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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uéinki viz bod 4.8.

1.  NAZEVPRIPRAVKU

Rituzena 100 mg koncentrat pro infuzni roztok %Q

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI OA
Jedna injekéni lahvicka obsahuje rituximabum 100 mg. \&

Jeden ml koncentratu obsahuje rituximabum 10 mg. *

Rituximab je genetickym inZenyrstvim ziskané chimérick& mysi/lidska monoklon ilatka. Jde o
glykosylovany imunoglobulin s lidskou IgG1 konstantni ¢asti, zatimco variabi kych a

tézkych fetézct jsou mysiho pavodu. Protilatka je produkovana suspenzi ugf€l ivovanych sav¢ich
bungk (ovarialni bunky ¢inskych kiecika) a je purifikovana afinitni chfomatOwgrafii a iontoménicem.

Ptipadné ptitomné viry jsou v prib&hu vyroby odstranény a inaktivové\Uplny seznam pomocnych
latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA Q
o

Koncentréat pro infuzni roztok. .
Cir}'/, bezbarvy roztok. * \\
4. KLINICKE UDAJE %

4.1 Terapeutické indikace !Q

Pripravek Rituzena se pouzi %bé dospélych pacientt v nésledujicich indikacich:

o

V. klinickéhQ kombinaci s chemoterapii.
Pf’ipravgk ituzeMs v monoterapii je indikovan k 1é¢bé pacientd s folikularnim lymfomem IIL-IV.
klinic adia, ktefi se nachazeji ve druhém ¢i dal$im relapsu po chemoterapii nebo jejichZ nador je
zis
J ’\e"&
.

tni.
'] g?ravek Rituzena je v kombinaci s chemoterapii CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
dnisolon) indikovan k 1é¢bé nemocnych s CD20 pozitivnim difdznim velkobuné¢nym

V nehodgkinskym malignim lymfomem z B bunék.

Nehodgkinsky lym

)

Piipravek Rituze

van K 1éébé dosud neléenych nemocnych s folikularnim lymfomem Ill. a

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

Ptipravek Rituzena je indikovan v kombinaci s chemoterapii k 16¢b¢ pacientt s diive nelé¢enou a
relabujici/refrakterni CLL. K dispozici jsou pouze omezené Udaje tykajici se u¢innosti a bezpecnosti U
pacienti diive 1é¢enych monoklonalnimi protilatkami véetné ptipravku Rituzena nebo u pacientt
nereagujicich na ptedchozi 1é¢bu piipravkem Rituzena a chemoterapii.



Viz bod 5.1 pro dalsi informace.

Granulomatéza s polyanaiitidou a mikroskopické polyangiitida

Piipravek Rituzena je v kombinaci s glukokortikoidy indikovan k indukci remise u dospélych pacienti
se zavaZznou aktivni granulomatézou s polyangiitidou (Wegenerova granulomat6za) (GPA) a
mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

4.2 Davkovani a zptsob podani L | Q
Ptipravek Rituzena ma byt podavan pod pec¢livym dohledem zkuseného 1ékate a v prostiedi, kde je @
okamzité dostupné plné vybaveni pro resuscitaci (viz bod 4.4).

Pied kazdym podanim piipravku Rituzena je vZdy tieba podat premedikaci, kterou tvoti agi (—,‘Q\
a antihistaminikum, napf. paracetamol a difenhydramin.

.
U pacientu s nehodgkinskym lymfomem a chronickou lymfocytéarni leukemii ma by @
premedikace glukokortikoidy, pokud neni piipravek Rituzena podavan v kombina
chemoterapeutickym reZzimem obsahujicim glukokortikoidy.

U pacientt s granulomat6zou s polyangiitidou (Wegenerova granulon‘atéz&go mikroskopickou
polyangiitidou se doporucuje intravendzni podavani methylprednisoloﬁo dobu 1 az 3 dnti v davce
1000 mg denné pied podanim prvni infuze ptipravku Rituzena (po% vku methylprednisolonu Ize

podat ve stejny den jako prvni infuzi ptipravku Rituzena). Na i 0zni 1é¢bu méa navazovat
peroralni 1é¢ba prednisonem v davce 1 mg/kg/den (celkova de dvka nesmi presahnout 80 mg a
sniZuje se tak rychle, jak je to na zakladé klinického stavu yfi®&n&ya to v priabéhu 1éEby piipravkem
Rituzena i po jejim ukonceni.

]
Davkovani ,’\m
Nehodgkinsky lymfom \
Folikularni lymfom @%
Kombinovana léc¢ba

Doporucéena davka ptipravku {Kifdgena v kombinaci s chemoterapii v ramci induk¢ni 1é¢by pacientt s
dosud nelécenym nebo relalujilip/refrakternim folikularnim lymfomem je: 375 mg/m? plochy

télesného povrchu v kaz klu, az do celkového poctu 8 cykli.
Piipravek Rituzenpa'ma davan v den 1 kazdého cyklu chemoterapie po intraven6znim podéani
glukokortikoidu,j( ie Bpucasti chemoterapeutického rezimu.

Monoterapie

ujiciefrakterni folikularni lymfom

davka pripravku Rituzena v monoterapii pti indukéni 16€bé dospélych pacienti S
nimyymfomem stadia I11-IV, jejichZ nador je chemorezistentni, ¢i ktefi se nachazeji v druhém
relapsu po piedchozi chemoterapii, je: 375 mg/m? plochy t&lesného povrchu, poddvana jako

foli
G
‘ @\ nozni infuze jednou tydné po dobu &tyf tydnd.

A

Pro opakovanou 1é¢bu piipravkem Rituzena v monoterapii U pacientt, ktefi odpoveédéli na predchozi
1é¢bu relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu monoterapii ptipravkem Rituzena, je
doporuc¢ena davka: 375 plochy mg/m? t&lesného povrchu, podavana jako nitrozilni infuze jednou tydné
po dobu ¢étyf tydnt (viz bod 5.1).

Difuzni velkobunécny nehodgkinsky lymfom z B bunék

Piipravek Rituzena ma byt pouzit v kombinaci s chemoterapii CHOP. Doporuéena davka ptipravku,
375 mg/m? plochy t&lesného povrchu, se podava 1. den kazdého z 8 chemoterapeutickych cykld po



intravenozni aplikaci glukokortikoidu, ktery je soucasti rezimu CHOP. Bezpec¢nost a u¢innost
pripravku Rituzena v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi rezimy v 1é¢bé difuzniho
velkobunééného nehodgkinského B-lymfomu nebyly dosud stanoveny.

Uprava davkovéni v priib&hu 1é¢by

Redukce davkovani pripravku Rituzena neni doporucena. Pii kombinaci ptipravku Rituzena s
chemoterapii musi byt chemoterapeutika redukovana podle standardnich pravidel.
"OQ

Chronicka lymfocytarni leukemie

K omezeni rizika syndromu nadorového rozpadu je u pacientti s CLL doporucovana profylaxe s A
dostatecnou hydrataci a podanim antiuratik zahajena 48 hodin pred zahéjenim 1écby. U pacients

s po¢tem lymfocytli vy$$im nez 25 x 10%1 je doporucovano podani prednisonu/prednisolo %ﬂ

100 mg intraveno6zné kratce pied infuzi pripravku Rituzena, aby se sniZil vyskyt a zavaz Kteni
reakce na infuzi a/nebo syndromu z uvolnéni cytokint. * %

Doporucéena davka ptipravku Rituzena v kombinaci s chemoterapii u dfive neléce
relabujicich/refrakternich pacientd je 375 mg/m? plochy télesného povrchu v
1é¢by nasledovana davkou 500 mg/m? plochy t&lesného povrchu podavano
nasledujicich celkem 6 cyklt 1é¢by. Chemoterapie by méla byt podé\@na 1&

kazdého z
uzi piipravku Rituzena.

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida Q
(]

Pacientim 1é¢enym piipravkem Rituzena musi byt pii kazdé i I

Doporucené davkovani ptipravku Rituzena pti indii‘id re@léébé granulomatozy s polyangiitidou

dana Karta pro pacienta.

a mikroskopické polyangiitidy je 375 mg/m? ploc lesného povrchu podavané ve forme
intravenozni infuze jednou tydné po dobu 4 t}'fdﬂ alce 4 infuze).

U pacientt s granulomat6zou s polyangiitidgu nebdWikroskopickou polyangiitidou se béhem 1é¢by
pripravkem Rituzena a po jejim ukonéeni otfeby) doporucuje profylaxe pneumonie zptsobené
Pneumocystis jirovecii (PCP).

Zvlastni populace A
Starsi pacienti 0.

U starsich pacientt ‘Ve &65 let) neni zapotfebi zadna tiprava davkovani.
Pediatricka popﬂ*ﬁ\

Utinnost a bezpres lécby ptipravkem Rituzena u déti mladSich 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostu né Udaje.

r

ni

aveny roztok piipravku Rituzena musi byt podavan ve formé intravendzni infuze samostatnou
@ i hadickou. Neaplikujte ptipraveny infuzni roztok jako intravenozni injekci nebo bolus.

Pacienti maji byt pe¢livé monitorovani s ohledem na moZnost rozvoje syndromu z uvolnéni cytokint
(viz bod 4.4). Pacienttim, u nichz dojde k rozvoji tézkych reakci, predevsim tézké dusnosti,
bronchospasmu nebo hypoxie, musi byt infuze okamzité zastavena. U pacient s nehodgkinskym
lymfomem ma byt posouzena moznost vzniku syndromu nadorového rozpadu, maji byt provedeny
prislusné laboratorni testy a rentgenoveé vySetieni plic k prikazu mozné plicni infiltrace. Podani
infuzni terapie by u Zadného pacienta nemélo byt obnoveno dtive, neZ dojde k uplnému vymizeni
symptomu a k normalizaci laboratornich hodnot a RTG nélezu. Rychlost podani infuze ptitom musi
byt polovi¢ni nebo niZsi neZ ptvodni rychlost infuze. Pokud se znovu objevi stejné tézké neZadouci
ucinky, musi byt individualné zvaZeno ukonceni 1é¢by.



Lehké az stfedné tézké reakce souvisejici s podanim infuze (viz bod 4.8) obvykle odpovidaji na
snizeni rychlosti infuze. Rychlost infuze mize byt po Gpravé symptomu opét zvysena.

Prvni infuze

Doporucena Uvodni rychlost infuze je 50 mg/h; po prvnich 30 minutach mize byt postupné zvySovana
0 50 mg/h, a takto Ize postupné pokracovat vZdy po 30 minutach az do maximalni rychlosti 400 mg/h. Q

)
Nasledné infuze @,
V&echny indikace A

Nésledné davky piipravku Rituzena mohou byt podavany tvodni rychlosti 100 mg/h, a v @
30minutovych intervalech zvySovany o 100 mg/h az k nejvyssi rychlosti 400 mg/h. \
9

4.3 Kontraindikace
Kontraindikace pouZiti u nehodgkinskych lymfomu a chronické lymfocytarni Q

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na mysi bilkoviny nebo na ktqouk&omocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Aktivni, zdvaZzné infekce (viz bod 4.4). @Q

Pacienti se zavaZznym Utlumem imunitniho systému. Q
Kontraindikace pouZiti u revmatoidni artritidy, gr matézy s polyangiitidou a mikroskopické

polyangiitidy oSO
S

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo @Viny nebo na kteroukoli pomocnou latku

uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni, zavazné infekce (viz bod Q@
Pacienti se zavaznym L]tlumer@\itniho systému.

w7

Tézkeé selhani srdce, (t e New York Heart Association) nebo tézké, 1écbou nekontrolované
onemocnéni srdg (‘K iovaskularni onemocnéni, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastnj rnéni a opati‘eni pro pouziti

Z divolugnadndi zpétné zjistitelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravka ma byt obchodni nazev a ¢islo
avaného ptipravku zietelné zaznamenano (nebo vyznaceno) v pacientové dokumentaci.

ni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

polyangiitidou a mikroskopické polyangiitidy musi byt pii kazdé infuzi pfedana Karta pro pacienta.
V Karta pro pacienta obsahuje dtlezité bezpecnostni informace pro pacienty tykajici se mozného zvyseni
rizika infekci, véetné¢ PML.

Jare
‘@ m pacientiim 1é¢enym rituximabem z divodu revmatoidni artritidy, granulomatdzy s

Ve velmi vzacnych pfipadech byla po uziti rituximabu hlasena PML konéici imrtim. Pacienti musi byt
v pravidelnych intervalech sledovani pro jakékoli nové nebo zhorsujici se neurologické symptomy
nebo zndmky, které by mohly naznacovat PML. V piipadé podezieni na PML musi byt dalsi podavani
piipravku pozastaveno, dokud neni diagnoza PML vyloucena. Lékat by m¢l vyhodnotit stav pacienta,
aby bylo mozno ur¢it, zda ptiznaky ukazuji na neurologickou dysfunkci, a v kladném ptipad¢, zda



ptiznaky ukazuji na PML. Dle klinické indikace by méla byt zvazena konzultace s neurologem.
Pii jakychkoli pochybnostech maji byt zvaZena dalSi vysetfeni véetné magnetické rezonance,
ptrednostné s kontrastem, vysetieni mozkomisniho moku na JC virovou DNA a opakované
neurologické vysetteni.

Lékat ma vénovat zvIastni pozornost symptomtm, které naznacuji PML, ale kterych si pacient nemusi

vSimnout (napi. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické symptomy). Pacientovi méa byt

doporuceno, aby o 1é¢bé informoval svého partnera nebo osobu, kterd o ného pecuje, protozZe ti si | Q
mohou vSimnout piiznakd, které sdm nemocny nezaznamena. @
Pokud dojde ke vniku PML, podavani rituximabu musi byt trvale ukonéeno. A

Po rekonstituci imunitniho sytému u imunosuprimovanych pacientd s PML bylo mozno p Vi

stabilizaci nebo zlepSeni. Nadale neni znamo, zda ¢asna detekce PML a ukonceni 1é¢by r em
muze vést k podobné stabilizaci ¢i zlepSeni.

°*
Nehodgkinské lymfomy a chronickd lymfocytarni leukemie g\

Reakce souvisejici s infuzi

Podani rituximabu je spojeno s reakcemi souvisejicimi s infuzi, kterégnohosouviset s uvolnénim
cytokinti a/nebo dalich chemickych mediatori. Syndrom z uvolnéni c&kinu mize byt Klinicky
nerozeznatelny od akutnich hypersenzitivnich reakci.

Tento soubor reakci, které zahrnuji syndrom z uvolnéni cytokdrom nadorového rozpadu a
anafylaktické ¢i hypersenzitivni reakce, je popsan nize.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné ce souvisejici s infuzi, které byly fatalni, pfi
pouziti rituximabu pro intraven6zni podani s 1‘53 e em 30 minut aZ 2 hodin po zahajeni prvni
intravendzni infuze rituximabu. Ty byly charak{¥i ny plicnimi piihodami a v n&kterych piipadech

zahrnovaly rychly rozpad nadoru s rysy syngiromuadorového rozpadu, navic horecku, zimnici,
ztuhlost, hypotenzi, koptivku, angioedém & syfnptomy (viz bod 4.8).

Tézky syndrom z uvolnéni cytokint @kterizovén téZkou dusnosti, ¢asto doprovazenou
bronchospazmem a hypoxii, déIE kou, zimnici, ztuhlost, kopfivkou a angioedémem. Tento

syndrom miize byt spojen s nékt i pfiznaky syndromu nadorového rozpadu, jako jsou
hyperurikemie, hyperkalenrfle, fygokalcemie, hyperfosfatemie, akutni renalni selhani, zvyseni
laktatdehydrogenaz Na muze byt spojen s akutnim respiraénim selhanim a mrtim pacienta.
Akutni respira¢nigs ze byt provazeno plicni intersticialni infiltraci nebo edémem plic,
viditelnymna re &e vysetieni hrudniku. Tento syndrom se ¢asto objevuje v prib&éhu jedné az
dvou hodin pogeani prvni infuze. U pacient s anamnézou plicni insuficience nebo u pacientt s
nadorovou in %. plic je vétsi nebezpedi nepiiznivého prubéhu, a proto by tito pacienti méli byt
1é¢eni SenGyopatrnosti. U pacientt, u kterych dojde k rozvoji t€Zkého syndromu z uvolnéni
cytoki si byt infuze okamzZité zastavena (viz bod 4.2) a musi u nich byt zahajena intenzivni
a 1é¢ba. Vzhledem k tomu, Ze pocate¢ni zlepSeni klinickych ptiznakt mize byt
ano opétovnym zhorsenim celkového stavu, maji byt pacienti pe¢livé monitorovani az do
dolyYkdy projevy syndromu nadorového rozpadu a plicni infiltrace vymizi nebo tento syndrom je
oucen. Dalsi pokracovani [é¢by po uplném vymizeni ptiznakl vedlo vzacné k opakovani tézkého
@syndromu z uvolnéni cytokind.

Pacienti s velkou nadorovou z4tézi nebo s vysokym poétem (> 25 x 10%1) cirkulujicich malignich
bungk, jako jsou pacienti s CLL, u kterych mize byt zvySené riziko zejména t€zkého syndromu z
uvolnéni cytokind, maji byt 1é¢eni pouze s nejvyssi opatrnosti. Tito pacienti maji byt velmi peclivé
monitorovani v prub¢hu prvni infuze. U téchto pacientt je tfeba zvazit snizeni rychlosti pfi podavani
prvni infuze nebo rozdéleni davky v prvnim a jakémkoli nasledujicim cyklu 1é¢by do dvou dnd, pokud
je po&et lymfocyti stale > 25 x 10%/1.



NeZadouci reakce v3ech typi vznikajici v souvislosti s podanim infuze byly pozorovany u 77 %
pacientt 1é¢enych rituximabem (v&etné syndromu z uvolnéni cytokint doprovdzeného hypotenzi a
bronchospasmem u 10 % pacientt), viz bod 4.8. Tyto symptomy jsou obvykle reverzibilni po
pteruseni infuze rituximabu a po podani antipyretik, antihistaminik, a podle potieby po podani kysliku,
infuze fyziologického roztoku nebo bronchodilatancii a glukokortikoidt. Tézké reakce pii syndromu z
uvolnéni cytokint - viz vyse.

reakce. Na rozdil od syndromu z uvolnéni cytokint se skute¢na hypersenzitivni reakce objevuje
typicky béhem nékolika minut po zahajeni infuze. Pro pfipad rozvoje alergické reakce v prubchu
podavani rituximabu musi byt pfipravky uZivané k 1é¢bé hypersenzitivni reakce, napt. epinefrin
(adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy, ihned k dispozici. Klinické ptiznaky anafylaktické
reakce mohou byt podobné klinickym piiznakiim syndromu z uvolnéni cytokint (viz vyse).

Po intraven6znim podani bilkovin pacientim byly hlaseny anafylaktické nebo jiné hypersenzitivni
"bo

precitlivélosti byly hlaSeny méné Casto nez reakce vznikajici v souvislosti s uvolnénim ¢

Dalsimi reakcemi hlasenymi v nékterych ptipadech byly infarkt myokardu, ﬁbrilaceosir%n edém a

prechodné vysazeni antihypertenziv 12 hodin pted infuzi rituximabu.

)
Srdecni poruchy
U pacientt 1é¢enych rituximabem se objevily angina pectoris, srdeg ie typu fibrilace ¢i flutter
sini, srde¢ni selh&ni a/nebo infarkt myokardu. Pacienti s anam\n;@ dééniho onemocnéni a/nebo

akutni reverzibilni trombocytopenie. \
Vzhledem k tomu, Ze se v prib&hu podani rituximabu miiZe objevit hypotenz@@yt zvézeno

kardiotoxickou chemoterapii musi proto byt peélivé monitoroviapd”

Hematologickétoxicity

Prestoze rituximab v monoterapii neptisobi myelo sivng, je u nemocnych s poétem

neutrofil < 1,5 x 101 a/nebo trombocyti < 75 X 40% |ipgticba opatrnosti vzhledem k tomu, Ze u této
skupiny pacientt jsou jen malé zkuSenosti. RituN yl podan 21 nemocnym, ktefi podstoupili
autologni transplantaci kostni diené nebg jingk riziRgvym nemocnym s ptedpokladanou redukovanou
funkci kostni ditené, aniZ by byla vyvolan toXicita.

Béhem 1écby rituximabem je tieba ¢ kontrolovat kompletni krevni obraz, véetné poctu
neutrofildi a trombocyti.

Infekce 0.

Béhem 1écby rituximab ohou objevit zavazna infekéni onemocnéni, veetné onemocnéni
vedoucich k umrtf (\d % .8) Rituximab se nesmi podavat pacientim s aktivnim zavaznym
infekénim onemogficn apt. tuberkuldzou, sepsi a oportunnimi infekcemi, viz bod 4.3).

Lékati by méligredNg zvaZit pouZiti rituximabu u pacientti s anamnézou opakovanych ¢i chronickych
infekénich on éni ¢i U pacientd s pravodnimi chorobami, které by mohly u pacienti déale piispét
k néch)ﬂn ti k z&yaznym infek¢énim chorobam (viz bod 4.8).

] ﬁtu enych rituximabem byly popsany pfipady reaktivace hepatitidy B, véetné hlaSeni
o inaitni hepatitidy s naslednym umrtim. VétsSina téchto pacientl byla rovnéz 1é¢ena cytotoxickou
‘ chegrivterapii. Omezené mnozstvi informaci z jedné studie s pacienty s relabujici/refrakterni CLL
acuje, ze 1é¢ba rituximabem by mohla také zhorSit primarni infekci hepatitidou B. U vSech
@pacientﬁ ma byt pied zahajenim 1éEby rituximabem proveden screening na virus hepatitidy B (HBV).
V Screening ma minimalné zahrnovat vyseteni stavu HBSAg a HBcAb. Tato vysetfeni mohou byt
doplnéna dal§imi vhodnymi vySetfenimi v souladu s lokalnimi postupy. Pacienti s aktivnim
onemocnénim hepatitidy B nemaji byt 1é¢eni rituximabem. Pacienti se sérologicky pozitivni
hepatitidou B (bud’ HBsAg nebo HBcAb) maji byt pted zahajenim 1é¢by odeslani na odborné
vySetieni ke specialistovi na jaterni onemocnéni, v pribchu 1é€by maji byt tito pacienti pecliveé
sledovani a 1éCeni v souladu s lokalnimi medicinskymi postupy k prevenci reaktivace hepatitidy B.

U pacientu s NHL a CLL byly po uvedeni rituximabu na trh velmi vzacné hlaseny pitipady progresivni



multifokalni leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.8) Vétsina z pacientii dostavala rituximab v
kombinaci s chemoterapii nebo jako souéast transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

Imunizace

Bezpetnost ockovani Zivymi virovymi vakcinami po 1é¢bé rituximabem nebyla u pacientd s NHL a

CLL studovéna a o¢kovani Zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje. Pacienti 1é¢eni rituximabem

mohou podstoupit o&kovani nezivymi vakcinami. Uginnost o¢kovani nezivymi vakcinami vak miize

byt niZ8i. V nerandomizované studii méli pacienti s relapsem nizce maligniho NHL 1é¢eni monoterapii
rituximabem ve srovnani se zdravymi kontrolami nizsi odpovéd’ na pteockovani tetanem (16 % vs. ' | Q
81 %) a neoantigenem Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs. 76 % pfi zjistovani vice nez

dvojnasobného vzestupu titru protilatek). U pacientii s CLL je moZzné vzhledem k podobnosti obou

chorob o¢ekavat podobné vysledky, ale nebylo to dosud ovéfeno v klinickych studiich.

Primémeé predterapeutické hodnoty titrti protilatek proti panelu antigent (Streptococcus p; ot
chiipka A, ptiusnice, zardénky, plané nestovice) byly udrzeny nejméné 6 mésicti po 1é¢bé
Kozni reakce

rituximabem. 0\

Byly popsany zavazné kozni reakce, jako je napiiklad toxicka epidermalni ne

syndrom) a Stevens-Johnsondv syndrom, nékteré koncici fatalné (viz bod ipadé vyskytu
takovéto ptihody, s podezienim na souvislost s podanim rituximabu, ‘né byWlécba trvale prerusena.

Revmatoidni artritida, granulomaté6za s polyangiitidou a mikroskoge' \E yangiitida

Populace pacientii s revmatoidni artritidou, ktera dosud neby #¥na methotrexatem (MTX)
UZiti rituximabu neni doporuceno u pacientd, ktefi dosud eni MTX, protoZe u nich nebylo
potvrzeno, zda prospéch z 1é¢by pievazi jeji rizika.J

Reakce souvisejici s infuzi ¢

¢
Podéni rituximabu je spojeno s reakcemi souvis N s infuzi (IRR, infusion related reaction), které
mohou souviset s uvolnénim cytokint a/nebp dalsidy chemickych mediatord. Pied kazdou infuzi
rituximabu je vzdy tfeba podat premedik;%ou vori analgetikum/antipyretikum a
antihistaminikum. Ke snizeni éetnosﬁm osti reakci souvisejicich s infuzi je tieba u pacientd s
revmatoidni artritidou pted kazdou uximabu rovnéz provést premedikaci glukokortikoidy (viz

body 4.2 a bod 4.8).

U pacientli s revmatoidni '%oyly po uvedeni piipravku na trh hlaSeny zavazné reakce
souvisejici s infuzi, ily fataln¢. VétSina pithod souvisejicich s infuzi u pacientl s

revmatoidni art[ij byly hl&Seny v klinickych studiich, byla mirné az sttedné tézké zavaznosti.
NejcastejSimi priz alergické reakce jako bolest hlavy, svédéni, podrazdéni v krku, navaly

dvisejici s infuzi a pozadovaném zasahu je nutné docasné nebo trvale ukoncit 1é¢bu rituximabem. V
mnoha piipadech mohla byt infuze obnovena pfi 50% sniZeni rychlosti (napt. ze 100 mg/h na 50 mg/h)

V po Uplném vymizeni nezaddoucich piiznakda.

Pro ptipad rozvoje alergické reakce v pribéhu podavani rituximabu musi byt ihned k dispozici 1é¢iva
uZivana k 1é¢bé hypersenzitivni reakce, napt. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy.

O bezpecnosti rituximabu u pacientd se stiedné tézkym srde¢nim selhdnim (ttida 11 dle NYHA) nebo
s téZkym nekontrolovanym onemocnénim srdce nejsou k dispozici Zadné Udaje. U pacienti 1é¢enych
rituximabem, u nichZ se soucasné vyskytovalo preexistujici ischemické onemocnéni srdce jako angina



'

A

pectoris, fibrilace ¢i flutter sini, doSlo k symptomatickému vyskytu tohoto onemocnéni. U pacienti s
anamnézou srde¢niho onemocnéni a pacienti s anamnézou kardiopulmonalnich neZzadoucich téinka
ma proto byt pted podanim rituximabu zvaZeno riziko kardiovaskularnich komplikaci zptisobenych
infuzni reakci a pacienti maji byt béhem podavani infuze peclivé monitorovani. Vzhledem k tomu, Ze
se v prub&hu podani infuze rituximabu muze objevit hypotenze, mélo by byt zvadZeno piechodné
vysazeni antihypertenziv 12 hodin pted infuzi rituximabu.

Reakce souvisejici s infuzi byly u pacient s granulomat6zou s polyangiitidou a mikroskopickou
polyangiitidou podobné reakcim pozorovanym v klinickych studiich u pacientt s revmatoidni | Q
artritidou (viz bod 4.8). @,

Srdecni poruchy
U pacientl lécenych rituximabem se objevily angina pectoris, srde¢ni arytmie typu ﬁbrllace ¢i
sini, srde¢ni selhani a/nebo infarkt myokardu. Pacienti s anamnézou srdecniho onemocné ji
byt peclivé monitorovani (viz vySe Reakce souvisejici s infuzi).

Infekce %

Na zakladé mechanismu tcinku rituximabu a znalosti, Ze B-butiky hraji dulezrcou drzovam
normalni imunitni odpovédi, miize u pacientti po 1é¢bé rituximabem dojit ke a infekce
(viz bod 5.1). Béhem terapie rituximabem se mohou vyskytnout zavazné i& ¢etné fatalnich

ptipadt (viz bod 4.8). Rituximab nema byt podavan pacientim s aktiyni, za%aznou infekci (napf.
tuberkul6za, sepse a oportunni infekce, viz bod 4.3) nebo pacientim s&é\f&i ou sniZzenou funkci
imunitniho systému (napf. pii velmi nizkém poctu CD4 a CDS). LaKa§i mmsi peclivé zvazit pouziti
rituximabu u pacientti s anamnézou chronickych infekci nebo s drfimi chorobami, které mohou
dale zvysit nachylnost pacientl k vaznym infekcim, napf. hyp obulinemie (viz bod 4.8). Pied
zahajenim 1é¢by rituximabem se doporuéuje stanovit hladi oglobulinti.

Pacienti vykazujici znamky a symptomy infekce ;ﬂ bé rituximabem maji byt okamzité vySetieni a
vhodné 1é¢eni. Pied podanim dalsiho cyklu 1é&>§ tudlingbem by u pacienti mélo byt znovu
posouzeno potencidlni riziko infekce.

Po podavani rituximabu k 1écbé revmato*y’tid aautoimunitnich onemocnéni, véetné
systémoveého lupus erytematodes (SL ulitidy, byly velmi vzacné zaznamenany piipady fatalni
progresivni multifokalni leukoencef (PML).

Infekce hepatitidy B
U pacientti s revmatoidni a
polyangiitidou lééegyc
koncily fatalné. S

i@granulomatézou s polyangiitidou a mikroskopickou
abem byly hlaSeny ptipady reaktivace hepatitidy B, véetné téch, které

U vSech pacie vt pred zahajenim 1écby rituximabem proveden screening na virus hepatitidy B
(HBV). Scree 4 minimalné zahrnovat vySetfeni stavu HBsAg a HBCcAb. Tato vySetfeni mohou
byt dopﬂn a dal$§mi vhodnymi vySetienimi v souladu s lokalnimi postupy.

tivnim onemocnénim hepatitidy B nemaji byt rituximabem Ié¢eni. Pacienti se sérologicky
i hepiatitidou B (bud’ ABsAg nebo HBcAb) maji byt pfed zahajenim 1é¢by odeslani na odborné
ke specialistovi na jaterni onemocnéni a musi byt pe¢livé sledovani a 1é¢eni v souladu s
lokgIMimi medicinskymi postupy k prevenci reaktivace hepatitidy B.

@Pozdm’ neutropenie

Je tieba posoudit pocet neutrofilti v krvi ped kazdym cyklem 1écby rituximabem, dale pravidelné az po
dobu 6 mésict po ukonceni 1é¢by a pti zndmkach nebo piiznacich infekce (viz bod 4.8).

Kozni reakce

Byly popséany zévazné kozni reakce, jako je napfiklad toxické epidermalni nekrolyza (Lyellav
syndrom) a Stevens-Johnsontiv syndrom, n¢které konéily fatalné (viz bod 4.8). V ptipadé vyskytu
takovéto ptihody, s podezienim na souvislost s podanim rituximabu, ma byt 1é¢ba trvale pferusena.



Imunizace

Lékafi by pied zahajenim 1éEby rituximabem méli posoudit stav o¢kovani pacienta a drZet se
stavajicich ockovacich doporuceni. O¢kovani mé byt dokonéeno nejméné 4 tydny pted prvnim
podanim rituximabu.

Bezpetnost ockovani Zivymi virovymi vakcinami po 1é¢bé rituximabem nebyla studovana. Proto neni
doporuceno ockovani Zivymi virovymi vakcinami béhem lé¢by rituximabem a po dobu deplece

B-lymfocytn v periferni krvi Q
Pacienti 1é¢eni rituximabem mohou podstoupit o¢kovani inaktivovanymi vakcinami. Uginnost ‘®
oc¢kovani inaktivovanymi vakcinami viak muze byt niZsi. V randomizované studii méli pacienti s

revmatoidni artritidou 1éceni rituximabem a methotrexatem ve srovnani s pacienty lé¢enymi pouze

methotrexatem srovnatelnou odpovéd’ na pieockovani tetanem (39 % vs. 42 %), niZsi Cetnost o ‘

na pneumokokovou polysacharidovou vakcinu (43 % vs. 82 % na alespoii 2 sérotypy {
pneumokokovych protilatek) a o¢kovani neoantigenem KLH (47 % vs. 93 %) pokud byly

6 mésici po 1éEbé rituximabem. Pokud je potfeba béhem 1é¢by rituximabem provesty 0@:
inaktivovanou vakcinou, toto o¢kovani by mélo byt dokonceno alespon 4 tydny pie

1é¢by rituximabem.

cyklem

Celkove¢ byl u revmatoidni artritidy po opakované 1€cbé rituximabem po d clgi nez 1 rok podil
pacientil s pozitivnimi titry protilatek proti S. pneumoniae, chfipce, sgalniCRgm, zardénkam, planym
nestovicim a tetanovému anatoxinu v zasadé podobny podilim pii za‘%i 1écby.

Soucasné/nasledné uzivani jinych DMARD u pacientii s revmatgidariritidou
Soucasné uzivani rituximabu a protirevmatickych terapii jiny ¢ Jsou ty uvedené pod indikaci
revmatoidni artritida a divkovanim pii revmatoidni artritig€; oporucuje.

Jsou pouze omezené udaje z klinickych studii, kt
nasledného pouziti DMARD (v¢etné 1nh1b1tom

rituximabem (viz bod 4.5). Dostupna data nazn%
me

umozmly plné zhodnotit bezpecnost

ych biologickych latek) po 16€bé

vyskyt klinicky vyznamné infekce se pii této
pokud jsou vsak pacienti po 1é¢bé rituximabem
peclivé sledovani kvili ptiznaktim infekce.

1é¢be u pacientt diive 1é¢enych rituximabeng ne
1é¢eni biologickymi 1éky a/nebo DMAR

Maligni onemocnéni

Imunomodulac¢ni 1é¢ivé ptiprav. ou zvysovat riziko vzniku malignit. Na zaklad€ omezenych
zkudenosti s podavanim r1tux acientim s revmatoidni artritidou (viz bod 4.8) se nezd4, Ze by
dostupné udaje nasvedcov ukoli zvySeni rizika vzniku malignit. Mozné riziko rozvoje

solidnich tumort Vs‘ak Q oucasné dob¢ vyloucit.

4.5 Interakce ¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

A% soucasne u k dispozici pouze omezené udaje o moznych interakcich 1é¢ivych ptipravki s
rituximb

tt SYCLL, kterym byl spolu s rituximabem podavan fludarabin nebo cyklofosfamid, nebyl

bmu a cyklofosfamidu na farmakokinetiku rituximabu.

J n Zadny ucinek na jejich farmakokinetiku. Kromé toho nebyl pozorovan Zadny zjevny tuéinek
!

A

pacientd s revmatoidni artritidou nemélo soucasné podavani methotrexatu Zadny vliv na
farmakokinetiku rituximabu.

Nemocni s protilatkami proti mysim bilkovindm (HAMA) nebo s protilatkami proti chimérickym
protilatkam (HACA) mohou mit hypersenzitivni nebo alergické reakce pii podani jinych
diagnostickych nebo 1é¢ebnych monoklonalnich protilatek.

283 pacientd s revmatoidni artritidou dostavalo po 1é¢bé ritixumabem naslednou 1é¢bu biologickym
DMARD. U téchto pacientu byl vyskyt klinicky vyznamnych infekci béhem 1é¢by rituximabem 6,01 na

10



100 pacientorok ve srovnani s 4,97 na 100 pacientorokt béhem 1é¢by biologickym DMARD.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen

Vzhledem k tomu, ze rituximab zistava v téle pacientl s depleci B bunék po delsi dobu, musi zeny ve

fertilnim véku béhem 1é¢by rituximabem a 12 mésica po jejim ukonéeni pouZivat efektivni
antikoncepéni metody. | Q
Téhotenstvi !%
Je znamo, ze imunoglobuliny IgG piechazeji pies placentarni bariéru. O
Pocet B lymfocytt u lidskych novorozencti po podani rituximabu matce nebyl v klinickyc
hodnocenich studovan. Neexistuji Zadné dostate¢né a dobie kontrolované Gdaje ze studii trich
Zen, av3ak u nékterych déti narozenych matkam vystavenym v pribéhu téhotenstvi ri‘ux@ ly
tudiich

na zvitatech (viz bod 5.3). Z téchto divodt nemé byt rituximab podavana téhotn ar s vyjimkou

hlaSeny piechodna deplece B bun¢k a lymfocytopenie. Podobné ucinky byly pozor
situace, kdy mozny prospéch pievazi potencialni riziko. @y@

Kojeni

Neni znamo, zda je rituximab vylu¢ovan do lidského mléka. Vzhl@mu, ze matetské IgG

vylucovano je, a u kojicich opic byl rituximab v mléku detekg@ mcly by Zeny 1éCené

rituximabem kojit béhem 1é¢by a 12 mésict po 1é¢bé rituxim

Fertilita Q
B— o

Studie na zvitatech neprokézaly Skodlivé ﬁéinky’r' X U na reproduk¢ni organy.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obswhlvatst\e

Nebyly provadény zadné studie hodn Chnky rituximabu na schopnost Fidit a obsluhovat stroje,
nicméné farmakologicka aktivita a aSené nezadouci u€inky ukazuji, Ze rituximab nema zadny
nebo ma zanedbatelny vliv na s st fidit a obsluhovat stroje.

48 Nezadouci uéinky K

Shrnuti bezpeén tﬁ' insky lymfom a chronicka lymfocytarni leukemie

leukemie zalo udajich pacientt z klinickych studii a poregistra¢niho sledovani. Tito pacienti
byli 16tni\bud’ fRuximabem v monoterapii (jako indukéni 1é¢ba nebo udrzovaci 1é¢ba po indukéni
v kombinaci s chemoterapii.

Celkovy bezp@roﬁl rituximabu je u nehodgkinskych lymfomi a chronické lymfocytarni

i pozorovanymi neZzadoucimi u¢inky u pacientu, kteti dostavali rituximab, byly reakce
gjici s podanim infuze, které se u vétsiny pacientt objevily v priab&hu prvni infuze. Incidence
akd souvisejicich s podanim infuze se vyznamné sniZuje u nasledujicich infuzi a po osmi davkéch

@rituximabu jenizsinez 1 %.

K infekénim piihodam (zejména bakterialnim a virovym) do3lo u ptiblizné 30-55 % pacienti v priibéhu
klinickych studii u pacient s nehodgkinskymi lymfomy a u 30-50 % pacientt v klinickych studiich u
pacientti s CLL.

Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly:
. Reakce souvisejici s podanim infuze (v€etné syndromu z uvolnéni cytokind, syndromu
nédoroveho rozpadu), viz bod 4.4.
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. Infekce, viz bod 4.4.
. Kardiovaskularni piihody, viz bod 4.4.

Dalsimi zavaznymi hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly reaktivace hepatitidy B a PML (viz bod 4.4.)

Shrnuti neZadoucich G¢inku do tabulky

Cetnosti nezadoucich uéinka, které byly hlaseny v souvislosti s podanim samotného rituximabu nebo v
kombinaci s chemoterapii, jsou shrnuty v tabulce 1. Ve v8ech skupinach ¢etnosti jsou neZadouci
¢inky prezentovany v pofadi podle klesajici zavaznosti. Cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté

(> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 aZ < 1/1000),
velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych tidaja nelze urdit).

Nezadouci ucinky, které byly zjistény pouze Vv poregistracnich sledovanich a u nichz nelz

¢etnost, jsou uvedeny jako ,,neni znamo*.

ybﬁ\

8

*

Tabulka 1 Nezadouci u¢inky zaznamenané v klinickych studiich nebo v poge t nim
sledovani u pacienti s nehodgkinskym lymfomem lééenych ri em
monoterapii/udrzovaci 1é¢bou nebo v kombinaci s chemot

Tridy
organovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni zndmo
systémii

Infekce a bakterialn{ sepse,

infestace infekce, virové | *pneumonie,
infekce, *febrilni infekce,

* bronchitida *herpes zoster,
*infekce
dychacich cest,
mykotické
infekce, infekce J
neznamého 4.’
pivodu \
*akutni
bronchitid
*sinusitid
hepatiti

Poruchy krve a | neutropenie, anémig, poruchy prechodny pozdni

lymfatického leukopenie N penie srézlivosti, vzestup hladin | neutropenie®

systému *febrilni nuittytopeni | aplasticka sérovych IgM3
neutropenie % anémie,
+trombocy’to hemolyticka
anémie,
lymfadenopatie
Poruchy 4| hypersensitivita anafylaxe syndrom akutni
imunitniho de nadorového reverzibilni
systému rozpadu, trombocytopeni
syndrom z e souvisejici s
) uvolnéni podanim
cytokind?, infuze*
sérova nemoc
hyperglykemie,
olismu a pokles télesné
vyZ hmotnosti,
periferni otoky,
otok obliceje,
vzestup LDH,
hypokalcémie

Psychiatrické deprese, nervozita

poruchy

Poruchy parestézie, dysgeusie periferni kranialni

nervového hypestézie, neuropatie, neuropatie, jiné

systému agitovanost, paréza nervus | smyslové
insomnie, facialis® poruchy®

vasodilatace,
zavraté, tzkost
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Tridy

%

organovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
systému
Poruchy oka poruchy slzenti, zavazna
konjunktivitida porucha zraku®
Poruchy ucha a tinnitus, bolest porucha sluchu®
labyrintu usi
Srdeéni poruchy *infarkt *levostranné zévazné srde¢ni
myokardu* 26, srde¢ni selhani, | kardialni selhani*26
arytmie, *supraventrikular | poruchy*26
*fibrilace sini, ni tachykardie,
tachykardie, *komorova
*srdeéni porucha |tachykardie,
*angina pectoris,
*ischemie
myokardu, O
bradykardie
Cévni poruchy hypertenze, vaskulitida
ortostaticka (zejmeéna 4
hypotenze
hypotenze
Respiraéni, bronchospasmus | astma, obliterujici | intersticialni plicni infiltrace
hrudni a 4, respiraéni bronchiolitida, plicni i
mediastinalni choroby, bolest | plicni poruchy, onemoc‘lénﬂ(
poruchy na hrudi, hypoxie
dusnost, zhorseni \
kasle, ryma
Gastrointestinal |nauzea zvraceni, zvétSeni bficha gastrointestinal
ni poruchy prijem, bolesti ni perforace’
bricha, dysfagie,
stomatitida,
zé&cpa, J
dyspepsie,
anorexie, ) ¢
podrazdéni hrdla
Poruchy kiiZze a |svédéni, kopfivka, zavazné
podkozni tkané | vyraZka, poceni, no bulézni kozni
*alopecie poceni, * reakce,
onemoc Stevens-
Johnsontiv
syndrom,
toxicka
‘b» epidermalni
K nekrolyza
(Lyellav
4 ! syndrom)’

Poruchy svalové
a kosterni

soustavy a
pojivové tkané

hypertonie,
myalgie,
artralgie, bolest
zad, bolest krku,
bolest

renalni selhani*

horecka,
zimnice,
slabost, bolest
hlavy

bolest nadoru,
zrudnutf,
malatnost,
priznaky
nachlazeni,
*linava,
*tiesavka,
*multiorganové
selhani*

bolest v misté
infuze

VySetieni

pokles hladin

1gG
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Tridy
organovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
systému

Pro kazdy ptiznak byla Cetnost stanovena na zakladé vyskytu reakci vSech stupit (lehké az zavazné) s vyjimkou ptiznakt
oznalenych "+", u kterych byla &etnost stanovena na zakladé zdvaznych reakei (stupeni > 3 dle obecnych kritérii toxicity
NCI). Jsou uvedeny pouze nejvyéél' Cetnosti ve studiich.

! zahrnuje reaktivaci a primarni infekce; frekvence je zaloZena na R-FC rezimu u relabujici/refrakterni CLL

2 viz téZ nize uvedeny bod infekce

3 viz téZ nize uvedeny bod hematologické nezadouci G¢inky

6 pozorovano zejména u pacientt s pfedchozim kardialnim onemocnénim a/nebo kardiotoxickou chemoterapii a byly
vétSinou spojeny s reakcemi souvisejicimi s podanim infuze

viz téZ nize uvedeny bod Gcinky spojené s podanim infuze. Vzacné byly hlaseny fatalni pfipady
5 znamky a ptiznaky kranialni neuropatie. Objevily se v riiznou dobu aZ n&kolik mésicti po ukonceni 1é¢by rituximabem L] 2
7 v&etné fatalnich piipadt

ve skupinéch pacientt s rituximabem podobna nebo niz§i nez v kontrolnich skupinach: he

Nésledujici pojmy byly v klinickych studiich uvadény jako neZadouci Géinky, jejich Cetnost \&
xicita
neutropenicka infekce, infekce mocovych cest, poruchy ¢iti, horecka. . %

Popis vybranych nezadoucich uéinku

jako reakce souvisejici s podanim infuze a byly zejména pozorovany vp ni infuze, vétSinou

Vv prvni nebo v prvych dvou hodinach. Tyto ptiznaky byly vétSinou h imnice a ztuhlost. Mezi

dalsi ptiznaky patii zrudnuti, angioedém, bronchospasmus, zvra E%\ ea koptivka/vyrazka, Unava,
I

U vice nez 50 % pacientd v klinickych studiich byly hlaseny zndmky a ptiz @er' ly suspektni
n%h

bolest hlavy, podrazdéni hrdla, ryma, svédéni, bolest, tachykardi enze, hypotenze, dusnost,
dyspepsie, slabost a znamky syndromu nadorového rozpadu. eakce souvisejici s podanim
infuze (naptiklad bronchospasmus, hypotense) se vyskytly o pripadt. Dalsi reakce, které byly
v nékolika ptipadech hlaseny, byly infarkt myokardu, ﬁb@lm plicni edém a akutni reverzibilni
trombocytopenie. S niZ§i nebo nezndmou &etnosti b/ly h y exacerbace jiz existujicich kardialnich
onemocnéni, jako jsou angina pectoris nebo méatna¥éisrdecni selhani nebo zavazné kardialni poruchy
(srde¢ni selhani, infarkt myokardu, fibrilace sihi
nadorového rozpadu, syndrom uvolnéni cytokind,
ucinkt spojenych s podanim infuze se és
osmém cyklu 1é¢by obsahujici rituxim

4

éufplic, multiorganové selhani, syndrom
alni selhani a respiracni selhani. Incidence
ila u nasledujicich infuzi a je < 1 % pacient pii

Infekce
| kdy?Z rituximab zpasobuje de, gymfocytu u 70 % az 80 % pacientd, sniZzeni serovych
koncentraci imunoglobuling tu je jen u malého po¢tu pacienta.

yly v ramenech obsahujicich rituximab s vyssi ¢etnosti hlaSeny

ou a herpes zoster. Zavazné infekce byly hlaSeny u asi 4 % pacientt
1é¢enych rituxi mnoterapn V prubéhu udrzovaci 1é¢by rituximabem az po dobu dvou let
byly pozorov@s i Cetnosti infekci celkové, veetné infekei stupné 3 a 4 ve srovnani s obdobim

A% randormzovanych st
lokalizované in

observagce, Po dvouletého 1é¢ebného obdobi nebyla hlasena zadna kumulativni toxicita z hlediska
infekce, Dle byly*hlaSeny pii 1é¢bé rituximabem jiné zavazné virové infekce bud’ nové, reaktivované
nebo ované, z nichz n€které byly fatalni. VEtsina pacientt dostavala rituximab v kombinaci s
ap nebo jako soucast transplantace hematopoetickych kmenovych bungk. Piiklady téchto
gnych virovych infekci jsou infekce zptisobené herpetickymi viry (cytomegalovirem, virem
arycella zoster a herpes simplex virem), JC virem (progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML)) a virem hepatitidy C. V Klinickych studiich byly rovnéz zaznamenany pripady fatalni PML,
které se objevily po progresi onemocnéni a jeho opakované 1é¢bé. Byly hlaseny ptipady reaktivace
hepatitidy B, z nichZ vétSina byla u pacientt, ktefi dostavali rituximab v kombinaci s cytotoxickou
chemoterapii. U pacientt s relabujici/refrakterni CLL byla incidence infekce 3/4. stupné hepatitidy B
(reaktivace a primarni infekce) 2 % u R-FC oproti 0 % u FC. Byla pozorovéna progrese Kaposiho
sarkomu u pacientt vystavenych rituximabu, ktefi jiz diive trpéli Kaposiho sarkomem. Tyto ptipady se
vyskytly u neschvalenych indikaci a vétSina pacienti byla HIV pozitivni.

Hematologické neZzadouci ucinky
V klinickych studiich s monoterapii rituximabem podavanym po dobu 4 tydni se u malého poétu
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pacientd vyskytly hematologické abnormality a byly vétSinou lehkeé a reverzibilni. Zavazné (stupné

3/4) neutropenie byly hlaSeny u 4,2 %, anémie u 1,1 % a trombocytopenie u 1,7 % pacienti. V

prubéhu udrzovaci 1é¢by rituximabem po dobu az dvou let byly hlaseny leukopenie (5 % oproti 2 %,
stupné 3/4) a neutropenie (10 % oproti 4 %, stupné 3/4) s vyssi incidenci oproti pouhému sledovani.
Incidence trombocytopenie byla nizka (< 1 %, stupné 3/4) a nelisila se mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi
rameny. V pribéhu lééebného cyklu ve studiich s rituximabem v kombinaci s chemoterapii byly

hlaseny leukopenie stupné 3/4 (R-CHOP 88 % oproti CHOP 79 %, R-FC 23 % oproti FC 12 %),
neutropenie (R-CVP 24 % oproti CVP 14 %; R-CHOP 97 % oproti CHOP 88 %, R-FC 30 % oproti

FC 19 % u doposud nelécené CLL), pancytopenie (R-FC 3 % oproti FC 1 % u doposud nelécené CLL) ¢
s obvykle vyssi Cetnosti v porovnani se samotnou chemoterapii. Vyssi incidence neutropenie u
pacientl lé¢enych rituximabem a chemoterapii vSak nebyla spojena s vyssi incidenci infekci a infestac

v porovnani s pacienty 1éCenymi samotnou chemoterapii. Studie u dosud nelécené a

relabujici/refrakterni CLL ukazaly, Ze az u 25 % pacientti 1é¢enych s R-FC byla neutropenie p
rituximabem plus FC prolongovana (definovano jako pocet neutrofilti ziistavajicich pod h
1x10%1 mezi dnem 24 a 42 po posledni davce) nebo se projevila opozdéné (definovano j
neutrofilii pod hodnotou 1x10%1 pozd&ji nez 42 dnti po posledni davce u pacientil, udktefy
prolongovana neutropenie neprojevila nebo u téch, u kterych doslo ke znovuobjeveni
Nebyly hlaseny Zadné rozdily v incidenci anémie. Nékteré piipady pozdni neutro
neZ 4 tydny po posledni infuzi rituximabu. Ve studii u pacienti s CLL ve sta Bineta,
kterym byl ptipravek podavan jako 1€k prvni linie 1écby, bylo zaznamenan zadoucich piihod
ve skupiné R-FC v porovnéni se skupinou FC (R-FC 83 % vs. FC 71 /o) i
relabujici/refrakterni CLL byla trombocytopenie stupné 3/4 Zaznamen a u 1l % pacienti v R-FC

skupin€ v porovnani s 9 % pacientit v FC skupiné. Q
Ve studiich s rituximabem u pacient s Waldenstromovou ma bulinemii byly pozorovany

prechodné vzestupy hladin sérovych IgM po zahjeni léém ohou byt spojeny s
|

hyperviskozitou a souvisejicimi ptiznaky. Pfechodny vzes se vétsinou vratil minimalné k
hlading pfi zahajeni v rozmezi 4 mésict.

2
L 4

Kardiovaskularni nezadouci ucinky
V pribehu klinickych studii s monoterapii ri UXIm m byly hlaSeny kardiovaskularni ptihody u
18,8 % pacienti, pficemz nejcastéji hlase ¥iholami byly hypotenze a hypertenze.

V pribéhu infuze byly hladeny piipad stupné 3 nebo 4 (véetné ventrikularni a
supraventrikularni tachykardie) a an§i toris. V prib¢hu udrZovaci 1é¢by byla incidence

kardialnich onemocnéni stupng vhatelna u pacientt 1é¢enych rituximabem a u pacient pouze
sledovanych. Jako zavazné n@u ptihody (v¢etné fibrilace sini, infarktu myokardu, levostranného
komorového selhani a mygkar&iaini ischemie) byly hlaSeny kardiélni ptihody u 3 % pacientii 1é¢enych
rituximabem ve sroyna % u sledovani. Ve studiich hodnoticich rituximab v kombinaci s
chemoterapii bylgi '@kardiélnich arytmii stupné 3 a 4, predevsim supraventrikularnich arytmii
jako je tachykar &) flutter/fibrilace, vyssi ve skupiné R-CHOP (14 pacientt, 6,9 %) ve
srovnani se skimin®y CHOP (3 pacienti, 1,5 %). VSechny tyto arytmie se bud’ vyskytly v souvislosti s
infuzi rituxim bo souvisely s predisponujicimi podminkami, jako byly hore¢ka, infekce, akutni
infarkt fypkard®aebo jiZ existujicich respira¢nich a kardiovaskularnich onemocnéni. Nebyly
pozorg®égzadne rozdily mezi skupinami R-CHOP a CHOP v incidenci jinych kardialnich udéalosti

a 4 Yi¢etné srde¢niho selhani, infarktu myokardu a manifestace onemocnéni koronarnich tepen.
I celkovy vyskyt srde¢nich chorob stupné 3 nebo 4 nizky jak ve studii s prvni linii 1é¢by (4 %

J ¢ - v 7 v ’ ;o -
‘ @ » 3 % FC), tak ve studii s relabujici/refrakterni CLL (R-FC 4 %, FC 4 %).

Respiracni systém
Byly hlaSeny piipady intersticialniho plicniho onemocnéni, n€které s fatalnim zakonéenim.

Neurologické poruchy

V pribéhu 1é¢ebného obdobi (indukéni faze 1é¢by zahrnujici R-CHOP pro maximalné 8 cyklu), étyfi
pacienti (2 %) 1é¢eni ve skupiné¢ R-CHOP vSichni s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, prodélali
b&hem prvniho 1é¢ebného cyklu tromboembolickou cerebrovaskularni ptihodu. Ve vyskytu dalSich
tromboembolickych piihod nebyl mezi skupinami Zadny rozdil. Naopak t¥i pacienti (1,5 %) v rameni
CHOP méli cerebrovaskularni ptihodu, u viech se objevila v obdobi ndsledného pozorovani. U CLL
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byl celkovy vyskyt poruch nervového systému stupné 3 nebo 4 nizky jak ve studii s prvni linii 1é¢by
(4 % R-FC, 4 % FC), tak ve studii s relabujici/refrakterni CLL (R-FC 3 %, FC 3 %).

Byly hlaseny ptipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)/syndromu reverzibilni

posteriorni leukoencefalopatie (RPLS). Znamky a pfiznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolest hlavy,

zachvaty kieéi a psychické poruchy, s nebo bez priivodni hypertenze. Diagndéza PRES/RPLS vyZaduje

potvrzeni zobrazovacim vySetfenim mozku. U hlasenych ptipadi byly zaznamenany rizikové faktory

PRES/RPLS, které zahrnuji privodni onemocnéni pacienta, hypertenzi, imunosupresivni 1é¢bu a/nebo
chemoterapii. | Q

Gastrointestinalni onemocnéni 5@

Gastrointestinalni perforace v nékterych piipadech vedouci k umrti byly pozorovany u pacientt, k
dostavali rituximab v 1é¢b& nehodgkinského lymfomu. Ve vétsing téchto piipada byl rituximab

podavan s chemoterapii. \$

Hladiny 1IgG . %
V klinickych studiich hodnoticich udrZovaci 1é¢bu rituximabem u relabujiciho/refra i

folikularniho lymfomu byl po induk¢ni 1é€bé median hladin IgG pod dolni hranici
(< 7 g/l) v rameni s pouhym sledovanim i v rameni s rituximabem. V rameni sgssig
nasledné k vzestupu medidnu hladiny IgG nad LLN, ale v rameni s rituxirn

Podil pacientt s hladinami 1gG pod LNN byl v rameni s rituximabem ptibliZ¢ 60 % po celou dobu
2letého 1é¢ebného obdobi, zatimco v rameni se sledovanim tento podil4goklest (36 % po 2 letech).

loBulinemie byl pozorovan u
avaznych a vyZadujicich
obé deplece B bunék u

Nizky pocet spontannich a v literatufe popsanych piipadu hypo
pediatrickych pacientt 1é¢enych rituximabem, v nékterych pii
dlouhodobou substitu¢ni terapii imunoglobuliny. Nasledk

pediatrickych pacientii nejsou znamy. S
Poruchy kiize a podkozni thkdane ,’
Velmi vzacné byly hlaSeny toxicka epidermalni za (Lyellav syndrom) a Stevens-Johnsontv

syndrom, nékteré koncily fataing.
Vybrané skupiny pacientii - Monoter i kimabem
Starsi pacienti (> 65 let)

Incidence neZadoucich ucinkt v upnii a stupné 3/4 byla obdobna ve skupiné star$ich v porovnani
s mladsimi pacienty (< 65 Iet)@.

Pacienti s objemnym (b emocnénim
U pacientl s obj '%ocnénim byla zjisténa vyssi incidence nezadoucich u¢inka stupné 3/4 ve
srovnani s pacie ahlého nadorového postiZeni (25,6 % versus 15,4 %). Incidence
jakéhokoli stu adoucich G¢inku byla mezi obéma skupinami obdobna.

Opakovhrff 1¢¢b

Proce ientl hlasicich nezadouci ucinek po opétovném zahajeni 1écby dalsimi cykly rituximabu
hyl%zbn jako procento pacientti uvadéjici nezadouci Gi¢inek po prvnim podani ptipravku
o (N stupefi a stupeni 3/4 nezadoucich ¢ink).

rané skupiny pacientii — kombinovand terapie rituximabem
StarSi pacienti (> 65 let)

V Incidence 3./4. stupné nezadoucich ptihod tykajicich se krve a lymfatického systému byla u starSich

pacientil vyssi v porovnani s mladsimi pacienty (< 65 let) s diive nelécenou nebo relabujici/refrakterni
CLL.

Shrnuti bezpeénostniho profilu (revmatoidni artritida)

Celkovy bezpecnostni profil rituximabu u revmatoidni artritidy je zaloZen na tdajich od pacient
zatazenych do klinickych studii a na udajich ze sledovani pfipravku po uvedeni na trh.
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Bezpecnostni profil rituximabu u pacientt se stiedné té€Zkou az tézkou revmatoidni artritidou (RA) je
shrnuty v bodech niZe. V klinickych studiich podstoupilo vice neZ 3100 pacientti nejméné jeden
lé¢ebny cyklus a bylo sledovano po dobu v rozsahu 6 mésicti az vice nez 5 let; pfiblizné 2400 pacientt
podstoupilo dva nebo vice cykli 1é€by, z nichZ pies 1000 pacientti podstoupilo vice nez 5 cykli 1é¢by.
Informace o bezpe¢nosti shromazdéné z udaju po uvedeni piipravku na trh odraZeji o¢ekévany profil
nezadoucich G¢inkd, jak byl pozorovan v klinickych studiich s rituximabem (viz bod 4.4).

Pacientim bylo podano 2 x 1000 mg rituximabu v odstupu dvou tydni a dale methotrexat

(10-25 mg/tyden). Infuze rituximabu byly podavany po intravenozni infuzi 100 mg

methylprednisolonu; pacientim byl prednison podavan také peroralné po dobu 15 dni.

Shrnuti neZzaddoucich uéinka do tabulky

Cetnosti jsou uvedeny jako velmi &asté (> 1/10), asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné &asté (>
az < 1/100) a velmi vzacné (< 1/10000). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G&nk{ & podle

Klesajici zdvaZnosti.

Nejcastéjsim neZzadoucim u¢inkem, ktery byl povaZzovan za ptihodu souviseji

infuzi a klesala s dal$imi infuzemi. Zavazné IRR byly mén¢ Casté (0,
pievazné v prubéhu tivodniho cyklu 1é¢by. Kromé nezadoucich ucéin
studiich s rituximabem pti RA, byly v prib&hu poregistra¢niho sl
multifok&lni leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.4) a reakce

byla reakce souvisejici s infuzi. Celkova incidence IRR v Kklinickych studi@S 0 po prvni

%p

"

anilaseny piipady progresivni

s

&
&O

\S

rituximabu,

ientu) a byly pozorovany
znamenanych v klinickych

€ Sérové nemoci.

Tabulka 2 Souhrn nezadoucich Géinki, které byly U pacienti s revmatoidni
artritidou lé¢enych rituximabem y klinfekych studiich a po uvedeni p¥ipravku na
trh

oY) z 7 L I 4
TEidy organovyeh |y oi cate Cast® Méné fasté Vzacné Velmi vzacné
systému

Infekce a infestace | infekce hornich | bronchitida, sinusitida, PML, reaktivace

cest dychacich, | gastroef¢eritida, tine viru hepatitidy B
mocoveé infekce | pedis

Poruchy krve a neut pozdni reakce podobna

lymfatického
systému

Poruchy imunitniho
systému

Celkové poruchy
reakce v misté

S

Sreakce

souvisejic
podénim%
YR )

neutropenie?

sérové nemoci

3reakce souvisejici s
podanim infuze
(generalizovany
otok,

bronchospazmus,
sipani, otok laryngu,

aplikace angioneuroticky
fivka, edém,
odrazdéni generalizovany
) hrdla, navaly pruritus, anafylaxe,

horka, anafylaktoidni
hypotenze, reakce)

¢ ryma, ztuhlost,

\ tachykardie,

Unava,
orofaryngedlni
bolest, periferni
otok, erytém)

Poruchy hypercholesterolémie

metabolismu a

vyZivy

Psychiatrické deprese, Uzkost

poruchy

Poruchy nervového
systému

bolest hlavy

parestézie migréna,
zavrat’, ischias
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Tridy organoo vych Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné Velmi vzacné
systému
Srdeéni poruchy angina flutter sini
pectoris,
fibrilace sint,
srde¢ni
selhant,
infarkt
myokardu
Gastrointestinalni dyspepsie, prijem,
poruchy gastroezofagedalni 1}
reflux, ulcerace v
Ustech, bolest v horni
¢asti bicha
Poruchy kiiZe a alopecie toxicka
podkozZni tkané 0

Poruchy svalové a bolesti kloubt / |
kosterni soustavy a muskuloskeletalni @
pojivové tkiané bolest, artréza, bursitida ) &
Vyseti‘eni snizeni hladin | snizenf hladin 1gG* v

IgM *

! Kategorie &etnosti odvozeny z laboratornich hodnot shromazdénych z b&znyc
2 Kategorie &etnosti odvozeny z udajii po uvedenti piipravku na trh.

3 Reakce, které se objevi do 24 hodin po infuzi. Viz téZ reakce souvisejici s
s infuzi mohou byt nasledkem hypersenzitivity a/nebo mechanismu uCVQ

nfuzi uvedené nize. Reakce souvisejici

4 V¢etné pozorovani shromézdénych z b&Znych laboratornich méfeni.
5 V¢etné fatdlnich piipadi

2
L g
Popis vybranych nezadoucich uéinku \

Opakované lécebné cykly
Aplikace opakovanych 1é¢ebnych cyk& jena s podobnym profilem nezadoucich u¢inku, jaké
byly pozorovany po prvni expozwl vSech nezadoucich uc¢inkd, které nasledovaly po prvni

expozici rituximabu, byla Vy hu prvnich 6 mésicti a poté klesala. Toto je z vétsi ¢asti
pfi¢itano reakcim souvisejici zi (které jsou nejcastéjsi v prubéhu prvniho cyklu 1é¢by), zhorSeni
RA a infekcim. Vsechny t e byly nejcastéjsi prave v pribehu prvnich 6 mésici 1écby.

Reakce souwsejl Q

Nejcastéjsimi ne x‘n ¢inky, které nasledovaly po podani rituximabu v Klinickych studiich, byly
reakce souvisej u21 (IRR). Mezi 3189 pacienty 1éCenymi rituximabem prodé¢lalo 1135 (36 %)
pacientd nejm&ge #dnu IRR, piicemz 733/3189 (23 %) pacientii prodélalo IRR po prvni infuzi pti
imabu. Incidence IRR klesala u viech nésledujl'cich infuzi. V klinickych studiich

. Pfocento ptihod CTC stupné 3 a procento IRR, které vedlo k ukonceni 1é¢by, klesalo v prub&hu
ujicich cyklti a od 3. cyklu byly tyto piihody vzacné. Premedikace intravenoznimi
okortikoidy vyznamné¢ sniZila incidenci a zavaznost IRR (viz body 4.2 a 4.4). Po uvedeni

V@pfipravku na trh byly hlaSeny zavazné reakce souvisejici s infuzi, které kongily fatalng.

Ve studii zaméfené na vyhodnoceni bezpecnosti zrychlené infuze rituximabu u pacientii s revmatoidni
artritidou bylo pacienttim se stiedné téZkou az tézkou aktivni RA, u kterych se nevyskytly zavazné
reakce souvisejici s infuzi v pribéhu nebo do 24 hodin od jejich prvni infuze, umozZnéno ptijimat
2hodinovou infuzi rituximabu intravendzng. Pacienti s anamnézou zavazné reakce na infuzi
biologickou 1é¢bou RA nesméli byt zatazeni. Pocet piipadu, typy a zavaznost reakci souvisejicich s
infuzi jsou v souladu s diive pozorovanymi tidaji. Nebyly pozorovany zadné zavazné reakce
souvisejici s infuzi.
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Infekce

U pacientli lécenych rituximabem byla celkova Cetnost vyskytu infekci ptiblizné 94 na

100 pacientoroki. Vétsinou se jednalo o lehké a stiedné t&€zké infekce hornich dychacich cest a infekce
mocovych cest. Incidence tézkych infekci, nebo infekci, které vyzadovaly i.v. podani antibiotik, byla
piiblizné 4 na 100 pacientorokd. Béhem opakovanych cyklt 1é€by rituximabem nedochazelo k
zadnému vyznamnému zvySeni Cetnosti tézkych infekei. V pribéhu klinickych studii byly
zaznamenany infekce dolnich cest dychacich (véetné pneumonie), které mély podobnou incidenci v
rameni s 1é¢bou rituximabem ve srovnani s ramenem kontrolnim.

Po podavani rituximabu k 1é¢b¢ autoimunitnich onemocnéni byly zaznamenény ptipady progresivni
multifokalni leukoencefalopatie s fatalnim zakonc¢enim. Autoimunitni onemocnéni zahrnovala
revmatoidni artritidu a autoimunitni onemocnéni mimo schvélené indikace, véetné systémove o
erytematodes (SLE) a vaskulitidy.

u

U pacientt s nehodgkinskymi lymfomy, ktefi jsou 1éGeni rituximabem v kombinaci s«
chemoterapii, byly hlaSeny ptipady reaktivace viru hepatitidy B (viz Nehodgkinské
Ptipad reaktivace infekce virem hepatitidy B byl také velmi vzacné hlasen u paci

rituximabem (viz bod 4.4). @

Kardiovaskularni nezadouci ucinky ‘

U pacientl 1éCenych rituximabem byly tézké kardialni G¢inky zaznam%y s Cetnosti 1,3 na 100
pacientoroki ve srovnani s 1,3 na 100 pacientorokii ve skuping pa 1 ®ostavajicich placebo.
Procento pacientt, kteti prodélali srde¢ni nezadouci ucinky (v§ %o tézké) se v pribéhu

opakovanych cykli 1é¢by nezvySovalo.
i e&alopatie (PRES - posterior reversible

encephalopathy syndrome) / syndromu reverzwﬂ iorni leukoencefalopatie (RPLS - reversible
posterior leukoencephalopathy). Znamky a pfti rmovaly zrakové poruchy, bolest hlavy,
zachvaty kieci a poruchy védomi, s pfit sti nedy bez pritomnosti hypertenze. Diagnoza
PRES/RPLS vyzaduje potvrzeni zobraz;%ietf vaci metodou mozku. U nahlasenych piipadu

byly zjistény rizikové faktory PRES/% ezi které patii zakladni onemocnéni pacienta, hypertenze,
imunosupresivni 1é¢ba a/nebo chem: x.

).

1é¢enych

Neurologické prihody
Byly hlaseny ptipady syndromu posteriorni rever.

Neutropenie @,

Vyskyt ptihod neutropeni% orovan pii 1é¢be rituximabem, z nichZ vétsina byla prechodna a
lehké nebo stiedné tezkg openie se muze objevit nékolik mésicl po podani rituximabu (viz
bod 4.4). S \Q

V placebem kgerisgiyyanych obdobich klinickych studii se u 0,94 % (13/1382) pacientt 1é¢enych
rituxim%bem G @ 27 % (2/731) pacienttl, jimz bylo podavano placebo, rozvinula zdvazna neutropenie.

¢ piihody, véetné zavazné pozdni neutropenie a pietrvavajici neutropenie, byly vzacné
edeni pripravku na trh, nékteré z nich byly spojeny s infekcemi konc¢icimi fatalné.

S \
@A hy kiize a podkozni thané

' mi vzacné byly hlaSeny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelliv syndrom) a Stevens-Johnsoniv
syndrom, nékteré koncici fatalng.

V Laboratorni odchylky

Hypogamaglobulinemie (IgG nebo IgM pod dolni hranici normy) byla pozorovana u pacient s RA
1é¢enych rituximabem. Po rozvoji nizkych IgG nebo IgM nebyla mira celkovych infekci nebo
zavaznych infekci zvySena (viz bod 4.4).

Nizky pocet spontannich a v literatufe popsanych piipadu hypogamaglobulinemie byl pozorovan u
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pediatrickych pacientti 1é¢enych rituximabem, v nékterych piipadech zdvaznych a vyZadujicich
dlouhodobou substitu¢ni terapii imunoglobuliny. Nasledky dlouhodobé deplece B bunék u
pediatrickych pacientii nejsou znamy.

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu (granulomat6za s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou

V klinické studii u granulomatézy s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitidy bylo 99 pacientt

1é¢eno rituximabem (375 mg/m?, jednou tydné po dobu 4 tydnii) a glukokortikoidy (viz bod 5.1).

O
Shrnuti nezadoucich tc¢inkt do tabulky %
Nezadouci u¢inky uvedené v tabulce 3 byly vSechny nezadouci u¢inky, které se objevily A

s incidenci > 5 % ve skupiné 1é¢ené rituximabem.

Tabulka 3 Nezadouci uéinky, které se v pivotni klinické studii v 6 mésicich vys
pacientii 1é¢enych rituximabem a s vys8i ¢etnosti neZ u druhé srevn

Télesny systém Rituximab (3z
NezZadouci uinek
Infekce a infestace
Infekce mocovych cest
Bronchitida (] & 5%
Herpes zoster 5%
Nazofaryngitida g 5%
Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenie | e 7%
Poruchy imunitniho systému ¢
Syndrom uvoliovani cytokint . y/ N 5%
Poruchy metabolismu a vyZivy ¢ ¢
Hyperkalemie § | 5%
Psychiatrické poruchy
Insomnie % | 14 %
Poruchy nervového systému {
Zavraté 10 %
Tremor ' 10 %
Cévni poruchy
HypertenZ: 12 %
Naval 5%
Respiracni, {2 mediastinalni poruchy
¢ Kase 12 %
Snost 11%
taxe 11%
Nazalni ptekrveni 6 %
Ggstrointestinalni poruchy
Prijem 18 %
Dyspepsie 6 %
Zé&cpa 5%
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Akné 7%
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Svalové spasmy 18 %
Avrtralgie 15%
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Bolest zad 10 %
Svalova slabost 5%
Muskuloskeletalni bolest 5%
Bolest koncetin 5%
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Periferni edém | 16 %
VySsetieni
Pokles hemoglobinu | 6 % ) Q
Popis vybranych nezadoucich ¢inka A®

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi byly v klinické studii s GPA a MPA definovany jako jakakoli %CI
ptihoda, kterd se objevila v pribéhu 24 hodin po podani infuze a ktera byla zkousejicim jsev. na
za nezadouci piihodu souvisejici s infuzi u populace hodnocené z divodu bezpeénosti %mabem

bylo 1é¢eno 99 pacientl a 12 % z nich zaznamenalo alespon jeden nezadouci Gcin gjici s
infuzi. VSechny nezadouci ti¢inky souvisejici s infuzi byly stupné 1 nebo 2 podle ejCastéjsi
nezadouci Gc¢inky souvisejici s infuzi zahrnovaly syndrom uvolfiovani cytoki[ﬁv orka,
podrazdéni v hrdle a tremor. Rituximab byl podavan v kombinaci s intravedlozisadl glukokortikoidy,

které mohou incidenci a zavaznost téchto nezadoucich u¢inka sniiovﬁ\

Infekce
U 99 pacientl 1écenych rituximabem byl celkovy vyskyt infe %é 237 na 100 pacientoroki
(95 % interval spolehlivosti 197-285) u Sestimé&si¢niho primgarigno/tilového parametru. Infekce byly
prevazné lehkeé az sttedné t€zké a byly zastoupeny vétsingh infgkcemi hornich cest dychacich, herpes
zoster a infekcemi mocovych cest.

<

]
Vyskyt zavaznych infekci byl ptiblizné 25 na @orokﬁ. Nejcastéji hlasenou zavaznou infekci

ve skupin¢ 1é¢ené rituximabem byla pneumonie osti 4 %.

Malignity %

Incidence malignit u pacientt 1é¢enxc imabem v klinické studii s GPA a MPA byla 2,00 na

100 pacientorok pii bézném uza% ze studie (kdy posledni pacient dokoncil obdobi nasledného
sledovani). Na zéklad¢ pomée nd&ddizované incidence se zda incidence malignich onemocnéni
podobna incidenci, ktera b r%zaznamenané u pacientd s vaskulitidou spojenou s ANCA.

Kardiovaskularni ngzag ucinky

Kardialni ptihodyf ovaly s etnosti piiblizné 273 na 100 pacientoroki (95 % interval
spolehlivosti 149-{0)p SeStimésiéniho primarniho cilového parametru. Vyskyt zavaznych kardialnich
ptihod byl 2, acientoroku (95 % interval spolehlivosti 3-15). Nejcastéji hlasenymi piihodami
byly ta@wykar W4 %) a fibrilace sini (3 %) (viz bod 4.4).

Neur > prihody
Pij uritnich chorobach byly hlaseny piipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie
S - posterior reversible encephalopathy syndrome) / syndromu reverzibilni posteriorni
L] eultoencefalopatie (RPLS - reversible posterior leukoencephalopathy). Znamky a pfiznaky zahrnovaly
@zrakové poruchy, bolesti hlavy, zachvaty kie¢i a poruchy védomi, s pfitomnosti nebo bez pFitomnosti
hypertenze. Diagn6za PRES/RPLS vyzaduje potvrzeni zobrazovaci vySetfovaci metodou mozku. U
V nahlasenych piipadd byly zjistény rizikové faktory PRES/RPLS, mezi které patii zdkladni onemocnéni
pacienta, hypertenze, imunosupresivni lé¢ba a/nebo chemoterapie.

Reaktivace hepatitidy B

Po uvedeni piipravku na trh byl u pacienti s granulomatdzou s polyangiitidou a mikroskopickou
polyangiitidou 1é¢enych rituximabem hlaSen maly pocet ptipada reaktivace hepatitidy B, z nichz
n¢které koncily fatalng.
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Hypogamaglobulinemie

U pacientt s granulomat6zou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou, kteii byli 1é¢eni

rituximabem, byla pozorovana hypogamaglobulinemie (IgA, 19G nebo IgM pod dolni hranici

normalnich hodnot). V randomizované, dvojit¢ zaslepené, multicentrické studii s aktivnim

komparatorem hodnotici noninferioritu pipravku mélo ve skupiné 1é¢ené rituximabem v 6. mésici

27 %, 58 % resp. 51 % pacientt s pavodné normalnimi hladinami imunoglobulint nizké hladiny IgA,

IgG resp. IgM ve srovnani s 25 %, 50 % resp. 46 % pacientu ve skupiné s cyklofosfamidem. Celkovy

vyskyt infekci nebo zavaZznych infekci u pacientt s nizkou hladinou IgA, 1gG nebo IgM nebyl zvysen.
‘fz§\

Neutropenie

V randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické studii s aktivnim komparatorem hodnotici
noninferioritu rituximabu u pacientti s granulomatdzou s polyangiitidou a mikroskopickou
polyangiitidou se u 24 % pacientl ve skuping 1é¢ené rituximabem (jeden cyklus) a 23 % pacie t
skuplne s cyklofosfamidem objevila neutropenie stupné 3 nebo vyssi dle CTC. Neutropeni

spojena s pozorovanym zvySenim zavaznych infekci u pacient 1é¢enych rltUXImabem

opakovanych cykld rituximabu na rozvoj neutropenie u pacientd s granulomatézou sp iltidou a
mikroskopickou polyangiitidou nebyl v klinickych studiich hodnocen.

Poruchy kiize a podkozni thkdane
Velmi vzacné byly hlaSeny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelltv syndro @en -Johnsontv
syndrom, n¢které koncici fatalng.

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky Q

Hla3eni podezieni na neZadouci ucinky po registraci 1é¢ivého @v u je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pj . Z&dame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZzddouci u¢inky prostiednjctvim warodniho systému hlaSeni nezadoucich

uéinkt uvedeného v Dodatku V. .

*
4.9 Predavkovani %
Z Klinickych studii u lidi jsou dostupné o 3 zkliSenosti s podanim davek vyssich nez je schvalena
davka intraven6zniho rituximabu. Do@i1 S$Si intravendzni davka rituximabu testovana u ¢lovéka

je 5000 mg (2250 mg/m?), testovandyy ii se zvySovanim davek u pacientti s chronickou
lymfocytarni leukemii. Nebyly zadné dalsi bezpec¢nostni signaly.
Qg

U pacientt, u kterych se fedavkovani, musi byt okamzité prerusena infuze a musi byt

peclivé sledovani. ‘

Po uvedeni pfipr.‘ x a bylo hlaseno pét pripadi predavkovani rituximabem. Ve tfech pripadech
ali® nezadouci ucinky. Dva nezadouci ucinky, které byly hlaseny, byly chiipkovité
i davce 1,8 g rituximabu a fatalni respira¢ni selhani pii davee 2 ¢ rituximabu.

5 RMWAKOLOGICKEVLASTNOSTI

C) Farmakodynamické vlastnosti

@Farmakoterapeutlcka skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: L01XC02

Pripravek Rituzena je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné
informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
http://www.ema.europa.eu.

Rituximab se specificky vaze na transmembranovy antigen CD20, coZ je neglykosylovany
fosfoprotein vyskytujici se na pre-B a zralych B-lymfocytech. Tento antigen je exprimovan na > 95 %
vSech B bunék nehodgkinskych lymfomd.

22



CD20 se nachazi na normalnich i malignich B-lymfocytech, ale neni piitomen na hematopoetickych
kmenovych bunkach, pro-B-buiikach, normalnich plazmatickych bunkach ani na jinych normalnich
tkanich. Antigen se po navazani protilatky neinternalizuje a neni také uvoliovan z povrchu buiiky.
CD20 necirkuluje v plazmé jako volny antigen a tedy nevznika kompetice o navazani protilatek.

Rituximab se svym Fab fragmentem navaze na CD20 antigen na povrchu B-lymfocytt a

prostiednictvim Fc domény miiZe byt zahajena efektorova imunitni reakce, ktera vede k lyze

B-lymfocyti. MoZzné mechanizmy, kterymi je 1yza B-lymfocytl zprostiedkovana, zahrnuji jednak ' | Q
cytotoxickou reakci vyvolanou uc¢inkem komplementu (complement-dependent cytotoxicity, CDC),

jejimZ prvnim krokem je vazba C1q a jednak protilatkami zprostiedkovanou bunénou cytotoxicitu ®
(antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), ktera zavisi na aktivaci jednoho ¢i vice Fcy

receptortl na povrchu granulocytti, makrofagi a NK bunék. Rovnéz bylo prokdzéano, Ze vazba O

rituximabu na antigen CD20 ptitomny na B lymfocytech vyvolava buné¢nou smrt navozegi

apoptozy.

pacientt 1é¢enych z divodu hematologickych malignit se objevila nova populace
6 mésict po 1é¢bé a obvykle byl jejich normalni pocet obnoven béhem 12 mésj
ackoli u nékterych pacientd to mize trvat déle (s medianem doby do zotave% mesict po indukéni

1é¢b¢). U pacientt s granulomat6zou s polyangiitidou nebo mikroskopickoufolyangiitidou se pocet
perifernich B-bunék sniZil na < 10 bunék/ul po dvoutydennim podévéwﬁu rituximabu 375 mg/m?
a na této drovni zistal u vétsiny pacienti po dobu dalSich 6 mésicy cWiny pacienti (81 %) se po
12 mé&sicich prokazaly znamky navratu B-bunék s poétem > 10 hurkk/pi, po 18 mésicich se pocet
zvysil u 87 % pacientq.

Klinické zkuSenosti v 1é¢bé nehodgkinskych lvmfgl,nﬁ a @ké lymfocytarni leukemie

Folikularni lymfom ,’

Monoterapie R l \

Uvodni terapie 4 davky, jedna tydné @
V pivotni studii bylo 1é¢eno 166 pa ng'relabujicim nebo chemorezistentnim nizce malignim nebo
folikularnim B nehodgkinskym em. Pacienti dostavali davku 375 mg/m? rituximabu
podavaného ve form¢ intrave infuze jednou tydné po dobu ¢tyt po sobé€ jdoucich tydnd. Celkovy
vyskyt odpovédi na [éCbu & yl v populaci vSech zafazenych pacientt (intent-to-treat - ITT)
zaznamenéan ve 48 % % - 56 %) ptipadu, pficemz v 6 % piipadd se jednalo o odpoveéd
Uplnou (CR), v 4 " 0 ¢d’ ¢astecnou (PR). Projikovany median doby do progrese onemocnéni
(TTP) byl u pac1 &c nou odpovédi stanoven na 13,0 mésici. V analyze podskupin byla celkova
mira preziti V@‘ cientll, jejichZ onemocnéni bylo fazeno dle IWF (International Working

Formulation) piny histologickych podtypt B, C a D v porovnani se skupinou A (58 % vs. 12 %),
vyssi utetnocn jejichz nejvétsi zjistitelna nddorova 1éze ve svém nejdel§im rozméru
mefil v porovnani s témi, u kterych byl praimér tumoru > 7 cm (53 % vs. 38 %) a vy3Si u
pac s chiemosenzitivnim relapsem v porovnani s pacienty s chemorezistentnim relapsem
o novano jako trvani odpovédi méné nez 3 mésice) (50 % vs. 22 %). Odpoveéd’ na 1é€bu u pacientd,
‘ ktedil prodélali autologni transplantaci kostni dfené (ABMT), nastala v 78 % piipadt oproti 43 % u
ientil bez ABMT.VEk, pohlavi, typ lymfomu, inicidlni diagndza, ptitomnost nebo absence
Qobjemného onemocnéni, normalni nebo vy$$i hodnota LDH ¢i extranodalni onemocnéni nemély na
V odpovéd’ na rituximab statisticky vyznamny vliv (Fisheroviv exaktni test). Statisticky signifikantni
korelace (p = 0,0186) byla zjisténa u nemocnych s infiltraci kostni dien¢ - 1é¢ebna odpoveéd’ u pacientti
s postiZzenim kostni dfené byla zaznamenéana ve 40 %, u nemocnych bez infiltrace v 59 %. Tato
korelace ale nebyla potvrzena v krokové regresni analyze, ze které jako prognosticky vyznamné
vychézeji tyto faktory: histologicky typ, bcl-2 pozitivita pii zahajeni 1é¢by, rezistence na posledni
chemoterapii a objemné onemocnéni.

Uvodni terapie 8 davek, jedna tydné
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oterapeutickym rezimem nez CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon o) take prokazaly vyznamné

A

V multicentrické jednoramenné studii bylo celkem 37 pacientt s relabujicim nebo chemoresistentnim
lymfomem nizkého stupné malignity nebo s folikularnim B bunéénym NHL 1é¢eno rituximabem v
davce 375 mg/m?, podavané v intravendzni infuzi jednou tydné po dobu osmi po sobé jdoucich tydnd.
ORR byla 57 % (95 % interval spolehlivosti (Cl) 41 % - 73 %; CR 14 %, PR 43 %), ptedpokladana
stfedni doba do progrese u pacientii odpovidajicich na 1é¢bu byla 19,4 mésice (rozmezi 5,3-38,9

mesice).

Uvodni terapie, objemné onemocnéni, 4 davky, jedna tydng
Byla hodnocena souhrnna data ze tii riznych studii, kde bylo 1é¢eno 39 pacienti s relabujicim nebo

chemorezistentnim objemnym onemocnénim (rozmér jedné 1éze > 10 cm v praméru), s

nizkomalignimi lymfomy nebo s folikularnimi B-NHL. Pacienti byli Ié¢eni rituximabem v davce
375 mg/m?, poddvané v intravendzni infuzi jednou tydné& po dobu &tyf po sob& jdoucich tydnt. O
byla 36 % (Closw 21 % - 51 %; CR 3 %, PR 33 %), projikovany median doby do progrese u paci

odpovidajicich na 1é¢bu byl 9,6 mésice (rozmezi 4,5-26,8 mésice).

Opakovana 1é¢ba 4 davky, jedna tydné

V multicentrické jednoramenné studii bylo zafazeno 58 pacientu s relabujicim neb
chemorezistentnim nizkomalignim lymfomem nebo folikularnim B-bunéénym N
odpovédi na piredchozi terapii rituximabem, ktefi byli opakované 1é¢eni rituxi

z téchto pacientti dostali pfed zafazenim dva cyKkly rituximabu, byli tedy
byli ve studii opakované 1é¢eni dvakrat. Celkem tedy bylo hodnoceno

375 mg/m?, podavanym v intravenézni infuzi jednou tydné po dobu &tyf pg

cykli, ORR byla 38 % (Clesy 26 % - 51 %; 10 % CR, 28 % PR)
pacienty s lécebnou odpovédi 17,8 mésice (rozmezi 5,4-26,6).
rituximabem poprvé (TTP 12,4 mésice) vychazi priznivéji pr

Inicialni lécba v kombinaci s chemoterapii S Q

V oteviené randomizované studii bylo randorm'z’ a

folikularnim lymfomem do skupiny 1é¢ené bud

vinkristin 1,4 mg/m? do celkové davky
1-5) opakujici se kazdé 3 tydny do celko
(375 mg/m?) v kombinaci s CVP (R-
Celkem bylo léceno a z pohledu uci

primarniho cilového parametr

Median sledovani byl 53 mésicgiﬁxa

p< 0,0001, log-rank test). ¥ R

CVP 37,7 mésj

Srovnafli
log-r

80 0,

lkov

7

Wﬁe

n
e

$

N

kazatelnou

avce
jgoucich tydnd. Tt

veetim cyklu. Dva pacienti

pakovanych lé¢ebnych

anym medianem TTP pro

vanou lécbu.

b
S IS
ani’s TTP pacientti [éCenych

kem 322 pacientt s diive neléCenym
rapii CVP (cyklofosfamid 750 mg/m?,

mg v den 1, prednisolon 40 mg/m?/den ve dnech

tud cykld, nebo do skupiny 1é¢ené rituximabem
tuximab byl podavan prvy den kazdého 1é¢ebného cyklu.
nalyzovano 321 pacientt (162 R-CVP a 159 CVP).
R-CVP vedla proti CVP k signifikantnimu zlepSeni

ie - doby do selhani 1é¢by (27 mésict proti 6,6 mésictim,
P skuping byla zaznamenana signifikantné (p< 0,0001, chi kvadrat

a 1é¢bu (CR, CRu, PR) proti skupiné CVP (80,9 % proti 57,2 %).

test) vyssi odpoved’ ly

Létba kombinacigRe Q

33,6 mésice oprog &n ice (p < 0,0001, log-rank test). Median trvani odpovédi byl ve skupiné R-
kupiné CVP byl 13,5 mésice (p< 0,0001, log-rank test).

srovnani s CVP vyznamné prodlouzila dobu do progrese choroby ¢i tmrti,

yel@dky tii dalsich randomizovanych studii, které pouZily rituximab v kombinaci s jinym

pieziti mezi 1é¢ebnymi skupinami ukazalo vyznamny klinicky rozdil: (p = 0.029,
stratifikovany dle center): mira pteziti po 53 mésicich byla u pacientl v rameni R-CVP
zatithco u pacientl v rameni CVP to bylo 71,1 %.

zlepSeni miry odpovédi, na ¢ase zavislych parametrd, i celkového preziti. Klicové vysledky viech 4
studii jsou shrnuty v tabulce 4.

',bﬁ\

Tabulka 4 Shrnuti kli¢ovych vysledkii 4 randomizovanych studii faze ITI hodnoticich p¥inos
rituximabu s riiznymi chemoterapeutickymi rezimy u folikularniho lymfomu.
- « Stiedni doba Median doby .
Studie Lécha, pofet | g0 ovani, ORR CR TTE/PFS/EFS Mira OS
pacienti - % % . %
mesice mesice

24



Stiedni doba Median doby

Studie Lécba, podet |~ qovan, ORR CR TTFIPFS/ EFS Mira OS
pacientu < % % _ %
mesice mesice
Median TTP: 53 mésice
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 R-CVP, 162 53 81 41 336 80.9
P< 0,0001 p =0,029
Median TTF: 18 mésich
, CHOP, 205 90 17 2,6 rokd 90
GLSG00 R-CHOP, 223 18 96 20 Nedosazen %
p < 0,001 p=0,016 ¢
Median PFS: 48 mésici
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO-39 R-MCP, 105 4t 92 50 nedosazen 87
p <0,0001 p =086
CHVP-IFN, Medién EFS:
183 85 49 36 3%
FL2000 R-CHVP- 42 94 76 nedosazen
IEN, 175 p < 0,00
EFS — Preziti bez ptihody
TTP — Doba do progrese ¢i umrti

PFS — Pteziti bez progrese
TTF — Doba do selhani 1é¢by

Mira OS — Mira pteziti v dobé analyz @

'

Difuzni velkobunécny nehodgkinsky lymfom z B bunék

399 dosud nelééenych starich pacienti (vék 60 az 80 let) s dia @an)'/m difdznim
velkobunénym B-nehodgkinskym lymfomem bylo v ramci r@1 ované, oteviené studie 1éCeno
osmi cykly standardni chemoterapie CHOP (cyklofosfam@ /m? den 1, doxorubicin 50 mg/m?

den 1, vinkristin 1,4 mg/m? den 1 do maximalni davky 2 rig a Brednisolon 40 mg/m?/den podavany ve
dnech 1-5) aplikované v intervalu 3 tydnt po os

(R-CHOP). Pripravek Rituzena byl podavan pN

Zavéerecna analyza ucinnosti byla proveq(eni u vSed randomizovanych pacientt (197 CHOP, 202

0 nebd rituximab s chemoterapii CHOP
zdého lécebného cyklu.

R-CHOP) a median trvani nasledného sl bylptiblizné 31 mésict. Obé skupiny byly vyrovnané
s ohledem na charakteristiku a pokroci mocnéni na pocatku 1é¢by. Zavéreéna analyza potvrdila,
7e 1é¢ebny rezim R-CHOP byl spoj %Jicky relevantnim a statisticky vyznamnym prodlouzenim
preziti bez vyskytu nezadoucich f¥h&d (coz byl hlavni parametr u€innosti, kde ptihodou bylo tmrti,
relaps nebo progrese lymfom 0 zahajeni nové 1ééby lymfomu) (p = 0,0001). Median trvani
bezptiznakového obdobi s metodou Kaplan-Meier byl 35 mésici ve skupiné 1é¢ené rezimem
R-CHOP, ve srovnani Ssici ve skupin€ 1écené rezimem CHOP, coz predstavuje sniZeni rizika o
41 %. Celkové pti At mésici bylo 68,2 % ve skuping 1é¢ené R-CHOP ve srovnani s 57,4 % ve
skupiné 1é¢ené OP. Nasledna analyza trvani celkového pieziti, provedena s medianem
doby nasledné ovani 60 mésict, potvrdila vétsi prospésnost R-CHOP nez CHOP (p = 0,0071),
coz predsta eni rizika 0 32 %.

ch sekundarnich parametri (mira odpovédi, pfeziti bez zndmek progrese, pieziti bez

ci, trvani odpovédi) ovéfila 1écebny ucinek R-CHOP ve srovnani s CHOP. Mira Uplné

i na 1é¢bu po 8 cyklech byla 76,2 % ve skuping 1é¢ené R-CHOP a 62,4 % ve skupiné 1é¢ené

(p = 0,0028). Riziko progrese nemoci se sniZilo 0 46 % a riziko relapsu 0 51 %. Ve v8ech

' skupinach pacientii (pohlavi, v&k, IPI korigovany na vék, stadium nemoci dle Ann Arbor, ECOG,

@Bz 2 mikroglobulin, LDH, albumin, B-symptomy, objemna choroba, mimouzlinova manifestace,
postiZeni kostni difené) byly poméry rizik pro asymptomatické preziti a celkové preziti (R-CHOP
oproti CHOP) niZsi neZ 0,83 a 0,95. ReZzim R-CHOP byl spojen se zlepSenym vysledkem 1é¢by u
vysoce rizikovych a nizkorizikovych pacientl podle IPI korigovaného na vé&k.

Klinické laboratorni nalezy

U 67 pacientl vySetfovanych pro piitomnost HAMA (protilatky proti mySim antigentim) nebyla
zaznamenana Zadna odpovéd’. Z 356 nemocnych vysetfovanych pro piitomnost HACA (human anti-
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chimeric antibody) bylo 1,1 % pozitivnich (4 pacienti).

Chronické lymfocytarni leukemie

Ve dvou otevienych, randomizovanych studiich bylo celkem 817 dosud nelé¢enych pacientti a

552 pacientd s relabujici/refrakterni CLL randomizovano k 1é¢bé bud’ chemoterapii FC (fludarabin
25 mg/m?, cyklofosfamid 250 mg/m?, dny 1-3) podavané kazdé 4 tydny v 6 cyklech nebo k 1é¢bé
rituximabem v kombinaci s chemoterapii FC (R-FC). Rituximab byl podavan v davce 375 mg/m?
b&hem prvniho dne prvniho cyklu pfed chemoterapii a v davce 500 mg/m? v den 1 naslednych
lécebnych cykll. Ze studie s relabujici/refrakterni CLL byli vylouceni pacienti, ktefi byli diive 1éceni
monoklonalnimi protilatkami nebo ktefi nereagovali (definovano jako nedosazeni ¢astecné remise po
dobu nejméné 6 mésictr) na 1é¢bu fludarabinem nebo jakymkoliv nukleosidovym analogem. Analy
ucinnosti byla provedena u 810 pacientt (403 R-FC, 407 FC) ze studie s prvni linii 1é¢by (ta

tabulka 5b) a u 552 pacienti (276 R-FC, 276 FC) ze studie s relabujici/refrakterni CLL (V|

Ve studii s prvni linii 1é¢by pti medianu doby sledovani 48,1 mésice byl median pfeiiti
ve skupiné R-FC 55 mésict a ve skupiné FC 33 mésice (p < 0,0001, log-rank test).
preziti nadale prokazuje vyznamny piinos 1é¢by R-FC oproti samotné chemotera
log-rank test) (tabulka 5a). Pfinos ve smyslu prodlouzeni PFS byl konzistent
podskupin pacientii analyzovanych na zéklad¢ vstupniho rizika choroby (t'(

Bineta A-C) (tabulka 5b).

w

rese
elkoveho

=0,0319,

ve vetsiné

ia choroby dle

Tabulka5a  Lécba chronické lymfocytarni leukemie v prv
Pi'ehled Vysledku ucinnosti pro rituximab VS. samotne FC - median doby
sledovani 48,1 mésice
Parametr u¢innosti Odhad stredm d ihody dle Kaplan- SniZeni
mes1ce) rizika
FC - Log-Rank
(N= ‘d (N = 408) p hodnota
Pieziti bez progrese (PFS) 32, 55,3 < 0,0001 45 %
Celkové pieziti R NR 0,0319 27%
Preziti bez ptihody ; 51,8 < 0,0001 44 %
0 0,
Létebnd odpovéd (CR, PR, &i PR) 0 % 858 % <0,0001 n-a.
Cem"“Q 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
et
0
(DFS)** Q 48.9 60.3 0,0520 31 %
Doba do dalsi lefg 47,2 69,7 <0,0001 2%

Analyza lecebne
*: tyka se pouze .

k. tykaxe pa
5b

entu ktefi dosahli CR

Prvni linie 1é¢by chronické lymfocytarni leukemie

a miry CR pomoci Chi-kvadratového testu. NR: nedosazeno; n.a.: neni pouZzitelné
0, ktefi dosahli CR, nPR, PR

y rizik pro prezm bez progrese podle stadia dle Bineta (ITT) — median doby sledovani

48,1 mésice
@E‘ezm bez progrese (PFS) Pocet pacientii Pomér rizik p-hodnota
FC R-FC (95 % ClI) (Wald test,
neadjustovany)
Stadium A dle Bineta 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Stadium B dle Bineta 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Stadium C dle Bineta 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

Cl: Interval spolehlivosti

Ve studii s relabujici/refrakterni CLL bylo pfeziti bez progrese (primarni cilovy parametr) 30,6 mésicii
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ve skupiné R-FC a 20,6 mésict ve skupiné FC (p = 0,0002, log-rank test). Prospéch PFS byl
pozorovan u téméf vSech pacientl analyzovanych subskupin podle rizika onemocnéni na za¢atku
studie. Mirné, ale ne vyznamné zlepSeni v celkovém pieziti bylo zaznamenano v rameni R-FC v
porovnani s FC.

Tabulka 6 Lécba relabujici/refrakterni chronické lymfocytarni leukemie — shrnuti vysledki
udinnosti rituximabu s FC v porovnani s FC samotnym (medidn doby sledovani
25,3 mésicii).

Parametr u¢innosti Odhad medianu doby do piihody dle SniZeni rizika h
Kaplan-Meiera (mésice) @
FC R-FC Log-Rank !
(N =276) (N =276) p hodnota
Pieziti bez progrese (PFS) 20,6 30,6 0,0002 3
Celkové pieziti 51,9 NR 0,2874 %
Pieziti bez ptihody 19,3 28,7 0,0002 -~
Lécebna odpovéd (CR, nPR, ¢i PR) 58,0 % 69,9 % 0,0034 ¢ (gn.a.
Miry CR
13,0 % 24,3 % 0,000 n.a.

Trvani odpovedi @
Preziti bez zndmek choroby 27,6 39,6 ) 31%
(DES)** 42,2 396 ¢ &842 —6 %
Doba do dalsi 1écby

34,2 NR 0,0024 35 %

Analyza lécebné odpovédi a miry CR pomoci Chi-kvadratového testu. NR: n 0  n.a.: neni pouZzitelné
*: tyka se pouze pacientd, kteti dosahli CR, nPR, PR;

chemoterapeutickymi reZzimy u diive nelécen labujicich/refrakternich pacientti s CLL
(zahrnujici CHOP, FCM, PC, PCM, bendamus ibin) takeé ukézaly vysokou miru Gplnych
odpovédi s prinosem ohledné PFS, i kdyZ s mirné WSSi toxicitou (zvlasté myelotoxicitou). Tyto studie
podporuji uZiti rituximabu SJakoukoll ch pii.

**: tyka se pouze pacientt, ktefi dosahli CR 9
Vysledky z dalSich podptrnych studii, které vyuii&ﬂq 5¢b¥ CLL rituximab v kombinaci s jinymi

podporuji opakovanou 1é¢bu ritux

Pediatrickd populace @'

Evropska agentur% Q;o % ¢ pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
O

Udaje od pfiblizné 180 pacientt pfe% nych rituximabem prokazaly klinicky prospéch (véetné CR) a
em

rituximabem u v upin pediatrické populace s folikularnim lymfomem a chronickou
lymfocytarni 1 ii. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

Klmlcké
olyal

use 1 u granulomatézy s polyangiitidou (Wegenerova granulomat6za) a mikroskopické

V izOvané, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii s aktivnim
@rétorem hodnotici noninferioritu ptipravku bylo zatazeno a 1é¢eno celkem 197 pacienti ve véku
' t nebo starSich se zavaznou aktivni granulomat6zou s polyangiitidou (75 %) a mikroskopickou
@polyangutldou (24 %)

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé bud’ perorélnim cyklofosfamidem v davce

2 mg/kg/den podavané denné po dobu 3-6 mésici, nebo k 16&bé rituximabem (375 mg/m?) jednou
tydné po dobu 4 tydnt. VSichni pacienti v rameni s cyklofosfamidem dostévali udrzovaci 1é¢bu
azathioprinem v pribéhu obdobi nasledného sledovani. Pacienti v obou ramenech dostavali pulsni
intravenozni (i.v.) 1é¢bu methylprednisolonem v denni davce 1000 mg (nebo ekvivalentni davku jiného
glukokortikoidu) po dobu 1-3 dnt, po které nasledovala peroralni 1é¢ba prednisonem (1 mg/kg/den s
maximalni davkou nepiesahujici 80 mg/den). Lécba prednisonem musela byt ukon¢ena do 6 mésici od
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zahdjeni studijni 1é¢by.

Primérnim vysledkem bylo dosazeni tiplné remise v 6. mésici definované jako BVAS/WG

(Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis) 0 a vysazeni 1écby

glukokortikoidy. Piedem uréena hranice noninferiority pro rozdil v 1é¢bé byla 20 %. Studie prokazala
noninferioritu rituximabu vici cyklofosfamidu u aplné remise (CR) v 6. mésici 1é¢by (tabulka 7).

Utinnost byla pozorovana jak u pacientii s nové diagnostikovanym onemocnénim, tak i u pacientd s

relabujicim onemocnénim (tabulka 8). | Q

Tabulka 7 Procento pacienti, ktei'i dosahli uplné remise v 6. mésici (populace viech
zarazenych pacienti - intent-to-treat population®)

Rituximab Cyklofosfamid Rozdil v 1é¢hg
(n=98) (rituximab-cy I{ )
(n=99)
ol

Mira 63,6 % 53,1% 95,1 ,2 %,

ClI = interval spolehlivosti

* Nejhorsi zaznamenany piipad @
@ Non-inferiorita byla proké&zéna, protoze nizsi hranice (3,2 %) byla vyssi nez pfedem sta% anice noninferiority
~20 %).
E 95,1 f% hladina spolehlivosti odpovida dalSimu 0,001 alfa k vypoctu prib&zné wnnosti.
Tabulka 8 Uplna remise v 6. mésici podle stavu onem

Rituximab ostamid Rozdil (Cl 95 %)

Vsichni pacienti n=299 X =08
Nové diagnostikovani n=48 . n=48
Relabujici n=>51 * n=>50
Uplna remise
VSichni pacienti 63,6 9 53,1 % 10,6 % (—3,2; 24,3)
Nové diagnostikovani 60,4 2 64,6 % —4,2 % (—23,6; 15,3)
Relabujici 6 42,0 % 24,7 % (5,8; 43,6)

Uplna remise ve 12 a 18 mé z@»
Ve skupiné lécené rituxim%l sahlo uplné remise 48 % pacientl ve 12 mésicich a 39 % pacientti v

18 mésicich. U paci @ ch cyklofosfamidem (nasledovanym azathioprinem k udrZeni tplné
remise) dosahlo ol rewgiée 39 % pacienti ve 12 mésicich a 33 % pacientd v 18 mésicich. Od 12. do
18. mésice bylo kupinc¥écené rituximabem pozorovano 8 relapst, ve srovnani s 4 relapsy ve

skupiné lééeg sfamidem.

Opakm’an léchba%ituximabem

A odnoceni zkousejicim podstoupilo 15 pacientd druhy cyklus 1é¢by rituximabem k [é¢bé

y onemocnéni, ke kterému doslo mezi 6 a 18 mésici po prvnim cyklu 1écby rituximabem.

en¢ udaje ze soucasné studie znemoznuji hodnoceni tykajici se u¢innosti naslednych cykli 1é¢by
| itikimabem u pacientl s granulomatdézou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou.

vvvvvv

V@Nésledné imunosupresivni 1éEba miize byt obzvlasté vhodna u pacientt s rizikem relapsu (napf. s
lymfocyti kromé sledovani PR3-ANCA). Pokud bylo dosazeno remise pouZzitim rituximabu, mize se
zvazit nasledna imunosupresivni 1é¢ba jako prevence relapsu. Nebyla prokazana u¢innost a bezpecnost
udrZovaci terapie rituximabem.
Laboratorni vysetieni

Celkem 23/99 (23 %) pacientti IéCenych rituximabem v této studii bylo HACA pozitivnich do 18.
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mésice. Zadny z 99 pacientii 1é¢enych rituximabem nebyl HACA pozitivni pii screeningu. Klinicky
vyznam tvorby HACA u pacientii 1é¢enych rituximabem neni ziejmy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nehodgkinské lymfomy

Na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy u 298 pacientii s NHL, ktefi dostali jednu ¢&i vice infuzi
rituximabu samostatné ¢i v kombinaci s chemoterapii CHOP (pouzité davky rituximabu se pohybovaly ¢
v rozmezi od 100 do 500 mg/m?), byly hodnoty nespecifické clearance (CL.), specifické clearance

(CL2) pravdépodobné ovlivnéné B buitkami ¢i nadorovou néloZi a centralnim distribuénim objemem
(V1) odhadnuty v typické populaci na 0,14 I/den, 0,59 I/den a 2,7 I, v uvedeném potadi.
Odhadovany median terminalniho eliminaéniho polo¢asu rituximabu byl 22 dni (rozmezi 6,1-5 @
Vstupni hodnota po¢tu CD19 pozitivnich buné€k a velikost méfitelnych nadorovych loZise %

v

prispéla k variabilité hodnoty CL; pro rituximab u hodnot ziskanych od 161 pacienti, kte i

intravendézni davku 375 mg/m? ve 4 tydennich davkach. Pacienti s vy$$im po¢tem CB1 itivnich
buné¢k nebo nadorovych lozZisek méli vy3si hodnotu CL,. | po korekci hodnot na pog
pozitivnich bunék a velikost nddorovych loZisek v8ak pretrvala velka interindivid iabilita

hodnot CL.. Hodnota V: byla ovlivnéna hodnotou télesného povrhu (BSA, bo
CHOP. Tato variabilita hodnoty V; (27,1 % a 19,0 %) ovlivnéna BSA (1,5 ,
terapii CHOP byla relativné mala. Vek, pohlavi a stav télesné aktivityg dle O nijak neovlivnily
farmakokinetiku rituximabu. Tato analyza naznacuje, Ze Uprava davkygituximabu by u Zadné z
testovanych proménnych pravdépodobné nevedla k zasadnimu om@ o farmakokinetické

ejarea) a terapii
a soucasnou

variability.

Rituximab podavany v davce 375 mg/m? formou intraveng '@e ve 4 davkach s tydennim
intervalem 203 pacientim s NHL dosud neléCenym,rituxirdgbem mél za vysledek stiedni hodnotu Crax
po ¢tvrté infuzi 486 pg/ml (rozmezi od 77,5do 9 @ml). Rituximab byl zjistitelny v séru pacientt

3-6 mésict po ukonceni 1éCby. .’

odstupech 37 pacientim s NHL se zvySo hodnota Crmax S kaZdou naslednou infuzi, v rozpéti
od 243 pg/ml (rozmezi 16-582 pg/mi i infuzi, az do 550 pg/ml (rozmezi 171-1177 pg/ml) po
osmé infuzi.

Po podani rituximabu v davce 375 mg/n? vg formeNntravendzni infuze v 8 infuzich v tydennich
de

Farmakokineticky profil ritu podavaného v 6 infuzich v davce 375 mg/m?v kombinaci s 6
cykly chemoterapie CHORSYI fgdobny profilu rituximabu podavaného samostatné.

Chronicka lymfogyta emie
=4

375 mg/m?s onym zvysenim davky na 500 mg/m? v kazdém z 5 dal$ich cykl v kombinaci s
fludaralirem a cSklofosfamidem. Priimérna Crax (N = 15) byla 408 pg/ml (rozmezi 97-764 pg/ml) po
paté i i $00 mg/m? a primérny terminalni polo¢as byl 32 dni (rozmezi 14-62 dni).

.

| idni artritida
' odani dvou intravendznich infuzi 1000 mg rituximabu v odstupu dvou tydnt byl praimér

erminalniho polocasu 20,8 dne (rozmezi 8,58 aZz 35,9 dne), primérna systémova clearance 0,23 I/den
V (rozmezi 0,091 a7z 0,67 I/den), primérny distribu¢ni objem v rovnovazném stavu 4,6 | (rozmezi 1,7 az

7,5 1). Popula¢ni farmakokinetickou analyzou pti pouZiti stejnych dat byly ziskany obdobné primérné

hodnoty systémové clearance (0,26 I) a polo¢asu (20,4 dne). Z populaénich farmakokinetickych analyz

vvvvvv

Rituximab byntﬁ s CLL podavan pomoci intravendzni infuze v prvnim cyklu v davce

farmakokinetickych parametrit mezi pacienty. Po upravé hodnot vzhledem k BSA vykazovali muZi
vétsi objem distribuce a rychlejsi clearance nez Zeny. Farmakokinetické rozdily spojené s pohlavim
nebyly povazovany za klinicky relevantni a nevyZadovaly Upravu davky. U pacientd s jaternim
poskozenim nebo renalni nedostateénosti nejsou k dispozici Zadné farmakokinetické Gdaje.
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Farmakokinetika rituximabu byla hodnocena po podani dvou davek 500 mg a 1000 mg intraven6zné v
den 1 a 15 ve Ctyfech studiich. Ve vSech téchto studiich byla farmakokinetika rituximabu piimo

umérna davce v celém hodnoceném rozmezi davek. Primérna Cmax S€rového rituximabu se po podani
prvni infuze pohybovala v rozmezi 157 az 171 pg/ml pii davce 2 x 500 mg a v rozmezi od 298 do

341 pg/ml pii davee 2 X 1000 mg. Po druhé infuzi se praimérna Cmax pohybovala v rozmezi od 183 do
198 pg/ml pii davee 2 x 500 mg a v rozmezi od 355 do 404 pg/ml pii davee 2 x 1000 mg. Pramérny
terminalni polo¢as eliminace se pohyboval v rozmezi od 15. do 16. dne pfi davce 2 x 500 mg a 17 aZ

21 dni pii davce 2 X 1000 mg. Primérna Cmax byla 0 16 aZ 19 % vysSi po podani druhé infuze v | Q
porovnani s prvni infuzi u obou davek. @

Farmakokinetika rituximabu byla hodnocena po podani dvou davek 500 mg a 1000 mg i.v. pii A
opakovaném zahajeni 1é¢by ve druhém 1é¢ebném cyklu. Primérna Crax Sérového rituximabu po ;@
infuzi byla 170 az 175 pg/ml pii davce 2 x 500 mg a 317 az 370 pg/ml pti davce 2 x 1000 ma
podéani druhé infuze byla 207 ug/ml pti davce 2 x 500 mg a v rozmezi od 377 do 386 pg/
2 X 1000 mg. Priimérny terminalni eliminaéni poloc¢as po druhé infuzi po druhém cylélu
davce 2 x 500 mg a v rozmezi od 21 do 22 dnt pti davce 2 x 1000 mg. Farmakokin N metry
rituximabu byly srovnatelné v obou cyklech 1é¢by.

U populace s nedostatecnou odpoveédi na anti-TNF terapii byly farmakokingti rametry po podani
stejnych davek rituximabu (2 x 1000 mg i.v., v odstupu 2 tydnu) ponbné, rumérnou maximalni
sérovou koncentraci 369 pug/ml a primérnym polo¢asem 19,2 dne. \

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polvanqiitida@Q

Na zéakladé populaéni farmakokinetické analyzy udajt od ta s granulomatdzou s
polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou, ktefi by@i rituximabem v davce 375 mg/m?
jednou tydné, celkem 4 davky, byl odhadovany metiléh terminélniho eliminaéniho polocasu 23 dnti
(rozmezi 9-49 dni). Primérna clearance a distg i#m rituximabu byly 0,313 I/den (rozmezi
0,116-0,726 I/den) resp. 4,50 | (rozmezi 2,25-7, rmakokinetické parametry rituximabu u téchto
u pacientt s revmatoidni artritidou.

pacienti se zdaji podobné parametrtim pQZOEvan
5.3  Predklinické udaje vztahujici pecnosti

Rituximab se ukézal jako latka specifickd k CD20 antigenu na B-lymfocytech. Studie
provadéné na opicich rodu cyfo us neprokazaly jiny druh toxicity nez oekavanou
farmakologickou depleci ytu v periferni krvi a v lymfatickych tkanich.

(20. - 50. den biezlisti okazaly zadnou embryotoxicitu pro plod, kterd by byla spojena s
rituximabem@ osti na davce piipravku vSak byla pozorovana farmakologicka deplece B-

Studie vyvoj OVéJ))!& provedeny u opic rodu cynomolgus pii podavani davek do 100 mg/kg
r

lymfocytl v ckych organech plodu, ktera pietrvavala postnatalné a byla doprovazena sniZzenim
hladiny‘I u nowgrozenych opic. Pocet B lymfocytt se u téchto zvitat vratil k normalni hodnoté
bég icti po narozeni a nedoslo ke sniZzené reakci na imunizaci.

o ni testy pro vysetfeni mutagenity nebyly provadény, nebot’ tyto testy nejsou pro tento typ
‘ moderuly relevantni. Dlouhodobé studie na zvitatech, které by mély uréovat kancerogenni potenciél

@ imabu, nebyly provedeny.

V Nebyly provedeny konkrétni studie stanovujici G¢inky rituximabu na fertilitu. V obecnych studiich
toxicity na opicich rodu cynomolgus nebyly pozorovany 7zadné Skodlivé uc¢inky na reprodukéni organy
samct ¢i samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Chlorid sodny

Dihydrét natrium-citratu
Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Mezi rituximabem a vaky ¢i infuznimi soupravami z polyvinylchlorid nebo polyethylenu nebyla | Q
pozorovana inkompatibilita.

6.3 Doba pouzitelnosti A
Neoteviena injekéni lahvicka \KO

3 roky

*
Naredény pripravek \6
Piipraveny infuzni roztok rituximabu je fyzikalné a chemicky stabilni po dobu 24 i teploté
2 °C -8 °C anasledné pak 12 hodin pfi pokojoveé teploté (nepiesahujici 30 °C®

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok poui‘t ok&te. Neni-li pouZit
okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied po%zitim JSou v odpovédnosti
uZivatele a normalné by doba neméla byt del3i neZ 24 hodin pti 2 ¢ , pokud fedéni neprobéhlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. @G

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani Q

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchova nitni obal v krabicce, aby byl ptipravek
chranén pred svétlem. ,’

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého p@eho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni @

Injekéni lahvicka z Eirého skla tii pryZovou zatkou, obsahujici 100 mg rituximabu v 10 ml.
Jedno baleni obsahuje 2 injek@viéky.

6.6 Zvlastni Opa‘fe ikvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pfipravek Rituze mp
konzervacénich/é

veny Ve sterilni, nepyrogenni lahvi¢ce pro jedno pouZiti bez

e natagne do stiikacky potiebné mnozstvi ptipravku Rituzena a ziedi se na vypocitanou
ituximabu 1 az 4 mg/ml v infuznim vaku obsahujicim sterilni, apyrogenni roztok chloridu
0 k@ncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo vodny roztok 5% glukdzy. Aby se vysledny roztok dobie
o ictial, je nutné jemné obratit vak vzhiiru nohama, aby se nevytvofila péna. Zvlastni péce musi byt
vémpVana sterilité ptipravovanych roztoku. JelikoZ 1é¢ivy piipravek neobsahuje Zadné antimikrobialni
| . L s . . L A
o bakteriostatické konzervacni latky, musi se dodrzovat aseptické postupy. Lécivy ptipravek k
parenteralnimu pouZiti ma byt jesté pred aplikaci vizualné zkontrolovan z hlediska obsahu pevnych

V Castic a zmény barvy.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1206/002

9. DATUMPRVNIREGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. ¢ervence 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovyc
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
o
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1.  NAZEVPRIPRAVKU

Rituzena 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
>

2. KVALITATIVNI AKVANTITATIVNI SLOZENI A
Jedna injekéni lahvicka obsahuje rituximabum 500 mg. O
Jeden ml koncentréatu obsahuje rituximabum 10 mg. . \&
Rituximab je genetickym inZenyrstvim ziskana chiméricka mysi/lidskd monoklonalzé %(a. Jdeo
glykosylovany imunoglobulin s lidskou IgG1 konstantni ¢asti, zatimco variabilni & ycha

tézkych fetézci jsou mysiho puvodu. Protilatka je produkovana suspenzi umé ‘:oﬁ nych sav¢ich
bunék (ovarialni buriky ¢inskych kiecikt) a je purifikovana afinitni chrom ifii/a iontoménicem.

Piipadné pfitomné viry jsou v prab&hu vyroby odstranény a inaktivov‘ny.&ny seznam pomocnych
latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentréat pro infuzni roztok. J Q
Ciry, bezbarvy roztok. . $
.

4.  KLINICKE UDAJE \l \
41 @

Terapeutické indikace
Ptipravek Rituzena se pouiiv% ospélych pacientti v nasledujicich indikacich:

Nehodgkinsky lymfom (N

Piipravek Rituzgga & van k 1é¢bé dosud nelécenych nemocnych s folikularnim lymfomem III. a
IV. klinického staglia inaci s chemoterapii.

Pfipravgf Rit@v monoterapii je indikovan k 1é¢bé pacientii s folikularnim lymfomem IIL-1V.
klinick tadia,Nktefi se nachazeji ve druhém ¢i dal§im relapsu po chemoterapii nebo jejichZ nador je

chem ntni.

* %

< pilvave Rituzena je v kombinaci s chemoterapii CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
refinisolon) indikovan k 1é€bé nemocnych s CD20 pozitivnim difaznim velkobunéénym

odgkinskym malignim lymfomem z B bunék.

V Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

Ptipravek Rituzena je indikovan v kombinaci s chemoterapii k 16¢b¢ pacientt s diive nelé¢enou a
relabujici/refrakterni CLL. K dispozici jsou pouze omezené Udaje tykajici se i¢innosti a bezpe¢nosti u
pacientt diive 1é¢enych monoklonalnimi protilatkami véetné piipravku Rituzena nebo u pacienti
nereagujicich na ptedchozi 1é¢bu piipravkem Rituzena a chemoterapii.

Viz bod 5.1 pro dalsi informace.
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A

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida

Ptipravek Rituzena je v kombinaci s glukokortikoidy indikovan k indukci remise u dospélych pacientt
se zavaZznou aktivni granulomatézou s polyangiitidou (Wegenerova granulomat6za) (GPA) a
mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

4.2  Déavkovani a zptisob podani
AN
Pripravek Rituzena ma byt podavan pod peclivym dohledem zkuseného 1ékaie a v prostiedi, kde je
okamzité dostupné uplné vybaveni pro resuscitaci (viz bod 4.4).

Pied kazdym podanim piipravku Rituzena je vZdy tieba podat premedikaci, kterou tvoti antipy: @1

a antihistaminikum, napf. paracetamol a difenhydramin. {

U pacientt s nehodgkinskym lymfomem a chronickou lymfocytarni leukemii ma bytqzv

premedikace glukokortikoidy, pokud neni piipravek Rituzena podavan v kombinaci
chemoterapeutickym reZzimem obsahujicim glukokortikoidy.

U pacientt s granulomat6zou s polyangiitidou (Wegenerova granulomat6za iKroskopickou
polyangiitidou se doporucuje intravendzni podavani methylprednlsol nup bulaz 3 dntvdavce
1000 mg denné pied podanim prvni infuze piipravku Rituzena (posle davku methylprednisolonu lze
podat ve stejny den jako prvni infuzi ptipravku Rituzena). Na intray€™zrlécbu méa navazovat
perorélni 1é¢ba prednisonem v davce 1 mg/kg/den (celkova denpi,ddykahesmi piesahnout 80 mg a
sniZuje se tak rychle, jak je to na zakladé¢ klinického stavu moZ t0 v priibéhu 1é¢by piipravkem
Rituzena i po jejim ukonceni.

Déavkovani 4/\/0

R
Nehodgkinsky lymfom \\
Folikularni lymfom %

Kombinovana lécba
Doporucena davka piipravku Y komblnaCI s chemoterapii v ramci indukéni 16¢by pacienti s
u‘; ye

dosud nelé¢enym nebo relab rakternim folikularnim lymfomem je: 375 mg/m? plochy
télesného povrchu v kazdé az do celkového poctu 8 cykla.

Pripravek Rituzena van v den 1 kazdého cyklu chemoterapie po intravendznim podani
glukokortikoidu J@ucam chemoterapeutického rezimu.

Monoterapie

. Relabu % rakterni folikularni lymfom

Doponﬂie 4 davilg piipravku Rituzena v monoterapii pii indukéni 16¢bé dospélych pacientt S

foliku iy lymfomem stadia I11-IV, jejichz nador je chemorezistentni, ¢i ktefi se nachazeji v druhém

Sty reldpsu po predchozi chemoterapii, je: 375 mg/m? plochy t&lesného povrchu, podévana jako
we zni infuze jednou tydné po dobu ¢tyt tydnii.

@ opakovanou lé¢bu ptipravkem Rituzena v monoterapii u pacientt, ktefi odpovédéli na predchozi

1é¢bu relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu monoterapii piipravkem Rituzena, je
doporucena davka: 375 plochy mg/m? t&lesného povrchu, podavana jako nitrozilni infuze jednou tydné
po dobu ¢tyft tydnt (viz bod 5.1).

Difuzni velkobunécny nehodgkinsky lymfom z B bunék
Pripravek Rituzena ma byt pouzit v kombinaci s chemoterapii CHOP. Doporucena davka piipravku,

375 mg/m? plochy t&lesného povrchu, se podava 1. den kazdého z 8 chemoterapeutickych cykl po
intravendzni aplikaci glukokortikoidu, ktery je soucasti rezimu CHOP. Bezpecnost a ti€innost
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pripravku Rituzena v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi rezimy v 1é¢bé difuzniho
velkobunééného nehodgkinského B-lymfomu nebyly dosud stanoveny.

Uprava davkovéni v prib&hu 1é¢by

Redukce davkovani pfipravku Rituzena neni doporucena. Pii kombinaci piipravku Rituzena s
chemoterapii musi byt chemoterapeutika redukovana podle standardnich pravidel.

Chronicka lymfocytarni leukemie | Q

K omezeni rizika syndromu nadorového rozpadu je u pacientti s CLL doporucovana profylaxe s !

dostate¢nou hydrataci a podanim antiuratik zahajena 48 hodin pfed zahajenim 1é¢by. U pacientti s
s po¢tem lymfocytli vy$$im nez 25 x 10%1 je doporucovano podani prednisonu/prednisolonu v
100 mg intravendzné kratce pied infuzi piipravku Rituzena, aby se sniZil vyskyt a zavazn ut
reakce na infuzi a/nebo syndromu z uvolnéni cytokint.

*
Doporucena davka piipravku Rituzena v kombinaci s chemoterapii u dfive neléceny \%
relabujicich/refrakternich pacientt je 375 mg/m? plochy télesného povrchu v den m aiho cyklu
16¢by nasledovana davkou 500 mg/m? plochy t&lesného povrchu podévanou v, azého z
nasledujicich celkem 6 cyklt 1é¢by. Chemoterapie by méla byt podavana i@prlpravku Rituzena.

'

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida

Pacientim 1é¢enym piipravkem Rituzena musi byt pii kazdé in @ana Karta pro pacienta.

Doporuéené davkovani piipravku Rituzena pti indukci re bé granulomatozy s polyangiitidou
a mikroskopické polyangiitidy je 375 mg/m? plochy;, télesiého povrchu podévané ve formé
intravendzni infuze jednou tydné€ po dobu 4 t}"dlz i em 4 infuze).

.
U pacientu s granulomat6zou s polyangiitidou n \ roskopickou polyangiitidou se béhem 1écby

ptipravkem Rituzena a po jejim ukonceni (pgdle po¥eby) doporucuje profylaxe pneumonie zptsobené
Pneumocystis jirovecii (PCP). r%

Zv1astni populace !@

Starsi pacienti
U starSich pacientt (ve Vélﬁ et) neni zapotiebi Zadna Uprava davkovani.

Pediatricka pop%a(!
Uc¢innost a bezpeﬁ%xc ptipravkem Rituzena u déti mladSich 18 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostuppésgatiaé udaje.
0 ,Q

RﬁWy r§ztok piipravku Rituzena musi byt podavan ve formé intravenozni infuze samostatnou
i ni*~hadic¢kou. Neaplikujte ptipraveny infuzni roztok jako intravendzni injekci nebo bolus.

'

]
ienti maji byt peclivé monitorovani s ohledem na moznost rozvoje syndromu z uvolnéni cytokint
@(viz bod 4.4). Pacientiim, u nichZ dojde k rozvoji tézkych reakci, predevsim tézké dusnosti,
V bronchospasmu nebo hypoxie, musi byt infuze okamzité zastavena. U pacient s nehodgkinskym
lymfomem ma byt posouzena moZnost vzniku syndromu nadorového rozpadu, maji byt provedeny
prislusné laboratorni testy a rentgenoveé vySetieni plic k prikazu mozné plicni infiltrace. Podani
infuzni terapie by u Zadného pacienta nemélo byt obnoveno diive, neZ dojde k UpIlnému vymizeni
symptomu a k normalizaci laboratornich hodnot a RTG nélezu. Rychlost podani infuze ptitom musi
byt polovi¢ni nebo niZsi nez puivodni rychlost infuze. Pokud se znovu objevi stejné tézké neZzadouci
ucinky, musi byt individualné zvaZzeno ukonceni 1é¢by.
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Lehké az stfedné té€7ké reakce souvisejici s podanim infuze (viz bod 4.8) obvykle odpovidaji na
sniZeni rychlosti infuze. Rychlost infuze mtize byt po tpravé symptomu opét zvysena.

Prvni infuze

Doporuéena Uvodni rychlost infuze je 50 mg/h; po prvnich 30 minutach mize byt postupné zvySovana
0 50 mg/h, a takto Ize postupné pokracovat vzdy po 30 minutach az do maximalni rychlosti 400 mg/h.

Nasledné infuze | Q
Vechny indikace !@

Nésledné davky piipravku Rituzena mohou byt podavany tvodni rychlosti 100 mg/h, av @

vvrs

30minutovych intervalech zvySovany o 100 mg/h aZ k nejvyssi rychlosti 400 mg/h.

4.3 Kontraindikace \6

Kontraindikace pouZiti u nehodgkinskych lymfomu a chronické lymfocytarni leuk

uvedenou v bodé 6.1.

Aktivni, zavazné infekce (viz bod 4.4). Q

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na mysi bilkoviny nebo na kterouk@cnou latku

Pacienti se zavaznym Gtlumem imunitniho systemu.

Kontraindikace pouZiti u revmatoidni artritidy, qrayloma@polvanqiitidou a mikroskopické
polyangiitidy

L 2
4
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na mysi \ y nebo na kteroukoli pomocnou latku

uvedenou v bod¢ 6.1. N l

Aktivni, zavaZzné infekce (viz bod 4.4)@

Pacienti se zavaznym Gtlumem j iho systému.

Tezké selhani srdce (trlda ew York Heart Association) nebo tézké, 1écbou nekontrolované
onemocnéni srdce Vaskulairni onemocnéni, viz bod 4.4).

4.4  Zvlastniu z\ a opatieni pro pouZiti

Z duvodu snag @ zpétné zjistitelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravka ma byt obchodni nazev a ¢islo
SarZe pldéyanéh@ptipravku zietelné zaznamenano (nebo vyznaéeno) v pacientové dokumentaci.

ultifokalni leukoencefalopatie (PML)

Vsqnt pacientim lécenym rituximabem z diivodu revmatoidni artritidy, granulomatozy s
angiitidou a mikroskopické polyangiitidy musi byt pti kazdé infuzi pfedana Karta pro pacienta.
arta pro pacienta obsahuje dileZité bezpe¢nostni informace pro pacienty tykajici se mozného zvySeni
rizika infekci, véetné¢ PML.

Ve velmi vzacnych pfipadech byla po uziti rituximabu hlasena PML konéici imrtim. Pacienti musi byt
v pravidelnych intervalech sledovani pro jakékoli nove nebo zhor3ujici se neurologické symptomy
nebo znadmky, které by mohly naznacovat PML. V piipadé podezieni na PML musi byt dalsi podavani
ptipravku pozastaveno, dokud neni diagnéza PML vyloucena. Lékat by mél vyhodnotit stav pacienta,
aby bylo mozno urcit, zda pfiznaky ukazuji na neurologickou dysfunkci, a v kladném piipad¢, zda
ptiznaky ukazuji na PML. Dle klinické indikace by méla byt zvazena konzultace s neurologem.
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Pii jakychkoli pochybnostech maji byt zvaZzena dalsi vySetieni véetné magnetické rezonance,
ptrednostné s kontrastem, vysetieni mozkomis$niho moku na JC virovou DNA a opakované
neurologické vysetieni.

Lékatr ma vénovat zvIlaStni pozornost symptomtim, které naznacuji PML, ale kterych si pacient nemusi
vSimnout (napt. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické symptomy). Pacientovi ma byt

doporuceno, aby o 1é¢bé informoval svého partnera nebo osobu, kterd o ného pecuje, protozZe ti si
mohou viimnout piiznak, Které sam nemocny nezaznamena. |
Pokud dojde ke vniku PML, podavani rituximabu musi byt trvale ukonéeno. !@

Po rekonstituci imunitniho sytému u imunosuprimovanych pacientti s PML bylo moZno pozor \@
stabilizaci nebo zlepSeni. Nadale neni znamo, zda ¢asna detekce PML a ukonceni 1é¢by ri i%
muze vést k podobné stabilizaci ¢i zlepSeni.

°*
Nehodgkinské lymfomy a chronickd lymfocytarni leukemie \%

Reakce souvisejici s infuzi

Podani rituximabu je spojeno s reakcemi souvisejicimi s infuzi, které moh vaset s uvolnénim
cytokinii a/nebo dalsich chemickych mediatorii. Syndrom z uvolnéni‘:ytol&muie byt klinicky
nerozeznatelny od akutnich hypersenzitivnich reakci.

anafylaktické ¢i hypersenzitivni reakce, je popsan nize.

Tento soubor reakci, které zahrnuji syndrom z uvolnéni cytoki@%m nadorového rozpadu a

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny zdvazné rgakce SQuvisejici s infuzi, které byly fatalni, pri
pouziti rituximabu pro intravendzni podani s nastdfgfh béhem 30 minut az 2 hodin po zahajeni prvni
intravenozni infuze rituximabu. Ty byly charakt% i i plicnimi piihodami a v nékterych piipadech
zahrnovaly rychly rozpad nadoru s rysy syndro 300rového rozpadu, navic horec¢ku, zimnici,
ztuhlost, hypotenzi, koptivku, angioedé a galsi sy\aptomy (viz bod 4.8).

Tézky syndrom z uvolnéni cytokint je@ rizovan tézkou dudnosti, ¢asto doprovazenou
bronchospazmem a hypoxii, dale ho zimnici, ztuhlost, kopfivkou a angioedémem. Tento
syndrom miiZe byt spojen s nék fiznaky syndromu nadorového rozpadu, jako jsou
hyperurikemie, hyperkalemi@kalcemie, hyperfosfatemie, akutni renalni selhani, zvyseni
laktatdehydrogenazy (LD, ze byt spojen s akutnim respiraénim selhdnim a imrtim pacienta.
Akutni respiraéni selha byt provazeno plicni intersticialni infiltraci nebo edémem plic,
viditelnym na rent ySetfeni hrudniku. Tento syndrom se ¢asto objevuje v prabéhu jedné az
dvou hodin po zarfje i infuze. U pacientii s anamnézou plicni insuficience nebo u pacientti
nadorovou infilre ic je vétsi nebezpeci neptiznivého pribehu, a proto by tito pacienti meli byt
opatrnosti. U pacientd, u kterych dojde k rozvoji t€Zkého syndromu z uvolnéni
infuze okamzité zastavena (viz bod 4.2) a musi u nich byt zahajena intenzivni

pasled@yanojppétovnym zhorSenim celkového stavu, maji byt pacienti pe¢livé monitorovani az do
o , projevy syndromu nadoroveho rozpadu a plicni infiltrace vymizi nebo tento syndrom je
‘ vylgtien. Dalsi pokracovani 1éCby po uplném vymizeni ptiznakl vedlo vzacné k opakovani té¢zkého

@ dromu z uvolnéni cytokind.

V Pacienti s velkou nadorovou z4tézi nebo s vysokym poétem (> 25 x 10%1) cirkulujicich malignich
bunék, jako jsou pacienti s CLL, u kterych mtize byt zvySené riziko zejména tézkého syndromu z
uvolnéni cytokind, maji byt 1é¢eni pouze s nejvyssi opatrnosti. Tito pacienti maji byt velmi peclivé
monitorovani v prib&hu prvni infuze. U téchto pacienti je tfeba zvazit snizeni rychlosti pii podavani
prvni infuze nebo rozdéleni davky v prvnim a jakémkoli nasledujicim cyklu 1é¢by do dvou dnd, pokud
je pocet lymfocyti stale > 25 x 10%/1.

NeZzadouci reakce viech typt vznikajici v souvislosti s podanim infuze byly pozorovany u 77 %
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pacientt 1é¢enych rituximabem (v&etné syndromu z uvolnéni cytokint doprovdzeného hypotenzi a
bronchospasmem u 10 % pacientt), viz bod 4.8. Tyto symptomy jsou obvykle reverzibilni po
preruseni infuze rituximabu a po podani antipyretik, antihistaminik, a podle potieby po podani kysliku,
infuze fyziologického roztoku nebo bronchodilatancii a glukokortikoidid. Tézké reakce pti  syndromu z
uvolnéni cytokint - viz vyse.

Po intraven6znim podéni bilkovin pacientiim byly hlaSeny anafylaktické nebo jiné hypersenzitivni

reakce. Na rozdil od syndromu z uvolnéni cytokint se skute¢na hypersenzitivni reakce objevuje
typicky béhem nékolika minut po zahajeni infuze. Pro pfipad rozvoje alergické reakce v prib&hu ' |
podavani rituximabu musi byt pfipravky uzivané k 16€bé hypersenzitivni reakce, napt. epinefrin @

(adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy, ihned k dispozici. Klinické pfiznaky anafylaktické
reakce mohou byt podobné klinickym pfiznaklim syndromu z uvolnéni cytokini (viz vyse). Reak
precitlivélosti byly hlaSeny méné casto nez reakce vznikajici v souvislosti s uvolnénim cytoking 6

Dal3imi reakcemi hldSenymi v nékterych ptipadech byly infarkt myokardu, fibrilace sini 10dém a
akutni reverzibilni trombocytopenie.

L 2
Vzhledem k tomu, Ze se v prib&hu podani rituximabu miiZze objevit hypotenze, m \yt zvézeno
prechodné vysazeni antihypertenziv 12 hodin pied infuzi rituximabu.

Srdecni poruchy ] \

U pacientti 1é¢enych rituximabem se objevily angina pectoris, srde¢ni aytmie typu fibrilace ¢i flutter
sini, srde¢ni selh&ni a/nebo infarkt myokardu. Pacienti s anamnézo iho onemocnéni a/nebo
kardiotoxickou chemoterapii musi proto byt peclivé monitorové @

Hematologickétoxicity

Piestoze rituximab v monoterapii neptisobi myelosupresivi®, je'u nemocnych s poétem

neutrofild < 1,5 x 10%1 a/nebo trombocytl < 75 X le potieba opatrnosti vzhledem k tomu, Ze u této

skupiny pacienti jsou jen malé zkuSenosti. Riu&' ~¢ podan 21 nemocnym, kteii podstoupili

autologni transplantaci kostni dfené nebo jinak m nemocnym s ptedpokladanou redukovanou
lotoN

funkci kostni dfeng, aniz by byla vyvolém ita.
Béhem 1é¢by rituximabem je tieba pr@n kontrolovat kompletni krevni obraz, v¢etné poctu

neutrofili a trombocyti. !

Infekce
Béhem 1écby rituximabem %1 objevit zavazna infek¢ni onemocnéni, véetné onemocnéni
vedoucich k umrti 1giz ®) Rituximab se nesmi podavat pacientiim s aktivnim zavaznym
infekénim onem 1 pf. tuberkuldzou, sepsi a oportunnimi infekcemi, viz bod 4.3).

& it pouZziti rituximabu u pacientti s anamnézou opakovanych ¢i chronickych

Lékati by méli pe
infekénich on‘ i ¢i U pacientt s pravodnimi chorobami, které by mohly u pacientti dale pfispét

k néchy‘l nosti aznym infekénim chorobdm (viz bod 4.8).
U paci cCenych rituximabem byly popsany piipady reaktivace hepatitidy B, véetné hlaSeni
fulmi epatitidy s naslednym amrtim. VétSina téchto pacientd byla rovnéz 1é¢ena cytotoxickou

o oterapil. Omezené mnoZzstvi informaci z jedné studie s pacienty s relabujici/refrakterni CLL
nazpatuje, ze 1écba rituximabem by mohla také zhorsit primarni infekci hepatitidou B. U vSech
1entll ma byt pted zahajenim 1é¢by rituximabem proveden screening na virus hepatitidy B (HBV).
@Screening ma minimaln¢ zahrnovat vysetfeni stavu HBsAg a HBcAb. Tato vySetieni mohou byt

V doplnéna dal§imi vhodnymi vySetfenimi v souladu s lokalnimi postupy. Pacienti s aktivnim

onemocnénim hepatitidy B nemaji byt 1é¢eni rituximabem. Pacienti se sérologicky pozitivni
hepatitidou B (bud’ HBsAg nebo HBcAb) maji byt pted zahajenim 1é¢by odeslani na odborné
vySetfeni ke specialistovi na jaterni onemocnéni, v prub&hu 1é¢by maji byt tito pacienti peclivé
sledovani a 1éCeni v souladu s lokalnimi medicinskymi postupy k prevenci reaktivace hepatitidy B.

U pacientti s NHL a CLL byly po uvedeni rituximabu na trh velmi vzacné hlaseny piipady progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.8) Vétsina z pacientl dostavala rituximab v
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kombinaci s chemoterapii nebo jako soucast transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

Imunizace

Bezpecnost o¢kovani Zivymi virovymi vakcinami po 1é¢bé rituximabem nebyla u pacientd s NHL a

CLL studovéna a o¢kovani Zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje. Pacienti 1é¢eni rituximabem

mohou podstoupit o&kovani nezivymi vakcinami. Uginnost o¢kovani nezivymi vakcinami vak miize

byt niz8i. V nerandomizované studii méli pacienti s relapsem nizce maligniho NHL lé¢eni monoterapii
rituximabem ve srovnani se zdravymi kontrolami nizsi odpovéd’ na pteockovani tetanem (16 % vs.

81 %) a neoantigenem Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs. 76 % pfi zjistovani vice nez | Q
dvojnasobného vzestupu titru protilatek). U pacientti s CLL je mozné vzhledem k podobnosti obou

chorob oc¢ekavat podobné vysledky, ale nebylo to dosud ovéieno v klinickych studiich.

Primémeé predterapeutické hodnoty titrti protilatek proti panelu antigent (Streptococcus pneu
chiipka A, ptiusnice, zardénky, plané nestovice) byly udrzeny nejméné 6 mesict po 1écbé {
rituximabem. \'

R,
KozZni reakce

Byly popsany zavazné kozni reakce, jako je naptiklad toxicka epidermalni nekrol

syndrom) a Stevens-Johnsontiv syndrom, nékteré konéici fatalné (viz bod 4.8 vyskytu
takovéto piihody, s podezienim na souvislost s podanim rituximabu, ma bygpleg ale pferuSena.
Revmatoidni artritida, granulomatédza s polyangiitidou a mikroskopicképolyangiitida

Populace pacientii s revmatoidni artritidou, ktera dosud nebyl @tethotrexdtem (MTX)
UZiti rituximabu neni doporuceno u pacienti, ktefi dosud neb ni MTX, protoZe u nich nebylo
potvrzeno, zda prospéch z 1é¢by pievazi jeji rizika.

Reakce souvisejici s infuzi 4

Podani rituximabu je spojeno s reakcemi souv's@' | fuzi (IRR, infusion related reaction), které
mohou souviset s uvolnénim cytokint a/nebo d J& emickych mediatord. Pfed kazdou infuzi
rituximabu je vzdy tfeba podat premedikacigkteroutgvoti analgetikum/antipyretikum a
antihistaminikum. Ke snizeni ¢etnosti a‘%osti akci souvisejicich s infuzi je tfeba u pacientti s
revmatoidni artritidou pfed kazdou in@ imabu rovnéz provést premedikaci glukokortikoidy (viz
body 4.2 a bod 4.8).

U pacientt s revmatoidni artr%)yly po uvedeni pfipravku na trh hlaSeny zavazné reakce
souvisejici s infuzi, které kﬂéi{ taln€. Vétsina piihod souvisejicich s infuzi u pacienti s
revmatoidni artritidou, 2 Wyly hlaSeny v klinickych studiich, byla mirné az stiedné tézké zavaznosti.
Nejcastéjsimi ptign alergické reakce jako bolest hlavy, svédéni, podrazdéni v krku, navaly
horka, vyrazka, kqbrivigg, Wypertenze a pyrexie. Obecné byl podil pacientt, u kterych se objevila
jakékoli infuzné e, VYyssi po prvni infuzi nez po druhé infuzi jakéhokoli cyklu 1é¢by. Incidence
IRR Kklesala s ujicimi cykly 1é¢by (viz bod 4.8). HIa3ené reakce byly obvykle reverzibilni po
sniZeni lost19gfuze nebo po preruSeni infuze rituximabu a po podani antipyretik a antihistaminik,
podle po podani kysliku, infuze fyziologického roztoku nebo bronchodilatancii a
tikdjdt. Pacienty s preexistujicim kardialnim onemocnénim a pacienty s anamnézou

o W Imondalnich neZadoucich G¢inki je nutné peclivé sledovat. V zavislosti na zavaZznosti reakce
‘ @/ ejici s infuzi a pozadovaném zasahu je nutné docasné nebo trvale ukoncit 1é€bu rituximabem. V

ha pfipadech mohla byt infuze obnovena pti 50% snizeni rychlosti (napt. ze 100 mg/h na 50 mg/h)

@po Uplném vymizeni nezadoucich ptiznaki.

V Pro pfipad rozvoje alergické reakce v prub&éhu podavani rituximabu musi byt ihned k dispozici 1é¢iva
uZivana k 1é¢bé hypersenzitivni reakce, napt. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy.

O bezpecnosti rituximabu u pacientd se stiedné tézkym srde¢nim selhdnim (ttida I11 dle NYHA) nebo
s tézkym nekontrolovanym onemocnénim srdce nejsou k dispozici Zadné Gdaje. U pacientl lé¢enych
rituximabem, u nichZ se soucasné vyskytovalo preexistujici ischemické onemocnéni srdce jako angina
pectoris, fibrilace ¢i flutter sini, doSlo k symptomatickému vyskytu tohoto onemocnéni. U pacientt S
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anamnézou srde¢niho onemocnéni a pacienti s anamnézou kardiopulmonélnich neZzadoucich téinka
ma proto byt pied podanim rituximabu zvaZeno riziko kardiovaskularnich komplikaci zptisobenych
infuzni reakci a pacienti maji byt béhem podavani infuze peclivé monitorovani. Vzhledem k tomu, Ze
se v prub&éhu podani infuze rituximabu muaze objevit hypotenze, mélo by byt zvdZeno piechodné
vysazeni antihypertenziv 12 hodin pted infuzi rituximabu.

Reakce souvisejici s infuzi byly u pacientti s granulomat6zou s polyangiitidou a mikroskopickou

polyangiitidou podobné reakcim pozorovanym v klinickych studiich u pacientt s revmatoidni
artritidou (viz bod 4.8). | Q

Srdecni poruchy
U pacientl 1éCenych rituximabem se objevily angina pectoris, srde¢ni arytmie typu fibrilace ¢i flute
sini, srde¢ni selhani a/nebo infarkt myokardu. Pacienti s anamnézou srdecniho onemocnéni m 'I'
byt peclivé monitorovani (viz vySe Reakce souvisejici s infuzi). {

Infekce %
Na zakladé mechanismu u¢inku rituximabu a znalosti, Ze B-buiiky hraji dilezitou rqli ovani

normalni imunitni odpovédi, miize u pacient po 1é¢bé rituximabem dojit ke Zvys a infekce
(viz bod 5.1). Béhem terapie rituximabem se mohou vyskytnout zavazné 1nfe fatalmch
ptipadt (viz bod 4.8). Rituximab nema byt podavan pacientiim s aktivni, z4 0 iniekei (napf.

tuberkuldza, sepse a oportunni infekce, viz bod 4.3) nebo pacientim i zaV ou snizenou funkci
imunitniho systému (napf. pii velmi nizkém poctu CD4 a CDS). Lekawa eClivé zvazit pouziti
rituximabu u pacientti s anamnézou chronickych infekci nebo s p i chorobami, které mohou
dale zvysit nachylnost pacientti k vaznym infekcim, napt. hypo lobulinemie (viz bod 4.8). Pied
zahajenim 1é¢by rituximabem se doporucuje stanovit hladiny globulint.

Pacienti vykazujici znamky a symptomy infekce po, léébé'@mabem maji byt okamzité vysetfeni a
vhodné¢ 1é¢eni. Pred podanim dalSiho cyklu lecbX imabem by u pacientd mélo byt znovu
posouzeno potencialni riziko infekce. \

Po podavani rituximabu k 1é¢bé revmatog' n’lartriti a autoimunitnich onemocnéni, véetné

systémoveého lupus erytematodes (SLE) a itidy, byly velmi vzacné zaznamenany piipady fatalni
progresivni multifokalni Ieukoencefal@ ML).

Infekce hepatitidy B
U pacientt s revmatoidni artri%qranulomatézou s polyangiitidou a mikroskopickou

polyangiitidou 1é¢enych ri m byly hlaSeny ptipady reaktivace hepatitidy B, v¢etné téch, které
koncily fatalné.

U vSech pamentu d

a%;d Zahajenlm lecby ntuxmabem proveden screening na V|rus hepatltldy B

i medicinskymi postupy k prevenci reaktivace hepatitidy B.

@dnl neutropenie

Je tieba posoudit pocet neutrofilti v krvi pred kaZzdym cyklem 1é¢by rituximabem, déle pravidelné aZz po
V dobu 6 mésict po ukonceni 1é¢by a pti zndmkach nebo piiznacich infekce (viz bod 4.8).

Kozni reakce

Byly popsany zavazné kozni reakce, jako je naptiklad toxicka epidermalni nekrolyza (Lyellav
syndrom) a Stevens-Johnsontiv syndrom, n¢které konéily fatalné (viz bod 4.8). V ptipadé vyskytu
takovéto piihody, s podezienim na souvislost s podanim rituximabu, ma byt 1é¢ba trvale pierusena.

Imunizace
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Lékafi by pied zahajenim 1é¢by rituximabem méli posoudit stav o¢kovani pacienta a drZet se
stavajicich okovacich doporuceni. O¢kovani ma byt dokonceno nejméné 4 tydny pred prvnim
podanim rituximabu.

Bezpetnost ockovani Zivymi virovymi vakcinami po 1é¢bé rituximabem nebyla studovana. Proto neni
doporuceno oc¢kovani Zivymi virovymi vakcinami béhem 1é¢by rituximabem a po dobu deplece
B-lymfocytu v periferni krvi.

oc¢kovani inaktivovanymi vakcinami viak muze byt niZ8i. V randomizované studii méli pacienti s
revmatoidni artritidou 1é¢eni rituximabem a methotrexatem ve srovnani s pacienty léCenymi pouze

v v

methotrexatem srovnatelnou odpovéd’ na pieockovani tetanem (39 % vs. 42 %), niZ8i ¢etnost odlb

Pacienti 1é¢eni rituximabem mohou podstoupit o&kovani inaktivovanymi vakcinami. Uginnost | Q

na pneumokokovou polysacharidovou vakcinu (43 % vs. 82 % na alespoii 2 sérotypy
pneumokokovych protilatek) a ockovani neoantigenem KLH (47 % vs. 93 %) pokud byly QQ
6 mésici po 1éEbé rituximabem. Pokud je potieba béhem 1éEby rituximabem provést oéEg i

inaktivovanou vakcinou, toto o¢kovani by mélo byt dokonceno alespoi 4 tydny pirededalbi lem

1é¢by rituximabem. \

Celkové byl u revmatoidni artritidy po opakované 1é¢bé rituximabem po dob rok podil
pacientil s pozitivnimi titry protilatek proti S. pneumoniae, chtipce, spalnickangd zardenkam, planym
neStovicim a tetanovému anatoxinu v zasadé podobny podilim pii zailéj eni%¢cby.

Soucasné/nasledné uzivani jinych DMARD u pacientii s revmatoi idou

Soucasné uzivani rituximabu a protirevmatickych terapii jinyc %A ty uvedené pod indikaci
revmatoidni artritida a ddvkovanim pii revmatoidni artritidé, s@o orucuje.

Jsou pouze omezené udaje z klinickych studii, kter¢ by u@y plné zhodnotit bezpecnost
nasledného pouziti DMARD (v¢etné inhibitord T jinych biologickych latek) po 1é¢be
rituximabem (viz bod 4.5). Dostupna data nazaa" 1, skyt klinicky vyznamné infekce se pfi této
1é¢be u pacientt diive 1é¢enych rituximabem ne okud jsou vsak pacienti po 1écbé¢ rituximabem
1é¢eni biologickymi 1éky a/nebo DMAR%élib vt peclive sledovani kvili ptiznaktim infekce.

Maligni onemocnéni @W

Imunomodulacni 1é€ivé ptipravky Sovat riziko vzniku malignit. Na zakladé omezenych
zkuSenosti s podavanim rituxi &ientﬁm s revmatoidni artritidou (viz bod 4.8) se nezda, Ze by
dostupné udaje nasvédCovaly fakyaukoli zvyseni rizika vzniku malignit. MozZné riziko rozvoje
solidnich tumort v§ak nelagv asné dob¢ vyloucit.

4.5 Interakce.i inymi pripravky a jiné formy interakce

V soucasné do &k dispozici pouze omezené udaje o moznych interakcich 1éCivych ptipravki s
rituximabem.

CLL, kterym byl spolu s rituximabem podavan fludarabin nebo cyklofosfamid, nebyl

an zadny ucinek na jejich farmakokinetiku. Kromé toho nebyl pozorovan Zadny zjevny téinek

nu a cyklofosfamidu na farmakokinetiku rituximabu.

' acientl s revmatoidni artritidou nemélo soucasné podavani methotrexatu zadny vliv na
armakokinetiku rituximabu.

V Nemocni s protilatkami proti mySim bilkovinam (HAMA) nebo s protilatkami proti chimérickym
protilatkam (HACA) mohou mit hypersenzitivni nebo alergické reakce pii podani jinych
diagnostickych nebo 1é¢ebnych monoklonalnich protilatek.

283 pacienti s revmatoidni artritidou dostavalo po 1é¢bé ritixumabem naslednou 1é¢bu biologickym

DMARD. U téchto pacienti byl vyskyt klinicky vyznamnych infekci béhem 1é¢by rituximabem 6,01 na
100 pacientoroki ve srovnani s 4,97 na 100 pacientorokd béhem lé¢by biologickym DMARD.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzu a Zen

Vzhledem k tomu, Ze rituximab ziistava v téle pacientt s depleci B bunék po delsi dobu, musi Zeny ve
fertilnim véku béhem 1é¢by rituximabem a 12 mésict po jejim ukonceni pouzivat efektivni
antikoncepéni metody.

Te&hotenstvi

Je znamo, ze imunoglobuliny IgG piechazeji pies placentarni bariéru. A
Pocet B lymfocytt u lidskych novorozenct po podani rituximabu matce nebyl v klinickych
hodnocenich studovan. Neexistuji Zadné dostate¢né a dobie kontrolované daje ze studii u g&he
Zen, av3ak u nékterych déti narozenych matkam vystavenym v pribéhu téhotenstvi rituxima
hla3eny pfechodna deplece B bunék a lymfocytopenie. Podobné u¢inky byly pozorowa sptldiich
na zvifatech (viz bod 5.3). Z téchto divodt nemé byt rituximab podavana t¢hotny V% gvyjimkou
situace, kdy mozny prospéch pievazi potencialni riziko.

Kojeni @

Neni znamo, zda je rituximab vylu¢ovan do lidského mléka. Vzhlede‘ tomu, ze matefské IgG
vylucovano je, a u kojicich opic byl rituximab v mléku detekovan ¢% by zeny 1écené
rituximabem kojit béhem 1écby a 12 mésict po 1écbe rituxima@

Fertilita Q
Studie na zvifatech neprokazaly Skodlive ﬁéinky ri abu na reprodukéni organy.
4.7 Ucmky na schopnost fidit a obsluhova\

Nebyly provadény zadné studie hodnotlky Ximabu na schopnost fidit a obsluhovat stroje,
nicméné farmakologicka aktivita a d né nezadouci G¢inky ukazuji, Ze rituximab nema zadny

nebo ma zanedbatelny vliv na sc Q it a obsluhovat stroje.

)

(nehodgkinsky lymfom a chronickd lymfocytarni leukemie)

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénost ih

Celkovy bezpecn ituximabu je u nehodgkinskych lymfomu a chronické lymfocytarni
leukemie zaloz da] ich pacientt z klinickych studii a poregistra¢niho sledovani. Tito pacienti

byli lecem bu imabem v monoterapii (jako indukéni 1é¢ba nebo udrZzovaci 1é¢ba po indukéni
lecbe) 1na01 s chemoterapii.
Weijgas®iji pazorovanymi neZzadoucimi Géinky u pacientd, ktefi dostavali rituximab, byly reakce

ku souvisejicich s podanim infuze se vyznamné sniZuje u nasledujicich infuzi a po osmi davkéch
mabu je niz8i nez 1 %.

o @I? ci s podanim infuze, které se u vétsiny pacienti objevily v prabéhu prvni infuze. Incidence

K infekénim piihodam (zejména bakterialnim a virovym) doSlo u ptiblizné 30-55 % pacienti v priibéhu
klinickych studii u pacientt s nehodgkinskymi lymfomy a u 30-50 % pacientt v Klinickych studiich u
pacientt s CLL.

Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly:
. Reakce souvisejici s podanim infuze (vEetn€ syndromu z uvolnéni cytokint, syndromu

nadorového rozpadu), viz bod 4.4.
. Infekce, viz bod 4.4,
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. Kardiovaskularni piihody, viz bod 4.4.

Dalsimi zavaznymi hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly reaktivace hepatitidy B a PML (viz bod 4.4.)

Shrnuti neZadoucich G¢inku do tabulky

Cetnosti nezadoucich Giginkd, které byly hlaseny v souvislosti s podanim samotného rituximabu nebo v

kombinaci s chemoterapii, jsou shrnuty v tabulce 1. Ve v8ech skupinach ¢etnosti jsou nezadouci
Gginky prezentovany v pofadi podle klesajici zavaznosti. Cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté

(> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné Casté (> 1/1000 aZ < 1/100), vzacné (> 1/10000 aZ < 1/1000),
velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Cetnost, jsou uvedeny jako ,,neni znamo*.

Tabulka 1

Nezadouci u¢inky zaznamenané v klinickych studiich nebo v poweg
sledovani u pacienti s nehodgkinskym lymfomem lé¢enych rituxi
monoterapii/udrzovaci 1é¢bou nebo v kombinaci s chemotera

Nezadouci uc€inky, které byly zjistény pouze v poregistracnich sledovéanich a u nichz nelze ur@
nim

&

TFidy
organovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzécné v@zé Neni zndmo
systémii
Infekce a bakterialni sepse, zévazn§
infestace infekce, virové | *pneumonie, virové
infekce, *febrilni infekce, inf
* bronchitida *herpes zoster, Pnetigocysti
*infekce VeRii
dychacich cest,
mykotické
infekce, infekce
nezndmého "
pavodu .‘
*akutni \
bronchitida,
*sinusitid
hepatitida B
Poruchy krve a | neutropenie, anémie, poruchy prechodny pozdni
lymfatického leukopenie *pan srazlivosti, vzestup hladin | neutropenie®
systému *febrilni *g&: i | aplasticka sérovych IgM3
neutropenie anémie,
ﬂb. hemolyticka
anémie,
lymfadenopatie
Poruchy hypersensitivita anafylaxe syndrom akutni
imunitniho nadorového reverzibilni
systému rozpadu, trombocytopeni
syndrom z e souvisejici s
uvolnéni podanim
| cytokinii, infuze?
sérova nemoc
Poruc hyperglykemie,
" u pokles télesné
Y hmotnosti,
periferni otoky,
otok obliceje,
vzestup LDH,
hypokalcémie
Psychiatrické deprese, nervozita
poruchy
Poruchy parestézie, dysgeusie periferni kranialni
nervového hypestézie, neuropatie, neuropatie, jiné
systému agitovanost, paréza nervus | smyslové
insomnie, facialis® poruchy®

vasodilatace,
zavraté, uzkost
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Tridy

%

organovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
systému
Poruchy oka poruchy slzenti, zavazna
konjunktivitida porucha zraku®
Poruchy ucha a tinnitus, bolest porucha sluchu®
labyrintu usi
Srdeéni poruchy *infarkt *levostranné zévazné srde¢ni
myokardu* 26, srde¢ni selhani, | kardialni selhani*26
arytmie, *supraventrikular | poruchy*26
*fibrilace sini, ni tachykardie,
tachykardie, *komorova
*srdeéni porucha |tachykardie,
*angina pectoris,
*ischemie
myokardu, O
bradykardie
Cévni poruchy hypertenze, vaskulitida
ortostaticka (zejména 4
hypotenze
hypotenze
Respiraéni, bronchospasmus | astma, obliterujici | intersticialni plicni infiltrace
hrudni a 4, respiraéni bronchiolitida, plicni i
mediastinalni choroby, bolest |plicni poruchy, onemoc‘lénﬂ(
poruchy na hrudi, hypoxie
dusnost, zhorseni \
kasle, ryma
Gastrointestinal |nauzea zvraceni, zvéteni bficha gastrointestinal
ni poruchy prijem, bolesti ni perforace’
bricha, dysfagie,
stomatitida,
zé&cpa, J
dyspepsie,
anorexie, ) ¢
podrazdéni hrdla
Poruchy kiiZze a |svédéni, kopfivka, zavazné
podkozni tkané |vyrazka, poceni, no bulézni kozni
*alopecie poceni, * reakce,
onemoc Stevens-
Johnsontiv
syndrom,
toxicka
‘b» epidermalni
K nekrolyza
(Lyellav
4 ! syndrom)’

Poruchy svalové
a kosterni

soustavy a
pojivové tkané

hypertonie,
myalgie,
artralgie, bolest
zad, bolest krku,
bolest

renalni selhani*

horecka,
zimnice,
slabost, bolest
hlavy

bolest nadoru,
zrudnutf,
malatnost,
priznaky
nachlazeni,
*linava,
*tiesavka,
*multiorganové
selhani*

bolest v misté
infuze

VySetieni

pokles hladin

1gG
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Tridy
organovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
systému

Pro kazdy ptiznak byla Cetnost stanovena na zakladé vyskytu reakci vSech stupit (lehké az zavazné) s vyjimkou ptiznakt
oznalenych "+", u kterych byla &etnost stanovena na zakladé zdvaznych reakei (stupeni > 3 dle obecnych kritérii toxicity
NCI). Jsou uvedeny pouze nejvyéél' Cetnosti ve studiich.

! zahrnuje reaktivaci a primarni infekce; frekvence je zaloZena na R-FC rezimu u relabujici/refrakterni CLL

2 viz téZ nize uvedeny bod infekce

3 viz té niZe uvedeny bod hematologické nezadouci Gi¢inky

viz téZ nize uvedeny bod Gcinky spojené s podanim infuze. Vzacné byly hlaseny fatalni pfipady
5 znamky a ptiznaky kranialni neuropatie. Objevily se v riiznou dobu az n&kolik mésicti po ukon&eni 1é¢by rituximabem L]
6 pozorovano zejména u pacientt s pfedchozim kardialnim onemocnénim a/nebo kardiotoxickou chemoterapii a byly

vétSinou spojeny s reakcemi souvisejicimi s podanim infuze

7 v&etné fatalnich piipadt

Nésledujici pojmy byly v klinickych studiich uvadény jako nezadouci G¢inky, jejich Cetnost &

ve skupinéch pacientt s rituximabem podobna nebo nizsi nez v kontrolnich skupinach: he xicita

neutropenicka infekce, infekce mocovych cest, poruchy ¢iti, horecka. o %

Popis vybranych nezadoucich u¢inkd \

U vice nez 50 % pacientd v klinickych studiich byly hlaseny znamky a pI‘lZ eradbyly suspektni
jako reakce souvisejici s podanim infuze a byly zejména pozorovany v p ni infuze, vétSinou

v prvni nebo v prvych dvou hodinach. Tyto ptiznaky byly vétSinou h& ecka mmce a ztuhlost. Mezi
dalsi ptiznaky patii zrudnuti, angioedém, bronchospasmus, zvra ea, kopiivka/vyrazka, Ginava,
bolest hlavy, podrazdéni hrdla, ryma, svédéni, bolest, tachykardle%enze hypotenze, dusnost,
dyspepsie, slabost a znamky syndromu nadorového rozpadu reakce souvisejici s podanim
infuze (naptiklad bronchospasmus, hypotense) se vyskytly o pripadt. Dalsi reakce, které byly
v nékolika ptipadech hlaseny, byly infarkt myokardu, fleml plicni edém a akutni reverzibilni
trombocytopenie. S niZ§i nebo nezndmou &etnosti bly hlas®ay exacerbace jiz existujicich kardidlnich
onemocnéni, jako jsou angina pectoris nebo méatn s ¢ni selhani nebo zavazné kardialni poruchy
(srde¢ni selhani, infarkt myokardu, fibrilace sm' lic, multiorganové selhani, syndrom
nadorového rozpadu, syndrom uvolnéni cyt klnu alm selhani a respira¢ni selhani. Incidence
ucinkt spojenych s podanim infuze se ¢ sni¥ila u nasledujicich infuzi a je < 1 % pacienti pfi
osmém cyklu 1é¢by obsahujici rituxim

Infekce
| kdy?Z rituximab zpasobuje de, gymfocytu u 70 % az 80 % pacientd, sniZzeni serovych
koncentraci imunoglobuling tu je jen u malého po¢tu pacienta.

yly v ramenech obsahujicich rituximab s vyssi ¢etnosti hlaSeny

ou a herpes zoster. Zavazné infekce byly hlaSeny u asi 4 % pacientt
1é¢enych rituxi mnoterapn V pribéhu udrzovaci 1é¢by rituximabem az po dobu dvou let
byly pozorov@s i Cetnosti infekci celkové, veetné infekei stupné 3 a 4 ve srovnani s obdobim

\Y randornlzovanych st
lokalizované in

observagce, Po dvouletého 1é¢ebného obdobi nebyla hlasena zadna kumulativni toxicita z hlediska
infekce, Dle byly*hlaseny pii 16€b¢ rituximabem jiné zavazné virové infekce bud’ nové, reaktivované
nebo ované, z nichz n€které byly fatalni. VEtsina pacientt dostavala rituximab v kombinaci s
ap nebo jako soucast transplantace hematopoetickych kmenovych bun¢k. Piiklady téchto
gnych virovych infekci jsou infekce zptisobené herpetickymi viry (cytomegalovirem, virem
arycella zoster a herpes simplex virem), JC virem (progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML)) a virem hepatitidy C. V klinickych studiich byly rovnéz zaznamenany pripady fatalni PML,
které se objevily po progresi onemocnéni a jeho opakované 1é¢bé. Byly hlaseny ptipady reaktivace
hepatitidy B, z nichZ vétSina byla u pacientdl, ktefi dostavali rituximab v kombinaci s cytotoxickou
chemoterapii. U pacienti s relabujici/refrakterni CLL byla incidence infekce 3/4. stupné hepatitidy B
(reaktivace a primarni infekce) 2 % u R-FC oproti 0 % u FC. Byla pozorovéna progrese Kaposiho
sarkomu u pacientt vystavenych rituximabu, ktefi jiz diive trpéli Kaposiho sarkomem. Tyto ptipady se
vyskytly u neschvalenych indikaci a vétSina pacienti byla HIV pozitivni.

Hematologické neZzadouci ucinky
V klinickych studiich s monoterapii rituximabem podavanym po dobu 4 tydni se u malého poétu
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pacientt vyskytly hematologické abnormality a byly vétSinou lehké a reverzibilni. Zavazné (stupné

3/4) neutropenie byly hlaSeny u 4,2 %, anémie u 1,1 % a trombocytopenie u 1,7 % pacienti. V

prubéhu udrzovaci 1é¢by rituximabem po dobu az dvou let byly hlaseny leukopenie (5 % oproti 2 %,
stupné 3/4) a neutropenie (10 % oproti 4 %, stupné 3/4) s vyssi incidenci oproti pouhému sledovani.
Incidence trombocytopenie byla nizka (< 1 %, stupné 3/4) a nelisila se mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi
rameny. V pribéhu lééebného cyklu ve studiich s rituximabem v kombinaci s chemoterapii byly

hlaseny leukopenie stupné 3/4 (R-CHOP 88 % oproti CHOP 79 %, R-FC 23 % oproti FC 12 %),
neutropenie (R-CVP 24 % oproti CVP 14 %; R-CHOP 97 % oproti CHOP 88 %, R-FC 30 % oproti

FC 19 % u doposud nelécené CLL), pancytopenie (R-FC 3 % oproti FC 1 % u doposud nelécené CLL) ¢
s obvykle vyssi Cetnosti v porovnani se samotnou chemoterapii. Vyssi incidence neutropenie u
pacientl lé¢enych rituximabem a chemoterapii vSak nebyla spojena s vyssi incidenci infekci a infestac

V porovnani s pacienty lé¢enymi samotnou chemoterapii. Studie u dosud nelééené a

relabujici/refrakterni CLL ukazaly, Ze az u 25 % pacientti 1é¢enych s R-FC byla neutropenie p
rituximabem plus FC prolongovana (definovano jako pocet neutrofilti zistavajicich pod h
1x10%1 mezi dnem 24 a 42 po posledni davce) nebo se projevila opozdéné (definovano j
neutrofilii pod hodnotou 1x10%1 pozd&ji nez 42 dnti po posledni davce u pacientil, udktefy
prolongovana neutropenie neprojevila nebo u téch, u kterych doslo ke znovuobjeveni
Nebyly hlaseny Zadné rozdily v incidenci anémie. Nékteré piipady pozdni neutro
neZ 4 tydny po posledni infuzi rituximabu. Ve studii u pacientii s CLL ve sta Bineta,
kterym byl ptipravek podavan jako 1ék prvni linie 1écby, bylo zaznamenan zadoucich piihod
ve skupiné R-FC v porovnéni se skupinou FC (R-FC 83 % vs. FC 71 /o) i
relabujici/refrakterni CLL byla trombocytopenie stupné 3/4 Zaznamen a u 1l % pacienti v R-FC

skupiné v porovnani s 9 % pacientti v FC skuping. Q
Ve studiich s rituximabem u pacient s Waldenstromovou ma bulinemii byly pozorovany

prechodné vzestupy hladin sérovych IgM po zahjeni léém ohou byt spojeny s
|

hyperviskozitou a souvisejicimi ptiznaky. Pfechodny vzes se vétsinou vratil minimalné k
hlading pfi zahajeni v rozmezi 4 mésict.

2
L 4

Kardiovaskularni nezadouci ucinky
V pribehu klinickych studii s monoterapii ri UXIm m byly hlaSeny kardiovaskularni ptihody u
18,8 % pacienti, pficemz nejcastéji hlase ¥iholami byly hypotenze a hypertenze.

V pribéhu infuze byly hladeny piipad stupné 3 nebo 4 (véetné ventrikularni a
supraventrikularni tachykardie) a an§i toris. V prab¢hu udrZovaci 1é¢by byla incidence

kardialnich onemocnéni stupng vhatelna u pacientt 1é¢enych rituximabem a u pacient pouze
sledovanych. Jako zavazné n@u ptihody (v¢etné fibrilace sini, infarktu myokardu, levostranného
komorového selhani a mygkar&iaini ischemie) byly hlaSeny kardiélni ptihody u 3 % pacienti 1é¢enych
rituximabem ve sroyna % u sledovani. Ve studiich hodnoticich rituximab v kombinaci s
chemoterapii bylgi '@kardiélnich arytmii stupné 3 a 4, predevsim supraventrikularnich arytmii
jako je tachykar &) flutter/fibrilace, vyssi ve skupiné R-CHOP (14 pacientt, 6,9 %) ve
srovnani se skimin® CHOP (3 pacienti, 1,5 %). VSechny tyto arytmie se bud’ vyskytly v souvislosti s
infuzi rituxim bo souvisely s predisponujicimi podminkami, jako byly hore¢ka, infekce, akutni
infarkt fypkard®aebo jiZ existujicich respira¢nich a kardiovaskularnich onemocnéni. Nebyly
pozorg®égzadne rozdily mezi skupinami R-CHOP a CHOP v incidenci jinych kardialnich udéalosti

a 4 Yi¢etné srde¢niho selhani, infarktu myokardu a manifestace onemocnéni koronarnich tepen.
I celkovy vyskyt srde¢nich chorob stupné 3 nebo 4 nizky jak ve studii s prvni linii 1é¢by (4 %

J ¢ - v 7 v ’ ;o -
‘ @ » 3 % FC), tak ve studii s relabujici/refrakterni CLL (R-FC 4 %, FC 4 %).

Respiracni systém
Byly hlaSeny piipady intersticialniho plicniho onemocnéni, n€které s fatalnim zakonéenim.

Neurologické poruchy

V pribéhu 1é¢ebného obdobi (indukéni faze 1é¢by zahrnujici R-CHOP pro maximalné 8 cyklu), étyfi
pacienti (2 %) 1é¢eni ve skupiné¢ R-CHOP vSichni s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, prodélali
b&hem prvniho 1é¢ebného cyklu tromboembolickou cerebrovaskularni ptihodu. Ve vyskytu dalSich
tromboembolickych piihod nebyl mezi skupinami Zadny rozdil. Naopak t¥i pacienti (1,5 %) v rameni
CHOP méli cerebrovaskularni ptihodu, u vSech se objevila v obdobi ndsledného pozorovéani. U CLL
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byl celkovy vyskyt poruch nervového systému stupné 3 nebo 4 nizky jak ve studii s prvni linii 1é¢by
(4 % R-FC, 4 % FC), tak ve studii s relabujici/refrakterni CLL (R-FC 3 %, FC 3 %).

Byly hlaseny ptipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)/syndromu reverzibilni

posteriorni leukoencefalopatie (RPLS). Znamky a pfiznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolest hlavy,

zachvaty kieéi a psychické poruchy, s nebo bez priivodni hypertenze. Diagnéza PRES/RPLS vyZaduje

potvrzeni zobrazovacim vySetfenim mozku. U hlasenych ptipadi byly zaznamenany rizikové faktory

PRES/RPLS, které zahrnuji privodni onemocnéni pacienta, hypertenzi, imunosupresivni 1é¢bu a/nebo
chemoterapii. | Q

Gastrointestindlni onemocnéni 5@

Gastrointestinalni perforace v nékterych piipadech vedouci k umrti byly pozorovany u pacientt, k
dostavali rituximab v 1é¢b& nehodgkinského lymfomu. Ve vétsing téchto piipada byl rituximab

podavan s chemoterapii. \$

Hladiny 1IgG . %
V klinickych studiich hodnoticich udrZovaci 1é¢bu rituximabem u relabujiciho/refra i

folikularniho lymfomu byl po induk¢ni 1é€bé median hladin IgG pod dolni hranici
(< 7 g/l) v rameni s pouhym sledovanim i v rameni s rituximabem. V rameni sgssig
nasledné k vzestupu medidnu hladiny IgG nad LLN, ale v rameni s rituxim

Podil pacientt s hladinami 1gG pod LNN byl v rameni s rituximabem ptibliZ¢ 60 % po celou dobu
2letého 1é¢ebného obdobi, zatimco v rameni se sledovanim tento podil4goklesit (36 % po 2 letech).

loBulinemie byl pozorovan u
avaznych a vyZadujicich
obé deplece B bunék u

Nizky pocet spontannich a v literatufe popsanych piipadu hypo
pediatrickych pacientt 1é¢enych rituximabem, v nékterych pii
dlouhodobou substitu¢ni terapii imunoglobuliny. Nasledk

pediatrickych pacientii nejsou znamy. S
Poruchy kiize a podkozni thkdane ,’
Velmi vzacné byly hlaSeny toxicka epidermalni za (Lyellav syndrom) a Stevens-Johnsontv

syndrom, n¢které koncily fatalng.
Vybrané skupiny pacientii - Monoter i kimabem
Starsi pacienti (> 65 let)

Incidence nezadoucich ucinkd v§ upnii a stupné 3/4 byla obdobna ve skupiné star§ich v porovnani
s mladsimi pacienty (< 65 Iet)@.

Pacienti s objemnym (b emocnénim
U pacientl s obj '%ocnénim byla zjisténa vyssi incidence nezadoucich G¢inka stupné 3/4 ve
srovnani s pacie ahlého nadorového postiZeni (25,6 % versus 15,4 %). Incidence
jakéhokoli stu adoucich ucinkl byla mezi obéma skupinami obdobna.

Opakox‘a 1é¢b

stupen a stupen 3/4 nezadoucich ucinka).

StarSi pacienti (> 65 let)
Incidence 3./4. stupné nezadoucich piihod tykajicich se krve a lymfatického systému byla u starSich

pacientti vy$si v porovnani s mlad$imi pacienty (< 65 let) s diive nelécenou nebo relabujici/refrakterni
CLL.

@ rané skupiny pacientii — kombinovand terapie rituximabem

Shrnuti bezpeénostniho profilu (revmatoidni artritida)

Celkovy bezpecnostni profil rituximabu u revmatoidni artritidy je zaloZen na tdajich od pacient
zatazenych do klinickych studii a na udajich ze sledovani pfipravku po uvedeni na trh.
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Bezpecénostni profil rituximabu u pacient se stfedné téZkou az té€zkou revmatoidni artritidou (RA) je
shrnuty v bodech niZe. V klinickych studiich podstoupilo vice neZ 3100 pacientti nejméné jeden
lé¢ebny cyklus a bylo sledovano po dobu v rozsahu 6 mésicti az vice nez 5 let; pfiblizné 2400 pacientt
podstoupilo dva nebo vice cykli 1é€by, z nichZ pies 1000 pacientti podstoupilo vice nez 5 cykli 1é¢by.
Informace o bezpe¢nosti shromazdéné z udaju po uvedeni piipravku na trh odraZeji o¢ekavany profil
nezadoucich G¢inkd, jak byl pozorovan v klinickych studiich s rituximabem (viz bod 4.4).

(10-25 mg/tyden). Infuze rituximabu byly podavany po intravenozni infuzi 100 mg

Pacientim bylo podano 2 x 1000 mg rituximabu v odstupu dvou tydni a dale methotrexat | Q

methylprednisolonu; pacientim byl prednison podavan také peroralné po dobu 15 dni.

Shrnuti neZzaddoucich uéinka do tabulky

Cetnosti jsou uvedeny jako velmi &asté (> 1/10), asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné Gasté

=
az < 1/100) a velmi vzacné (< 1/10000). V kaZdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci ﬁé&n@ podle

Klesajici zdvaZnosti.

Nejcastéjsim nezadoucim t¢inkem, ktery byl povaZovan za piihodu souvisejig?

infuzi a klesala s dal$imi infuzemi. Zavazné IRR byly mén¢ Casté (0,
pievazné v prubéhu tivodniho cyklu 1é¢by. Kromé nezadoucich ucéin
studiich s rituximabem pfi RA, byly v priibéhu poregistracniho sl
multifok&lni leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.4) a reakce

byla reakce souvisejici s infuzi. Celkova incidence IRR v klinickych studi%

%p

N

antWalaseny pripady progresivni

s

A
<O

\S

rituximabu,

3% po prvni
ientu) a byly pozorovany
znamenanych v klinickych

€ Sérové nemoci.

Tabulka 2 Souhrn nezadoucich aé¢inki, které byly U pacienti s revmatoidni
artritidou lé¢enych rituximabergl klinfékycn studiich a po uvedeni pFipravku na
trh

~7 - , L K 4
Tridy organo vych Velmi &asté Cast® Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systému

Infekce a infestace | infekce hornich | bronchitida, sinusitida, PML, reaktivace

cest dychacich, | gastroef¢eritida, tine viru hepatitidy B
mocoveé infekce | pedis

Poruchy krve a neut pozdni reakce podobna

lymfatického
systému

Poruchy imunitniho
systému

N

Celkové poruchy
reakce v misté
aplikace

&

S

3reakce

souvisejic

podan im%
YR ,

fivka,

odrazdéni
hrdla, navaly
horka,
hypotenze,
ryma, ztuhlost,
tachykardie,
Unava,
orofaryngedlni
bolest, periferni
otok, erytém)

neutropenie?

sérové nemoci

3reakce souvisejici s
podanim infuze
(generalizovany
otok,
bronchospazmus,
sipani, otok laryngu,
angioneuroticky
edém,
generalizovany
pruritus, anafylaxe,
anafylaktoidni
reakce)

Poruchy hypercholesterolémie
metabolismu a

vyZivy

Psychiatrické deprese, Uzkost
poruchy

Poruchy nervového
systému

bolest hlavy

parestézie migréna,
zavrat’, ischias
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A

Tridy organovych | /) i casee Casté Méné fasté Vzacné Velmi vzacné
systému
Srdeéni poruchy angina flutter sini
pectoris,
fibrilace sint,
srde¢ni
selhant,
infarkt
myokardu
Gastrointestinalni dyspepsie, prijem,
poruchy gastroezofagedalni 1}
reflux, ulcerace v
Ustech, bolest v horni
¢asti bicha
Poruchy kiiZe a alopecie toxicka
podkozni tkané 0

pojivové tkiané bolest, artréza, bursitida

Poruchy svalové a bolesti kloubti /
kosterni soustavy a muskuloskeletalni &

VySetteni snizeni hladin | snizenf hladin 1gG* v
IgM *

! Kategorie &etnosti odvozeny z laboratornich hodnot shromazdénych z b&znyc
2 Kategorie &etnosti odvozeny z udajii po uvedenti piipravku na trh.

3 Reakce, které se objevi do 24 hodin po infuzi. Viz téZ reakce souvisejici s
s infuzi mohou byt nasledkem hypersenzitivity a/nebo mechanismu uCVQ

nfuzi uvedené nize. Reakce souvisejici

4 V¢etné pozorovani shromézdénych z b&Znych laboratornich méfeni.
5 V¢etné fatalnich piipadii

I $
'S
Popis vybranych nezadoucich G&inkd \\

Opakované lécebné cykly
Aplikace opakovanych 1é¢ebnych cyk& jena s podobnym profilem nezadoucich téinku, jaké
byly pozorovany po prvni expozwl vsech nezadoucich tcinkd, které nasledovaly po prvni

expozici rituximabu, byla Vy hu prvnich 6 mésicti a poté klesala. Toto je z vétsi ¢asti
pfi¢itano reakcim souvisejici zi (které jsou nejcastéjsi v prubéhu prvniho cyklu 1é¢by), zhorSeni
RA a infekcim. Vsechny t e byly nejcastéjsi prave v pribehu prvnich 6 mésici 1écby.

Reakce souwsejl Q

NejcastejSimi ne x‘n ¢inky, které nésledovaly po podani rituximabu v klinickych studiich, byly
reakce souvisej u21 (IRR). Mezi 3189 pacienty 1éCenymi rituximabem prodé¢lalo 1135 (36 %)
pacientd nejm&ge #dnu IRR, piicemz 733/3189 (23 %) pacientii prodélalo IRR po prvni infuzi pti
imabu. Incidence IRR klesala u viech nésledujl'cich infuzi. V klinickych studiich

ocento piihod CTC stupné 3 a procento IRR, které vedlo k ukonc¢eni 1é¢by, klesalo v priubéhu
ujicich cykll a od 3. cyklu byly tyto pfihody vzacné. Premedikace intravendznimi
okortikoidy vyznamné¢ sniZila incidenci a zavaznost IRR (viz body 4.2 a 4.4). Po uvedeni

@pfipravku na trh byly hlaseny zavazné reakce souvisejici s infuzi, které koncily fatalné.

Ve studii zaméfené na vyhodnoceni bezpecnosti zrychlené infuze rituximabu u pacienti S revmatoidni
artritidou bylo pacienttim se stiedné té€Zkou az tézkou aktivni RA, u kterych se nevyskytly zavazné
reakce souvisejici s infuzi v priabéhu nebo do 24 hodin od jejich prvni infuze, umozZnéno ptijimat
2hodinovou infuzi rituximabu intravendzng. Pacienti s anamnézou zavazné reakce na infuzi
biologickou 1é€bou RA nesméli byt zatazeni. Pocet piipadu, typy a zavaznost reakci souvisejicich s
infuzi jsou v souladu s diive pozorovanymi udaji. Nebyly pozorovany Zadné zavazné reakce
souvisejici s infuzi.

49



4

'

A

Infekce

U pacientli lécenych rituximabem byla celkova Cetnost vyskytu infekci ptiblizné 94 na

100 pacientorokii. VétSinou se jednalo o lehké a stfedné t€zké infekce hornich dychacich cest a infekce

mocovych cest. Incidence tézkych infekci, nebo infekci, které vyzadovaly i.v. podani antibiotik, byla

piiblizné 4 na 100 pacientorokd. Béhem opakovanych cyklt 1é€by rituximabem nedochazelo k

zadnému vyznamnému zvyseni Cetnosti tézkych infekci. V prabéhu klinickych studii byly

zaznamenany infekce dolnich cest dychacich (véetné pneumonie), které mély podobnou incidenci v

rameni s 1é¢bou rituximabem ve srovnani s ramenem kontrolnim. ' | Q

Po podavani rituximabu k 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni byly zaznamenany ptipady progresivni
multifokalni leukoencefalopatie s fatalnim zakonc¢enim. Autoimunitni onemocnéni zahrnovala
revmatoidni artritidu a autoimunitni onemocnéni mimo schvalené indikace, véetné systémove 0
erytematodes (SLE) a vaskulitidy.

u

U pacientt s nehodgkinskymi lymfomy, ktefi jsou 1éGeni rituximabem v kombinaci s«
chemoterapii, byly hlaSeny ptipady reaktivace viru hepatitidy B (viz Nehodgkinské
Ptipad reaktivace infekce virem hepatitidy B byl také velmi vzacné hlasen u paci

rituximabem (viz bod 4.4). @

Kardiovaskularni nezadouci ucinky ‘

U pacientl 1éCenych rituximabem byly tézké kardialni G¢inky zaznam%y s Cetnosti 1,3 na 100
pacientorokil ve srovnani s 1,3 na 100 pacientorokl ve skupin€ pa i ®ostavajicich placebo.
Procento pacientt, kteti prodélali srde¢ni nezadouci ucinky (v§ %o tézké) se v pribéhu

opakovanych cykli 1é¢by nezvySovalo.
i e&alopatie (PRES - posterior reversible

encephalopathy syndrome) / syndromu reverzwﬂ iorni leukoencefalopatie (RPLS - reversible
posterior leukoencephalopathy). Znamky a pfti rmovaly zrakové poruchy, bolest hlavy,
zachvaty kieci a poruchy védomi, s pfit sti neBy bez piitomnosti hypertenze. Diagn6za
PRES/RPLS vyzaduje potvrzeni zobraz%eﬁ vaci metodou mozku. U nahlasenych piipadu

byly zjistény rizikové faktory PRES/% ezi které patii zakladni onemocnéni pacienta, hypertenze,
imunosupresivni 1é¢ba a/nebo chem 7.

).

1é¢enych

Neurologické prihody
Byly hlaseny ptipady syndromu posteriorni rever.

Neutropenie @,

Vyskyt ptihod neutropeni% orovan pii 1é¢be rituximabem, z nichZ vétsina byla prechodna a
lehka nebo stiedné tézkg openie se mize objevit né€kolik mésicti po podani rituximabu (viz
bod 4.4). S \Q

V placebem kgeisgiyyanych obdobich klinickych studii se u 0,94 % (13/1382) pacientt 1é¢enych
rituxim%bem G @ 27 % (2/731) pacienttl, jimz bylo podavano placebo, rozvinula zdvazna neutropenie.

¢ ptihody, vCetné zavazné pozdni neutropenie a pretrvavajici neutropenie, byly vzacné
edeni pripravku na trh, nékteré z nich byly spojeny s infekcemi konc¢icimi fatalné.

@A\hy kiize a podkozni tkané

mi vzacné byly hlaSeny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelliv syndrom) a Stevens-Johnsoniiv

@syndrom, nékteré koncici fatalng.

Laboratorni odchylky

Hypogamaglobulinemie (IgG nebo IgM pod dolni hranici normy) byla pozorovana u pacient s RA
1é¢enych rituximabem. Po rozvoji nizkych IgG nebo IgM nebyla mira celkovych infekci nebo
zavaznych infekci zvySena (viz bod 4.4).

Nizky pocet spontannich a v literatufe popsanych piipadu hypogamaglobulinemie byl pozorovan u
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pediatrickych pacientti 1é¢enych rituximabem, v nékterych piipadech zdvaznych a vyZadujicich
dlouhodobou substitu¢ni terapii imunoglobuliny. Nasledky dlouhodobé deplece B bunék u
pediatrickych pacientii nejsou znamy.

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu (granulomat6za s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou

V klinické studii u granulomatézy s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitidy bylo 99 pacientt

1é¢eno rituximabem (375 mg/m?, jednou tydné po dobu 4 tydnii) a glukokortikoidy (viz bod 5.1).

O
Shrnuti nezadoucich tc¢inkt do tabulky %
Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 3 byly vSechny nezadouci G¢inky, které se objevily A

s incidenci > 5 % ve skupiné 1é¢ené rituximabem.

Tabulka 3 Nezadouci u¢inky, které se v pivotni klinické studii v 6 mésicich vys

pacientii 1é¢enych rituximabem a s vys8i ¢etnosti neZ u druhé srevn

Télesny systém Rituximab (3z
Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Infekce mocovych cest

Bronchitida (] & 5%

Herpes zoster 5%

Nazofaryngitida 5%
Poruchy krve a lymfatického systému @

Trombocytopenie | e 7%
Poruchy imunitniho systému ¢

Syndrom uvoliovani cytokint . % N 5%
Poruchy metabolismu a vyZivy

Hyperkalemie 5 %

.
Psychiatrické poruchy $
Insomnie % | 14 %

Poruchy nervového systému é

Zavraté 10 %
Tremor ' 10 %
Cévni poruchy
HypertenZ: 12 %
Naval 5%
Respiracni, {2 mediastinalni poruchy
¢ Kase 12 %
Snost 11%
taxe 11 %
Nazalni ptekrveni 6 %
Ggstrointestinalni poruchy
Prijem 18 %
Dyspepsie 6 %
Zacpa 5%
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Akné 7%
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Svalové spasmy 18 %
Avrtralgie 15%
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Bolest zad 10 %
Svalova slabost 5%
Muskuloskeletalni bolest 5%
Bolest koncetin 5%
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Periferni edém | 16 %
VySsetieni
Pokles hemoglobinu | 6 % ) Q
Popis vybranych nezadoucich ¢inka A®

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi byly v klinické studii s GPA a MPA definovany jako jakékoli %CI
ptihoda, ktera se objevila v pribéhu 24 hodin po podani infuze a ktera byla zkousejicim jsev. na
za nezadouci ptihodu souvisejici s infuzi u populace hodnocené z diivodu bezpeénosti %mabem
bylo 1é¢eno 99 pacientl a 12 % z nich zaznamenalo alespon jeden nezadouci Gcin gjici s
infuzi. VSechny nezadouci ti¢inky souvisejici s infuzi byly stupné 1 nebo 2 podle ejCastéjsi
nezadouci Gc¢inky souvisejici s infuzi zahrnovaly syndrom uvolfiovani cytoki%v orka,
podrazdéni v hrdle a tremor. Rituximab byl podavan v kombinaci s intraveflozitésai glukokortikoidy,
které mohou incidenci a zavaznost téchto nezadoucich ucinkt sniiovﬁ\

Infekce
U 99 pacientl 1écenych rituximabem byl celkovy vyskyt infe %é 237 na 100 pacientoroki
(95 % interval spolehlivosti 197-285) u Sestimé&si¢niho primgarigno/tilového parametru. Infekce byly
prevazné lehké az sttedné t€zké a byly zastoupeny vétsingh infgkcemi hornich cest dychacich, herpes
zoster a infekcemi mocovych cest.

<

n
Vyskyt zavaZznych infekci byl piiblizné 25 na @orokﬁ. Nejcastéji hlasenou zavaznou infekci

ve skupin¢ 1é¢ené rituximabem byla pneumonie osti 4 %.

Malignity %

Incidence malignit u pacientt 1é¢enxc imabem v klinické studii s GPA a MPA byla 2,00 na

100 pacientorokl pii bézném uza% ze studie (kdy posledni pacient dokoncil obdobi nasledného
sledovani). Na zéklad¢ pomée nd&ddizované incidence se zda incidence malignich onemocnéni
podobna incidenci, ktera b r%zaznamenané u pacientd s vaskulitidou spojenou s ANCA.

Kardiovaskularni ngzag ucinky

Kardialni ptihodyf ovaly s etnosti piiblizné 273 na 100 pacientoroki (95 % interval
spolehlivosti 149% SeStimésiéniho primarniho cilového parametru. Vyskyt zavaznych kardialnich
ptihod byl 2, acientoroku (95 % interval spolehlivosti 3-15). Nejcastéji hlasenymi piihodami
byly ta@wykar W4 %) a fibrilace sini (3 %) (viz bod 4.4).

Neur > prihody
S Pij u tn_ich choro_béch byly hlaseny ptipady syndromu posteriorni r_e\{ergibilni e_nce]falopatie
- posterior reversible encephalopathy syndrome) / syndromu reverzibilni posteriorni

L] eultoencefalopatie (RPLS - reversible posterior leukoencephalopathy). Znamky a pfiznaky zahrnovaly
@zrakové poruchy, bolesti hlavy, zachvaty kieci a poruchy védomi, s pfitomnosti nebo bez piitomnosti

hypertenze. Diagn6za PRES/RPLS vyzaduje potvrzeni zobrazovaci vySetfovaci metodou mozku. U
V nahlasenych piipadd byly zjistény rizikové faktory PRES/RPLS, mezi které patii zdkladni onemocnéni

pacienta, hypertenze, imunosupresivni lé¢ba a/nebo chemoterapie.

Reaktivace hepatitidy B

Po uvedeni piipravku na trh byl u pacienti s granulomatdzou s polyangiitidou a mikroskopickou
polyangiitidou 1é¢enych rituximabem hlaSen maly pocet ptipada reaktivace hepatitidy B, z nichz
nékteré koncily fatalné.
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Hypogamaglobulinemie

U pacientt s granulomat6zou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou, kteii byli 1é¢eni

rituximabem, byla pozorovana hypogamaglobulinemie (IgA, 19G nebo IgM pod dolni hranici

normalnich hodnot). V randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické studii s aktivnim

komparatorem hodnotici noninferioritu pipravku mélo ve skupiné 1é¢ené rituximabem v 6. mésici

27 %, 58 % resp. 51 % pacientt s pavodné normalnimi hladinami imunoglobulint nizké hladiny IgA,

IgG resp. IgM ve srovnani s 25 %, 50 % resp. 46 % pacientu ve skupiné s cyklofosfamidem. Celkovy

vyskyt infekci nebo zavaZznych infekci u pacientt s nizkou hladinou IgA, 1gG nebo IgM nebyl zvysen.
‘fz§\

Neutropenie

V randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické studii s aktivnim komparatorem hodnotici
noninferioritu rituximabu u pacientti s granulomatdzou s polyangiitidou a mikroskopickou
polyangiitidou se u 24 % pacientl ve skuping 1é¢ené rituximabem (jeden cyklus) a 23 % pacie t
skuplne s cyklofosfamidem objevila neutropenie stupné 3 nebo vyssi dle CTC. Neutropeni

spojena s pozorovanym zvySenim zavaznych infekci u pacient 1é¢enych rltUXImabem

opakovanych cykli rituximabu na rozvoj neutropenie u pacientti s granulomatdzou s 11 1dou a
mikroskopickou polyangiitidou nebyl v klinickych studiich hodnocen.

Poruchy kiize a podkozni thkdane
Velmi vzacné byly hlaSeny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelltv syndro @en -Johnsontv
syndrom, n¢které koncici fatalng.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky Q

Hla3eni podezieni na neZadouci ucinky po registraci 1é¢ivého @v u je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pj . Z&dame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZzddouci u¢inky prostiednjctvim warodniho systému hlaSeni nezadoucich

uéinkt uvedeného v Dodatku V. .

.
49 Predavkovani %
Z Klinickych studii u lidi jsou dostupné o 3 zkliSenosti s podanim davek vyssich nez je schvalena
davka intravend6zniho rituximabu. Do@i1 §§i intravendzni davka rituximabu testovana u ¢lovéka

je 5000 mg (2250 mg/m?), testovandyy ii se zvySovanim davek u pacientti s chronickou
lymfocytarni leukemii. Nebyly zadné dal$i bezpe€nostni signaly.
Qg

U pacientt, u kterych se fedavkovani, musi byt okamzit€ pferuSena infuze a musi byt

peclivé sledovani. ‘

Po uvedeni pfipr.‘ x a bylo hlaseno pét pripadi predavkovani rituximabem. Ve tfech pripadech
ali® nezadouci ucinky. Dva nezadouci ucinky, které byly hlaseny, byly chiipkovité
i davce 1,8 g rituximabu a fatalni respira¢ni selhani pii davee 2 ¢ rituximabu.

5 RMWAKOLOGICKEVLASTNOSTI

C) Farmakodynamické vlastnosti

@Farmakoterapeutlcka skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: L01XC02

Pripravek Rituzena je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné
informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
http://www.ema.europa.eu.

Rituximab se specificky vaze na transmembranovy antigen CD20, coZ je neglykosylovany
fosfoprotein vyskytujici se na pre-B a zralych B-lymfocytech. Tento antigen je exprimovan na > 95 %
vSech B bunék nehodgkinskych lymfomd.
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CD20 se nachazi na normalnich i malignich B-lymfocytech, ale neni piitomen na hematopoetickych
kmenovych bunkach, pro-B-buiikach, normalnich plazmatickych bunkach ani na jinych normalnich
tkanich. Antigen se po navazani protilatky neinternalizuje a neni také uvoliovan z povrchu buiiky.
CD20 necirkuluje v plazmé jako volny antigen a tedy nevznika kompetice o navazani protilatek.

Rituximab se svym Fab fragmentem navaze na CD20 antigen na povrchu B-lymfocytt a

prostiednictvim Fc domény miiZe byt zahajena efektorova imunitni reakce, ktera vede k lyze

B-lymfocyti. MoZzné mechanizmy, kterymi je 1yza B-lymfocytl zprostiedkovana, zahrnuji jednak ' | Q
cytotoxickou reakci vyvolanou uc¢inkem komplementu (complement-dependent cytotoxicity, CDC),

jejimZ prvnim krokem je vazba C1q a jednak protilatkami zprostiedkovanou buné¢nou cytotoxicitu ®
(antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), ktera zavisi na aktivaci jednoho ¢i vice Fcy

receptortl na povrchu granulocytti, makrofagli a NK bunék. Rovnéz bylo prokdzéano, Ze vazba O

rituximabu na antigen CD20 ptitomny na B lymfocytech vyvolava buné¢nou smrt navozegi

apoptozy.

pacientt 1é¢enych z divodu hematologickych malignit se objevila nova populace
6 mésict po 1é¢bé a obvykle byl jejich normalni pocet obnoven béhem 12 mésj
ackoli u nékterych pacientd to mize trvat déle (s medianem doby do zotave% mesici po indukéni

1€¢be). U pacientt s granulomat6zou s polyangiitidou nebo mikroskopickoufolyangiitidou se pocet
perifernich B-bunék sniZil na < 10 bunék/ul po dvoutydennim podévéwﬁu rituximabu 375 mg/m?
a na této arovni zistal u vétsiny pacient po dobu dalSich 6 mésicy cWiny pacienti (81 %) se po
12 mé&sicich prokazaly znamky navratu B-bunék s poétem > 10 hurkk/pi, po 18 mésicich se pocet
zvysil u 87 % pacientq.

Klinické zkuSenosti v 1é¢bé nehodgkinskych lvrnfg],nﬁ a (@ké lymfocytarni leukemie

Folikularni lymfom ,’

Monoterapie R l \

Uvodni terapie 4 davky, jedna tydné @
V pivotni studii bylo 1é€eno 166 pa g relabujicim nebo chemorezistentnim nizce malignim nebo
folikularnim B nehodgkinskym em. Pacienti dostavali davku 375 mg/m? rituximabu
podavaného ve form¢ intrave infuze jednou tydné po dobu ¢tyt po sobé€ jdoucich tydnd. Celkovy
vyskyt odpovédi na [éCbu & yl v populaci vSech zafazenych pacientl (intent-to-treat - ITT)
zaznamenéan ve 48 % % - 56 %) ptipadu, pficemz v 6 % piipadd se jednalo o odpoveéd
Uplnou (CR), v 4 " 0 ¢d’ ¢astecnou (PR). Projikovany median doby do progrese onemocnéni
(TTP) byl u pac1 &c nou odpovédi stanoven na 13,0 mésici. V analyze podskupin byla celkova
mira pireziti V@‘ cientll, jejichZ onemocnéni bylo fazeno dle IWF (International Working

Formulation) piny histologickych podtypt B, C a D v porovnani se skupinou A (58 % vs. 12 %),
vys$si uhetnocn jejichZ nejvetsi zjistitelna nadorova 1éze ve svém nejdel§im rozméru
mefil v porovnani s témi, u kterych byl praimér tumoru > 7 cm (53 % vs. 38 %) a vy3Si u
pac s chiemosenzitivnim relapsem v porovnani s pacienty s chemorezistentnim relapsem
o novano jako trvani odpovédi méné nez 3 mésice) (50 % vs. 22 %). Odpoveéd’ na 1éEbu u pacientd,
‘ ktedil prodélali autologni transplantaci kostni dfené (ABMT), nastala v 78 % ptipadt oproti 43 % u
ientti bez ABMT.V¢ek, pohlavi, typ lymfomu, inicialni diagndza, ptitomnost nebo absence
@obj emného onemocnéni, normalni nebo vyssi hodnota LDH ¢i extranodalni onemocnéni nemély na
V odpoved na rituximab statisticky vyznamny vliv (Fisherovliv exaktni test). Statisticky signifikantni
korelace (p = 0,0186) byla zjisténa u nemocnych s infiltraci kostni den¢ - Iécebna odpoveéd u pacientti
S postizenim kostni dfené byla zaznamenana ve 40 %, u nemocnych bez infiltrace v 59 %. Tato
korelace ale nebyla potvrzena v krokové regresni analyze, ze které jako prognosticky vyznamné
vychézeji tyto faktory: histologicky typ, bcl-2 pozitivita pfi zahajeni 1é¢by, rezistence na posledni
chemoterapii a objemné onemocnéni.

Uvodni terapie 8 davek, jedna tydné
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V multicentrické jednoramenné studii bylo celkem 37 pacientt s relabujicim nebo chemoresistentnim
lymfomem nizkého stupné malignity nebo s folikularnim B bunéénym NHL 1é¢eno rituximabem v
davce 375 mg/m?, podavané v intravendzni infuzi jednou tydné po dobu osmi po sobé jdoucich tydnd.
ORR byla 57 % (95 % interval spolehlivosti (Cl) 41 % - 73 %; CR 14 %, PR 43 %), piedpokladana
stfedni doba do progrese u pacientti odpovidajicich na 1é¢bu byla 19,4 mésice (rozmezi 5,3-38,9

mesice).

Uvodni terapie, objemné onemocnéni, 4 davky, jedna tydng
Byla hodnocena souhrnna data ze tii riznych studii, kde bylo 1é¢eno 39 pacienti s relabujicim nebo

chemorezistentnim objemnym onemocnénim (rozmér jedné 1éze > 10 cm v praméru), s

nizkomalignimi lymfomy nebo s folikularnimi B-NHL. Pacienti byli Ié¢eni rituximabem v davce
375 mg/m?, poddvané v intravendzni infuzi jednou tydné& po dobu &tyf po sob& jdoucich tydnt. O
byla 36 % (Clgsy 21 % - 51 %; CR 3 %, PR 33 %), projikovany median doby do progrese u pagi

odpovidajicich na 1é¢bu byl 9,6 mésice (rozmezi 4,5-26,8 mésice).

Opakovana 1é¢ba 4 davky, jedna tydné

V multicentrické jednoramenné studii bylo zafazeno 58 pacientu s relabujicim neb
chemorezistentnim nizkomalignim lymfomem nebo folikularnim B-bunéénym N
odpovédi na pfedchozi terapii rituximabem, ktefi byli opakovang 1é¢eni rituxi
375 mg/m?, podavanym v intravendzni infuzi jednou tydné po dobu &tyf p

$

N

kazatelnou

avee
jgoucich tydnd. Tti

Z téchto pacientl dostali pfed zatazenim dva cykly rituximabu, byli tqdy V%tlm cyklu. Dva pacienti
byli ve studii opakované 1é¢eni dvakrat. Celkem tedy bylo hodnoceno

cykli, ORR byla 38 % (Closs 26 % - 51 %; 10 % CR, 28 % PR)
pacienty s lécebnou odpovédi 17,8 mésice (rozmezi 5,4-26,6).
rituximabem poprvé (TTP 12,4 mésice) vychazi priznivéji pr

Inicialni lécba v kombinaci s chemoterapii

folikularnim lymfomem do skupiny 1é¢ené bud

vinkristin 1,4 mg/m? do celkové davky
1-5) opakujici se kazdé 3 tydny do celko
(375 mg/m?) v kombinaci s CVP (R-
Celkem bylo léceno a z pohledu uci

priméarniho cilového parametr

Median sledovani byl 53 mésicgiﬁxa

p< 0,0001, log-rank test). ¥ R

CVP 37,7 mésj

Srovnafli
log-r

80 0,

lkov

7

wﬁt

45 O

V oteviené randomizované studii bylo randorm'z’ a

n
€

pakKovanych 1é¢ebnych

anym medianem TTP pro

vanou lécbu.

b
e
ani’s TTP pacientti [éCenych

kem 322 pacientt s diive neléCenym
rapii CVP (cyklofosfamid 750 mg/m?,

mg v den 1, prednisolon 40 mg/m?/den ve dnech

tud cykld, nebo do skupiny 1é¢ené rituximabem
tuximab byl podavan prvy den kazdého 1é¢ebného cyklu.
nalyzovano 321 pacientt (162 R-CVP a 159 CVP).
R-CVP vedla proti CVP k signifikantnimu zlepSeni

ie - doby do selhani 1é¢by (27 mésict proti 6,6 mésictim,
P skuping byla zaznamenana signifikantné (p< 0,0001, chi kvadrat

a 1é&bu (CR, CRu, PR) proti skupiné CVP (80,9 % proti 57,2 %).

test) vyssi odpoved’ ly

Létba kombinacigRe Q

33,6 mésice oprog &n ice (p < 0,0001, log-rank test). Median trvani odpovédi byl ve skupin€ R-
kupiné CVP byl 13,5 mésice (p< 0,0001, log-rank test).

srovnani s CVP vyznamné prodlouzila dobu do progrese choroby ¢i tmrti,

yel@dky tii dalsich randomizovanych studii, které pouzily rituximab v kombinaci s jinym

moterapeutickym rezimem nez CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon o) také prokazaly vyznamné
zlepSeni miry odpovédi, na ¢ase zavislych parametrd, i celkového preziti. Klicové vysledky viech 4

studii jsou shrnuty v tabulce 4.

preziti mezi 1é¢ebnymi skupinami ukazalo vyznamny klinicky rozdil: (p = 0.029,
stratifikovany dle center): mira preziti po 53 mésicich byla u pacientli v rameni R-CVP
zatithco u pacientl v rameni CVP to bylo 71,1 %.

',bﬁ\

Tabulka 4 Shrnuti kli¢ovych vysledki 4 randomizovanych studii faze ITI hodnoticich p¥inos
rituximabu s riiznymi chemoterapeutickymi rezimy u folikularniho lymfomu.
- « Stiedni doba Median doby .
Studie Lécha, pofet | g0 ovani, ORR CR TTE/PFS/EFS Mira OS
pacienti - % % . %
mesice mesice
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Stiedni doba Median doby

Studie Lécba, podet |~ yovan, ORR CR TTFIPFS/ EFS Mira OS
pacientu < % % _ %
mesice mesice
Median TTP: 53 mésice
CVP, 159 57 10 147 711
M39021 R-CVP, 162 53 81 41 336 80.9
P<0,0001 p = 0,029
Median TTF: 18 mésict
, CHOP, 205 90 17 2,6 roki 90
GLSG'00 R-CHOP, 223 18 %6 20 Nedosazen 95
p < 0,001 p=0,016 ¢
Median PFS: 48 mésici
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO-39 R-MCP, 105 4t 92 50 nedosazen 87
p < 0,0001 p = 70906
CHVP-IFN, Medién EFS:
183 85 49 36 g
FL2000 R-CHV/P- 42 94 76 nedosaZen
IFN, 175 b < 0,00
EFS — Preziti bez ptihody
TTP — Doba do progrese ¢i umrti

PFS — Pfeziti bez progrese
TTF — Doba do selhani 1é¢by

Mira OS — Mira pteziti v dobé analyz @

'

Difuzni velkobunécny nehodgkinsky lymfom z B bunék

399 dosud nelééenych starich pacienti (vék 60 az 80 let) s dia @an)'/m difdznim
velkobunéénym B-nehodgkinskym lymfomem bylo v ramci r@1 ované, oteviené studie 1éCeno
osmi cykly standardni chemoterapie CHOP (cyklofosfam@ /m? den 1, doxorubicin 50 mg/m?

den 1, vinkristin 1,4 mg/m? den 1 do maximalni davky 2 g a Brednisolon 40 mg/m?/den podavany ve
dnech 1-5) aplikované v intervalu 3 tydnt po os

(R-CHOP). Pripravek Rituzena byl podavan pN

Zavéerecna analyza ucinnosti byla proveq(eni u vSed randomizovanych pacientt (197 CHOP, 202

0 nebd rituximab s chemoterapii CHOP
zdého lécebného cyklu.

R-CHOP) a median trvani nasledného sl bylptiblizné 31 mésict. Obé skupiny byly vyrovnané
s ohledem na charakteristiku a pokroci mocnéni na pocatku 1é¢by. Zavéreéna analyza potvrdila,
7e 1é¢ebny rezim R-CHOP byl spoj %Jicky relevantnim a statisticky vyznamnym prodlouzenim
preziti bez vyskytu nezadoucich f¥h&d (coz byl hlavni parametr u€innosti, kde ptihodou bylo tmrti,
relaps nebo progrese lymfom 0 zahajeni nové 1ééby lymfomu) (p = 0,0001). Median trvani
bezptiznakového obdobi s metodou Kaplan-Meier byl 35 mésici ve skupiné 1é¢ené rezimem
R-CHOP, ve srovnani Ssici ve skupin€ l1écené rezimem CHOP, coz predstavuje sniZeni rizika o
41 %. Celkové pti At mésici bylo 68,2 % ve skuping 1é¢ené R-CHOP ve srovnani s 57,4 % ve
skupiné 1é¢ené OP. Nasledna analyza trvani celkového pieziti, provedena s medianem

i na 1é¢bu po 8 cyklech byla 76,2 % ve skuping 1é¢ené R-CHOP a 62,4 % ve skupiné l1é¢ené
(p = 0,0028). Riziko progrese nemoci se sniZilo 0 46 % a riziko relapsu 0 51 %. Ve v8ech
' skupinach pacientt (pohlavi, vék, IPI korigovany na vék, stadium nemoci dle Ann Arbor, ECOG,
@Bz 2 mikroglobulin, LDH, albumin, B-symptomy, objemna choroba, mimouzlinova manifestace,
postiZeni kostni difené) byly poméry rizik pro asymptomatické preziti a celkové preziti (R-CHOP

oproti CHOP) niZsi neZ 0,83 a 0,95. ReZzim R-CHOP byl spojen se zlepSenym vysledkem 1é¢by u
vysoce rizikovych a nizkorizikovych pacientt podle IPI korigovaného na vé&k.

Klinické laboratorni nalezy

U 67 pacientl vySetfovanych pro piitomnost HAMA (protilatky proti mySim antigentim) nebyla
zaznamenana Zadna odpoveéd’. Z 356 nemocnych vysetfovanych pro piitomnost HACA (human anti-
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chimeric antibody) bylo 1,1 % pozitivnich (4 pacienti).

Chronické lymfocytarni leukemie

Ve dvou otevienych, randomizovanych studiich bylo celkem 817 dosud nelé¢enych pacientti a

552 pacientd s relabujici/refrakterni CLL randomizovano k 1é¢bé bud’ chemoterapii FC (fludarabin
25 mg/m?, cyklofosfamid 250 mg/m?, dny 1-3) podavané kazdé 4 tydny v 6 cyklech nebo k 1é&¢bé
rituximabem v kombinaci s chemoterapii FC (R-FC). Rituximab byl podavan v davce 375 mg/m?
b&hem prvniho dne prvniho cyklu pfed chemoterapii a v ddvee 500 mg/m? v den 1 naslednych
lécebnych cykll. Ze studie s relabujici/refrakterni CLL byli vylouceni pacienti, ktefi byli diive 1éceni
monoklonalnimi protilatkami nebo ktefi nereagovali (definovano jako nedosazeni ¢astecné remise po
dobu nejméné 6 mésictr) na 1é¢bu fludarabinem nebo jakymkoliv nukleosidovym analogem. Analy
ucinnosti byla provedena u 810 pacientt (403 R-FC, 407 FC) ze studie s prvni linii 1é¢by (ta

tabulka 5b) a u 552 pacienti (276 R-FC, 276 FC) ze studie s relabujici/refrakterni CLL (V|

Ve studii s prvni linii 1é¢by pfi medianu doby sledovani 48,1 mésice byl median pfeiiti
ve skupiné R-FC 55 mésict a ve skupiné FC 33 mésice (p < 0,0001, log-rank test).
preziti nadale prokazuje vyznamny piinos 1é¢by R-FC oproti samotné chemotera
log-rank test) (tabulka 5a). Pfinos ve smyslu prodlouzeni PFS byl konzistent
podskupin pacientii analyzovanych na zéklad¢ vstupniho rizika choroby (tj

Bineta A-C) (tabulka 5b).

w

'

rese
elkoveho

=0,0319,

ve vetsiné

ia choroby dle

Tabulka 5a  Lécba chronické lymfocytarni leukemie v prvnj \
Pi‘ehled vysledkii ucinnosti pro rituximab p vs. samotné FC - median doby
sledovani 48,1 mésice
Parametr u¢innosti Odhad stiedni d ihody dle Kaplan- SniZeni
4 Meiyra (mésice rizika
FC Log-Rank
(N= ‘d (N =408) p hodnota
Pieziti bez progrese (PFS) 32, 55,3 < 0,0001 45 %
Celkové pieziti R NR 0,0319 27%
Preziti bez ptihody ; 51,8 < 0,0001 44 %
0 0,
Létebnd odpovéd (CR, PR, &i PR) 0% 85,8 % <0,0001 n-a.
Cem"“Q 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
e
0
(DFS)** Q 48.9 60.3 0,0520 31 %
Doba do dalsi lefg 47,2 69,7 <0,0001 2%

Analyza lecebne
*: tyka se pouze .

k. tykaxe pa
5b

Prvni linie 1é¢by chronické lymfocytarni leukemie

a miry CR pomoci Chi-kvadratového testu. NR: nedosazeno; n.a.: neni pouzitelné
0, ktefi dosahli CR, nPR, PR
entu kteti dosahli CR

y rizik pro prezm bez progrese podle stadia dle Bineta (ITT) — median doby sledovani

'

48,1 mésice
@E‘ezm bez progrese (PFS)

Pocet pacientii Pomér rizik p-hodnota
FC R-FC (95 % CI) (Wald test,
neadjustovany)
Stadium A dle Bineta 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Stadium B dle Bineta 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Stadium C dle Bineta 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

Cl: Interval spolehlivosti

Ve studii s relabujici/refrakterni CLL bylo pfeziti bez progrese (primarni cilovy parametr) 30,6 mésicii
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ve skupiné R-FC a 20,6 mésict ve skupiné FC (p = 0,0002, log-rank test). Prospéch PFS byl
pozorovan u téméf vSech pacientl analyzovanych subskupin podle rizika onemocnéni na za¢atku
studie. Mirné, ale ne vyznamné zlepSeni v celkovém pieziti bylo zaznamenano v rameni R-FC v
porovnani s FC.

Tabulka 6 Lécba relabujici/refrakterni chronické lymfocytarni leukemie — shrnuti vysledki
ucdinnosti rituximabu s FC v porovnani s FC samotnym (median doby sledovani
25,3 mésicii).

Parametr u¢innosti Odhad medianu doby do piihody dle SniZeni rizika h
Kaplan-Meiera (mésice) @
FC R-FC Log-Rank !
(N =276) (N =276) p hodnota
Pieziti bez progrese (PFS) 20,6 30,6 0,0002 3
Celkové pieziti 51,9 NR 0,2874 %
Preziti bez prihody 19,3 28,7 0,0002 -~
Lécebna odpovéd (CR, nPR, ¢i PR) 58,0 % 69,9 % 0,0034 ¢ (gn.a.
Miry CR
13,0 % 24,3 % 0,000 n.a.

Trvani odpovedi * @
Pieziti bez zndmek choroby 27,6 39,6 , 31 %
(DES)** 42,2 396 ¢ &842 —6 %
Doba do dalsi 1écby

34,2 NR 0,0024 35 %

Analyza lécebné odpovédi a miry CR pomoci Chi-kvadratového testu. NR: n 0 n.a. neni pouzitelné
*: tyka se pouze pacientd, kteti dosahli CR, nPR, PR;

**: tyka se pouze pacientd, ktefi dosahli CR; 9
Vysledky z dalSich podptrnych studii, které vyuil')d v 1é6¢b¥ CLL rituximab v kombinaci s jinymi
chemoterapeutickymi rezimy u diive nelééen}'f% e labujicich/refrakternich pacientti s CLL

(zahrnujici CHOP, FCM, PC, PCM, bendamus ibin) takeé ukézaly vysokou miru Gplnych
odpovédi s ptinosem ohledné PFS, i kdyZ s Iim%si toxicitou (zvlaste myelotoxicitou). Tyto studie

podporuji uZiti rituximabu s jakoukoli ch pii.

podporuji opakovanou 1é¢bu rituxigaagem.

Pediatrickd populace @'

Evropska agentur% Q;o % ¢ pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s

Udaje od pfiblizné 180 pacientt pfe%@h rituximabem prokazaly klinicky prospéch (v¢etné CR) a

rituximabem u v asupin pediatrické populace s folikularnim lymfomem a chronickou
lymfocytarni 1 ii. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

use 1 u granulomatézy s polyangiitidou (Wegenerova granulomat6za) a mikroskopické

Klinické
olyangii

V izOvané, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii s aktivnim
@%ﬂiterem hodnotici noninferioritu ptipravku bylo zatfazeno a 1é¢eno celkem 197 pacientli ve veéku
' t nebo starSich se zavaznou aktivni granulomat6zou s polyangiitidou (75 %) a mikroskopickou
@polyangiitidou (24 %).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé bud’ perorélnim cyklofosfamidem v davce

2 mg/kg/den podavané denné po dobu 3-6 mésici, nebo k 16&bé rituximabem (375 mg/m?) jednou
tydné po dobu 4 tydnt. VSichni pacienti v rameni s cyklofosfamidem dostévali udrzovaci 1é¢bu
azathioprinem v pribéhu obdobi nasledného sledovani. Pacienti v obou ramenech dostavali pulsni
intravenozni (i.v.) 1é¢bu methylprednisolonem v denni davce 1000 mg (nebo ekvivalentni davku jiného
glukokortikoidu) po dobu 1-3 dnt, po které nasledovala peroralni 1é¢ba prednisonem (1 mg/kg/den s
maximalni davkou nepiesahujici 80 mg/den). Lécba prednisonem musela byt ukon¢ena do 6 mésici od
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zahdjeni studijni 1é¢by.

Primérnim vysledkem bylo dosazeni tiplné remise v 6. mésici definované jako BVAS/WG
(Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis) 0 a vysazeni 1écby
glukokortikoidy. Pfedem uréena hranice noninferiority pro rozdil v 1é¢bé byla 20 %. Studie prokazala
noninferioritu rituximabu vici cyklofosfamidu u aplné remise (CR) v 6. mésici 1é¢by (tabulka 7).

Utinnost byla pozorovana jak u pacientii s nové diagnostikovanym onemocnénim, tak i u pacientt s
relabujicim onemocnénim (tabulka 8).

Tabulka 7 Procento pacienti, ktei'i dosahli uplné remise v 6. mésici (populace vSech !

zarazenych pacienti - intent-to-treat population®)

Rituximab Cyklofosfamid Rozdil v 1é¢hg
(n=98) (rituximab-cy I{ )
(n=99)
ol

Mira 63,6 % 53,1% 95,1 ,2 %,

ClI = interval spolehlivosti

* Nejhorsi zaznamenany piipad @
@ Non-inferiorita byla proké&zéna, protoze nizsi hranice (3,2 %) byla vyssi nez pfedem sta% anice noninferiority

(20 %).

b 95,1 % hladina spolehlivosti odpovida dal$imu 0,001 alfa k vypoctu priib&zné wnnosti.

Tabulka 8 Uplna remise v 6. mésici podle stavu onem

Rituximab ostamid Rozdil (Cl 95 %)
Vsichni pacienti n=299 X =08
Nové diagnostikovani n=48 . n=48
Relabujici n=>51 * n=>50
Uplna remise
VSichni pacienti 63,6 9 53,1% 10,6 % (—3,2; 24,3)
Nové diagnostikovani 60,4 2 64,6 % —4,2 % (—23,6; 15,3)
Relabujici 6 42,0% 24,7 % (5,8; 43,6)

Uplna remise ve 12 a 18 mé z@»
Ve skupiné lécené rituxim%l sahlo uplné remise 48 % pacientl ve 12 mésicich a 39 % pacientti v

18 mésicich. U paci @ ch cyklofosfamidem (nasledovanym azathioprinem k udrZeni tplné
remise) dosahlo ol revgiée 39 % pacienti ve 12 mésicich a 33 % pacientd v 18 mésicich. Od 12. do
18. mésice bylo kupinc¥écené rituximabem pozorovano 8 relapst, ve srovnani s 4 relapsy ve

skupiné lééeg sfamidem.
Opakm’an léecba%ituximabem

ené udaje ze soucasné studie znemoziuji hodnoceni tykajici se G¢innosti naslednych cykli 1é¢by
itikimabem u pacientl s granulomatdézou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou.

vvvvvv

lymfocyti kromé sledovani PR3-ANCA). Pokud bylo dosazeno remise pouZzitim rituximabu, mize se
zvazit nasledna imunosupresivni 1é¢ba jako prevence relapsu. Nebyla prokazana a¢innost a bezpecnost
udrZovaci terapie rituximabem.

Laboratorni vysetieni

Celkem 23/99 (23 %) pacientti IéCenych rituximabem v této studii bylo HACA pozitivnich do 18.
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mésice. Zadny z 99 pacientii 1é¢enych rituximabem nebyl HACA pozitivni pii screeningu. Klinicky
vyznam tvorby HACA u pacientii 1é¢enych rituximabem neni ziejmy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nehodgkinské lymfomy

Na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy u 298 pacientii s NHL, ktefi dostali jednu ¢&i vice infuzi
rituximabu samostatné ¢i v kombinaci s chemoterapii CHOP (pouzité davky rituximabu se pohybovaly ¢
v rozmezi od 100 do 500 mg/m?), byly hodnoty nespecifické clearance (CL.), specifické clearance

(CL2) pravdépodobné ovlivnéné B buitkami ¢i nadorovou néloZi a centralnim distribuénim objemem
(V1) odhadnuty v typické populaci na 0,14 I/den, 0,59 I/den a 2,7 I, v uvedeném potadi.
Odhadovany median terminalniho eliminaéniho polo¢asu rituximabu byl 22 dni (rozmezi 6,1-5 @
Vstupni hodnota po¢tu CD19 pozitivnich bunék a velikost métitelnych nadorovych lozise §

v

prispéla k variabilité hodnoty CL; pro rituximab u hodnot ziskanych od 161 pacienti, kte i

intravendézni davku 375 mg/m? ve 4 tydennich davkach. Pacienti s vy$$im po¢tem CB1 itivnich
buné¢k nebo nadorovych lozisek méli vy3si hodnotu CL,. | po korekci hodnot na poé
pozitivnich bunék a velikost nddorovych loZisek v8ak pretrvala velka interindivid iabilita

hodnot CL.. Hodnota V1 byla ovlivnéna hodnotou télesného povrhu (BSA, bo
CHOP. Tato variabilita hodnoty V; (27,1 % a 19,0 %) ovlivnéna BSA (1,5 ,
terapii CHOP byla relativné mala. Vek, pohlavi a stav télesné aktivityg dle O nijak neovlivnily
farmakokinetiku rituximabu. Tato analyza naznacuje, Ze Uprava davkygituximabu by u Zadné z
testovanych proménnych pravdépodobné nevedla k zasadnimu om@ o farmakokinetické

ejarea) a terapii
a soucasnou

variability.

Rituximab podavany v davce 375 mg/m? formou intraveng '@e ve 4 davkach s tydennim
intervalem 203 pacientim s NHL dosud neléCenym, rituxirdgbem mél za vysledek stiedni hodnotu Crax
po ¢tvrté infuzi 486 pg/ml (rozmezi od 77,5do 9 @ml). Rituximab byl zjistitelny v séru pacientt

3-6 mésict po ukonceni 1éCby. .’

odstupech 37 pacientim s NHL se zvySo hodnota Crmax S kaZdou naslednou infuzi, v rozpéti
od 243 pg/ml (rozmezi 16-582 pg/mi i infuzi, az do 550 pg/ml (rozmezi 171-1177 pg/ml) po
osmé infuzi.

Po podani rituximabu v davce 375 mg/n? vg formeNntravendzni infuze v 8 infuzich v tydennich
de

Farmakokineticky profil ritu podavaného v 6 infuzich v davce 375 mg/m?v kombinaci s 6
cykly chemoterapie CHORSYI fgdobny profilu rituximabu podavaného samostatné.

Chronicka lymfogyta emie
=4

375 mg/m?s onym zvysenim davky na 500 mg/m? v kazdém z 5 dal$ich cykl v kombinaci s
fludaralirem a cSklofosfamidem. Primérna Crax (N = 15) byla 408 pg/ml (rozmezi 97-764 pg/ml) po
paté i i $00 mg/m? a primérny terminalni polo¢as byl 32 dni (rozmezi 14-62 dni).

.

| idni artritida
' odani dvou intravendznich infuzi 1000 mg rituximabu v odstupu dvou tydnt byl praimér

erminalniho polocasu 20,8 dne (rozmezi 8,58 aZz 35,9 dne), primérna systémova clearance 0,23 I/den
V (rozmezi 0,091 a7z 0,67 I/den), primérny distribu¢ni objem v rovnovazném stavu 4,6 | (rozmezi 1,7 az

7,5 1). Popula¢ni farmakokinetickou analyzou pti pouZiti stejnych dat byly ziskany obdobné primérné

hodnoty systémové clearance (0,26 I) a polo¢asu (20,4 dne). Z populaénich farmakokinetickych analyz

vvvvvv

Rituximab byntﬁ s CLL podavan pomoci intravendzni infuze v prvnim cyklu v davce

farmakokinetickych parametrit mezi pacienty. Po upravé hodnot vzhledem k BSA vykazovali muZi
vétsi objem distribuce a rychlejsi clearance nez Zeny. Farmakokinetické rozdily spojené s pohlavim
nebyly povazovany za klinicky relevantni a nevyZadovaly Upravu davky. U pacientd s jaternim
poskozenim nebo renalni nedostateénosti nejsou k dispozici Zadné farmakokinetické Gdaje.
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Farmakokinetika rituximabu byla hodnocena po podani dvou davek 500 mg a 1000 mg intraven6zné v
den 1 a 15 ve Ctyfech studiich. Ve vSech téchto studiich byla farmakokinetika rituximabu piimo

umérna davce v celém hodnoceném rozmezi davek. Primérna Cmax S€rového rituximabu se po podani
prvni infuze pohybovala v rozmezi 157 az 171 pg/ml pii davce 2 x 500 mg a v rozmezi od 298 do

341 pg/ml pii davee 2 X 1000 mg. Po druhé infuzi se praimérna Cmax pohybovala v rozmezi od 183 do
198 pg/ml pii davee 2 X 500 mg a v rozmezi od 355 do 404 pg/ml pii davee 2 X 1000 mg. Pramérny
terminalni polo¢as eliminace se pohyboval v rozmezi od 15. do 16. dne pfi davce 2 x 500 mg a 17 aZ

21 dni pii davce 2 X 1000 mg. Primérna Cmax byla 0 16 aZ 19 % vysSi po podani druhé infuze v | Q
porovnani s prvni infuzi u obou davek. @

Farmakokinetika rituximabu byla hodnocena po podani dvou davek 500 mg a 1000 mg i.v. pii A
opakovaném zahajeni 1é¢by ve druhém 1é¢ebném cyklu. Primérna Crax Sérového rituximabu po ;@
infuzi byla 170 az 175 pg/ml pii davce 2 x 500 mg a 317 az 370 pg/ml pti davce 2 x 1000 ma
podéani druhé infuze byla 207 ug/ml pti davce 2 x 500 mg a v rozmezi od 377 do 386 pg/
2 X 1000 mg. Priimérny terminalni eliminaéni poloc¢as po druhé infuzi po druhém cylélu
davce 2 x 500 mg a v rozmezi od 21 do 22 dnt pti davce 2 x 1000 mg. Farmakokin N metry
rituximabu byly srovnatelné v obou cyklech 1é¢by.

U populace s nedostatecnou odpoveédi na anti-TNF terapii byly farmakokingti rametry po podani
stejnych davek rituximabu (2 x 1000 mg i.v., v odstupu 2 tydnu) ponbné, rumérnou maximalni
sérovou koncentraci 369 pug/ml a primérnym polo¢asem 19,2 dne. \

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polvanqiitida@Q

Na zéakladé populaéni farmakokinetické analyzy udajt od ta s granulomatézou s
polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou, ktefi by@i rituximabem v davce 375 mg/m?
jednou tydné, celkem 4 davky, byl odhadovany metiléh terminélniho eliminaéniho polocasu 23 dnti
(rozmezi 9-49 dni). Primérna clearance a distg i#m rituximabu byly 0,313 I/den (rozmezi
0,116-0,726 I/den) resp. 4,50 | (rozmezi 2,25-7, rmakokinetické parametry rituximabu u téchto
u pacientt s revmatoidni artritidou.

pacienti se zdaji podobné parametrtim pQZOEvan
5.3 Predklinické udaje vztahujici pecnosti

Rituximab se ukézal jako latka specifickd k CD20 antigenu na B-lymfocytech. Studie
provadéné na opicich rodu cyfo us neprokazaly jiny druh toxicity nez oekavanou
farmakologickou depleci yta v periferni krvi a v lymfatickych tkanich.

(20. - 50. den biezlisti okazaly zadnou embryotoxicitu pro plod, kterd by byla spojena s
rituximabem@ osti na davce piipravku vsak byla pozorovana farmakologicka deplece B-

Studie V}'Ivojovw)!& provedeny u opic rodu cynomolgus pii podavani davek do 100 mg/kg
r

lymfocytl v ckych organech plodu, ktera pietrvavala postnatalné a byla doprovazena sniZzenim
hladiny‘I u nowgrozenych opic. Pocet B lymfocytt se u téchto zvitat vratil k normalni hodnoté
bég icli po narozeni a nedoslo ke sniZené reakci na imunizaci.

o ni testy pro vysetfeni mutagenity nebyly provadény, nebot’ tyto testy nejsou pro tento typ
‘ moderuly relevantni. Dlouhodobé studie na zvitatech, které by mély uréovat kancerogenni potenciél

@ imabu, nebyly provedeny.

V Nebyly provedeny konkrétni studie stanovujici G¢inky rituximabu na fertilitu. V obecnych studiich
toxicity na opicich rodu cynomolgus nebyly pozorovany Zadné Skodlivé uc¢inky na reprodukéni organy
samct ¢i samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Chlorid sodny

Dihydrét natrium-citratu
Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Mezi rituximabem a vaky ¢i infuznimi soupravami z polyvinylchlorid nebo polyethylenu nebyla | Q
pozorovana inkompatibilita.

6.3 Doba pouzitelnosti A
Neoteviend injekéni lahvicka \$O

4 roky

*
Naredény pripravek \6
Piipraveny infuzni roztok rituximabu je fyzikalné a chemicky stabilni po dobu 24 i teploté
2 °C -8 °C anasledné pak 12 hodin pfi pokojoveé teploté (nepiesahujici 30 °C®

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamgite. Neni-li pouZzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pc%i:m Jsou v odpovédnosti
uzivatele a normaln€ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 & , pokud fedéni neprobehlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. @G

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani Q

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchova nitfni obal v krabicce, aby byl ptipravek
chranén pred svétlem. ,’\

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pm pOyieho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

&)

6.5 Druh obalu a obsah baleni @

Injekéni lahvicka z ¢irého skla tii pryZovou zatkou, obsahujici 500 mg rituximabu v 50 ml.
Baleni obsahuje 1 injeké&ni lah®

6.6 Zvlastni Opa‘fe ikvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pfipravek Rituze mp
konzervacénich/é

veny Ve sterilni, nepyrogenni lahvi¢ce pro jedno pouZiti bez

e natagne do stiikacky potiebné mnozstvi ptipravku Rituzena a ziedi se na vypocitanou
ituximabu 1 az 4 mg/ml v infuznim vaku obsahujicim sterilni, apyrogenni roztok chloridu
0 k@ncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo vodny roztok 5% glukdzy. Aby se vysledny roztok dobie
o ictial, je nutné jemné obratit vak vzhiiru nohama, aby se nevytvofila péna. Zvlastni péce musi byt
‘ vémpVana sterilité pfipravovanych roztoku. Jelikoz 1é¢ivy piipravek neobsahuje Zadné antimikrobialni
o0 bakteriostatické konzervacni latky, musi se dodrzovat aseptické postupy. Lécivy pripravek k
@parenterélnimu pouZiti ma byt jesté pred aplikaci vizualné zkontrolovan z hlediska obsahu pevnych

V Castic a zmény barvy.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1206/001

9. DATUMPRVNIREGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. ¢ervence 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovyc
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
o
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLVOGIVCKEL'(VZIV AYKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI . /](

2 < _
PODMINKY NEBO OM YDEJE A POUZITI

DALSI PODMI’NKWA AVKY REGISTRACE

PODIyI,I'N!(Y, NEB ,MEZEVI\,II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVA IVEHO PRIPRAVKU

\\
4{\Q

J ’\A‘*Q

'

\/Q
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZ{

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

CELLTRION Inc.,
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Korejska republika

Nézev a adresa vyrobci odpovédnych za propousténi Sarzi !
Biotec Services International Ltd. O
Biotec House, Central Park, Western Avenue K
Bridgend Industrial Estate \

Bridgend, CF31 3RT, Velka Britanie . 6
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 \
Phase 18, Central Park @

Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3TY, Velka Britanie ' K

Millmount Healthcare Ltd. \
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irsko @

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musiloif/t uvw%zev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

2
B R . .
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYD OUZITI
ed

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lék 5
pripravku, bod 4.2).

1s s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

C.  DALSIi PODMINKY @ZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné a t@né zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro ﬁ‘ M ravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy piipravek
jsou uvedeny u referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7
smérnice 200 S a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro
16¢ivé iftravky!

‘ - r W rd W rd v 7 r r
) \A,)DM INKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

'
. Plan Fizeni rizik (RMP)

V Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych

schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
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'

A

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Jiné neZ onkologické indikace:

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, ze vS§em 1ékaitim, u kterych lze oéekavat, Ze budou
predepisovat ptipravek Rituzena, budou poskytnuty nasledujici materialy:

Informace o ptipravku

Informace pro lékate
Informace pro pacienta

Karta pro pacienta

Informace o ptipravku Rituzena ur¢ena pro 1ékafe ma obsahovat nasledujici zakladni udajé: K
‘%Raci

. Nutnost pe¢livého sledovani v prubéhu podani v prostredi, kde jsou prostiedke k

\nunosuprese,

systém, nebo

ihned dostupné
. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Rituzena je nutnost kontroly z divodu in
predchozi/soucasné medikace i nedavno uzivané, kterad by mohla ovlivy#s

planované ockovani

. Nutnost peclivého monitorovani pacienta z divodu infekce, ZV‘é@té &P L v pribehu a po
1é¢bé piipravkem Rituzena \

. Podrobné informace o riziku PML, potiebu v€asné diagnéz odpovidajici opatieni u
diagn6zy PML

. Nutnost informovat pacienty o riziku infekci a PML v¢ zornéni na ptiznaky a nutnost

ihned kontaktovat l1ékare, jakmile se kterykoliv z t& akl objevi
. Nutnost poskytnout pacientlim pti kazdé in%i Ka r0 pacienta

Informace pro pacienta 1é¢eného piipravkem Pdtﬁ @obsahovat nasledujici zakladni udaje:
. Podrobné informace o riziku infekci a P K

. Informace o zndmkach a ptiznacigh igfekci, §zvlaste PML a nutnost ihned kontaktovat 1ékate,
jakmile se kterékoliv ptiznaky objeW
. Dulezitost poskytnuti téchto int@ artnerovi nebo poskytovateli péce

. Informace o Karté pro pacie&

Karta pro pacienta s jinym ne%logickym onemocnénim lééeného piipravkem Rituzena ma

obsahovat nasledujici zaklafini G&ddje:

. Nezbytnost r%it 8le u sebe a ukazat ji kazdému oSetfujicimu lékati nebo zdravotnickému
personalu

. Upozornénafna 19gikWinfekci a PML, vcetné ptiznaki

. Nezbyt taktovat oSetiujiciho 1ékate, jakmile se piiznaky objevi

Onkolobidké ind¥ace

Drzit dnuti o registraci musi zajistit, ze v§em 1ékaiim, kteti budou piedepisovat piipravek
Ri@, js@Qu poskytnuty nasledujici materialy:

Xn e o pripravku
&

ace pro lékate

]
@Informace pro lékaie o piipravku Rituzena ma obsahovat nasledujici zakladni Gdaje:

o Informace, Ze piipravek ma byt podavan pouze intravenozng, aby nedoslo k chybam pti podani.

Informace pro 1ékate a Informace pro pacienta musi byt pted distribuci odsouhlaseny narodni autoritou
a Karta pro pacienta ma byt vloZena do vnitiniho obalu.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rituzena 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
Rituximabum %

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje rituximabum 100 mg \K
Jeden ml obsahuje rituximabum 10 mg . 6
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK a |

4

Pomocnych Latek: chlorid sodny, dihydrét natrium-citratu, polysorbéat 80‘vod&) Injekci.

N\

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentréat pro infuzni roztok
100 mg/ 10 ml S
2 injekéni lahvicky .
*
| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni @* ..

Pied pouZitim si pieététe piibalovou o

6. ZVLASTNI UPOZO E LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED DETI

Uchovévejte miﬁl’oﬁo\@dosah déti

| 7. DALSNZVBASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
[}

4
8. UAITELNOST |

@9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1206/002

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI Q\

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

n
NevyZaduje se - odiivodnéni piijato - $
*

‘ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKAT XOVY KOD

2D ¢arovy kad s jedineénym 1derg@n

18. JEDINECNY I IKATOR - DATA CITELNA OKEM
PC: < \
SN:

4*

@
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

NALEPKA NA INJEKCNi LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rituzena 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
Rituximabum
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

Intraven6zni podani po nafedéni

| 3. POUZITELNOST

@

'
| 4. CiSLO SARZE e\ |
Lot @
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK |
L 2
(10 mg/ml) . \
100 mg / 10 ml \
| 6.  JINE A/
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rituzena 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
Rituximabum %

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje rituximabum 500 mg \K
Jeden ml obsahuje rituximabum 10 mg . 6
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK a |

4

Pomocnych Latek: chlorid sodny, dihydrét natrium-citratu, polysorbéat 80‘vod&) Injekci.

N\

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentréat pro infuzni roztok
500 mg /50 ml S
1 injek¢ni lahvicka .
*
| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni @* ..

Pied pouZitim si pieététe piibalovou o

6. ZVLASTNI UPOZO E LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED DETI

Uchovévejte miﬁl’oﬁo\@dosah déti

| 7. DALSNZVBASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
[}

4
8. UAITELNOST |

@9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1206/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI Q\

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

n
NevyZaduje se - odiivodnéni piijato - $
*

‘ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKAT XOVY KOD

2D ¢arovy kad s jedineénym 1derg@n

18. JEDINECNY I IKATOR - DATA CITELNA OKEM
PC: < \
SN:

4*

@
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA NA INJEKCNi LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rituzena 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
Rituximabum
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

Intraven6zni podani po nafedéni

| 3. POUZITELNOST

@

'
| 4. CiSLO SARZE e\ |
Lot @
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK |
L 2
(10 mg/ml) . \
500 mg / 50 ml \
| 6.  JINE A/
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TEXT KARTY PRO PACIENTA S JINYM NEZ ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM

Karta pacienta s neonkologickym
onemocnénim lééeného pripravkem
RITUZENA (rituximab)

Pro¢ jsem dostal(a) tuto kartu?

U tohoto 1é¢ivého pripravku se miiZze projevit
vyS38i nachylnost k infekcim. Tato karta Vam
sdéluje:

. Cemu musite vénovat pozornost, nez

zaCnete pripravek Rituzena uZivat

Jaké jsou pfiznaky infekce

Co mate dé¢lat, jestlize se u Vas infekce
projevi.

Na zadni strané této karty je také uvedeno VaSe
jméno, jméno lékare a jeho telefonni Cislo.

Co mam délat s touto kartou?

Tuto kartu méjte vzdy u sebe — napiiklad
v naprsni kapse nebo.v penézence.
Ukazte tuto kartu kazdému 1ékafi,
zdravotni sestie nebo zubaii, které
navstivite — nejen svému oSetiujicimu
specialistovi, ktery Vam piedepisuje
ptipravek Rituzena.

Noste tuto kartu u sebe po dobu 2 let po&w
davce ptipravku Rituzena. To je z duvpdy?,

muze dojit k projevim nezadoucich i
n¢kolik mésicli po ukonceni 1é6¢

*

Kdy nemam uzivat pi"ipr& zena?

Rj pokud trpite
@zévainé problémy s

fe nebo zdravotni sestru,

Neuzivejte ptiprave
zavaznou infekci
imunitnim systé

Upozornéte s
pokud jste v minulosti uzival(a)
Iéky, momMy ovlivnit V&S imunitni

ivate
k‘er y
sysQ“ & chemoterapie.
L 4
]

C

~ 7

priznaky infekce?

aylejte si pozor na nasledujici mozné ptiznaky
intekce:

. Horecka nebo pfetrvavajici kasel

Ubytek hmotnosti

. Bolest bez poranéni

. Celkové se nebudete citit dobfe,

apatie.

-

Co dalSiho musim védét?

Vzacné muze piipravek Rituzena zpisobit
zavaZznou mozkovou infekci, ktera se nazyva
»progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML)*“. Ta mtize vést k amrti.

priznakd, inform

Rozmazané vi

V pripadé, Ze se Vé& kterykoli z téchto
ite

sestru. Také je a!\.\

pripravkem zema.

Kde moh

Vice@naleznete v ptibalové informaci
ipravke Rituzena.

Jméno pacienta:
Jméno 1ékare:
Kontakt na lékafe:

Ujistéte se, ze mate s sebou pii kazdé navstéve
1ékaie seznam vSech ostatnich 1€k, které
uzivate.

Pokud mate jakékoli otazky tykajici se této karty,
zeptejte se, prosim, svého 1ékare nebo zdravotni
sestry.

o Ptiznaky PML zahrnuji:
Zmatenost, ztratu paméti nebo
poruchy mysleni Q
Ztratu rovnovahy nebo zma il
nebo feci

. b .
Mensi silu nebo slabo é
stran¢ Vaseho téla

ratu zraku.

okamzité 1ékare €1 zdravotni
jte o Vasi lécbe

sfkat vice informaci?

zahajeni 1écby a kontaktni udaje

atum posledni infuze:

atum prvni infuze:

A
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V pripadé, Ze se u Vas projevi kterykoli z
téchto priznaki, informujte okamzité lékare
¢i zdravotni sestru.

Také je informujte o Vasi 1é¢bé pripravkem
Rituzena.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Rituzena 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
rituximabum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecénosti. MuzZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ulinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

protoze obsahuje pro Vas dilezité Udaje.
- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni ses ry E

Piecététe si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zaénete tento pripravek pouZivat, : @

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdé€lte to svému lékafi, le
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezaddoucich ¢ ucm
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:
. Co je ptipravek Rituzena a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rituzena p

Jak se ptipravek Rituzena podava L ]
Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rituzena uchovavat \
Obsah baleni a dalsi informace @

1. Co je pripravek Rituzena a k ¢emu se poug fiva

Co je ptipravek Rituzena $

Piipravek Rituzena obsahuje 1é¢ivou latku ,,r1tu To je zvlastni druh bilkoviny nazyvany
»monoklonalni protilatka“. Je navrZen t y sen azal na jeden typ bilych krvinek nazyvanych ,,B
lymfocyty*. Po vazbé na povrch této bupi obi rituximab jeji zanik.

oL E

K ¢emu se pripravek Rituzena pol§ Ve
Pripravek Rituzena se pouziva JaleC®@nekolika riznych onemocnéni u dospélych. Lékai Vam mize
ptipravek Rituzena piedeps

a)  nehodgkinské u

To je onemocnépj | tkang (¢ast imunitniho systému), ktera ovliviiuje B lymfocyty.
Piipravek Rituze podan samostatné nebo s jinymi Iéky nazyvanymi ,,chemoterapeutika“.

ronlc mfocytarni leukemie
Chronl arni leukemie (CLL) je nejéastéjsi formou leukemie u dospélych. CLL postihuje
zejme mfocyty které vznikaji v kostni diteni a vyvijeji se v lymfatickych uzlinach. Pacienti s
QA! i§ mnoho abnormélnich lymfocytt, které se hromadi zejména v kostni dieni a krvi. Siteni
a normalnlch B-lymfocytt je pti¢inou pfiznakt, které muzete pocitovat. Piipravek Rituzena v
koibinaci s chemoterapii ni¢i tyto burky.

¢) granulomatdzy s polyangiitidou nebo mikroskopické polyangiitidy

Piipravek Rituzena se pouZiva k navozeni remise u granulomatozy s polyangiitidou (dfive nazyvané
Wegenerova granulomat6za) nebo mikroskopické polyangiitidy; podava se v kombinaci

s kortikosteroidy. Granulomato6za s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida jsou dvé formy
zanétlivého onemocnéni cév, které postihuje pievazné plice a ledviny, ale mtize postihnout i jiné
organy. U téchto onemocnéni hraji roli i B lymfocyty.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Rituzena pouzivat

NepouZivejte piipravek Rituzena pokud:
. jste alergicky(d) na rituximab, na jiné proteiny podobného typu nebo na kteroukoli dalSi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6)

. maéte v soucasnosti zavaznou aktivni infekci
. méte oslabeny imunitni systém
. mate zavazné srde¢ni selh&ni nebo zavazné nekontrolované srdeéni onemocnéni a mate
granulomato6zu s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidu. | Q

Nepouzivejte ptipravek Rituzena, pokud se Vs cokoliv z vySe uvedeného tyka. Pokud si nejste
jisty(a), zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry diive, nezZ Vam bude piipravek
Rituzena podan.

Upozornéni a opatieni x&
Piedtim, nez Vam bude podan pfipravek Rituzena, porad’te se se svym lékafem, lékémi@e 0

zdravotni sestrou, pokud: \
. jste nékdy mél(a) nebo mozna pravé mate zloutenku. To je proto, ze v fipadech by
ptipravek Rituzena mohl znovu vyvolat zloutenku typu B (hepatitid tdra muze velmi

vzacné vést k umrti. U pacientd, kteti nékdy méli hepatitidu B‘mu51 gkar peclive sledovat
priznaky aktivni infekce. \

. jste n€kdy mel(a) onemocnéni srdce (jako je angina pectorisg%&el® srdce nebo selhani srdce)
nebo pokud jste nékdy mél(a) obtize s dychanim. 6

1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, neZ Vam bude piigravek Rituzena podan. Lékai VAm bude
béhem 1é¢by piipravkem Rituzena vénovat Zvléé‘t $
S

*
Mate-li granulomatézu s polyangiitidou neb N kopickou polyangiitidu, informujte lékare
0oC
a

. jestliZze si myslite, Ze mate infekéni onem i, dokonce i v piipadé lehkého nachlazeni. Bunky,
které jsou likvidovany pfipravkerl&m , fomahaji organismu bojovat s infekci, a proto
byste béhem 1é¢by piipravkem

mohl(a) dostat infekci. Pokud infekcemi trpite ¢asto
anebo maji t&zky prubéh, fekri§t rosim, rovnéz svému lékati.

. jestliZe je pravdépodobné %ete v blizké budoucnosti potiebovat néjaké o¢kovani, véetné
o¢kovani pied odjezde iziny. Nekteré ockovaci latky by nemély byt aplikovany soucasné s

ptipravkem Rituzenale mésicich po obdrZeni ptipravku Rituzena. Pted 1é¢bou piipravkem
Rituzena lék%f z je, zda byste nemél(a) n¢jaké ockovani dostat.

Déti a dospivaji

Porad’te se se ckatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez Vam bude ptipravek
Rituzena pod ud jste Vy nebo Vase dité mladsi 18 let. To je z divodu, Ze neni k dispozici
mnoho Infprmac pouzivani piipravku Rituzena u déti a mladych lidi.

Pokud se Vas cokoliv z vys$e uvedeného tyka (nebo si ne@ ), porad’te se se svym lékaiem,
rnost.

¢ dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1€k, které jsou dostupné bez

D%ve Fipravky a pripravek Rituzena
*nn e svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v
&

iy

ského predpisu a rostlinnych ptipravkd. Divodem je, Ze ptipravek Rituzena miize ovliviiovat

]
@zpﬁsob ucinku nékterych dalsich 1ékd. Stejné tak ostatni Iéky mohou ovliviiovat G¢inek ptipravku

Rituzena.

Konkrétné, informujte svého 1ékare:

. jestlize uZivate l1éky na vysoky krevni tlak. MiiZete byt pozadan(a), abyste tyto 1éky neuzival(a)
12 hodin pfedtim, nez Vam bude podan piipravek Rituzena. To je proto, ze u nékterych osob
dochazi béhem podani piipravku Rituzena k poklesu krevniho tlaku.

. jestliZe jste v minulosti uZival(a) 1éky, které mohou ovlivnit V&3S imunitni systém - jako jsou
chemoterapeutika nebo imunosupresiva.
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Pokud se Vas cokoliv z vy$e uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se se svym lékafem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude piipravek Rituzena podan.

Téhotenstvi a kojeni
Musite sdélit svému 1ékafi nebo zdravotni sestie, Ze jste t€hotna, nebo ze si nejste jista, zda nejste
t€hotna, nebo ze zamyslite ot€hotnét. Pripravek Rituzena je totiz protilatka, ktera mtize prochazet

12 mésict po jejim ukonceni pouzivat u¢inné antikoncep¢ni metody.
Nekojte béhem 1é¢by piipravkem Rituzena. Nekojte také 12 mésicti po ukonéeni posledni 1é¢by
pripravkem Rituzena. Ptipravek Rituzena muze prochazet do mateiského mléka.

placentou a ovlivnit dité.
Pokud byste mohla otéhotnét, musite Vy i VAs partner béhem 1é¢by piipravkem Rituzena a jesté | Q

Neni znamo, zda pfipravek Rituzena ovliviiuje schopnost Fidit, pouzivat jakékoli pfistroj
obsluhovat stroje.

0\
3. Jak se pripravek Rituzena podavéa @Q

Jak se pripravek podava ‘
Piipravek Rituzena Vam bude podavat Vas lékar nebo zdravotni sestr&?fi aji zkuSenosti s
uzivanim této 1éCby. Budou Vas peclivé sledovat béhem podani to ivého pripravku. Je to pro
pripad, ze by se u Vas projevily nezadouci ucinky.

242|’f ze).

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt @
E ?o

VZdy Vam bude pfipravek Rituzena podan ,.kapackou* (nitroz

Lécivé pripravky podavané pi‘ed kazdym podanj pf'@u Rituzena
Pfed podanim ptipravku Rituzena Vam budou po dalsi leky (premedikace) k zabranéni nebo ke
snizeni mozného rizika nezadoucich U¢inki. 4

Jakou davku a jak ¢asto budete piipravek d %t

a)  Pokud jste l1é¢en(a) z diivodu feb
. Dostavate-/i pouze pripsa¥gk
Piipravek Rituzeni dgtbude podavan jedenkrat tydné po dobu 4 tydni. Lécbu

pripravkem Ritu e opakovat.
. Dostavate-/i % Rituzena v kombinaci s chemoterapii
Priprayek Vam bude podavan ve stejny den jako chemoterapie. Vétsinou je

po%/Q\ tydny, aZ 8krat.

b)  Pokud jetaldien(a) z diivodu chronické lymfocytarni leukemie

Jste-li 1éCen(a % avkem Rituzena v kombinaci s chemoterapii, budete dostavat ptipravek Rituzena
kaidycﬂ dnt, ¥okud Vam nebude podano 6 davek. Chemoterapie méa byt podavana po infuzi

ptipr ituzena. Lékar rozhodne, zda budete dostavat soucasné dalsi 1écbu.

L 2

@ Pokud jste 1é¢en(a) z diivodu granulomatdzy s polyangiitidou nebo mikroskopické
polyangiitidy

@Lééba pripravkem Rituzena sestava ze ¢tyt oddélenych infuzi, které se podavaji v tydennich

intervalech. Pied zacatkem 1é¢by piipravkem Rituzena se obvykle podavaji v injekcich kortikosteroidy.
Perorélni (Usty podavanou) 1é¢bu kortikosteroidy mize 1ékat zah4jit kdykoli.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4, MoZné neZadouci aéinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vétsina nezadoucich u¢inki je mirného az stiedné té€Zkého stupné, nékteré v8ak mohou byt zavazné a
mohou vyZadovat 1é¢bu. Vzacné mohou nékteré z téchto ucinkt vést k amrti.

Reakce na infuzi ' | Q
Béhem infuze nebo v prvnich 2 hodinach prvni infuze se mtize objevit horecka, zimnice a tfesavka.
Meéné Casto se u nekterych pacienti mohou objevit bolest v misté vpichu infuze, puchyie, svédéni, @
pocit nemoci, unava, bolest hlavy, dechové obtiZe, otok jazyka nebo hrdla, svédéni v nose nebo ryma;

zvraceni, navaly horka nebo bueni srdce, srde¢ni piihoda (infarkt) nebo snizeni poétu krevnic b
desticek. Jestlize mate srde¢ni onemocnéni nebo anginu pectoris, mohou se tyto rekace n n
infuze zhor§it Pokud seu Vas obj evi nékter}'f z téchto pf’iznakﬁ feknéte to okamzité zd

zapottebi dalsi [écba, napt. podani antihistaminik nebo paracetamolu. Poté, co pii
zmirni, mize infuze pokracovat. Po druhé infuzi je jiz vyskyt reakci méné pravdé
tyto reakce zévazné, lékat mize rozhodnout, Ze Vam 1é¢bu piipravkem Rituz S

Infekce
Informujte ihned svého lékaie, pokud se u Vas objevi piiznaky in&ém’ho onemocnéni, které
zahrnuji:

. horec¢ku, kasel, bolest v krku, pocit paleni pfi moc¢eni n@kud budete pocitovat slabost nebo

se celkové nebudete citit dobfe.

. ztratu paméti, poruchy mysleni, problémy s chtizi @ré‘tu vidéni — to muze byt z diivodu
velmi vzacné, zavazné mozkové infekce, #intize veést k imrti (progresivni multifokalni
leukoencefalopatie nebo PML). ,’

V prubehu 1é¢by ptipravkem Rituzena se mize

Casto jde o nachlazeni, mohou se viak vyskgtnout
Tyto nezadouci G¢inky jsou uvedeny nize Ve
KozZni reakce

Velmi vzacné se vyskytuji zava

Casto spojené s puchyti a nék
oblasti genitalu ¢i na ocnick{vi

vys$i nachylnost k infekcim.
ipady zapalu plic nebo infekce mocovych cest.
,,Dalsi nezadouci ucinky*.

hyie na kizi, které mohou byt zivot ohrozujici. Zarudnuti,
rovazené horec¢kou, se miize objevit na kiizi nebo na sliznici Gst, v
h. V piipadé, Ze budete mit kterykoliv z téchto pfiznaki,

informujte okami"té skare.

Dalsi neiédoucf" 1& rouji:

a) Pokudj n(a) z duvodu nehodgkinského lymfomu ¢i chronické lymfocytarni
leuke

Velmi ezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):
A akteridlni nebo virova infekce, zanét pridusek (bronchitida)

pokles poc¢tu bilych krvinek, nékdy provazeny hore¢kou, nebo nizky pocet krvinek

0\ nazyvanych ,.krevni desticky*

. nevolnost (pocit na zvraceni)
. vypadavani vlast na temeni hlavy, zimnice, bolest hlavy
. snizend imunita — z dvodu poklesu hladiny protilatek nazyvanych

»imunoglobuliny* (IgG) v krvi, které se podileji na ochrané proti infekci.

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):

. infekce krve (sepse), zapal plic, pasovy opar, nachlazeni, infekce dychacich cest, plisiiové
infekce, infekce neznamého piivodu, infekce vedlejsich nosnich dutin, Zloutenka typu B

. pokles poctu ¢ervenych krvinek (anémie), pokles poctu vSech krvinek

. alergické reakce (ptecitlivélost)
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zvySend hladina cukru v krvi, pokles té€lesné hmotnosti, otok oblic¢eje ¢i celého téla,
vzestup hladiny enzymu ,,laktatdehydrogenaza (LDH)* v krvi, pokles hladiny vapniku v
krvi

poruchy koZniho ¢iti jako naptiklad sniZzend citlivost, brnéni, bodani, paleni, nepfijemné
pocity, zhorSeni hmatu

pocity neklidu, potiZe s usinanim

zrudnuti v obliceji a na dal$ich mistech kiize jako diasledek rozsiteni cév

zavraté nebo tizkost

zvySend tvorba slz, poruchy slzného kanalku, zanét oéi (zanét spojivek)

zvonéni v usich (udni Selest), bolest ucha

srde¢ni obtiZe - jako jsou srdeéni piihoda (infarkt myokardu) a nepravidelna nebo !

zrychlend srde¢ni ¢innost
vzestup ¢i pokles krevniho tlaku (snizeni krevniho tlaku po postaveni) Q
stazeni svalli dychacich cest zplisobujici sipani (bronchospazmus), zanét, podgaZ€en
plicich, v hrdle nebo dutinach, dusnost, ryma

zvraceni, prijem, bolest bticha, podrazdéni nebo viedy v hrdle a Ustechy @/
polykéni, zacpa, travici obtize &
poruchy piijmu potravy: snizeni mnozstvi piijimané potravy s nasled

télesné hmotnosti

koptivka, zvySené poceni, no¢ni poceni g

lesem

svalové problémy — jako jsou napéti svalti, bolest kloubtgnebo Sgalu, bolest zad a krku
celkové neptijemné pocity nebo pocit stisnénosti hebo Un%tfe , pfiznaky chiipky
poruchy vice télnich organd.

Meéné ¢asté nezadouci u€inky (mohou postihnout az 1 pacient

poruchy krevni sraZlivosti, pokles tvorby Cery %nek, zvysena destrukce ¢ervenych
krvinek (aplasticka hemolytickd anémig), otokgebd zvétseni lymfatickych uzlin

pokles nalady a ztrata zjmu a potése bvyklych ¢innosti, nervozita

problémy s chuti — jako naptikladgzmgna fyn#nani, jak véci chutnaji

srde¢ni obtiZe - jako naptiklad zpo rde¢niho rytmu nebo bolest na hrudi (angina
pectoris)

astma, nedostatecné okysliceh®asnyCh organt

zvétent biicha. @

Velmi vzacné neZadouci u¢ink u postihnout az 1 pacienta z 10 000):

kratkodobe zvy3ghigNaozZstvi nékterych typu protilatek v krvi (zvané imunoglobuliny
IgM), chemialié p hy krve zptisobené rozpadem znic¢enych nadorovych bunék

poékoaem’ rukéach a nohach, ochrnuti obliceje
srdegnige

zénet{ ce ¢ téch, které vedou ke koznim ptiznakim
setmdaiNdychani

eni (prodéravéni) stfevni stény
zavaxné puchyre na kiazi, které mohou byt zivot ohrozujici. Zarudnuti, Casto spojené s
uchyti a nékdy doprovazené horeckou, se miize objevit na kiizi nebo na sliznici ust, v
blasti genitalu ¢i na oénich vickach.
selhani ledvin
zavazna ztrata zraku.

Neni zndmo (neZadouci ucinky vyskytujici se s nezndmou etnosti):

snizeni poctu bilych krvinek, ke kterému dochazi se zpozdénim

okamZité sniZzeni poctu krevnich desticek souvisejici s infuzi - to mize byt vratné, ale ve
vzacnych piipadech muze koncit amrtim

ztrata sluchu, ztrata jinych smysla.

b)  Pokud jste lé¢en(a) z diivodu granulomatdzy s polyangiitidou nebo mikroskopické
polyangiitidy
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Velmi ¢asté nezadouci G¢inky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

. infekce, jako jsou hrudni infekce, infekce mocovych cest (bolest pfi mocéeni), nachlazeni
a herpetické infekce
. alergické reakce, které se s vétsi pravdépodobnosti objevi v pribéhu infuze, ale mohou se
objevit béhem az 24 hodin po podani infuze
. prijem
. kaSel nebo dusnost
. krvaceni z nosu
. zvyseni krevniho tlaku | Q
. bolest kloubti nebo zad
. svalové zaskuby nebo chvéni %
. pocit zavrati
. ttes (chvéni, nejcasteji rukou) O
. obtiZe se spankem (nespavost) K
. otoky rukou nebo kotnik. \
.
Casté nezadouci Gi¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10): \6
. porucha traveni
. zacpa
. kozni vyrazky, véetn¢ akné nebo pupinka @
. navaly horka nebo zarudnuti kize '] &
. ucpany nos (ptekrveni nosni sliznice) \
. ztuhlost nebo bolest svali
. bolest ve svalech nebo v rukou nebo nohou
. nizky pocet Cervenych krvinek (anémie) @
. nizky pocet krevnich desticek
. zvySené mnozstvi drasliku v krvi Q

. zmény srde¢niho rytmu nebo zrychkem’ e¢niho rytmu.

*
Velmi vzacné nez&douci t¢inky (mohou postih N pacienta z 10 000):

. zavazné puchyie na kiizi, kferégmohotNpyt zivot ohrozujici. Zarudnuti, Casto spojené s
puchyii a nékdy doprovazen skou, se miiZze objevit na kiizi nebo na sliznici ust, v

oblasti genitalu ¢i na o¢nj CRach.
. opétovny vyskyt zlout patitida B).

Piipravek Rituzena mize rov@sobit zmény V laboratornich testech, které VVam provadi 1ékafr.

Hl4Seni nezadoucich v

Pokud se u Vas vyskyt rykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Jfcjn pujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové j ci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlas adoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete
pfispét’( kani Yice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

.
o ,:\Ak pripravek Rituzena uchovavat
' ovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

V NepouZzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahvicce za
»~EXP:“. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte vnitini obal v krabi¢ce, aby byl ptipravek
chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
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prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Rituzena obsahuje
. Lécivou latkou piipravku Rituzena je rituximabum. Injekéni lahvicka obsahuje rituximabum
100 mg. Jeden ml koncentratu obsahuje rituximabum 10 mg.
. Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu, polysorbat 80 a voda pro injekci. ¢ Q
Jak pripravek Rituzena vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Rituzena je ¢iry, bezbarvy roztok ve formé koncentratu pro infuzni roztok ve sklené O
injekéni lahvicce. Baleni po 2 sklenénych injek¢nich lahvickach. \{

Drzitel rozhodnuti o registraci . 6
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @
Madarsko '] \

N
o)

Biotec Services International Ltd.
Biotec House, Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate J

Bridgend, CF31 3RT, Velka Britanie . /\/
a

. \
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and \

Phase 18, Central Park
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Velka Bri

Millmount Healthcare Ltd:
Block 7, City North B@ ampus,

Stamullen, Co. %e D60, Irsko
Dalsi informa to pripravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:
Belgié/& iqueiRelgien Lietuva

Mund aCVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
3é 15451180 Tel: +370 5 231 4658
Y
‘ @1 pus Luxembourg/Luxemburg
S Bulgaria EOOD Mundipharma CVA
@Ten.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180
V Ceska republika Magyarorszag
EGIS Praha, spol. sr.0 Egis Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555
Danmark Malta
Orion Pharma A/S Medical Logistics Ltd.
TIf: + 4586 14 00 00 Tel: +356 2755 9990
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Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E\rada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Mundipharma Pharmaceuticals Limited

Tel: +353 1 2063800

B .
Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia @
Mundipharma Pharmaceuticals i

Tel: +39 02318288 1

Kvnpog

C.A. Papaellinas Lt
TnA: +357 2274

Latvija
EGIS Pllafpnacetficals PLC parstavnieciba Latvija
Tel: + 613859
*
]
Ta

'

A\

Dalsi zdroje informaci

N

I:
13
&Gﬁenské republika

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal
PharmaKERN Portugal — Pr
Sociedade Unipessoal,

L
Tel: +351 214 200 29 @
'

Romania

Egis Pharmacgliicar® PLC Romania
Tel: + 40 0017

Slov
OP tal Pharma d.o.o.
:+386 1519 29 22

N\

armacéuticos,

GIS SLOVAKIA spol. sr.0
el: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

ribalova informace byla naposledy revidovana MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Rituzena 500 mg koncentrat pro infuzni roztok

rituximabum
‘Q}Q

vTento pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Muzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci u¢inky, které se u Vas vySkytnOLQ
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4. O

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek po
protoZe obsahuje pro Vas dilezité Udaje.
- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potiebovat precis .
- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe, 1ékarnika nebo zdravogi .
- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inkd, sdélte to svému | @ ekarnikovi
nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neiédouc@ 114 které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.
)

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je piipravek Rituzena a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek R a pouZzivat
Jak se piipravek Rituzena podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rituzena uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace . %
* \

ocourwdE

1. Co je pripravek Rituzena a k ¢equufse pouziva

Co je pripravek Rituzena @

Piipravek Rituzena obsahuje lééivoaa Lrituximab®. To je zvlastni druh bilkoviny nazyvany
»monoklonalni protilatka“. Je ak, aby se navazal na jeden typ bilych krvinek nazyvanych ,,B
lymfocyty*. Po vazb¢ na po bunky zplsobi rituximab jeji zanik.

K ¢emu se pl"ipra\? a pouziva
Piipravek Rituzgga X a k 1é¢bé nékolika riznych onemocnéni u dospélych. Lékat Vam mize
pipravek RituzerQe put k 16¢be:

Piiprage uzena maze byt podan samostatné nebo s jinymi lIéky nazyvanymi ,,chemoterapeutika“.

a) Thodg@ého lymfomu
Tojeo ﬁnén ymfatické tkané (¢ast imunitniho systému), ktera ovliviiuje B lymfocyty.

3
] \c ronické lymfocytarni leukemie
'] Chilonicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nejéastéjsi formou leukemie u dospélych. CLL postihuje

\/Q

ména B-lymfocyty, které vznikaji v kostni dieni a vyvijeji se v lymfatickych uzlinach. Pacienti s
CLL maji piilis mnoho abnormalnich lymfocytt, které se hromadi zejména v kostni dieni a krvi. Siteni
téchto abnormalnich B-lymfocyti je pti¢inou piiznakd, které mizete pocit'ovat. Pipravek Rituzena v
kombinaci s chemoterapii ni¢i tyto buriky.

¢) granulomatdzy s polyangiitidou nebo mikroskopickée polyangiitidy

Piipravek Rituzena se pouZivé k navozeni remise u granulomatézy s polyangiitidou (diive nazyvané
Wegenerova granulomat6za) nebo mikroskopické polyangiitidy; podava se v kombinaci

s kortikosteroidy. Granulomatoza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida jsou dvé formy
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zanétlivého onemocnéni cév, které postihuje pievazné plice a ledviny, ale mtize postihnout i jiné
organy. U téchto onemocnéni hraji roli i B lymfocyty.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Rituzena pouzivat

NepouZivejte piipravek Rituzena pokud:

. jste alergicky(&) na rituximab, na jiné proteiny podobného typu nebo na kteroukoli dalsi sloZzku

tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6) | Q
. méate v soucasnosti zavaznou aktivni infekci
. maéte oslabeny imunitni systém @
. mate zdvazné srde¢ni selhani nebo zavazné nekontrolované srde¢ni onemocnéni a mate

granulomatozu s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidu. O
Nepouzivejte piipravek Rituzena, pokud se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka. Pokud si &

jisty(a), zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry diive, neZ Vam bude
Rituzena podan.

Upozornéni a opatieni
Predtim, nez Vam bude podan ptipravek Rituzena, porad'te se se svym le a ikem nebo
zdravotni sestrou, pokud:

. jste nékdy mél(a) nebo mozna pravé mate zloutenku. To je X v neékterych pripadech by
ptipravek Rituzena mohl znovu vyvolat zloutenku typu atitidu B), kterd mtize velmi
vzacné vést k umrti. U pacientt, kteti nékdy méli hepat%, musi 1ékaf peclive sledovat
priznaky aktivni infekce.

. jste nékdy mél(a) onemocnéni srdce (jako je nglna ctoris, buseni srdce nebo selhani srdce)

nebo pokud jste nékdy mél(a) obtize s dyc
N ejste jisty(a)), porad’te se se svym lékafem,

<
Iékérnikem nebo zdravotni sestrou drive, ni VamWude piipravek Rituzena podan. Lékat Vam bude

Pokud se Vas cokoliv z vyse uvedeného tyka (n
béhem 1é¢by piipravkem Rituzena vénov: astni

Mate-li granulomatézu s polyangi k@]ebo mikroskopickou polyangiitidu, informujte lékare

. jestliZe si myslite, Ze mat ni onemocnéni, dokonce i v piipadé lehkého nachlazeni. Buriky,
které jsou likvidovany @kem Rituzena, pomahaji organismu bojovat s infekci, a proto
byste béhem lééby § m Rituzena mohl(a) dostat infekci. Pokud infekcemi trpite ¢asto
anebo maji t&zkypre feknéte to, prosim, rovnéz svému 1ékafi.

. jestliZe je gane Ze budete v blizké budoucnosti potiebovat néjaké ockovani, véetné
ockovani pidd em do ciziny. Nékteré ockovaci latky by nemély byt aplikovany soucasné s

zena nebo v mésicich po obdrzeni pfipravku Rituzena. Pted 1é¢bou piipravkem
i zkontroluje, zda byste nemél(a) néjaké o¢kovani dostat.

Déti vajici
Roﬁse s§ svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude pfipravek
o podan, pokud jste Vy nebo Vase dit¢ mladsi 18 let. To je z divodu, Ze neni k dispozici
‘ informaci o pouzivani ptipravku Rituzena u déti a mladych lidi.

al8i 1é¢ivé piipravky a pFripravek Rituzena

V Informujte svého 1ékate, Iékarnika nebo zdravotni sestru o v3ech lécich, které uzivate, které jste v
nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1€k, které jsou dostupné bez

1ékaiského piedpisu a rostlinnych ptipravki. Divodem je, Ze ptipravek Rituzena miiZe ovliviiovat

zpusob u¢inku nékterych dalsich 1éku. Stejné tak ostatni 1éky mohou ovliviiovat G¢inek piipravku

Rituzena.

Konkrétné, informujte svého 1ékare:
. jestlize uzivate Iéky na vysoky krevni tlak. Mtizete byt pozadan(a), abyste tyto 1éky neuzival(a)
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12 hodin pfedtim, nez Vam bude podan piipravek Rituzena. To je proto, Ze u nékterych osob
dochazi béhem podani piipravku Rituzena k poklesu krevniho tlaku.

. jestliZe jste v minulosti uZival(a) léky, které mohou ovlivnit Va§ imunitni systém - jako jsou
chemoterapeutika nebo imunosupresiva.

Pokud se Vas cokoliv z vys$e uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se se svym lékafem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude piipravek Rituzena podan.

Téhotenstvi a kojeni ' | Q
Musite sdélit svému lékati nebo zdravotni sestie, Ze jste t€hotnd, nebo Ze si nejste jista, zda nejste
t€hotna, nebo ze zamyslite otéhotnét. Pripravek Rituzena je totiz protilatka, ktera mtize prochazet @
placentou a ovlivnit dité.

Pokud byste mohla otéhotnét, musite Vy i V4§ partner béhem 1éEby piipravkem Rituzena a jes eO

12 mésicti po jejim ukonceni pouzivat i€inné antikoncepcni metody &

Nekojte béhem 1é¢by piipravkem Rituzena. Nekojte také 12 mésicti po ukonéeni posledn

pripravkem Rituzena. Ptipravek Rituzena muze prochazet do mateiského mléka. 0

Rizeni dopravnich prostredkii a obsluha stroji
Neni znamo, zda pfipravek Rituzena ovliviiuje schopnost fidit, pouzivat ]ake oJc nebo
obsluhovat stroje.

3. Jak se pFipravek Rituzena podava Q

Jak se piipravek podava
Piipravek Rituzena Vam bude podavat Vas 1ékafr nebo zd stra, ktefi maji zkuSenosti s
uzivanim této 1éCby. Budou Vas peclivé sledovat em pdglant tohoto 1é¢ivého piipravku. Je to pro

ptipad, Ze by se u Vas projevily nezadouci ¢ ucm
VZdy Vam bude pfipravek Rituzena podan ,,kapgw troZilni infuze).

Lécivé pripravky podavané pred kazdy pmﬁ- pripravku Rituzena
Pied podanim pfipravku Rituzena Vam b dafy dalsi 1éky (premedikace) k zabranéni nebo ke

snizeni mozného rizika nezadoucmh
Jakou davku a jak ¢asto bude ravek dostavat
a)  Pokud jste lécen(a &u nehodgkinského lymfomu
. Dostavat prlpravek Rituzena
Prlp ena Vam bude podavan jedenkrat tydn€ po dobu 4 tydnd. Lécbu

prlpr k zena lze opakovat.
. e-/i pripravek Rituzena v kombinaci s chemoterapii
ek Rituzena Vam bude podavan ve stejny den jako chemoterapie. VétSinou je
an kazdé 3 tydny, aZ 8krat.

h) %ku jste 1é¢en(a) z diivodu chronické lymfocytarni leukemie

en(a) piipravkem Rituzena v kombinaci s chemoterapii, budete dostavat ptipravek Rituzena
kazgych 28 dnu, dokud Vam nebude podano 6 davek. Chemoterapie ma byt podavana po infuzi
@ #pravku Rituzena. Lékar rozhodne, zda budete dostavat soucasné dalsi 1écbu.

V C) Pokud jste 1é¢en(a) z diivodu granulomatdzy s polyangiitidou nebo mikroskopické
polyangiitidy
Lécba pripravkem Rituzena sestava ze ¢tyt oddélenych infuzi, které se podavaji v tydennich
intervalech. Pied zacatkem 1é¢by piipravkem Rituzena se obvykle podavaji v injekcich kortikosteroidy.
Perorélni (Usty podavanou) 1é¢bu kortikosteroidy mize 1ékat zah4jit kdykoli.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika
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nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

VétSina nezadoucich ucinkl je mirného az stfedné t€zkeho stupné, nékteré vSak mohou byt zavazné a ¢
mohou vyzadovat 1écbu. Vzacné mohou nékteré z téchto ucinkii vést k amrti.

Reakce na infuzi A

Béhem infuze nebo v prvnich 2 hodinach prvni infuze se mtize objevit horecka, zimnice a ties

Meéné Casto se u nekterych pacientit mohou objevit bolest v misté vpichu infuze, puchyte, V%

pocit nemoci, unava, bolest hlavy, dechové obtiZe, otok jazyka nebo hrdla, svédéni v nos 0 Wma

zvraceni, navaly horka nebo buSeni srdce, srde¢ni piihoda (infarkt) nebo sniZeni podsu %C

desticek. Jestlize mate srde¢ni onemocnéni nebo anginu pectoris, mohou se tyto rekace dani

infuze zhorsit. Pokud se u Vas objevi néktery z téchto ptiznaku, Feknéte to oka @

ktery Vam podava infuzi protoZe mize byt potieba pribéh infuze zpomalit Moe

zapotiebi dalsi 1écba, napt. podani antihistaminik nebo paracetamolu. Poté @\
&

t

dravotnikovi,
a)it. Mize byt

odezni nebo se
zmirni, mize infuze pokracovat. Po druhé infuzi je jiz vyskyt reakci giéné ¢podobny. Pokud jsou
tyto reakce zavazné, 1ékaf mize rozhodnout, Ze Vam 1é¢bu pfipravker&i uzena ukondi.

Infekce
Informujte ihned svého lékaie, pokud se u Vas objevi pf‘iz@infekém’ho onemocnéni, které
zahrnuji:

. horecku, kasel, bolest v krku, pocit paleni p‘F’ ¢eni nebo pokud budete pocit'ovat slabost nebo
se celkové nebudete citit dobfte. ¢
. ztratu paméti, poruchy mysleni, problém%° 1 nebo ztratu vidéni — to miize byt z diivodu
kt

velmi vzacné, zavazné mozkové igfelgce, 3 muze vést k imrti (progresivni multifokalni
leukoencefalopatie nebo PML).

V pribéhu 1é¢by piipravkem Rituzen projevit vy$si nachylnost k infekcim.
Casto jde o nachlazeni, mohou se v ytnout ptipady zapalu plic nebo infekce mocovych cest.
Tyto nezadouci U¢inky jsou uve ize v odstavci ,,Dalsi nezadouci ucinky*.

Kozni reakce &

Velmi vzacné se vysk Zné puchyte na kaZi, které mohou byt Zivot ohroZujici. Zarudnuti,
¢asto spojené s pychy dy doprovazené horeckou, se miize objevit na kiizi nebo na sliznici tst, v
oblasti genitalu Cifia vickach. V pripadé, Ze budete mit kterykoliv z téchto priznakii,
informujte o 3 svého lékare.

a

=

Dalii ntZ4douct ¢inky zahrnuji:
a) jste l1é¢en(a) z diivodu nehodgkinského lymfomu ¢i chronické lymfocytarni
* ukelmie
]
Velnti Casté nezddouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):
. bakterialni nebo virova infekce, zanét pridusek (bronchitida)
@ . pokles poctu bilych krvinek, nékdy provazeny hore¢kou, nebo nizky pocet krvinek

V nazyvanych ,.krevni desticky*
. nevolnost (pocit na zvraceni)
. vypadavani vlasi na temeni hlavy, zimnice, bolest hlavy
. sniZzena imunita — z davodu poklesu hladiny protilatek nazyvanych

»imunoglobuliny* (IgG) v krvi, které se podileji na ochrané proti infekci.

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):
. infekce krve (sepse), zapal plic, pasovy opar, nachlazeni, infekce dychacich cest, plisfiové
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infekce, infekce neznamého pivodu, infekce vedlejSich nosnich dutin, Zloutenka typu B
pokles poctu ¢ervenych krvinek (anémie), pokles po¢tu vSech krvinek

alergické reakce (ptecitlivélost)

zvy$end hladina cukru v krvi, pokles télesné hmotnosti, otok obliceje ¢i celého téla,
vzestup hladiny enzymu ,,laktatdehydrogenaza (LDH)* v krvi, pokles hladiny vapniku v
krvi

poruchy koZniho ¢iti jako naptiklad snizend citlivost, brnéni, bodani, paleni, nepfijemné

pocity, zhorSeni hmatu

pocity neklidu, potiZe s usinanim | Q
zrudnuti v obliceji a na dal$ich mistech kiize jako diasledek rozsiteni cév

zavraté nebo tzkost %
zvySena tvorba slz, poruchy slzného kanalku, zanét o¢i (zanét spojivek)

zrychlend srde¢ni ¢innost

vzestup ¢i pokles krevniho tlaku (snizeni krevniho tlaku po postaveni) & %
stazeni svall dychacich cest zptisobujici sipani (bronchospazmus), zang M
plicich, v hrdle nebo dutinach, dusnost, ryma
zvraceni, priujem, bolest bficha, podrazdéni nebo viedy v hrdle a uchy

zvonéni v usich (udni Selest), bolest ucha O
srde¢ni obtiZe - jako jsou srde¢ni piihoda (infarkt myokardu) a nepravidelna %

déni v

polykani, zacpa, travici obtize
poruchy piijmu potravy: sniZzeni mnozstvi ptijimané potrgvy s&e nym poklesem

télesné hmotnosti \

koptivka, zvysené poceni, nocni poceni

svalové problémy — jako jsou napéti svalu, bolest i1 nEbo svalt, bolest zad a krku
celkové neptijemné pocity nebo pocit stisnénosti Inavy, tfes, pfiznaky chiipky

poruchy vice télnich organt.

Méné¢ Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout acienta ze 100):
poruchy krevni srazlivosti, pokles,tV y enych krvinek, zvysena destrukce ¢ervenych
krvinek (aplasticka hemolyticka an tok nebo zvétseni lymfatickych uzlin
pokles néalady a ztrata zajm téSenig obvyklych ¢innosti, nervozita
problémy s chuti — jako napr érfa vnimani, jak véci chutnaji
srde¢ni obtiZe - jako napi maleni srde¢niho rytmu nebo bolest na hrudi (angina

pectoris)
astma, nedostatecngé iceni té€lesnych organi

zvétseni biicha. %

Velmi vzacné neZzddougPtitsy (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10 000):

L 2

@

b eni mnozstvi nékterych typu protilatek v krvi (zvané imunoglobuliny
é poruchy krve zptsobené rozpadem zni¢enych nadorovych bunék
i nervii v rukach a nohach, ochrnuti oblic¢eje

selh&ni dychani

oskozeni (prodéravéni) stievni stény
zavazné puchyte na kiuzi, které mohou byt zivot ohrozujici. Zarudnuti, ¢asto spojené s
puchyti a nékdy doprovazené horeckou, se miize objevit na klizi nebo na sliznici st, v
oblasti genitalu ¢i na o¢nich vickach.
selhani ledvin
zavazna ztrata zraku.

Neni zndmo (nezadouci ucinky vyskytujici se s nezndmou ¢etnosti):

snizeni poctu bilych krvinek, ke kterému dochazi se zpozdénim

okamZité sniZzeni poctu krevnich desticek souvisejici s infuzi - to mize byt vratné, ale ve
vzacnych pripadech mtze koncit tmrtim

ztrata sluchu, ztrata jinych smyslu.
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b)  Pokud jste 1éé¢en(a) z davodu granulomatdzy s polyangiitidou nebo mikroskopické

polyangiitidy
Velmi Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):
. infekce, jako jsou hrudni infekce, infekce mocovych cest (bolest pii moc¢eni), nachlazeni
a herpetické infekce
. alergické reakce, které se s vétsi pravdépodobnosti objevi v pribéhu infuze, ale mohou se
objevit béhem az 24 hodin po podani infuze
. prijem | Q
. kaSel nebo dusnost
. krvéceni z nosu %
. zvyseni krevniho tlaku
. bolest kloubti nebo zad O
. svalové zaskuby nebo chvéni K
. pocit zavrati \
. ttes (chvéni, nejcasteji rukou) * 6
. obtiZe se spankem (nespavost) \
. otoky rukou nebo kotnik. g
Casté nezadouci Giinky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10): @
. porucha traveni ' K
. z&cpa
. kozni vyrazky, véetn¢ akné nebo pupinka \
. navaly horka nebo zarudnuti kize Q
. ucpany nos (ptekrveni nosni sliznice) @
. ztuhlost nebo bolest svall
. bolest ve svalech nebo v rukou nebo nghou Q
. nizky pocet Cervenych krvinek (ané

. nizky pocet krevnich desti¢ek ,’
. zvysené mnozstvi drasliku v krvi \
. zmény srde¢niho rytmu nehg zgychlenigrdeéniho rytmu.

Velmi vzacné neZzadouci G¢inky (moh nout az 1 pacienta z 10 000):

. zavazné puchyte na ki mohou byt Zivot ohrozujici. Zarudnuti, ¢asto spojené s
puchyii a né¢kdy d ené horeckou, se miZe objevit na kizi nebo na sliznici Ust, v
oblasti genitalu %mch vickach.

. opétovny vys enky (hepatitida B).

Piipravek Rituze a‘\Qnez zpusobit zmény V laboratornich testech, které Vam provadi 1ékafr.

Hlaseni neza

ucinki
ytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
ejné postupujte v pripade€ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v

5. Jak pripravek Rituzena uchovéavat

V Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a injekéni lahvicce za
~EXP:*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte vnitini obal v krabi¢ce, aby byl ptipravek
chranén pred svétlem.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rituzena obsahuje
. Lécivou latkou piipravku Rituzena je rituximabum. Injekéni lahvicka obsahuje rituximabum

500 mg. Jeden ml koncentratu obsahuje rituximabum 10 mg.
. Dal3imi sloZkami jsou chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu, polysorbat 80 a voda pro injekci
Jak piipravek Rituzena vypada a co obsahuje toto baleni K

Piipravek Rituzena je ¢iry, bezbarvy roztok ve formé koncentratu pro infuzni roztolove%e ¢

injekéni lahvicce. Baleni po 1 injek¢ni lahvicce. \
Drzitel rozhodnuti o registraci @Q
Celltrion Healthcare Hungary Kft. '] K

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony \
Madarsko
Vyrobce QQ

]

Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western Avenue ,’ $
Bridgend Industrial Estate \

Bridgend, CF31 3RT, Velk4 Britanie
"" Q)E

Units 2100, 2110, 2010, 2120, d 2500
Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate&
Bridgend, CF31 3TY,Q itanie

\J
Millmount Hea N ;
Block 7, City usiness Campus,
Stamull‘en, C th K32 YD60, Irsko
Dalsi j ace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
*
| W Igique/Belgien Lietuva
‘ Mupntipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
@ 8i/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658
V Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma CVA
Ten.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180
Ceska republika Magyarorszag
EGIS Praha, spol. sr.0 Egis Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555
Danmark Malta
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Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E\rada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska

Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777
Ireland ¢
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

L 2

island

Vistor hf. @
Simi: +354 535 7000

Italia @
Mundipharma Pharmacg@t Srl
Tel: +390231 8 8@\

Kvnpog
C.A. Pz:igaelli
Tnh: + 2741941

7167613859

o rmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija
el
!

N

@Oktal Pharma d.o.o0.

Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Nederland

Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge

Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

&
\@
&

o

odutos Farmacéuticos,

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal
PharmaKERN P‘)rtug
Sociedade Unipesgoal, L

Tel: +351 21&0

uticals PLC Romania
021412 0017

r
d.

Romani
Egis
Tel:

nija
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

V Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM.RRRR

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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