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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Truxima 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
Truxima 500 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Truxima 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
Jeden ml obsahuje rituximabum 10 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje rituximabum 100 mg.

Truxima 500 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jeden ml obsahuje rituximabum 10 mg.
Jedna injek¢éni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje rituximabum 500 mg.

Rituximab je genetickym inZenyrstvim ziskana chiméricka mysi/lidsk& monoklonalni protilatka. Jde o
glykosylovany imunoglobulin s lidskou IgG1 konstantni ¢asti, zatimco variabilni ¢asti lehkych a tézkych
fetézcn jsou mysiho pavodu. Protilatka je produkovana suspenzi uméle kultivovanych sav¢ich bunék
(ovarialni buiiky ¢inskych kieciki) a je purifikovana afinitni chromatografii a iontoménicem.

Ptipadné ptitomné viry jsou v prub&hu vyroby odstranény a inaktivovany.

Pomocna latka se zndAmym U¢inkem

Polysorbéaty
Jedna 10ml lahvic¢ka obsahuje 7 mg polysorbatu 80.
Jedna 50ml lahvicka obsahuje 35 mg polysorbatu 80.

sodik
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje 2,3 mmol (52,6 mg) sodiku.
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje 11,5 mmol (263,2 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

I§oncentrét pro infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy roztok s pH 6,3 — 6,8 a osmolalitou 329 — 387 mOsmol/kg.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Nehodgkinské lymfomy (NHL)

Ptipravek Truxima je indikovan k 1é¢b¢ dosud nelécenych dospélych pacientt s folikularnim lymfomem Ill. a
IV. klinického stadia v kombinaci s chemoterapii.

UdrZovaci lécba ptipravkem Truxima je indikovana k 1é¢bé dospélych pacientd s folikularnim lymfomem,
ktefi odpovidaji na indukéni 1é¢bu.

Piipravek Truxima v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s folikularnim lymfomem HI.-1V.
klinického stadia, ktefi se nachézeji ve druném ¢i dalSim relapsu po chemoterapii nebo jejichz nador je
chemorezistentni.



Piipravek Truxima je v kombinaci s chemoterapii CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisolon)
indikovan k 1é¢bé dospélych pacientit s CD20 pozitivnim difuznim velkobunéénym nehodgkinskym malignim
lymfomem z B bunék.

Ptipravek Truxima je v kombinaci s chemoterapii indikovan k 1é¢b¢ pediatrickych pacientt (ve véku od

6 mésicu do 18 let) s dosud nelééenym pokrocilym CD20 pozitivnim difuznim velkobunéénym B-lymfomem
(DLBCL), Burkittovym lymfomem (BL)/Burkittovou leukemii (akutni leukemie ze zralych B-lymfocyti)
(BAL) nebo atypickym Burkittovym lymfomem (,,Burkitt-like“, BLL).

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

Piipravek Truxima je indikovan v kombinaci s chemoterapii k 16¢bé dospélych pacientt s dfive nelécenou a
relabujici/refrakterni CLL. K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se ti€innosti a bezpecnosti U
pacientt diive 1é¢enych monoklonalnimi protildtkami véetné pfipravku Truxima nebo u pacientti nereagujicich
na predchozi 1é€bu piipravkem Truxima a chemoterapii.

Viz bod 5.1 pro dalsi informace.Revmatoidni artritida

Piipravek Truxima je v kombinaci s methotrexatem indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, kteti na 1é¢bu dalsimi chorobu modifikujicimi antirevmatickymi 1é¢ivymi ptipravky
(DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drugs), véetné jedné ¢i vice terapii inhibitory tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF, tumour necrosis factor), odpovidali nedostateéné nebo 1é¢bu netolerovali.

Bylo prokazano, Ze ptipravek Truxima, pokud se podava v kombinaci s methotrexatem, sniZuje rychlost
progrese kloubniho poskozeni, méfeného pomoci RTG vysetieni, a zlepSuje fyzické funkce.

Granulomat6za s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida

Piipravek Truxima je v kombinaci s glukokortikoidy indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti se zavaznou aktivni
granulomat6zou s polyangiitidou (Wegenerova granulomat6za) (GPA) a mikroskopickou polyangiitidou
(MPA).

Ptipravek Truxima je v kombinaci s glukokortikoidy indikovan k indukci remise u pediatrickych
pacientt (ve véku od 2 do 18 let) s tézkou, aktivni GPA (Wegenerova granulomatdza) a MPA.

Pemphigus vulgaris
Ptipravek Truxima je indikovan k 16¢b¢ dospélych pacientii se stiedné tézkym aZz tézkym pemphigus vulgaris.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Rituximab ma byt podavan pod peclivym dohledem zkuSeného zdravotnického pracovnika a v prostiedi, kde je
okamzité dostupné Gplné vybaveni pro resuscitaci (viz bod 4.4).

Premedikace a profylaktické medikace

V8echny indikace
Pted kazdym podanim rituximabu je vZdy tieba podat premedikaci, kterou tvofi antipyretikum a
antihistaminikum, napt. paracetamol a difenhydramin.

Nehodgkinské lymfomy a chronicka lymfocytarni leukemie

U dospélych pacient s nehodgkinskym lymfomem a chronickou lymfocytarni leukemii ma byt zvazena
premedikace glukokortikoidy, pokud neni rituximab podavan v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem
obsahujicim glukokortikoidy.

U dospélych pacientii s NHL a CLL, kterym byl podavan piipravek rituximabum podle rychlosti infuze 90
minut, ma byt zvazena premedikace glukokortikoidy, pokud neni ptipravek rituximabum podavan v
kombinaci s chemoterapii obsahujici glukokortikoidy.



Pediatrickym pacientim s nehodgkinskym lymfomem mé byt 30 az 60 minut pied zahjenim infuze rituximabu
podéna premedikace paracetamolem a H1 antihistaminikem (= difenhydramin nebo ekvivalent). Kromé& toho ma
byt podan prednison podle pokynt v tabulce 1.

K omezeni rizika syndromu nadorového rozpadu je u pacientid s CLL doporu¢ovana profylaxe dostate¢nou
hydrataci a podanim urikostatik, zahajena 48 hodin pied zacatkem 1é¢by. U pacient s CLL S poétem
lymfocytt vy$$im nez 25 x 10%1 je doporucovano intravendzni podani prednisonu / prednisolonu v davce
100 mg krétce pied infuzi rituximabu, aby se sniZil vyskyt a zavaznost akutni reakce na infuzi a/nebo
syndromu z uvolnéni cytokint.

Revmatoidni artritida, granulomatéza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopick& polyangiitida (MPA) a
pemfigus vulgaris

U pacientt s revmatoidni artritidou, GPA nebo MPA nebo pemphigus vulgaris je tfeba ke sniZzeni incidence a
zavaznosti reakci souvisejicich s infuzi podat premedikaci 100 mg methylprednisolonu intravenézné 30 minut
ptred podanim kazdé infuze rituximabu.

U dospélych pacientti s GPA nebo MPA se doporucuje intravenozni podani methylprednisolonu po dobu 1 az
3 dnt v davce 1000 mg denné pied podanim prvni infuze rituximabu (posledni davku methylprednisolonu lze
podat ve stejny den jako prvni infuzi rituximabu). Na intravendzni 1éCbu ma navazovat peroralni 1é¢ba
prednisonem v davce 1 mg/kg/den (celkova denni davka nesmi presahnout 80 mg a sniZuje se tak rychle, jak je
to na zakladé klinického stavu mozné) a to v prubéhu 4tydenni indukéni 1é¢by rituximabem i po jejim
ukonceni.

U dospélych a pediatrickych pacienti s GPA/MPA a u dospélych pacientti s pemphigus vulgaris se béhem
1é¢by rituximabem a po ni doporucuje profylaxe pneumonie vyvolané Pneumocystis jirovecii (PJP) podle
mistnich klinickych doporuceni.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientii s GPA nebo MPA se maji pied prvni intraven6zni infuzi rituximabu intravendzné
podat tii denni davky methylprednisolonu 30 mg/kg/den (maximalné 1 g/den) k 1é¢bé piiznaku tézké
vaskulitidy. Pfed prvni intravendzni infuzi rituximabu Ize podat intravenozn¢ az tfi dalsi denni davky
methylprednisolonu 30 mg/kg.

Na intraveno6zni 1é¢bu methylprednisolonem ma u pediatrickych pacientl navazovat peroralni 1écba
prednisonem v davce 1 mg/kg/den (maximalné 60 mg/den), kterd ma byt snizovana tak rychle, jak je to na
zakladg klinického stavu mozné (viz bod 5.1).

Déavkovani

Je dilezité zkontrolovat oznaceni pfipravku a ujistit se, Ze je podavan spravny ptipravek (pro intravendzni
nebo subkutanni podani), ktery byl pacientovi pfedepsan.

Uprava davkovani v priibéhu lécby

SniZeni davky pripravku rituximabum se nedoporucuje. Pfi kombinaci pfipravku rituximabum
s chemoterapii je tfeba davku chemoterapeutika sniZit podle standardnich pravidel.

Nehodgkinské lymfomy

Folikularni lymfom

Kombinovana 1écba

Doporuéena davka rituximabu v kombinaci s chemoterapii v ramci induk¢ni 1é€by pacientii S dosud nelééenym
nebo relabujicim/refrakternim folikularnim lymfomem je: 375 mg/m? télesného povrchu v kazdém cyklu, az
do celkového poctu 8 cyklu.



Rituximab ma byt podavan v den 1 kazdého cyklu chemoterapie, po nitroZilnim podani
glukokortikoidu, pokud je sou¢asti chemoterapeutického rezimu.

UdrZovaci 1écba

o Dosud neléceny folikularni lymfom

Doporucéena davka rituximabu v udrzovaci 16¢bé pacienti s dosud neléenym folikularnim lymfomem, ktefi
odpovédéli na indukéni 16¢bu, je: 375 mg/m? plochy t&lesného povrchu jednou za 2 mésice (zahajeni udrzovaci
1é¢by 2 mésice po posledni davee indukéni 1éEby) do progrese nemaoci ¢i nejdéle po dobu dvou let (12 infuzi
celkem).

o Relabujici/refrakterni folikularni lymfom

Doporucena davka rituximabu v udrzovaci 1é¢bé pacientd s relabujicim/refrakternim folikularnim lymfomem,
kteti odpovédéli na indukéni 1é¢bu, je: 375 mg/m? plochy télesného povrchu jednou za 3 mésice (zahajeni
udrZovaci 1é¢by 3 mésice po posledni davce indukéni 16€by) do progrese nemoci ¢i nejdéle po dobu dvou let
(8 infuzi celkem).

Monoterapie

o Relabujici/refrakterni folikularni lymfom

Doporucena davka rituximabu v monoterapii pii induk¢ni 16Ebé dospélych pacienti s folikularnim lymfomem
stadia I11-1V, jejichZ nador je chemorezistentni, ¢i ktefi se nachazeji v druhém ¢i dalSim relapsu po predchozi
chemoterapii, je: 375 mg/m? plochy t&lesného povrchu, podavana jako intravendzni infuze jednou tydné po
dobu ctyt tydnd.

Pro opakovanou lécbu rituximabem v monoterapii u pacientu, ktefi odpoveédéli na predchozi 1é¢bu
relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu monoterapii rituximabem, je doporu¢ena davka: 375 mg/m?
plochy télesného povrchu, podavana jako nitroZilni infuze jednou tydné po dobu ¢tyf tydnd (viz bod 5.1).

Difuzni velkobunecny nehodgkinsky lymfom z B bunék u dospélych pacienti

Rituximab ma byt pouzit v kombinaci s chemoterapii CHOP. Doporuéena davka piipravku, 375 mg/m?
télesn¢ho povrchu, se podava 1. den kazdého z 8 chemoterapeutickych cykll po intravendzni aplikaci
glukokortikoidu, ktery je soucasti rezimu CHOP. Bezpec¢nost a tcinnost rituximabu v kombinaci s jinymi
chemoterapeutickymi reZzimy v 1é¢bé difuzniho B-velkobunééného lymfomu nebyly dosud stanoveny.

Chronicka lymfocytarni leukemie

Doporucena davka rituximabu v kombinaci s chemoterapii u diive nelécenych a relabujicich/refrakternich
pacienti je 375 mg/m? t&lesného povrchu v den 0 prvniho cyklu 1é¢by nasledovana davkou 500 mg/m?
télesného povrchu podavanou v den 1 kazdého z nasledujicich celkem 6 cykla 1é¢by. Chemoterapie by méla
byt podavéana po infuzi rituximabu.

Revmatoidni artritida

Pacientim lé¢enym rituximabem musi byt pii kazdé infuzi pfedana Karta pro pacienta.
Cyklus 1é¢by spociva v podani dvou intravendznich infuzi 1000 mg rituximabu. Doporuc¢ena davka 1000 mg

rituximabu podana intraven6zni infuzi je ndsledovana druhou intravenézni infuzi 2000 mg o dva tydny
pozdgéji.

Nutnost dalSich cykla 1é¢by je tieba zhodnotit za 24 tydnt po piedchozim cyklu. Opakovanou 1é¢bu je tieba
zahajit tehdy, pokud rezidualni aktivita onemocnéni pietrvava, v opacném piipade je tieba opakovani 1éCby
odlozit az do navratu aktivity onemocnéni.

Dostupné Udaje naznacuji, Ze Klinické odpovédi se obvykle dosahne béhem 16-24 tydnt tvodniho 1é¢ebného
cyklu. U pacientd, ktefi v prib&hu tohoto obdobi nevykazuji Zzadné znamky prospéchu z 1é¢by, je tieba

pokracovani v 1é¢be pecliveé zvazit.

Granulomat6za s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)




Pacientim lé¢enym rituximabem musi byt pii kazdé infuzi pfedana Karta pro pacienta.

Indukce remise u dospélych

Doporucené davkovani rituximabu pfi indukci remise v 1€¢bé u dospélych pacienti s GPA a MPA je

375 mg/m? plochy t&lesného povrchu podavané ve formé intravenézni infuze jednou tydné po dobu 4 tydni
(celkem 4 infuze).

Udrzovaci lécba dospelych
Po indukci remise rituximabem ma byt udrZovaci 1é¢ba u dospélych pacientu s GPA a MPA zahajena nejdiive
16 tydni po posledni infuzi rituximabu.

Po indukci remise jinymi standardnimi imunosupresivy ma byt udrzovaci 1é¢ba rituximabem zahajena béhem
4tydenniho obdobi, které nasleduje po remisi onemocnéni.

Rituximab ma byt podavan jako dvé intravendzni infuze 500 mg s odstupem dvou tydni, a poté jedna
intravenozni infuze 500 mg kazdych 6 mésici. Pacienti maji dostavat rituximab nejméné 24 mésicti po
dosazeni remise (absence klinickych projevi a pfiznak). U pacientt, kteti mohou mit vyssi riziko relapsu, ma
byt zvaZena del3i udrzovaci 1é¢ba rituximabem, a to az po dobu 5 let.

Pemphigus vulgaris

Pacienti 1é¢eni rituximabem musi pti kaZdé infuzi dostat Kartu pro pacienta.

Doporuéené davkovani rituximabu v 1é€bé pemphigus vulgaris je 1000 mg podanych intravendzni infuzi,
nasledovanych s odstupem 2 tydnt druhou intravenodzni infuzi v davce 1000 mg v kombinaci s postupnym
vysazovanim glukokortikoidu.

UdrZovaci lécba

UdrZovaci intravenozni infuze 500 mg ma byt podana ve 12. a 18. mésici, a pak v ptipadé potieby kazdych
6 mésict, na zakladé klinického zhodnoceni.

Lécba relapsu

V piipadé relapsu mohou pacienti dostat intraven6zné 1000 mg. Lékai m4 zaroven na zakladé klinického
zhodnoceni zvazit opétovné nasazeni nebo zvyseni davky glukokortikoidu.

DalSi infuzi Ize podat nejdiive 16 tydnu po piedchozi infuzi.

Zvlastni populace

Pediatrickd populace

Nehodgkinsky lymfom

U pediatrickych pacientti ve véku od > 6 mésicti do < 18 let s dosud nelécenym pokrocilym CD20 pozitivnim
DLBCL/BL/BAL/BLL ma byt rituximab pouZzit v kombinaci se systémovou chemoterapii v rezimu LMB
(,,lymphome malin de Burkitt“), (viz tabulky 1 a 2). Rituximab se podava intravendzni infuzi v doporucené
davce 375 mg/m? plochy povrchu téla. Kromé Giprav davkovéni podle plochy povrchu téla se nevyzaduji zadné
Upravy davkovani.

Bezpecnost a G¢innost 16¢by rituximabem u pediatrickych pacientti ve véku od > 6 mésicu do < 18 let v jinych
indikacich neZ u dosud nelé¢eného pokro¢ilého CD20 pozitivniho DLBCL/BL/BAL/BLL nebyly dosud
stanoveny. U pacienti mladSich nez 3 roky jsou dostupné pouze omezené Udaje. DalSi informace viz bod 5.1.

Rituximab nema byt pouZivan u pediatrickych pacientii od narozeni do < 6 mésicti s CD20 pozitivhim
difdznim velkobunéénym B-lymfomem (viz bod 5.1).

Tabulka 1 Déavkovani rituximabu p¥i podani pediatrickym pacientim s nehodgkinskym lymfomem



Cyklus Den 1é¢by Pokyny k podani

Prefaze (COP) Bez podani rituximabu -

Indukéni cyklus 1 Den -2 Béhem 1. indukéniho cyklu se prednison
(COPDAM1) (odpovidajici dni 6 prefaze) podava jako soucast chemoterapeutického

1. infuze rituximabu

reZimu a ma byt podan pied rituximabem.

Den1
2. infuze rituximabu

Rituximab se podava 48 hodin po prvni infu
rituximabu.

Indukeéni cyklus 2
(COPDAM2)

Den -2
3. infuze rituximabu

Ve 2. induk&énim cyKlu se pti podani
rituximabu nepodava prednison.

Den1
4. infuze rituximabu

Rituximab se podavéa 48 hodin po tieti infuz
ptipravku Truxima.

Konsolida¢ni cyklus 1 Den 1 Pti podani rituximabu se nepodava predniso
(CYMI/CYVE) 5. infuze rituximabu
Konsolida¢ni cyklus 2 Den 1 Pti podani rituximabu se nepodava predniso
(CYMI/CYVE) 6. infuze rituximabu

UdrZovaci cyklus 1 (M1)

Den 25 aZz 28 konsolidaéniho
cyklu 2 (CYVE)
Bez podani rituximabu

Zacind po normalizaci periferniho krevnil
obrazu po konsolida¢nim cyklu 2 (CYVE) p
hodnot¢

ANC > 1,0 x 10%I a po&tu krevnich desti¢ek
100 x 10%1.

Udrzovaci cyklus 2 (M2)

Bez podani rituximabu

Den 28 udrZovaciho cyklu 1 (M1)

ANC = absolutni po¢et neutrofilti; COP = cyklofosfamid, vinkristin, prednison; COPDAM = cyklofosfamid, vinkristin, prednisolo
doxorubicin, methotrexat; CYM = cytarabin (aracytin, Ara-C), methotrexat; CYVE = cytarabin (aracytin, Ara-C), vepesid (VP-16

Tabulka 2

Plan 1é¢by pediatrickych pacienti s nehodgkinskym lymfomem: soubézna

chemoterapie s rituximabem

Plan 1é¢by

Stadium onemocnéni

Pokyny k podani

BAL s negativnim nalezem v CNS, stadium |
a BAL s pozitivnim nadlezem v CNS a s
negativnim nélezem

v mozkomisnim moku

Skupina C3:
BAL s pozitivnim nalezem v mozkomisnim
moku, stadium 1V s pozitivnim nalezem

v mozkomiSnim moku

Skupina B | Stadium 11 s vysokou hladinou LDH (> N x 2 Prefaze plus 4 cykly:
stadium IV s negativnim nalezem v CNS 2 indukéni cykly (COPADM)
s HDMTX 3 g/m?a 2 konsolida¢ni
cykly (CYM)
Skupina C | Skupina C1: Prefaze plus 6 cykli:

2 indukéni cykly (COPADM)
s HDMTX 8 g/m?, 2 konsolida¢ni cykly
(CYVE) a 2 udrZovaci cykly (M1 a M2)

Po sobé jdouci cykly maji byt podany okamzité po normalizaci krevniho obrazu a zotaveni pacienta;
vyjimku tvofi udrzovaci cykly, které se podavaji s 28dennim odstupem.

BAL = Burkittova leukémie (akutni leukémie ze zralych B-lymfocyti); CNS = centralni nervovy systém; HDMTX =
vysokodavkovy methotrexat; LDH = laktatdehydrogenaza.




Granulomatéza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)
Indukce remise

Doporuéené davkovani rituximabu pii indukci remise v 1é¢bé u pediatrickych pacienti s tézkou, aktivni GPA
nebo MPA je 375 mg/m? plochy t&lesného povrchu podavané ve formé intravendzni infuze jednou tydné po
dobu 4 tydnda.

Bezpecnost a ucinnost rituximabu u pediatrickych pacientt ve véku od 2 do 18 let v jinych indikacich nez
tézké, aktivni GPA nebo MPA nebyly dosud stanoveny.

Rituximab nema byt pouZivan u pediatrickych pacienti do 2 let s tézkou, aktivni GPA nebo MPA kvuli mozné
neadekvatni imunitni odpovédi na détska o¢kovani vici béznym ockovatelnym détskym chorobam (napf.
spalni¢ky, pfiusnice, zardénky a détska obrna) (viz bod 5.1).

Starsi pacienti
U pacientti ve v€ku nad 65 let neni zapotiebi Zadna Uprava davkovani.

Zptsob podani

V8echny indikace
Ptipraveny roztok ptipravku Truxima musi byt podavan ve formé intravendzni infuze samostatnou infuzni
hadic¢kou. Neaplikujte pfipraveny infuzni roztok jako intravenozni injekci nebo bolus.

Pacienti maji byt pe¢livé monitorovani s ohledem na moZnost rozvoje syndromu z uvolnéni cytokini (viz
bod 4.4). Pacientim, u nichz dojde k rozvoji tézkych reakci, predevsim t€zké dusnosti, bronchospasmu nebo
hypoxie, musi byt infuze okamzité zastavena. U pacienti s nehodgkinskym lymfomem mé byt posouzena
mozZnost vzniku syndromu nadorového rozpadu, maji byt provedeny piislu$né laboratorni testy a rentgenové
vySetieni plic k prikazu mozné plicni infiltrace. Podani infuzni terapie by u zddného pacienta nemélo byt
obnoveno dfive, nez dojde k Uplnému vymizeni symptomu a k normalizaci laboratornich hodnot a RTG
nalezu. Rychlost podani infuze pfitom musi byt polovi¢ni nebo niZsi nez pavodni rychlost infuze. Pokud se
znovu objevi stejné t€zké nezadouci uéinky, musi byt individualné zvazeno ukonceni 1é¢by.

Mimé az stfedné t&7ké reakce souvisejici s podanim infuze (viz bod 4.8) obvykle odpovidaji na snizeni
rychlosti infuze. Rychlost infuze mtize byt po upravé symptomu opét zvySena.

Nehodgkinské lymfomy, chronicka lymfocytarni leukemie, revmatoidni artritida, pemfigus vulgaris u dospély:ch

pacientu, granulomatoza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopickd polyangiitida (MPA)
u dospéelych a pediatrickych pacientii

Prvni infuze

Doporucena tivodni rychlost infuze je 50 mg/hod; po prvnich 30 minutach miize byt postupné zvysovana o 50
mg/hod, a takto Ize postupné pokracovat vzdy po 30 minutach az do maximalni rychlosti 400 mg/hod.

Nasledné infuze

Néasledné davky rituximabu mohou byt podavany tvodni rychlosti 100 mg/hod, a v 30minutovych intervalech
zvySovany o 100 mg/hod az k nejvyssi rychlosti 400 mg/hod.

Nehodgkinské lymfomy - pediatricti pacienti

Prvni infuze

Doporucovana pocatecni rychlost infuze je 0,5 mg/kg/h (maximalné 50 mg/h); nedojde-li k hypersenzitivnim
reakcim ani k reakcim souvisejicich s infuzi, Ize rychlost kazdych 30 minut zvysit o 0,5 mg/kg/h aZ na
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maximalni rychlost 400 mg/h.
Nasledujici infuze

Nasledujici infuze rituximabu lze podavat s pocate¢ni rychlosti 1 mg/kg/h (maximalné 50 mg/h); rychlost Ize
kazdych 30 minut zvysit 0 1 mg/kg/h aZz na maximalni rychlost 400 mg/h.

Dospéli pacienti — pouze non-Hodgkiniiv lymfom (NHL) a chronickad lymfocytarni leukémie (CLL):

Pokud se u pacientti béhem cyklu 1 nevyskytla neZzadouci pfihoda spojena s infuzi 3. nebo 4. stupné, 90-
minutovou infuzi Ize podavat v cyklu 2 s chemoterapii obsahujici glukokortikoidy rezim. Za¢néte rychlosti
20 % celkové davky podané béhem prvnich 30 minut a zbyvajicich 80 % z celkové davky podané béhem
nasledujicich 60 minut. Pokud je v cyklu 2 tolerovana 90minutové infuze, stejnou rychlost lze pouZit pfi
podavani zbytku 1é¢ebného rezimu (prosttednictvim cyklu 6 resp 8).

Pacienti, kteti maji klinicky vyznamné kardiovaskularni onemocnéni, v€etné arytmii, nebo ptedchozi
zavazné reakce na infuzi na jakoukoli pfedchozi biologickou 1é¢bu nebo na rituximab, by nemély byt
podavany rychlejsi infuze.

DalSi moznost nasledného, zrychleného rezimu infuze

Pacientiim, u kterych se nevyskytly zdvazné nezadouci ucinky souvisejici s infuzi pfi podani prvni nebo
nasledné infuze v davce 1000 mg rituximabu v rdmci stanoveného planu podavani, mohou byt druha a dalsi
nasledné infuze podany ve zrychleném rezimu pti pouZziti stejné koncentrace jako u predchozich infuzi

(4 mg/ml v objemu 250 ml). Po¢ate¢ni rychlost infuze je 250 mg/hod prvnich 30 minut a pak 600 mg/hod
nasledujicich 90 minut. Pokud je zrychleny rezim infuze dobfe snasen, tento reZim infuze mize byt pouzit pti
podani nasledujicich infuzi.

Pacienttim, ktef'i maji klinicky vyznamné kardiovaskularni onemocnéni, véetné arytmii, nebo kteii méli
zavazné reakce na infuzi po jakékoli pfedchozi biologické 1é¢bé nebo po rituximabu, nesmi byt zrychleny
reZim infuze podan.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na mysi bilkoviny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

Aktivni, zavazné infekce (viz bod 4.4).

Pacienti se zavaznym Gtlumem imunitniho systému.

Té&zké selhani srdce (ttida IV dle New York Heart Association) nebo tézké, 1é€bou neupravené onemocnéni
srdce - kontraindikace pouZiti pouze u revmatoidni artritidy, granulomat6zy

s polyangiitidou, mikroskopické polyangiitidy a pemfigus vulgaris (dal3i kardiovaskularni

onemocnéni, Viz bod 4.4).

4.4 ZVIa&5tni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravka, mé se pichledné zaznamenat ndzev podaného

ptipravku a ¢islo Sarze.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Vsem pacientim lécenym rituximabem z diivodu revmatoidni artritidy, GPA, MPA nebo pemphigus vulgaris
musi byt pii kazdé infuzi pfedana Karta pro pacienta. Karta pro pacienta obsahuje dilezité bezpe¢nostni
informace pro pacienty tykajici se mozného zvySeni rizika infekci, v€etné progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML).



Ve velmi vzacnych piipadech byla po uZiti rituximabu k 1é¢bé revmatoidni artritidy a autoimunitnich
onemocnéni [vCetné systémového lupus erytematodes (SLE) a vaskulitidy] a po uvedeni rituximabem na trh u
pacient s NHL a CLL (kdy vétSina pacientd dostavala ptipravek rituximabem v kombinaci s chemoterapii
nebo jako soucast transplantace krvetvornych kmenovych bunék) hlasena PML konéici imrtim. Pacienti musi
byt v pravidelnych intervalech sledovani pro jakékoli nové nebo zhorSujici se neurologické symptomy nebo
ptiznaky, které by mohly naznacovat PML. V piipadé podezieni na PML musi byt dalSi podavani piipravku
pozastaveno, dokud neni diagn6za PML vylou¢ena. Lékar by m¢l vyhodnotit stav pacienta, aby bylo mozno
urcit, zda ptiznaky ukazuji na neurologickou dysfunkci, a v kladném ptipadé, zda ptiznaky ukazuji na PML.
Dle klinické indikace by méla byt zvaZena konzultace s neurologem.

Pii jakychkoli pochybnostech by méla byt zvazena dalSi vysetfeni véetné magnetické rezonance, ptednostné s
kontrastem, vysetfeni mozkomisniho moku na JC virovou DNA a opakované neurologické vySetieni.

Lékat by m¢l vénovat zv1astni pozornost symptomtm, které¢ naznacuji PML, ale kterych si pacient nemusi
v§imnout (napf. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické symptomy). Nemocnému by mélo byt
doporuceno, aby o 1é¢bé informoval svého partnera nebo osobu, kterd o ného pecuje, protoZe ti si mohou
v§imnout pfiznakd, které sam nemocny nezaznamena.

Pokud dojde ke vniku PML, podavani rituximabu musi byt trvale ukonéeno. Po rekonstituci imunitniho
sytému u imunosuprimovanych nemocnych s PML bylo mozno pozorovat stabilizaci nebo zlepSeni. Nadale
neni znamo, zda ¢asna detekce PML a ukonceni 1é¢by rituximabem muze vést k podobné stabilizaci ¢i
zlepSeni.

Srde¢ni poruchy
U pacienttl 1é¢enych rituximabem se objevily angina pectoris, srde¢ni arytmie typu fibrilace ¢i flutter sini,

srde¢ni selhani a/nebo infarkt myokardu. Pacienti s anamnézou srde¢niho onemocnéni a/nebo kardiotoxickou
chemoterapii maji proto byt peclivé monitorovani (viz reakce souvisejici
s infuzi nize).

Infekce

Na zakladé mechanismu téinku rituximab a znalosti, Ze B-burtiky hraji dalezitou roli

v udrZovani normalni imunitni odpovédi, muize u pacientt po 1é¢bé rituximab dojit ke zvySeni rizika infekce
(viz bod 5.1). Béhem terapie rituximab se mohou vyskytnout zavazné infekce, véetné piipadua s fatalnim
prubéhem (viz bod 4.8). Rituximab nema byt podavan pacientlim s akutni zavaznou infekci (napf. tuberkulédza,
sepse a oportunni infekce, viz

bod 4.3) nebo pacienttim se snizenou funkci imunitniho systému (napf. pti velmi nizkém poctu CD4

a CDB8). Lékaii musi peclivé zvazit pouZziti rituximab u pacientii s anamnézou chronickych infekci nebo v
podminkach, které mohou zvysit nachylnost pacienti k vaznym infekcim, napt. hypogamaglobulinemii (viz
bod 4.8). Pied zahajenim 1é¢by rituximab se doporucuje stanovit hladiny imunoglobulint.

Pacienti vykazujici znamky a symptomy infekce po 1é¢bé rituximab maji byt okamzité vysetieni a vhodné
1é¢eni. Pred podanim dalSiho cyklu 1é¢by rituximab ma byt u pacientii znovu posouzeno potencialni riziko
infekce.

Informace o progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML) viz bod o PML vysSe.

Po pouziti rituximabu byly hlaSeny piipady meningoencefalitidy zptisobené enteroviry, a to véetné
amrti.

Infekce hepatitidy B

U pacientt 1é¢enych rituximabem byly hlaSeny piipady reaktivace hepatitidy B, v¢etné téch, které koncily
umrtim. VétSina téchto pacientii byla také 1écena cytotoxickou chemoterapii. Omezené informace z jedné
studie s pacienty s relabujici/refrakterni CLL naznaduji, ze 1é¢ba rituximabem by mohla také zhorSit primarni
infekci hepatitidou B.

U v8ech pacientti ma byt pied zahajenim 1é¢by rituximabem proveden screening na virus hepatitidy B (HBV).
Screening ma minimalné zahrnovat vysetfeni HbsAg-statusu a HbcAb-statusu. Tato vySetfeni mohou byt
doplnéna dal§imi vhodnymi vySetfenimi v souladu s lokalnimi postupy. Pacienti s aktivnim onemocnénim
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hepatitidy B nemaji byt 1é¢eni rituximabem.. Pacienti se sérologicky pozitivni hepatitidou B (bud HBsAg
nebo HBcAb) maji byt pfed zahajenim 1é¢by odeslani na odborné vysetteni k hepatologovi, v pribéhu 1é¢by
maji byt tito pacienti pe¢livé sledovani a 1é¢eni v souladu s lokalnimi medicinskymi postupy k prevenci
reaktivace hepatitidy B.

Falesné negativni sérologické testovani infekci

Z davodu rizika fale$né negativniho sérologického testovani infekci maji byt v pripadé pacientt

S piiznaky, které nasvédcuji vzacnému infekénimu onemocnéni, napi. West Nile viru (zapadonilské horeéce) a
neuroborrelioze, zvaZeny alternativni diagnostické nastroje.

KoZzni reakce

Byly popsany zavazné kozni reakce, jako je naptiklad toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelldv syndrom) a
Stevenstv-Johnsoniv syndrom, nékteré koncici fatalné (viz bod 4.8). V ptipadé vyskytu takovéto prihody, s
podezienim na souvislost s podanim rituximabu, ma byt 1é¢ba trvale ukoncena.

Nehodgkinské lymfomy a chronickd lymfocytarni leukemie

Reakce souvisejici s infuzi

Podani rituximabu je spojeno s reakcemi souvisejicimi s infuzi, které mohou souviset

s uvolnénim cytokind a/nebo dalSich chemickych mediatort. Syndrom z uvolnéni cytokini mize byt
klinicky nerozeznatelny od akutnich hypersenzitivnich reakci.

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

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny zavazné reakce souvisejici s infuzi, které kon¢ily amrtim, pti pouziti
rituximabu pro intravendzni podani s nastupem béhem 30 minut az 2 hodin po zahajeni prvni intraven6zni
infuze rituximabu. Ty byly charakterizovany plicnimi piihodami a v n€kterych ptipadech zahrnovaly rychly
rozpad nadoru s rysy syndromu nadorového rozpadu, navic hore¢ku, zimnici, tfesavku, hypotenzi, koptivku,
angioedém a dalSi symptomy (viz bod 4.8).

Tézky syndrom z uvolnéni cytokint je charakterizovan tézkou dusnosti, ¢asto doprovdzenou bronchospasmem
a hypoxii, dale horec¢kou, zimnici, tfesavkou, urtikou a angioedémem. Tento syndrom miiZe byt spojen s
nékterymi piiznaky syndromu z rozpadu tumoru, jako jsou hyperurikémie, hyperkalémie, hypokalcémie,
hyperfosfatémie, akutni renalni selhani, zvyseni laktat dehydrogendzy (LDH), a mtze byt spojen s akutnim
respira¢nim selhdnim a iimrtim pacienta. Akutni respiracni selhani mtize byt provazeno plicni intersticialni
infiltraci nebo edémem plic, viditelnym na rentgenovém vySetieni. Tento syndrom se ¢asto objevuje v priabéhu
jedné aZz dvou hodin po zah4jeni prvni infuze. U pacientt s anamnézou plicni insuficience nebo u pacienti s
nadorovou infiltraci plic je vétsi nebezpedi nepiiznivého pribéhu, a proto by tito pacienti méli byt 1é¢eni se
zvysenou opatrnosti. U pacientd, u kterych dojde k rozvoji t€Zkého syndromu z uvolnéni cytokind, musi byt
infuze okamzité zastavena (viz bod 4.2) a musi u nich byt zahajena intenzivni symptomaticka 1é¢ba. Vzhledem
k tomu, Ze pocatecni zlepSeni Klinickych piiznaki muze byt ndsledovano opétovnym zhorsenim celkového
stavu, méli by byt pacienti pe¢livé monitorovani az do doby, kdy projevy syndromu z rozpadu tumoru a plicni
infiltrace vymizi nebo tento syndrom je vyloucen. Dalsi pokracovani 1écby po upIném vymizeni piiznaka
vedlo vzacné k opakovani té¢zkého syndromu z uvolnéni cytokint.

Pacienti s velkou nadorovou zatézi nebo s vysokym poétem (> 25 x 10%1) cirkulujicich malignich

bunék, jako jsou pacienti s CLL, u kterych muze byt zvySené riziko zejména tézkého syndromu z uvolnéni
cytokint, maji byt 1éCeni s nejvyssi opatrnosti. Tito pacienti maji byt velmi pec¢liveé

monitorovani v prub¢hu prvni infuze. U téchto pacienti je tieba zvazit snizeni rychlosti pfi podavani prvni
infuze nebo rozdé¢leni davky v prvnim a jakémkoli nasledujicim cyklu 1é¢by do dvou dnti, pokud je pocet
lymfocyti stale > 25 x 109/1.

Nezadouci reakce vSech typa vznikajici v souvislosti s podanim infuze byly pozorovany u 77 % pacientti
1é¢enych rituximab (vCetné syndromu z uvolnéni cytokint doprovazeného hypotenzi a bronchospasmem u
10 % pacienti), viz bod 4.8. Tyto symptomy jsou obvykle reverzibilni po pferuseni infuze pfipravku a po
podani antipyretik, antihistaminik, a podle potfeby po podani kysliku, infuze fyziologického roztoku nebo
bronchodilatancii a glukokortikoidt. Tézké reakce pfi syndromu z uvolnéni cytokind - viz vyse.

1



Po intraven6znim podani 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 pritbéhu podavani rituximab, musi byt 1é¢iva
uzivana k 1é¢be hypersenzitivni reakce, napt. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy, ihned k
dispozici. Klinické ptiznaky anafylaktické reakce mohou byt podobné klinickym piiznaktim syndromu z
uvolnéni cytokint (viz vyse). Reakce

z piecitlivélosti byly hlaSeny méné ¢asto nez reakce vznikajici v souvislosti s uvolnénim cytokin.

Dal3imi reakcemi hlaSenymi v nékterych piipadech byly infarkt myokardu, fibrilace sini, plicni edém a akutni
reverzibilni trombocytopenie.

Vzhledem k tomu, Ze se v prub&hu podani rituximab muaze objevit hypotenze, mélo by byt zvazeno ptechodné
vysazeni antihypertenziv 12 hodin pted infuzi rituximab.

Hematologicka toxicita

Piestoze rituximab v monoterapii nepiisobi myelosupresivng, je u nemocnych s poétem neutrofili < 1,5 x 1091
a/nebo trombocytt < 75 x 1091 potteba opatrnosti, vzhledem k tomu, Ze u této skupiny nemocnych jsou jen
malé zku3enosti s podanim rituximab. Rituximab byl podan 21 nemocnym, ktefi podstoupili autologni
transplantaci kostni dfené nebo jinak rizikovym nemocnym s piedpokladanou redukovanou funkci kostni
drené, aniZ by byla vyvolana myelotoxicita.

Béhem 1é€by rituximab je tieba pravidelné kontrolovat kompletni krevni obraz, véetné poctu neutrofilti a
trombocyta.

Ockovani

Bezpecnost o¢kovani zivymi virovymi vakcinami po 1é¢bé rituximabu nebyla u pacientd s NHL a CLL
studovana a ockovani zivymi virovymi vakcinami neni doporuceno. Pacienti 1é¢eni rituximab mohou
podstoupit ockovani nezivymi vakcinami; ti¢innost ockovani neZzivymi vakcinami v§ak mize byt niz§i. V
nerandomizované studii méli dospéli pacienti s relapsem nizce maligniho NHL 1é¢eni monoterapii ptipravkem
rituximab ve srovnani se zdravymi kontrolami niz$i odpovéd’ na pifeockovani tetanem (16 % vs. 81 %) a
ockovani latkou Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs. 76 % pfi zjistovani dvojnasobného vzestupu
titru protilatek). U pacientt s CLL je mozné vzhledem k podobnosti obou chorob oc¢ekavat podobné vysledky,
ale nebylo to dosud ovéteno v klinickych studiich.

Pramérné hodnoty titrti protilatek proti panelu antigent (Streptococcus pneumoniae, chiipka A,
ptiusnice, zardénky, plané nestovice) byly udrZzeny nejméné 6 mésici po 1é¢bé ptipravkem rituximab.

Pediatricka populace
U pacienttt mladSich nez 3 roky jsou dostupné pouze omezené Udaje. DalSi informace viz bod 5.1.

Revmatoidni artritida, granulomat6za s polyangiitidou (GPA), mikroskopicka polyangiitida (MPA) a
pemphigus vulgaris

Populace pacientii s revmatoidni artritidou, ktera dosud nebyla /écena metotrexatem (MTX)
UZiti rituximabu neni doporuéeno U pacienti, ktei'i dosud nebyli 1é¢eni MTX, protoZe u nich nebylo potvrzeno,
zda prospéch z 1é¢by prevazi jeji rizika.

Reakce souvisejici s infuzi

Podani rituximabu je spojeno s reakcemi souvisejicimi s infuzi (IRR, infusion related reaction), které mohou

souviset s uvolnénim cytokini a/nebo dalSich chemickych mediatora.

U pacientti s revmatoidni artritidou byly po uvedeni pfipravku na trh hlaSeny zavazné reakce souvisejici

s infuzi, které koncily fatalng€. Vétsina piihod souvisejicich s infuzi u pacientt s revmatoidni artritidou, které

byly hlaSeny v klinickych studiich, byla mirné az stiedné tézké zavaznosti. Nejéastéj§imi ptiznaky byly

alergické reakce jako bolest hlavy, svédéni, podrazdéni v krku, navaly horka, vyrazka, kopfivka, hypertenze a

pyrexie. Obecné byl podil pacientil, u kterych se objevila jakakoli infuzni reakce, vyssi po prvni infuzi nez po

druhé infuzi jakéhokoli cyklu 1é¢by. Incidence IRR klesala s nasledujicimi cykly 1é¢by (viz bod 4.8). HlaSené

reakce byly obvykle reverzibilni po sniZeni rychlosti infuze nebo po pieruseni infuze rituximabu a po podani
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antipyretik a antihistaminik, podle potieby po podani kysliku, infuze roztok chloridu sodného nebo
bronchodilatancii a glukokortikoidt. Pacienty s preexistujicim kardidlnim onemocnénim a pacienty

s anamnézou kardiopulmonalnich nezadoucich G¢inkd, je nutné peclivé sledovat. V zavislosti na zavaznosti
reakce souvisejici s infuzi a pozadovaném zasahu, je nutné docasné nebo trvale ukoncit 1é€bu rituximabem.
V mnoha piipadech mohla byt infuze obnovena pti 50% snizeni rychlosti (napt. ze 100 mg/h na 50 mg/h) po
uplném vymizeni nezddoucich piiznakt.

Pro ptipad rozvoje alergické reakce v prib&éhu podavani rituximabu musi byt ihned k dispozici 1é¢iva uZivana
k 1é¢beé hypersenzitivni reakce, napi. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy.

O bezpecnosti rituximabu u pacientl se sttedné tézkym srde¢nim selhanim (tiida 111 dle NYHA) nebo s té¢zkym
nekontrolovanym onemocnénim srdce nejsou k dispozici Zadné udaje. U pacientt 1é¢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 pacientti S anamnézou srde¢niho
onemocnéni a pacientli s anamnézou kardiopulmonalnich nezadoucich u€inki ma proto byt pfed podanim
rituximabu zvazeno riziko kardiovaskularnich komplikaci zptisobenych infuzni reakci a pacienti maji byt
béhem podavani infuze peclivé monitorovani. Vzhledem k tomu, Ze se v priab&hu podani infuze rituximabu
muZe objevit hypotenze, mé byt zvazeno piechodné vysazeni antihypertenziv 12 hodin pied infuzi rituximabu.

Reakce souvisejici s infuzi byly u pacientd s GPA, MPA a pemphigus vulgaris konzistentni s reakcemi
pozorovanymi v klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh u pacient s revmatoidni artritidou (viz
bod 4.8).

Po Pozdni neutropenie
Je tieba posoudit pocet neutrofilti v krvi pied kazdym cyklem 1é¢by rituximabem dale pravidelné az po dobu
6 mésici po ukonéeni 1é¢by a pti znamkach nebo piiznacich infekce (viz bod 4.8).

Ockovani

Lékaii maji pred zahajenim 1é¢by rituximabem posoudit stav o¢kovani pacienta, a je-li to mozné, pacienti by si
méli doplnit vS§echna chybéjici o¢kovani podle stavajicich ockovacich doporu¢eni. O¢kovani ma byt
dokonéeno nejméné 4 tydny pied prvnim podanim rituximabu.

Bezpecénost o¢kovani zivymi virovymi vakcinami po 1é¢bé rituximabem nebyla studovana. Proto neni
doporuceno ockovani Zivymi virovymi vakcinami béhem 1é¢by rituximabem a po dobu deplece B-lymfocytt v
periferni krvi.

Pacienti 1é¢eni rituximabem mohou podstoupit ockovani inaktivovanymi vakcinami; ucinnost ockovani
inaktivovanymi vakcinami vSak mize byt niz8i. V randomizované studii méli pacienti s revmatoidni artritidou
1éCeni rituximabem a methotrexatem ve srovnani s pacienty lééenymi pouze methotrexatem srovnatelnou
vakcinu (43 % vs. 82 % na alesponi 2 sérotypy pneumokokovych protilatek) a ockovani neoantigenem KLH (47 %
vs. 93 %) pokud byly podavany 6 mésicti po 1é¢bé rituximabem. Pokud je potieba béhem 1é¢by rituximabem
provést o¢kovani inaktivovanou vakcinou, toto o¢kovani ma byt dokonéeno alespon 4 tydny pied dalsim cyklem
1é¢by rituximabem.

Celkove byl u revmatoidni artritidy po opakované 1é¢bé rituximabem po dobu delSi nez 1 rok podil pacientt
S pozitivnimi titry protilatek proti S. pneumoniae, chfipce, spalni¢kam, zardénkam, planym nestovicim a
tetanovému anatoxinu v zasad¢é podobny podiltm pti zahdjeni 1é¢by.

Soucasné/ndsledné uzivani jingch DMARD u pacientii s revmatoidni artritidou
Soucasné uzZivani rituximabu a protirevmatickych terapii jinych, nezZ jsou ty uvedené pod indikaci revmatoidni
artritida a davkovanim pfti revmatoidni artritidé, se nedoporucuje.

Jsou pouze omezené daje z klinickych studii, které by umoznily plné zhodnotit bezpe¢nost nasledného
pouziti DMARDs (véetné inhibitor TNF a jinych biologickych latek) po 1é¢bé rituximabem (viz bod 4.5).
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Dostupna data naznacuji, Ze vyskyt klinicky vyznamne infekce se pii této 16€bé u pacienttr dive 1é¢enych
rituximabem neméni, pokud jsou vsak pacienti po 1é¢bé rituximabem Iéc¢eni biologickymi Iéky a/nebo
DMARDs, maji byt peclivé sledovani kvili pfiznakim infekce.

Maligni onemocnéni

Imunomodulaéni 1é¢ivé piipravky mohou zvySovat riziko vzniku malignit. Dostupné udaje ala nenasvédcuji
zvyseni rizika vzniku malignit u rituximabu pouZivaného v autoimunitnich indikacich kromé rizika vzniku
malignit, které jiZ souvisi se zakladnim autoimunitnim stavem.

Pomocné latky

Polysorbéty

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 7 mg polysorbatu 80 (E433) v 10ml lahvicce a 35 mg polysorbatu 80
(E433) v 50ml lahvi¢ce, coZ odpovida 0,7 mg/ml (pro 10ml lahvi¢ku) nebo 3.5 mg/ml (pro 50ml lahvi¢ku).
Polysorbaty mtiZze zpusobit alergické reakce.

sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2,3 mmol (nebo 52,6 mg) sodiku v injekéni lahviéee 0 objemu 10 ml a

11,5 mmol (nebo 263,2 mg) sodiku v injekéni lahviéce o objemu 50 ml, coZ odpovida 2,6 % (injekéni lahvicka
0 objemu 10 ml) a 13,2 % (injekéni lahvicka o objemu 50 ml) doporu¢eného maximalniho denniho piijmu
sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

V soucasné dob¢ jsou k dispozici pouze omezené Udaje o0 moznych interakcich 1é¢ivych ptipravka
S rituximabem.

U pacientti s CLL, kterym byl spolu s rituximabem podavan fludarabin nebo cyklofosfamid, nebyl pozorovéan
zadny ucinek na jejich farmakokinetiku. Kromé toho nebyl pozorovan zadny zjevny G¢inek fludarabinu a
cyklofosfamidu na farmakokinetiku rituximabu.

U pacientt s revmatoidni artritidou nemélo sou¢asné podavani methotrexatu zadny vliv na farmakokinetiku
rituximabu.

Nemocni s protilatkami proti mySim bilkovinam (HAMA) nebo s protilatkami proti 1éku (ADA) mohou mit
hypersenzitivni nebo alergické reakce pti podani jinych diagnostickych nebo 1é¢ebnych monoklonalnich
protilatek.

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

100 pacientorok ve srovnani s 4,97 na 100 paciento-rokt béhem 1é¢by biologickym DMARD.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a Zen

Vzhledem k tomu, Ze rituximab ztstava v téle pacientd s depleci B bunék po delSi dobu, musi Zeny ve fertilnim
véku béhem 1éEby rituximabem a 12 mésici po jejim ukonéeni pouzivat efektivni antikoncepéni metody.

Téhotenstvi
Je zndmo, Ze imunoglobuliny IgG ptechazeji pies placentarni bariéru.

Pocet B lymfocyti u lidskych novorozencti po podani rituximabem matce nebyl v klinickych hodnocenich
studovan. Neexistuji Zadné dostate¢né a dobie kontrolované idaje ze studii u t¢hotnych Zen, avsak u nékterych
déti narozenych matkam vystavenym v prubéhu t€hotenstvi rituximabu byly hlaseny ptechodna deplece B
bunék a lymfocytopenie. Podobné u¢inky byly pozorovany ve studiich na zvifatech (viz bod 5.3). Z téchto
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diavodt nema byt rituximab podavan téhotnym Zenam s vyjimkou situace, kdy mozny prospéch pievazi
potencidlni riziko.

Kojeni

Omezené Udaje o vyluCovani rituximabu do matetského mléka nasvédcuji velmi nizkym koncentracim
rituximabuv mléce (relativni davka pro kojence mén¢ nez 0,4 %). Nékolik pripadi nasledného sledovani
kojenych déti popisuji normalni rast a vyvoj az do 2 let. ProtoZe ale tyto Gdaje jsou omezené a dlouhodobé
vysledky kojenych déti zstavaji neznamé, kojeni se béhem 1écby rituximabem a optimaln€ po dobu 6 mésict
po 1éCbe rituximabem nedoporucuje.

Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly Skodlivé téinky rituximabu na reprodukéni organy.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie hodnotici Géinky piipravku rituximab na schopnost fidit a obsluhovat stroje,
nicmén¢ farmakologicka aktivita a dosud hlaSené nezadouci uéinky ukazuji, ze pripravek rituximab neméa
zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Nebyly provadény zadné studie hodnotici G¢inky pfipravku rituximab na schopnost fidit a obsluhovat stroje,

nicméné farmakologicka aktivita a dosud hlaSené nezadouci u¢inky ukazuji, ze pripravek rituximab nema
zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnosti profil rituximabu je u nehodgkinskych lymfomi a chronické lymfocytarni leukemie
zaloZen na Udajich pacientti z klinickych studii a poregistraéniho sledovani. Tito pacienti byli lé¢eni bud’
rituximabem v monoterapii (jako indukéni 1é¢ba nebo udrZovaci 1é¢ba po indukéni 16€b€) nebo v kombinaci

s chemoterapii.

Nejcastéji pozorovanymi neZzadoucimi ucinky u pacientd, kteti dostavali rituximab, byly reakce souvisejici
S podéanim infuze, které se u vétSiny pacientl objevily v pribéhu prvni infuze. Incidence ptiznaka
souvisejicich s podanim infuze se vyznamné snizuje u nasledujicich infuzi a po osmi davkach rituximabu je

nizsi nez 1 %.

K infekénim ptihodam (zejména bakterialnim a virovym) doslo u pfiblizné 30-55 % pacientii v prubéhu
klinickych studii u pacienti s nehodgkinskymi lymfomy a u 30-50 % pacient v Klinickych studiich u pacientt

s CLL.

Nejcastéji hlaSenymi nebo pozorovanymi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly:

o Reakce souvisejici s podanim infuze (véetné syndromu z uvolnéni cytokint, syndromu naddorového
rozpadu), viz bod 4.4.

o Infekce, viz bod 4.4.

o Kardiovaskularni piihody, viz bod 4.4.

DalSimi zavaZznymi hldSenymi nezadoucimi ucinky byly reaktivace hepatitidy B a PML (viz bod 4.4.)

Souhrn nezadoucich #cinki v tabulce

Cetnosti nezadoucich Gi¢inkd, které byly hlaseny v souvislosti s podanim samotného rituximabu nebo v
kombinaci s chemoterapii, jsou shrnuty v tabulce 3. Cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1000 aZ < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné

(< 1/10000) a neni zndmo (z dostupnych idajii nelze uréit). Ve viech skupinach &etnosti jsou NU

prezentovany v potadi podle klesajici zavaznosti.

Nez&douci ucinky, které byly zjistény pouze v poregistracnich sledovanich a u nichz nelze urcit cetnost,
jsou uvedeny jako ,,neni zndmo*, viz pozndmky pod Earou.

Tabulka 3 Nezadouci reakce na Iéky zaznamenané v klinickych studiich nebo
v postmarketingovém pozorovani u pacienti s nehodgkinskym lymfomem lé¢enych
rituximabem monoterapii/udrzovaci 1é¢bou nebo v kombinaci s chemoterapii
Tridy
organovych Velmi ¢asté Casté Méné fasté Vzacné Velmivzacné | Neni znamo
systému databaze
MedDRA
Infekce a bakterialni sepse, zavazné PML meningo-
infestace infekce, virové | *pneumonie, virové encefalitida
infekce, *febrilni infekce, infekce? zplsobena
* bronchitida *herpes zoster, Pneumocysti enteroviry?3
*infekce s jirovecii
dychacich cest,
mykotické
infekce, infekce
nezndmeého
pavodu
*akutni
bronchitida,
*sinusitida,
hepatitida B*
Poruchy krvea |neutropenie, anemie, poruchy pfechodny pozdni
lymfatického leukopenie *pancytopenie srazlivosti, vzestup neutropenie*
systému *febrilni *granulocytopeni | aplasticka anemie, sérovych hladin
neutropenie e hemolyticka IgMm*
*trombocytopeni anemie,

e

lymfadenopatie
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Tridy

o'r gaenovych' Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné Velmi vzacné Neni zndmo
systému databaze
MedDRA
Poruchy reakce na infuzi® | hypersenzitivita anafylaxe syndrom akutni
imunitniho angioedém nadorového reverzibilni
systému rozpadu, trombocytopeni
syndrom z e souvisejici s
uvolnéni podanim infuze®
cytokinii®,
sérova nemoc
Poruchy hyperglykemie,
metabolismu a pokles télesné
vyZivy hmotnosti,
periferni otoky,
otok obliceje,
vzestup LDH,
hypokalcemie
Psychiatrické deprese, nervozita
poruchy
Poruchy parestezie, dysgeusie periferni kranialni
nervového hypestezie, neuropatie, neuropatie, jiné
systému agitovanost, paréza nervus smyslové
insomnie, facialis® poruchy®
vasodilatace,
zavrat, uzkost
Poruchy oka poruchy slzenti, zavazna porucha
konjunktivitida zraku®
Poruchy ucha a tinnitus, bolest porucha sluchu®
labyrintu usi
Srdeéni poruchy *infarkt *levostranné zavazné srde¢ni
myokardu®27, srdeéni selhani, kardialni selhani®a’
arytmie, *fibrilace | *supraventrikularn | poruchy®27?
sini, tachykardie, | i tachykardie,
*srde¢ni porucha |*komorova
tachykardie,
*angina pectoris,
*ischemie
myokardu,
bradykardie
Cévni poruchy hypertenze, vaskulitida
ortostaticka (zejména kozni),
hypotenze, leuko-
hypotenze cytoklasticka
vaskulitida
Respiraéni, bronchospasmus?, | astma, obliterujici | intersticidlni | respira¢ni plicni infiltrace
hrudni a respiraéni bronchiolitida, plicni selhani®
mediastinalni choroby, bolest | plicni poruchy, onemocnéni®
poruchy na hrudi, dudnost, | hypoxie
zhorsenti kasle,
ryma
Gastrointestinaln | nauzea zvraceni, prijem, |zvétSeni bticha gastrointestinaln

i poruchy

bolesti biicha,
dysfagie,
stomatitida,
zéacpa, dyspepsie,
anorexie,
podrazdéni hrdla

i perforace®

Poruchy kiiZe a
podkozZni tkané

svédéni, vyrazka,
*alopecie

kopfivka, poceni,
no¢ni poceni,
*kozni
onemocnéni

zavazné bulozni
kozni reakce,
Stevenstuv-
Johnsonav
syndrom,
toxicka
epidermalni
nekrolyza
(Lyellav
syndrom)®
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Tridy
organovych

systémii databaze Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzécné Velmi vzécné Neni zndmo
MedDRA

Poruchy svalové hypertonie,

a kosterni myalgie,

soustavy a artralgie, bolest

pojivové tkané

zad, bolest krku,
bolest

Poruchy ledvin a
mocovych cest

renalni selhani®

Celkové poruchy

horecka, zimnice,

nadorova bolest,

bolest v misté

a reakce v misté | slabost, bolest zrudnutf, infuze
aplikace hlavy malatnost,

ptiznaky

nachlazeni,

*linava, *tfesavka,

*multiorganové

selhani®
VySetieni pokles hladin

IgG

Pro kazdy ptiznak byla Cetnost stanovena na zakladé vyskytu reakci vSech stupnu (lehké az zavazné) s vyjimkou pfiznaki

oznacenych "+", u kterych byla Getnost stanovena na zakladé zavaznych reakei (stupeni > 3 dle obecnych kritérii toxicity NCI).
Jsou uvedeny pouze nejvyssi etnosti ve studiich.
1 zahrnuje reaktivaci a primarni infekce; frekvence je zaloZena na R-FC reZimu u relabujici/refrakterni CLL
2 viz téZ nize uvedeny bod infekce
8 pozorovano po uvedenti pfipravku na trh

4

viz téZ nize uvedeny bod hematologické nezadouci u€inky

5 viz téZ niZze uvedeny bod u¢inky spojené s poddnim infuze. Vzacné byly hlaSeny fatalni ptipady
6 znamky a pfiznaky kranidlni neuropatie. Objevily se v riiznou dobu az n&kolik mésict po ukongeni 1é¢by rituximabem

7 pozorovano zejména u pacientli s pfedchozim kardidlnim onemocnénim a/nebo kardiotoxickou chemoterapii a byly vé&tsinou
spojeny s reakcemi souvisejicimi s podanim infuze
8 v¢etné fatalnich ptipadi

Nasledujici pojmy byly uvadény jako nezadouci ucinky v pribéhu Klinickych studii, jejich ¢etnost vak byla ve

skupinach pacienti s rituximabem podobna nebo niZsi neZz v kontrolnich skupinach: hematotoxicita,
neutropenicka infekce, infekce mocovych cest, poruchy ¢iti, horecka.

U vice nez 50 % pacientd v Klinickych studiich byly hlaSeny znamky a pfiznaky, které byly suspektni jako

reakce souvisejici s podanim infuze a byly zejména pozorovany v prubéhu prvni infuze, vétsinou v prvni nebo

v prvych dvou hodinach. Tyto ptiznaky byly vétSinou horecka, zimnice a ztuhlost. Mezi dalsi ptiznaky patii
zrudnuti, angioedém, bronchospasmus, zvraceni, nauzea, koptivka/vyrazka, unava, bolest hlavy, podrazdéni
hrdla, ryma, svédéni, bolest, tachykardie, hypertenze, hypotenze, dusnost,
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dyspepsie, slabost a znamky syndromu nadorového rozpadu. Zavazné reakce souvisejici s podanim infuze
(naptiklad bronchospasmus, hypotense) se vyskytly az u 12 % ptipadi. Dalsi reakce, které byly v nékolika
piipadech hlaSeny, byly infarkt myokardu, fibrilace sini, plicni edém a akutni reverzibilni trombocytopenie.

S nizsi nebo nezndmou ¢etnosti byly hlaSeny exacerbace jiz existujicich kardialnich onemocnéni, jako jsou
angina pectoris nebo méstnavé srde¢ni selhani nebo zavazné kardialni poruchy (srde¢ni selhani, infarkt
myokardu, fibrilace sini), edém plic, multiorganové selhani, syndrom nadorového rozpadu, syndrom uvolnéni
cytokintl, renalni selhani a respira¢ni selhani. Incidence G¢inkt spojenych s podanim infuze se vyznamné
snizila u nasledujicich infuzi a je < 1 % pacientl pti osmém cyklu 1é¢by obsahujici rituximab.

Popis vybranych nezadoucich udéinki

Infekce
| kdyz rituximab zpusobuje depleci B-lymfocyti u 70 % az 80 % pacientt, sniZzeni sérovych koncentraci
imunoglobulint se vyskytuje jen u malého poctu pacientu.

V randomizovanych studiich byly v ramenech obsahujicich rituximab s vyssi Cetnosti hlaSeny lokalizované
infekce kandidou a herpes zoster. Zavazne infekce byly hlaSeny u asi 4 % pacient Ié¢enych rituximabem

v monoterapii. V prub&hu udrzovaci 1é¢by rituximabem aZ po dobu dvou let byly pozorovany vyssi ¢etnosti
infekci celkové, véetné infekci stupné 3 a 4 ve srovnani s obdobim observace. Po dobu dvouletého 1é¢ebného
obdobi nebyla hlasena Zadna kumulativni toxicita z hlediska infekce. Dale byly hlaseny pfi 16€bé rituximabem
jiné zavazné virove infekce bud’ nové, reaktivované nebo exacerbované, z nichz nekteré byly fatalni.

Vétsina pacientl dostavala rituximab v kombinaci s chemoterapii nebo jako soucast transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék. Priklady téchto zavaznych virovych infekei jsou infekce zptisobené
herpetickymi viry (cytomegalovirem, virem varicella zoster a herpes simplex virem), JC virem (progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML)), enterovirem (meningoencefalitida) a virem hepatitidy C (viz bod
4.4). V Kklinickych studiich byly rovnéz zaznamenany piipady fatalni PML, které se objevily po progresi
onemocnéni a jeho opakované 1é¢bé. Byly hlaSeny pripady reaktivace hepatitidy B, z nichZ vétsina byla u
pacientu, 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 pozorovana progrese Kaposiho sarkomu u pacientti vystavenych
rituximabu, ktefi jiZ diive trpéli Kaposiho sarkomem. Tyto ptipady se vyskytly u neschvalenych indikaci a
vétsina pacientt byla HIV pozitivni.

Hematologické nezadouci ucinky

V Klinickych studiich s monoterapii rituximabem podavanym po dobu 4 tydna se u malého poctu 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 % pacientl. V pribéhu udrZzovaci 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 prabéhu 1é¢ebného cyklu ve studiich
s rituximabem v kombinaci s chemoterapii byly hl&Seny 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 nelé¢ené CLL), pancytopenie (R-FC 3 % oproti FC 1 % u
doposud nelécené CLL) s obvykle vyssi ¢etnosti v porovnani se samotnou chemoterapii. Vyssi incidence
neutropenie u pacientd Ié¢enych rituximabem a chemoterapii vSak nebyla spojena s vyssi incidenci infekci a
infestaci v porovnani s pacienty 1é¢enymi samotnou chemoterapii. Studie u dosud nelééené a
relabujici/refrakterni CLL ukazaly, Ze aZ u 25 % pacienti 1é¢enych s R-FC byla neutropenie po 1é¢bé
rituximabem plus FC prolongovana (definovano jako poget neutrofilt zistavajicich pod hodnotou 1x10%1 mezi
dnem 24 a 42 po posledni davce) nebo se projevila opozdéné (definovano jako pocet neutrofilti pod hodnotou
1x10%1 pozdé&ji nez 42 dnii po posledni divce u pacienttl, u kterych se diive prolongovana neutropenie
neprojevila nebo u téch, u kterych doslo ke znovuobjeveni pfed dnem 42). Nebyly hlaSeny Zadné rozdily

v incidenci anemie. Nékteré ptipady pozdni neutropenie se objevily vice nez 4 tydny po posledni infuzi
rituximabu. Ve studii u pacient s CLL ve stadiu C podle Bineta, kterym byl ptipravek podavan jako lék prvni
linie 1é¢by, bylo zaznamenano vice nezadoucich piihod ve skupiné R-FC v porovnani se skupinou FC (R-FC
83 % vs. FC 71 %). Ve studii s relabujici/refrakterni CLL byla trombocytopenie stupné 3/4 zaznamenéna u

11 % pacienti v R-FC skupiné v porovnani s 9 % pacientti v FC skupiné.
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Ve studiich s rituximabem u pacienti s Waldenstromovou makroglobulinemii byly pozorovany prechodné
vzestupy hladin sérovych IgM po zahajeni 1¢¢by, které mohou byt spojeny s hyperviskozitou a souvisejicimi
ptiznaky. Pfechodny vzestup IgM se vétSinou vratil minimalné k hladiné pfi zahajeni v rozmezi 4 mésicu.

Kardiovaskularni nezadouci ucinky

V pribéhu klinickych studii s monoterapii rituximabem byly hlaseny kardiovaskularni piihody u 18,8 %
pacienti, pticemz nejcasté&ji hlaSenymi piihodami byly hypotenze a hypertenze.

V prubéhu infuze byly hlaSeny ptipady arytmie stupné 3 nebo 4 (véetné ventrikularni a supraventrikularni
tachykardie) a angina pectoris. V pribéhu udrzovaci 1écby byla incidence kardialnich onemocnéni stupné 3/4
srovnatelna u pacienti 1é¢enych rituximabem a u pacientii pouze sledovanych. Jako zavazné nezadouci
ptihody (vc€etné fibrilace sini, infarktu myokardu, levostranného komorového selhani a myokardidlni
ischemie) byly hlaseny kardialni ptihody u 3 % pacientt 1é¢enych rituximabem ve srovnani s <1 % u
sledovani. Ve studiich hodnoticich rituximab v kombinaci s chemoterapii byla incidence kardialnich arytmii
stupné 3 a 4, predevsim supraventrikularnich arytmii, jako je tachykardie a siovy flutter/fibrilace, vySSi ve
skupiné¢ R-CHOP (14 pacientu, 6,9 %) ve srovnani se skupinou CHOP (3 pacienti, 1,5 %). VSechny tyto
arytmie se bud’ vyskytly v souvislosti s infuzi rituximabu nebo souvisely s predisponujicimi podminkami, jako
byly horecka, infekce, akutni infarkt myokardu nebo jiZ existujicich respira¢nich a kardiovaskularnich
onemocnéni. Nebyly pozorovany zadné rozdily mezi skupinami R-CHOP a CHOP v incidenci jinych
kardialnich udalosti stupné 3 a 4 vcetné€ srdec¢niho selhani, infarktu myokardu a manifestace onemocnéni
koronarnich tepen. U CLL byl celkovy vyskyt srde¢nich chorob stupné 3 nebo 4 nizky jak ve studii s prvni
linii 1é¢by (4 % R-FC, 3 % FC), tak ve studii s relabujici/refrakterni CLL (R-FC 4 %, FC 4 %).

Respiracni systém
Byly hl&Seny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni, nékteré s fatalnim zakoncenim.

Neurologické poruchy

V pritbéhu 1écebného obdobi (indukéni faze 1écby zahrnujici R-CHOP pro maximalné 8 cykli), Ctyfi pacienti
(2 %) 1éCeni ve skupiné R-CHOP vSichni s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, prodélali béhem prvniho
1écebného cyklu tromboembolickou cerebrovaskularni pfihodu. Ve vyskytu dalSich tromboembolickych
ptihod nebyl mezi skupinami zadny rozdil. Naopak tti pacienti (1,5 %) v rameni CHOP mé¢li cerebrovaskularni
ptihodu, u vSech se objevila v obdobi nasledného pozorovani. U CLL 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 piipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)/syndromu reverzibilni
posteriorni leukoencefalopatie (RPLS). Znamky a piiznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolest hlavy,
zachvaty kieci a psychické poruchy, s nebo bez privodni hypertenze. Diagn6za PRES/RPLS vyzaduje
potvrzeni zobrazovacim vySetfenim mozku. U hlaSenych piipadt byly zaznamenany rizikové faktory
PRES/RPLS, které zahrnuji priivodni onemocnéni pacienta, hypertenzi, imunosupresivni 1é¢bu a/nebo
chemoterapii.

Gastrointestinalni onemocnéni
Gastrointestinalni perforace v nékterych piipadech vedouci k Umrti byly pozorovany u pacienti, kteii dostavali
rituximab v 1é€bé nehodgkinského lymfomu. Ve vétsiné téchto piipadi byl rituximab podavan s chemoterapii.

Hladiny IgG

V klinickych studiich hodnoticich udrZzovaci 1é¢bu rituximabem u relabujiciho/refrakterniho folikularniho
lymfomu byl po indukéni 1é¢bé medidn hladin IgG pod dolni hranici normy (LLN) (< 7 g/l) v rameni

s pouhym sledovanim i v rameni s rituximabem. V rameni se sledovanim do$lo nasledné k vzestupu medianu
hladiny 1gG nad LLN, ale v rameni s rituximabem ztstal nezménény. Podil pacientt s hladinami IgG pod
LNN byl v rameni s rituximabem piiblizné 60 % po celou dobu 2letého 1é¢ebného obdobi, zatimco v rameni
se sledovanim tento podil poklesl (36 % po 2 letech).

Nizky pocet spontannich a v literatute popsanych piipadia hypogamaglobulinemie byl pozorovan u
pediatrickych pacientti 1é¢enych rituximabem, v nékterych piipadech zavaznych a vyZadujicich dlouhodobou
substitu¢ni terapii imunoglobuliny. Nasledky dlouhodobé deplece B bunék u pediatrickych pacientt nejsou
znamy.
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Poruchy kiize a podkozni tkane
Velmi vzacné byly hladeny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelltiv syndrom) a Stevenstiv-Johnsontv
syndrom, nékteré koncily fataln¢.

Vybrané skupiny pacientii - Monoterapie rituximabem

Starsi pacienti (nad 65 let):

Incidence nezadoucich uc¢inkt vSech stupiiti a stupné 3/4 byla obdobn ve skuping starSich v porovnani s
mladSimi pacienty (do 65 let).

Pacienti s masivnim (bulky) onemocnénim

U pacientti S masivnim onemocnénim byla zjisténa vy3si incidence nezadoucich G¢inka stupné 3/4 ve srovnani
s pacienty bez rozsahlého nadorového postizeni (25,6 % versus 15,4 %). Incidence jakéhokoli stupné
nezadoucich u€inkl byla mezi obéma skupinami obdobna.

Opakovana 1é¢ba

Procento pacientt hlasicich neZzddouci u¢inek po opétovném zahajeni 1é¢by dalSimi cykly rituximabu bylo
podobné jako procento pacientll uvadéjici nezadouci ucinek po prvnim podani ptipravku (jakykoliv stupen a
stupen 3/4 nezadoucich G¢ink).

Vybrané skupiny pacientii — kombinovana terapie rituximabem

StarSi pacienti (nad 65 let)

Incidence 3/4. stupné nez&doucich uc¢inka tykajicich se krve a lymfatického systému byla u starsich pacientt
vys$8i v porovnani s mladSimi pacienty (do 65 let) s dfive nelécenou nebo relabujici/refrakterni CLL.

ZkuSenosti u pediatrickych pacienttt s DLBCL/BL/BAL/BLL

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Byla provedena multicentrick4 oteviena randomizovana studie chemoterapie v reZimu LMB (,,lymphome
malin de Burkitt“) s pfipravkem Truxima nebo bez n&j u pediatrickych pacientt (ve véku od > 6 mésicti do
< 18 let) s dosud nelécenym pokro¢ilym CD20 pozitivnim DLBCL/BL/BAL/BLL.

Celkem 309 pediatrickych pacienti dostavalo ptipravek Truxima a bylo zafazeno do populace pro
bezpecnostni analyzu. Pediatricti pacienti randomizovani do ramene s chemoterapii LMB a ptfipravkem
Truxima nebo zafazeni do jednoramenné ¢asti studie dostali piipravek Truxima v davce 375 mg/m? plochy
povrchu téla formou celkem Sesti intravendznich infuzi (po dvou v kazdém ze dvou induk¢nich cykli a po
jedné v kazdém ze dvou konsolida¢nich cykli chemoterapie v rezimu LMB).

Bezpecénostni profil piipravku Truxima u pediatrickych pacientt (ve véku od > 6 mésict do < 18 let) s dosud
neléenym pokrocilym CD20 pozitivnim DLBCL/BL/BAL/BLL obecné odpovidal z hlediska typu, povahy a
zavaznosti znamému bezpec¢nostnimu profilu u dospélych pacientti s NHL a CLL. Ptidani pfipravku Truxima
k chemoterapii vyustilo ve zvySené riziko nékterych piihod veetné infekci (véetné sepse) ve srovnani se
samotnou chemoterapii.

Zkusenosti u revmatoidni artritidy

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpeénostni profil rituximabu u revmatoidni artritidy je zaloZen na Gdajich od pacientll zafazenych
do klinickych studii a na udajich ze sledovani ptipravku po uvedeni na trh.

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 pacienti nejméné jeden 1é¢ebny cyklus a bylo
sledovéano po dobu v rozsahu 6 mésict az vice nez 5 let; pfiblizné 2400 pacientt podstoupilo dva nebo vice
cykla 1é¢by, z nichZ pies 1000 pacient podstoupilo vice nez 5 cykli 1é¢by. Informace o bezpeénosti
shromazdéné z udaji po uvedeni ptipravku na trh odrazeji o¢ekavany profil nezadoucich ucinkd, jak byl
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pozorovan v klinickych studiich s rituximabem (viz bod 4.4).

Pacientim bylo podano 2 x 1000 mg rituximabu v odstupu dvou tydnt a dale metotrexat (10-25 mg/tyden).
Infuze rituximabu byly podavany po intravendzni infuzi 100 mg metylprednisolonu; pacienttim byl prednison
podavan také peroralné po dobu 15 dni.

Souhrn nezadoucich ucinki tabulce

NeZé&douci ti¢inky jsou shrnuty v tabulce 4. Cetnosti jsou uvedeny 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 vzacne (< 1/10000) a
neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny podle
Klesajici zavaznosti.

Nezadouci uc¢inky, které byly zjistény pouze po uvedeni ptipravku na trh a u nichZ nelze ur¢it ¢etnost,
jsou uvedeny jako ,,neni zndmo*, viz pozndmky pod Earou.

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem, ktery byl povazovan za ptihodu souvisejici s podanim rituximabu, byla
reakce souvisejici s infuzi. Celkova incidence IRR v klinickych studiich byla 23 % po prvni infuzi a klesala s
dal§imi infuzemi. Zavazné IRR byly méné casté (0,5 % pacientil) a byly pozorovany pirevazné v pribéhu
uvodniho cyklu 1é¢by. Kromé nezadoucich G¢inkt zaznamenanych v klinickych studiich s rituximabem pfi
RA, byly v priabéhu poregistra¢niho sledovani hlaSeny ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie

(PML) (viz bod 4.4) a reakce podobné sérové nemaoci.

Tabulka 4 Souhrn nezadoucich ucinki, které byly hlaseny u pacient s revmatoidni artritidou
1é¢enych rituximabem v klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh
Tridy organovych Neni zndmo
systému databaze | Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné Velmi vzacné
MedDRA
Infekce a infekce bronchitida, PML, zavazna virova
infestace hornich  cest | sinusitida, reaktivace viru | infekce?,
dychacich, gastroenteritida, hepatitidy B meningoencefalitida
mocové tinea pedis zptisobena
infekce enteroviry?
Poruchy krve a Neutropenie® pozdni reakce
lymfatického neutropenie* | podobna
systému sérové nemoci
Poruchy Sreakce ‘reakce
imunitniho souvisejici s souvisejici s
systému podanim podanim infuze
Celkové poruchy |infuze (generalizovany
a reakce v misté | (hypertenze, otok,
aplikace nauzea, bronchospazmus,
vyrazka, sipani, otok
pyrexie, laryngu,
pruritus, angioneuroticky
koptivka, edém,
podrazdéni generalizovany
hrdla, navaly pruritus,
horka, anafylaxe,
hypotenze, anafylaktoidni
ryma, reakce)
ztuhlost,
tachykardie,
Unava,
orofaryngealni
bolest,
periferni otok,
erytém)
Poruchy hypercholesterolémie
metabolismu a
vyZivy
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Tridy organovych Neni zndmo

systému databaze | Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné Velmi vzacné
MedDRA
Psychiatrické deprese, Uzkost
poruchy
Poruchy bolest hlavy | parestezie migréna,
nervového zavrat’, ischias
systému
Srdeéni poruchy angina flutter sini
pectoris,
fibrilace
sini, srde¢ni
selhéni,
infarkt
myokardu
Gastrointestinalni dyspepsie, prijem,
poruchy gastroezofagealni

reflux, ulcerace v
Ustech, bolest v

epigastriu
Poruchy kiiZe a alopecie toxicka
podkozni tkané epidermalni
nekrolyza
(Lyellav
syndrom),
Stevensiv-
Johnsondv
syndrom’
Poruchy svalové a bolest kloubu /
kosterni soustavy muskuloskeletalni
a pojivové tkané bolest, artréza,
bursitida
Vysetieni snizeni hladin | sniZeni hladin IgG ¢

IgM &
1 Viz také bod infekce nize.
2 Pozorovéno po uvedeni piipravku na trh.

3 Kategorie Cetnosti odvozeny z laboratornich hodnot shromazdénych z béznych laboratornich méfeni

v klinickych studiich.

8 Kategorie etnosti odvozeny z udajt po uvedeni ptipravku na trh.

4 Reakee, které se objevi do 24 hodin po infuzi. Viz téZ reakce souvisejici s podanim infuzi uvedené nize.
Reakce souvisejici s infuzi mohou byt nasledkem hypersenzitivity a/nebo mechanismu uéinku.

5 V&etné pozorovani shromézdénych z béznych laboratornich méfeni.

6 Vetné fatalnich piipadii

Opakované lécebné cykly

Aplikace opakovanych 1é¢ebnych cykld je spojena s podobnym profilem nezadoucich G¢inkd, jaké byly
pozorovany po prvni expozici. Cetnost viech nezadoucich u¢inka, které nasledovaly po prvni expozici
rituximabu, byla vyssi v pribéhu prvnich 6 mésici a poté klesala. Toto je z vétsi ¢asti pficitano reakcim

souvisejicim s infuzi (které jsou nejéast&jsi v prib&hu prvniho cyklu 1é¢by), zhorseni RA a infekcim. VSechny
tyto reakce byly nejéastéjsi pravé v prub&hu prvnich 6 mésict 1é¢by.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Reakce souvisejici s infuzi

Nejcasté&jsimi nezadoucimi ucinky, které nasledovaly po podani rituximabu v Klinickych zkouskéach , byly
reakce souvisejici s infuzi (IRR) (viz tabulka 4). Mezi 3189 pacienty 1écenymi rituximabem prodélalo 1135
(36 %) pacientl nejméné jednu IRR, pfi¢emz 733/3189 (23 %) pacientl prodélalo IRR po prvni infuzi pti
prvni expozici rituximabu. Incidence IRR klesala u v8ech nasledujicich infuzi. V klinickych studiich prodélalo
t¢Zkou IRR méné nez 1 % pacienti (174/3189). V souvislosti s IRR nebyly v klinickych studiich zaznamenany
zadné CTC (obecnd kritéria toxicity, common toxicity criteria) stupné€ 4 ani umrti. Procento pfithod CTC
stupné 3 a procento IRR, které vedlo k ukonéeni 1é¢by, klesalo v prubéhu nasledujicich cykli a od 3. cyklu
byly tyto pfihody vzacné.

Premedikace intravenéznimi glukokortikoidy vyznamné snizila incidenci a zavaznost IRR (viz body 4.2 a 4.4).
Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny zavazné reakce souvisejici s infuzi, které koncily fatalné.

Ve studii zaméfené na vyhodnoceni bezpecnosti zrychlené infuze rituximabu u pacientti s revmatoidni
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artritidou bylo pacienttim se stiedné téZkou az té€zkou aktivni RA, u kterych se nevyskytly zavaZzné reakce
souvisejici s infuzi v pribéhu nebo do 24 hodin od jejich prvni infuze, umoznéno ptijimat 2hodinovou infuzi
rituximabu intraven6zné. Pacienti s anamnézou zavazné reakce na infuzi biologickou 1é€bou RA nesméli byt
zafazeni. PocCet piipadi, typy a zavaznost reakci souvisejicich s infuzi jsou v souladu s dfive pozorovanymi
Gdaji. Nebyly pozorovany Z&dné zavazné reakce souvisejici s infuzi.

Infekce

U pacientii 1é¢enych rituximabem byla celkova ¢etnost vyskytu infekci hlaSenych z klinickych studii ptiblizné
94 na 100 pacientorokti. 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 pfiblizné
4 na 100 pacientorokti. Béhem opakovanych cykla 1é¢by rituximabem nedochéazelo k zadnému vyznamnému
zvyseni Cetnosti tézkych infekci. V pribéhu klinickych studii byly zaznamenany infekce dolnich cest
dychacich (v¢etné pneumonie), které mély podobnou incidenci v rameni s 1é¢bou rituximabem ve srovnani s
ramenem kontrolnim.

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacienti s RA 1é¢enych rituximabem hlaSeny zavazné virové infekce.

Po podavani rituximabu k 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni byly zaznamenény piipady progresivni
multifokalni leukoencefalopatie s fatalnim zakon¢enim. Autoimunitni onemocnéni zahrnovala revmatoidni
artritidu a autoimunitni onemocnéni mimo schvalené indikace, v¢etné systémového lupus erytematodes (SLE)
a vaskulitidy.

U pacientti s nehodgkinskymi lymfomy, ktefi jsou 1é€eni rituximabem v kombinaci s cytotoxickou
chemoterapii, byly hlaSeny piipady reaktivace viru hepatitidy B (viz Nehodgkinské lymfomy).
Piipad reaktivace infekce virem hepatitidy B byl také velmi vzacné hl&Sen u pacient s RA 1é¢enych
rituximabem (viz bod 4.4).

Kardiovaskularni nezédouci ucinky

U pacientu l1é¢enych rituximabem byly tézké kardidlni ucinky zaznamenany s ¢etnosti 1,3 na 100 pacientorokt
ve srovnani s 1,3 na 100 pacientorok ve skupiné pacientti dostavajicich placebo. Procento pacientu, kteti
prode¢lali srde¢ni nezadouci ucinky (vSechny nebo tézké) se v pribéhu opakovanych cykli 1é¢by nezvysovalo.

Neurologické pithody

Byly hlaseny ptipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES - posterior reversible
encephalopathy syndrome)/syndromu reverzibilni posteriorni leukoencefalopatie (RPLS - reversible posterior
leukoencephalopathy). Znamky a pfiznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolest hlavy, zachvaty kieci a
poruchy védomi, s pfitomnosti nebo bez pritomnosti hypertenze. Diagnéza PRES/RPLS vyzaduje potvrzeni
zobrazovaci vySetfovaci metodou mozku. U nahlasenych ptipadi byly zjistény rizikové faktory PRES/RPLS,
mezi které patii zakladni onemocnéni pacienta, hypertenze, imunosupresivni 1é¢ba a/nebo chemoterapie.

Neutropenie
Vyskyt ptihod neutropenie byl pozorovan pii 16¢bé rituximabem, z nichZ vétsina byla piechodna a lehka nebo
stiedné té€zka. Neutropenie se mize objevit nékolik mé&sict po podani rituximabu (viz bod 4.4).

V placebem kontrolovanych obdobich klinickych studii se u 0,94 % (13/1382) pacientt 1écenych rituximabem

au 0,27 % (2/731) pacientt, jimz bylo podavano placebo, rozvinula zavazna neutropenie.

Neutropenické ptihody, véetné zavazné pozdni neutropenie a pietrvavajici neutropenie, byly vzacné hlaseny
po uvedeni piipravku na trh, nékteré z nich byly spojeny s infekcemi koncicimi fatalné.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné byly hlaseny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyellav syndrom) a Stevenstiv-Johnsoniv
syndrom, nékteré koncici fatalné.

Laboratorni odchylky
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Hypogamaglobulinemie (IgG nebo IgM pod dolni hranici normy) byla pozorovana u pacientii s RA 1é¢enych
rituximabem. Po rozvoji nizkych 1gG nebo IgM nebyla mira celkovych infekci nebo zavaZznych infekci
zvysena (viz bod 4.4).

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

Zkusenosti s granulomatézou s polyangiitidou (GPA) a mikroskopickou polyangiitidou (MPA)

Celkovy bezpecénostni profil ptipravku rituximab je u dospélych a pediatrickych pacienti
s GPA/MPA zaloZen na udajich pacientti ze 3 klinickych studii a po uvedeni pfipravku na trh.

Indukce remise u dospelych (studie 1 GPA/MPA)
Ve studii 1 GPA/MPA bylo 99 dospélych pacientl 1é¢eno za ticelem indukce remise GPA a MPA
rituximabem (375 mg/m?, jednou tydné& po dobu 4 tydni) a glukokortikoidy (viz bod 5.1).

Nezadouci u¢inky ze studie 1 GPA/MPA uvedené v tabulce 5 ve skupiné Getnosti ,,éasté* nebo ,,velmi
Casté” byly vSechny nezadouci G¢inky, které se objevily s incidenci > 5 % ve skupiné 1é¢ené rituximabem a s
vyssi Cetnosti nez ve srovnavaci skuping.

Nez&douci u¢inky, které byly zjistény pouze po uvedeni piipravku na trh a u nichz nelze ur¢it ¢etnost,
jsou uvedeny jako ,,neni znamo*, viz pozndmky pod ¢arou.

Tabulka 5 NezZadouci u¢inky, které se v 6 mésicich vyskytly u>5 % dospélych pacienti
1é¢enych rituximabem ve studii 1 GPA/MPA (Rituximab n =99, a to s vyssi
¢etnosti neZ u druhé srovnavaci skupiny) nebo se vyskytly po uvedeni p¥ipravku

na trh
Tiidy organovych systémi R s Neni znamo
)(,jatgbéze ?\/Ae ng A Velmi &asté Casté
Infekce a infestace infekce mocovych zévazna virova infekce!?,
cest, bronchitida, meningoencefalitida zptisobena
herpes zoster, nazofaryngitida| enteroviry®
Poruchy krve a lymfatického trombocytopenie
systému
Poruchy imunitniho systému syndrom uvoliiovani cytokin{
Poruchy metabolismu a vyZivy hyperkalemie
Psychiatrické poruchy insomnie
Poruchy nervového systému zavrat,,
tremor
Cévni poruchy hypertenze navaly horka
Respiraéni, hrudni a kasel, nazalni kongesce
mediastinalni poruchy dusnost,
epistaxe
Gastrointestinalni poruchy prifjem dyspepsie, zacpa
Poruchy kiiZe a podkozni akné
tkané
Poruchy svalové a kosterni svalové svalova slabost,
soustavy a pojivové tkané spasmy, muskuloskeletéalni bolest,
artralgie, bolest koncetin
bolest zad
Celkové poruchy a reakce v mistéperiferni edém
aplikace
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Vy3etieni | pokles hemoglobinu

! Pozorovana po uvedeni pripravku na trh.
P Viz také bod infekce nize.

Udrzovaci lécba dospélych
V dalsi klinické studii bylo celkem 57 dospélych pacientt s t¢zkou, aktivni GPA a MPA léceno rituximabem
k udrZeni remise (viz bod 5.1).

Tabulka 6 Nezadouci ucinky, které se vyskytly u > 5 % dospélych pacientii Ié¢enych rituximabem
ve studii 2 GPA/MPA (Rituximab n = 57), a to s vys8i ¢etnosti nez u srovnavaci skupiny
nebo se vyskytly po uvedeni piipravku na trh

T¥idy organovych systémi S L, Neni znamo
}(Iiatgbézevl)\//le ng A Velmi ¢asté Casté
Infekce a infestace bronchitida ryma zavazné virova infekcel:2,
meningoencefalitida zptisobena
enteroviry®
Respiraéni, hrudni a dusnost
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy prijem
Celkové poruchy a reakce v misté horecka,
aplikace onemocnéni podobné chfipce,
periferni edém
Poranéni, otravy a reakce souvisejici s infuzfd
proceduralni komplikace
! Pozorovana po uvedeni ptipravku na trh.
? Viz také bod infekce nize.
B Udaje o reakcich souvisejicich s infuzi jsou uvedeny v &sti popisujici vybrané nezadouci u&inky.

Celkovy bezpeénostni profil odpovidal dobie zavedenému bezpe¢nostnimu profilu rituximabu v
registrovanych autoimunitnich indikacich véetné GPA/MPA. NeZadouci piihody vedouci k ukonéeni 1é¢by se
vyskytly celkem u 4 % pacientii v ramenu s rituximabem. Nezadouci piihody v ramenu s rituximabem byly
vétsinou mirné nebo stiedné zavazné. U Zadného pacienta v ramenu s rituximabem nedoslo ke smrtelné
nezadouci piihodé.

Nejcastéjsimi hlaSenymi ptihodami povaZzovanymi za nezadouci Gc¢inky byly reakce souvisejici s infuzi a
infekce.

Dlouhodobé sledovani (studie 3 GPA/MPA)

V dlouhodobé observaéni studii bezpecnosti bylo 97 pacienti s GPA/MPA 1é&eno rituximabem (v praméru 8
infuzi [rozmezi od 1 do 28]) aZ po dobu 4 let na zakladé standardni praxe a Gsudku lékare. Celkovy
bezpecnostni profil odpovidal dobte zavedenému bezpe¢nostnimu profilu rituximabu v indikacich RA a
GPA/MPA a nebyly hlaSeny zadné nové nezadouci Gcinky.

Pediatricka populace

Byla provedena oteviena studie s jednim ramenem s 25 pediatrickymi pacienty s tézkou, aktivhi GPA nebo
MPA. Celkové studijni obdobi zahrnovalo 6mési¢ni fazi indukce remise s nejméné 18mési¢nim naslednym
sledovanim aZz do celkem 4,5 let. B€hem faze nasledného sledovani byl rituximab podavan podle Gsudku
zkousejiciho 1ékare (dodate¢nou 1écbu rituximabem absolvovalo 17 z 25 pacientti). Byla povolena soubézna
1é¢ba jinym imunosupresivnim pfipravkem (viz bod 5.1).

Za nezadouci ucinky byly povazovany nezadouci piihody s incidenci > 10 %. Patfily k nim: infekce (17

[68 %] pacienti ve fazi indukce remise; 23 [92 %] pacientii v celkovém studijnim obdobi), reakce na infuzi (15
[60 %] pacientt ve fazi indukce remise; 17 [68 %] pacientti v celkovém studijnim obdobi) a nauzea (4

[16 %] pacienti ve fazi indukce remise; 5 [20 %] pacienti v celkovém studijnim obdobi).

Bezpecnostni profil rituximabu byl béhem celkového studijniho obdobi konzistentni s profilem hlaSenym
béhem faze indukce remise.
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Bezpecnostni profil rituximabu u pediatrickych pacienti s GPA nebo MPA odpovidal typem, povahou a
zavaznosti znameému bezpecnostnimu profilu u dospélych pacientt ve schvalenych autoimunitnich indikacich
vcetné GPA nebo MPA u dospélych.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Reakce souvisejici s infuzi

Ve studii 1 GPA/MPA (studie indukce remise u dospélych pacientii) byly reakce souvisejici s infuzi
definovany jako jakykoli nezadouci ti€inek, ktery se objevil v pribéhu 24 hodin po podani infuze

a ktery byl zkouSejicim povaZovan za neZzadouci ucinek souvisejici s infuzi u populace hodnocené

z dtivodu bezpeénosti. Pripravkem rituximab bylo 1é¢eno 99 pacientti a 12 (12 %) z nich zaznamenalo alesponi
jeden nezadouci ucinek souvisejici s infuzi. VSechny nezadouci u¢inky souvisejici s infuzi byly stupné 1 nebo
2 podle CTC. Nejcastéjsi nezadouci G¢inky souvisejici s infuzi zahrnovaly syndrom uvoliiovani cytokint,
navaly horka, podrazdéni v krku a tremor. Pfipravek rituximab byl podavan v kombinaci s intravenéznimi
glukokortikoidy, které mohou incidenci a zavaznost téchto nezadoucich u¢inki snizovat.

Ve studii 2 GPA/MPA (studie udrzovaci 1é¢by dospélych pacientti) se u 7 z 57 (12 %) pacienti

V ramenu s rituximabem vyskytla nejméné jedna reakce souvisejici s infuzi. Incidence pfiznak reakce
souvisejici s infuzi byla nejvy3si béhem prvni infuze nebo po ni (9 %) a s ndslednymi infuzemi klesala (<
4 %). Veskeré piiznaky reakce na infuzi byly mirn€ nebo stiedné zavazné

a vétsina z nich patiila do t¥id systémovych organii ,,Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy*

a ,,Poruchy kuze a podkozni tkan&*.

V klinickém hodnoceni pediatrickych pacientii s GPA nebo MPA se hlasené reakce na infuzi vyskytly
ptrevazné pti prvni infuzi (8 [32 %] pacientil) a s dal$imi infuzemi rituximabu se jejich ¢etnost snizovala (20 %
pti druhé infuzi, 12 % pfi treti infuzi a 8 % pfi ¢tvrté infuzi). Nejcastéj$imi priznaky reakce na infuzi
hlaSenymi beéhem faze indukce remise byly: bolest hlavy, vyrazka, ryma

a horec¢ka (8 % kazdy z ptiznakt). Zjisténé piiznaky reakce na infuzi se podobaly pfiznakiim znamym u
dospélych pacientti s GPA nebo MPA 1é¢enych rituximabem. Vétsina reakci na infuzi byla stupné 1 a stupné 2,
dvé reakce na infuze byly nezdvazné reakce stupné 3 a nebyly hlaseny zadné reakce na infuzi stupné 4 ani 5. U
jednoho pacienta byla hlaSena jedna zavazna reakce na infuzi stupné 2 (generalizovany edém, ktery odeznél s
1é¢bou) (viz bod 4.4).

Infekce

Ve studii 1 GPA/MPA byl celkovy vyskyt infekce ptiblizné 237 na 100 pacientorokt (95% interval
spolehlivosti 197 - 285) u Sestimési¢niho primarniho cilového parametru. Infekce byly pfevazné mirné az
sttedné zavazné a byly zastoupeny vétsinou infekcemi hornich cest dychacich, herpes zoster

a infekcemi mocovych cest. Vyskyt zdvaznych infekci byl priblizn€ 25 na 100 pacientoroki. Nejcastéji
hlaSenou zavaznou infekci ve skuping 1é¢ené rituximabem byla pneumonie s ¢etnosti 4 %.

Ve studii 2 GPA/MPA se u 30 z 57 (53 %) pacientd v ramenu s rituximabem vyskytly infekce. Incidence
infekci vSech stupiii byla u obou ramen podobna. Infekce byly vétSinou mirné az stfedné zavazné.
Nejcastéjsimi infekcemi v ramenu s ptipravkem rituximab byly infekce hornich cest dychacich,
gastroenteritida, infekce moCovych cest a herpes zoster. Incidence zavaznych infekci byla u obou ramen
podobna (piiblizné 12 %). Nejcastejsi zavaznou infekei ve skuping s rituximabem byla mirna nebo stiedné
tézka bronchitida.

V klinickém hodnoceni u pediatrickych pacienti s tézkou, aktivni GPA a MPA bylo 91 % hlasenych infekci
nezavaznych a 90 % bylo mirnych az stiedné tézkych.

Nejcastejsimi infekcemi v celkové studijni fazi byly: infekce hornich cest dychacich (48 %), chtipka (24 %),
konjunktivitida (20 %), nasofaryngitida (20 %), infekce dolnich cest dychacich (16 %), sinusitida (16 %),
virové infekce hornich cest dychacich (16 %), usni infekce (12 %), gastroenteritida (12 %), faryngitida (12 %),
infekce mocovych cest (12 %). U 7 (28 %) pacientti byly hlaseny zavazné infekce, ke kterym patfily: chiipka
(2 [8 %] pacienti) a infekce dolnich cest dychacich

(2 [8 %] pacienti) jako nejcastéji hlaSené piihody.
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Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientd s GPA/MPA 1é¢enych rituximabem hlaSeny zavazné virové
infekce.

Malignity

Ve studii 1 GPA/MPA byla incidence malignit u pacientti 1é¢enych rituximabem v klinické studii s GPA a
MPA 2,00 na 100 pacientorokti pii bézném uzavieni dat ze studie (kdy posledni pacient dokon¢il obdobi
nasledného sledovani). Na zakladé poméri standardizované incidence se zda incidence malignich onemocnéni
podobna incidenci, ktera byla dfive zaznamenana u pacientli

s ANCA-asociovanou vaskulitidou.

V pediatrickém klinickém hodnoceni s naslednym obdobim aZz 54 mésict nebyly hl&Seny Zadné
malignity.

Kardiovaskularni nezadouci ucinky

Ve studii 1 GPA/MPA se kardialni piihody vyskytovaly s ¢etnosti ptiblizné 273 na 100 pacientorokt (95%
interval spolehlivosti 149 - 470) u Sestimé&si¢niho priméarniho cilového parametru. Vyskyt zdvaznych
kardialnich piihod byl 2,1 na 100 pacientorokti (95% interval spolehlivosti 3 - 15).

Nejcastéji hlaSenymi ptihodami byly tachykardie (4 %) a fibrilace sini (3 %) (viz bod 4.4).

Neurologické pithody

Byly hlaseny ptipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES - posterior reversible
encephalopathy syndrome)/syndromu reverzibilni posteriorni leukoencefalopatie (RPLS - reversible posterior
leukoencephalopathy). Znadmky a ptiznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolesti hlavy, zachvaty a poruchy
védomi, s pfitomnosti nebo bez pritomnosti hypertenze. Diagnéza PRES/RPLS vyZzaduje potvrzeni
zobrazovaci vySetfovaci metodou mozku. U nahlasenych ptipadid byly zjistény rizikové faktory PRES/RPLS,
mezi které patii zakladni onemocnéni pacienta, hypertenze, imunosupresivni 1é¢ba a/nebo chemoterapie.

Reaktivace hepatitidy B

Po uvedeni ptipravku na trh byl u pacientil s granulomat6zou s polyangiitidou a mikroskopickou
polyangiitidou 1é¢enych pfipravkem rituximab hldSen maly pocet ptipadt reaktivace hepatitidy B, z nichz
nekteré koncily amrtim.

Hypogamaglobulinemie
U dospélych i pediatrickych pacientti s GPA a MPA, ktefi byli 1é¢eni rituximabem, byla
pozorovana hypogamaglobulinemie (IgA, 1gG nebo IgM pod dolni hranici normélnich hodnot).

Ve studii 1 GPA/MPA mélo ve skupiné 1é¢ené rituximabem v 6. mésici 27 %, 58 % resp. 51 % pacientl S
pavodné normalnimi hladinami imunoglobulint nizké hladiny IgA, 1gG resp. IgM ve srovnani s 25 %, 50 %
resp. 46 % pacientd ve skupiné s cyklofosfamidem. Celkovy vyskyt infekci nebo zavaznych infekci u pacientti
s nizkou hladinou IgA, 1gG nebo IgM nebyl zvysen.

Ve studii 2 GPA/MPA nebyly béhem klinického hodnoceni zjistény Zadné klinicky vyznamné rozdily
mezi obéma 1écebnymi rameny ani pokles hladin celkového imunoglobulinu, IgG, IgM nebo IgA.

Béhem celkového studijniho obdobi pediatrického klinického hodnoceni byla u 3/25 (12 %) pacientti hlaSena
hypogamaglobulinemie, 18 (72 %) pacientii mélo del$i dobu (definovanou jako Ig hladiny nizsi nez dolni
hranice normalnich hodnot po dobu alespon 4 mésicii) nizké hladiny IgG (z toho

15 pacientd mélo zaroveti delSi dobu nizké hladiny 1gM).

T¥i pacienti byli 1é¢eni intraven6znimi imunoglobuliny (IVIG). Na zakladé omezenych idaji nemohou byt
vyvozeny Zadné spolehlivé zavéry, zda u téchto pacientti dlouhodobé nizké hladiny IgG a IgM vedly ke
zvySenému riziku zdvazné infekce. Nésledky dlouhodobé deplece B-bunék

u pediatrickych pacientti nejsou znamy.

Neutropenie
Ve studii 1 GPA/MPA se u 24 % pacientt ve skupiné 1é¢ené rituximabem (jeden cyklus) a 23 % pacientl ve
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skupiné s cyklofosfamidem objevila neutropenie stupné 3 nebo vy3si dle CTC. Neutropenie nebyla spojena s
pozorovanym zvySenim zavaznych infekei u pacientti [éCenych rituximabem.

Ve studii 2 GPA/MPA byla incidence neutropenie v3ech stupiii 0 % u pacienti 1é¢enych piipravkem
rituximab vs. 5 % u pacientt lé¢enych azathioprinem.

Poruchy kiize a podkozni tkane
Velmi vzacné byly hlaSeny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelliv syndrom) a Stevenstv-Johnsoniv

syndrom, nékteré konc¢ici umrtim.

ZkuSenost s 1éébou pemphigus vulgaris (PV)

Celkovy bezpeénostni profil rituximabem je u pemfigus vulgaris zaloZen na Udajich pacientt
ze 2 klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh.

Shrnuti bezpecnostniho profilu ve studii 1 PV (ML22196) a ve studii 2 PV (WA29330)

Bezpecnostni profil rituximabu v kombinaci s kratkodobymi, nizkodavkovanymi glukokortikoidy v 1é¢bé
pacientt s pemfigus vulgaris hodnotila randomizovana, kontrolovana, multicentricka, oteviena studie faze 3 u
pacientii s pemfigem, kterd zahrnovala 38 pacientt s pemphigus vulgaris (PV) randomizovanych do skupiny s
rituximabem (studie 1 PV). Pacienti randomizovani do skupiny s rituximabem dostali Gvodni intravendzni
infuzi 1 000 mg v den 1 a druhou intravenozni infuzi 1 000 mg v den 15. Ve 12. a 18. mésici byly podany
udrzovaci intravenozni infuze 500 mg. Pfi relapsu mohli pacienti dostat intravendzni infuzi 1 000 mg (viz

bod 5.1).

Ve studii 2 PV, randomizované, dvojité zaslepené, dvojité matouci, multicentrické studii s aktivnim
komparatorem hodnotici u¢innost a bezpecnost rituximabu ve srovnani s mykofenolat mofetilem (MMF) u
pacientii se stfedné tézkym az tézkym PV vyzadujicim peroralni kortikosteroidy, uzivalo 67 pacienti S PV
rituximabem (pocate¢ni davka 1 000 mg podand intravenozné v den 1 a druha davka 1 000 mg podana
intravendzné v den 15 s opakovanim v tydnu 24 a 26) po dobu az 52 tydnu (viz bod 5.1).

Bezpeénostni profil rituximabu v indikaci PV byl konzistentni se zavedenym bezpe¢nostnim
profilem v jinych schvélenych autoimunitnich indikacich.

Souhrn nezadoucich #cinki v tabulce pro studie 1 a 2 PV nebo po uvedeni pfipravku na trh

NeZadouci ucinky ze studii 1 a 2 PV ve skupiné Eetnosti ,,éasté* nebo ,,velmi ¢asté“ jsou uvedené v tabulce 7.
Ve studii 1 PV byly nezadouci G¢inky definovany jako nezadouci piihody, které se vyskytly s Cetnosti > 5 % u
pacientd s PV 1éCenych rituximabem, s absolutnim

rozdilem > 2 % v incidenci mezi skupinou s rituximabu a skupinou se standardni davkou prednisonu do 24.
mésice. Ve studii 1 Zadni pacienti neukon¢ili 1é¢bu kvuli nezadoucim ucinktim. Ve studii 2 PV byly nezadouci
ucinky definovany jako nezadouci ptihody, které se vyskytly

s etnosti > 5 % u pacienti s PV v ramenu s rituximabem a byly vyhodnoceny jako souvisejici.

Nezadouci ucinky, které byly zjistény pouze po uvedeni ptipravku na trh a u nichZ nelze ur¢it ¢etnost,
jsou uvedeny jako ,,neni zndmo*“, viz poznamky pod ¢arou.

Tabulka 7 Nezadouci u¢inky u pacienti s pemfigus vulgaris lé¢enych rituximabem ve studii 1 PV (do 24.
mésice) a ve studii 2 PV (do 52. tydne) nebo které se vyskytly po uvedeni pfipravku na
trh

TFidy organovych systémi Neni znamo

databaze MedDRA Velmi Easté Casté
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Infekce a infestace

infekce hornich cest
dychacich

herpeticka infekce, herpes
zoster, oralni herpes,
konjunktivitida,
nazofaringitida, oralni
kandidoza,

infekce mocovych cest

zavazna virova infekce® 2,
meningoencefalitida zptisober|
enteroviry?

Novotvary benigni, maligni a
bliZze neuréené (zahrnujici cyst

a polypy)

kozni papilom

Psychiatrické poruchy

perzistentni depresivni
porucha

deprese, podrazdénost

Poruchy nervového systému

bolest hlavy

zavrat’

Srdeéni poruchy

tachykardie

Gastrointestinalni poruchy

bolest v epigastriu

Poruchy kuze a podkozni tkan

alopecie

svédéni,

kopftivka, porucha kuize
muskoloskeletalni bolest,

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a pojivove tkané bolest kloubit
bolest zad

Celkové poruchy a reakce v Ginava, astenie,

misté aplikace horecka

Poranéni, otravy a reakce souvisejici s infuzi

proceduralni komplikace

Poruchy kiZe a podkozni tkarjalopecie svédéni,

koptivka, porucha kuze

1 Pozorovana po uvedeni piipravku na trh.
2Viz také bod infekce niZe.

3sReakce souvisejici s infuzi ve studii 1 PV zahrnovaly pfiznaky zaznamenané pfi dalsi planované navstéve po kazdé
souvisejici s infuzi/preferované terminy ve studii 1 PV zahrnovaly bolesti hlavy, zimnici, vysoky krevni tlak, nauzeu,
astenii a bolest.

Nejcastéjsimi ptiznaky reakce souvisejici s infuzi/preferovanymi terminy ve studii 2 PV byly dyspnoe, erytém,
hyperhidroza, navaly horka, hypotenze/nizky krevni tlak
a vyrazka/pruriticka vyrazka.

Popis vybranych nezadoucich G¢inkt

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi byly ve studii 1 PV casté (58 %). Témét vSechny reakce souvisejici s infuzi

byly mirné aZ stiedné zavaZzné. Zastoupeni pacienti s reakci souvisejici s infuzi bylo 29 %

(11) pacienti po prvni infuzi, 40 % (15) pacientt po druhé infuzi, 13 % (5) pacientt po tieti infuzi

a 10 % (4) pacienti po &tvrté infuzi. Zadni pacienti neukongéili 16¢bu kviili reakcim souvisejicim

s infuzi. Druhy a zavaznost ptiznaku reakci souvisejici s infuzi byly podobné druhiim a zavaznosti ptiznaka
zjisténych u pacienti s RA a GPA/MPA.

Ve studii 2 PV se reakce souvisejici s infuzi vyskytovaly predevsim pti prvni infuzi a s nasledujicimi infuzemi
Cetnost reakci souvisejicich s infuzi klesala: pii prvni infuzi se reakce souvisejici s infuzi vyskytly u 17,9 %
pacientd, pti druhé u 4,5 %, pii treti u 3 % a pfi ¢tvrté u 3 %. Reakce souvisejici

s infuzi stupné 1 nebo 2 se vyskytly u 11/15 pacientti S nejméné jednou reakci. Reakce souvisejici

s infuzi stupné > 3 byly hlaSeny u 4/15 pacientti a vedly k ukonceni 1é¢by ptipravkem rituximab; u ti

z téchto Ctyf pacientt se jednalo o zavazné (Zivot ohroZujici) reakce. Zavazneé reakce souvisejici

s infuzi se vyskytly pti prvni (2 pacienti) ¢i druhé (1 pacient) infuzi a byly vyfeseny symptomatickou 1é¢bou.

Infekce

Ve studii 1 PV se infekce v souvislosti s 1é¢bou vyskytly u 14 pacientt (37 %) ve skupiné

s pfipravkem rituximab ve srovnani s 15 pacienty (42 %) ve skuping se standardni davkou prednisonu.

Nejcastéjsimi infekcemi ve skupiné s piipravkem rituximab byly infekce zptisobené herpes simplex a zoster,

bronchitida, infekce mocovych cest, mykoza a konjunktivitida. U 3 pacientti (8 %) ve skuping s pfipravkem

rituximab se vyskytlo celkem 5 zavaznych infekci (pneumonie vyvolana Pneumocystis jirovecii, trombo6za

vyvolana infekci, zanét meziobratlové ploténky, plicni infekce, stafylokokova sepse) au 1 pacienta (3 %) ve
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skuping se standardni davkou prednisonu se vyskytla jedna zavazna infekce (pneumonie vyvolana
Pneumocystis jirovecii).

Ve studii 2 PV se infekce vyskytly u 42 pacient (62,7 %) v ramenu s rituximabem.

Nejcastéjsimi infekcemi ve skupiné s rituximabem byly infekce hornich cest dychacich, zanét nosohltanu,
oralni kandid6za a infekce mocovych cest. Zavazné infekce se vyskytly u 6 pacienti (9 %) v ramenu
s pripravkem rituximab.

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacienti s PV 1é¢enych rituximabem hlaseny zdvazné virove infekce.
Laboratorni odchylky

Ve studii 2 PV dochazelo v ramenu s rituximabem po infuzi velmi ¢asto k piechodnému poklesu poétu
lymfocyti vyvolanému Ubytkem populaci perifernich T lymfocyta a k pfechodnému poklesu hladiny fosforu.
Mélo se za to, ze se jednalo o reakci na premedikaci intravendzni infuzi methylprednisolonu.

Ve studii 2 PV byly ¢asto zjistény nizké hladiny 1gG a velmi ¢asto nizké hladiny IgM; nebylo ale prokazéno

zvysené riziko zavaznych infekci po snizeni hladin 1gG nebo IgM.

HI4Seni podezieni na nezadouci udinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnicke pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich t¢inki uvedeného v
Dodatku V.

49 Predavkovani

Z Klinickych studii u lidi jsou dostupné omezené zkuSenosti s podanim davek vyssich neZ je schvalena davka
intravendzniho rituximabu. Dosud nejvyssi intravendzni davka rituximabu testovana u ¢loveka je 5000 mg
(2250 mg/m?), testovana ve studii se zvySovanim dévek u pacient s chronickou lymfocytarni leukemii.
Nebyly zjistény Zadné dalSi bezpe&nostni signaly.

U pacientu, u kterych se vyskytne predavkovani, musi byt okamzité pierusena infuze a musi byt peclivé
sledovani.

Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaSeno pét piipadi piedavkovani rituximabem. Ve ttech pfipadech nebyly
hlaseny zadné nezadouci u¢inky. Dva nezadouci uéinky, které byly hlaseny, byly chiipkovité (flu-like)
ptiznaky pti davce 1,8 g rituximabu a fatalni respiraéni selhani pii davce 2 g rituximabu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo, ATC kod:
LO1FAO1

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

Rituximab se specificky vaZze 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 bun¢k
nehodgkinskych lymfomu.

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

Rituximab se svym Fab fragmentem navédZze na CD20 antigen na povrchu B-lymfocytii a prostiednictvim Fc
domény muze byt zahajena efektorova imunitni reakce, ktera vede k lyze

B-lymfocyti. Mozné mechanizmy, kterymi je 1yza B-lymfocytl zprostiedkovana, zahrnuji jednak
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 Fey receptorti na povrchu
granulocytt,, makrofagii a NK bun€k. Rovnéz bylo prokazano, Ze vazba rituximabu na antigen CD20 pfitomny
na B lymfocytech vyvolava buné¢nou smrt navozenim apoptozy.

Farmakodynamické uéinky

Pocet B-lymfocyta v periferni krvi se sniZuje pod normu po podani prvni davky rituximabu. U pacientti
1é¢enych z divodu hematologickych malignit se objevila nova populace B bun¢k béhem 6 mésict po 1é¢bé a
obvykle byl jejich normalni pocet obnoven béhem 12 mésict po ukonceni terapie, ackoli u nékterych pacientti
to muze trvat déle (s medidnem doby do zotaveni az 23 mésict po indukéni 16¢be). U pacientd s revmatoidni
artritidou byla po podani dvou infuzi 1000 mg rituximabu v odstupu 14 dni pozorovana bezprostiedni deplece
B lymfocyti v periferni krvi. Poéet B lymfocytii v periferni krvi za¢al stoupat od 24. tydne a u vétSiny
pacientti bylo pozorovano obnoveni populace do 40. tydne, at’ byl rituximab podavan jako monoterapie nebo v
kombinaci s methotrexatem. U malého procenta pacientii doSlo po posledni davce rituximabu k prolongované
depleci perifernich B-bunék trvajici 2 roky nebo déle. U pacientii s GPA nebo MPA se pocet perifernich
B-bunék snizil na < 10 bunék/ul po dvou tydennich infuzich rituximabu 375 mg/m? a na této Urovni zistal u
vétsiny pacientd po dobu dalSich 6 mésici. U vétsiny pacientti (81 %) se po 12 mésicich prokazaly znamky
navratu B-bunék s poc¢tem > 10 bunék/ul, po 18 mésicich se pocet zvysil u 87 % pacienti.

Klinick& Gi¢innost a bezpe€nost

Klinicka u¢innost a bezpecnost v 1é¢bé nehodgkinskych lymfomu a chronické lymfocytarni leukemie

Folikularni lymfom

Monoterapie

Uvodni terapie 4 davky, jedna tydné

V pivotni studii bylo 1é¢eno 166 pacientl s relabujicim nebo chemorezistentnim nizce malignim nebo
folikularnim B nehodgkinskym lymfomem. Pacienti dostavali davku 375 mg/m? rituximabu podavaného ve
formé intravendzni infuze jednou tydné& po dobu &tyt po sob& jdoucich tydnd. Celkovy vyskyt odpoveédi na
1écbu (ORR) byl v populaci v§ech zatazenych pacientti (intent-to-treat - ITT) zaznamenan ve 48 % (Closs

41 % - 56 %) piipadi, piicemz v 6 % ptipadt se jednalo o odpovéd’ Uplnou (CR), v 42 % 0 odpovéd’ ¢asteCnou
(PR). Projikovany median doby do progrese onemocnéni (TTP) byl u pacientii s 1é¢ebnou odpovédi stanoven
na 13,0 mésich. V analyze podskupin byla celkova mira preziti vyS$$i u pacientl, jejichz onemocnéni bylo
fazeno dle IWF (International Working Formulation) do skupiny histologickych podtypu B, Ca D, v
porovnani se skupinou A (58 % vs. 12 %), vy3Si u nemocnych, jejichz nejvétsi zjistitelna nadorova 1éze ve
svém nejdel§im rozméru méfila < 5 cm v porovnani s témi, u kterych byl primér tumoru > 7 cm (53 % vs.
38 %) a vys$8i u pacientit s chemosenzitivnim relapsem v porovnani s pacienty s chemorezistentnim relapsem
(definovano jako trvani odpovédi méné nez 3 mésice) (50 % vs. 22 %). Odpoveéd’ na 1é¢bu u pacientt, ktefi
prodélali autologni transplantaci kostni diené (ABMT), nastala v 78 % piipadt oproti 43 % u pacientti bez
ABMT. Vek, pohlavi, typ lymfomu, inicialni diagndza, ptitomnost nebo absence objemného onemocnéni,
normalni nebo vy$s$i hodnota LDH ¢i extranodalni onemocnéni nemély na odpovéd’ na rituximab statisticky
vyznamny vliv (Fisheroviiv exaktni test). Statisticky signifikantni korelace (p = 0,0186) byla zjisténa u
nemocnych s infiltraci kostni diené - 1é¢ebna odpovéd’ u pacientl s postizenim kostni dfené byla zaznamenana
ve 40 %, u nemocnych bez infiltrace v 59 %. Tato korelace ale nebyla potvrzena v krokoveé regresni analyze,
ze které jako prognosticky vyznamné vychazeji tyto faktory: histologicky typ, bcl-2 pozitivita pti zahajeni
1é¢by, rezistence na posledni chemoterapii a objemné onemocnéni.

Uvodni terapie 8 davek, jedna tydné
V multicentrické jednoramenné studii bylo celkem 37 pacienti s relabujicim nebo chemoresistentnim
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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 0smi po sob¢ jdoucich tydni. ORR byla
57 % (95 % interval spolehlivosti (Cl) 41 9% - 73 %; CR 14 %, PR 43 %), piedpokladana stiedni doba do

progrese u pacientii odpovidajicich na 1é¢bu byla 19,4 mésice (rozmezi 5,3-38,9 mésice).

Uvodni terapie, objemné onemocnéni, 4 davky, jedna tydné

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 priméru), s nizkomalignimi
lymfomy nebo s folikularnimi B-NHL. Pacienti byli 1é¢eni rituximabem v davce 375 mg/m?, podavané v
intravendzni infuzi jednou tydné& po dobu &tyt po sobé jdoucich tydnd. ORR byla 36 % (Close, 21 % - 51 %;
CR 3 %, PR 33 %), projikovany median doby do progrese u pacientl 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 zatazeno 58 pacientt s relabujicim nebo chemorezistentnim
nizkomalignim lymfomem nebo folikularnim B-bunéénym NHL s prokazatelnou odpovédi na pfedchozi
terapii rituximabem, ktefi byli opakovang l1é&eni rituximabem v davce 375 mg/m?, podavanym v intravendzni
infuzi jednou tydné po dobu Ctyf po sobé jdoucich tydnd. Tti z téchto pacientl dostali pfed zafazenim dva
cykly rituximabu, byli tedy ve tfetim cyklu. Dva pacienti byli ve studii opakované 1é¢eni dvakrat. Celkem tedy
bylo hodnoceno 60 opakovanych lé¢ebnych cykli, ORR byla 38 % (Clesw 26 % - 51 %; 10 % CR, 28 % PR) s
projikovanym medianem TTP pro pacienty s 1é&ebnou odpovedi 17,8 mésice (rozmezi 5,4-26,6). Srovnani s
TTP pacientt [é¢enych rituximabem poprvé (TTP 12,4 mésice) vychazi ptiznivéji pro opakovanou lé¢bu.

Inicialni /é¢ba v kombinaci s chemoterapii

V oteviené randomizované studii bylo randomizovano celkem 322 pacientt s dfive nelécenym folikuldrnim
lymfomem do skupiny 1é¢ené bud’ chemoterapii CVP (cyklofosfamid 750 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? do
celkové davky maximalng 2 mg v den 1, prednisolon 40 mg/m?den ve dnech 1-5) opakujici se kazdé 3 tydny
do celkového poctu 8 cyklii, nebo do skupiny 1é¢ené rituximabem (375 mg/m?) v kombinaci s CVP (R-CVP).
Rituximab byl podavan prvy den kazdého 1é¢ebného cyklu. Celkem bylo 1é¢eno a z pohledu u¢innosti
analyzovano 321 pacientti (162 R-CVP a 159 CVP). Median sledovani byl 53 mésice. Léba R-CVP vedla
proti CVP k signifikantnimu zlepSeni primarniho cilového parametru studie - doby do selhani 1é¢by

(27 mésicu proti 6,6 mesictim, p< 0,0001, log-rank test). Ve R-CVP skupiné byla zaznamenéna signifikantné
(p< 0,0001, chi kvadrat test) vyssi odpovéd’ lymfomu na 1é¢bu (CR, Cru, PR) proti skupiné CVP (80,9 % proti
57,2 %). Lécba kombinaci R-CVP ve srovnani s CVP vyznamné prodlouzila dobu do progrese choroby ¢i
umrti, 33,6 mésice oproti 14,7 mésice (p < 0,0001, log-rank test). Median trvani odpovédi byl ve skupiné R-
CVP 37,7 mésice, ve skupiné CVP byl 13,5 mésice (p< 0,0001, log-rank test).

Srovnani celkového preziti mezi 1é¢ebnymi skupinami ukazalo vyznamny klinicky rozdil: (p = 0.029, log-rank
test stratifikovany dle center): mira pfeziti po 53 mésicich byla u pacientti v rameni R-CVP 80,9 %, zatimco u
pacientti v rameni CVP to bylo 71,1 %.

Vysledky tii dalSich randomizovanych studii, které pouZily rituximab v kombinaci s jinym
chemoterapeutickym reZzimem nez CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon o) také prokazaly vyznamné zlepSeni
miry odpovédi, na ¢ase zavislych parametrd, i celkového pieziti. Klicové vysledky vSech 4 studii jsou shrnuty
v tabulce 8.

Tabulka 8 Shrnuti kli¢ovych vysledki 4 randomizovanych studii faze 111 hodnoticich p¥inos
rituximabu s riznymi chemoterapeutickymi reZimy u folikularniho lymfomu.
. « Stiedni doba Median doby TTF/PFS/ .

Studie Lera.’ poocet sledovani, ORR CR EFS Mira OS

pacienti " : % % . %

mesice mesice

Median TTP: 53 mésice

CVP, 159 57 10 14,7 71,1

M39021 R-CVP, 162 33 81 41 33,6 80,9
P<0,0001 p = 0,029
Median TTF: 18 mésici

s CHOP, 205 90 17 2,6 roku 90

GLSG'00 R-CHOP, 223 18 96 20 Nedosazen 95
p < 0,001 p=0,016
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. « Stiedni doba Median doby TTF/PFS/ .

Studie Lera.’ poocet sledovani, ORR CR EFS Mira OS

pacienti < % % <r %

mésice mésice

Median PFS: 48 mé&sich

MCP, 96 75 25 28,8 74

OSHO-39 R-MCP, 105 4t 92 50 nedosazen 87
p < 0,0001 p = 0,0096
CHVP-IFN, Mediéan EFS: 42 mésice

183 85 49 36 84

FL.2000 R-CHVP- 42 94 76 nedosazen 91
IFN, 175 p < 0,0001 p =0,029

EFS — Pfeziti bez ptihody

TTP — Doba do progrese ¢i umrti
PFS — Preziti bez progrese

TTF — Doba do selhani 1é¢by

Mira OS — Mira pieziti v dobé analyz

UdrZovaci terapie
Dosud neléceny folikularni lymfom

V prospektivni, oteviené, mezinarodni, multicentrické studii faze Il podstoupilo 1193 pacientt s dosud
neléenym pokrocilym folikularnim lymfomem indukéni 1é€bu R-CHOP (n = 881), R-CVP (n = 268) nebo
R-FCM (n = 44) dle volby zkousejiciho. Celkem 1078 pacienti odpovédélo na indukéni 1ébu, 1018 z nich
bylo randomizovano k udrzovaci 1é¢bé rituximabem (n = 505) nebo ke sledovani (n = 513). Tyto dv¢ 1é¢ebné
skupiny byly dobte vyvazeny vzhledem k vychozim charakteristikam a rozsahu onemocnéni. Udrzovaci 1écba
rituximabem spocivala v jedné infuzi rituximabu v davce 375 mg/m? plochy t&lesného povrchu, ktera byla
podavana kazdé 2 mésice do progrese onemocnéni ¢i nejdéle po dobu 2 let.

Byla provedena piredem specifikovana primarni analyza se sttedni dobou sledovani 25 mésicti od randomizace
vedla udrZovaci 1é¢ba rituximabem ve srovnani se samotnym sledovanim u dosud nelééenych pacientd s
folikularnim lymfomem ke klinicky dtlezitému a statisticky vyznamnému zlepSeni v primarnim cilovém
parametru uéinnosti, kterym bylo pieZiti bez progrese (PFS) hodnocené zkousejicim (tabulka 9).

Vyznamny piinos udrzovaci 1é¢by rituximabem byl zaznamenan také u sekundarnich cilovych parametra
studie, kterymi byly peziti bez piihody (EFS), doba do dalsi protilymfomové 1é¢by (TNLT), doba do dalsi
chemoterapie (TNCT) a celkova mira odpovédi (ORR) (tabulka 9).

Data z prodlouZené doby sledovani pacientt ve studii (median sledovani 9 let) potvrdila dlouhodoby piinos
udrZovaci 1é¢by rituximabem z hlediska PFS, EFS, TNLT a TNCT (tabulka 9).

Tabulka 9 Pi‘ehled ucdinnosti rituximabu vs. sledovani v dobé primarni analyzy dle protokolu a po

uplynuti medidnu sledovani 9 let (zavérecna analyza)

Primérni analyza
(median sledovani: 25

Zavéretna analyza
(median sledovani: 9,0 let)

meésicii)
Sledovéani Rituximab Sledovani Rituximab
n=513 n=505 n=513 n=505
Priméarni parametr a¢innosti
Pteziti bez progrese (median) NR NR 4,06 roky 10,49 let
log-rank p hodnota <0,0001 <0,0001

pomér rizik (95% CI) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)

sniZeni rizika 50 % 39 %
Sekundarni parameter Géinnosti

Celkové preziti (median) NR NR NR NR
log-rank p hodnota 0,7246 0.7948

pomér rizik (95% ClI) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
snizeni rizika 11 % -6%

Pteziti bez ptihody (median) 38 mésici NR 4,04 roky 9,25 let
log-rank p hodnota <0,0001 <0,0001
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pomér rizik (95% ClI) 0,54 (0,43; 0.69) 0,64 (0,54; 0,76)
snizeni rizika 46 % 36 %
TNLT (median) NR NR 6,11 let NR
log-rank p hodnota 0,0003 <0,0001
pomeér rizik (95% CI) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
snizeni rizika 39 % 34 %
TNCT (medién) NR NR 9,32 let NR
log-rank p hodnota 0,0011 00004
pomeér rizik (95% CI) 0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
snizeni rizika 40 % 39 %
Celkovy vyskyt odpovédi * 55 % 74 % 61 % 79 %
p hodnota chi-kvadrét testu <0,0001 <0,0001
pomeér Sanci (95% ClI) 2,33(1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Cetnost kompletnich remisi 48 % 67 % 53 % 72 %
(CR/CRu)*

p hodnota chi-kvadrét testu <0,0001 <0,0001
pomeér Sanci (95% ClI) 2,21 (1,65; 2,94) 2,34 (1,80; 3,03)

*Na konci udrZovaci 1é€by/sledovani; vysledky koneéné analyzy s medianem doby sledovani 73 mésici
NR: nebylo mozno dosdhnout v dobé klinické uzavérky; TNCT: doba do dalsi chemoterapie; TNLT: doba do dalsi protilymfomové
1é¢by.

Udrzovaci 1é¢ba rituximabem poskytla konzistentni pfinos pro v§echny pfeddefinované hodnocené
podskupiny: pohlavi (muZi, Zeny), vék (do 60 let, nad 60 let véetné), hodnota FLIPI (<1, 2 nebo > 3), indukéni
1é¢ba (R-CHOP, R-CVP nebo R-FCM) a bez ohledu na kvalitu 1é¢ebné odpovédi na indukéni 1é€bu (CR, CRu
nebo PR). Exploratorni analyzy prospéchu udrzovaci 1é¢by prokazaly méné vyrazny Géinek u starSich pacientt
(> 70 let), hodnoceny vzorek vsak byl maly.

Relabujici/refrakterni folikularni lymfom

V prospektivni, oteviené, mezinarodni, multicentrické klinické studii faze III bylo v prvnim kroku induk¢ni
terapie randomizovano 465 pacientut s relabujicim/refrakternim folikularnim lymfomem do skupiny
podstupujici CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisolon; n = 231) nebo do skupiny 1é¢ené
rituximabem plus CHOP (R-CHOP, n = 234). Dvé 1é¢ebné skupiny byly vyvazené z hlediska vstupnich
charakteristik a stavu onemocnéni. Celkem 334 pacientd, ktefi po indukéni terapii doséhli kompletni nebo
Caste¢né remise, bylo randomizovano v druhém kroku do skupiny s udrZzovaci terapii rituximabem (n = 167)
nebo do skupiny podstupujici pouze observaci (n = 167). Udrzovaci 1é¢ba rituximabem spocivala v aplikaci
jedné infuze rituximabu v davce 375 mg/m? plochy povrchu téla, ktera byla podavana jedenkrat za 3 mésice az
do doby progrese choroby nebo nejvyse po dobu dvou let.

Zavére¢na analyza G¢innosti zahrnovala vSechny pacienty, kteti byli randomizovani v obou ¢astech studie. Po
medianu doby sledovani, ktera byla u pacientii randomizovanych do indukéni faze primérné 31 mésicd, se
vysledky pacientli s relabujicim/refrakternim folikularnim lymfomem, ktefi podstoupili terapii R-CHOP v
porovnani s CHOP, signifikantn¢ zlepsily (viz tabulka 10).

Tabulka 10 Indukéni faze: prehled vysledki aéinnosti CHOP vs. R-CHOP (median doby
sledovani 31 mésici)
CHOP R-CHOP Hodnota p Snizeni rizika?
Primarni ucinnost
ORR? 74 % 87 % 0,0003 NA
CR? 16 % 29 % 0,0005 NA
PR? 58 % 58 % 0,9449 NA

D Odhady vypocitany na zakladé poméri rizik

2 Posledni protinadorova odpovéd stanovena zkousejicim. "Primarn{” statistické testy pro "odpovéd™ byly vyjadteny jako trend testu
CR versus PR versus nulova odpovéd’ (p < 0,0001)

Vysvétlivky: NA: nedostupna data; ORR: celkovy vyskyt odpovédi; CR: kompletni odpoveéd’; PR: ¢asteéna odpoved’

U pacient randomizovanych do udrZovaci faze klinické studie byl median doby observace 28 mésict od
randomizace. Udrzovaci 1é¢ba rituximabem vedla ke klinicky relevantnimu a statisticky vyznamnému zlepSeni
z hlediska primérniho cilového parametru, PFS (doba od randomizace do udrZzovaci faze do relapsu, progrese
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choroby nebo umrti) pfi srovnani s observaéni skupinou (bez 1é¢by) (p< 0,0001, log-rank test). DosaZeny
median PFS byl 42,2 mésice ve skupin€ s udrzovaci lé¢bou rituximabem v porovnani s 14,3 mésice ve skupiné
bez 1é¢by. Pouziti regresni analyzy (Coxtv model) ukazalo, ze v dusledku udrzovaci 1é¢by rituximabem je
riziko progrese nebo umrti snizeno o 61 % ve srovnani se skupinou bez 1é¢by (95 % CI; 45 % - 72 %). Odhad
poctu odpovédi bez progrese vychazejici z Kaplan-Meierovych kiivek po 12 mésicich 1écby byl 78 % ve
skupin€ s udrzovaci 1é€bou rituximabem oproti 57 % ve skupiné bez 1écby. Analyza celkového preziti
potvrdila signifikantni vyhodnost udrzovaci 1é¢by rituximabem oproti observaéni skupiné (p = 0,0039 log-rank
test). V dusledku udrzovaci 1é¢by rituximabem bylo riziko tmrti snizeno 0 56 % (95 % CI; 22 % - 75 %).

Tabulka 11 UdrZovaci faze: prehled vysledki G¢innosti ve skupiné 1é€ené rituximabem oproti
observacni skupiné (median doby sledovani 28 mésici)
Parametr a¢innosti Uréeni medianu doby (mésice) k dosazeni | SniZeni rizika
stanoveného parametru metodou
Kaplan-Meier
Sledovani Rituximab Log-Rank
(n=167) (n =167) hodnota p
Doba preziti bez progrese (PFS) 14,3 42,2 <0,0001 61 %
Celkové preziti NR NR 0,0039 56 %
Doba do nové 1écby lymfomu 20,1 38,8 <0,0001 50 %
Doba preziti bez znamek 16,5 53,7 0,0003 67 %
onemocnéni®
Analyza podskupin
PFS
CHOP 11,6 37,5 < 0,0001 71 %
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46 %
CR 14,3 52,8 0,0008 64 %
PR 14.3 37,8 < 0,0001 54 %
(O

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

NR: nedosazeno; & relevantni pouze u pacienti, kteti dosahli kompletni odpovédi

Vyhodnost udrzovaci 1é¢by rituximabem byla potvrzena ve viech analyzovanych podskupinéach bez ohledu na
induk¢éni rezim (CHOP nebo R-CHOP) nebo kvalitu odpovédi v ramcei indukéni 1é¢by (CR nebo PR) (viz
tabulka 11). V dtsledku udrZovaci 1é¢by rituximabem byl vyznamné prodlouzen median PFS u pacientt
odpovidajicich na indukéni terapii CHOP (median PFS 37,5 mésice vs. 11,6 mésice, p< 0,0001), stejn¢ jako u
pacientt odpovidajicich na induk¢ni 1é¢bu R-CHOP (median PFS 51,9 mésice vs. 22,1 mésice, p = 0,0071).
Ptestoze se jednalo o malé podskupiny, ukazala se udrZovaci 1é¢ba rituximabem signifikantné vyhodnou i z
hlediska celkového pieziti, a to jak u pacientd odpovidajicich na CHOP, tak u pacientti odpovidajicich na
R-CHOP, ackoli pro potvrzeni tohoto zjisténi je zapotiebi delSi doba sledovani po 1é¢be.

Diflzni velkobunécny nehodgkinsky lymfom z B-bunék u dospélych pacientii

399 dosud nelécenych starSich pacientl (vék 60 az 80 let) s diagnostikovanym difiznim velkobunéénym B-
nehodgkinskym lymfomem bylo v ramci randomizované, oteviené studie 1é¢eno osmi cykly standardni
chemoterapie CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m? den 1, doxorubicin 50 mg/m? den 1, vinkristin 1,4 mg/m? den
1 do maximalni davky 2 mg a prednisolon 40 mg/m?/den podavany ve dnech 1-5) aplikované v intervalu

3 tydnti po osm cyklu nebo rituximab s chemoterapii CHOP (R-CHOP). Rituximab byl podavan prvni den
kazdého lécebného cyklu.

Zavére€na analyza téinnosti byla provedena u vSech randomizovanych pacienta (197 CHOP, 202 R-CHOP) a
median trvani nasledného sledovani byl pfiblizn¢ 31 mésici. Obé skupiny byly vyrovnané s ohledem na
charakteristiku a pokrocilost onemocnéni na pocatku 1é¢by. Zavérecna analyza potvrdila, Ze 1é¢ebny rezim
R-CHOP byl spojen s Klinicky relevantnim a statisticky vyznamnym prodlouZenim pieziti bez vyskytu
nezadoucich ptihod (coZ byl hlavni parametr G¢innosti, kde p¥ihodou bylo umrti, relaps nebo progrese
lymfomu, nebo zahajeni nové 1écby lymfomu) (p = 0,0001). Median trvani bezptiznakového obdobi stanoveny
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metodou Kaplan-Meier byl 35 mésicii ve skupiné 1é¢ené rezimem R-CHOP, ve srovnani s 13 mésici ve
skupiné lécené rezimem CHOP, coz ptedstavuje snizeni rizika o 41 %. Celkové preziti ve 24. mésici bylo

68,2 % ve skuping 1é¢ené R-CHOP ve srovnani s 57,4 % ve skupiné 1é¢ené rezimem CHOP. Nasledna analyza
trvani celkového pieziti, provedena s medianem doby nasledného sledovani 60 mésict, potvrdila vétsi
prospésnost R-CHOP nez CHOP (p = 0,0071), coz piedstavuje sniZeni rizika o 32 %.

Analyza vSech sekundarnich parametri (mira odpovédi, pieziti bez znamek progrese, pteziti bez znamek
nemoci, trvani odpovédi) ovétila 1é¢ebny ucinek R-CHOP ve srovnani s CHOP. Mira uplné odpovédi na 1é¢bu
po 8 cyklech byla 76,2 % ve skupin¢ 1écené R-CHOP a 62,4 % ve skupiné 1écené CHOP (p = 0,0028). Riziko
progrese nemoci se sniZilo 0 46 % a riziko relapsu o0 51 %. Ve vSech podskupinach pacientt (pohlavi, vek, IPI
korigovany na vék, stadium nemoci dle Ann Arbor, ECOG, R, mikroglobulin, LDH, albumin, B-symptomy,
objemna choroba, mimouzlinova manifestace, postizeni kostni dien&) byly poméry rizik pro asymptomatické
preziti a celkové pieziti (R-CHOP oproti CHOP) niZsi neZ 0,83 a 0,95. ReZim R-CHOP byl spojen se
zlepsenym vysledkem 1é¢by u vysoce rizikovych a nizkorizikovych pacientti podle IPI korigovaného na vek.

Klinické laboratorni nalezy
U 67 pacientil vySetfovanych pro pfitomnost HAMA (protilatky proti myS$im antigentim) nebyla zaznamenana

Zadna odpoveéd’. Z 356 nemocnych vysetifovanych pro ptitomnost protilatek pro léku (ADA) bylo 1,1 %
pozitivnich (4 pacienti).

Chronickéa lymfocytarni leukemie

Ve dvou otevienych, randomizovanych studiich bylo celkem 817 dosud nelééenych pacient a 552 pacientt s
relabujici/refrakterni CLL randomizovéno 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 16&bé rituximabem v kombinaci s
chemoterapii FC (R-FC). Rituximab byl podavan v davce 375 mg/m? béhem prvniho dne prvniho cyklu pted
chemoterapii a v davce 500 mg/m? v den 1 naslednych 1é¢ebnych cykld. Ze studie s relabujici/refrakterni CLL
byli vylouéeni pacienti, ktefi byli diive 1é¢eni monoklonalnimi protildtkami nebo ktefi nereagovali
(definovano jako nedosaZeni ¢aste¢né remise po dobu nejméné 6 mésicit) na 1é¢bu fludarabinem nebo
jakymkoliv nukleosidovym analogem. Analyza u¢innosti byla provedena u 810 pacientt (403 R-FC, 407 FC)
ze studie s prvni linii 1é¢by (tabulka 12a a tabulka 12b) a u 552 pacientti (276 R-FC, 276 FC) ze studie s
relabujici/refrakterni CLL (viz tabulka 13).

Ve studii s prvni linii 1é¢by pfi medianu doby sledovani 48,1 mésice byl median pteziti bez progrese ve
skupiné R-FC 55 mésict a ve skupiné FC 33 mésice (p < 0,0001, log-rank test). Analyza celkového pieziti
nadale prokazuje vyznamny pfinos 1é¢by R-FC oproti samotné chemoterapii FC (p = 0,0319, log-rank test)
(tabulka 12a). Pfinos ve smyslu prodlouzeni PFS byl konzistentn& pozorovan ve vétsing podskupin pacientt
analyzovanych na zakladé vstupniho rizika choroby (tj. pro stadia choroby dle Bineta A-C) (tabulka 12b).

Tabulka 12a Lécba chronické lymfocytarni leukemie v prvni linii

piehled vysledki a¢innosti pro rituximab plus FC vs. samotné FC - median doby
sledovani 48,1 mésice
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Parametr a¢innosti Odhad sti‘edni doby do p¥ihody dle Kaplan- Snizeni
Meiera (mésice) rizika
FC R-FC Log-Rank
(n =409) (n =408) p hodnota
Preziti bez progrese (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45 %
Celkové pieziti NR NR 0,0319 27 %
Peziti bez piihody 31,3 51,8 <0,0001 44 %
72,6 % 85,8 % < 0,0001 n.a.
Lécebna odpoveéd (CR, nPR, ¢i PR)
Cetnost CR 16,9 % 36,0 % < 0,0001 n.a.
Trvani odpoveédi* 36,2 57,3 < 0,0001 44 %
Preziti bez znamek choroby (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31%
Doba do dalsi 1écby
47,2 69,7 <0,0001 42 %

Analyza 1é¢ebné odpovédi a miry CR pomoci Chi-kvadratového testu. NR: nedosazeno; n.a.: neni pouzitelné
*: tyka se pouze pacientd, ktefi dosahli CR, nPR, PR

**: tyka se pouze pacienti, ktefi dosahli CR

Tabulka 12b Prvni linie 1é&by chronické lymfocytarni leukemie

poméry rizik pro pieziti bez progrese podle stadia dle bineta (ITT) — median doby
sledovani 48,1 mésice

Pieziti bez progrese (PFS) Pocet pacientit Pomeér 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 pteziti bez progrese (priméarni cilovy parametr) 30,6 mésict 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 zac¢atku studie. Mirng, ale ne vyznamné
zlepSeni v celkovém preZiti bylo zaznamenano v rameni R-FC v porovnani s FC.

Tabulka 13 Lécba relabujici/refrakterni chronické lymfocytarni leukemie — shrnuti vysledki
udinnosti rituximabu s FC v porovnani s FC samotnym (median doby sledovani

25,3 mésici).

Parametr uc¢innosti Odhad medianu doby do prihody dle Kaplan- | SniZeni rizika
Meiera (mésice)
FC R-FC Log-Rank
(n =276) (n =276) p hodnota
Pteziti bez progrese (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35%
Celkové preziti 51,9 NR 0,2874 17 %
Pieziti bez piihody 19,3 28,7 0,0002 36 %
Lécebna odpovéd’ (CR, nPR, ¢i PR) 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
Miry CR
13,0 % 243 % 0,0007 n.a.
Trvani odpovédi *
Preziti bez znamek choroby (DFS)** 27,6 39,6 0,0252 31%
Doba do dalsi 1é¢by 42,2 39,6 0,8842 —6 %
34,2 NR 0,0024 35%

Analyza lécebné odpovédi a miry CR pomoci Chi-kvadratového testu. NR: nedosazeno
*: tykd se pouze pacienttl, kteti doséhli CR, nPR, PR;
**: tyka se pouze pacienti, ktei{ dosahli CR;

n.a.: neni pouzitelné

Vysledky z dalSich podptirnych studii, které vyuzivaly v 1é¢b¢ CLL rituximab v kombinaci s jinymi
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chemoterapeutickymi reZimy u diive neléCenych a/nebo relabujicich/refrakternich pacientti s CLL (zahrnujici
CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin a kladribin) také ukazaly vysokou miru uplnych odpovédi s pfinosem
ohledné PFS, i kdyZ s mirné vyssi toxicitou (zvlasté myelotoxicitou). Tyto studie podporuji uziti rituximabu s
jakoukoli chemoterapii.

Udaje od pfiblizné 180 pacienti piedlééenych rituximabem prokézaly Klinicky prospéch (véetné CR) a
podporuji opakovanou 1é¢bu rituximabem.

Pediatricka populace

Byla provedena multicentricka oteviena randomizovana studie chemoterapie v reZimu LMB (,,lymphome
malin de Burkitt*) (kortikosteroidy, vinkristin, cyklofosfamid, vysokodavkovy methotrexat, cytarabin,
doxorubicin, etoposid a intrathekalni trojkombinace [methotrexat/cytarabin/kortikosteroid]) v monoterapii
nebo v kombinaci s rituximabem u pediatrickych pacientti s dosud nelééenym pokrocilym CD20 pozitivnim
DLBCL/BL/BAL/BLL. Pokro¢ily je definovan jako stadium Il se zvySenou hladinou LDH (,,B-vysokée®)
(LDH > dvojnasobek horni hranice normy pro dospélé [> N X 2]) nebo jakékoliv stadium 1V nebo BAL.
Pacienti byli randomizovéani do skupiny s chemoterapii LMB nebo Sesti intravendznimi infuzemi rituximabu
v davce 375 mg/m? povrchu t&la v kombinaci s chemoterapii LMB (po dvou v kazdém ze dvou indukénich
cyklt a po jedné v kazdém ze dvou konsolida¢nich cyklt chemoterapie v rezimu LMB). Do analyz G¢innosti
bylo zahrnuto celkem 328 randomizovanych pacientt, z nichZ jeden pacient mladsi 3 let dostal rituximab

v kombinaci s chemoterapii v rezZimu LMB.

Vychozi charakteristiky v obou 1é¢ebnych ramenech - LMB (chemoterapie LMB) a R-LMB (chemoterapie
LMB s rituximabem) - byly dobte vyvaZeny. Median véku pacientt byl 7 let v ramenu LMB a 8 let v ramenu
R-LMB. Piiblizn¢ polovina pacientii byla ve skupiné B (50,6 % v ramenu LMB a 49,4 % v ramenu R-LMB),
39,6 % bylo ve skupiné C1 v obou ramenech a ve skupin¢ C3 bylo 9,8 % pacienti z ramene LMB a 11,0 %

z ramene R-LMB. Vétsina pacientid méla na zakladé Murphyho klasifikace BL stadia Il (45,7 % v ramenu
LMB a 43,3 % v ramenu R-LMB) nebo BAL s negativnim nalezem v CNS (21,3 % v ramenu LMB a 24,4 %
v ramenu R-LMB). Mén¢ nez polovina pacientt (45,1 % v obou ramenech) méla postizenou kostni dfeii a
vétSina pacientt (72,6 % v ramenu LMB a 73,2 % v ramenu R-LMB) byla bez postizeni CNS. Primarnim
cilovym parametrem ucinnosti bylo pteziti bez ptihod (EFS) s definici ptihody jako vyskyt progresivniho
onemocnéni, relapsu, druhé malignity, imrti z jakékoliv pfic¢iny nebo absence odpovédi s prikazem
Zivotaschopnych bunék v reziduu po druhém cyklu CYVE podle toho, co nastane dtive. Sekundarnimi
cilovymi parametry ucinnosti bylo celkové preziti (OS) a uplna remise (CR).

Pii ptedem specifikované interim analyze s medianem nésledného sledovani piiblizn¢ 1 rok bylo zjisténo
klinicky relevantni zlepSeni primarniho cilového parametru EFS s odhadovanym ro¢nim vyskytem 94,2 %
(95% CI 88,5-97,2 %) v ramenu R-LMB vs. 81,5 % (95% CI 73,0-87,8 %) v ramenu LMB a s HR 0,33

(95% CI 0,14-0,79) upravenym na zakladé Coxova modelu. Na zakladé tohoto vysledku byla randomizace na
doporuceni nezavislé komise pro kontrolu studijnich dat (IDMC) zastavena a pacienti v ramenu LMB mohli
byt pfevedeni do ramene s rituximabem.

Primarni analyzy uéinnosti byly provedeny s 328 randomizovanymi pacienty s medianem nasledného
sledovani 3,1 roku. Pfehled vysledku je uveden v tabulce 14.

Tabulka 14 Ptehled vysledki primarni analyzy ac¢innosti (populace ITT)

R LMB R-LMB
y (n=164) (n = 164)
EFS 28 prihod 10 pithod

Jednostranny log-rank test s hodnotou p 0,0006

HR upraveny na zakladé Coxova modelu 0,32 (90% CI: 0,17; 0,58)

82,3 % 93,9 %
(95% CI: 75,7 %; 87,5 %) (95% CI: 89,1 %; 96,7 %)

Vyskyt EFS po 3 letech
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Os 20 umrti 8 umrti

Jednostranny log-rank test s hodnotou p 0,0061

HR upraveny na zakladé Coxova modelu 0,36 (95% ClI: 0,16; 0,81)

, 873 % 95.1%
Vyskyt OS po 3 letech (95% Cl: 81,2 %: 91,6 %) (95% CI: 90,5 %: 97,5 %)
Vyskyt CR 93,6 % (95% Cl: 88,2 %: 97,0 %) 94,0 % (95% Cl: 88,8 %: 97,2 %)

Primarni analyza u¢innosti prokazala pfinos rituximabu v kombinaci s chemoterapii LMB z hlediska EFS ve
srovnani se samotnou chemoterapii LMB; EFS HR 0,32 (90% CI 0,17-0,58) po upravé pomoci Coxovy
regresni analyzy pro narodni skupinu, histologii a 1é¢ebnou skupinu. Zatimco nebyly pozorovany mezi obéma
1é¢ebnymi skupinami z4dné vyznamné rozdily v poétech pacienti, ktefi dosahli CR, pfinos piidani rituximabu
k chemoterapii LMB byl prokéazan i pro sekundarni cilovy parametr OS; OS HR 0,36 (95% CI 0,16-0,81).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
rituximabem u vSech podskupin pediatrické populace s folikularnim lymfomem a chronickou lymfocytéarni
leukemii a v pediatrické populaci od narozeni do < 6 mésicti s CD20 pozitivnim difdznim velkobunéénym B-
lymfomem. Informace o pouZziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Klinické zkuSenosti

v 1é6¢bé revmatoidni artritidy

Bezpecnost a tic¢innost rituximabu z hlediska zmirnéni pfiznakl a znamek revmatoidni artritidy u pacientti S
nedostate¢nou odpovédi na 1é¢bu inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) byly demonstrovany v
pivotni randomizované, kontrolované, dvojité zaslepené, multicentrické studii (studie 1).

Studie 1 hodnotila 517 pacientu, kteti vykazovali nedostateéné odpovedi nebo nesnasenlivost na jednu ¢i vice
terapii inhibitory TNF. Pacienti, ktefi byli vybrani do studii, méli aktivni revmatoidni artritidu, diagnostikovanou
v souladu s kritérii Amerického sdruZeni pro revmatologii (ACR, American College of Rheumatology).
Rituximab byl podan ve formé dvou i.v. infuzi s odstupem 15 dnd.

Pacienti dostavali 2 x 1000 mg rituximabu intravendzni infuzi nebo placebo v kombinaci s MTX. VSichni
pacienti dostavali soubéznou 1é¢bu 60 mg peroralniho prednisonu ve dnech 2-7 a 30 mg ve dnech 8-14 po
prvni infuzi. Primérnim cilovym parametrem byl podil pacienti, kteifi dosahli ve 24. tydnu odpovédi ACR20.
Pacienti byli dale sledovéni i po tydnu 24 z hlediska dlouhodobych cilovych parametrt, coZ zahrnovalo i
radiologické vySetieni po 56 tydnech a 104 tydnech. Béhem této doby dostalo mezi tydny 24 a 56 rituximab v
ramci prodlouzené oteviené klinické studie 81 % pacientl ze skupiny 1é¢ené piivodné placebem.

Studie s rituximabem u pacientl s ¢asnou artritidou (pacienti bez pfedchozi 1é¢by methotrexatem a pacienti s
nedostate¢nou odpovédi na methotrexat, ale dosud nelé¢eni inhibitory TNF-alfa) splnily své primarni cilové
parametry. Rituximab neni u té€chto pacientt indikovan, protoZe Udaje 0 bezpecénosti tykajici se dlouhodobé
1é¢by rituximabem nejsou dostateéné, zvlasté co se tyka rizika rozvoje malignit a PML.

Vysledky z hlediska aktivity onemocnéni

Rituximab v kombinaci s methotrexatem vyznamné zvysil podil pacienti vykazujicich nejméné 20% zlepSeni
ACR skore ve srovnani s pacienty [éCenymi samotnym methotrexatem (viz tabulka 15). Ve vSech vyvojovych
studiich byl prospéch 1é¢by u pacient obdobny nezavisle na véku, pohlavi, plose povrchu téla, rase, poctu
predchozich terapii nebo stavu onemocnéni.

Klinicky a statisticky vyznamné zlep3eni bylo zaznamenano také ve vSech jednotlivych slozkdch ACR odpovédi
(pocet oteklych a bolestivych kloubti, celkové hodnoceni pacientem a lékafem, skore indexu HAQ, hodnoceni
stupné bolesti a C-reaktivnich proteint (mg/dl)).
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Tabulka 15 Klinické vysledky podle primarniho cilového parametru aéinnosti ve studii 1
(populace v§ech zaiazenych pacienti - ITT population)

Vysledekt Placebo+MTX Rituximab+MTX
(2 x 1000 mg)
Studie 1 n=201 n =298
ACR20 36 (18 %) 153 (51 %)™
ACR50 11 (5 %) 80 (27 %)™
ACR70 3 (1 %) 37 (12 %)™
EULAR 44 (22 %) 193 (65 %)™
odpovéd’ (dobra/stredni
Priimérna zména DAS | —0,34 -1,83"™

T Vysledek v 24 tydnech
Vyznamny rozdil v porovnani s placebem + MTX v dobé& hodnoceni primarniho cilového parametru u¢innosti: ***p < 0,0001

Pacienti 1é¢eni rituximabem v kombinaci s methotrexatem méli vyznamné vétsi snizeni skore aktivity
onemocnéni (DAS28) nez pacienti dostavajici pouze methotrexat (tabulka 12). Ve vSech studiich bylo
dosazeno podobné dobré az sttedni odpovédi dle kritérii Evropskeé ligy proti revmatismu (EULAR, European
League Against Rheumatism) u vyznamné vét$iho poétu pacientd dostavajicich rituximab a methotrexat ve
srovnani s pacienty lé¢enymi samotnym methotrexatem (tabulka 15).

Radiologicka odpoved’

Strukturalni poSkozeni kloubli bylo hodnoceno radiograficky a bylo vyjadieno jako zména v modifikovaném
celkovém skore dle Sharpa (mTSS, modified Total Sharp Score) a jeho jednotlivych poloZkach — ve skére
erozi a skore zizeni kloubni $térbiny.

Ve studii 1 provadéné u pacientti s nedostate¢nou odpovédi ¢i s nesnasenlivosti jedné ¢i vice 1é¢eb inhibitorem
TNF, kteti dostavali rituximab v kombinaci s methotrexatem, byla prokazana po 56 tydnech vyznamné mensi
radiologické progrese nez u pacientd, kteti byli zpocatku 1é¢eni samotnym methotrexatem. Z pacientd
1é¢enych pivodné samotnym methotrexatem jich do tydne 56 81 % podstoupilo 1é¢bu rituximabem bud’to jako
zachrannou 1é¢bu mezi tydny 16-24 nebo v pribéhu prodlouzené studie. VEtSi ¢ast pacientll 1é¢ena od pocatku
kombinaci rituximab/MTX také neméla po 56 tydnech progresi erozi (tabulka 16).

Tabulka 16 Radiografické vysledky v 1. roce (mITT populace)
Placebo+MTX Rituximab +MTX
2 x 1000 mg
Studie 1 (n=184) (n=273)
Pramérna zména od vychozich hodnot:
Modifikované celkoveé skore dle Sharpa 2,30 1,01"
Skore erozi 1,32 0,60
Skore zuzZeni kloubnich $térbin 0,98 0,41
Podil pacientd bez radiografickych zmén 46 % 53 %, NS
Podil pacientt bez erozivnich zmén 52 % 60 %, NS

150 pacienttl pivodné randomizovanych do skupiny s placebem + MTX ve studii 1 dostalo béhem jednoho roku alespoti jeden cyklus
1é¢by RTX + MTX
*p <0,05,** p<0,001. Vysvétlivky: NS: nevyznamny

Inhibice rychlosti progrese kloubniho poskozeni byla rovnéz pozorovéana dlouhodobé. Radiografické analyza
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ve 2. roce ve studii 1 prokazala vyznamné sniZeni progrese strukturaInino kloubniho po3kozeni u pacientd,
ktefi dostavali rituximab v kombinaci s methotrexatem v porovnani s methotrexatem samotnym, stejné jako
vyznamné vys$$i podil pacientli bez progrese kloubniho poskozeni béhem dvou let.

Fyzické funkce a vysledky z hlediska kvality Zivota

Bylo pozorovéano vyznamné sniZeni hodnot indexu HAQ-DI a indexu Unavy (FACIT-Fatigue) u pacientt
1é¢enych rituximabem ve srovnani s pacienty 1ééenymi pouze methotrexatem. Podil pacientii 1é¢enych
rituximabem, ktery vykazoval minimalni klinicky vyznamny rozdil (MCID, minimal clinically important
difference) v HAQ-DI (definovaném jako pokles individualniho celkového skore o > 0,22), byl rovnéz vyssi,
neZ mezi pacienty dostavajicimi methotrexat samotny (tabulka 14).

Vyznamné zlepseni kvality zivota v souvislosti se zdravim bylo rovnéZ prokdzéno vyznamnym zlepSenim jak
ve skore fyzického zdravi (PHS, physical health score) tak i skdre mentalniho zdravi (MHS, mental health
score) v dotazniku SF-36. Kromé toho dosahl MCID v téchto skére i vyznamné vyssi podil pacientd

(tabulka 17).

Tabulka 17 Vysledky fyzickych funkci a kvality Zivota v tydnu 24 ve studii 1
Vysledkyt Placebo+MTX Rituximab+MTX
(2 x 1000 mg)

n=201 n =298

Primérna zména v HAQ-DI 0,1 —(,4%**

% HAQ-DI MCID 20 % 51 %

Primérna zména ve FACIT-T -0,5 -—Q [ ¥**
n=197 n =294

Prumérna zmeéna ve SF-36 PHS 0,9 5,8***

% SF-36 PHS MCID 13 % 48 %**+*

Primérna zména ve SF-36 MHS 1,3 4,7**

% SF-36 MHS MCID 20 % 38 %*

T Vysledky v tydnu 24

Vyznamny rozdil ve srovnani s placebem v dobé& hodnoceni primérniho cilového parametru uéinnosti: * p < 0,05, **p < 0,001
***p <0,0001
MCID HAQ-DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

Ucinnost U pacienti: séropozitivnich na autoprotilatky (RF a/nebo anti-CCP)

Pacienti séropozitivni na revmatoidni faktor (RF) a/nebo anti-CCP (anti-Cyclic Citrullinated Peptide), ktefi byli
1é¢eni rituximabem v kombinaci s methotrexatem, vykazovali lepsi odpovéd’ v porovnani s pacienty
negativnimi na ob¢ autoprotilatky.

Parametry ucinnosti u pacientt 1é¢enych rituximabem byly analyzovany na zakladé stavu autoprotilatek pred
zahajenim 1é¢by. V tydnu 24 méli pacienti, ktefi byli séropozitivni na RF a/nebo anti-CCP v vodu 1é¢by,
vyznamng vétsi Sanci, Ze dosahnou odpoveédi ACR20 a ACR50, v porovnani se séronegativnimi pacienty

(p =0,0312 and p = 0,0096) (tabulka 18). Tyto nalezy byly shodné v tydnu 48, kdy séropozitivita
autoprotilatek rovnéz vyznamné zvySovala pravdépodobnost dosazeni ACR70. V tydnu 48 byla u
séropozitivnich pacientii 2-3nasobné vyssi pravdépodobnost, Ze dosdhnou ACR odpovédi, ve srovnani s
pacienty séronegativnimi. U séropozitivnich pacienti dochazelo rovnéZ k vyznamné vét§imu poklesu DAS28-
ESR v porovnani se séronegativnimi pacienty (obrazek 1).

Tabulka 18  Shrnuti @¢innosti podle stavu autoprotilatek v ivodu 1é¢by
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Tyden 24 Tyden 48
Séropozitivni | Séronegativni | Séropozitivni | Séronegativni
(n=514) (n=106) (n =506) (n=101)

ACR20 (%) 62,3* 50,9 71, 1* 51,5
ACRS50 (%) 32,7* 19,8 44,9** 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9
EULAR reakce (%) 74,8* 62,9 84,3* 72,3
Primérna zména DAS28- —1,97** -1,50 —2,48*** -1,72
ESR

Hladiny vyznamnosti byly definovany jako * p< 0,05 **p< 0,001, ***p< 0,0001.

Obrazek 1:

Primérna zména DAS28-ESR
m
1

Zmény DAS28-ESR od vychozich hodnot podle stavu autoprotilatek v Gvodu 1ééby

2.6
2.8
-3.04
— 1 T T 1 1 T T T T 1 1 1 T T T 1
Tyden Tyden Tyden Tyden Tyden Tyden Tyden
4 8 16 24 32 40 48

2—4—&  Anti-CCP + a/nebo RF + (N=562) g-5-8  Anti-CCP + a/nebo RF + (N=116)

Dlouhodoba wucinnost pri opakovanych cyklech léchy

Lécba rituximabem v kombinaci s methotrexatem vedla pii opakovanych cyklech 1é¢by k setrvalému zlepSeni
klinickych objektivnich i subjektivnich piiznakli RA, jak vyplyva z ACR, DAS28-ESR a EULAR odpovédi,
které jsou priikazné u vSech studovanych populaci pacientt (obrazek 2). Bylo pozorovano setrvalé zlepseni
fyzickych funkci, coZ naznac¢uje HAQ-DI skore a podil pacientd, kteti dosahli MCID pro HAQ-DI.

Obrazek 2:  ACR odpovédi ve 4 cyklech 1é¢by (24 tydnii po kazdém cyklu (na pacienta a navstévu))
u pacientid s nedostate¢nou odpovédi na inhibitory TNF (n = 146)
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Klinické laboratorni nalezy

Celkem 392 z 3095 (12,7 %) pacientt s revmatoidni artritidou v klinickych studiich s rituximabem bylo po
terapii pozitivné testovano na pfitomnost ADA. Tvorba ADA nebyla u vétSiny pacientt spojena s klinickym
zhor8enim ani se zvySenym rizikem reakce na nasledné infuze. Tvorba ADA muZe byt spojena se zhorSenim
reakci na infuzi nebo alergickych reakci, které se objevuji po druhé infuzi nasledného cyklu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
rituximabem u vech podskupin pediatrické populace s autoimunitni artritidou. Informace o pouZiti u
pediatrické populace viz bod 4.2.

Klinicka Gi¢innost a bezpeénost v 1é¢bé granulomatdzy s polyangiitidou (GPA) a mikroskopické polyangiitidy

(MPA)

Indukce remisni léc¢hy u dospélych

Ve studii 1 GPA/MPA, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii S
aktivnim komparatorem hodnotici non-inferioritu pfipravku bylo zafazeno a 1é¢eno celkem 197 pacientt ve
véku 15 let nebo starSich se zavaznou aktivni GPA (75 %) a MPA (24 %).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé bud’ peroralnim cyklofosfamidem v davce 2 mg/kg/den
podavané denné po dobu 3-6 mésicii, nebo k 1é¢bé rituximabem (375 mg/m?) jednou tydné po dobu 4 tydna.
Vsichni pacienti v rameni s cyklofosfamidem dostavali udrZovaci 1é¢bu azathioprinem v pribéhu obdobi
nasledného sledovani. Pacienti v obou ramenech dostavali pulsni intraveno6zni (i.v.) 1écbu
methylprednisolonem v denni davce 1000 mg (nebo ekvivalentni davku jiného glukokortikoidu) po dobu
1-3 dnu, po které nasledovala peroralni 1é¢ba prednisonem (1 mg/kg/den s maximalni davkou neptesahujici
80 mg/den). Lécba prednisonem musela byt ukonéena do 6 mésici od zahajeni studijni 1é¢by.

Primarnim vysledkem bylo dosazeni Uplné remise v 6. mésici definované jako BVAS/WG (Birmingham
Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis) 0 a vysazeni lécby glukokortikoidy. Predem urcena
hranice non-inferiority pro rozdil v 16¢bé byla 20 %. Studie prokézala non-inferioritu rituximabu vuéi
cyklofosfamidu u tplné remise (CR) v 6. mésici 1é¢by (tabulka 19).

Ukinnost byla pozorovéna jak u pacientt s nové diagnostikovanym onemocnénim, tak i u pacientt s
relabujicim onemocnénim (tabulka 20).

Tabulka 19 Procento dospélych pacienti, ktei'i dosahli Gplné remise v 6. mésici (populace
vSech zaiazenych pacientii - intent-to-treat population*)

Rituximab Cyklofosfamid Rozdil v 1é¢bé
(n=98) (Rituximab-Cyklofosfamid)
(n=99)
] 10,6 %
0, 0 !
Mira 63,6 % 531% 95,1%" CI (3,2 %, 24,3 %) *

ClI = interval spolehlivosti

* Nejhorsi zaznamenany pfipad
@ Non-inferiorita byla prokézéna, protoze nizsi hranice (—3,2 %) byla vys$§i neZ pfedem stanované hranice noninferiority (=20 %).
b 95,1 % hladina spolehlivosti odpovida dalsimu 0,001 alfa k vypo&tu prib&zné analyzy uinnosti.
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Tabulka 20 Uplnéa remise v 6. mésici podle stavu onemocnéni

Rituximab Cyklofosfamid Rozdil (Cl 95%)
VSichni pacienti n=99 n=98
nové diagnostikovani n=48 n=48
relabujici n=>51 n=>50
Uplna remise
VSichni pacienti 63,6 % 53,1 % 10,6 % (=3,2; 24,3)
Nové diagnostikovani 60,4 % 64,6 % —4,2 % (=23,6; 15,3)
Relabujici 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8; 43,6)

u pacientl s chybé&jicimi Udaji se pouZil nejhorsi zaznamenany piipad.

Uplna remise ve 12 a 18 mésicich

Ve skuping 1é¢ené rituximabem doséhlo GpIné remise 48 % pacientd ve 12 mésicich a 39 % pacienttl v

18 mésicich. U pacientd 1é¢enych cyklofosfamidem (nasledovanym azathioprinem k udrzeni Gplné remise)
dosahlo uplné remise 39 % pacientl ve 12 mésicich a 33 % pacienti v 18 mésicich. Od 12. do 18. mé&sice bylo
ve skuping 1é¢ené rituximabem pozorovano 8 relapsti, Ve srovnani s 4 relapsy ve skupiné 1é¢ené
cyklofosfamidem.

Laboratorni vysetreni

Celkem 23/99 (23 %) pacienti 1écenych rituximabem v této studii bylo ze studie indukce remise bylo ADA
pozitivnich do 18. mésice. Z&dny z 99 pacientt 1éCenych rituximabem nebyl ADA pozitivni pfi screeningu.
Pritomnost ADA neméla zadny zfejmy trend ani negativni vliv na bezpecnost ani ucinnost ve studii indukce

remise.

UdrZovaci léc¢ba dospélych

V prospektivni, multicentrické, kontrolované, oteviené studii bylo celkem 117 pacienti (88 s GPA, 24 s
MPA a 5srenalné¢ limitovanou ANCA-asociovanou vaskulitidou) v remisi onemocnéni randomizovano do
ramena s azathioprinem (59 pacientii) nebo do ramena s rituximabem (58 pacientil). Zafazeni pacienti byli ve
véku od 21 do 75 let a méli nové diagnostikované ¢i relabujici onemocnéni v UpIné remisi po kombinované
1é¢be glukokortikoidy a pulzy cyklofosfamidu. VétSina pacient byla ANCA pozitivni pii diagnéze nebo béhem
onemocnéni a méla histologicky prokazanou nekrotizujici vaskulitidu drobnych cév s klinickym fenotypem
GPA nebo MPA nebo renalné limitovanou ANCA-asociovanou vaskulitidu nebo oboji.

Lécba k indukci remise zahrnovala prednison podévany intravenozné podle tsudku zkousejiciho lékare, kterému
u nékterych pacientd predchazely pulzy methylprednisolonu, a pulzy cyklofosfamidu do dosazeni remise po 4
az 6 mésicich. V té dobé - a nejvySe do 1 mésice po poslednim pulzu cyklofosfamidu - byli pacienti
randomizovani do ramena s rituximabem (dvé intravendzni infuze 500 mg s odstupem dvou tydnt [v den 1 a
den 15], a poté jedna intravendzni infuze 500 mg kazdych 6 mésici po dobu 18 mésicti) nebo do ramena s
azathioprinem (podavanym peroralné v davce 2 mg/kg/den po dobu 12 mésict, pak 1,5 mg/kg/den po dobu 6
mésicti, a nakonec 1 mg/kg/den po dobu 4 mésicu (s ukonéenim 1é€by po téchto 22 mésicich)). Davka
prednisonu byla postupné sniZovéna, a nasledné byla udrzovéna pfiblizné na 5 mg denné po dobu nejméné 18
mésict od randomizace. Postupné sniZzovani davky prednisonu a rozhodnuti o ukonéeni 1é¢by prednisonem
po 18 mesicich zaviselo na tisudku zkousejiciho 1ékare.

VSichni pacienti byli sledovani do 28. mésice (10 mésict, resp. 6 mésict po posledni infuzi rituximabu nebo po
posledni davce azathioprinu). U vSech pacientl s potem CD4+ T lymfocytl niz§im nez 250/mm? byla
poZadovana profylaxe pneumonie vyvolané Pneumocystis jirovecii.

Primarnim cilovym parametrem byl vyskyt zavaznych relapst ve 28. mésici.

Vysledky

V 28. mésici se zavazny relaps (definovany jako opakovany vyskyt klinickych a/nebo laboratornich projevi
vaskulitidy [BVAS > 0], ktery by mohl vést k organovému selhani nebo poskozeni nebo ohroZeni Zivota) vyskytl
u 3 pacientti (5%) ve skupin€ s rituximabem a u 17 pacientti (29%) ve skupin¢ s azathioprinem (p = 0,0007).
Méné zavazné relapsy (bez ohroZeni Zivota a bez zavazného organového poskozeni) se vyskytly u 7 pacientt
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(12%) ve skupiné srituximabem a u 8 pacientt (14%) ve skupiné s azathioprinem.
Kiivky kumulativni miry vyskytu ukézaly, Ze doba do prvniho zavaZzného relapsu byla del3i u pacienti s
rituximabem od 2. mésice a byla udrZena az do 28. mésice (obr. 3).

Obréazek 3: Kumulativni mira vyskytu prvniho zavazného relapsu
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Rituximab | 58 56 | 56 56 55| 54 54 54| 54 54 54| 54 52 50 0

Poznamka: Pacienti bez ptihody byli cenzorovani ve 28. mésici.

Laboratorni vysetreni

V Kklinickém hodnoceni udrzovaci 1é¢by se ADA vyskytly celkem u 6 ze 34 (18%) pacienti 1éenych
rituximabem. Pfitomnost ADA neméla zadny ziejmy negativni Vliv na bezpecnost ani ucinnost v klinickém
hodnoceni udrzovaci 1écby.

Pediatrickad populace

Studie WA25615 (PePRS) byla multicentrickd, oteviena, jednoramenna, nekontrolovana studie

s 25 pediatrickymi pacienty (ve véku > 2 a7z < 18 let) s tézkou, aktivni GPA nebo MPA. Median véku
hodnocenych pacienti byl 14 let (rozpéti 6 - 17 let) a vétSina (20/25 [80 %]) pacientli byla zenského pohlavi.
Pti zahdjeni 1é¢by mélo celkem 19 (76 %) pacienti GPA a 6 (24 %) pacientd mélo MPA. Pii zahajeni studie
mélo 18 (72 %) pacientii nové diagnostikované onemocnéni (13 pacientt s GPA a 5 pacienti s MPA) a

7 pacient mé&lo relabujici onemocnéni (6 pacientd s GPA a 1 pacient s MPA).

Design studie zahrnoval poc¢ate¢ni 6mési¢ni fazi indukce remise s nejméné 18mési¢nim naslednym sledovanim
az celkem 54 mésicu (4,5 let). Pred prvni intravendzni infuzi rituximabu méli pacienti dostat nejméné 3 davky
intravendzniho methylprednisolonu (30 mg/kg/den, maximalné 1 g/den). V klinicky indikovanych pfipadech
bylo mozné podat dalsi denni davky (maximaln¢ tii) intravendzniho methylprednisolonu. ReZim indukce
remise zahrnoval &tyii intravendzni infuze jednou tydné rituximabu v davce 375 mg/m? povrchu téla ve
studijni dny 1, 8, 15 a 22 v kombinaci s peroralnim prednisolonem nebo prednisonem v davce 1 mg/kg/den
(max. 60 mg/den) s postupnym sniZzovanim na minimalni davku 0,2 mg/kg/den (max. 10 mg/den) v mésici 6.
Po fazi indukce remise mohli pacienti podle tsudku zkousejiciho 1ékaie dostat dalsi infuze rituximabu

v mésici 6 nebo po mésici 6 k udrzeni PVAS remise a ke kontrole aktivity onemocnéni (véetné progrese
onemocnéni nebo relapsu) nebo k dosaZeni prvni remise.
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V3ech 25 pacientii absolvovalo viechny ¢tyii intravendzni infuze jednou tydné v rdmci 6mésiéni faze indukce
remise. Celkem 24 ze 25 pacientt absolvovalo nejméné 18mési¢ni nésledné sledovani.

Studie mé¢la za cil zhodnotit bezpe¢nost, farmakokinetické parametry a u¢innost rituximabu u pediatrickych
pacientl (ve véku > 2 aZ < 18 let) s GPA nebo MPA. Cile u¢innosti ve studii byly vyzkumné a byly v zasadé¢
hodnoceny pomoci skoére aktivity pediatrické vaskulitidy (PVAS) (tabulka 21).

Kumulativni davka glukokortikoidii (intraven6znich a peroralnich) v mésici 6:

Dvacet Ctyfi z 25 pacientll (96 %) ve studii WA25615 dosahlo snizeni peroralnich glukokortikoidi na 0,2
mg/kg/den (nebo méné nez nebo rovno 10 mg/den, podle toho, co bylo nizsi) v mésici 6 béhem protokolem
definovaném snizeni peroralnich steroidu.

Byl zjistén pokles medianu celkové spotieby peroralnich glukokortikoidi mezi tydnem 1 (medidn = 45 mg
prednisonu nebo ekvivalentniho mnoZstvi [mezikvartilové rozpéti IQR 35 - 60]) a mésicem 6

(median = 7,5 mg [IQR 4 - 10]), ktery byl nasledné udrZzen v mésici 12 (median =5 mg [IQR 2 - 10]) a

v mésici 18 (median =5 mg [IQR 1 - 5]).

Néasledné lécba

Béhem celkového studijniho obdobi pacienti dostavali mezi 4 a 28 infuzemi rituximabu (az 4,5 let [53,8
mésich]). Pacienti dostavali davku rituximabu az 375 mg/m? x 4 piiblizné kazdych 6 mésict podle usudku
zkousejiciho Iékate. Celkem 17 z 25 pacientti (68 %) dostalo dalsi 1é¢bu rituximabem v mésici 6 nebo po
m¢ésici 6 az do obecného ukonceni, 14 z téchto 17 pacienti dostalo dalsi 1é¢bu rituximabem mezi mésicem 6 a
mésicem 18.

Tabulka2l  Studie WA25615 (PePRS) - remise v mésici 1, 2, 4, 6, 12 a 18 podle skore PVAS

Studijni navstéva Pocet pacientd s odpovédi v remisi podle skére PVAY 95% CI*

(mira odpovédi [%])

n=25
Mésic 1 0 0,0 %; 13,7 %
Mésic 2 1 (4,0 %) 0,1 %; 20,4 %
Mésic 4 5 (20,0 %) 6,8 %; 40,7 %
Meésic 6 13 (52,0 %) (31, 3%; 72,2 %)
Mésic 12 18 (72,0 %) (50,6 %; 87,9 %)
Mésic 18 18 (72,0 %) (50,6 %; 87,9 %)
*PVAS 0 a snizeni davky glukokortikoidii na 0,2 mg/kg/den (resp. 10 mg/den, podle toho, co je nizsi) pii piehodnoceni.
“Parametry G¢innosti jsou vyzkumné a nebyly ptedmétem Zadnych formalnich statistickych testi.
Lécba rituximabem (375 mg/m? x 4 infuze) do mésice 6 byla identicka pro viechny pacienty. Nasledna 1é¢ba po mésici 6 byla
na zakladé usudku zkousejiciho lékare.

Laboratorni vysetieni
Celkem u 4/25 (16 %) pacientt se béhem celkového studijniho obdobi vyskytly ADA. Podle omezenych udaju
nebyl zjistén Zadny trend v nezadoucich tG¢incich hlaSenych u pacienta pozitivnich na ADA.

Pritomnost ADA neméla Zadny ziejmy trend ani negativni vliv na bezpe¢nost ani G¢innost v Klinickych
hodnocenich s pediatrickymi pacienty s GPA nebo MPA.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s rituximabem
u pediatrické populace ve véku < 2 let s tézkou, aktivni GPA nebo MPA. Informace o pouZiti u pediatrické

47



populace viz bod 4.2.

Klinicka aéinnost a bezpecnost v 1é¢bé vulgaris

Studie 1 PV (ML22196)

Utinnost a bezpeénost rituximabu v kombinaci s kratkodobou, nizkodavkovanou 1é¢bou glukokortikoidy
(prednison) u pacienti S nové diagnostikovanym stiedné tézkym az té€zkym pemphigem (74 pacientti s
pemphigus vulgaris [PV] a 16 pacienti s pemphigus foliaceus [PF]) hodnotila randomizovana, oteviena,
kontrolovana, multicentricka studie. Pacienti byli ve véku od 19 do 79 let a dosud neabsolvovali Zadnou 1é¢bu
pemphigu. V populaci s PV mélo 5 (13%) pacient ve skupiné s rituximabem a 3 (8%) pacient ve skupiné se
standardni davkou prednisonu stfedné tézké onemocnéni a 33 (87%) pacientd ve skupiné s rituximabem a 33
(92%) pacientt ve skupin¢ se standardni davkou prednisonu mélo tézké onemocnéni podle definice zavaznosti
onemocnéni pomoci Harmanovych kritérii.

Pacienti byli stratifikovani podle vychozi zavaznosti onemocnéni (stiedné tézké nebo tézké) a randomizovani v
poméru 1 : 1 k1é¢bé rituximabu a nizkodavkovanym prednisonem nebo k 1é¢bé standardni davkou prednisonu.
Pacienti randomizovani do skupiny s rituximabem dostali v den 1 Gvodni intravendzni infuzi rituximabu 1 000
mg v kombinaci s peroralnim prednisonem v davce 0,5 mg/kg/den postupné snizované béhem 3 mésicti v
pripad¢ stfedné t€zkého onemocnéni nebo v davce 1 mg/kg/den postupné snizované béhem 6 mésici v ptipade
tézkého onemocnéni a v den 15 druhou intraveno6zni infuzi 1 000 mg. Ve 12. a 18. mésici byly podany
udrZovaci intravendzni infuze rituximabu 500 mg. Pacienti randomizovani do skupiny se standardni davkou
prednisonu dostali po¢ate¢ni davku peroralniho prednisonu 1 mg/kg/den postupné snizovanou béhem 12
mesicl v piipadé stfedné t€zkého onemocnéni nebo 1,5 mg/kg/den postupné snizovanou béhem 18 mésici v
ptipadé tézkého onemocnéni. Pacienti ve skupiné s rituximabem, u kterych doslo k relapsu, mohli dostat
dodate¢nou infuzi rituximabu 1 000 mg v kombinaci s opakované nasazenym prednisonem nebo se zvySenou
davkou prednisonu. Udrzovaci infuze a infuze v pfipad¢ relapsu byly podany nejdiive 16 tydnt po pfedchozi
infuzi.

Priméarnim cilem studie byla Gplna remise (Uplna epitelizace a absence novych a/nebo stavajicich 1ézi) ve 24.
m¢ésici bez pouziti prednisonu po dobu nejmén¢ dvou meésicti (CRoff po dobu > 2 mésict).

Vysledky studie 1 PV

Studie doloZila statisticky vyznamné vysledky pro rituximab a nizkodavkovany prednison ve srovnani se
standardni davkou prednisonu pii dosazeni CRoff > 2 mésice ve 24. mésici u pacientti s PV (viz tabulka 22).

Tabulka 22 Zastoupeni pacientii s PV, ktefi dosahli Gplné remise bez kortikosteroidi po dobu
nejméné 2 mésich ve 24. mésici (populace intent-to-treat - PV)

thUlez;l]b:+3p8redn|son Prr?d:n:lgsg)n Hodnota p® 95% C|°
Poéet.pacientﬁ 617 %
reagujicich na 1é¢bu 34 (89,5 %) 10 (27,8 %) <0,0001 (38 4 76,5)
(vyskyt odpovédi [%]) o
#Hodnota p je odvozena z Fisherova exaktniho testu se stiedni korekci p.
95% interval spolehlivosti je korigovany Newcombiiv interval.

Pocet pacientd 1é¢enych rituximabem spolu s nizkodavkovanym prednisonem bez 1é¢by prednisonem nebo na
minimalni terapii (denni davka prednisonu 10 mg nebo niZsi) ve srovnani s pacienty s prednisonem se
standardni davkou béhem 24 mésicti 1é¢by vykazuje kortikosteroidy Setiici efekt rituximabu (obrazek 4).

Obrazek 4 Pocet pacienti bez kortikosteroidi nebo na minimalni terapii (< 10 mg/den)
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Retrospektivni post-hoc laboratorni hodnoceni
Celkem 19 ze 34 (56%) pacientt s PV 1é¢enych rituximabem bylo ADA pozitivnich do 18. mésice. Klinicky
vyznam vytvoieni ADA U pacientt s PV 1éenych rituximabem je nejasny.

Studie 2 PV (WA29330)

V randomizované, dvojité zaslepené, dvojité matouci, multicentrické studii s aktivnim komparatorem se
hodnotila u¢innost a bezpec¢nost rituximabu ve srovnani s mykofenolat mofetilem (MMF) u pacientti se stiedné
tézkym az tézkym PV, ktefi pti vstupu do studie dostavali peroralni prednison v davce 60 — 120 mg/den nebo
ekvivalent (1,0 — 1,5 mg/kg/den) a davka jim byla snizena na 60 nebo 80 mg/den v den 1. Pacienti méli
potvrzenou diagn6zu PV v piedchozich 24 mésicich a prokazané stiedné tézké az tézké onemocnéni
(definovane jako celkovy Pemphigus Disease Area Index, PDAI, skore aktivity PDAI > 15).

Jedno sto tficet pét pacientd bylo randomizovano do skupiny s rituximabem v davce 1 000 mg podané v den 1,
den 15, v tydnu 24 a tydnu 26 nebo s peroralnim MMF v dévce 2 g/den po dobu 52 tydnti v kombinaci

s peroralnim prednisonem v davce 60 nebo 80 mg s cilem postupného sniZeni davky prednisonu na 0 mg/den
do tydne 24.

Studie méla za primarni cil u¢innosti zhodnotit u¢innost rituximabu v tydnu 52 ve srovnani s MMF pii
dosazeni trvalé Uplné remise definované jako zahojeni loZisek a absence novych aktivnich loZisek (tj. skore
aktivity PDAI = 0) pti davce prednisonu 0 mg/den nebo ekvivalentu a udrzeni této odpovédi po dobu nejméné
16 po sob¢ jdoucich tydnd béhem 52tydenniho 1é¢ebného obdobi.

Vysledky studie 2 PV

Studie prokazala superioritu rituximabu ve srovnani s MMF v kombinaci s postupné vysazenymi peroralnimi
kortikosteroidy pii dosazeni doby CRoff > 16 tydnt v tydnu 52 u pacientti s PV (tabulka 23). VétSina pacientt
v populaci mITT méla nové diagnostikované onemocnéni (74 %) a 26 % pacientti mélo etablované
onemocnéni (onemocnéni trvajici > 6 mésici a piedchozi 1écba PV).

Tabulka 23 Zastoupeni pacienti s PV, kteFi dosahli trvalé aplné remise bez kortikosteroidi po
dobu nejméné 16 tydni v tydnu 52 (modifikovana populace intent-to-treat)
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Rituximab MMF Rozdil (95% CI) Hodnota p
(n=62) (n=63)
Pocet pacientti 25 (40,3 %) 6 (9,5 %) 30,80 % (14,70 %; 45,15 %) <0,0001
reagujicich na 1écbu
(vyskyt odpovédi
[%])
Pacienti s nové
diagnostikovanym 19 (39,6 %) 4 (9,1 %)
onemocnénim
Pacienti
s etablovanym 6 (42,9 %) 2 (10,5 %)
onemocnénim
MMF = mykofenolat mofetil. Cl = interval spolehlivosti.
Pacienti s nové¢ diagnostikovanym onemocnénim = onemocnéni trvajici < 6 mésicli nebo zadna predchozi
lécba PV.
Pacienti s etablovanym onemocnénim = onemocnéni trvajici > 6 mésicti a ptedchozi 1é¢ba PV.
Hodnota p je stanovena podle Cochrana a Mantel-Haenszela.

Analyza vS§ech sekundarnich parametru (véetné kumulativni davky peroralnich kortikosteroidd, celkového
poctu relapst a zmény kvality Zivota souvisejici se zdravim méfené pomoci dermatologického indexu kvality
Zivota, DLQI) ovéfila statisticky vyznamné vysledky rituximabu ve srovnani s MMF. Testovani sekundarnich
cilovych parametra bylo kontrolovano z davodu multiplicity.

Expozice glukokortikoidiim

Kumulativni davka peroralniho kortikosteroidu byla vyznamné nizsi u pacientt 1écenych rituximabem. Median
(min, max) kumulativni davky prednisonu v tydnu 52 byl 2 775 (450, 22 180) mg ve skupiné s rituximabem ve
srovnani s 4 005 (900, 19 920) mg ve skupiné s MMF (p = 0,0005).

Relaps onemocnéni
Celkovy pocet relapsu byl vyznamné niZsi u pacientti ve skuping s rituximabem ve srovnani s MMF (6 vs. 44,
p < 0,0001) a nejméné jeden relaps mélo méné pacientt (8,1 % vs. 41,3 %).

Laboratorni vysetient

Celkem 20 ze 63 (31,7 %) pacienti s PV (19 pacientii s PV vyvolanym 1é¢bou a 1 pacient s PV zhorSenym
1é¢bou) 1écenych rituximabem bylo ADA pozitivnich v tydnu 52. Pfitomnost ADA neméla zadny ziejmy
nezadouci vliv na bezpecnost ani Gcinnost ve studii 2 PV.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nehodgkinské lymfomy u dospé&lych pacientti

Na zakladé¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy u 298 pacienti 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 (CL1), specifické clearance (CL.)
pravdépodobné ovlivnéné B buikami ¢i nadorovou nalozi a centralnim distribu¢nim objemem (V1) odhadnuty
v typicke populaci na 0,14 I/den, 0,59 I/den a 2,7 |, v uvedeném poradi.

Odhadovany median terminalniho eliminaéniho polo¢asu rituximabu byl 22 dni (rozmezi 6,1-52 dni). Vstupni
hodnota po¢tu CD19 pozitivnich bunék a velikost méfitelnych nadorovych loZisek zgasti pfispéla k variabilité
hodnoty CL. pro rituximab u hodnot ziskanych od 161 pacienti, kteti dostali intravendzni davku 375 mg/m?
ve 4 tydennich davkéach.

Pacienti s vy$§im po¢tem CD19 pozitivnich bunék nebo nadorovych loZisek méli vy$si hodnotu CL;. | po
korekci hodnot na pocet CD19 pozitivnich bunék a velikost nadorovych lozZisek vsak pietrvala velka
interindividualni variabilita hodnot CL,. Hodnota V1 byla ovlivnéna hodnotou plochy télesného povrhu (BSA,
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body surface area) a terapii CHOP. Tato variabilita hodnoty V1 (27,1 % a 19,0 %) ovlivnéna BSA (1,53 do
2,32 m?) a soucasnou terapii CHOP byla relativné mala. V&k, pohlavi a stav t&lesné aktivity dle WHO nijak
neovlivnily farmakokinetiku rituximabu. Tato analyza naznacuje, Ze Uprava davky rituximabu by u Zadné z
testovanych proménnych pravdépodobné nevedla k zdsadnimu omezeni jeho farmakokinetické variability.

Rituximab podavany v davce 375 mg/m? formou intravendzni infuze ve 4 davkach s tydennim intervalem
203 pacientim s NHL dosud nelé&enym rituximabem mél za vysledek stiedni hodnotu Cmax po Ctvrté infuzi
486 pg/ml (rozmezi od 77,5 do 996,6 ug/ml). Rituximab byl zjistitelny v séru pacientti 3-6 mésicti po
ukonceni 1éCby.

Po podani rituximabu v davce 375 mg/m? ve formég intravendzni infuze v 8 infuzich v tydennich odstupech
37 pacientiim s NHL se zvySovala stfedni hodnota Crax S kazdou naslednou infuzi, v rozpéti od 243 pg/ml
(rozmezi 16-582 pg/ml) po prvni infuzi, aZz do 550 pg/ml (rozmezi 171-1177 pg/ml) po osmé infuzi.

Farmakokineticky profil rituximabu podavaného v 6 infuzich v davce 375 mg/m? v kombinaci s 6 cykly
chemoterapie CHOP byl podobny profilu rituximabu podavaného samostatné.

Pediatricti pacienti s DLBCL/BL/BAL/BLL

V klinickém hodnoceni s pediatrickymi pacienty s DLBCL/BL/BAL/BLL byla v podskupiné 35 pacienti ve
véku od 3 let véetné hodnocena farmakokinetika. Farmakokinetika byla srovnatelnd u obou vékovych skupin
(=3az <12 letvs. > 12 az < 18 let). Po dvou intravendznich infuzich rituximabu 375 mg/m? v kazdém ze
dvou indukénich cyklt (cyklus 1 a 2), po kterych nasledovala jedna intravendzni infuze rituximabu 375 mg/m?
v kazdém konsolida¢nim cyklu (cyklus 3 a 4), byla maximalni koncentrace nejvyssi po ¢tvrté infuzi (cyklus 2)
s geometrickym pramérem 347 pg/ml, po kterém se geometrické priméry maximalnich koncentraci snizovaly
(cyklus 4: 247 pg/ml). Udolni koncentrace ziistavaly v tomto davkovacim reZimu stabilni (geometrické
praméry: 41,8 pg/ml (pted davkou v cyklu 2; po 1 cyklu), 67,7 pg/ml (pted davkou v cyklu 3, po 2 cyklech) a
58,5 ng/ml (pied davkou v cyklu 4, po 3 cyklech)). Median polo¢asu eliminace u pediatrickych pacienti ve
véku od 3 let v¢etné byl 26 dnti.

Farmakokineticka charakteristika rituximabu u pediatrickych pacientd s DLBCL/BL/BAL/BLL byla podobna
charakteristice zjisténé u dospélych pacientt S NHL.

U vékové skupiny > 6 mésicti az < 3 roky nejsou dostupné zadné farmakokinetické idaje, nicméné populacni
farmakokineticky ptedpoklad potvrzuje srovnatelnou systémovou expozici (AUC, Ciough) U této vekové
skupiny ve srovnani s > 3 roky (tabulka 24). Mensi vychozi velikost nadoru je spojena s vyssi expozici kvili
niz§i na ¢ase zavislé clearance, nicméné systémové expozice ovlivnéné riznymi velikostmi nadoru zlstavaji v
rozmezi expozice, ktera byla i¢inna a méla piijatelny bezpecnostni profil.

Tabulka 24 Piedpokladané farmakokinetické parametry po podani rituximabu u pediatrickych
pacienti s DLBCL/BL/BAL/BLL
Vékova skupina > 6 mésici az <3 roky| >3 az <12 let >12a7<18let
Cirough (Mg/ml) 47,5 (0,01 - 179) 51,4 (0,00 - 182) 44,1 (0,00 - 149)
AUC1—4 cykly
(ug*den/ml) 13501 (278 - 31070) 11609 (135 - 31157) 11467 (110 - 27066)

Vysledky jsou uvedeny jako median (min — max); Ctrough je pfed podanim dalsi davky cyklu 4.

Chronicka lymfocytarni leukemie

Rituximab byl u pacientt s CLL podavan pomoci intravenézni infuze v prvnim cyklu v davce 375 mg/m? s
naslednym zvySenim davky na 500 mg/m? v kazdém z 5 dalSich cykli v kombinaci s fludarabinem a
cyklofosfamidem. Primérna Cmax (N = 15) byla 408 pg/ml (rozmezi 97-764 pg/ml) po pate infuzi 500 mg/m? a
prumérny terminalni polocas byl 32 dni (rozmezi 14-62 dni).
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Revmatoidni artritida

Po podani dvou intravenodznich infuzi 1000 mg rituximabu v odstupu dvou tydni byl primér terminalniho
poloc¢asu 20,8 dne (rozmezi 8,58 aZ 35,9 dne), praimérna systémova clearance 0,23 I/den (rozmezi 0,091 aZ
0,67 1/den), praimérny distribu¢ni objem v rovnovazném stavu 4,6 | (rozmezi 1,7 az 7,5 1). Popula¢ni
farmakokinetickou analyzou pfi pouziti stejnych dat byly ziskany obdobné primérné hodnoty systémové
clearance (0,26 I) a poloc¢asu (20,4 dne). Z popula¢nich farmakokinetickych analyz vyplynulo, Ze BSA a
pacienty. Po tpravé 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 nevyZzadovaly
upravu davky. U pacientd s jaternim poskozenim nebo renalni nedostate¢nosti nejsou k dispozici zadné
farmakokinetické tdaje.

Farmakokinetika rituximabu byla hodnocena po podani dvou davek 500 mg a 1000 mg intraven6zné v den 1 a
15 ve étyfech studiich. Ve vSech téchto studiich byla farmakokinetika rituximabu p¥imo tmérna davce v celém
hodnoceném rozmezi davek. Primérna Cnax S€rového rituximabu se po podani prvni infuze pohybovala v
rozmezi 157 az 171 pg/ml pti davce 2 x 500 mg a v rozmezi od 298 do 341 pg/ml pii davee 2 x 1000 mg. Po
druhé infuzi se primérna Cmax pohybovala v rozmezi od 183 do 198 pg/ml pii davee 2 x 500 mg a v rozmezi
od 355 do 404 ug/ml pti davee 2 X 1000 mg. Pramérny terminalni polo¢as eliminace se pohyboval v rozmezi
od 15. do 16. dne pii davce 2 x 500 mg a 17 az 21 dnii pii davee 2 x 1000 mg. Primérna Cmax byla 0 16 a7

19 % vyssi po podani druhé infuze v porovnani s prvni infuzi u obou davek.

Farmakokinetika rituximabu byla hodnocena po podani dvou davek 500 mg a 1000 mg intravendzni pii
opakovaném zahajeni 1é¢by ve druhém 1é¢ebném cyklu. Primérna Cmax S€roveho rituximabu po prvni infuzi
byla 170 az 175 pg/ml pfi davce 2 x 500 mg a 317 az 370 pg/ml pfi davee 2 X 1000 mg. Crmax PO podani druhé
infuze byla 207 pg/ml pii davee 2 x 500 mg a v rozmezi od 377 do 386 pg/ml pii davee 2 x 1000 mg.
Pramérny terminalni elimina¢ni polo¢as po druhé infuzi po druhém cyklu byl 19 dnu pii davce 2 x 500 mg a v
rozmezi od 21 do 22 dnt pti davee 2 x 1000 mg. Farmakokinetické parametry rituximabu byly srovnatelné v
obou cyklech 1écby.

U populace s nedostate¢nou odpovédi na anti-TNF terapii byly farmakokinetické parametry po podani stejnych
davek rituximabu (2 x 1000 mg i.v., v odstupu 2 tydnt) podobné, s primérnou maximalni sérovou koncentraci

369 pg/ml a primérnym polo¢asem 19,2 dne.

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)

Dospéla populace

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy udaji od 97 pacienti s granulomatézou s polyangiitidou a
mikroskopickou polyangiitidou, ktefi byli 1é&eni rituximabem v davce 375 mg/m? jednou tydng, celkem 4
davky, byl odhadovany median terminalniho elimina¢niho polocasu 23 dnt1 (rozmezi 9-49 dnt1). Primérna
clearance a distribu¢ni objem rituximabu byly 0,313 I/den (rozmezi 0,116-0,726 I/den) resp. 4,50 | (rozmezi
2,25-7,39 ). Maximalni koncentrace béhem prvnich 180 dni (Cmax), minimalni koncentrace v den 180 (Ciso) a
kumulativni plocha pod kfivkou po 180 dnech (AUCiso) byly (median [rozmezi]) 372,6 (252,3-533,5) pg/ml,
2,1 (0-29,3) pg/ml a 10302 (3653-21874) pg/mi*dni. Farmakokinetické parametry rituximabu u dospélych
pacientli s GPA a MPA se zdaji podobné parametrim pozorovanym u pacientl s revmatoidni artritidou.

Pediatricka populace

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy 25 déti (ve véku 6-17 let) s GPA a MPA, které byly 1é¢eny
rituximabem v davce 375 mg/m? jednou tydné, celkem 4 davky, byl odhadovany median terminalniho
elimina¢niho polocasu 22 dnil (rozmezi 11-42 dnti). Priméma clearance a distribu¢ni objem rituximabu byly
0,221 I/den (rozmezi 0,0996-0,381 I/den) resp. 2,27 | (rozmezi 1,43-3,17 I). Maximalni koncentrace béhem
prvnich 180 dni (Cmax), minimalni koncentrace v den 180 (Cig0) a kumulativni plocha pod kiivkou po 180
dnech (AUCusg0) byly (median [rozmezi]) 382,8 (270,6-513,6) pg/ml, 0,9 (0-17,7) ug/ml a 9787 (4838-20446)
pg/mi*dni. Farmakokinetické parametry rituximabu u pediatrickych pacientd s GPA nebo MPA byly podobné
farmakokinetickym parametriim rituximabu u dospélych pacientt s GPA nebo MPA po zohlednéni vlivu
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plochy povrchu téla na clearance a distribu¢ni objem.

Pemphiqus vulgaris

Farmakokinetické (PK) parametry pro dospélé pacienty s PV uZivajici rituximab v davce 1 000 mg ve dnech 1,

15, 168 a 182 jsou shrnuty v tabulce 25.

Tabulka 25 Popula¢ni PK pro dospélé pacienty s PV ze studie 2 PV
Parametr Infuzni cyklus
1. cyklus s davkou 1 000 mg 2. cyklus s davkou 1 000 mg
ve dnech 1a 15 ve dnech 168 a 182
n =67 n =67
Koneény polocas (dny)
median 21,0 26,5
(rozpéti) (9,3-36,2) (16,4 — 42,8)
Clearance (I/den)
stfedni hodnota 391 247
(rozpéti) (159 — 1 510) (128 — 454)
Centralni distribu¢ni objem (1)
stfedni hodnota 3,52 3,52
(rozpéti) (2,48 — 5,22) (2,48 - 5,22)

PK parametry rituximabu u pacienti s PV byly po prvnich dvou davkach rituximabu (ve dnech 1 a 15, tj. prvni
cyklus) podobné parametriim u pacienti s GPA/MPA a pacient s RA. Po poslednich dvou davkéach (ve
dnech 168 a 182, tj. druhy cyklus) se clearance rituximabu snizila, ale centralni distribu¢ni objem se nezménil.

5.3 Piedklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Rituximab se ukézal jako latka vysoce specificka k CD20 antigenu na B-lymfocytech. Studie provadéné na
opicich rodu cynomolgus neprokézaly jiny druh toxicity nez o¢ekavanou farmakologickou depleci
B-lymfocytt v periferni krvi a v lymfatickych tkanich.

Studie vyvojové toxicity byly provedeny u opic rodu cynomolgus pii podavani davek do 100 mg/kg (20. - 50.
den bfezosti) a neprokazaly zadnou embryotoxicitu pro plod, ktera by byla spojena s rituximabem. V zavislosti
na davce ptipravku vSak byla pozorovana farmakologicka deplece B lymfocytd v lymfatickych organech
plodu, ktera pretrvavala postnatalné a byla doprovazena snizenim hladiny 1gG u novorozenych opic. Pocet B
lymfocytt se u téchto zviFat vratil k normalni hodnoté béhem 6 mésict po narozeni a nedoslo ke sniZené reakci
na imunizaci.

Standardni testy pro vySetfeni mutagenity nebyly provadény, nebot’ tyto testy nejsou pro tento typ molekuly
relevantni. Dlouhodobé studie na zvifatech, které by mély urcovat kancerogenni potenciél rituximabu, nebyly
provedeny.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Dihydrat natrium-citratu (E331)
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Polysorbét 80 (E433)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Mezi rituximabem a vaky ¢i infuznimi soupravami z polyvinylchlorid nebo polyethylenu nebyla pozorovéana
inkompatibilita.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bod¢ 6.6.
6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

4 roky

Ptipravek Truxima lze uchovavat pfi teplotaich do maximaln¢ 30 °C po dobu 10 dnt, avSak neptekracujici
puvodni datum pouzitelnosti. Nové datum pouzitelnosti musi byt napsano na krabic¢ce. Po vyjmuti z
chladnic¢ky nesmi byt Truxima vracena do chladni¢ky.

Natedény piipravek

Ptipraveny infuzni roztok rituximabu v 0,9% roztoku chloridu sodného je fyzikaln¢ a chemicky stabilni po
dobu 60 dnii pii teploté 2 °C — 8 °C a nasledné pak 24 hodin pti pokojové teploté (< 30 °C) nebo 10 dnu pii
teploté < 30 °C.

Piipraveny infuzni roztok rituximabu v 5% roztoku D-glukézy je fyzikalné a chemicky stabilni po dobu
24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a nasledné pak 12 hodin pii pokojové teploté (neptesahujici 30 °C).

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipraveny infuzni roztok pouzit okamzit¢. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouZitim jsou v zodpovédnosti uZivatele a normalné
by doba neméla byt del3i nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiccee, aby byl pFipravek chranén
pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Truxima 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

Injekéni lahvicka z €irého skla typu |, s pryZovou zatkou, obsahujici 100 mg rituximabu v 10 ml.
Jedno baleni obsahuje 2 injek¢ni lahvicky.

Truxima 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
Injekéni lahvicka z ¢irého skla typu |, s pryZovou zatkou, obsahujici 500 mg rituximabu v 50 ml.
Jedno baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku nebo 2 (2 x 1) lahvi¢ky (multipack).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Piipravek Truxima je pfipraveny ve sterilni, nepyrogenni lahvic¢ce pro jedno pouZziti bez ptisady konzervaénich
latek.
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PouZijte sterilni jehlu a injek¢ni stiikacku k piipravé piipravku Truxima. Asepticky se natahne do stiikacky
potiebné mnozZstvi pfipravku Truxima a ziedi se na vypocitanou koncentraci rituximabu 1 az 4 mg/mi

v infuznim vaku obsahujicim sterilni, apyrogenni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo
vodny roztok 5% glukozy. Aby se vysledny roztok dobte promichal, je nutné jemné obracet vak, aby se
nevytvorila péna. Zvlastni péce musi byt vénovana sterilité pripravovanych roztoka. Jelikoz lécivy piipravek
neobsahuje zadné antimikrobialni nebo bakteriostatické konzervaéni latky, musi se dodrZovat aseptické
postupy. LéCivy piipravek k parenteralnimu pouziti ma byt jesté pred aplikaci vizualné zkontrolovan z
hlediska obsahu castic a zmény barvy.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Truxima 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/16/1167/002

Truxima 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/16/1167/001
EU/1/16/1167/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. Gnora 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 15. listopadu 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/

55



PRILOHA II

AVYROBCE BIOLOG ICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

CELLTRION Inc. (Plant I, CLT1),
23 Academy-ro
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Korejska republika

CELLTRION Inc. (Plant I, CLT2),
20, Academy-ro, 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Korejska republika

Néazev a adresa vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Nuvisan GmbH
Wegenerstrasse 13, Ludwigsfeld
89231 Neu-UIlm, Bavaria

Némecko

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles, 06410, Biot,
Francie

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatj6, 7BParc Tecnoldgic del Vallés
08290 — Cerdanyola del Valles, Barcelona,
Spanélsko

Midas Pharma GmbH

Rheinstrasse 49, West Ingelheim Am Rhein,
Rhineland-Palatinate 55218 Ingelheim,
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky piedpis S omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o ptipravku,
bod 4.2).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie

(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovem portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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. Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti 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 tieba piedlozit:
e na Z&dost Evropskeé agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e  pii kaZdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zm&nadm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosaZeni vyznacného
milniku (v rAmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasng.

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Jiné nez onkologické indikace:

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, Ze vSem 1ékaitm, u kterych lze o¢ekavat, ze budou piedepisovat
ptipravek Truxima, budou poskytnuty nasledujici materialy:

Informace o ptipravku
Karta pro pacienta

Karta pro pacienta s jinym nez onkologickym onemocnénim 1é¢eného ptipravkem Truxima méa obsahovat
nasledujici zakladni Gdaje:
e Nezbytnost mit kartu stale u sebe a ukazat ji kazdému osetiujicimu lékati nebo zdravotnickému
personélu
e  Upozornéni na riziko infekci a PML, v¢etné ptiznakd
e  Nezbytnost kontaktovat osetfujiciho 1ékare, jakmile se ptiznaky objevie

Karta pro pacienta musi byt pfed distribuci odsouhlasena narodni autoritou.
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PRILOHA I11

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Truxima 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
rituximabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje rituximabum 100 mg.
Jeden ml obsahuje rituximabum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu, polysorbat 80, voda pro injekci.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje sodik. Pro vice informaci si prectéte pribalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
100 mg/ 10 ml
2 injekéni lahvicky

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Intravendzni podani po nafedéni
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

Ptipravek miize byt uchovavan pii pokojové teploté (az do 30 °C) jednorazove po dobu az 10 dnii, ale nesmi
se prekrocit ptivodni datum pouzitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1167/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

truxima 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA NA INJEKCNi LAHVICKU

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Truxima 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
rituximabum
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani po nafedéni

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

(10 mg/ml)
100 mg/ 10 ml

6. JINE
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DAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Truxima 500 mg koncentréat pro infuzni roztok
rituximabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje rituximabum 500 mg.
Jeden ml obsahuje rituximabum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu, polysorbat 80, voda pro injekci.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje sodik. Pro vice informaci si pre¢téte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
500 mg /50 ml

1 injekeni lahvicka

2 (2 x 1) lahvicky (multipack)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani po natedéni
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

Ptipravek miize byt uchovavan pii pokojové teploté (az do 30 °C) jednorazove po dobu az 10 dni, ale nesmi
se prekrocit ptivodni doba pouzitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1167/001
EU/1/16/1167/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

truxima 500 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA NA INJEKCNi LAHVICKU

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Truxima 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
rituximabum
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pro intravendzni podani po nafedéni

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

(10 mg/ml)
500 mg /50 ml

6. JINE
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TEXT KARTY PRO PACIENTA S JINYM NEZ ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM

Karta pacienta s neonkologickym
onemocnénim lééeného pripravkem
TRUXIMA (rituximabum)

Proc jsem dostal(a) tuto kartu?
U tohoto 1é¢ivého ptipravku se mlize projevit
vy38i nachylnost k infekcim. Tato karta Vam
sdéluje:
. Cemu musite vénovat pozornost, nez
zacnete pripravek Truxima uzivat
o Jaké jsou ptiznaky infekce
o Co mate délat, jestlize se u Vas infekce
projevi.
Na zadni strané této karty je také uvedeno Vase
jméno, jméno Iékare a jeho telefonni ¢islo.
Co mam délat s touto kartou?

o Tuto kartu méjte vzdy u sebe — naptiklad
Vv naprsni kapse nebo v penézence.

. Ukazte tuto kartu kazdému 1ékafi,
zdravotni sestfe nebo zubafi, které
navstivite — nejen svému osetiujicimu
specialistovi, ktery Vam piedepisuje
piipravek Truxima.

Noste tuto kartu u sebe po dobu 2 let po posledni

davce pripravku Truxima. To je z diivodu, ze

muze dojit k projeviim nezadoucich ucink i

nekolik mésicti po ukonceni 1écby.

Kdy nemam uzivat piipravek Truxima?

Neuzivejte ptipravek Truxima, pokud trpite
zavaznou infekci nebo mate zavazné problémy s
imunitnim systémem.

Upozornéte svého Iékaie nebo zdravotni sestru,
pokud uZivate nebo jste v minulosti uzival(a)
Iéky, které by mohly ovlivnit V&S imunitni
systém, véetn¢ chemoterapie.

Jaké jsou priznaky infekce?

Davejte si pozor na nasledujici mozné ptiznaky
infekce:

e Horecka nebo pretrvavajici kasel
e Ubytek hmotnosti
e Bolest bez poranéni

e Celkove se nebudete citit dobie, apatie.

Co dal$iho musim védét?

Vzacné mize piipravek Truxima zpasobit
zavaZznou mozkovou infekci, ktera se nazyva
»progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML)*. Ta mize vést k umrti.

e Ptiznaky PML zahrnuji:

— Zmatenost, ztratu paméti nebo
poruchy mysleni

— Ztratu rovnovahy nebo zménu chtize
nebo feci

— Mensi silu nebo slabost na jedné
stran¢ Vaseho téla

— Rozmazané vidéni nebo ztratu zraku.

V ptipadé, Ze se u Vas projevi kterykoli z téchto
piiznaki, informujte okamzité 1ékare ¢i zdravotni
sestru. Také je informujte o Vasi 1écbé
ptipravkem Truxima.

Kde mohu ziskat vice informaci?

Vice udajt naleznete v piibalové informaci
ptipravku Truxima.

Datum zahéjeni 1é¢by a kontaktni udaje

Datum posledni infuze:

Datum prvni infuze:

Jméno pacienta:

Jméno 1ékare:

Kontakt na lékare:

Ujistéte se, ze mate s sebou pii kazdé navstéve
Iékare seznam vSech ostatnich 1ékd, které
uzivate.

Pokud maéte jakékoli otazky tykajici se této karty,
zeptejte se, prosim, svého 1ékare nebo zdravotni
sestry.
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V pripadé, Ze se u Vas projevi kterykoli z
téchto priznaki, informujte okamzité lékai'e
¢i zdravotni sestru.

Také je informujte o Vasi 1é¢bé piipravkem
Truxima.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Truxima 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
Truxima 500 mg koncentrat pro infuzni roztok

rituximabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zaénete tento pripravek pouZivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat pie¢ist znovu.

. Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je ptipravek Truxima a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez VVam bude p¥ipravek Truxima pouZivat
3. Jak se ptipravek Truxima podava

4. Mozné neZzadouci t¢inky

5. Jak pfipravek Truxima uchovavat

6.  Obsah baleni a dalSi informace

1.  Co je pripravek Truxima a k ¢emu se pouZiva

Co je piipravek Truxima

Piipravek Truxima obsahuje 1é¢ivou latku ,rituximab®. To je zvI&Stni druh bilkoviny nazyvany ,,monoklonalni
protilatka“. VVaZe se na povrch jednoho typu bilych krvinek nazyvanych ,,B lymfocyty*. Po vazbé na povrch
této bunky, rituximab navodi jeji zanik.

K ¢emu se piipravek Truxima pouZiva
Piipravek Truxima se pouZiva k 1é¢bé nékolika riznych onemocnéni U dospélych a déti. Lékai Vam muze
ptipravek Truxima predepsat k 1é¢bé:

a) nehodgkinského lymfomu

To je onemocnéni lymfatické tkané (Cast imunitniho systému), kterd ovliviiuje jeden typ bilych krvinek
nazyvanych B lymfocyty.

Piipravek Truxima se miZe podavat dosp&lym pacientim samostatné nebo s dalSimi Iéky nazyvanymi
»chemoterapeutika“.

U dospélych pacientd, u kterych je 1é¢ba u¢inna, se muze ptipravek Truxima po dokonceni Uvodni 1é¢by
pouzivat jako udrzovaci 1é¢ba po dobu 2 let.

U déti a dospivajicich se piipravek Truxima podava v kombinaci s ,,chemoterapii*.

b)  chronické lymfocytarni leukemie

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nejéastéjsi formou leukemie u dospélych. CLL postihuje zejména
lymfocyty, B-buriky, které pochazeji z kostni dfené a vyvijeji se v lymfatickych uzlinach. Pacienti s CLL maji
ptili§ mnoho abnormalnich lymfocytt, které se hromadi zejména v kostni dieni a krvi. Rust téchto
abnormalnich B-lymfocyti je pti¢inou ptiznaka, které mizZete pocit'ovat. Piipravek Truxima v kombinaci s
chemoterapii nici tyto buniky, které jsou postupné odstraiiovany z organismu pomoci biologickych
mechanismd.
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c) revmatoidni artritidy

Pripravek Truxima se pouziva k 1é¢bé revmatoidni artritidy. Revmatoidni artritida je onemocnéni kloubtd. B
lymfocyty se podili na vzniku nékterych piiznaku, které se u Vas projevuji. Pfipravek Truxima se pouZiva k
1é¢bé revmatoidni artritidy u pacienti, ktefi jiZz podstoupili jinou 1é¢bu, ktera vSak prestala byt u¢inna,
netcinkovala dostate¢né nebo zpisobovala neZzadouci ucinky. Ptipravek Truxima se obvykle pouZivé v
kombinaci s dalSim lIékem zvanym methotrexat.

Ptipravek Truxima zpomaluje poSkozeni kloubti, které zpusobuje revmatoidni artritida, a zlepSuje schopnost
provadét obvyklé denni aktivity.

Nejlepsi odpoveéd’ na 1écbu ptipravkem Truxima byla pozorovana u pacientt, ktefi méli pozitivni krevni testy
na revmatoidni faktor (RF) nebo na protilatky proti bilkoviné citrulinu (anti-CCP). Oba testy jsou u pacienti s
revmatoidni artritidou bézné pozitivni a pomahaji k potvrzeni diagnézy.

d) granulomatézy s polyangiitidou nebo mikroskopické polyangiitidy

Piipravek Truxima se pouziva k 1é¢bé dospélych a déti od 2 let s granulomat6zou s polyangiitidou (diive
nazyvanou Wegenerova granulomatéza) nebo mikroskopickou polyangiitidou; podava se v kombinaci s
kortikosteroidy.

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida jsou dvé formy zanétlivého onemocnéni
krevnich cév, které postihuje prevazné cévy plic a ledvin, ale mtize postihnout i cévy jinych organt. U téchto
onemocnéni hraji roli i B lymfocyty.

e) Pemphigus vulgaris

Piipravek Truxima se pouziva k 16¢bé pacientl se stiedné tézkym az tézkym pemphigus vulgaris. Pemphigus
vulgaris je autoimunitni onemocnéni vedouci k tvorbé bolestivych puchyit na kuzi a sliznici Gstni dutiny,
nosu, hrdla a genitalii.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Truxima podan

Nepouzivejte piipravek Truxima, pokud:
* jste alergicky(&) na rituximab, na jiné proteiny podobného typu nebo na kteroukoli dal$i sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6)
* maéte v soucasnosti zavaznou aktivni infekci
* mate oslabeny imunitni systém
» maéte zavazné srde¢ni selhani nebo zavazné nekontrolované srde¢ni onemocnéni a mate revmatoidni
artritidu, granulomato6zu s polyangiitidou, mikroskopickou polyangiitidu nebo pemphigus vulgaris.

Nepouzivejte piipravek Truxima, pokud se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka. Pokud si nejste jisty(a),
zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry diive, nez Vam bude piipravek Truxima podan.

Upozornéni a opatieni
Pifedtim, neZ Vam bude podan piipravek Truxima, se porad'te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni
sestrou, pokud:

e jste nékdy mél(a) nebo mozna praveé mate Zloutenku. To je proto, Ze v n¢kterych pripadech by ptipravek
Truxima mohl znovu vyvolat Zloutenku typu B (hepatitidu B), kterda mize velmi vzacné vést k timrti. U
pacientu, ktefi nékdy méli hepatitidu B, musi 1ékat pecliveé sledovat piiznaky aktivni infekce.

¢ jste nékdy mél(a) onemocnéni srdce (jako je angina pectoris, buSeni srdce nebo selhani srdce) nebo
pokud jste nékdy mél(a) obtize s dychanim.
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Pokud se Vas cokoliv z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), porad’'te se se svym lékatem, lékarnikem
nebo zdravotni sestrou diive, neZ Vam bude piipravek Truxima podan. Lékat Vam bude béhem 1é¢by
ptipravkem Truxima vénovat zvlastni pozornost.

Porad’te se také se svym lékaifem, pokud si myslite, Ze budete v blizké budoucnosti potiebovat néjaké
ockovani, vEetné oCkovani potfebnych k cesté do jinych zemi. Nékteré vakeiny by nemély byt podavany
soucasn¢ s piipravkem Truxima nebo v mésicich nasledujicich po podani ptipravku Truxima. Pfed podanim
pripravku Truxima Vas 1ékaf zkontroluje, zda byste méli byt o¢kovani.

Mate-li revmatoidni artritidu, granulomato6zu s polyangiitidou, mikroskopickou polyangiitidu nebo

pemphigus vulgaris, informujte 1ékare

. jestlize si myslite, Ze mate infekéni onemocnéni, dokonce i v pfipadé lehkého nachlazeni. Buiiky,
které jsou likvidovany ptipravkem Truxima, poméhaji organismu bojovat s infekci, a proto byste
b&hem 1é¢by piipravkem Truxima mohl(a) dostat infekci. Pokud infekcemi trpite ¢asto anebo maji
tézky prubeh, feknéte to, prosim, rovnéz svému lékari.

Déti a dospivajici

Nehodgkinsky lymfom

Piipravek Truxima lze pouZit k 1é¢bé déti a dospivajicich ve véku od 6 mésici s nehodgkinskym lymfomem,
konkrétné CD20 pozitivnim difaznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), Burkittovym lymfomem (BL) /
Burkittovou leukemii (akutni leukemie ze zralych B lymfocytt) (BAL) nebo atypickym Burkittovym lymfomem
(,,Burkitt-like*, BLL).

Porad’te se se svym Iékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou dtive, nez Vam bude tento ptipravek podan,
pokud jste Vy nebo Vase dité mladsi 18 let.

Granulomatéza s polyangiitidou nebo mikroskopicka polyangiitida

Piipravek Truxima lze pouZit k 1é¢bé déti a dospivajicich ve véku od 2 let s granulomat6zou s polyangiitidou
(dfive nazyvanou Wegenerova granulomat6za) nebo mikroskopickou polyangiitidou. Neni k dispozici mnoho
informaci o pouzivani pfipravku Truxima u déti a dospivajicich s jinymi onemocnénimi.

Porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude tento ptipravek podan,
pokud jste Vy nebo Vase dité mladsi 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Truxima

Informujte svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné
dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1€k, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu
a rostlinnych ptipravki.. Divodem je, ze ptipravek Truxima mize ovliviiovat zptisob u¢inku nékterych dalsich
1€k, Stejné tak ostatni 1éky mohou ovliviiovat G¢inek piipravku Truxima.

Konkrétné, informujte svého 1ékare:
* jestlize uZivate l1éky na vysoky krevni tlak. Muzete byt poZadan(a), abyste tyto Iéky neuZival(a)
12 hodin ptedtim, nez V&m bude podan ptipravek Truxima. To je proto, Ze u nékterych osob dochazi
béhem podani ptipravku Truxima k poklesu krevniho tlaku.
* jestlize jste v minulosti uzival(a) Iéky, které mohou ovlivnit Vas imunitni systém - jako jsou
chemoterapeutika nebo imunosupresiva.

Pokud se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem
nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude piipravek Truxima podan.

Téhotenstvi a kojeni
Musite sdé¢lit svému I1ékati nebo zdravotni sestie, pokud jste t€hotna, domnivéte se, Ze mizete byt t¢hotna,
nebo domnivate se otéhotnét. Piipravek Truxima je totiz protilatka, kterd mize prochazet placentou a ovlivnit
dite.

72



Pokud byste mohla otéhotnét, musite Vy i V&S partner béhem 1é¢by piipravkem Truxima a jesté 12 mésict po
jejim ukonceni pouzivat u¢inné antikoncepcni metody.

Ptipravek Truxima prochazi ve velmi malém mnozstvi do matetského mléka. Protoze dlouhodobé uéinky na
kojené déti nejsou zndmy, z preventivnich divoda se kojeni béhem 1é¢by ptipravkem Truxima a po dobu 6
mgésict po ukonceni 1é¢by nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji
Neni znamo, zda ptipravek Truxima ovliviiuje schopnost fidit, pouZivat jakékoli pfistroje nebo
obsluhovat stroje.

Pripravek Truxima obsahuje polysorbat 80

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 7 mg polysorbatu 80 (E433) v 10ml lahviéce a 35 mg polysorbatu 80
(E433) v 50ml lahvicce, coz odpovida 0,7 mg/ml (pro 10ml lahvicku) nebo 3,5 mg/ml (pro 50ml lahvicku).
Polysorbaty mtize zpUsobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate néjaké znamé alergie.

Truxima obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 52,6 mg sodiku (hlavni sloZka kuchytiské soli) v jedné injekéni lahvicee 0
objemu 10 ml a 263,2 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné injekéni lahviéce o objemu 50 ml. To
odpovida 2,6 % (injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml) a 13,2 % (injekéni lahvicka o objemu 50 ml)
doporuc¢eného maximalniho denniho pi{jmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek Truxima podava

Jak se pripravek podava

Piipravek Truxima Vdm bude podavat 1ékai nebo zdravotni sestra, kteti maji zkuSenosti s pouzivanim této
1é¢by. Budou Vas peclivé sledovat béhem podani tohoto 1é¢ivého piipravku. Je to pro ptipad, Ze by se u Vas
projevily nezadouci G¢inky.

VZdy Vam bude ptipravek Truxima podan ,.kapackou (nitroZilni infuze).

Lécivé piipravky podavane pited kazdym podanim piipravku Truxima
Pied podanim piipravku Truxima Vam budou podany dalsi Iéky (premedikace) k zabranéni nebo ke snizeni
mozného rizika nezadoucich ucinkd.

Jakou davku a jak ¢asto budete pripravek dostavat

a) Pokud jste 1é¢en(a) z divodu nehodgkinského lymfomu

e  Dostavate-li pouze pripravek Truxima samotny
Piipravek Truxima Vam bude podavan jedenkrat tydné po dobu 4 tydnt. Lécbu piipravkem Truxima
Ize opakovat.

o  Dostavate-li pripravek Truxima v kombinaci s chemoterapii
Piipravek Truxima Vam bude podavan ve stejny den jako chemoterapie. Vétsinou je podavan kazdé
3 tydny, az 8krat.

e  Pokud budete dobfe reagovat na 1écbu, mize Vam byt ptipravek Truxima podavan kazdé 2 nebo 3
mésice po dobu 2 let.

oV zavislosti na tom, jak budete reagovat na tento 1é¢ivy pripravek, Vas 1ékat muze toto davkovani
zménit.

e  Jste-li mladsi 18 let, budete dostavat ptipravek Truxima s chemoterapii. Piipravek Truxima
dostanete az 6krat béhem 3,5 az 5,5 mésicu.

b) Pokud jste 1ééen(a) z diivodu chronické lymfocytarni leukemie

73



Jste-li 1é¢en(a) pripravkem Truxima v kombinaci s chemoterapii, budete dostavat infuzi s pfipravkem Truxima
v den 0 1. cyklu 1é¢by a potom v den 1 kaZzdého z celkem 6 cykla 1é¢by. Jeden cyklus 1é¢by méa 28 dni.
Chemoterapie ma byt podavana po infuzi ptipravku Truxima. Lékat rozhodne, zda budete dostavat privodni
podpiirnou lécbu.

c) Pokud jste lé¢en(a) z divodu revmatoidni artritidy

Jeden cyklus 1écby sestava ze dvou infuzi, které jsou podavany v odstupu alesponi 2 tydnt. Opakovani cyklt
1é¢by piipravkem Truxima je mozné. Na zaklad¢ piiznakt a projevi Vasi nemoci 1ékar rozhodne, zda mate
dostat vice ptipravku Truxima. K tomu mutize dojit i za nékolik mésicti.

d) Pokud jste l1é¢en(a) z diivodu granulomat6zy s polyangiitidou nebo mikroskopické polyangiitidy
Lécba piipravkem Truxima je tvofena ¢tyfmi oddélenymi infuzemi, které se podavaji v tydennich intervalech.
Kortikosteroidy se obvykle podavaji v injekcich pied zacatkem 1é¢by piipravkem Truxima. Peroralni (Usty
podavanou) 1é¢bu kortikosteroidy muize 1ékat zahajit kdykoli.

Je-li Vam alespon 18 let a je-1i Vase odpovéd’ na 1é¢bu dobra, mize Vam byt pfipravek Truxima podavan k
udrzovaci 1é¢bé. UdrZovaci 1é¢ba se podava jako 2 samostatné infuze s odstupem 2 tydnti, a nasledné 1 infuze
kazdych 6 mésicti po dobu nejméné 2 let. Lékat miize na zakladé Vasi odpovédi na 1é€bu rozhodnout o
pokracovani v 1é¢b¢ ptipravkem Truxima (aZ po dobu 5 let).

e) Pokud jste 1ééen(a) z divodu pemphigus vulgaris

Kazdy 1é¢ebny cyklus se sklada ze dvou samostatnych infuzi podavanych s odstupem 2 tydnd. Bude-li

Vase odpovéd na lécbu dobra, miize Vam byt pfipravek Truxima podavéan k udrzovaci 1é€bé. Udrzovaci 1écba
se podava 1 rok a 18 mésicti po pocatecni 1écbé, a pak podle potieby kazdych 6 mésicti nebo 1ékat mize
postup piipadné zménit podle Vasi odpovédi na 1é¢bu.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie, Iékarnika nebo
zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek neZzadouci Gc¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kaZdého.

Vétsina nezadoucich ucinkd je mirného aZ stiedné zdvazného stupné, nékteré viak mohou byt vazné a mohou
vyZzadovat 1é¢bu. Vzacné mohou nékteré z téchto reakci vést k umrti.

Reakce na infuzi

Béhem infuze nebo v prvnich 24 hodinach po infuzi se mize objevit horecka, zimnice a tfesavka. Méné Casto
se u nékterych pacientd mohou objevit bolest v misté vpichu infuze, puchyiky, svédéni, nevolnost (pocit na
zvraceni), inava, bolest hlavy, dechové obtize, zvyseny krevni tlak, sipani, nepfijemny pocit Vv krku, otok
jazyka nebo hrdla, svédéni v nose nebo pfiznaky rymy, zvraceni, navaly horka nebo ne, srde¢ni ptihoda
(infarkt) nebo sniZeni po¢tu krevnich desti¢ek. Jestlize mate srdeéni onemocnéni, jako je napi. angina pectoris,
mohou se tyto reakce zhorsit. Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte objevi néktery z téchto piiznaki, Feknéte
to okamzité zdravotnikovi, ktery Vam podava infuzi, a ktery muze pruabéh infuze zpomalit nebo infuzi
zastavit. Muze byt zapotiebi dalsi 1éCba, napt. podani antihistaminik nebo paracetamolu. Poté, co piiznaky
odezni nebo se zmirni, mize infuze pokra¢ovat. Po druhé infuzi je jiz vyskyt reakci méné pravdépodobny.
Pokud jsou tyto reakce zavazné, Vas l1ékat mtize rozhodnout ukoncit Vasi 1écbu ptipravkem Truxima.

Infekce
Informujte ihned svého lékare, pokud se u Vas objevi pFiznaky infekéniho onemocnéni, které zahrnuji:

e horecku, kaSel, bolest v krku, pocit paleni pii moc¢eni nebo pokud budete pocitovat slabost nebo pokud
budete pocitovat se celkové nebudete citit dobte.

e ztratu paméti, poruchy mysleni, problémy s chizi nebo ztratu vidéni — to muze byt z dtivodu velmi
vzacné, zavazné mozkové infekce, ktera miize vést k umrti (progresivni multifokalni leukoencefalopatie
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nebo PML).

e horecku, bolest hlavy a ztuhly krk, nekoordinovanost (ataxie), zménu osobnosti, halucinace, zménéné
védomi, epileptické zachvaty nebo koma - to mize byt z divodu zavazné mozkové infekce
(meningoencefalitida zptisobena enteroviry), ktera mize vést k amrti.

vwvr 7

V priib&hu 1é¢by piipravkem Truxima se miize projevit vy$si nachylnost k infekcim.Casto jde o nachlazeni,
mohou se v8ak vyskytnout ptipady zapalu plic, infekce moc¢ovych cest a zavazné virové infekce.
Tyto nezadouci ucinky jsou uvedeny nize v odstavci ,,Dalsi nezadouci ucinky*.

Jste-li 1é¢en(a) na revmatoidni artritidu, granulomatozu s polyangiitidou, mikroskopickou polyangiitidu
nebo pemphigus vulgaris, najdete tyto informace také v Kart¢ pro pacienta, kterou jste obdrzel(a) od svého
1ékare. Je dtlezité, abyste si ponechal(a) tuto kartu a ukazal(a) ji svému partnerovi nebo poskytovateli péce.

Kozni reakce

Velmi vzacné se vyskytuji zavazné puchyie na kizi, které mohou byt Zivot ohroZujici. Zarudnuti, ¢asto spojené
s puchyfi a nekdy doprovazené horeCkou, se mize objevit na kizi nebo na sliznici ust, v oblasti genitalu ¢i na
o¢nich vickach. V pripadé, Ze zaznamenate kterykoliv z téchto priznaki, informujte okamzité svého
lékare.

Dalsi neZzadouci u¢inky zahrnuji:
a) Pokud jste 1é¢en(a) nebo pokud je Vase dité 1é¢eno z diivodu nehodgkinského lymfomu ¢
chronické lymfocytarni leukemie

Velmi &asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

. bakterialni nebo virova infekce, zanét pradusek (bronchitida),

o pokles poctu bilych krvinek provazeny horec¢kou, nebo bez horecky nebo snizeni poétu krevnich bunék
nazyvanych ,,krevni desti¢ky*,

° nevolnost (pocit na zvraceni),

e vypadavani vlasu na temeni hlavy, zimnice, bolest hlavy,

° snizena imunita — z davodu poklesu hladiny protilatek nazyvanych ,,imunoglobuliny* (IgG) v krvi, které
se podileji na ochrané proti infekci.

Casté nezadouci u&inky (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):

o infekce krve (sepse), zapal plic, pasovy opar, nachlazeni, infekce dychacich cest, plisiiova infekce,
infekce neznamého puvodu, infekce vedlejSich nosnich dutin, Zloutenka typu B,

o pokles poétu Cervenych krvinek (anémie), pokles pocétu viech krvinek,

o alergicke reakce (precitlivélost),

o zvySend hladina cukru v krvi, pokles télesné hmotnosti, otoky obliceje ¢i celého téla, vzestup hladiny
enzymu ,,laktatdehydrogenaza (LDH)* v krvi, pokles hladiny vapniku v krvi,

o poruchy kozniho ¢iti jako naptiklad sniZzena citlivost, brnéni, bodani, paleni, nepfijemné pocity, zhorSeni

hmatu,

pocity neklidu, potiZe s usinanim,

zrudnuti v obli¢eji a na dalSich mistech kaze jako dusledek rozsiteni cév,

zavrat’ nebo Uzkost,

zvySend tvorba slz, poruchy slzného kanalku, zanét o¢i (zanét spojivek),

zvonéni v uSich (usni Selest), bolest ucha,

srdeéni obtiZe - jako jsou infarkt myokardu, nepravidelna nebo zrychlend srde¢ni ¢innost,

vzestup ¢i pokles krevniho tlaku (sniZeni krevniho tlaku po postavent),

stazeni svalt dychacich cest zptsobujici sipani (bronchospasmus), zanét, podrazdéni v plicich, v hrdle

nebo dutinach, dudnost, ryma,

. zvraceni, prijem, bolest bticha, podrazdéni nebo viedy v hrdle a Ustech, poruchy polykéani, zacpa, travici
obtize,

o poruchy p¥ijmu potravy: snizeni mnoZstvi pfijimané potravy s naslednym poklesem télesné hmotnosti
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koptivka, zvySené poceni, no¢ni pocent,

svalové problémy — jako jsou napéti svald, bolest kloubt nebo svalu, bolest zad a krku,
nadorova bolest,

celkoveé nepiijemné pocity nebo pocit stisnénosti nebo Unavy, ties, ptiznaky chiipky,
poruchy vice télnich organi.

Méné ¢asté neZzadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

poruchy krevni sraZlivosti, pokles tvorby ¢ervenych krvinek, zvySena destrukce éervenych krvinek
(aplasticka hemolyticka anemie), otok nebo zvétseni lymfatickych uzlin,

pokles nalady a ztrata zajmu a potéseni z obvyklych ¢innosti, nervozita,

problémy s chuti — jako naptiklad zména vnimani, jak véci chutnaji,

srde¢ni obtiZe - jako napiiklad zpomaleni srde¢niho rytmu nebo bolest na hrudi (angina pectoris),
astma, nedostatecné okysli¢eni télesnych organt,

zvétSeni bricha.

Velmi vzacné nezadouci a¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10 000):

o kratkodobeé zvySeni mnoZstvi nékterych typu protilatek v krvi (zvané imunoglobuliny IgM), chemické
poruchy krve zptsobené rozpadem znicenych nadorovych bunék,

poSkozeni nervt v rukach a nohach, ochrnuti obliceje,

srde¢ni selhani,

zanéty Cév vcetné téch, které vedou ke koZnim piiznakim,

selhani dychani,

poskozeni (prodéravéni) stievni stény,

zavazné puchyie na kuzi, které mohou byt Zivot ohrozujici. Zarudnuti, ¢asto spojené s puchyii a nékdy
doprovazené horeckou, se miize objevit na ktizi nebo na sliznici Ust, v oblasti genitalu ¢i na o¢nich
vickach,

selhani ledvin,

zavazna ztrata zraku.

Neni zndmo (nezadouci @¢inky vyskytujici se s neznamou éetnosti):

o snizeni poctu bilych krvinek, ke kterému dochazi se zpozdénim,

o okamzité snizeni poctu krevnich desti¢ek souvisejici s infuzi - to muze byt vratné, ale ve vzacnych
ptipadech mize kongit umrtim,

. ztrata sluchu, ztrata jinych smyslu,

o mozkovéa a meningeélni infekce/zanét (meningoencefalitida zpsobena enteroviry).

Déti a dospivajici s nehodgkinskym lymfomem
Nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich s nehodgkinskym lymfomem byly obecné podobné tém, které se
vyskytly u dospélych s nehodgkinskym lymfomem nebo chronickou lymfocytarni leukemii. K nejcastéjsim
nezadoucim u¢inkim pattila horecka spojend s nizkymi hladinami uré¢itého druhu bilych krvinek
(neutrofill), zanét ustni sliznice nebo tvorba viidkl na ustni sliznici a alergické reakce (precitlivélost).

b) Pokud jste 1é¢en(a) z divodu revmatoidni artritidy

Velmi ¢asté neZzadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

o infekce, jako je zapal plic (bakterialni pneumonie),

o bolest pti moc¢eni (infekce mocovych cest),

o alergické reakce, které se nejpravdépodobnéji vyskytnou v prabéhu infuze, ale mohou se vyskytnout az
do 24 hodin po podani infuze,

o zmény krevniho tlaku, pocit na zvraceni, vyrazka, horecka, pocit svédéni, ryma nebo ucpany nos
(ptekrveni nosni sliznice) a kychani, tfes, zrychlena srdecni frekvence a unava,

o bolest hlavy,
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o zmény V laboratornich testech provedenych Vasim 1ékarem. Ty zahrnuji snizeni mnoZstvi nékterych
specifickych bilkovin v krvi (imunoglobulini), které se podileji na ochrané proti infekci.

infekce, jako je zanét pradusek (bronchitida),
pocit plnosti nebo pulzujici bolest za nosem, ¢elem a o¢ima (zanét vedlejSich nosnich dutin, sinusitida),
bolest biicha, zvraceni a prujem, potize s dychanim,
plisiové infekce nohou (atletick& noha),
e vysoké hladiny cholesterolu v krvi,
nenormalni pocity na kazi, jako je necitlivost, brnéni, pichani nebo paleni, bederni usttel (ischias),
migréna, zavrat’,
ztrata vlasu,
Uzkost, deprese,
poruchy traveni, prijem, kysely reflux, podrazdéni a/nebo viedy v krku a Ustech,
bolest biicha, zad, svald a/nebo kloubu.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):
[ ]
[ ]

Méné ¢asté nezadouci a¢inky (mohou postihnout aZ 1 pacienta ze 100):
ptilisné zadrZovani tekutin v obliceji i téle,

zanét, podrazdéni a/nebo pocit sevieni na plicich a v krku, kaSel,

kozni reakce, které zahrnuji koptivku, svédéni a vyrazku,

alergické reakce vcetné sipani a dusnosti, otoki obliceje a jazyka, kolaps.

Velmi vzacné nezadouci aé¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10 000):

o soubor piiznakd, které se objevuji béhem nékolika tydni po infuzi pfipravku Truxima a které zahrnuji
reakce podobné alergické reakci, jako je vyrazka, svédéni, bolest kloubt, otoky lymfatickych uzlin a
horecka

o zavazné puchyte na kizi, které mohou byt zivot ohrozujici. Zarudnuti, Casto spojené s puchyti a nékdy
doprovazené horeckou, se miize objevit na kiizi nebo na sliznici Gst, v oblasti genitalu ¢i na o¢nich
vickach.

Neni znamo (€etnost nelze z dostupnych tidaji uréit):
. z&vazna virova infekce,
o mozkova a meningealni infekce/zanét (meningoencefalitida zpsobena enteroviry).

Dalsi vzacné hlasené nezadouci G¢inky ptipravku Truxima zahrnuji snizeny pocet bilych krvinek (neutrofilti) v
krvi, které napomahaji bojovat proti infekci. Nékteré infekce mohou byt zavazné (prosim piectéte si informace
v odstavci Infekce uvedeném v tomto bodé).

C) Pokud jste 1é¢en(a) nebo pokud je Vase dité 1éceno z diivodu granulomatozy s polyangiitidou
nebo mikroskopické polyangiitidy

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

o infekce, jako jsou hrudni infekce, infekce mocovych cest (bolest pii mocéeni), nachlazeni a herpetické
infekce,

o alergickeé reakce, které se s vétsi pravdépodobnosti objevi v prubéhu infuze, ale mohou se objevit béhem

az 24 hodin po podani infuze,

prajem,

kaSel nebo dusnost,

krvéceni z nosu,

zvyseni krevniho tlaku,

bolest kloubu nebo zad,

svalové zaSkuby nebo chvéni,

pocit zavrati,
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ties (chvéni, nejéastéji rukou),
obtiZe se spAnkem (nespavost),
otoky rukou nebo kotniki.

Casté nezadouci uéinky (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):
porucha traveni,
zacpa,
kozni vyrazky, v¢etné akné nebo pupinkd,
navaly horka nebo zarudnuti kize,
horecka,
ucpany nos nebo ryma,
ztuhlost nebo bolest svali,
bolest ve svalech nebo v rukou nebo nohou,
nizky pocet éervenych krvinek (anemie),
nizky pocet krevnich desticek,
zvySené mnozstvi drasliku v krvi,
zmény srde¢niho rytmu nebo zrychleni srde¢niho rytmu.

Velmi vzacné nezadouci déinky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10 000):

o zavazné puchyte na kizi, které mohou byt Zivot ohrozujici. Zarudnuti, ¢asto spojené s puchyii a n€kdy
doprovazené horeckou, se mtize objevit na kuzi nebo na sliznici Gst, v oblasti genitalu ¢i na o¢nich
vickach,

. opétovny vyskyt Zloutenky (hepatitida B).

Neni zndmo (€etnost nelze z dostupnych tddaji urdit):
. zavazna virova infekce,
o mozkové a meningeélni infekce/zanét (meningoencefalitida zpisobena enteroviry).

Déti a dospivajici s granulomatdzou s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou

Nezadouci uéinky u déti a dospivajicich s granulomat6zou s polyangiitidou nebo mikroskopickou
polyangiitidou byly obecné podobného druhu jako nez&douci u¢inky u dospélych s granulomat6zou

s polyangiitidou nebo mikroskopickou polyangiitidou. Nej¢astéj$imi pozorovanymi nezadoucimi G¢inky byly
infekce, alergickeé reakce a nevolnost (pocit na zvraceni).

d) Pokud jste 1é¢en(a) z divodu pemphigus vulgaris

Velmi ¢asté neZzadouci u¢inky (mohou postihnout vice neZ 1 pacienta z 10):

o alergickeé reakce, které se s nejvyssi pravdépodobnosti vyskytnou béhem infuze, ale mohou se
vyskytnout béhem az 24 hodin po infuzi,

bolest hlavy,

infekce, jako jsou plicni infekce,

dlouhodobé deprese,

ztrata vlasu.

Casté nezadouci u&inky (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):

o infekce, jako jsou prosté nachlazeni, herpetické infekce, o¢ni infekce, mouénivka a infekce mocovych
cest (bolest pfi moceni),

poruchy nalady, jako je podrazdénost a deprese,

koZni poruchy, jako je svédéni, koptivka a benigni bulky,

pocit Unavy nebo zavrat’,

horecka,

bolest kloubt nebo zad,

bolest bficha,
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. bolest svald,
o zrychleni srde¢niho tepu,

Neni zndmo (¢etnost nelze z dostupnych udaji urdit):
. zavazna virova infekce,
o mozkovéa a meningeélni infekce/zanét (meningoencefalitida zpisobena enteroviry).

Piipravek Truxima muze rovnéz zpusobit zmény Vv laboratornich testech, které VVam provadi 1ékaf.

Pokud je Vam podavan piipravek Truxima v kombinaci s jinymi piipravky, mohou se u Vas objevit nezadouci
ucinky spojené s uzivanim jinych ptipravka.

HlaSeni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému Iékati, 1€karnikovi nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt muzete piispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Truxima uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento piripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a injekéni lahvicce za
~EXP:*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem.

Tento 1é¢ivy piipravek lze také uchovavat v pivodni kra¢ce mimo chladni¢ku az do maximalni teploty 30 °C
jednorazové po dobu az 10 dnii, avSak nesmi se piekro¢it ptivodni datum pouZzitelnosti. V tomto piipadé
ptipravek do chladnicky znovu nevracejte.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika, jak
naloZit s pripravky, které jiZz nepouzivéate. Tato opatieni pomahaji chrénit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Truxima obsahuje

e  Lécivou latkou piipravku Truxima je rituximabum.
Injekéni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje rituximabum 100 mg (10 mg/ml).
Injekéni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje rituximabum 500 mg (10 mg/ml).

o Dal3imi sloZzkami jsou chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu, polysorbat 80 a voda pro injekci (viz bod
2 ,,Truxima obsahuje sodik®).

Jak priipravek Truxima vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Truxima je ¢iry, bezbarvy roztok ve formé koncentratu pro infuzni roztok.
Jedno baleni injekénich lahvicek o objemu 10 ml obsahuje 2 injek¢ni lahvicky.

Jedno baleni injek¢nich lahviéek o objemu 50 ml obsahuje 1 injek¢ni lahvicku nebo 2 (2 x 1) lahvicky
(multipack).
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Vyrobce

Nuvisan GmbH
Wegenerstrasse 13, Ludwigsfeld
89231 Neu-Ulm, BavariaNémecko

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles, 06410, Biot,
Francie

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatjé, 7B Parc Tecnologic del Valles
08290 — Cerdanyola del Vallés, Barcelona,
Spanélsko

Midas Pharma GmbH

Rheinstrasse 49, West Ingelheim Am Rhein,
Rhineland-Palatinate 55218 Ingelheim,
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbuarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

80




Eesti Norge

Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS

Tel: + 372 6 644 550 TIf: +47 4000 42 10

EMada Osterreich

BIANEE A.E. Astro-Pharma GmbH

TnA: +30 210 8009111 Tel: +43 1 97 99 860

Espaiia 3 Polska

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA) S.L  Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +34 910 498 478 Tel: +36 1 231 0493

France Portugal

CELLTIRION HEALTHCARE FRANCE SAS CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +33 (0)1 71 25 27 00 Tel: +351 21 936 8542

Hrvatska Romania

Oktal Pharma d.o.0. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +385 1 6595 777 Tel: +36 1 231 0493

Ireland Slovenija

Celltrion Healthcare Ireland Limited OPH Oktal Pharma d.o.o.

Tel: +353 1 223 4026 Tel: +386 1 519 29 22
enquiry_ie@celltrionhc.com

island Slovenska republika

Vistor hf. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +354 535 7000 Tel: +36 1 231 0493

Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.R.L Orion Pharma

Tel: +39 0247 927040 Puh/Tel: + 358 10 4261
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB

Tn\: +357 22741741 Tel: + 46 8 623 64 40

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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