I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MabThera 100 mg infusioonilahuse kontsentraat
MabThera 500 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

MabThera 100 mg infusioonilahuse kontsentraat

Iga ml sisaldab 10 mg rituksimabi.
Iga 10 ml viaal sisaldab 100 mg rituksimabi.

MabThera 500 mg infusioonilahuse kontsentraat

Iga ml sisaldab 10 mg rituksimabi.
Iga 50 ml viaal sisaldab 500 mg rituksimabi.

Rituksimab on geenitehnoloogiliselt saadud kiméaarne hiire/inimese monoklonaalne antikeha, mis oma
olemuselt on glukostleeritud immunoglobuliin, mis sisaldab inimese IgG1 p6hiregioone ja hiire
immunoglobuliini kerge ja raske ahela regioonide vahelduvaid jarjestusi. Antikeha on toodetud
imetaja (Hiina hamstri munasari) rakususpensioonis ja seda on puhastatud afiinsuskromatograafia ja
ioonivahetuse abil, samuti on kasutatud spetsiifilist viiruse inaktivatsiooni ja eemaldamist.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Iga 10 ml viaal sisaldab 2,3 mmol (52,6 mg) naatriumi.
Iga 50 ml viaal sisaldab 11,5 mmol (263,2 mg) naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane vedelik, mille pH on 6,2...6,8 ja osmolaalsus
324...396 mOsmol/kg.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Mitte-Hodgkini limfoom (NHL)

MabThera on varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsientidel ndidustatud I1l...1V staadiumi
follikulaarse limfoomi raviks kombinatsioonis kemoteraapiaga.

Séilitusravi MabThera’ga on néidustatud follikulaarse limfoomiga téiskasvanud patsientidele, kes on
reageerinud induktsioonravile.

MabThera monoteraapia on ndidustatud Il1...1V staadiumi follikulaarse limfoomi raviks taiskasvanud
patsientidel, kelle haigus on kemoterapeutikumide suhtes resistentne v6i kellel on kemoteraapia
jargselt haigus kaks vdi enam korda taastekkinud.



MabThera on néidustatud CD20-positiivse difuusse B-suur-rakk mitte-Hodgkini limfoomiga
taiskasvanud patsientide raviks kombinatsioonis CHOP (tstklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin,
prednisoloon) kemoteraapiaga.

MabThera kombinatsioonis kemoteraapiaga on néidustatud eelnevalt ravimata kaugelearenenud
staadiumis CD20-positiivse difuusse B-suur-rakk lumfoomi (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
Burkitti limfoomi (Burkitt lymphoma, BL)/Burkitti leukeemia (kiipsete B-rakkude dge leukeemia,
BAL) vdi Burkitti lumfoomi tunnustega limfoomi (Burkitt-like lymphoma, BLL) raviks lastel
(vanuses 6 kuud kuni alla 18 aasta).

Krooniline limfotsiitleukeemia (KLL)

MabThera kombinatsioonis kemoteraapiaga on néidustatud eelnevalt ravimata voi
retsidiveerunud/refraktaarse KLL-i raviks tdiskasvanud patsientidel. Ravimi efektiivsuse ja ohutuse
kohta on saadud vahe andmeid patsientidelt, keda on eelnevalt ravitud monoklonaalsete antikehadega
(sealhulgas MabThera’ga) voi kes ei ole allunud eelnevale ravile MabThera pluss kemoteraapiaga.

Lisainformatsiooni vt 10ik 5.1.

Reumatoidartriit

MabThera kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud raske aktiivse reumatoidartriidi raviks
taiskasvanud patsientidel, kellel ei ole saavutatud piisavat ravivastust voi kes ei talu teisi haigust
modifitseerivaid antireumaatilisi ravimeid (DMARD), sh lhte v8i enamat tuumori nekroosi faktori
(TNF) inhibiitorit.

On tdestatud, et MabThera kombinatsioonis metotreksaadiga aeglustab rontgentilesvdtte pdhjal
hinnatuna liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiusilist funktsiooni.

Granulomatoosne poliiangiit ja mikroskoopiline poliangiit

MabThera kombinatsioonis glikokortikoididega on néidustatud téiskasvanud patsientide raviks, kellel
on raske, dge granulomatoosne poliangiit (GPA) (Wegeneri granulomatoos) ja mikroskoopiline
poliangiit (MPA).

MabThera kombinatsioonis glukokortikoididega on nédidustatud remissiooni induktsiooniks lastel
(vanuses 2 kuni alla 18 aasta), kellel on raske &ge GPA (Wegeneri granulomatoos) ja MPA.

Pemphiqus vulgaris

MabThera on néidustatud médduka kuni raske pemphigus vulgaris’e (PV) raviks tdiskasvanud
patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

MabThera’t manustatakse kogenud tervishoiutddtaja jarelevalve all tingimustes, kus vajadusel on
koheselt kéttesaadavad elustamisvahendid (vt 18ik 4.4).

Premedikatsioon ja profilaktilised ravimid

Kd&ik ndidustused
Enne MabThera igakordset manustamist tuleb alati premedikatsiooniks manustada antiplreetikumi ja
antihistamiinikumi, nt paratsetamooli ja difenhidramiini.



Mitte-Hodgkini limfoom ja krooniline limfotstutleukeemia

Mitte-Hodgkini limfoomi v6i kroonilise limfotstitleukeemiaga taiskasvanud patsientidel tuleb
kaaluda premedikatsiooni gliikokortikoididega, kui MabThera’t ei manustata kombinatsioonis
glukokortikoidi sisaldava kemoteraapiaga.

Mitte-Hodgkini limfoomiga lastele tuleb premedikatsiooniks manustada paratsetamooli ja
H1-antihistamiini (= difenhidramiini v6i samavéaarset) 30...60 minutit enne MabThera infusiooni
alustamist. Lisaks tuleb manustada prednisooni vastavalt tabelis 1 toodule.

Tuumori ludsi sindroomi riski véhendamiseks on KLL patsientidele soovitatav profiilaktika (piisav
hiidratsioon ja urikostaatikumide manustamine), alustades 48 tundi enne ravi algust. KLL
patsientidele, kellel on limfotstittide arv > 25 x 10%I, soovitatakse vahetult enne MabThera infusiooni
manustada 100 mg prednisooni/prednisolooni intravenoosselt, et vahendada &gedate infusiooniga
seotud reaktsioonide ja/vi tsiitokiini vabanemise stindroomi esinemissagedust ja raskust.

Reumatoidartriit, granulomatoosne poluangiit (GPA) ja mikroskoopiline poliangiit (MPA) ning
pemphigus vulgaris

Reumatoidartriidi, GPA v6i MPA vai pemphigus vulgaris’ega patsientidele tuleb premedikatsiooniks
manustada 100 mg intravenoosset metidlprednisolooni 30 minutit enne igat MabThera infusiooni, et
vahendada infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissagedust ja raskust.

GPA vbi MPA-ga téiskasvanud patsientidele on soovitatav enne MabThera esimest infusiooni
manustada veenisiseselt metiillprednisolooni annuses 1000 mg 60péevas 1...3 paeva jooksul
(mettdlprednisolooni viimase annuse v8ib manustada MabThera esimese infusiooniga samal paeval).
Sellele peab 4-n&dalase induktsioonravi ajal MabThera’ga ja parast seda jargnema suukaudse
prednisolooni manustamine annuses 1 mg/kg 66péaevas (mitte tletada 80 mg 66pédevas ning annust
tuleb Kliinilisest vajadusest lahtuvalt nii Kiiresti kui vdimalik jark-jargult vahendada).

Vastavalt kohalikule ravijuhendile on vajaduse korral GPA v3i MPA-ga tdiskasvanud patsientidele ja
lastele ning PV-ga taiskasvanud patsientidele soovitatav Pneumocystis jirovecii pneumoonia (PJP)
profilaktika ravi ajal MabThera’ga ja pérast seda.

GPA v0i MPA-ga lastele tuleb enne MabThera esimest intravenoosset infusiooni manustada
veenisiseselt metiillprednisolooni kolm 30 mg/kg 66péevast annust (mitte tletada 1 g 66péevas) raske
vaskuliidi simptomite raviks. Enne MabThera esimest infusiooni vOib veenisiseselt manustada veel
kuni kolm lisaannust 30 mg/kg metliulprednisolooni 60péevas.

Parast metltlprednisolooni veenisisese manustamise 18ppu peavad lapspatsiendid saama suukaudset
prednisooni 1 mg/kg 60péevas (mitte letada 60 mg/66péevas) ja annust tuleb Kliinilisest vajadusest
lahtuvalt nii kiiresti kui véimalik jark-jargult vahendada (vt 18ik 5.1).

Annustamine

Tahtis on kontrollida pakendi margistust, et tagada patsiendile maaratud 6ige ravimvormi
(intravenoosse vBi subkutaanse ravimvormi) manustamine.

Annuse kohandamine ravi ajal
MabThera annuse vahendamine ei ole soovitatav. Kui MabThera’t manustatakse kombinatsioonis
kemoteraapiaga, tuleb kemoterapeutikumide annust vahendada tavalisel viisil.




Mitte-Hodgkini limfoom

Follikulaarne mitte-Hodgkini limfoom

Kombinatsioonravi

MabThera soovitatav annus kombinatsioonis kemoteraapiaga eelnevalt ravimata voi
retsidiveerunud/refraktaarse follikulaarse limfoomi induktsioonraviks on 375 mg/m? kehapinna kohta
thes tsuklis, kokku 8 tstkli jooksul.

MabThera’t manustatakse iga kemoteraapia tsukli esimesel péeval pérast kemoteraapia
glukokortikoidkomponendi veenisisest manustamist vajadusel.

Sailitusravi

o Eelnevalt ravimata follikulaarne limfoom

MabThera soovitatav sdilitusravi annus eelnevalt ravimata follikulaarse limfoomiga patsientidele, kes
on reageerinud induktsioonravile, on 375 mg/m? kehapinna kohta tiks kord iga 2 kuu jarel (alustades
2 kuud parast induktsioonravi viimast annust) kuni haiguse progresseerumiseni voi maksimaalselt
kahe aasta jooksul (kokku 12 infusiooni).

o Retsidiveerunud/refraktaarne follikulaarne limfoom

MabThera soovitatav séilitusravi annus retsidiveerunud/refraktaarse follikulaarse limfoomiga
patsientidele, kes on reageerinud induktsioonravile, on 375 mg/m? kehapinna kohta tiks kord iga 3 kuu
jarel (alustades 3 kuud pérast induktsioonravi viimast annust) kuni haiguse progresseerumiseni voi
maksimaalselt kahe aasta jooksul (kokku 8 infusiooni).

Monoteraapia

Retsidiveerunud/refraktaarne follikulaarne limfoom

MabThera monoteraapia soovitatav annus induktsioonraviks Il1...1V staadiumi follikulaarse
lumfoomiga taiskasvanud patsientidele, kelle haigus on kemoterapeutikumide suhtes resistentne voi
kellel on kemoteraapia jargselt haigus kaks vdi enam korda taastekkinud, on 375 mg/m? kehapinna
kohta, manustatuna veenisisese infusiooni teel iks kord nddalas nelja nédala jooksul.

MabThera monoteraapia korduval kasutamisel eelnevale MabThera monoteraapiale allunud
retsidiveerunud/refraktaarse follikulaarse limfoomiga patsientidel on soovitatav annus 375 mg/m?
kehapinna kohta, manustatuna intravenoosse infusioonina tiks kord nédalas nelja nadala jooksul (vt
16ik 5.1).

Difuusne B-suur-rakk mitte-Hodgkini limfoom taiskasvanutel

MabThera’t kasutatakse kombinatsioonis CHOP-kemoteraapiaga. Soovitatav annus on 375 mg/m?
kehapinna kohta, manustatuna iga kemoteraapia tsiikli esimesel péeval 8 tsukli jooksul parast CHOPi
glukokortikoidkomponendi intravenoosset infusiooni. MabThera ohutus ja thusus difuusse B-suur-
rakk mitte-Hodgkini limfoomi korral kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega pole tdestatud.

Krooniline limfotsiitleukeemia

MabThera soovitatav annus kombinatsioonis kemoteraapiaga eelnevalt ravimata ja
retsidiveerunud/refraktaarse haigusega patsientidele on 375 mg/m? kehapinna kohta esimese ravitstkli
0-péeval ning seejarel 500 mg/m? kehapinna kohta iga jargneva tstkli esimesel paeval, kokku 6 tstklit.
Kemoteraapia jargneb MabThera infusioonile.

Reumatoidartriit

MabThera’ga ravi saavatele patsientidele tuleb iga infusiooni puhul anda patsiendi hoiatuskaart.



MabThera ravikuur koosneb kahest 1000 mg veeniinfusioonist. MabThera soovitatav annus on
1000 mg, manustatuna veeniinfusiooni teel, millele jargneb teine 1000 mg veeniinfusioon kaks nadalat
hiljem.

Taiendavate ravikuuride vajadust tuleb hinnata 24 nédalat pérast eelmist kuuri. Ravi tuleb korrata
juhul, kui haiguse jadkaktiivsus pusib, vastasel korral tuleb ravi kordamisega oodata kuni haiguse
aktiivsuse taastumiseni.

Olemasolevad andmed nditavad, et kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 16...24 n&dala jooksul
péarast esialgset ravikuuri. Ravi jatkamise otstarbekust tuleb hoolega kaaluda patsientide puhul, kellel
ei ilmne selle aja jooksul ravivastust.

Granulomatoosne poliangiit (GPA) ja mikroskoopiline poliangiit (MPA)

MabThera’ga ravi saavatele patsientidele tuleb iga infusiooni puhul anda patsiendi hoiatuskaart.

Remissiooni induktsioon taiskasvanutel

MabThera soovitatav annus remissiooni induktsiooniks GPA ja MPA ravis tdiskasvanud patsientidel
on 375 mg/m? kehapinna kohta, manustatuna intravenoosse infusioonina tiks kord nadalas 4 nadala
jooksul (kokku neli infusiooni).

Sailitusravi taiskasvanutel
Parast remissiooni induktsiooni MabThera’ga ei tohi GPA ja MPA-ga téiskasvanud patsientidel
sailitusravi alustada enne 16 nadala moddumist viimasest MabThera infusioonist.

P&rast remissiooni induktsiooni teiste standardsete immunosupressantidega tuleb séilitusravi
MabThera’ga alustada 4-né&dalase perioodi jooksul, mis jargneb haiguse remissioonile.

MabThera’t manustatakse kahe 500 mg intravenoosse infusioonina kahenéddalase vahega, millele
seejarel jargneb 500 mg intravenoosne infusioon iga 6 kuu jarel. Patsiendid peavad MabThera’t saama
vahemalt 24 kuud parast remissiooni (kliiniliste nahtude ja simptomite puudumise) saavutamist.
Patsientide puhul, kellel v3ib olla suurem risk retsidiivi tekkeks, peavad arstid kaaluma MabThera’ga
séilitusravi pikemat kestust — kuni 5 aastat.

Pemphiqus vulgaris

MabThera’ga ravi saavatele patsientidele tuleb iga infusiooni puhul anda patsiendi hoiatuskaart.

MabThera soovitatav annus pemphigus vulgaris’e raviks on 1000 mg intravenoosse infusioonina,
millele kahe n&dala pérast jargneb teine 1000 mg intravenoosne infusioon kombinatsioonis
glukokortikoidide astmeliselt vdhendatavate annustega ravikuuriga.

Sailitusravi
Séilitusravina manustatakse 500 mg intravenoosne infusioon 12. ja 18. kuul ning pérast seda vajadusel
iga 6 kuu jarel vastavalt Kkliinilisele hinnangule.

Retsidiivi ravi

Retsidiivi korral vdivad patsiendid saada 1000 mg intravenoosselt. Tervishoiutdotaja peaks kaaluma
ka patsiendi glukokortikoidi annuse manustamise jatkamist vdi suurendamist vastavalt kliinilisele
hinnangule.

Jargnevad infusioonid vdib manustada mitte varem kui 16 n&dalat pérast eelmist infusiooni.



Patsientide erigrupid
Lapsed

Mitte-Hodgkini limfoom

Lastel vanuses 6 kuud kuni alla 18 aasta, kellel on eelnevalt ravimata kaugelearenenud staadiumis
CD20-positiivne DLBCL/BL/BAL/BLL, tuleb MabThera’t kasutada kombinatsioonis siisteemse LMB
(Lymphome Malin B) kemoteraapiaga (vt tabelid 1 ja 2). MabThera soovitatav annus on 375 mg/m?
kehapinna kohta, manustatuna intravenoosse infusioonina. MabThera annuse kohandamine muu kui

kehapinna jérgi ei ole vajalik.

MabThera ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 6 kuud kuni alla 18 aasta ei ole tGestatud muudel
naidustustel kui eelnevalt ravimata kaugelearenenud staadiumis CD20-positiivne
DLBCL/BL/BAL/BLL. Alla 3-aastaste patsientide kohta saadud andmeid on ainult piiratud hulgal.

Lisateavet vt 10ik 5.1.

MabThera’t ei tohi kasutada CD20-positiivse difuusse B-suur-rakk limfoomiga lastel stinnist kuni

< 6 kuu vanuseni (vt 16ik 5.1).

Tabel 1 MabThera annustamine mitte-Hodgkini limfoomiga lastel

Tsukkel Ravipaev Manustamise Uksikasjad

Eelfaas (COP) MabThera’t ei manustata | -

Induktsioonravi Paev -2

kuur 1 (vastab eelfaasi Esimese induktsioonravi kuuri ajal manustatakse

(COPDAMLI) 6. péevale) prednisooni osana kemoteraapia kuurist ja seda
1. MabThera infusioon tuleb manustada enne MabThera’t.
Péev 1

2. MabThera infusioon

MabThera’t manustatakse 48 tundi pérast esimest
MabThera infusiooni.

Induktsioonravi Paev -2
kuur 2 3. MabThera infusioon Teise induktsioonravi kuuri puhul ei manustata
(COPDAM2) prednisooni MabThera manustamise ajal.

Paev 1
4, MabThera infusioon

MabThera’t manustatakse 48 tundi pérast
kolmandat MabThera infusiooni.

Konsolideeriva Péev 1

péevad 25...28
MabThera’t ei manustata

ravi kuur 1 5. MabThera infusioon Prednisooni ei manustata MabThera manustamise
(CYM/CYVE) ajal.

Konsolideeriva Péev 1

ravi kuur 2 6. MabThera infusioon Prednisooni ei manustata MabThera manustamise
(CYM/CYVE) ajal.

Sailitusravi kuur 1 | Teise konsolideeriva ravi

(M1) kuuri (CYVE) Algab, kui perifeersete vererakkude arv on parast

teist konsolideeriva ravi kuuri (CYVE) taastunud
(ANC > 1,0 x 10%1 ja trombotstititide arv
> 100 x 10%1)

Esimese sailitusravi
kuuri (M1) 28. péev
MabThera’t ei manustata

Sailitusravi kuur 2
(M2)

tsiitarabiin (aratsitiin, Ara-C), veposiid (VP16)

ANC = neutrofiilide absoluutarv; COP = tstiklofosfamiid, vinkristiin, prednisoon; COPDAM = tsiiklofosfamiid,
vinkristiin, prednisoon, doksorubitsiin, metotreksaat; CYM = tsitarabiin (aratsitiin, Ara-C), metotreksaat; CYVE =




Tabel 2 Mitte-Hodgkini lumfoomiga laste raviplaan: samaaegne kemoteraapia koos
MabThera’ga

Raviplaan | Patsiendi staadium Manustamise Uksikasjad

Grupp B I11 staadium kérge LDH tasemega Eelfaasile jargneb 4 ravikuuri:
(>Nx2), 2 induktsioonravi kuuri (COPADM) koos
IV staadium KNS negatiivne HDMTX 3 g/m?ja 2 konsolideeriva ravi

kuuri (CYM)

Grupp C Grupp C1: Eelfaasile jargneb 6 ravikuuri:
BAL KNS negatiivne, 1V staadium & | 2 induktsioonravi kuuri (COPADM) koos
BAL KNS positiivne ja CSF HDMTX 8 g/m2, 2 konsolideeriva ravi
negatiivne kuuri (CYVE) ja 2 séilitusravi kuuri (M1 ja
Grupp C3: M2)
BAL CSF positiivne, IV staadium CSF
positiivne

Jargnevad ravikuurid v8ib manustada niipea, kui vererakkude arv on taastunud ja patsiendi seisund
seda voimaldab, valja arvatud séilitusravi kuuride puhul, mida manustatakse 28-péevaste
intervallide jérel

BAL = Burkitti leukeemia (kiipsete B-rakkude &ge leukeemia); CSF = tserebrospinaalvedelik; KNS = kesknarvististeem;
HDMTX = suures annuses metotreksaat; LDH = laktaatdehiidrogenaas

Granulomatoosne poliangiit (GPA) ja mikroskoopiline poliangiit (MPA)

Remissiooni induktsioon

MabThera soovitatav annus remissiooni induktsiooniks raske ageda GPA v6i MPA-ga lastele on
375 mg/m? kehapinna kohta, manustatuna intravenoosse infusioonina tiks kord nadalas 4 nadala
jooksul.

MabThera ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 2 kuni alla 18 aastat ei ole tdestatud muudel
néidustustel kui raske &ge GPA vdi MPA.

MabThera’t ei tohi kasutada alla 2 aasta vanustel raske dgeda GPA vdi MPA-ga lastel, sest neil ei
pruugi tekkida lapseea vaktsiinide manustamise jargselt piisavat immuunvastust sagedaste
vaktsiinvalditavate lastehaiguste vastu (nt leetrid, mumps, punetised ja poliomueliit) (vt 16ik 5.1).

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Manustamisviis

K&ik naidustused

Manustamisk6élblikuks muudetud MabThera lahus manustatakse intravenoosse infusioonina eraldi
veenitee kaudu. Seda ei tohi manustada veeni sistimise teel vdi boolusena.

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida tsttokiini vabanemise stindroomi (vt 16ik 4.4) tekke suhtes.
Patsientidel, kellel tekivad raskekujulise reaktsiooni ndhud, eriti tugev hingeldus, bronhospasm voi
hiipoksia, tuleb infusioon otsekohe katkestada. Mitte-Hodgkini limfoomiga patsiente tuleb seejérel
uurida tuumori lldsi stindroomi (sh vajalikud laboratoorsed analtitisid) ning kopsuinfiltraatide
olemasolu suhtes (rindkere réntgenuuring). Uhelgi patsiendil ei tohi infusiooni jatkata enne, kui
simptomid on taielikult taandunud ning laboratoorsete analiiiside tulemused ja rindkere
rontgenuuringu leid on normaliseerunud. Siis voib infusiooni taasalustada, kuid selle kiirus peab
olema vahemalt kaks korda aeglasem. Kui samad rasked kdrvaltoimed tekivad teistkordselt, tuleb igal
individuaalsel juhul tdsiselt kaaluda ravi I8petamist.

Infusiooniga seotud kerge ja keskmise raskusega reaktsioonid (vt 16ik 4.8) taanduvad tavaliselt
infusioonikiiruse vahendamisel. Simptomite taandumisel v@ib infusioonikiirust suurendada.



Taiskasvanute mitte-Hodgkini limfoom, krooniline limfotsiitleukeemia, reumatoidartriit, pemphigus
vulgaris, taiskasvanute ja laste granulomatoosne poliiangiit (GPA) ja mikroskoopiline poliangiit

(MPA)

Esimene infusioon

Soovitatav manustamise algkiirus on 50 mg/tunnis; parast esimest 30 minutit v6ib manustamiskiirust
suurendada 50 mg/tunnis vorra iga 30 minuti jarel kuni maksimaalse manustamiskiiruseni

400 mg/tunnis.

Jargnevad infusioonid

MabThera jargnevaid annuseid vdib manustada algkiirusega 100 mg/tunnis ja suurendada seda
100 mg/tunnis v@rra iga 30 minuti jarel kuni maksimaalse manustamiskiiruseni 400 mg/tunnis.

Mitte-Hodgkini limfoom - lapsed

Esimene infusioon

Soovitatav infusiooni algkiirus on 0,5 mg/kg/tunnis (maksimaalselt 50 mg/tunnis); kui tlitundlikkus-
vGBi infusiooniga seotud reaktsioone ei teki, vib infusioonikiirust suurendada 0,5 mg/kg/tunnis vérra
iga 30 minuti jarel kuni maksimaalse infusioonikiiruseni 400 mg/tunnis.

Jargnevad infusioonid

MabThera jargnevaid annuseid vdib manustada algkiirusega 1 mg/kg/tunnis (maksimaalselt

50 mg/tunnis) ja suurendada seda 1 mg/kg/tunnis vorra iga 30 minuti jarel kuni maksimaalse
infusioonikiiruseni 400 mg/tunnis.

Reumatoidartriit

Jargnev valikuline kiirem infusiooniskeem

Kui patsiendil ei esinenud esimese v8i jargnevate tavaparase skeemi jargi manustatud MabThera

1000 mg annuse infusioonide puhul tdsiseid infusiooniga seotud reaktsioone, vib teise ja jargnevad
infusioonid manustada kiiremini, kasutades eelmiste infusioonidega samu kontsentratsioone
(kontsentratsioon 4 mg/ml, maht 250 ml). Alustada kiirusega 250 mg/tunnis esimese 30 minuti jooksul
ning seejdrel 600 mg/tunnis jargneva 90 minuti jooksul. Kui kiirem infusioon on talutav, vdib seda
skeemi kasutada jargnevate infusioonide manustamisel.

Kiiremat infusiooni ei tohi kasutada patsientidel, kellel on kliiniliselt méarkimisvéarne
kardiovaskulaarne haigus (sh sudame ritmihaired) vdi kellel on varem esinenud tdsiseid infusiooniga
seotud reaktsioone Ukskdik millise bioloogilise ravi vi rituksimabi eelneval kasutamisel.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi hiire valgu voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Agedad raskekujulised infektsioonid (vt 13ik 4.4).

Tugevalt immuunkomprimeeritud patsiendid.

Raske stidamepuudulikkus (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni 1V klass) vdi raske, kontrollimatu
stidamehaigus ainult ravimi kasutamisel reumatoidartriidi, granulomatoosse poliangiidi,

mikroskoopilise poliiangiidi ja pemphigus vulgaris’e korral (vt 16ik 4.4 muude
kardiovaskulaarhaiguste kohta).



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

Kdikidele MabThera’ga ravi saavatele reumatoidartriidi, GPA, MPA vG6i pemphigus vulgaris’ega
patsientidele tuleb iga infusiooni puhul anda patsiendi hoiatuskaart. Hoiatuskaart sisaldab olulist
ohutusalast teavet patsientidele véimaliku suurenenud riski kohta infektsioonide, kaasa arvatud
progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) tekkeks.

MabThera kasutamise jargselt reumatoidartriidi ja autoimmuunhaiguste [sh stisteemne eriitematoosne
luupus (Systemic Lupus Erythematosus, SLE) ja vaskuliit] raviks ning MabThera turuletulekujargsel
kasutamisel NHL-i ja KLL-i raviks (kus enamik patsiente olid saanud MabThera’t kombinatsioonis
kemoteraapiaga voi osana vereloome tuvirakkude siirdamisest) on vdga harva teatatud surmaga
I6ppenud PML-i juhtudest. Patsiente tuleb regulaarselt jalgida neuroloogiliste simptomite v6i nahtude
tekke vGi slivenemise suhtes, mis v@ivad viidata PML-ile. PML-i kahtluse korral tuleb ravimi edasine
manustamine peatada, kuni PML-i diagnoos on vélistatud. Arst peab patsiendi uurimisel kindlaks
tegema, kas slimptomid viitavad narvislisteemi hairetele ja kui see on nii, siis kas need simptomid
vOivad viidata PML-ile. Kliinilise ndidustuse korral tuleb kaaluda neuroloogi konsultatsiooni.

Kahtluse korral tuleb kaaluda tdiendavaid uuringuid, sh magnetresonantstomograafia (MRT, eelistatult
kontrastainega), JC-viiruse DNA maaramine tserebrospinaalvedelikus ja korduvad neuroloogilised
hindamised.

Aurst peab erilist tahelepanu pdérama PML-ile viitavatele siimptomitele, mida patsient ei pruugi
madrgata (nt kognitiivsed, neuroloogilised vdi psuhhiaatrilised simptomid). Samuti tuleb patsientidele
Oelda, et nad teavitaksid kasutatavast ravist oma partnerit vdi hooldajaid, sest nemad vdivad margata
simptomeid, millest patsient ise teadlik ei ole.

Kui patsiendil tekib PML, tuleb MabThera manustamine pisivalt 16petada. Parast immuunsiisteemi
taastumist PML-iga immuunkomprimeeritud patsientidel on taheldatud seisundi stabiliseerumist voi
paranemist. Ei ole teada, kas PML-i varajane avastamine ja MabThera’ga ravi I6petamine voib viia
seisundi sarnase stabiliseerumise vdi paranemiseni.

Stidame haired

MabThera’ga ravitud patsientidel on tdheldatud stenokardia, stidame rlitmihéirete (kodade laperdus- ja
virvendusaritmia), sidamepuudulikkuse ja/voi miiokardiinfarkti teket. Seet6ttu peab siidamehaiguse
anamneesiga ja/voi kardiotoksilist kemoteraapiat saanud patsiente hoolikalt jalgima (vt ,,Infusiooniga
seotud reaktsioonid“ allpool).

Infektsioonid

Toetudes MabThera toimemehhanismile ja teadmisele, et B-rakkude téhtis roll on normaalse
immuunvastuse séilitamine, esineb patsientidel parast ravi MabThera’ga suurem risk infektsioonide
tekkeks (vt 16ik 5.1). Ravi ajal MabThera’ga voivad tekkida tdsised infektsioonid, sealhulgas
surmldppega juhud (vt 16ik 4.8). MabThera’t ei tohi manustada patsientidele, kellel esineb aktiivne
raskekujuline infektsioon (nt tuberkuloos, sepsis vGi oportunistlikud infektsioonid, vt 16ik 4.3) voi
raske immuunpuudulikkus (nt kui CD4 v&i CD8 rakkude arv on vdga vaike). Arstid peavad
ettevaatusega kaaluma MabThera kasutamist patsientidel, kellel on anamneesis korduvad vdi
kroonilised infektsioonid v&i haigused, mis vbivad veelgi suurendada eelsoodumust tdsise infektsiooni
tekkeks, nt hipogammaglobulineemia (vt 16ik 4.8). Enne MabThera’ga ravi alustamist on soovitatav
kindlaks méarata immunoglobuliinide sisaldus.
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Patsiente, kellel tekivad parast ravi MabThera’ga infektsiooni nahud ja simptomid, tuleb kohe uurida
ja vastavalt ravida. Enne MabThera jargneva ravikuuri manustamist tuleb patsiente uuesti uurida
vBimaliku infektsiooniohu suhtes.

Teavet progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) kohta lugege I6igust ,,Progresseeruv
multifokaalne leukoentsefalopaatia“ eespool.

Rituksimabi kasutamise jargselt on teatatud enteroviirusliku meningoentsefaliidi juhtudest, sealhulgas
surmldppega juhud.

B-hepatiidi infektsioon

MabThera’t saavatel patsientidel on teatatud B-hepatiidi reaktiveerumise juhtudest, sealhulgas
surmlppega juhud. Enamik neist patsientidest said ka tsiitotoksilist kemoteraapiat. Uhest
retsidiveerunud/refraktaarse KLL-iga patsientidel Iabi viidud uuringust saadud piiratud andmed
néitavad, et MabThera ravi tagajérjel vGib halveneda ka esmase B-hepatiidi infektsiooni 16pptulemus.

Enne ravi alustamist MabThera’ga tuleb k&ikidele patsientidele teha skriining B-hepatiidi viiruse
(HBV) suhtes. See peab sisaldama vahemalt HBsAg ja HBcAb mé&ramist. Taiendavalt voib madrata
teisi spetsiifilisi markereid vastavalt kohalikele juhistele. Aktiivse B-hepatiidiga patsiente ei tohi
MabThera’ga ravida. Patsiendid, kellel on positiivne B-hepatiidi seroloogia (kas HBsAg vdi HBcADb),
peavad enne ravi alustamist néu pidama maksahaiguste ravi spetsialistidega ning neid tuleb jélgida ja
ravida vastavalt kohalikele ravijuhistele, et valtida B-hepatiidi reaktiveerumist.

Infektsioonide seroloogiliste testide valenegatiivsed tulemused

Infektsioonide seroloogiliste testide valenegatiivsete tulemuste riski tdttu tuleb kaaluda alternatiivsete
diagnostiliste meetodite kasutamist patsientidel, kellel esinevad harvaesinevale infektsioonhaigusele,
néiteks Laane-Niiluse viirusele ja neuroborrelioosile viitavad simptomid.

Nahareaktsioonid

Teatatud on rasketest nahareaktsioonidest, néiteks toksilisest epidermaalsest nekroliiusist (Lyelli
stiindroom) ja Stevensi-Johnsoni siindroomist, mis ménedel juhtudel on I6ppenud surmaga (vt

16ik 4.8). Selliste reaktsioonide tekkimisel, mille puhul kahtlustatakse seost MabThera kasutamisega,
tuleb ravi alaliselt I6petada.

Mitte-Hodgkini limfoom ja krooniline limfotsiitleukeemia

Infusiooniga seotud reaktsioonid

MabThera’ga raviga kaasnevad infusiooniga seotud reaktsioonid, mis vdivad olla seotud tsitokiinide
ja/voi teiste keemiliste mediaatorite vabanemisega. Tsutokiini vabanemise siindroom ei pruugi olla
kliiniliselt eristatav &gedatest dlitundlikkusreaktsioonidest.

Jargnevalt on kirjeldatud manustamisega seotud reaktsioone, mis hdlmavad tsiitokiini vabanemise
stindroomi, tuumorilahustusstindroomi ning anaftktilisi ja dlitundlikkusreaktsioone.

MabThera intravenoosse ravimvormi turuletulekujargsel kasutamisel on kirjeldatud surmaga 18ppenud
raskeid infusiooniga seotud reaktsioone, mis on avaldunud 30 minuti kuni 2 tunni jooksul pérast
MabThera esimese veeniinfusiooni alustamist. Iseloomulikud olid pulmonaalsed ilmingud ja ménedel
juhtudel tekkisid kiire tuumori llius ja tuumorilahustussiindroomi tunnused lisaks palavikule,
kilmavarinatele, lihaskangusele, hiipotensioonile, urtikaariale, angioddeemile ja teistele sumptomitele
(vt 16ik 4.8).

Rasket tstitokiini vabanemise stindroomi iseloomustab raskekujuline diispnoe, millega tihti kaasnevad
bronhospasm ja hupoksia lisaks palavikule, kiilmavarinatele, lihaskangusele, urtikaariale ja
angioddeemile. Seda stindroomi vB8ib mdnede nditajate osas seostada tuumorilahustussiindroomiga,
mida iseloomustavad hiperurikeemia, huperkaleemia, hiipokaltseemia, hiiperfosfateemia, dge
neerupuudulikkus ja laktaatdehidrogenaasi (LDH) sisalduse suurenemine, samuti vbidakse seda
seostada dgeda hingamispuudulikkuse ja surmaga. Ageda hingamispuudulikkusega voivad kaasneda
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kopsu interstitsiaalne infiltratsioon vGi turse, mis on nahtavad rindkere réntgenuuringul. Stindroom
avaldub tihti 1...2 tunni jooksul esimese infusiooni alustamisest. Hingamispuudulikkuse anamneesiga
patsientidel vGi neil, kellel esineb kasvaja infiltratsioon kopsus, v6ib olla halvem prognoos ning neid
tuleb ravida erilise ettevaatusega.

Raske tsttokiini vabanemise stindroomi tekkimisel tuleb infusioon kohe katkestada (vt 16ik 4.2) ning
alustada agressiivse sumptomaatilise raviga. Kuna kliiniliste simptomite esmasele taandumisele vdib
jargneda seisundi halvenemine, tuleb patsienti jalgida, kuni tuumori ltdsi stindroom ja kopsu
infiltratsioon on taandunud vGi vélistatud. Ravi taasalustamisel parast nahtude ja simptomite taielikku
kadumist on raske tsttokiini vabanemise siindroom tekkinud harva uuesti.

Suure kasvajamassi voi tsirkuleerivate kasvajarakkude korge tasemega (> 25 x 10%1) patsiente (nagu
KLL patsiendid), kellel on suurem risk raske tsutokiini vabanemise siindroomi tekkeks, tuleb ravida
suure ettevaatusega. Selliseid patsiente tuleb esimese infusiooni ajal vdga hoolikalt jalgida. Neil
patsientidel tuleks esimese infusiooni puhul kaaluda vaiksemat manustamiskiirust vdi jaotada
manustamine kahele péevale esimese tsikli ja kdikide jargnevate tsuklite puhul, kui limfotsiiutide arv
on veel > 25 x 109I.

Erinevat tldpi infusiooniga seotud k&rvaltoimeid on taheldatud 77%-1 MabThera’ga ravitud
patsientidest (sealhulgas tsiitokiini vabanemise stindroom, millega kaasneb hlpotensioon ja
bronhospasm 10%-I patsientidest), vt 18ik 4.8. Need simptomid on tavaliselt pé6rduvad MabThera
infusiooni katkestamisel ning antiplreetikumi, antihistamiinikumide ja vahel hapniku, intravenoosse
soolalahuse v8i bronhodilataatorite ning vajadusel gliikokortikoidide manustamisel. Tsttokiini
vabanemise stindroomi raskete reaktsioonide kohta vt dlalt.

Proteiinide intravenoosse manustamise jargselt vBivad tekkida anaftlaktilised v6i muud
ulitundlikkusreaktsioonid. Erinevalt tsiitokiini vabanemise stindroomist tekib tdeline
tlitundlikkusreaktsioon tudpiliselt mdne minuti jooksul parast infusiooni alustamist. Allergilise
reaktsiooni tekkimise vBimaluse tdttu peavad MabThera infusiooni ajal olema ké&epéarast
tlitundlikkusreaktsiooni raviks kasutatavad ravimid, nagu epinefriin (adrenaliin), antihistamiinikumid
ja glikokortikoidid. Anafiilaksia kliinilised ndhud vivad sarnaneda tsitokiini vabanemise siindroomi
kliiniliste nahtudega (kirjeldatud alal). Ulitundlikkusega seotud reaktsioonide tekkimisest on teatatud
harvem kui tsutokiini vabanemisega seotud reaktsioonidest.

Madningatel juhtudel on tdiendavate kdrvaltoimetena kirjeldatud miokardiinfarkti, kodade virvendust,
kopsuturset ja dgedat pddrduvat trombotsiitopeeniat.

Kuna MabThera manustamise ajal v@ib tekkida hiipotensioon, tuleb kaaluda antihiipertensiivse ravi
katkestamist 12 tundi enne MabThera infusiooni alustamist.

Hematoloogiline toksilisus

Kuigi MabThera monoteraapiaga ei kaasne mielosupressiivset toimet, peab olema ettevaatlik
patsientide puhul, kellel neutrofiilide arv on vaiksem kui 1,5 x 10%1 ja/vGi trombotsudtide arv alla
75 x 10%/1, sest nende patsientidega on vahe kliinilisi kogemusi. MabThera’t on kasutatud

21 patsiendil, kellel viidi 1abi autoloogse luuldi transplantatsioon ning teistel oletatava luuidi
funktsiooni langusega riskigruppidel. Muelotoksilist toimet ei ilmnenud.

Ravi ajal MabThera’ga tuleb regulaarselt kontrollida taisvere pilti, sealhulgas neutrofiilide ja
trombotsiittide arvu.

Immuniseerimised

Mitte-Hodgkini limfoomi ja kroonilise limfotstiitleukeemiaga patsientidel ei ole uuritud
MabThera’ga ravi jargse elusviirust sisaldavate vaktsiinidega immuniseerimise ohutust ning
vaktsineerimine elusviirust sisaldavate vaktsiinidega ei ole soovitatav. MabThera’ga ravitud patsiendid
vOivad saada mitte-elusvaktsiine; samas vOib vaheneda immuunvastuse maar mitte-elusvaktsiinide
suhtes. Mitterandomiseeritud uuringus oli MabThera monoteraapiat saanud retsidiveerunud madala
diferentseerumisastmega mitte-Hodgkini limfoomiga tdiskasvanud patsientidel tervete ravi
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mittesaanud kontrollisikutega vorreldes madalam immuunvastuse maar parast vaktsineerimist
teetanuse antigeeniga (16% vs. 81%) ja KLH (Keyhole Limpet Haemocyanin) neoantigeeniga (4% vs.
76% hinnatuna antikehade tiitri > 2-kordse suurenemise jérgi). KLL patsientidel eeldatakse sarnaseid
tulemusi, vottes arvesse sarnasusi nende haiguste vahel, kuid seda ei ole kliinilistes uuringutes
hinnatud.

Keskmised ravieelsed antikehade tiitrid antigeenide suhtes (Streptococcus pneumoniae, A-gripp,
mumps, punetised, tuulerduged) pusisid véhemalt 6 kuud parast MabThera’ga ravi.

Lapsed
Alla 3-aastaste laste kohta on saadaval vaid piiratud andmed. Lisateavet vt 16ik 5.1.

Reumatoidartriit, granulomatoosne poliangiit (GPA) ja mikroskoopiline poliiangiit (MPA) ning
pemphiqus vulgaris

Varem metotreksaati mittesaanud reumatoidartriidiga patsiendid
MabThera’t ei ole soovitatav kasutada varem metotreksaati mittesaanud patsientidel, sest soodsat riski
ja kasu suhet ei ole kindlaks tehtud.

Infusiooniga seotud reaktsioonid
MabThera voib p8hjustada infusiooniga seotud reaktsioone, mis vdivad olla tingitud tsttokiinide
ja/voi teiste keemiliste mediaatorite vabanemisest.

Turuletulekujérgselt on reumatoidartriidiga patsientidel teatatud surmaga I6ppenud rasketest
infusiooniga seotud reaktsioonidest. Reumatoidartriidi puhul olid enamus Kliinilistes uuringutes
kirjeldatud infusiooniga seotud reaktsioonidest kerge v6i keskmise raskusega. Kdige sagedasemad
simptomid olid allergilised reaktsioonid, nagu peavalu, stigelus, kurguarritus, Ghetus, 166ve,
urtikaaria, hiipertensioon ja palavik. Uldiselt oli infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissagedus
suurem parast iga ravikuuri esimest kui teist infusiooni. Infusiooniga seotud reaktsioonide
esinemissagedus vahenes jargnevate kuuride puhul (vt 18ik 4.8). Kirjeldatud reaktsioonid olid
tavaliselt pédrduvad MabThera infusiooni kiiruse vahendamisel v6i infusiooni katkestamisel ning
antipureetikumi, antihistamiinikumi ja vahel hapniku, intravenoosse soolalahuse voi
bronhodilataatorite ning vajadusel gliikokortikoidide manustamisel. Hoolikalt tuleb jalgida
olemasoleva slidamehaigusega patsiente, samuti neid, kellel on eelnevalt esinenud
kardiopulmonaalseid kdrvaltoimeid. Séltuvalt infusiooniga seotud reaktsiooni raskusest ja vajalikust
ravist tuleb MabThera manustamine ajutiselt voi pusivalt I6petada. Enamikel juhtudel v8ib infusiooni
uuesti alustada 50% véaiksema kiirusega (nt 200 mg-It 50 mg-ni tunnis) pérast sumptomite taielikku
taandumist.

Allergilise reaktsiooni tekkimise vdimaluse tdttu peavad MabThera manustamise ajal olema kaeparast
tlitundlikkusreaktsiooni raviks kasutatavad ravimid, nagu epinefriin (adrenaliin), antihistamiinikumid
ja glukokortikoidid.

Puuduvad andmed MabThera ohutuse kohta md6duka stidamepuudulikkusega (NYHA 111 aste)
patsientidel voi raske ravimata kardiovaskulaarse haigusega patsientidel. MabThera’ga ravitud
mitte-Hodgkini lumfoomiga patsientidel on tdheldatud olemasolevate isheemiliste stidamehaiguste
muutumist simptomaatiliseks (stenokardia ja muokardiinfarkt), samuti kodade virvendust ja laperdust.
Seetdttu tuleb teadaoleva siidamehaiguse anamneesiga patsientide ning samuti patsientide puhul, kellel
on eelnevalt esinenud kardiopulmonaalseid kdrvaltoimeid, enne MabThera’ga ravi alustamist kaaluda
infusioonireaktsioonidest tingitud kardiovaskulaarsete komplikatsioonide riski, samuti tuleb neid
patsiente ravi ajal hoolikalt jalgida. Kuna MabThera infusiooni ajal vdib tekkida verer6hu langus,
tuleb kaaluda antihtpertensiivsete ravimite drajatmist 12 tundi enne MabThera infusiooni.

GPA, MPA ja pemphigus vulgaris’ega patsientidel esinenud infusiooniga seotud reaktsioonid olid

koosk®dlas reumatoidartriidiga patsientidel kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt taheldatuga (vt
16ik 4.8).
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Hilist tldpi neutropeenia
Neutrofiilide arvu tuleb méérata enne iga MabThera’ga ravikuuri ning regulaarselt kuni 6 kuu jooksul
péarast ravi 16ppu, samuti infektsiooninghtude ilmnemisel (vt 16ik 4.8).

Immuniseerimine

Avrstid peavad enne MabThera’ga ravi alustamist Ule vaatama patsiendi vaktsinatsioonistaatuse ning
patsientidele tuleb vBimalusel teha k&ik vajalikud vaktsinatsioonid vastavalt kehtivatele
immuniseerimise juhistele. VVaktsinatsioonikuur tuleb I6petada véhemalt neli n&dalat enne MabThera
esimest manustamist.

MabThera ravi jargse elusviirust sisaldavate vaktsiinidega immuniseerimise ohutust ei ole uuritud.
Seetdttu ei ole vaktsineerimine elusviirust sisaldavate vaktsiinidega soovitatav ravi ajal MabThera’ga
ega perifeersete B-rakkude arvu languse korral.

MabThera’ga ravitud patsiendid vGivad saada mitte-elusvaktsiine; samas vGib vaheneda
immuunvastuse maar mitte-elusvaktsiinide suhtes. Randomiseeritud uuringus taheldati MabThera ja
metotreksaadiga ravitud reumatoidartriidiga patsientidel vérreldavat immuunvastuse mééra teetanuse
antigeeni suhtes (39% vs. 42%) ning vahenenud méara pneumokoki poliisahhariidvaktsiini (43% vs.
82% vahemalt 2 pneumokoki antikeha serotiilibi suhtes) ja KLH neoantigeeni (47% vs. 93%) suhtes,
kui neid manustati 6 kuud parast MabThera’t, vorreldes ainult metotreksaati saavate patsientidega. Kui
mitte-elusvaktsiinide manustamine on MabThera’ga ravi ajal vajalik, tuleb vaktsineerimine I6pule viia
vahemalt 4 nédalat enne jargmist MabThera’ga ravikuuri.

MabThera kordusravi Uldise kogemuse p6&hjal Uihe aasta jooksul reumatoidartriidi korral oli patsientide
osakaal, kellel esines positiivne antikehade tiiter S. pneumoniae, gripi, mumpsi, punetiste, tuulerdugete
ja teetanuse toksoidi suhtes, tldiselt sarnane algvéartusele.

Teiste haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimite (DMARDid) samaaegne/jarjestikune
kasutamine reumatoidartriidi korral

MabThera’t ei soovitata kasutada koos teiste antireumaatiliste ravimitega peale nende, mis on
loetletud reumatoidartriidi ndidustuse ja annustamise all.

Kliinilistest uuringutest on saadud véhe andmeid selleks, et téielikult hinnata teiste DMARDide (sh
TNF inhibiitorite ja teiste bioloogiliste ravimite) ohutust, kui neid kasutatakse MabThera’ga ravi
jargselt (vt 16ik 4.5). Olemasolevate andmete pdhjal ei muutu kliiniliselt oluliste infektsioonide
sagedus, kui neid ravimeid kasutatakse eelnevalt MabThera’ga ravitud patsientidel, kuid bioloogiliste
preparaatide ja/vdi DMARDide kasutamisel parast MabThera’ga ravi tuleb patsiente hoolikalt jalgida
infektsioonin&htude suhtes.

Pahaloomulised kasvajad

Immuunmoduleerivad ravimid vdivad suurendada pahaloomuliste kasvajate tekkeriski, kuid
olemasolevad andmed ei néita pahaloomuliste kasvajate suurenenud riski rituksimabi kasutamisel
autoimmuunsete naidustuste korral peale selle, mis on juba seotud autoimmuunse pdhihaigusega.

Abiained

Ravim sisaldab 2,3 mmol (52,6 mg) naatriumi 10 ml viaalis ja 11,5 mmol (263,2 mg) naatriumi 50 ml
viaalis, mis on vordne 2,6%-ga (10 ml viaali puhul) ja 13,2%-ga (50 ml viaali puhul) WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 06pédevasest kogusest taiskasvanutel, s.o 2 g.

Ravim sisaldab 7,0 mg poliisorbaat 80 iihes 10 ml viaalis, mis vastab 0,7 mg/ml, ja 35,0 mg
polusorbaat 80 tihes 50 ml viaalis, mis vastab 0,7 mg/ml. Polusorbaadid vbivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

MabThera voimalike koostoimete kohta on hetkel andmeid véhe.
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KLL patsientidel ei paistnud MabThera’ga koosmanustamine mdjutavat fludarabiini voi
tsuklofosfamiidi farmakokineetikat. Lisaks ei olnud fludarabiinil v8i tstklofosfamiidil ilmset mju
MabThera farmakokineetikale.

Reumatoidartriidiga patsientidel ei mdjuta metotreksaadi samaaegne manustamine MabThera
farmakokineetikat.

Inimese hiirevastaste antikehade (HAMA) vdi ravimivastaste antikehade (ADA) tiitriga patsientidel
v0ib teiste diagnostiliste voi terapeutiliste monoklonaalsete antikehade kasutamisel tekkida allergia.

283 reumatoidartriidiga patsienti said MabThera’ga ravi jargselt ravi bioloogilise DMARDiga. Nendel
patsientidel oli MabThera’ga ravi ajal kliiniliselt oluliste infektsioonide esinemissagedus 6,01 juhtu
100 patsiendiaasta kohta varreldes 4,97 juhuga 100 patsiendiaasta kohta parast ravi bioloogilise
DMARDiga.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Kuna rituksimabi retentsiooniaeg on B-rakkude arvu langusega patsientidel pikk, peavad fertiilses eas
naised ravi ajal MabThera’ga ja kuni 12 kuud pdrast ravi 1dpetamist kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus
IgG immunoglobuliinid labivad teadaolevalt platsentaarbarjéari.

Kliinilistes uuringutes ei ole uuritud B-rakkude arvu vastsindinud lastel, kelle emad on saanud ravi
MabThera’ga. Rasedatega labi viidud uuringutest ei ole saadud piisavaid ja hasti kontrollitud andmeid,
kuid mdnedel raseduse ajal MabThera’t kasutanud emade lastel on kirjeldatud médduvat B-rakkude
arvu véhenemist ja limfotsiitopeeniat. Sarnaseid toimeid on tdheldatud loomkatsetes (vt 16ik 5.3).
Seetdttu tohib MabThera’t rasedatele naistele manustada ainult juhul, kui ravist oodatav kasu tletab
vBimaliku ohu.

Imetamine

Véhesed andmed rituksimabi eritumisest inimese rinnapiima néitavad, et rituksimabi
kontsentratsioonid rinnapiimas on véga véikesed (imiku suhteline annus < 0,4%). Vhestel juhtudel,
kui jalgiti rinnaga toidetud imikuid, kirjeldati normaalset kasvamist ja arengut kuni 2 aasta vanuseni.
Neid andmeid on siiski vahe ja pikaajalised mdjud rinnaga toidetud lastele on veel teadmata, seetdttu
ei ole imetamine soovitatav ravi ajal rituksimabiga ja optimaalselt 6 kuu jooksul pérast rituksimabiga
ravi IGpetamist.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ilmnenud rituksimabi kahjulikke toimeid reproduktiivorganitele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

MabThera toime kohta autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid 1&bi viidud,

kuid farmakoloogilise toime ja seni teatatud kdrvaltoimete pdhjal ei mdjuta MabThera v8i mdjutab
ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.
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4.8 Korvaltoimed

Mitte-Hodgkini limfoomi ja kroonilise limfotsiiitleukeemia korral saadud andmed taiskasvanutel

Ohutusandmete kokkuvote

MabThera ldine ohutusprofiil mitte-Hodgkini limfoomi ja kroonilise limfotstttleukeemia korral
pdhineb Kliinilistes uuringutes osalenud patsientidelt ja turuletulekujérgsel perioodil saadud andmetel.
Need patsiendid said MabThera’t monoteraapiana (induktsioonravina v@i sailitusravina pérast
induktsioonravi) vdi kombinatsioonis kemoteraapiaga.

MabThera’ga ravi saanud patsientidel kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed olid infusiooniga
seotud reaktsioonid, mis ilmnesid enamikel patsientidel esimese infusiooni ajal. Infusiooniga seotud
simptomite esinemissagedus vaheneb oluliselt jargnevate infektsioonide puhul ning parast MabThera
kaheksa annuse manustamist on see alla 1%.

Infektsioonid (peamiselt bakteriaalsed ja viirusinfektsioonid) tekkisid kliinilise uuringute kdigus
ligikaudu 30...55% mitte-Hodgkini lumfoomiga patsientidest ja 30...50% patsientidest kroonilise
lumfotsuttleukeemia Kliinilises uuringus.

Kdige sagedamini kirjeldatud voi tdheldatud tdsised kdrvaltoimed olid jargmised:

o Infusiooniga seotud reaktsioonid (sh tsutokiini vabanemise sindroom, tuumori liilsi sindroom),
vt 18ik 4.4.

. Infektsioonid, vt 10ik 4.4.

. Kardiovaskulaarsed kérvaltoimed, vt 18ik 4.4.

Muud kirjeldatud tdsised kdrvaltoimed on B-hepatiidi reaktivatsioon ja PML (vt 18ik 4.4).

Kdérvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 3 on esitatud kokkuvdte MabThera monoteraapia vdi kemoteraapiaga kombineeritud ravi
puhul kirjeldatud kdrvaltoimete esinemissagedustest. Esinemissagedused on defineeritud kui vaga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tsiduse vahenemise jérjekorras.

Ainult turuletulekujargselt taheldatud kdrvaltoimed ja kdrvaltoimed, mille puhul ei olnud v8imalik
kindlaks méarata esinemissagedust, on loetletud tulbas ,,teadmata®, vt allmarkused.

Tabel 3~ Kdrvaltoimed, mida on kirjeldatud kliinilistes uuringutes voi turuletulekujargsel
perioodil mitte-Hodgkini limfoomi ja kroonilise limfotstittleukeemiaga patsientidel,
kes said MabThera monoteraapiat/séilitusravi vdi kombineeritud ravi
kemoteraapiaga

MedDRA
organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv Teadmata
klass
Infektsioonid ja | bakteriaalsed | sepsis, tosine viirus- | progresseeruv Entero-
infestatsioonid infektsioonid, | *pneumoonia, infektsioon?, | multifokaalne viiruslik
viirus- *palavikuga kulgev pneumocysti | leuko- meningo-
infektsioonid, | infektsioon, s jirovecii entsefalopaatia | entsefaliit? 3
*bronhiit *herpes zoster, pneumoonia
*hingamisteede
infektsioon,
seennakkused,
ebaselge
etioloogiaga

infektsioonid, *age
bronhiit, *sinusiit,
B-hepatiit!
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MedDRA

organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
klass
Vere ja neutropeenia, | aneemia, hitbimis- IgM taseme hilist tiupi
limfiststeemi leukopeenia, *pantsutopeenia, héired, moédduv neutropeenia*
haired *febriilne *granulotsiito- aplastiline suurenemine
neutropeenia, | peenia aneemia, seerumis*
*trombotsiitop hemolitiline
eenia aneemia, limf-
adenopaatia
Immuun- infusiooniga tlitundlikkus anafilaksia tuumori- infusiooniga
susteemi haired | seotud lahustus- seotud dge
reaktsioonid®, siindroom, pdorduv
angioddeem tstitokiini trombotsuto-
vabanemise peenia®
stindroom®,
seerumtdbi
Ainevahetus- ja hiipergliikeemia,
toitumishéired kehakaalu
vahenemine,
perifeersed tursed,
nao turse, LDH
aktiivsuse
suurenemine,
hiipokaltseemia
Pstihhiaatri- depressioon,
lised héired nérvilisus
Narvisusteemi paresteesia, maitsehdire perifeerne kraniaalne
haired hilpesteesia, neuropaatia, neuropaatia,
agitatsioon, unetus, nagemisnarvi muude
vasodilatsioon, paraltitis® aistingute
pearinglus, arevus kaotus®
Silma lakrimatsioonihdire tugev nagemis-
kahjustused , konjunktiviit teravuse
langus®
Kérva ja kohin kdrvus, Kuulmis-
laburindi kdrvavalu kaotus®
kahjustused
Stidame haired *miokardiinfarkt> | *vasaku rasked stidame-
7, arlitmia, *kodade | vatsakese stidame puudulikkus® 7
virvendus, puudulikkus, haired® 7
tahhukardia, *supra-
*slidame héire ventrikulaarne
tahhiikardia,
*ventrikulaarne
tahhikardia,
*stenokardia,
*muokardi
isheemia,
bradikardia
Vaskulaarsed hlipertensioon, vaskuliit
haired ortostaatiline (peamiselt
hiipotensioon, naha),
hiipotensioon leukotsiito-
klastiline
vaskuliit
Respiratoorsed, bronhospasm?®, astma, inter- hingamis- kopsuin-
rindkere ja respiratoorne oblitereeruv stitsiaalne puudulikkus® filtraadid
mediastiinumi haigus, bronhioliit, kopsuhaigus
haired rindkerevalu, kopsukahjustus, | 8
hingeldus, kéha hiipoksia

suurenemine, nohu
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MedDRA

organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
klass
Seedetrakti iiveldus oksendamine, kdhu seedetrakti
haired kdhulahtisus, suurenemine perforatsioon®
kdhuvalu,
dusfaagia,
stomatiit,
kdhukinnisus,
dispepsia, isutus,
kurguérritus
Naha ja stigelus, urtikaaria, rasked
nahaaluskoe 160ve, higistamine, dine villilised naha-
kahjustused *alopeetsia higistamine, reaktsioonid,
*nahakahjustus Stevensi-
Johnsoni
stindroom,
toksiline
epidermaal-
nekroliilis
(Lyelli
slindroom)®
Lihaste, lihastoonuse tous,
luustiku ja lihasvalu,
sidekoe liigesvalu,
kahjustused seljavalu,
kaelavalu, valu
Neerude ja neeru-
kuseteede puudulikkus®
hdired
Uldised haired palavik, kasvajavalu, infusioonikoha
ja manustamis- | kilmavérinad, | 6hetus, halb valu
koha asteenia, enesetunne,
reaktsioonid peavalu kiilmastindroom,
*vasimus,
*varisemine,
*hulgiorgan-
puudulikkus®
Uuringud 1gG taseme
langus

Iga kérvaltoime puhul on esinemissagedus saadud kdigi raskusastmete (kerged kuni rasked) reaktsioonide pdhjal, vélja arvatud
»+“-mérgiga kdrvaltoimed, mille puhul p&hineb esinemissagedus ainult raskekujulistel (> 3. raskusaste NCI uldiste toksilisuse

kriteeriumide pdhjal) reaktsioonidel. Esitatud on uuringutes tdheldatud suurim esinemissagedus.

! sisaldab reaktivatsiooni juhtusid ja esmaseid infektsioone; esinemissagedus baseerub R-FC skeemil
retsidiveerunud/refraktaarse KLL Kkorral
2 vt ka infektsioonide 16ik allpool
3 taheldatud turuletulekujéargse jarelevalve kaigus
4 vt ka hematoloogiliste kdrvaltoimete 18ik allpool
5 vt ka infusiooniga seotud reaktsioonide 13ik allpool. Harva on kirjeldatud surmaga I6ppenud juhtusid
6 kraniaalse neuropaatia stimptomid. llmnesid erinevatel aegadel kuni mitme kuu jooksul parast MabThera’ga ravi I6petamist

" neid on taheldatud peamiselt olemasoleva stidamehaigusega ja/vi kardiotoksilist kemoteraapiat saanud patsientidel ning need

olid enamasti seotud infusiooniga seotud reaktsioonidega
8 hdlmab surmaga Ippenud juhtusid

Jargmisi reaktsioone on Kliinilistes uuringutes kirjeldatud kui kérvaltoimeid, kuid neid esines
MabThera riihmades sarnase vGi vaiksema esinemissagedusega kui kontrollriihmades: hematoloogiline
toksilisus, neutropeeniline infektsioon, kuseteede infektsioon, tundehdire, palavik.

Infusiooniga seotud reaktsioonile viitavaid simptomeid on Kirjeldatud enam kui 50% kliinilistes

uuringutes osalenud patsientidest ning peamiselt esimese infusiooni ajal, tavaliselt esimese 1...2 tunni

jooksul. Nendeks sumptomiteks olid p&hiliselt palavik, killmatunne ja kiillmavérinad. Muudeks
simptomiteks olid dhetus, angioddeem, bronhospasm, oksendamine, iiveldus, urtikaaria/l6dve,
vasimus, peavalu, kurguérritus, nohu, stigelus, valu, tahhiikardia, hiipertensioon, hiipotensioon,
hingeldus, diispepsia, asteenia ja tuumori lldsi siindroomi tunnused. Rasked infusiooniga seotud

reaktsioonid (nagu bronhospasm, hiipotensioon) tekkisid kuni 12% juhtudest. Méningatel juhtudel

kirjeldatud taiendavad reaktsioonid olid miiokardiinfarkt, kodade virvendus, kopsuturse ning ége
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podrduv trombotsitopeenia. Vaiksema voi teadmata esinemissagedusega on kirjeldatud olemasoleva
stidamehaiguse (nt stenokardia vdi sidame paispuudulikkuse) halvenemist voi raskeid slidame haireid
(sudamepuudulikkus, miokardiinfarkt, kodade virvendus), kopsuturset, hulgiorganpuudulikkust,
tuumori lGdsi siindroomi, tsutokiini vabanemise siindroomi, neerupuudulikkust ja
hingamispuudulikkust. Infusiooniga seotud simptomite esinemissagedus vahenes oluliselt jargnevate
infusioonide puhul ning MabThera(’t sisaldava) ravi kaheksanda tsukli puhul on see < 1%.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid
MabThera kutsub ligikaudu 70...80% patsientidest esile B-rakkude arvu vahenemise, kuid seerumi
immunoglobuliinide sisaldus langes vaid véhestel patsientidel.

Randomiseeritud uuringute MabThera’t sisaldavates rihmades kirjeldati suurema esinemissagedusega
piirdunud Candida infektsioone ja herpes zoster’it. Raskeid infektsioone kirjeldati ligikaudu 4%
MabThera-monoteraapiat saanud patsientidest. Kuni 2 aastat kestnud MabThera séilitusravi jooksul
taheldati infektsioonide Gldise (sh 3. voi 4. raskusastme infektsioonide) esinemissageduse suurenemist
vOrreldes vaatlusrihmaga. 2-aastase raviperioodi jooksul kirjeldatud infektsioonide osas kumulatiivset
toksilisust ei esinenud. Lisaks on ravi ajal MabThera’ga kirjeldatud muid raskekujulisi
viirusinfektsioone (nii esmaseid, reaktiveerumisi kui dgenemisi), millest méned I6ppesid surmaga.
Enamik patsiente oli MabThera’t saanud kombinatsioonis kemoteraapiaga v6i osana vereloome
tivirakkude siirdamisest. Nendeks raskekujulisteks viirusinfektsioonideks on nditeks herpesviiruste
(tstitomegaloviirus, varicella zoster viirus ja herpes simplex viirus), JC viiruse (progresseeruv
multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)), enteroviiruse (meningoentsefaliit) ja C-hepatiidi viiruse
poolt pdhjustatud infektsioonid (vt 18ik 4.4). Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud ka surmaga
I6ppenud PML-i juhtusid, mis tekkisid parast haiguse progresseerumist ja korduvat ravi. Kirjeldatud
on B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtusid, mis ilmnesid enamasti MabThera’t kombinatsioonis
tsutotoksilise kemoteraapiaga saanud patsientidel. Retsidiveerunud/refraktaarse KLL patsientidel oli
3./4. astme B-hepatiidi (reaktivatsioon ja esmane infektsioon) esinemissagedus 2% R-FC vs. 0% FC
puhul. Olemasoleva Kaposi sarkoomiga MabThera’t saanud patsientidel on taheldatud Kaposi
sarkoomi progresseerumist. Need juhud ilmnesid ravimi kasutamisel registreerimata naidustustel ning
enamik patsiente olid HIV positiivsed.

Hematoloogilised kdrvaltoimed

Kliinilistes uuringutes, kus MabThera monoteraapiat manustati 4 nadala jooksul, tekkisid véhestel
patsientidel hematoloogilised kdrvaltoimed, mis olid tavaliselt kerged ja mddduvad. Rasket

(3./4. raskusastme) neutropeeniat kirjeldati 4,2%, aneemiat 1,1% ja trombotsltopeeniat 1,7%
patsientidest. Kuni 2 aastat kestnud MabThera sailitusravi jooksul kirjeldati leukopeeniat (5% vs. 2%,
3./4. raskusaste) ja neutropeeniat (10% vs. 4%, 3./4. raskusaste) suurema esinemissagedusega kui
vaatlusrihmas. Trombotsitopeenia esinemissagedus oli vaike (< 1%, 3./4. raskusaste) ning ei erinenud
ravigruppide vahel. Ravikuuri jooksul uuringutes, kus MabThera’t kasutati kombinatsioonis
kemoteraapiaga, oli 3./4. raskusastme leukopeenia (R-CHOP 88% vs. CHOP 79%, R-FC 23% vs. FC
12%), neutropeenia (R-CVP 24% vs. CVP 14%; R-CHOP 97% vs. CHOP 88%, R-FC 30% vs. FC
19% eelnevalt ravimata KLL puhul) ja pantsitopeenia (R-FC 3% vs. FC 1% eelnevalt ravimata KLL
puhul) esinemissagedus tavaliselt suurem kui ainult kemoteraapia puhul. Kuid MabThera’t ja
kemoteraapiat saanud patsientidel taheldatud neutropeenia suurem esinemissagedus ei olnud seotud
infektsioonide ja infestatsioonide suurema esinemissagedusega vorreldes ainult kemoteraapiat saanud
patsientidega. Uuringud eelnevalt ravimata ja retsidiveerunud/refraktaarse kroonilise
lumfotsuttleukeemiaga patsientidel on kindlaks teinud, et kuni 25%-1 R-FC ravi saanud patsientidest
oli neutropeenia pikaajaline (defineeritakse kui neutrofiilide arvu ptsimist alla 1x10%1 24. ja 42. paeva
vahemikus parast viimast annust) vdi tekkis hiljem (defineeritakse kui neutrofiilide arvu alla 1x10%1
hiljem kui 42 péeva pérast viimast annust patsientidel, kellel ei olnud eelnevalt pikaajalist
neutropeeniat vGi kellel neutrofiilide arv taastus enne 42. paeva) parast ravi MabThera pluss FC-ga.
Aneemia esinemissageduse osas erinevused puudusid. Kirjeldatud on méningaid hilist tudipi
neutropeenia juhtusid, mis ilmnesid rohkem kui neli nddalat parast MabThera viimast infusiooni.
Kroonilise lumfotsutleukeemia esmavaliku ravi uuringus esines Binet C-staadiumi patsientidel
rohkem korvaltoimeid R-FC kui FC riihmas (R-FC 83% vs. FC 71%). Retsidiveerunud/refraktaarse
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KLL uuringus kirjeldati 3./4. astme trombotsiitopeeniat 11% patsientidest R-FC grupis ja 9%
patsientidest FC grupis.

MabThera uuringutes Waldenstromi makroglobulineemiaga patsientidel on ravi alustamise jargselt
tédheldatud IgM sisalduse modduvat suurenemist seerumis, mis vdib olla seotud hiiperviskoossuse ja
sellega kaasnevate slimptomitega. Mddduv IgM sisalduse suurenemine taandus tavaliselt vahemalt
ravieelse vaartuseni 4 kuu jooksul.

Kardiovaskulaarsed kdrvaltoimed

MabThera monoteraapia kliinilistes uuringutes kirjeldati kardiovaskulaarseid reaktsioone 18,8%
patsientidest ning k&ige sagedamini kirjeldatud reaktsioonid olid hiipotensioon ja hiipertensioon.
Infusiooni ajal kirjeldati 3. v0i 4. raskusastme stidame riitmihdireid (sh ventrikulaarset ja
supraventrikulaarset tahhiikardiat) ja stenokardiat. Sailitusravi ajal oli 3./4. raskusastme siidame
héirete esinemissagedus vdrreldav MabThera ja vaatlusriihma patsientidel. Stidame héireid kirjeldati
tosiste kdrvaltoimetena (sh kodade virvendus, miokardiinfarkt, vasaku vatsakese puudulikkus,
muokardi isheemia) 3% MabThera’ga ravitud patsientidest vorreldes < 1%-ga vaatlusriihmas.
Uuringutes, kus hinnati MabThera’t kombinatsioonis kemoteraapiaga, oli 3. ja 4. raskusastme siidame
ratmihairete, peamiselt supraventrikulaarsete artitmiate (nagu tahhiikardia ja kodade
laperduse/virvenduse) esinemissagedus suurem R-CHOP riihmas (14 patsienti, 6,9%) vorreldes CHOP
rihmaga (3 patsienti, 1,5%). Kdik need ritmihéired tekkisid kas MabThera infusiooni foonil v6i olid
seotud soodustavate seisunditega, nagu palavik, infektsioon, age miokardiinfarkt vGi olemasolev
respiratoorne ja kardiovaskulaarne haigus. Muude 3. ja 4. raskusastme slidame hdirete (sh
sudamepuudulikkuse, miiokardi haiguse ja koronaartve ilmingute) esinemissagedus ei erinenud
R-CHOP ja CHOP rihmas. KLL puhul oli 3. vdi 4. raskusastme siidame héirete ldine
esinemissagedus véike nii esmavaliku ravi uuringus (4% R-FC, 3% FC) kui ka
retsidiveerunud/refraktaarse KLL uuringus (4% R-FC, 4% FC).

Respiratoorne siisteem
Kirjeldatud on interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtusid, millest mdned on I8ppenud surmaga.

Narvisusteemi héired

Raviperioodi jooksul (induktsioonravi faas sisaldas R-CHOP ravi kdige rohkem kaheksa tsukli puhul)
tekkisid neljal R-CHOP ravi saanud patsiendil (2%), kellel kdigil esinesid kardiovaskulaarsed
riskifaktorid, esimese ravitsukli ajal trombemboolsed tserebrovaskulaarsed tusistused. Muude
trombemboolsete tlsistuste esinemissageduse osas puudus erinevus raviriihmade vahel. Kolmel CHOP
rihma patsiendil (1,5%) tekkisid aga tserebrovaskulaarsed tiisistused, mis kdik ilmnesid
jalgimisperioodi jooksul. KLL puhul oli 3. vGi 4. raskusastme néarvislisteemi hairete ldine
esinemissagedus vaike nii esmavaliku ravi uuringus (4% R-FC, 4% FC) kui ka
retsidiveerunud/refraktaarse KLL uuringus (3% R-FC, 3% FC).

Kirjeldatud on p6drduva posterioorse entsefalopaatia sindroomi (PRES) / pddrduva posterioorse
leukoentsefalopaatia siindroomi (RPLS) juhtusid. Nahtudeks ja sumptomiteks olid nagemishaired,
peavalu, krambid ja vaimse seisundi muutused koos kaasuva hiipertensiooniga voi ilma. PRES/RPLS
diagnoosi peab kinnitama aju piltdiagnostika. Kirjeldatud juhtude puhul esinesid teadaolevad
riskitegurid, sealhulgas patsiendi pohihaigus, hiipertensioon, immuunsupressiivne ravi ja/voi
kemoteraapia.

Seedetrakti haired

MabThera’t mitte-Hodgkini limfoomi raviks saanud patsientidel on taheldatud seedetrakti
perforatsiooni teket, mis on ménedel juhtudel 16ppenud surmaga. Enamikel nimetatud juhtudel
manustati MabThera’t koos kemoteraapiaga.

1gG tase

Retsidiveerunud/refraktaarse follikulaarse lumfoomi MabThera sdilitusravi hindavas Kliinilises
uuringus oli pérast induktsioonravi IgG taseme mediaan madalam normivahemiku alumisest piirist
(< 7 g/l) nii vaatlus- kui MabThera riihmas. Vaatlusriihmas suurenes IgG taseme mediaan seejarel Gle
normivahemiku alampiiri, kuid piisis MabThera’ga ravi jooksul muutumatuna. MabThera riihmas oli
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2-aastase raviperioodi jooksul normivahemiku alumisest piirist madalama IgG tasemega patsiente
60%, vaatlusriihmas see protsent véhenes (36% kahe aasta méodudes).

MabThera’ga ravitud lastel on tdheldatud hiipogammaglobulineemiat, mis mdningatel juhtudel on
raskekujuline ja vajab pikaajalist immunoglobuliin-asendusravi. Pikaajalise B-rakkude arvu languse
tagajérjed lastel on teadmata.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Véga harva on kirjeldatud toksilist epidermaalset nekrolutsi (Lyelli sindroomi) ja Stevensi-Johnsoni
stiindroomi, mis mdnedel juhtudel on I6ppenud surmaga.

Patsientide eririhmad - MabThera monoteraapia

Eakad (65-aastased ja vanemad):

Igasuguse raskusastme kdrvaltoimete ja 3./4. raskusastme korvaltoimete esinemissagedus oli sarnane
eakatel ja noorematel (alla 65-aastased) patsientidel.

Laialt levinud haigus

Ulatusliku haigusega patsientidel esines 3./4. raskusastme kdrvaltoimeid rohkem kui ulatusliku
haiguseta patsientidel (25,6% vs. 15,4%). Igasuguse raskusastme kdrvaltoimete esinemissagedus oli
nendes kahes riihmas sarnane.

Kordusravi
Kordusravi saanud patsientide puhul kirjeldatud kdrvaltoimete esinemine oli vdrreldav MabThera ravi
esmakordselt saanud patsientidega (kdik raskusastmed ja 3./4. raskusastme kdrvaltoimed).

Patsientide alariihmad — MabThera kombinatsioonravi

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel ravimata voi retsidiveerunud/refraktaarse KLL patsientidel oli nooremate (alla 65-aastased)
patsientidega vorreldes suurem 3./4. astme vere ja limfististeemi kdrvaltoimete esinemissagedus.

DLBCL/BL/BAL/BLL ravikogemus lastel

Ohutusandmete kokkuvote

Eelnevalt ravimata kaugelearenenud staadiumis CD20-positiivse DLBCL/BL/BAL/BLL-iga lastel
(vanuses 6 kuud kuni alla 18 aasta) l&bi viidud mitmekeskuselises avatud randomiseeritud uuringus
manustati Lymphome Malin B (LMB) kemoteraapiat koos MabThera’ga vdi ilma.

MabThera’t sai kokku 309 last, kes kaasati ohutusanaliilisi populatsiooni. Lastele, kes randomiseeriti
saama LMB kemoteraapiat koos MabThera’ga v6i kes kaasati uuringu tihe haruga ossa, manustati
MabThera’t annuses 375 mg/m? kehapinna kohta ja nad said kokku kuus MabThera intravenoosset
infusiooni (kaks kummagi induktsioonravi kuuri ajal ja liks kummagi konsolideeriva ravi kuuri ajal
LMB skeemi jargi).

MabThera ohutusprofiil eelnevalt ravimata kaugelearenenud staadiumis CD20-positiivse
DLBCL/BL/BAL/BLL-iga lastel (vanuses 6 kuud kuni alla 18 aasta) oli kbrvaltoimete tutbi, olemuse
ja raskuse poolest tldiselt kooskdlas NHL ja KLL téiskasvanud patsientide teadaoleva
ohutusprofiiliga. MabThera lisamine kemoteraapiale viis teatud kdrvaltoimete, kaasa arvatud
infektsioonide (sealhulgas sepsis) riski suurenemiseni vorreldes ainult kemoteraapiaga.

Reumatoidartriidi ravikogemus

Ohutusandmete kokkuvote

MabThera ldine ohutusprofiil reumatoidartriidi korral pdhineb kliinilistes uuringutes osalenud
patsientidelt ja miugiloa saamise jargsel perioodil saadud andmetel.
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MabThera ohutusprofiil raske reumatoidartriidiga (RA) patsientidel on kokku vdetud jargnevates
IGikudes. Kliinilistes uuringutes sai vahemalt tihe ravikuuri tle 3100 patsiendi, keda jalgiti 6 kuu kuni
enam kui 5 aasta jooksul; ligikaudu 2400 patsienti said kaks v6i enam ravikuuri, nendest tile 1000 said
5 vBi enam ravikuuri. Miugiloa saamise jargsel perioodil kogutud ohutusandmed néitavad MabThera
Kliinilistes uuringutes taheldatu pdhjal oodatavat kérvaltoimete profiili (vt 18ik 4.4).

Patsiendid said kahen&dalase intervalliga 2 x 1000 mg MabThera’t lisaks metotreksaadile (10...25 mg
nédalas). MabThera infusioonid jargnesid 100 mg metudlprednisolooni veeniinfusioonile; lisaks said
patsiendid 15 paeva jooksul ravi suukaudse prednisolooniga.

Kdérvaltoimete loetelu tabelina

Kdrvaltoimed on loetletud tabelis 4. Esinemissagedused on defineeritud kui viga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vé&ga harv
(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis
on kdrvaltoimed toodud tBsiduse vahenemise jérjekorras.

Ainult turuletulekujargselt taheldatud kdrvaltoimed ja kdrvaltoimed, mille puhul ei olnud v8imalik
kindlaks méaarata esinemissagedust, on loetletud tulbas ,,teadmata®, vt allmérkused.

Koige sagedasemad koérvaltoimed, mis loeti tingituks MabThera manustamisest, olid infusiooniga
seotud reaktsioonid. Infusiooniga seotud reaktsioonide uldine esinemissagedus kliinilistes uuringutes
oli 23% esimese infusiooni puhul ning see vahenes jargnevate infusioonide puhul. Tdsiseid
infusiooniga seotud reaktsioone esines aeg-ajalt (0,5% patsientidest) ning neid taheldati peamiselt
esimese ravikuuri puhul. Lisaks reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes tdheldatud MabThera
kdrvaltoimetele on miitigiloa saamise jargsel perioodil kirjeldatud progresseeruvat multifokaalset
leukoentsefalopaatiat (PML) (vt 18ik 4.4) ja seerumtBve taolist reaktsiooni.
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Tabel 4

Kokkuvdte Kliinilistes uuringutes voi mutigiloa saamise jargsel perioodil kirjeldatud

k@rvaltoimetest, mida esines MabThera’t saanud reumatoidartriidiga patsientidel

MedDRA
organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv Teadmata
klass
Infektsioonid Ulemiste bronhiit, progresseeruv tdsine viirus-
ja hingamisteede sinusiit, multifokaalne infektsioon??,
infestatsioonid | infektsioon, gastroenteriit, leuko- enteroviiruslik
kuseteede tinea pedis entsefalopaatia, | meningo-
infektsioonid B-hepatiidi entsefaliit?
reaktiveerumine
Vere ja neutropeenia® hilist tulpi seerumtove
lumfististeemi neutropeenia* taoline
haired reaktsioon
Immuun- Sinfusiooniga Sinfusiooniga
ststeemi seotud seotud
haired reaktsioonid reaktsioonid
Uldised haired | (hupertensioon, (generalisee-
ja manustamis- | iiveldus, 166ve, runud turse,
koha palavik, bronhospasm,
reaktsioonid stigelus, vilisev
urtikaaria, hingamine,
kurguérritus, kdriturse, angio-
kuumahood, neurootiline
hiipotensioon, turse, Gldine
nohu, stigelus,
kilmavérinad, anafilaksia,
tahhukardia, anafiilaktoidne
vasimus, suu- reaktsioon)
neelu valu,
perifeersed
tursed, eriiteem)
Ainevahetus- hiper-
ja kolesteroleemia
toitumishdired
Psthhiaatri- depressioon,
lised héired arevus
Narvisiisteemi peavalu paresteesia,
haired migreen,
pearinglus,
istmiku-
nérvivalu
Stidame haired stenokardia, kodade
kodade laperdusaritmia
virvendus-
aritmia,
stidame-
puudulikkus,
miokardiinfarkt
Seedetrakti diispepsia,
haired k6hulahtisus,
gastrogso-
fageaalne
refluks,
suuhaavandid,
uilakbhuvalu
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MedDRA
organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
klass

Naha ja alopeetsia toksiline

nahaaluskoe epidermaalne

kahjustused nekrollts
(Lyelli
stindroom),
Stevensi-
Johnsoni
stindroom’

Lihaste, liigesevalu /

luustiku ja lihas-skeleti

sidekoe valu,

kahjustused osteoartriit,

bursiit
Uuringud IgM taseme IgG taseme
langus® langus®

1Vt ka infektsioonide 13ik allpool.

2 Taheldatud turuletulekujargse jarelevalve kaigus

3 Esinemissageduse kategooria on saadud kliinilistes uuringutes rutiinse laboratoorse jalgimise kaigus kogutud laboratoorsete
vaértuste pdhjal.

4 Esinemissageduse kategooria on saadud turuletulekujargsete andmete pdhjal.

5 Infusiooni ajal v&i 24 tunni jooksul parast infusiooni tekkinud reaktsioonid. Vt ka infusiooniga seotud reaktsioonid allpool.
Infusiooniga seotud reaktsioonid vivad tekkida dlitundlikkuse ja/vdi toimemehhanismi tottu.

6 Sisaldab rutiinse laboratoorse jalgimise kaigus kogutud tahelepanekuid.

7 Sealhulgas surmaga |Gppenud juhud.

Korduvad ravikuurid

Korduvad ravikuurid on seotud sarnase kdrvaltoimete profiiliga nagu esimene manustamine. Kdikide
kdrvaltoimete esinemissagedus pérast MabThera esimest manustamist oli suurim esimesel kuuel kuul
ning vahenes seejarel. See on peamiselt seletatav infusiooniga seotud reaktsioonide (kdige
sagedasemad esimese ravikuuri ajal), RA &genemise ja infektsioonidega, mida kdike esines
sagedamini esimesel kuuel ravikuul.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes olid MabThera manustamise jargselt kdige sagedamini taheldatud kdrvaltoimed
infusiooniga seotud reaktsioonid (vt tabel 4). 3189 MabThera’ga ravitud patsiendi seas esines 1135-|
(36%) vahemalt (ks infusiooniga seotud reaktsioon, 733-1 patsiendil 3189-st (23%) tekkis infusiooniga
seotud reaktsioon MabThera esimese manustamise esimese infusiooni jargselt. Infusiooniga seotud
reaktsioonide esinemissagedus vahenes jargnevate infusioonide puhul. Kliinilistes uuringutes tekkis
vahem kui 1%-1 (17/3189) patsientidest tdsine infusiooniga seotud reaktsioon. Kliinilistes uuringutes
ei tdheldatud Uhtegi CTC 4. raskusastme infusiooniga seotud reaktsiooni ega infusiooniga seotud
reaktsioonidest tingitud surmajuhtumeid. CTC 3. raskusastme korvaltoimete ja ravi I6petamist vajanud
infusiooniga seotud reaktsioonide osakaal vahenes iga ravikuuriga ning oli harv alates kolmandast
ravikuurist. Premedikatsioon intravenoosse glikokortikoidiga vahendas oluliselt infusiooniga seotud
reaktsioonide esinemissagedust ja raskust (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Turuletulekujargselt on teatatud
surmaga I6ppenud rasketest infusiooniga seotud reaktsioonidest.

Uuringus, mis oli kavandatud hindama kiirema MabThera infusiooni ohutust reumatoidartriidiga
patsientidel, lubati 2 tundi kestvat MabThera veeniinfusiooni manustada keskmise raskusega kuni
raske aktiivse reumatoidartriidiga patsientidele, kellel ei esinenud esimese uuritud infusiooni ajal voi
24 tunni jooksul pérast seda tosiseid infusiooniga seotud reaktsioone. Uuringuga ei saanud liituda
patsiendid, kellel oli varem esinenud tdsiseid infusiooniga seotud reaktsioone reumatoidartriidi
bioloogilise ravi suhtes. Infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissagedus, iseloom ja raskus olid
kooskdlas varem téheldatuga. Tosiseid infusiooniga seotud reaktsioone ei tdheldatud.

Infektsioonid
MabThera’ga ravitud patsientidel oli kliinilistes uuringutes teatatud infektsioonide tldine
esinemissagedus ligikaudu 94 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Infektsioonid olid valdavalt kerged kuni
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mdbdukad ning nende ndol oli tegemist peamiselt Glemiste hingamisteede infektsioonide ja kuseteede
infektsioonidega. Tasiste vdi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonide
esinemissagedus oli ligikaudu 4 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Tosiste infektsioonide
esinemissagedus ei suurenenud oluliselt MabThera korduvate ravikuuride jéargselt. Kliinilistes
uuringutes on alumiste hingamisteede infektsioone (sh pneumooniat) kirjeldatud sarnase
esinemissagedusega MabThera’ga ravi gruppides kontrollgruppidega vorreldes.

Turuletulekujargsel perioodil on teatatud tdsistest viirusinfektsioonidest reumatoidartriidiga
patsientidel, kes said ravi rituksimabiga.

MabThera kasutamisel autoimmuunhaiguste raviks on kirjeldatud surmaga 18ppenud progresseeruva
multifokaalse leukoentsefalopaatia juhtusid. See h6lmab ravimi kasutamist reumatoidartriidi ja
registreeritud naidustuste véliselt teiste autoimmuunhaiguste (sh stisteemse eriitematoosse luupuse
[SLE] ja vaskuliidi) raviks.

MabThera’t kombinatsioonis tstotoksilise kemoteraapiaga saanud mitte-Hodgkini limfoomiga
patsientidel on kirjeldatud B-hepatiidi reaktiveerumise juhtusid (vt mitte-Hodgkini limfoom).
B-hepatiidi infektsiooni reaktiveerumist on vdga harva kirjeldatud ka MabThera’t saanud
reumatoidartriidiga patsientidel (vt 16ik 4.4).

Kardiovaskulaarsed kdrvaltoimed

Tosiseid stidame kdrvaltoimeid kirjeldati sagedusega 1,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta MabThera’ga
ravitud patsientidel ja 1,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta platseebot saanud patsientidel. Stidame
kdrvaltoimetega (kbikide voi tBsiste) patsientide osakaal ei suurenenud korduvate ravikuuride puhul.

Narvisusteemi kdrvaltoimed

Kirjeldatud on pdérduva posterioorse entsefalopaatia siindroomi (PRES) / pé6rduva posterioorse
leukoentsefalopaatia siindroomi (RPLS) juhtusid. Néhtudeks ja simptomiteks olid ndgemishaired,
peavalu, krambid ja vaimse seisundi muutused koos kaasuva hiipertensiooniga v8i ilma. PRES/RPLS
diagnoosi peab kinnitama aju piltdiagnostika. Kirjeldatud juhtude puhul esinesid teadaolevad
riskitegurid, sealhulgas patsiendi p&hihaigus, hiipertensioon, immuunosupressiivne ravi ja/voi
kemoteraapia.

Neutropeenia

MabThera’ga ravi puhul on tdheldatud neutropeenia juhtusid, millest enamus olid médduvad ning
kerge vGi keskmise raskusega. Neutropeenia voib tekkida mitu kuud parast MabThera manustamist (vt
16ik 4.4).

Kliiniliste uuringute platseebokontrollitud perioodide jooksul tekkis raske neutropeenia 0,94%-I
(13/1382) MabThera’ga ravitud patsientidest ning 0,27%-I (2/731) platseebot saanud patsientidest.

Turuletulekujargselt on harva teatatud neutropeenia juhtudest, sealhulgas raskest hilise tekkega ja
pusivast neutropeeniast, mida monedel juhtudel seostati surmaga 16ppenud infektsioonidega.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Véga harva on kirjeldatud toksilist epidermaalset nekroltitsi (Lyelli sindroomi) ja Stevensi-Johnsoni
stindroomi, mis mdnedel juhtudel on I6ppenud surmaga.

Laboratoorsed kdrvalekalded

MabThera’ga ravitud reumatoidartriidi haigetel on tdheldatud hipogammaglobulineemiat
(normivahemiku alumisest piirist madalamat 1gG vo6i IgM taset). IgG v6i IgM taseme languse jargselt
ei tdheldatud infektsioonide uldiselt v6i raskekujuliste infektsioonide esinemissageduse suurenemist
(vt 18ik 4.4).

MabThera’ga ravitud lastel on tdheldatud hiipogammaglobulineemiat, mis mdningatel juhtudel on

raskekujuline ja vajab pikaajalist immunoglobuliin-asendusravi. Pikaajalise B-rakkude arvu languse
tagajérjed lastel on teadmata.
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Granulomatoosse poliangiidi (GPA) ja mikroskoopilise poliiangiidi (MPA) korral saadud andmed

MabThera tldine ohutuspofiil GPA/MPA-ga taiskasvanutel ja lastel pdhineb kolmes kliinilises
uuringus osalenud patsientidelt ja turuletulekujérgse jarelevalve kaigus saadud andmetel.

Remissiooni induktsioon taiskasvanutel (GPA/MPA uuring 1)
GPA/MPA uuringus 1 said 99 tdiskasvanud patsienti GPA ja MPA remissiooni induktsiooniks ravi
MabThera (375 mg/m? (iks kord nadalas 4 nadala jooksul) ja gliikokortikoididega (vt 16ik 5.1).

Tabelis 5 loetletud GPA/MPA uuringust 1 saadud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on liigitatud

kui ,,sage* v0i ,,vaga sage*, on kdik kdrvaltoimed, mille esinemissagedus MabThera grupis oli > 5% ja

suurem kui v@rdlusravimi rilhmas.

Ainult turuletulekujargselt taheldatud kdrvaltoimed ja kdrvaltoimed, mille puhul ei olnud vBimalik
kindlaks méaarata esinemissagedust, on loetletud tulbas ,,teadmata“, vt allmérkused.

Tabel 5 6. kuul GPA/MPA uuringus 1 kirjeldatud kérvaltoimed, mille esinemissagedus
MabThera’t saanud tdiskasvanud patsientide seas oli > 5% (rituksimab n =99) ja
suurem kui vBrdlusravimi grupis, v8i turuletulekujargse jarelevalve kaigus
kirjeldatud kérvaltoimed

MedDRA organstisteemi Véga sage Sage Teadmata
klass
Infektsioonid ja kuseteede infektsioon, tosine viirusinfektsioon2,
infestatsioonid bronhiit, enteroviiruslik
herpes zoster, meningoentsefaliit!
nasofariingiit
Vere ja limfististeemi trombotsutopeenia
haired
Immuunsisteemi héired tstitokiinide vabanemise
siindroom
Ainevahetus- ja hiiperkaleemia
toitumishaired
Psuhhiaatrilised haired unetus
Narviststeemi héired pearinglus,
treemor
Vaskulaarsed héired hiipertensioon Ohetus
Respiratoorsed, rindkere ja| koha, ninakinnisus
mediastiinumi haired hingeldus,
ninaverejooks
Seedetrakti haired kdhulahtisus diispepsia,
kdhukinnisus
Naha ja nahaaluskoe akne
kahjustused
Lihaste, luustiku ja sidekoe | lihasspasmid, lihasndrkus,
kahjustused liigesevalu, lihaste ja luustiku valu,
seljavalu valu jasemetes
Uldised haired ja perifeersed tursed

manustamiskoha
reaktsioonid

Uuringud

hemoglobiinisisalduse
véhenemine

! Taheldatud turuletulekujargse jarelevalve kaigus.
2 Vt ka infektsioonide 16ik allpool.

Sailitusravi taiskasvanutel (GPA/MPA uuring 2)

GPA/MPA uuringus 2 said kokku 57 raske aktiivse GPA ja MPA-ga tdiskasvanud patsienti ravi
MabThera’ga remissiooni séilitamiseks (vt 18ik 5.1).
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Tabel 6  Korvaltoimed, mille esinemissagedus GPA/MPA uuringus 2 (rituksimab n = 57)
MabThera’t saanud taiskasvanud patsientide seas oli > 5% ja suurem Kui
vordlusravimi riihmas, voi mida tdheldati turuletulekujargse jarelevalve kéigus

MedDRA organsusteemi Véga sage Sage Teadmata
klass
Infektsioonid ja bronhiit riniit tosine viirusinfektsioon2,
infestatsioonid enteroviiruslik

meningoentsefaliit!

Respiratoorsed, rindkere ja hingeldus
mediastiinumi haired

Seedetrakti héired kdhulahtisus
Uldised haired ja pureksia,
manustamiskoha gripitaoline haigus,
reaktsioonid perifeersed tursed
Vigastus, mirgistus ja infusiooniga seotud

protseduuri tisistused reaktsioonid®

! Taheldatud turuletulekujargse jarelevalve kaigus.
2Vt ka infektsioonide 18ik allpool.
3 Uksikasjalik teave infusiooniga seotud reaktsioonide kohta on toodud I8igus ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus”.

Uldine ohutusprofiil oli kooskdlas MabThera heaks kiidetud autoimmuunsete naidustuste, sealhulgas
GPA ja MPA korral hasti tdestatud ohutusprofiiliga. Kokku 4%-1 MabThera riihma patsientidest
tekkisid korvaltoimed, mille tdttu oli vaja ravi I6petada. Enamik MabThera riihmas taheldatud
kdrvaltoimeid olid kerge vdi mddduka raskusega. Uhelgi MabThera rithma patsiendil ei esinenud
surmaga I6ppenud kdrvaltoimeid.

Koige sagedamini kirjeldatud juhtumid, mis loeti kdrvaltoimeteks, olid infusiooniga seotud
reaktsioonid ja infektsioonid.

Pikaajaline jarelkontroll (GPA/MPA uuring 3)

Pikaajalises ohutuse vaatlusuuringus said 97 GPA ja MPA patsienti ravi MabThera’ga (keskmiselt

8 infusiooni [vahemik 1...28]) kuni 4 aastat vastavalt raviarsti tavapraktikale ja dranagemisele. Uldine
ohutusprofiil oli kooskdlas MabThera RA, GPA ja MPA Korral hasti tdestatud ohutusprofiiliga ning
uutest kdrvaltoimetest ei teatatud.

Lapsed

Uhe uuringuriihmaga avatud uuringus osales 25 raske dgeda GPA vdi MPA-ga patsienti. Kogu
uuringuperiood koosnes 6-kuulisest remissiooni induktsiooni faasist koos minimaalselt 18-kuulise
jarelkontrolliga, kokku kuni 4,5 aastat. Jarelkontrolli faasi jooksul manustati MabThera’t uuringuarsti
aranagemisel (17 patsienti 25-st sai taiendavat ravi MabThera’ga). Lubatud oli samaaegne ravi teiste
immunosupressantidega (vt 16ik 5.1).

Kdorvaltoimeteks loeti soovimatud toimed, mille esinemissagedus oli > 10%. Nendeks olid:
infektsioonid (17 patsiendil [68%] remissiooni induktsiooni faasis; 23 patsiendil [92%] kogu
uuringuperioodil), infusiooniga seotud reaktsioonid (15 patsiendil [60%] remissiooni induktsiooni
faasis; 17 patsiendil [68%] kogu uuringuperioodil) ja iiveldus (4 patsiendil [16%] remissiooni
induktsiooni faasis; 5 patsiendil [20%] kogu uuringuperioodil).

Kogu uuringuperioodi jooksul oli MabThera ohutusprofiil kooskdlas remissiooni induktsiooni faasis
kirjeldatuga.

MabThera ohutusprofiil GPA vdi MPA-ga lastel oli tulbilt, olemuselt ja raskuselt kooskdlas heaks

kiidetud autoimmuunsetel ndidustustel, sh GPA v8i MPA-ga tdiskasvanud patsientidel tdheldatud
teadaoleva ohutusprofiiliga.
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infusiooniga seotud reaktsioonid

GPA/MPA uuringus 1 (tdiskasvanute remissiooni induktsiooni uuring) defineeriti infusiooniga seotud
reaktsiooni kui mis tahes kérvaltoimet, mis tekib 24 tunni jooksul parast infusiooni ja mis loeti uurijate
poolt infusiooniga seotuks. 99 patsiendist, kes said ravi MabThera’ga, 12-1 (12%) tekkis véhemalt (iks
infusiooniga seotud reaktsioon. Kdikide infusiooniga seotud reaktsioonide CTC raskusaste oli 1 v6i 2.
K&ige sagedasemad infusiooniga seotud reaktsioonid olid tsutokiini vabanemise siindroom, &hetus,
kurguadrritus ja treemor. MabThera’t manustati kombinatsioonis intravenoossete glikokortikoididega,
mis v@ivad vahendada nende reaktsioonide esinemissagedust ja raskust.

GPA/MPA uuringus 2 (tdiskasvanute séilitusravi uuring) tekkis 12%-1 (7/57) MabThera rihma
patsientidest vdahemalt tiks infusiooniga seotud reaktsioon. Infusiooniga seotud reaktsiooni simptomite
esinemissagedus oli suurim esimese infusiooni ajal v8i parast seda (9%) ning véhenes jargnevate
infusioonide puhul (< 4%). K&ik infusiooniga seotud reaktsioonide siimptomid olid kerged voi
mdddukad ning enamik neist kuulusid organsiisteemi klasside ,,Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hdired ning ,,Naha ja nahaaluskoe kahjustused* alla.

Kliinilises uuringus, kus osalesid GPA v8i MPA-ga lapsed, tdheldati infusiooniga seotud reaktsioone
peamiselt esimese infusiooni puhul (8 patsiendil [32%]) ja nende esinemissagedus vahenes aja jooksul
MabThera infusioonide arvu kasvades (20%-I teise infusiooni, 12%-I kolmanda infusiooni ja 8%-I
neljanda infusiooni puhul). Kdige sagedasemad remissiooni induktsiooni faasis kirjeldatud
infusiooniga seotud reaktsiooni stimptomid olid: peavalu, I166ve, rinorréa ja palavik (iga simptomi
esinemissagedus 8%). Infusiooniga seotud reaktsioonide puhul tdheldatud simptomid olid sarnased
MabThera’ga ravitud GPA vdi MPA-ga tdiskasvanud patsientidel teatatud siimptomitega. Enamik
infusiooniga seotud reaktsioonidest olid 1. v8i 2. raskusastmega, samuti tdheldati kahte mittetosist
infusiooniga seotud 3. raskusastme reaktsiooni; infusiooniga seotud 4. vi 5. raskusastme
reaktsioonidest ei teatatud. Uhel patsiendil tekkis tiks infusiooniga seotud tdsine 2. raskusastme
reaktsioon (generaliseerunud turse, mis raviga taandus) (vt 18ik 4.4).

Infektsioonid

GPA/MPA uuringus 1 oli infektsioonide Uldine esinemissagedus 6 kuu méoddudes ligikaudu 237 juhtu
100 patsiendiaasta kohta (95% CI 197...285). Infektsioonid olid enamasti kerged voi keskmise
raskusega ning nendeks olid peamiselt tilemiste hingamisteede infektsioonid, herpes zoster ja
kuseteede infektsioonid. Raskete infektsioonide esinemissagedus oli ligikaudu 25 juhtu

100 patsiendiaasta kohta. MabThera grupis kdige sagedamini kirjeldatud raske infektsioon oli
pneumoonia esinemissagedusega 4%.

GPA/MPA uuringus 2 tekkisid infektsioonid 53%-I (30/57) MabThera riihma patsientidest. Erineva
raskusastme infektsioonide esinemissagedus oli rihmade vahel sarnane. Infektsioonid olid valdavalt
kerged kuni md6dukad. Kdige sagedasemad MabThera rithmas téheldatud infektsioonid olid Glemiste
hingamisteede infektsioonid, gastroenteriit, kuseteede infektsioonid ja vo6tohatis. Raskete
infektsioonide esinemissagedus oli mdlemas riihmas sarnane (ligikaudu 12%). MabThera rihmas
kdige sagedamini kirjeldatud tdsine infektsioon oli kerge v6i md6dukas bronhiit.

Raske dgeda GPA ja MPA-ga laste Kkliinilises uuringus olid 91% teatatud infektsioonidest mittetdsised
ning 90% kerged kuni mdddukad.

K®oige sagedamad infektsioonid kogu uuringuperioodil olid jargmised: Glemiste hingamisteede
infektsioonid (48%), gripp (24%), konjunktiviit (20%), nasofariingiit (20%), alumiste hingamisteede
infektsioonid (16%), sinusiit (16%), Glemiste hingamisteede viirusinfektsioonid (16%), kdrvapdletik
(12%), gastroenteriit (12%), farlingiit (12%), kuseteede infektsioon (12%). Tdsistest infektsioonidest
teatati 7 patsiendil (28%) ning nendest kdige sagedasemad olid gripp (2 patsiendil [8%]) ja alumiste
hingamisteede infektsioon (2 patsiendil [8%)]).

Turuletulekujargsel perioodil on teatatud tdsistest viirusinfektsioonidest GPA/MPA-ga patsientidel,
kes said ravi rituksimabiga.
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Pahaloomulised kasvajad

GPA/MPA uuringus 1 oli uuringu I8ppemise kuupéeval (mil viimane patsient oli 1&binud jérelkontrolli
perioodi) MabThera’ga ravitud GPA ja MPA patsientide seas pahaloomuliste kasvajate
esinemissagedus 2,00 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Standardiseeritud esinemissageduste suhte
pdhjal tundub pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus olevat sarnane neutrofiilide tstitoplasma
vastaste antikehadega (ANCA) seotud vaskuliidiga patsientidel eelnevalt kirjeldatuga.

Laste Kliinilises uuringus ei teatatud pahaloomulistest kasvajatest kuni 54-kuulise jarelkontrolli
perioodi jooksul.

Kardiovaskulaarsed kdrvaltoimed

GPA/MPA uuringus 1 oli siidame hairete esinemissagedus 6 kuu méddudes ligikaudu 273 juhtu

100 patsiendiaasta kohta (95% CI 149...470). Raskete stidame hairete esinemissagedus oli 2,1 juhtu
100 patsiendiaasta kohta (95% CI 3...15). Kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed olid tahhiikardia
(4%) ja kodade virvendusariitmia (3%) (vt 16ik 4.4).

Narviststeemi kdrvaltoimed

Autoimmuunhaiguste puhul on kirjeldatud pdérduva posterioorse entsefalopaatia siindroomi (PRES) /
podrduva posterioorse leukoentsefalopaatia siindroomi (RPLS) juhtusid. Ndhtudeks ja simptomiteks
olid nagemishaired, peavalu, krambid ja vaimse seisundi muutused koos kaasuva hiipertensiooniga voi
ilma. PRES/RPLS diagnoosi peab kinnitama aju piltdiagnostika. Kirjeldatud juhtude puhul esinesid
teadaolevad riskitegurid, sealhulgas patsiendi p6hihaigus, hlipertensioon, immuunosupressiivne ravi
ja/vdi kemoteraapia.

B-hepatiidi reaktiveerumine

Turuletulekujérgselt MabThera’t saanud granulomatoosse pollangiidi ja mikroskoopilise
poliangiidiga patsientide seas on kirjeldatud véikesel arvul B-hepatiidi reaktiveerumise juhtusid,
millest mdned on I6ppenud surmaga.

Hupogammaglobulineemia
MabThera’ga ravitud GPA ja MPA-ga tdiskasvanud patsientidel ja lastel on tdheldatud
hiipogammaglobulineemiat (1gA, 1gG v6i IgM normivahemikust madalamat taset).

GPA/MPA uuringus 1 téheldati 6 kuu méddudes MabThera grupis 27%-I, 58%-I ja 51%-I
uuringueelselt normaalse immunoglobuliinide tasemega patsientidest vastavalt IgA, 1gG voi IgM
madalat taset vOrreldes véaartustega 25%, 50% ja 46% tsuklofosfamiidi grupis. Madala IgA, 1gG voi
IgM taseme korral ei suurenenud infektsioonide Gldine esinemissagedus ega raskete infektsioonide
esinemissagedus.

GPA/MPA uuringus 2 ei taheldatud kogu uuringu jooksul Kliiniliselt olulisi erinevusi kahe ravirihma
vahel voi immunoglobuliinide tldise taseme, 1gG, IgM vdi IgA taseme langust.

Laste kliinilises uuringus tekkis kogu uuringuperioodi jooksul hiipogammaglobulineemia 3 patsiendil
25-st (12%), 18 patsiendil (72%) esines pikaajaliselt (mé&ératleti kui normivahemiku alampiirist
madalamat Ig taset vahemalt 4 kuu valtel) madal 1gG tase (kellest 15 patsiendil esines pikaajaliselt ka
madal IgM tase). Kolm patsienti said ravi intravenoosse immunoglobuliiniga (i.v. 1g). Piiratud
andmete pdhjal ei saa teha kindlaid jareldusi selle kohta, kas pikaajaliselt madal 1gG ja IgM tase viis
raskete infektsioonide suurenenud tekkeriskini nendel patsientidel. Pikaajalise B-rakkude arvu languse
tagajérjed lastel on teadmata.

Neutropeenia

GPA/MPA uuringus 1 tekkis CTC 3. v8i suurema raskusastme neutropeenia 24%-1 patsientidest
MabThera grupis (tks ravikuur) ja 23%-I tsiiklofosfamiidi grupis. Neutropeeniat ei seostatud raskete
infektsioonide esinemissageduse téheldatud tdusuga MabThera’ga ravitud patsientide seas.
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GPA/MPA uuringus 2 oli erineva raskusastme neutropeenia esinemissagedus MabThera’ga ravitud
patsientide seas 0% ja asatiopriiniga ravitud patsientide seas 5%.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Véga harva on kirjeldatud toksilist epidermaalset nekrolutsi (Lyelli sindroomi) ja Stevensi-Johnsoni
stindroomi, mis mdnedel juhtudel on I6ppenud surmaga.

Pemphigus vulgaris’e ravikogemus

MabThera ldine ohutuspofiil pemphigus vulgaris’e korral pdhineb kahes kliinilises uuringus osalenud
patsientidelt ja turuletulekujargse jarelevalve kdigus saadud andmetel.

Ohutusandmete kokkuvdte PV uuringus 1 (uuring ML22196) ja PV uuringus 2 (uuring WA29330)

MabThera ohutusprofiili selle kasutamisel kombinatsioonis lihiajalise vaikeses annuses
glukokortikoidraviga pemphigus vulgaris’e raviks on uuritud I11 faasi randomiseeritud kontrollitud
mitmekeskuselises avatud uuringus pemphigus’ega patsientidel, kelle hulka kuulusid 38 MabThera
riihma randomiseeritud pemphigus vulgaris’ega (PV) patsienti (PV uuring 1). MabThera rilhma
randomiseeritud patsiendid said esimese 1000 mg intravenoosse infusiooni 1. uuringupéeval ja teise
1000 mg intravenoosse infusiooni 15. uuringup&eval. 500 mg intravenoossed séilitusannused
manustati 12. ja 18. kuul. Retsidiivi korral vdisid patsiendid saada 1000 mg i.v. (vt 16ik 5.1).

PV uuringus 2, mis oli randomiseeritud topeltpime topeltimiteeritud aktiivse vdrdlusravimiga
mitmekeskuseline uuring, kus hinnati MabThera efektiivsust ja ohutust vdrreldes
mukofenolaatmofetiiliga (MMF) suukaudsete kortikosteroididega ravi vajava mddduka kuni raske
PV-ga patsientidel, said 67 PV patsienti ravi MabThera’ga (esimene 1000 mg i.v. 1. uuringupéeval ja
teine 1000 mg i.v. 15. uuringupdeval, mida korrati 24. ja 26. nadalal) kuni 52 nadala jooksul (vt

16ik 5.1).

MabThera ohutusprofiil PV korral oli koosk6las teiste heaks kiidetud autoimmuunsete ndidustuste
puhul kindlaks tehtud ohutusprofiiliga.

PV uuringutes 1 ja 2 vOi turuletulekujargse jarelevalve kestel esinenud kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 7 on toodud PV uuringutes 1 ja 2 tdheldatud kérvaltoimed, mille esinemissagedus on liigitatud
kui ,,sage* voi ,,vdga sage“. PV uuringus 1 maératleti kbrvaltoimetena kdrvaltoimeid, mille
esinemissagedus MabThera’ga ravitud PV patsientide seas oli > 5% MabThera’ga ravi rihma ja
prednisooni standardannuse riilhma vahelise esinemissageduse absoluutse erinevusega > 2% kuni

24. kuuni. Uuringus 1 ei katkestanud ukski patsient ravi kdrvaltoimete tottu. PV uuringus 2 maaratleti
korvaltoimetena korvaltoimeid, mille esinemissagedus MabThera riithmas oli > 5% ja mis hinnati
raviga seotuks.

Ainult turuletulekujargselt tdheldatud kdrvaltoimed ja kdrvaltoimed, mille puhul ei olnud v8imalik
kindlaks méaarata esinemissagedust, on loetletud tulbas ,,teadmata“, vt allmérkused.

30



Tabel 7 PV uuringus 1 (kuni 24. kuuni) ja PV uuringus 2 (kuni 52. nadalani) MabThera’ga
ravi saanud pemphigus vulgaris’ega patsientidel vai turuletulekujérgse jarelevalve
kéaigus taheldatud kdrvaltoimed

MedDRA organsusteemi Teadmata

klass

Viga sage

Sage

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Glemiste hingamisteede
infektsioon

herpesviirusinfektsioon,
herpes zoster,

suu herpes,
konjunktiviit,
nasofarungiit,

suuddne kandidiaas,
kuseteede infektsioon

tdsine viirusinfektsioon? 2,
enteroviiruslik
meningoentsefaliit!

Hea-, pahaloomulised ja
tépsustamata kasvajad
(sealhulgas tsistid ja
polidbid)

naha papilloom

Pslhhiaatrilised haired

pusiv depressiivne héire

depressioon,

arrituvus
Narviststeemi haired peavalu pearinglus
Siidame héaired tahhikardia
Seedetrakti hdired tilakdhuvalu
Naha ja nahaaluskoe alopeetsia stigelus,
kahjustused urtikaaria,

nahakahjustus
Lihaste, luustiku ja sidekoe lihaste ja luustiku valu,
kahjustused liigesevalu,

seljavalu
Uldised haired ja vasimus,
manustamiskoha jOuetus,
reaktsioonid plreksia

Vigastus, mirgistus ja
protseduuri tsistused

infusiooniga seotud
reaktsioonid®

! Taheldatud turuletulekujérgse jarelevalve kaigus.
2 Vt ka infektsioonide 13ik allpool.

3 Infusiooniga seotud reaktsioonid PV uuringus 1 hélmasid siimptomeid, mis koguti jargmisel plaanilisel visiidil parast
igat infusiooni, ning kdrvaltoimeid, mis tekkisid infusiooni pdeval v6i infusioonile jargneval pdeval. K3ige sagedasemad
infusiooniga seotud reaktsiooni siimptomid/eelistatud terminid PV uuringus 1 olid peavalud, kiillmavérinad, kérge
vererdhk, iiveldus, jouetus ja valu.

Kdige sagedasemad infusiooniga seotud reaktsiooni simptomid/eelistatud terminid PV uuringus 2 olid diispnoe, eriiteem,
hiiperhidroos, 6hetus/kuumahood, hiipotensioon/madal vererdhk ja 166ve/siigelev 166ve.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infusiooniga seotud reaktsioonid
PV uuringus 1 esines infusiooniga seotud reaktsioone sageli (58%). Peaaegu kdik infusiooniga seotud
reaktsioonid olid kerged kuni méddukad. Patsientide protsent, kellel tekkis infusiooniga seotud
reaktsioon, oli esimese, teise, kolmanda ja neljanda infusiooni jargselt vastavalt 29% (11 patsienti),
40% (15 patsienti), 13% (5 patsienti) ja 10% (4 patsienti). Uhelgi patsiendil ei katkestatud ravi
infusiooniga seotud reaktsioonide tdttu. Infusiooniga seotud reaktsioonide simptomid olid tudbilt ja
raskuselt sarnased RA ja GPA/MPA patsientidel taheldatuga.

PV uuringus 2 esines infusiooniga seotud reaktsioone peamiselt esimese infusiooni ajal ja nende
esinemissagedus vahenes jargnevate infusioonide puhul: 17,9%, 4,5%, 3% ja 3% vastavalt esimese,
teise, kolmanda ja neljanda infusiooni puhul. 11 patsiendil 15-st tekkis vahemalt (iks infusiooniga
seotud reaktsioon, mille raskusaste oli 1 vdi 2. 4 patsiendil 15-st teatati > 3. raskusastme infusiooniga
seotud reaktsioonidest, mis viisid MabThera’ga ravi I6petamiseni: kolmel patsiendil neljast tekkis
tdsine (eluohtlik) reaktsioon. Tdsised infusiooniga seotud reaktsioonid tekkisid esimese (2 patsienti)

v0i teise (1 patsient) infusiooni ajal ning taandusid simptomaatilise raviga.
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Infektsioonid

PV uuringus 1 tekkisid raviga seotud infektsioonid MabThera riihmas 14 patsiendil (37%) ja
prednisooni standardannuse riithmas 15 patsiendil (42%). MabThera riihmas olid kbige sagedasemad
infektsioonid herpes simplex ja zoster infektsioonid, bronhiit, kuseteede infektsioon, seeninfektsioon
ja konjunktiviit. Kolmel MabThera riihma patsiendil (8%) esines kokku 5 rasket infektsiooni
(Pneumocystis jirovecii pneumoonia, infitseerunud tromboos, lulivahekettapdletik, kopsuinfektsioon,
stafiilokokk-sepsis); prednisolooni standardannuse rithmas tekkis raske infektsioon (Pneumocystis
jirovecii pneumoonia) ihel patsiendil (3%).

PV uuringus 2 tekkisid infektsioonid 42-1 MabThera riihma patsiendil (62,7%). MabThera rilhmas
kdige sagedamini taheldatud kdrvaltoimed olid tlemiste hingamisteede infektsioon, nasofariingiit,
suuddne kandidiaas ja kuseteede infektsioon. Tdsised infektsioonid tekkisid kuuel MabThera rihma
patsiendil (9%).

Turuletulekujérgsel perioodil on teatatud tdsistest viirusinfektsioonidest PV-ga patsientidel, kes said
ravi rituksimabiga.

Laboratoorsed kdrvalekalded

PV uuringus 2 tekkis MabThera rihmas limfotstitide arvu médduv véhenemine, mis oli tingitud
perifeersete T-rakkude populatsioonide vahenemisest, samuti taheldati infusiooni jargselt vaga sageli
fosforisisalduse méoduvat vahenemist. Need arvati olevat tingitud premedikatsioonina manustatud
metldlprednisolooni intravenoossest infusioonist.

PV uuringus 2 taheldati sageli madalat IgG taset ja vaga sageli madalat IgM taset; samas ei leidnud
tdestust tdsiste infektsioonide riski suurenemine pérast madala 1gG voi IgM taseme teket.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi malgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist véimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

MabThera intravenoosse ravimvormi soovitatud annusest suuremate annuste kliinilistes uuringutes
kasutamise kogemus on vahene. Inimestel seni testitud MabThera suurim intravenoosne annus on
5000 mg (2250 mg/m?), mida testiti annuse suurendamise uuringus kroonilise limfotstittleukeemiaga
patsientidel. Tdiendavaid ohusignaale ei tuvastatud.

Uleannustamise korral tuleb infusioon kohe katkestada ja patsienti hoolikalt jalgida.

Muugiloa saamise jargselt on kirjeldatud viit MabThera tleannustamise juhtu. Kolme juhuga
korvaltoimeid ei kaasnenud. Kaks kirjeldatud kdrvaltoimet olid gripitaolised simptomid rituksimabi
1,8 g annuse manustamisel ja surmaga lI6ppenud hingamispuudulikkus rituksimabi 2 g annuse puhul.
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi
konjugaadid, ATC-kood: LO1FAQ1

Toimemehhanism

Rituksimab seondub spetsiifiliselt transmembraanse antigeeniga. See glikostileerimata fosfoproteiin,
mida nimetatakse CD20-ks, paikneb pre-B-lumfotsitidel ja kiipsetel B-limfotsitidel. See antigeen
on ekspresseeritud enam kui 95%-I k&ikidest B-rakulistest mitte-Hodgkini limfoomidest.
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CD20 on leitud nii normaalsetel kui pahaloomulistel B-rakkudel, kuid mitte kunagi vere tlvirakkudel,
pro-B-lumfotsudtidel, normaalsetel vererakkudel vdi normaalsete kudede rakkudel. Antigeen ei
internaliseeru (ei l&he rakku sisse) ega kao raku pinnalt antikehaga seondumisel. CD20 ei ringle
vereplasmas vaba antigeenina ja seetdttu ei konkureeri antikehade seondumiskohtadele.

Rituksimabi Fab domeen seondub CD20 antigeeniga B-ltimfotsuutidel ja Fc domeen vGib mdjutada
immuunreaktsioone, mis vahendavad B-rakkude ludsimist. Efektor-vahendatud raku ludsi véimalikeks
mehhanismideks on komplemendist sdltuv tsltotoksiline reaktsioon, mis on tingitud C1q
seondumisest, ja antikehadest s@ltuv tsutotoksiline reaktsioon, mis on vahendatud (ihe v6i enama
granulotstiiitide, makrofaagide ja killer-rakkude pinnal paikneva Fcy retseptori poolt. Samuti on
naidatud, et rituksimabi seondumine B-limfotsiiutide pinnal asuvale CD20 antigeenile p&hjustab raku
surma apoptoosi teel.

Farmakodiinaamilised toimed

MabThera esimese annuse manustamise jargselt langes perifeersete B-rakkude arv alla normi.
Pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate t6ttu ravitud patsientidel hakkas B-rakkude arv taastuma
6 ravikuu jooksul ning tldjuhul normaliseerus 12 kuu jooksul parast ravi I6petamist, kuigi monel
patsiendil v@ib selleks kuluda kauem aega (kuni mediaanselt 23-kuulise taastumisajani pérast
induktsioonravi). Reumatoidartriidiga patsientidel tdheldati parast kahte 14-péevase intervalliga
manustatud MabThera 1000 mg infusiooni perifeerse vere B-rakkude arvu kohest langust. Perifeerse
vere B-rakkude arv hakkab suurenema alates 24. nadalast ja enamikel patsientidel tdheldatakse
normaliseerumist 40. nadalaks s6ltumata sellest, kas MabThera’t manustati monoteraapiana voi
kombinatsioonis metotreksaadiga.VVdikesel osal patsientidest tekkis pikaajaline perifeersete B-rakkude
arvu vahenemine, mis kestis 2 v8i enam aastat parast MabThera viimase annuse manustamist. GPA
vOi MPA patsientidel vahenes pérast kahte tiks kord n&dalas saadud rituksimabi infusiooni annuses
375 mg/m? perifeerse vere B-rakkude arv tasemeni < 10 rakku/mikrol ja puisis enamikel patsientidel
sellel tasemel kuni 6. kuuni. Enamikel patsientidel (81%) ilmnesid 12. kuuks B-rakkude arvu
taastumise nahud (B-rakkude arv > 10 rakku/mikrol), 18. kuul taheldati seda 87%-I patsientidest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliiniline efektiivsus ja ohutus mitte-Hodgkini limfoomi ja kroonilise limfotsiitleukeemia puhul

Follikulaarne limfoom

Monoteraapia

Esmakordne ravi, 4 annust manustatuna tiks annus tks kord nadalas

Peamises Kliinilises uuringus said retsidiveerunud vai ravile raskesti alluva madala
diferentseerumisastmega voi follikulaarse B-rakulise mitte-Hodgkini limfoomiga 166 patsienti

375 mg/m? MabThera’t veeniinfusioonina tiks kord nadalas 4 nadala jooksul. Ravieesmérgil
MabThera’t saanud rahvastikuriihmas oli Gldine reageerimine ravile 48% (Clgse, 41%...56%) - 6%
téielik ravivastus ja 42% osaline ravivastus. Ennetav aja mediaan haiguse progresseerumiseni ravile
alluvatel patsientidel oli 13 kuud. Eririihmade analiisis oli tldine ravile reageerimine suurem
patsientidel IWF histoloogiliste alatiiipidega B, C ja D vorreldes IWF alatiilibiga A (58% vs. 12%),
samuti patsientidel, kelle suurim haiguskolle oli <5 cm vorreldes suurima labimd6duga > 7 cm (53%
vs. 38%) ning patsientidel keemiaravile tundliku retsidiiviga keemiaravile resistentse retsidiiviga
vorreldes (defineeriti kui retsidiivi kestust < 3 kuu) (50% vs. 22%). Uldine ravile reageerimine eelneva
autoloogse luutidi siirdamisega patsientidel oli 78% vdrreldes 43%-ga autoloogse luuldi siirdamiseta
patsientidega. Sugu, vanus, limfoomi raskusaste, esmane diagnoos, haiguse leviku ulatus, LDH
normaalne vBi kérgenenud sisaldus seerumis ja limfoomi olemasolu ekstranodaalsetes elundites ei
omanud statistiliselt olulist méju (Fisheri tdpsustest) MabThera toimele. Statistiliselt olulist
korrelatsiooni taheldati luuiidi haaratuse ja ravimi toime vahel. Luuiidi haaratusega patsientidest
reageeris ravimile 40% ja luuiidi haaratuseta patsientidest 59% (p=0,0186). Neid uuringutulemusi ei
toetanud astmeline logistilise regressiooni analtius, mille jargi olid prognostilisteks néitajateks
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jargnevad faktorid: histoloogiline tltp, bcl-2 positiivsus ravi alustamisel, resistentsus varasemale
keemiaravile ja ulatusliku levikuga haigus.

Esmakordne ravi, 8 annust manustatuna tks annus ks kord nadalas

Uhe uuringuriihmaga mitmekeskuselisest uuringust vétsid osa 37 taastekkinud voi keemiaravile
resistentse, madala diferentseerumisastmega voi follikulaarse B-rakulise mitte-Hodgkini lumfoomiga
patsienti. Manustati kokku 8 MabThera 375 mg/m? annust veenisisese infusioonina tiks kord nadalas.
Uldine ravile reageerimine oli 57% (95% usaldusvahemik (Cl); 41%...73%; CR 14%, PR 43%).
Ennetav aja mediaan haiguse progresseerumiseni ravile alluvatel patsientidel oli 19,4 kuud (vahemikus
5,3...38,9 kuud).

Esmakordne ravi, ulatuslik haigus, 4 annust manustatuna ks annus tiks kord nadalas

Kolme uuringu thendatud andmete pdhjal said 39 taastekkinud v8i keemiaravile resistentse, ulatusliku
haiguse (liksik lesioon > 10 cm), madala diferentseerumisastmega voi follikulaarse B-rakulise
mitte-Hodgkini limfoomiga patsienti 4 MabThera 375 mg/m? annust veenisisese infusioonina tiks
kord nédalas. Uldine ravile reageerimine oli 36% (Clgsy 21%...51%; CR 3%, PR 33%). Ennetav aja
mediaan haiguse progresseerumiseni ravile alluvatel patsientidel oli 9,6 kuud (vahemikus

4.5...26,8 kuud).

Kordusravi, 4 annust manustatuna tiks annus tiks kord nadalas

Uhe uuringuriihmaga mitmekeskuselisest uuringust véttis osa 58 patsienti, kellel esines taastekkinud
vOi keemiaravile resistentne madala diferentseerumisastmega voi follikulaarne B-rakuline
mitte-Hodgkini lumfoom ning kelle eelnev ravi MabThera’ga oli olnud tulemuslik. Patsiendid said
kordusravina 4 nadala jooksul 375 mg/m? MabThera’t veeniinfusioonina tiks kord nadalas. Kolm
patsienti olid enne uuringu alustamist saanud juba 2 MabThera ravikuuri ja seega said uuringu kaigus
kolmanda MabThera ravikuuri. Kaks patsienti said ravi ajal kaks kordusravi kuuri. 60 kordusravi
puhul oli Gldine ravile reageerimine 38% (Clgsy 26%...51%; 10% CR, 28% PR) ja ennetav aja
mediaan haiguse progresseerumiseni vastavatel patsientidel oli 17,8 kuud (vahemikus 5,4...26,6). See
on hasti vorreldav MabThera esmakordse ravi jargselt saavutatud keskmise ajaga haiguse
progresseerumiseni (12,4 kuud).

Esmakordne ravi, kombinatsioon kemoteraapiaga

Avatud randomiseeritud uuringus osales kokku 322 varem ravi mittesaanud follikulaarse limfoomiga
patsienti, kes randomiseeriti saama CVP-kemoteraapiat (tstiklofosfamiid 750 mg/m?, vinkristiin

1,4 mg/m? kuni maksimaalselt 2 mg 1. paeval ja prednisoloon 40 mg/m? 66péevas 1. kuni 5. paeval),
8 tsuiklit iga 3 nadala jarel voi MabThera’t 375 mg/m? kombinatsioonis CVPga (R-CVP). MabThera’t
manustati iga ravitsukli esimesel péeval. Ravi sai ja efektiivsuse suhtes analiiisiti kokku 321 patsienti
(162 R-CVP, 159 CVP). Patsientide jarelkontrolli mediaan oli 53 kuud. R-CVP oli oluliselt parem
CVP ravist esmase tulemusnaitaja osas, milleks oli aeg ravivastuse kadumiseni (27 kuud vs. 6,6 kuud,
p < 0,0001, logaritmiline astaktest). Ravile allunud tuumoriga (CR, CRu, PR) patsientide osakaal oli
oluliselt suurem (p < 0,0001 hii-ruut-test) R-CVP grupis (80,9%) kui CVP grupis (57,2%). R-CVVP
ravi pikendas CVP-ga vorreldes oluliselt haiguse progresseerumise v8i surmani kulunud aega, mis oli
vastavalt 33,6 kuud ja 14,7 kuud (p < 0,0001, logaritmiline astaktest). Ravivastuse kestuse mediaan
R-CVP grupis oli 37,7 kuud ja CVP grupis 13,5 kuud (p < 0,0001, logaritmiline astaktest).

Ravigruppide vaheline erinevus uldise elulemuse osas oli kliiniliselt oluline (p=0,029, keskuse jargi
stratifitseeritud logaritmiline astaktest): 53 kuu moddudes oli elulemus R-CVP grupis 80,9% ja CVP
grupis 71,1%.

Tulemused kolmest muust randomiseeritud uuringust, kus MabThera’t kasutati kombinatsioonis muu
kemoteraapia skeemiga kui CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferoon-a;), on samuti ndidanud ravivastuse
sageduse, ajast s6ltuvate parameetrite ja ka tldise elulemuse olulist paranemist. K3igi nelja uuringu
téhtsaimad tulemused on kokku vdetud tabelis 8.
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Tabel 8

Kokkuvdte téahtsaimatest tulemustest, mis saadi neljast 111 faasi randomiseeritud
uuringust, mis hindasid MabThera efektiivsust koos erinevate kemoteraapia
skeemidega follikulaarse limfoomi ravis

i . TTF/PFS/
. Jarelkontrolli Oldine Taielik EFS oS
. Ravi, kestuse . .
Uuring N mediaan ravivastuse | ravivastus, | mediaan, sagedused,
kuud sagedus, % | % %
kuud
TTP mediaan: 53 kuud
CVP, 159
R.CV/P 57 10 14,7 71,1
M39021 - ) 53 81 41 33,6 80,9
162 P<0,0001 p=0,029
CHOP, TTF mediaan: 18 kuud
, 205 90 17 2,6 aastat 90
GLSG’00 R-CHOP, 18 9% 20 Saavutamata 95
223 p < 0,001 p=0,016
PFS mediaan: 48 kuud
OSHO-39 | R-MCP, 47 92 50 Saavutamata 87
105 p < 0,0001 p = 0,0096
CHVP- EFS mediaan: 42 kuud
FL2000 IFN, 183 42 8 49 o o
R-CHVP- 94 76 Saavutamata 91
IEN. 175 p <0,0001 p = 0,029

EFS - Haigusvaba elulemus
TTP — Aeg haiguse progresseerumise vdi surmani
PFS — Progressioonivaba elulemus

TTF — Aeg ravi efektiivsuse kadumiseni

OS sagedused — elulemuse nditajad analttside ajal

Sailitusravi

Eelnevalt ravimata follikulaarne limfoom
Prospektiivses, avatud, rahvusvahelises, mitmekeskuselises 111 faasi uuringus said 1193 eelnevalt
ravimata kaugelearenenud follikulaarse limfoomiga patsienti induktsioonravi skeemi R-CHOP
(n=881), R-CVP (n=268) vdi R-FCM (n=44) vastavalt uurijate valikule. Kokku 1078 patsienti
reageeris induktsioonravile, kellest 1018 randomiseeriti MabThera séilitusravi gruppi (n=505) v0i
vaatlusgruppi (n=513). Kahe ravigrupi esialgsed tunnused ja haiguse staatus olid tasakaalus.
MabThera séilitusravi koosnes tihest MabThera infusioonist 375 mg/m? kehapinna kohta iga 2 kuu
jarel kuni haiguse progresseerumiseni vdi maksimaalselt kahe aasta jooksul.

Eelnevalt méé&ratletud esmane analiiiis viidi 18bi mediaanselt 25-kuulise vaatlusperioodina alates

randomiseerimisest. MabThera sdilitusravi tulemusena saavutati esmase tulemusnaitaja — uurija poolt
hinnatud progressioonivaba elulemuse (PFS) — Kliiniliselt ja statistiliselt oluline paranemine vorreldes
eelnevalt ravimata follikulaarse limfoomiga patsientide vaatlusgrupiga (tabel 9).

MabThera sdilitusravist saadavat olulist kasu taheldati esmasel analiiusil ka teiseste tulemusnaitajate
osas, milleks olid haigusvaba elulemus (EFS), aeg jargmise lumfoomiravini (TNLT), aeg jargmise
kemoteraapiani (TNCT) ja ldine ravivastuse maar (ORR) (tabel 9).

Uuringus osalenud patsientide pikendatud jarelkontrolli andmed (jarelkontrolli mediaan 9 aastat)
kinnitasid MabThera sdilitusravi pikaajalist kasu PFS, EFS, TNLT ja TNCT puhul (tabel 9).
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Tabel 9

Ulevaade efektiivsuse tulemustest MabThera sailitus- vs. vaatlusperioodi kohta

protokolliga méaaratud esmasanaliiisil ja parast mediaanselt 9-aastast jarelkontrolli

(I16plik analiis)

Esmane anallis
(mediaan FU: 25 kuud)

Ldplik analtitis
(mediaan FU: 9,0 aastat)

Sansside suhe (95% CI)

2,21 (1,65; 2,94)

Vaatlus MabThera Vaatlus MabThera

N=513 N=505 N=513 N=505
Esmane efektiivsus
Progressioonivaba elulemus NR NR 4,06 aastat 10,49 aastat
(mediaan)
log-rank p-véartus <0,0001 <0,0001
riskitiheduste suhe (95% CI) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
riski vahenemine 50% 39%
Teisene efektiivsus
Uldine elulemus (mediaan) NR NR NR NR
log-rank p-vaartus 0,7246 0,7948
riskitiheduste suhe (95% CI) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
riski vahenemine 11% -6%
Stindmusvaba elulemus (mediaan) 38 kuud NR 4,04 aastat 9,25 aastat
log-rank p-vaartus <0,0001 <0,0001
riskitiheduste suhe (95% CI) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
riski vahendamine 46% 36%
TNLT (mediaan) NR NR 6,11 aastat NR
log-rank p-vaartus 0,0003 <0,0001
riski suhe (95% CI) 0,61 (0,46; 0,80) 0.66 (0.55, 0.78)
riski vahenemine 39% 34%
TNCT (median) NR NR 9,32 aastat NR
log-rank p-vaartus 0,0011 0,0004
riskitiheduste suhe (95% CI) 0,60 (0,44; 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
riski vdhenemine 40% 39%
Uldine ravivastus * 55% 74% 61% 79%
hii-ruudu p vaartus <0,0001 <0,0001
koefitsient (95% CI) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Taielik ravivastus (CR/CRu)* 48% 67% 53% 72%
hii-ruudu p vaartus <0,0001 <0,0001

2,34 (1,80; 3,03)

* sdilitusravi / vaatluse 18pus; 18plikud anallisitulemused, mis pdhinevad mediaanselt 73-kuulisel jarelkontrollil. FU:
jarelkontroll; NR: ei saavutatud katkestamise ajal, TNCT: aeg jargmise keemiaravini; TNLT: aeg jargmise limfoomivastase

ravini.

MabThera séilitusravi andis pasivat kasu kdikides eelnevalt kindlaksma&ratud uuritud alagruppides:
sugu (mees, naine), vanus (< 60 aastat, > 60 aastat), FLIPI skoor (< 1, 2 v8i > 3), induktsioonravi
(R-CHOP, R-CVP vdi R-FCM) ning hoolimata induktsioonravi tulemusena saavutatud ravivastuse
kvaliteedist (taielik, ebakindel taielik vGi osaline ravivastus). Sdilitusravi t6husust uurivad anallisid
néitasid vahem valjendunud toimet eakatel patsientidel (> 70 eluaasta), samas oli nende patsientide arv

vaike.

Retsidiveerunud/refraktaarne follikulaarne limfoom

Prospektiivses, avatud, rahvusvahelises, mitmekeskuselises I1l faasi uuringus randomiseeriti

465 retsidiveerunud/ravile resistentse follikulaarse limfoomiga patsienti esimeses etapis saama
induktsioonravi skeemi CHOP (tsuiklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin, predisoloon; n=231) voi
MabThera pluss CHOP (R-CHOP, n=234). Kahe ravigrupi esialgsed tunnused ja haiguse staatus olid
tasakaalus. Kokku 334 induktsioonravi jargselt taieliku vdi osalise remissiooni saavutanud patsienti
randomiseeriti teises etapis MabThera sdilitusravi gruppi (n=167) vdi vaatlusgruppi (n=167).
MabThera sdilitusravi koosnes tihest MabThera infusioonist annuses 375 mg/m? kehapinna kohta iga

3 kuu jarel kuni haiguse progresseerumiseni voi maksimaalselt kaks aastat.
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Loplik efektiivsuse analliiis hdlmas kdiki patsiente, kes olid randomiseeritud mdlemasse uuringuossa.
Pérast mediaanselt 31-kuulist vaatlusperioodi oli induktsioonifaasi randomiseeritud patsientidel
R-CHOP oluliselt parandanud retsidiveerunud/ravile resistentse follikulaarse limfoomi ravitulemust
vOrreldes CHOP-iga (vt tabel 10).

Tabel 10  Induktsioonifaas: tlevaade efektiivsuse tulemustest CHOP vs. R-CHOP
(vaatlusperioodi mediaan 31 kuud)

CHOP R-CHOP p-vaartus Riski

vahenemine?

Esmane
efektiivsus
ORR? 74% 87% 0,0003 NA
CR? 16% 29% 0,0005 NA
PR? 58% 58% 0,9449 NA

D Tulemused kalkuleeritud riskisuhete jargi

2 Uurija poolt hinnatud viimane tuumori ravivastus. ,,Esmane” statistiline test ,,ravivastuse* hindamiseks oli trenditest CR
versus PR versus ravivastuse puudumine (p < 0,0001)

Lihendid: NA - puudub; ORR: {ldine ravivastuse sagedus; CR: tdielik ravivastus; PR: osaline ravivastus

Uuringu séilitusfaasi randomiseeritud patsientidel oli vaatlusperioodi kestuse mediaan 28 kuud alates
randomiseerimisest. Sdilitusravi MabThera’ga viis esmase tulemusnaitaja (PFS: aeg sailitusfaasi
randomiseerimisest kuni retsidiivi, haiguse progresseerumise voi surmani) Kliiniliselt ja statistiliselt
olulise paranemiseni vorreldes ainult vaatlusega (p < 0,0001 logaritmiline astaktest). PFS mediaan oli
42,2 kuud MabThera séilitusravi grupis ja 14,3 kuud vaatlusgrupis. Kasutades Coxi
regressioonianaliiiisi, vahenes haiguse progresseerumise vi surma risk 61% MabThera sdilitusravi
puhul vorreldes vaatlusega (95% ClI; 45%...72%). Kaplan-Meieri jargi hinnatud progressioonivaba
elulemus 12. kuul oli 78% MabThera sailitusgrupis vs. 57% vaatlusgrupis. Uldise elulemuse analiiiis
kinnitas MabThera séilitusravi olulist paremust vaatluse ees (p=0,0039 logaritmiline astaktest).
MabThera séilitusravi vahendas surma riski 56% (95% ClI; 22%...75%).
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Tabel 11  Sailitusfaas: Ulevaade efektiivsuse tulemustest MabThera vs. vaatlus (28-kuuline
vaatlusperioodi mediaan)

Efektiivsuse nditaja Kaplan-Meieri jargi hinnatud aja Riski
mediaan juhu tekkeni (kuud) véhenemine
Vaatlus MabThera Log-
(N =167) (N=167) astaktest
p vaartus
Progressioonivaba elulemus 14,3 422 <0,0001 61%
(PFS)
Uldine elulemus NR NR 0,0039 56%
Aeg uue limfoomiravi 20,1 38,8 <0,0001 50%
alustamiseni
Haigusvaba elulemus? 16,5 53,7 0,0003 67%
Alagrupi analiis
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%
0OS
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR: saavutamata; 2 kehtib ainult tdieliku ravivastuse saavutanud patsientide kohta

MabThera séilitusravi efektiivsus leidis kinnitust k&igis analtiisitud alagruppides, hoolimata
induktsioonravi skeemist (CHOP v&i R-CHOP) vdi induktsioonraviga saavutatud ravivastuse
kvaliteedist (CR vdi PR) (tabel 11). MabThera séilitusravi pikendas oluliselt PFS-i mediaani CHOP
induktsioonravile reageerinud patsientidel (PFS mediaan 37,5 kuud vs. 11,6 kuud, p < 0,0001) ning ka
R-CHOP induktsioonravile reageerinud patsientidel (PFS mediaan 51,9 kuud vs. 22,1 kuud,
p=0,0071). Kuigi alagrupid olid véikesed, andis MabThera séilitusravi olulise eelise ldise elulemuse
osas nii CHOP-ile kui R-CHOP-ile reageerinud patsientidel, kuigi selle tdhelepaneku kinnitamiseks on
vajalik pikem jérelkontroll.

Difuusne B-suur-rakk mitte-Hodgkini limfoom taiskasvanutel

Randomiseeritud avatud uuringus said 399 eelneva ravita eakat patsienti (vanus 60...80 eluaastat),
kellel esines difuusne B-suur-rakk limfoom, kaheksa tsuklit CHOP-kemoteraapiat (tstiklofosfamiid
750 mg/m?, doksorubitsiin 50 mg/m?, vinkristiin 1,4 mg/m? kuni maksimaalselt 2 mg 1. paeval ja
prednisoloon 40 mg/m?/péevas 1. kuni 5. paeval) iga 3 nadala jarel voi raviskeemi MabThera annuses
375 mg/m? pluss CHOP (R-CHOP). MabThera’t manustati ravitstikli esimesel paeval.

Loplikusse efektiivsuse analuilisi kaasati kbik randomiseeritud patsiendid (197 CHOP, 202 R-CHOP).
Jalgimisperioodi pikkuse mediaan oli ligikaudu 31 kuud. Kaks uuringuriihma olid hasti kattuvad
haiguse tunnuste ja staatuse osas uuringu alustamisel. Ldpliku analitsi jargi seostati R-CHOP ravi
kliiniliselt ja statistiliselt olulise sindmusevaba elulemuse pikenemisega (esmane efektiivsuse nditaja;
stiindmusteks olid surm, limfoomi taasteke voi progresseerumine voi uue limfoomivastase ravi
kasutusele votmine) (p=0,0001). Stindmusevaba elulemuse pikkuse mediaan Kaplan-Meieri jérgi oli
35 kuud R-CHOP grupis vorreldes 13 kuuga CHOP grupis, mille jargi vahenes risk 41%. 24 kuu
moodumisel oli elulemuse Gldnéitaja R-CHOP grupis 68,2% ja CHOPI grupis vordlusena 57,4%.
Edasine analtius uldise elulemuse kestuse kohta, mida viidi I&bi uuringujargse kontrollina mediaanse
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kestusega 60 kuud, kinnitas R-CHOP paremust CHOP raviga vorreldes (p=0,0071). Risk véhenes
32%.

Kdikide sekundaarsete néitajate (vastusreaktsioon ravile, progresseerumise vaba elulemus,
haigusevaba elulemus, vastusreaktsiooni kestus) analiiis kinnitas R-CHOP suuremat tdhusust
vorreldes CHOP raviga. Uldine vastusreaktsioon parast 8. tsiiklit oli 76,2% R-CHOP grupis ja 62,4%
CHOP grupis (p=0,0028). Haiguse progresseerumise risk véhenes 46% ja retsidiivi tekke risk 51%.
Kdikides patsientide alagruppides (sugu, vanus, vanuse jargi kohandatud IPI (rahvusvaheline
prognoosiindeks), staadium Ann Arbori jargi, ECOG, 2-mikroglobuliin, LDH, albumiin, B
simptomid, ulatuslik haigus, ekstranodaalne levik, luutidi haaratus) riski suhted juhtumivaba
elulemuse ja Gldise elulemuse osas (R-CHOP vérreldes CHOPiga) olid vastavalt alla 0,83 ja 0,95.
R-CHOP ravi seostati nditajate paranemisega nii kdrge kui madala riskiga patsientide seas vastavalt
vanuse jargi kohandatud IPI indeksile.

Kliiniliste laborianaltiliside tulemused

Mitte Ghelgi 67-st vastavalt uuritud patsiendist ei esinenud inimese hiirevastast antikeha (HAMA).
356-st uuritud patsiendist 1,1%-I (4 patsiendil) oli ravimivastaste antikehade (ADA) leid positiivne.

Krooniline limfotsiitleukeemia

Kahes avatud randomiseeritud uuringus randomiseeriti kokku 817 eelnevalt ravi mittesaanud ja

552 retsidiveerunud/refraktaarse kroonilise limfotsuiitleukeemiaga patsienti saama kas FC
kemoteraapiat (fludarabiin 25 mg/m?, tstiklofosfamiid 250 mg/m?, paevadel 1...3) iga 4 nadala jarel
6 tstiklit voi MabThera’t kombinatsioonis FC-ga (R-FC). MabThera’t manustati annuses 375 mg/m?
esimese tstikli jooksul (ks paev enne kemoteraapiat ja annuses 500 mg/m? iga jargneva ravitsukli

1. paeval. Patsiendid lulitati retsidiveerunud/refraktaarse KLL uuringust vélja, kui neid oli eelnevalt
ravitud monoklonaalsete antikehadega v8i kui nad olid refraktaarsed (mida defineeriti kui osalise
remissiooni mitte saavutamist vahemalt 6 kuuks) fludarabiini voi tksk&ik millise nukleosiidi analoogi
suhtes. Efektiivsust analulsiti kokku 810 patsiendil (403 R-FC, 407 FC) esmavaliku ravi uuringus
(tabel 12a ja tabel 12b) ja 552 patsiendil (276 R-FC, 276 FC) retsidiveerunud/refraktaarse KLL
uuringus (tabel 13).

Esmavaliku ravi uuringus oli parast mediaanse kestusega 48,1 kuud toimunud vaatlusperioodi
progressioonivaba elulemuse mediaan 55 kuud R-FC rihmas ja 33 kuud FC rilhmas (p < 0,0001,
logaritmiline astaktest). Uldise elulemuse analiiiis naitas R-FC ravi olulist eelist ainult FC
kemoteraapia ees (p = 0,0319, logaritmiline astaktest) (tabel 12a). Progressioonivaba elulemuse
paranemist taheldati jarjekindlalt enamikes patsiendi alagruppides, mida analtdisiti uuringueelse
haigusriski jargi (st Binet staadiumid A-C) (tabel 12b).
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Tabel 12a Kroonilise limfoidse leukeemia esmavaliku ravi
Ulevaade efektiivsuse tulemustest MabThera pluss FC vs. ainult FC kasutamisel -
vaatlusperioodi mediaan 48,1 kuud

Efektiivsuse néitaja Kaplan-Meieri jargi hinnatud aja mediaan Riski
juhu tekkeni (kuud) vahenemine
FC R-FC Log-
(N =409) (N=408) astaktest
p-vaartus
Progressioonivaba elulemus 32,8 55,3 <0,0001 45%
(PES)
Uldine elulemus NR NR 0,0319 27%
Tusistuste vaba elulemus 31,3 51,8 <0,0001 44%
Ravivastuse sagedus (CR, nPR, 72,6% 85,8% <0,0001 n.a.
v0i PR)
CR sagedus 16,9% 36,0% <0,0001 n.a.
Ravivastuse kestus* 36,2 57,3 <0,0001 44%
Haigusvaba elulemus (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31%
Aeg uue ravini 47,2 69,7 <0,0001 42%
Ravivastuse sagedus ja CR sagedus, mida analiilisiti hii-ruut testi abil. NR: saavutamata; n.a. ei ole asjakohane
*: kehtib ainult CR, nPR, PR saavutanud patsientide kohta
**: kehtib ainult CR saavutanud patsientide kohta
Tabel 12b  Kroonilise limfotstttleukeemia esmavaliku ravi
Progressioonivaba elulemuse riskisuhted Binet staadiumi jargi
(ITT) - vaatlusperioodi mediaan 48,1 kuud
Progressioonivaba elulemus Patsientide arv Riskisuhe p-vaartus
(PFS) (95% CI) (Waldi test,
FC R-FC korrigeerimata)
Binet staadium A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet staadium B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet staadium C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

ClI: usaldusvahemik

Retsidiveerunud/refraktaarse KLL uuringus oli progressioonivaba elulemuse mediaan (esmane
tulemusnaitaja) 30,6 kuud R-FC rihmas ja 20,6 kuud FC riihmas (p=0,0002, logaritmiline astaktest).
Soodsat toimet progressioonivaba elulemuse osas taheldati peaaegu kdikides patsiendi alagruppides,
mida analliusiti vastavalt ravieelsele haigusriskile. R-FC rilhmas kirjeldati Gldise elulemuse vahest,
kuid mitte olulist paranemist FC rihmaga vorreldes.
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Tabel 13  Retsidiveerunud/refraktaarse kroonilise Iimfotstitleukeemia ravi — tilevaade
efektiivsuse tulemustest MabThera pluss FC vs. ainult FC kasutamisel (vaatlusaja
mediaan 25,3 kuud)

Efektiivsuse néitaja Kaplan-Meieri jargi hinnatud aja Riski
mediaan juhu tekkeni (kuud) vahenemine
FC R-FC Log-
(N =276) (N=276) astaktest
p-vaartus
Progressioonivaba elulemus 20,6 30,6 0,0002 35%
(PFS)
Uldine elulemus 51,9 NR 0,2874 17%
Tusistuste vaba elulemus 19,3 28,7 0,0002 36%
Ravivastuse sagedus (CR, nPR, 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.
v0i PR)
CR sagedus 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
Ravivastuse kestus * 27,6 39,6 0,0252 31%
Haigusvaba elulemus (DFS)** 422 39,6 0,8842 -6%
Aeg uue KLL ravini 34,2 NR 0,0024 35%

Ravivastuse sagedus ja CR sagedus, mida analusiti hii-ruut testi abil.
*: kehtib ainult CR, nPR, PR saavutanud patsientide kohta; NR: saavutamata; n.a. ei ole asjakohane
**: kehtib ainult CR saavutanud patsientide kohta

Tulemused teistest toetavatest uuringutest, kus MabThera’t kasutati kombinatsioonis teiste
kemoteraapia skeemidega (sh CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustiin ja kladribiin) eelnevalt ravimata
ja/voi retsidiveerunud/refraktaarse KLL patsientide raviks, on samuti ndidanud suurt Gldise ravivastuse
sagedust koos soodsa toimega progressioonivaba elulemuse sageduse osas, kuigi koos toksilisuse
mdbduka suurenemisega (eriti muelotoksilisus). Need uuringud toetavad MabThera kasutamist koos
igasuguse kemoteraapiaga.

Ligikaudu 180-It eelnevalt MabThera’ga ravitud patsiendilt saadud andmed on néidanud kliinilist kasu
(kaasa arvatud téieliku ravivastuse saavutamist) ning toetavad kordusravi MabThera’ga.

Lapsed

Eelnevalt ravimata kaugelearenenud staadiumis CD20-positiivse DLBCL/BL/BAL/BLL-iga lastel
viidi 1abi mitmekeskuseline avatud randomiseeritud uuring, kus Lymphome Malin B (LMB)
kemoteraapiat (kortikosteroidid, vinkristiin, tsiklofosfamiid, suures annuses metotreksaat, tsttarabiin,
doksorubitsiin, etoposiid ja intratekaalne kolmikravi [metotreksaat/tsiitarabiin/kortikosteroid]) kasutati
tiksinda v8i kombinatsioonis MabThera’ga. Kaugelearenenud staadiumit méadratletakse kui

I11 staadiumit k6rgenenud LDH tasemega (,,B-kdrge*) [LDH le kahe korra kGrgem tdiskasvanute
normivahemiku tlempiirist (> Nx2)] v0i mis tahes 1V staadiumit vdi BAL-i. Patsiendid randomiseeriti
saama kas LMB kemoteraapiat v0i kuut MabThera intravenoosset infusiooni annuses 375 mg/m?
kehapinna kohta kombinatsioonis LMB kemoteraapiaga (kaks infusiooni kummagi induktsioonravi
kuuri ajal ja Uks infusioon kummagi konsolideeriva ravi kuuri ajal) vastavalt LMB skeemile.
Efektiivsusanalliisidesse kaasati kokku 328 randomiseeritud patsienti, kellest ks alla 3-aastane
patsient sai MabThera’t kombinatsioonis LMB kemoteraapiaga.

Kaks raviharu (LMB [LMB kemoteraapia] ja R-LMB [LMB kemoteraapia koos MabThera’ga]) olid
ravieelsete tunnuste suhtes hasti tasakaalustatud. Patsientide vanuse mediaan LMB harus oli 7 aastat ja
R-LMB harus 8 aastat. Ligikaudu pooled patsiendid kuulusid gruppi B (50,6% LMB harus ja 49,4%
R-LMB harus), 39,6% gruppi C1 mdlemas harus ning 9,8% ja 11,0% gruppi C3 vastavalt LMB ja
R-LMB harus. Murphy staadiumi méaramise siisteemi p&hjal oli enamikel patsientidel kas BL-i
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I11 staadium (45,7% LMB harus ja 43,3% R-LMB harus) vGi kesknarvisiisteemi haaratuseta BAL
(21,3% LMB harus ja 24,4% R-LMB harus). Vdhem kui pooltel patsientidel (45,1% mdlemas harus)
esines luulidi haaratus ja enamikel patsientidel (72,6% LMB harus ja 73,2% R-LMB harus) ei
esinenud kesknérvisiisteemi haaratust. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli EFS, kus juhtumit
madratleti kui haiguse progresseerumist, retsidiivi, teist pahaloomulist kasvajat, mis tahes pdhjusel
surma vOi ravivastuse puudumist, mida tdendas elujduliste rakkude leid jadkkasvajas pérast teist
CYVE kuuri, Gikskbik mis esines esimesena. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja CR
(taielik remissioon).

Eelnevalt kindlaksmadratud vaheanaliitisi pdhjal, mis viidi 1abi jarelkontrolli mediaaniga ligikaudu

1 aasta, tdheldati esmase tulemusnaitaja EFS-i kliiniliselt olulist paranemist, kus 1 aasta EFS-i maér oli
94,2% (95% Cl, 88,5%...97,2%) R-LMB harus vs. 81,5% (95% ClI, 73,0%...87,8%) LMB harus ning
kohandatud Cox’i mudeli riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) 0,33 (95% ClI, 0,14...0,79). Sellel
tulemusel pbhineva s6ltumatu andmekontrolli kogu (independent data monitoring committee, IDMC)
soovituse alusel randomiseerimine peatati ja LMB haru patsientidel lubati Gile minna MabThera ravile.

Esmastesse efektiivsusanaliisidesse kaasati 328 randomiseeritud patsienti (jarelkontrolli mediaan
3,1 aastat). Tulemused on esitatud tabelis 14.

Tabel 14  Esmaste efektiivsustulemuste tlevaade (ITT populatsioon)
Analiius LMB R-LMB
(N=164) (N=164)
EFS 28 juhtumit 10 juhtumit

Uhepoolse logaritmilise astaktesti p-vaartus 0,0006

Kohandatud Cox’i mudeli HR 0,32 (90% CI: 0,17; 0,58)

3 aasta EFS maar 82,3% 93,9%
(95% CI: 75,7%; 87,5%) (95% ClI: 89,1%; 96,7%)
oS 20 surma 8 surma

Uhepoolse logaritmilise astaktesti p-vaartus 0,0061

Kohandatud Cox’i mudeli HR 0,36 (95% CI: 0,16; 0,81)

3 aasta OS maar

87,3%
(95% CI: 81,2%; 91,6%)

95,1%
(95% CI: 90,5%; 97,5%)

CR maar

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

94,0% (95% ClI: 88,8%; 97,2%)

Esmane efektiivsusanaliiis néitas EFS-i kasu MabThera lisamisel LMB kemoteraapiale v@rreldes
ainult LMB kemoteraapiaga, kus Cox’i regressioonianaliilisist saadud ning rahvusriihma,
histoloogilise leiu ja ravirihma jérgi kohandatud EFS HR oli 0,32 (90% C1 0,17...0,58). Kui kahe
ravirihma vahel ei tdheldatud CR-i saavutanud patsientide arvu olulisi erinevusi, nditas LMB

kemoteraapiale MabThera lisamisest saadavat kasu ka teisene tulemusnditaja OS, kus OS HR oli 0,36
(95% Cl, 0,16...0,81).

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama MabThera’ga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta follikulaarse limfoomi ja kroonilise limfotsiittleukeemia korral ning stinnist kuni
< 6 kuu vanuste laste kohta CD20-positiivse difuusse B-suur-rakk limfoomi korral. Teave lastel
kasutamise kohta: vt 16ik 4.2.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus reumatoidartriidi korral

MabThera efektiivsust ja ohutust reumatoidartriidi simptomite vahendamisel patsientidel, kes ei olnud
saavutanud piisavat ravivastust TNF-inhibiitorite kasutamisel, demonstreeriti keskses randomiseeritud,
kontrollitud, topeltpimedas, mitmekeskuselises uuringus (uuring 1).
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Uuringus 1 hinnati 517 patsienti, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust vdi ei talunud thte voi
enamat TNF inhibiitorit. Sobilikel patsientidel oli aktiivne reumatoidartriit, diagnooositud vastavalt
ACR (American College of Rheumatology) kriteeriumidele. MabThera’t manustati kahe
veeniinfusioonina 15-péevase vahega. Patsiendid said kombinatsioonis metotreksaadiga 2 x 1000 mg
MabThera’t veeniinfusioonina vdi platseebot. Kdik patsiendid said samaaegselt 60 mg suukaudset
prednisolooni péevadel 2...7 ja 30 mg péevadel 8...14 p&rast esimest infusiooni. Esmane
tulemusnaitaja oli patsientide osakaal, kes saavutasid 24. nddalaks ACR20 ravivastuse. Pérast

24. nadalat jalgiti patsiente pikaajaliste tulemusnéitajate suhtes, sealhulgas radioloogiline uuring 56. ja
104. nadalal. Selle aja jooksul sai 81% algselt platseebo gruppi kuulunud patsientidest MabThera’t
nadalatel 24...56 vastavalt avatud jatku-uuringu protokollile.

MabThera uuringud varajases staadiumis artriidiga patsientidel (patsientidel, kes ei olnud eelnevalt
saanud ravi metotreksaadiga, ja patsientidel, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust
metotreksaadi kaustamisel, kuid ei saanud veel ravi TNF-alfa inhibiitoritega) on saavutanud esmased
tulemusnditajad. MabThera ei ole ndidustatud nendele patsientidele, kuna ohutusandmed pikaajalise
MabThera’ga ravi kohta on ebapiisavad, eriti pahaloomuliste kasvajate ja PML-i tekkeriski osas.

Haiguse aktiivsuse tulemused

MabThera kasutamisel kombinatsioonis metotreksaadiga suurenes oluliselt patsientide arv, kes
saavutasid ACR skoori vahemalt 20% paranemise vorreldes patsientidega, kes said ainult
metotreksaati (tabel 15). Kdikide uuringute IGikes oli ravist saadav kasu sarnane sdltumata vanusest,
soost, kehapinna suurusest, rassist, eelnevalt kasutatud ravimite arvust vi haiguse staatusest.

Kliiniliselt ja statistiliselt olulist paranemist tdheldati ka ACR ravivastuse kdigi tiksikkomponentide
osas (valulike ja turses liigeste arv, patsiendi ja arsti tldhinnang, puude indeks (HAQ), hinnang valule
ja C-reaktiivne valk (mg/dl)).

Tabel 15  Kiliinilise ravivastuse tulemused esmase tulemusnaitaja saavutamise ajal uuringus 1
(ITT populatsioon)
Tulemust Platseebo+MTX MabThera+MTX
(2 x 1000 mg)
Uuring 1 N=201 N= 298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)™
ACR50 11 (5%) 80 (27%)™"
ACR70 3 (1%) 37 (12%)™
EULAR ravivastus 44 (22%) 193 (65%)™"
(hea/keskmine)
DAS keskmine -0,34 -1,83™
muutus

T Tulemus 24. nadalal

Oluline erinevus platseebost + metotreksaadist esmasel ajamomendil: ***p < 0,0001

MabThera ja metotreksaadi kombinatsiooniga ravitud patsiendid saavutasid haiguse aktiivsuse skoori
(DAS28) oluliselt suurema véhenemise kui ainult metotreksaadiga ravitud patsiendid (tabel 15).
Sarnaselt saavutas kdikides uuringutes hea kuni mddduka Euroopa Reumavastase Liiga (EULAR)
vastuse saavutas oluliselt ronkem MabThera’t ja metotreksaati saanud kui ainult metotreksaadiga
ravitud patsiente (tabel 15).

Radioloogiline ravivastus
Struktuurseid liigesekahjustusi hinnati radioloogiliselt ja valjendati modifitseeritud Sharpi koguskoori
(mTSS) ja selle komponentide (erosiivsuse astme ja liigesepilu kitsenemise skoori) muutusena.

Uuringus 1, kus osalesid patsiendid, kes ei olnud saavutanud piisavat ravivastust voi ei talunud (hte

vBi enamat TNF inhibiitorit ning said MabThera’t kombinatsioonis metotreksaadiga, taheldati
56. nadalal oluliselt vahem radioloogilise leiu progresseerumist v@rreldes patsientidega, kes said
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alguses ainult metotreksaati. Alguses ainult metotreksaati saanud patsientidest 81% said MabThera’t
abiravimina nadalatel 16...24 v6i jatku-uuringu raames enne 56. nadalat. Suuremal osal alguses
MabThera/MTX ravi saanud patsientidest ei leitud ka erosiivsuse progresseerumist 56 nadala jooksul
(tabel 16).

Tabel 16  Radioloogilised tulemused 1 aasta méddudes (mITT populatsioon)

Platseebo+MTX MabThera+MTX
2 x 1000 mg

Uuring 1 (n =184) (n=273)
Keskmine muutus algvadrtusest:

Modifitseeritud Sharpi 2,30 1,01*

koguskoor

Erosiivsuse aste 1,32 0,60*

Liigesepilu kitsenemise skoor 0,98 0,41**
Radioloogilise muutuseta patsientide 46% 53%, NS
protsent
Erosiivse muutuseta patsientide 52% 60%, NS
protsent

150 patsienti, kes randomiseeriti uuringu 1 alguses saama platseebo + MTX ravi, olid esimese aasta méddudes saanud
véhemalt ihe RTX + MTX kuuri
*p <0,05, ** p < 0,001. Liihend: NS, mitteoluline

Liigesekahjustuse progresseerumise kiiruse parssimist tdheldati ka pikaajaliselt. Radioloogiline
analiiis 2 aasta moddudes uuringus 1 naitas struktuurse liigesekahjustuse progresseerumise olulist
vahenemist MabThera’t kombinatsioonis metotreksaadiga saanud patsientidel vorreldes ainult
metotreksaati saanud patsientidega. Samuti oli 2-aastase perioodi jooksul oluliselt suurem patsientide
protsent, kellel ei tekkinud liigesekahjustuse progresseerumist.

Flusilise funktsiooni ja elukvaliteedi tulemused

Puude indeksi (HAQ-DI) ja vasimuse (FACIT-Fatigue) skoori olulist vdhenemist tdheldati
MabThera’ga ravitud patsientidel vdrreldes ainult metotreksaati saanud patsientidega. MabThera’ga
ravitud patsientide protsent, kes saavutas HAQ-DI minimaalse Kliiniliselt olulise erinevuse (MCID,
defineeriti kui individuaalse koguskoori vahenemist > 0,22), olid samuti suurem kui ainult
metotreksaati saanud patsientide seas (tabel 17).

Demonstreeriti ka tervisega seotud elukvaliteedi olulist paranemist koos SF-36 fliusilise tervise skoori

(PHS) ja vaimse tervise skoori (MHS) olulise paranemisega. Lisaks saavutas oluliselt suurem protsent
patsiente nende skooride minimaalse Kliiniliselt olulise erinevuse (tabel 17).
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Tabel 17  Fuusilise funktsiooni ja elukvaliteedi tulemused 24. nadalal uuringus 1

Tulemust Platseebo+MTX | MabThera+MTX
(2 x 1000 mg)

n=201 n=298

HAQ-DI keskmine muutus 0,1 -0,4™

% HAQ-DI MCID 20% 51%

FACIT-T keskmine muutus -0,5 -9,17
n=197 n=294

SF-36 PHS keskmine muutus 0,9 58"

% SF-36 PHS MCID 13% 48%™

SF-36 MHS keskmine muutus 1,3 47"

% SF-36 MHS MCID 20% 38%"

T Tulemus 24. nadalal
Oluline erinevus platseebost esmasel ajamomendil: * 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

Efektiivsus autoantikehade (RF ja/vdi anti-CCP) suhtes seropositiivsetel patsientidel

Patsiendid, kes olid seropositiivsed reumatoidfaktori (RF) ja/v6i anti-CCP (anti-Cyclic Citrullinated
Peptide) suhtes ning keda raviti MabThera ja metotreksaadi kombinatsiooniga, saavutasid parema
ravivastuse kui mdlema suhtes negatiivsed patsiendid.

Efektiivsuse tulemusi MabThera’ga ravitud patsientidel analutsiti autoantikehade staatuse alusel enne
ravi alustamist. 24. nadalal oli patsientidel, kes olid ravieelselt seropositiivsed RF ja/vdi anti-CCP
suhtes, oluliselt suurem t6endosus ACR20 ja 50 ravivastuse saavutamiseks vorreldes seronegatiivsete
patsientidega (p=0,0312 ja p=0,0096) (tabel 18). Need leiud kordusid 48. nadalal, kus seropositiivsus
autoantikehade suhtes tdstis ka oluliselt tdendosust ACR70 saavutamiseks. 48. nadalal oli
seropositiivsetel patsientidel 2...3 korda suurem t6endosus ACR ravivastuse saavutamiseks vorreldes
seronegatiivsete patsientidega. Seropositiivsetel patsientidel taheldati ka DAS28-ESR oluliselt
suuremat langust seronegatiivsete patsientidega vorreldes (joonis 1).

Tabel 18  Efektiivsuse kokkuvdte ravieelse autoantikehade staatuse jargi

Nédal 24 Néadal 48
Sero- Sero- Sero- Sero-
positiivsed negatiivsed positiivsed negatiivsed
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)

ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACR50 (%) 32,7* 19,8 44,9*%* 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9
EULAR vastus (%) 74,8* 62,9 84,3* 72,3
DAS28-ESR keskmine -1,97** -1,50 -2,48*** -1,72
muutus

Olulisuse taset defineeriti kui * p< 0,05 **p< 0,001, ***p< 0,0001.
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Joonis1  DAS28-ESR muutus algvaartusest ravieelse autoantikehade staatuse jargi

Mean Change DAS2B-ESR
I
i

2.0

23 <

2.4

2.6

2.8

-3.0 4

3 T 3 | 3 | 3 T 3 3 | 3 | 3 | 3 3 T 3 | 3 | T
Week  Week Weaak Weak Waak Weaak Weaeak
4 B 18 24 a2z 40 48

A4 Anti-GGP +ve and/or AF +ve (N=562) B8-G-5 Anti-CCP -ve and AF -ve (N=118)

Pikaajaline efektiivsus korduvate ravikuuride puhul

Korduvad ravikuurid MabThera ja metotreksaadi kombinatsiooniga viisid reumatoidartriidi kliiniliste
néhtude ja sumptomite pisiva paranemiseni, mida néitasid ACR, DAS28-ESR ja EULAR vastused,
mis ilmnesid ko6ikides uuritud patsiendigruppides (joonis 2). Taheldati fuusilise funktsiooni pisivat
paranemist, mida nditasid HAQ-DI skoor ja HAQ-DI MCID saavutanud patsientide protsent.

Joonis2  ACR ravivastused 4 ravikuuri puhul 24 nadalat parast iga kuuri (patsiendi 18ikes,
visiidi 10ikes) patsientidel, kes ei saavutanud piisavat ravivastust TNF-inhibiitorite
kasutamisel (n=146)

BACR20

BACR50

OACR70

% of patients

s

1st 2nd 3rd 4th
Course Course Course Course

Kliinilis-laboratoorsed leiud

Kliinilistes uuringutes oli MabThera’ga ravi jargselt ADA leid positiivne kokku 392/3095 (12,7%)
reumatoidartriidiga patsientidest. ADA leid ei olnud enamusel patsientidest seotud kliinilise seisundi
halvenemise vi jargnevate infusioonide suhtes tekkivate reaktsioonide suurenenud riskiga. ADA
esinemine vdib olla seotud infusiooni- voi allergiliste reaktsioonide slivenemisega pérast jargnevate
kuuride teist infusiooni.
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama MabThera’ga 1&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta autoimmuunse artriidi korral. Teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus granulomatoosse poluangiidi (GPA) ja mikroskoopilise polUangiidi
MPA) puhul

Remissiooni induktsioonravi taiskasvanutel

Aktiivse vordlusravimiga randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud mitmekeskuselises
samavaarsuse uuringus (GPA/MPA uuring 1) osales ja sai ravi kokku 197 raske &geda GPA (75%) ja
MPA (24%) patsienti alates 15 aasta vanusest.

Patsiendid randomiseeriti vahekorras 1:1 saama kas suukaudset tstiklofosfamiidi iga paev

(2 mg/kg/paevas) 3...6 kuu jooksul vdi MabThera’t (375 mg/m?) tiks kord nadalas 4 nadala jooksul.
K@ik tstiklofosfamiidi grupi patsiendid said jarelkontrolli kestel sailitusravi asatiopriiniga. Mdlema
grupi patsiendid said intravenoosset (i.v.) pulssravi metiilprednisolooniga annuses 1000 mg 06péevas
(v8i mdnda teist ekvivalentses annuses glikokortikoidi) 1...3 paeva jooksul, millele jargnes suukaudse
prednisolooni manustamine (1 mg/kg/paevas, mitte tle 80 mg 66pdevas). Prednisoloonravi pidi olema
jark-jérgult 18petatud 6. kuuks pérast uuritava ravi algust.

Esmane tulemusnaitaja oli téieliku remissiooni saavutamine 6. kuul, mida defineeriti kui BVAS/WG
(Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis, Birminghami vaskuliidi
aktiivsuse skoor Wegeneri granulomatooosi puhul) skoori 0 ja gliikokortikoidravi mitte kasutamist.
Ravierinevuse eelnevalt madratletud samavaarsuse piirvaartus oli 20%. Uuringus demonstreeriti
MabThera ja tsuklofosfamiidi samavéérsust tdieliku remissiooni saavutamise osas 6. kuul (tabel 19).

Efektiivsust taheldati nii esmakordselt diagnoositud kui korduva haigusega patsientidel (tabel 20).

Tabel 19 6. kuuks taieliku remissiooni saavutanud taiskasvanud patsientide protsent
(ravikavatsuse alusel teostatud [ITT] analtiisi populatsioon®*)

MabThera Tsuklofosfamiid Ravierinevus
(n=99) (n=098) (MabThera-
tsuklofosfamiid)

Protsent 63,6% 53,1% 10,6%
95,1%" ClI
(-3,2%, 24,3%)?

- Cl = usaldusvahemik.

- * Halvima juhu meetod

@ Demonstreeriti samavaarsust, kuna alumine piir ( — 3,2%) oli kérgem eelnevalt maaratletud samavaarsuse piirist
(—20%).

b 95,1% usaldustase naitab taiendavat alfa-vaartust 0,001, et phjendada efektiivsuse vaheanaliiiisi.

Tabel 20 Taielik remissioon 6. kuul haiguse staatuse jargi

MabThera tsuklofosfamiid Erinevus (Cl 95%)
Kaik patsiendid n=99 n=98
Esmakordselt n=48 n=48
diagnoositud
Korduv n=51 n=50
Téielik remissioon
KGik patsiendid 63,6% 53,1% 10,6% (-3,2, 24,3)
Esmakordselt 60,4% 64,6% -4,2% (-23,6, 15,3)
diagnoositud
Korduv 66,7% 42,0% 24,7% (5,8, 43,6)

Puuduvate andmete korral kasutatakse halvima juhu meetodit
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Taielik remissioon 12. ja 18. kuul

MabThera grupis oli taieliku remissiooni saavutamise maar 12. kuul 48% ja 18. kuul 39%.
Tsiklofosfamiidiga ravitud (millele jargnes taieliku remissiooni séilitusravi asatiopriiniga) patsientide
seas oli taieliku remissiooni saavutamise maar 12. kuul 39% ja 18. kuul 33%. 12...18. kuuni taheldati
MabThera grupis kaheksat ja tstiklofosfamiidi grupis nelja haiguse kordumise juhtu.

Laboratoorsed hindamised

Remissiooni induktsiooni uuringus olid 18. kuul ravimivastaste antikehade (ADA) suhtes positiivsed
kokku 23% (23/99) MabThera’ga ravitud patsientidest. Ukski 99-st MabThera’ga ravitud patsiendist ei
olnud ADA suhtes positiivne skriiningul. Remissiooni induktsiooni uuringus puudus ADA leiul
negatiivse ma@ju tendents vdi ilmne negatiivne m&ju ohutusele vGi efektiivsusele.

Remissiooni sdilitusravi tiskasvanutel

Prospektiivses mitmekeskuselises kontrollitud avatud uuringus randomiseeriti kokku 117 remissioonis
patsienti (88 GPA, 24 MPA ja 5 neerudega piirduva ANCA-ga seotud vaskuliidi diagnoosiga) saama
asatiopriini (59 patsienti) voi MabThera’t (58 patsienti). Uuringusse kaasatud patsiendid olid vanuses
21...75 aastat ja neil oli esmakordselt diagnoositud voi retsidiveeruv haigus téielikus remissioonis
parast kombineeritud ravi glikokortikoidide ja tstklofosfamiidi pulssraviga. Enamik patsiente olid
diagnoosimise ajal voi haiguse kaigus ANCA suhtes positiivsed, neil olid GPA v6i MPA Kkliinilise
fenotulibiga histoloogiliselt kinnitatud nekrotiseeriv véikeste veresoonte vaskuliit vii neerudega
piirduv ANCA-ga seotud vaskuliit voi mdlemad.

Remissiooni indutseeriv ravi sisaldas intravenoosset prednisolooni, mida manustati vastavalt
uuringuarsti drandgemisele ning millele ménedel patsientidel eelnes metutlprednisolooni pulssannuste
manustamine ja tstiklofosfamiidi pulssravi kuni remissiooni saavutamiseni 4...6 kuu péarast. Sel ajal ja
maksimaalselt 1 kuu jooksul parast viimast tsiiklofosfamiidi pulssravi randomiseeriti patsiendid saama
kas MabThera’t (kaks 500 mg i.v. infusiooni kahenéddalase vahega (1. ja 15. pdeval), millele jargnes
500 mg i.v. iga 6 kuu jérel 18 kuu jooksul) vdi asatiopriini (manustatuna suu kaudu annuses

2 mg/kg/66pdevas 12 kuu jooksul, seejarel 1,5 mg/kg/66péaevas 6 kuu jooksul ja 18puks

1 mg/kg/66péevas 4 kuu jooksul (parast nimetatud 22 kuud ravi I8petati)). Prednisoloonravi vahendati
astmeliselt ja seejérel jatkati vaikeses annuses (ligikaudu 5 mg 66péevas) vahemalt 18 kuu jooksul
parast randomiseerimist. Prednisolooni annuse astmeline véhendamine ja prednisoloonravi IGpetamine
parast 18 kuud jai uuringuarsti otsustada.

K®oiki patsiente jalgiti kuni 28. kuuni (vastavalt 10 v6i 6 kuud pérast viimast MabThera infusiooni vdi
asatiopriini annust). Pneumocystis jirovecii pneumoonia profiilaktika oli vajalik kdigil patsientidel
CD4+ T-lumfotslutide arvuga alla 250 kuupmillimeetri kohta.

Esmane tulemusnéitaja oli raskete retsidiivide maar 28. kuul.

Tulemused

28. kuul esines raske retsidiiv (mééaratleti kui vaskuliidi aktiivsuse ([BVAS] > 0 kliiniliste ja/voi
laboratoorsete nahtude taasteket, mis vdisid viia organpuudulikkuse v8i —kahjustuse tekkeni vdi olla
eluohtlikud) 3 patsiendil (5%) MabThera riihmas ja 17 patsiendil (29%) asatiopriini rihmas
(p=0,0007). Kerged retsidiivid (mitte-eluohtlikud ja millega ei kaasnenud organkahjustust) tekkisid
seitsmel patsiendil MabThera riihmas (12%) ja kaheksal patsiendil asatiopriini riihmas (14%).

Kumulatiivse esinemissageduse méara kdverad nditasid, et aeg esimese raske retsidiivi tekkeni oli
pikem MabThera’ga ravitud patsientidel alates 2. kuust kuni 28. kuuni (joonis 3).
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Joonis 3 Esimese raske retsidiivi kumulatiivne esinemissagedus aja jooksul
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Elulemusaeg (kuud)

Raske retsidiiviga patsientide arv

Asatiopriin 0 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 17

Rituksimab 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3

Riskipatsientide arv

Asatiopriin 59 56 52 50 47 47 44 44 42 41 40 39 36 34 0

Rituksimab 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50 0

Markus: Patsiendid tsenseeriti 28. kuul, kui neil ei esinenud retsidiivi.

Laboratoorsed hindamised

Sailitusravi kliinilises uuringus tekkisid ravimivastased antikehad (ADA) kokku 18% (6/34)
MabThera’ga ravitud patsientidest. Sailitusravi kliinilises uuringus puudus ADA leiul negatiivse mdju
tendents vOi ilmne negatiivne mdju ohutusele voi efektiivsusele.

Lapsed

Uuring WA25615 (PePRS) oli ihe uuringuriihmaga mitmekeskuseline avatud kontrollriihmata uuring,
kus osales 25 raske dgeda GPA vdi MPA-ga last (vanuses > 2 kuni < 18 aastat). Uuringus osalenud
patsientide mediaanvanus oli 14 aastat (vahemik: 6...17 aastat) ning enamik patsiente (20/25 [80%])
olid naissoost. Kokku 19 patsiendil (76%) oli uuringu alguses GPA ja 6 patsiendil (24%) MPA.
Kaheksateistklimnel patsiendil (72%) oli uuringuga liitumise ajal esmakordselt diagnoositud haigus
(13 GPA ja 5 MPA patsienti) ja 7 patsiendil retsidiiv (6 GPA patsienti ja 1 MPA patsient).

Uuring koosnes esialgsest 6-kuulisest remissiooni induktsiooni faasist koos minimaalselt 18-kuulise
jarelkontrolliga, kokku maksimaalselt kuni 54 kuud (4,5 aastat). Enne esimest MabThera infusiooni
pidid patsiendid saama veenisiseselt vahemalt 3 annust metidlprednisolooni (30 mg/kg 66péevas,
mitte le 1 g 66paevas). Kliinilise vajaduse korral vdidi manustada veenisisese metiilprednisolooni
lisaannuseid (kuni kolm annust). Remissiooni induktsiooni raviskeem sisaldas MabThera nelja tiks
kord nadalas manustatud intravenoosset infusiooni annuses 375 mg/m? kehapinna kohta
uuringupdevadel 1, 8, 15 ja 22 kombinatsioonis suukaudse prednisolooni v8i prednisooniga annuses
1 mg/kg 60péevas (maksimaalne annus 60 mg 60péevas), mida 6. kuuks vahendati jark-jargult
minimaalse annuseni 0,2 mg/kg 66paevas (maksimaalselt 10 mg 66péaevas). Parast remissiooni
induktsiooni faasi voisid patsiendid uuringuarsti &randgemisel saada jargnevaid MabThera infusioone
6. kuul ja pérast seda, et sdilitada PVVAS remissioon ja hoida haiguse aktiivsus (sh haiguse
progresseerumine v@i agenemised) kontrolli all v3i et saavutada esimene remissioon.
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Kdik 25 patsienti said neli 0ks kord nddalas manustatud intravenoosset infusiooni 6-kuulises
remissiooni induktsiooni faasis. Kokku 24 patsiendil 25-st kestis jarelkontroll véhemalt 18 kuud.

Uuringu eesmarkideks oli hinnata MabThera ohutust, farmakokineetilisi nditajaid ja efektiivsust GPA
ja MPA-ga lastel (vanuses > 2 kuni < 18 aastat). Uuringu efektiivsuse eesmargid olid uurivad ja
hindamiseks kasutati laste vaskuliidi aktiivsuse skoori (PVAS) (tabel 21).

Glikokortikoidi kumulatiivne (intravenoosne ja suukaudne) annus 6. kuul:

Uuringus WA?25615 véahendasid kakskiimmend neli patsienti 25-st (96%) 6. kuul v&i 6. kuuks
suukaudse gliikokortikosteroidi annust jark-jargult 0,2 mg/kg-ni 66péevas (vdi annuseni < 10 mg
00péevas, likskdik kumb on vaiksem) uuringuplaanis kindlaks maaratud suukaudse steroidravi annuse
jarkjargulise vahendamise kaigus.

Suukaudse glikokortikosteroidi tldise kasutuse mediaani vdhenemist taheldati alates 1. nadalast
(mediaan = 45 mg prednisooniga ekvivalentne annus [IQR: 35...60]) kuni 6. kuuni (mediaan = 7,5 mg
[IQR: 4...10]), mis plsis jargnevalt 12. kuul (mediaan =5 mg [IQR: 2...10]) ja 18. kuul

(mediaan =5 mg [IQR: 1...5]).

Jétkuravi

Kogu uuringuperioodi jooksul said patsiendid 4...28 MabThera infusiooni (kuni 4,5 aasta [53,8 kuu]
jooksul). Patsiendid said MabThera’t kuni 375 mg/m? x 4 ligikaudu iga 6 kuu jarel vastavalt
uuringuarsti otsusele. Kokku said lisaravi rituksimabiga 17 patsienti 25-st (68%) 6. kuul vdi pérast
seda kuni uuringu 18puni; 14 patsienti nimetatud 17-st said lisaravi rituksimabiga vahemikus 6. kuust
kuni 18. kuuni.

Tabel 21 Uuring WA25615 (PePRS) — PVAS remissioon 1., 2., 4., 6., 12. ja 18. kuul

Uuringuvisiit Ravivastuse saavutanute arv PVAS 95% CI*
remissioonis™ (ravivastuse maar [%])
n=25
1. kuu 0 0,0%; 13,7%
2. kuu 1 (4,0%) 0,1%; 20,4%
4. kuu 5 (20,0%) 6,8%; 40,7%
6. kuu 13 (52,0%) 31,3%; 72,2%
12. kuu 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
18. kuu 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%

* PVAS skoor 0 ja saavutatud gliikokortikoidide annuse vahendamine 0,2 mg/kg-ni 66paevas (v6i 10 mg-ni
00péevas, Ukskdik kumb on vaiksem) hindamise ajahetkel.

“efektiivsuse tulemused on uurivad ja nende tulemusnditajate puhul nduetekohast statistilist testimist 1abi ei viidud.
Ravi MabThera’ga (375 mg/m? x 4 infusiooni) kuni 6. kuuni oli kdigil patsientidel tihesugune. Jatkuravi parast

6. kuud toimus uurija drandgemisel.

Laboratoorsed hindamised
Kogu uuringuperioodi jooksul tekkis ADA leid kokku 4 patsiendil 25-st (16%). Piiratud andmed ei
néita kdrvaltoimete tekke tendentsi ADA-positiivsetel patsientidel.

Laste GPA ja MPA Kliinilistes uuringutes puudus ADA leiul negatiivse m@ju tendents v6i ilmne
negatiivne moju ohutusele vdi efektiivsusele.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama MabThera’ga 1&bi viidud uuringute tulemusi alla 2-aastaste
laste kohta raske &geda GPA vGi MPA korral. Teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus pemphigus vulgaris’e puhul

PV uuring 1 (uuring ML22196)

Selles randomiseeritud avatud kontrollitud mitmekeskuselises uuringus hinnati MabThera efektiivsust
ja ohutust kombinatsioonis lihiajalise véikeses annuses gliikokortikoidraviga (prednisooniga)
esmakordselt diagnoositud médduka kuni raske pemphigus’ega patsientidel (74 pemphigus vulgaris
[PV] ja 16 pemphigus foliaceus [PF]). Patsientide vanus oli 19...79 aastat ning nad ei olnud eelnevalt
pemphigus’e ravi saanud. PV populatsioonis oli mdddukas haigus 5 patsiendil (13%) MabThera
rihmas ja 3 patsiendil (8%) prednisooni standardannuse riithmas ning raske haigus 33 patsiendil (87%)
MabThera riihmas ja 33 patsiendil (92%) prednisooni standardannuse riithmas; haiguse raskuse
madaramisel l&htuti Harmani kriteeriumidest.

Patsiendid stratifitseeriti ravieelse haiguse raskuse (mdddukas vdi raske) jargi ja randomiseeriti
vahekorras 1:1 saama kas MabThera’t ja vdikeses annuses prednisooni voi standardannuses
prednisooni. MabThera rihma randomiseeritud patsiendid said MabThera esimese 1000 mg
intravenoosse infusiooni 1. uuringupdeval kombinatsioonis 0,5 mg/kg/60péevas suukaudse
prednisooniga, mille annust vahendati 3 kuu jooksul (md6duka haiguse korral), v8i 1 mg/kg/66paevas
suukaudse prednisooniga, mille annust véhendati 6 kuu jooksul (raske haiguse korral), ning teise
1000 mg intravenoosse infusiooni 15. uuringupdeval. MabThera sdilitusravi 500 mg infusioonid
manustati 12. ja 18. kuul. Prednisooni standardannuse riihma randomiseeritud patsiendid said alguses
1 mg/kg/66péevas suukaudset prednisooni, mille annust vahendati 12 kuu jooksul (md6duka haiguse
korral), vdi 1,5 mg/kg/66péaevas suukaudset prednisooni, mille annust vahendati 18 kuu jooksul (raske
haiguse korral). MabThera rihma patsiendid, kellel tekkis retsidiiv, vdisid saada MabThera 1000 mg
lisainfusiooni kombinatsioonis uuesti kasutusele vBetud v8i suurendatud prednisooni annusega.
Sdilitusravi infusioone ja lisainfusiooni ei manustatud varem kui 16 n&dalat parast eelmist infusiooni.

Uuringu esmane eesmark oli taielik remissioon (téielik epitelisatsioon ning uute ja/voi tuvastatud
haiguskollete puudumine) 24. kuul ilma prednisoonravita kahe v6i enama kuu jooksul (CRoff
> 2 kuud).

PV uuringu 1 tulemused
Uuring néitas statistiliselt olulisi tulemusi MabThera ja véikeses annuses prednisooni puhul vGrreldes
standardannuses prednisooniga CRoff > 2 kuud saavutamisel 24. kuul PV patsientidel (vt tabel 22).

Tabel 22 PV patsientide protsent, kes olid 24. kuul saavutanud téieliku remissiooni ilma
kortikosteroidravita kahe vdi enama kuu jooksul (ravikavatsuslik populatsioon -

PV)
Rituksimab + Prednisoon
prednisoon N=36 p-vadrtus? 95% CI°
N=38
Ravivastuse 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001 61,7% (38,4;
saavutanute arv 76,5)

(ravivastuse maar [%])

ap-vaartus on saadud Fisheri tapsustestist p-keskvaartuse korrektsiooniga.

® 95% usaldusvahemik on korrigeeritud Newcombe’i intervall.

Rituksimabi pluss véikeses annuses prednisooni rilhma patsientide arv, kes ei saanud 24-kuulise
raviperioodi jooksul prednisoonravi vdi said minimaalset ravi (prednisooni 66paevane annus 10 mg
vOi vaiksem), néitab standardannuses prednisooni saanud patsientidega vérreldes MabThera steroidi
sééstvat efekti (joonis 4).
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Joonis 4  Patsientide arv, kes ei saanud vdi said aja jooksul minimaalset kortikosteroidravi
(<10 mg 66péevas)
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Wisit

Post-hoc retrospektiivne laboratoorne hindamine
18. kuul oli ADA antikehade leid positiivne kokku 56%-I (19/34) MabThera’ga ravi saanud PV
patsientidest. ADA tekke Kliiniline tahtsus MabThera’ga ravi saavatel PV patsientidel on ebaselge.

PV uuring 2 (uuring WA29330)

Randomiseeritud topeltpimedas topeltimiteeritud aktiivse vordlusravimiga mitmekeskuselises
uuringus hinnati MabThera efektiivsust ja ohutust vorreldes mikofenolaatmofetiiliga (MMF)
patsientidel, kellel oli md6dukas kuni raske PV ja kes said uuringusse sisenemisel 60péevas

60...120 mg suukaudset prednisooni v@i ekvivalenti (1,0...1,5 mg/kg 60paevas) ning kelle annust
vahendati 1. pdevaks annuseni 60...80 mg 66péevas. Patsientidel oli kinnitatud PV diagnoos eelneva
24 kuu jooksul ning esinesid mddduka kuni raske haiguse tunnused (méaératleti kui pemfiguse haiguse
ulatuse indeksi (PDAI) aktiivsuse iildskoor > 15).

Sada kolmkiimmend viis patsienti randomiseeriti saama ravi MabThera 1000 mg-ga, mida manustati
1. pdeval, 15. pdeval, 24. nadalal ja 26. nadalal, vdi suukaudse MMF-iga 2 g/60péevas 52 nadala
jooksul kombinatsioonis 60 vdi 80 mg suukaudse prednisooniga eesmargiga vahendada prednisooni
annust 24. nddalaks 0 mg-ni 66péevas.

Selle uuringu esmane efektiivsuse eesmark oli hinnata 52. nadalal MabThera efektiivsust vorreldes
MMF-iga pusiva taieliku remissiooni saavutamisel, mida maaratleti kui haiguskollete paranemise
saavutamist ilma uute aktiivsete kollete tekketa (st PDAI aktiivsuse skoor 0) 0 mg/0dpdevas
prednisooni vdi ekvivalendi kasutamisel ning selle ravivastuse pusimist vahemalt 16 jarjestikuse
nadala véltel 52-n&dalase raviperioodi jooksul.

PV uuringu 2 tulemused

Uuring néitas MabThera paremust 52. nadalal vorreldes MMF-iga kombinatsioonis suukaudsete
kortikosteroidide jark-jargult vahendatavate annustega tdieliku remissiooni saavutamisel ilma
kortikosteroidravita > 16 n&dala véltel PV-ga patsientidel (tabel 23). Enamikul mITT populatsiooni
patsientidest (74%) oli &sja diagnoositud haigus ja 26%-I patsientidest varem diagnoositud haigus
(haiguse kestus > 6 kuud ja nad olid saanud eelnevat PV ravi).
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Tabel 23 PV patsientide protsent, kes olid 52. néddalal saavutanud pusiva téieliku remissiooni
ilma kortikosteroidravita 16 v6i enama nadala valtel (modifitseeritud
ravikavatsuslik populatsioon)

MabThera MMF Erinevus (95% CI) p-
(N=62) (N=63) vaartus
Ravivastuse 25 (40,3%) 6 (9,5%) | 30,80% (14,70%; 45,15%) | <0,0001
saavutanute arv
(ravivastuse maar
[%])
Asja diagnoositud | 19 (39,6%) 4 (9,1%)
patsiendid
Varem | 6 (42,9%) 2 (10,5%)
diagnoositud
haigusega
patsiendid
MMF = mukofenolaatmofetiil. Cl = usaldusvahemik.
Asja diagnoositud patsiendid = haiguse kestus < 6 kuud vdi ei olnud eelnevalt PV ravi
saanud.
Varem diagnoositud haigusega patsiendid = haiguse kestus > 6 kuud ja said eelnevalt PV
ravi.
P-véartuse saamiseks kasutati Cochran-Mantel-Haenszeli testi.

Kdigi teiseste nditajate (sealhulgas kumulatiivne suukaudse kortikosteroidi annus, haiguse &genemiste
koguarv ja tervisega seotud elukvaliteedi muutus, mille métmiseks kasutati dermatoloogia
elukvaliteedi indeksit) analliis kinnitas MabThera statistiliselt olulisi tulemusi vorreldes MMF-iga.
Teiseste tulemusnaitajate testimist oli kontrollitud mitmesuse suhtes.

Glikokortikoidi kasutus

Kumulatiivne kortikosteroidi annus oli MabThera’ga ravitud patsientidel oluliselt vdiksem. 52. n&dalal
oli prednisooni kumulatiivse annuse mediaan (min, max) MabThera riihmas 2775 mg (450, 22 180) ja
MMEF-i riihmas 4005 mg (900, 19 920) (p=0,0005).

Haiguse dgenemine

Haiguse dgenemiste koguarv MabThera’ga ravitud patsientidel oli oluliselt vaiksem vorreldes
MMF-iga (6 vs. 44, p < 0,0001) ning nende seas oli véhem patsiente, kellel esines vdhemalt tiks
haiguse dgenemine (8,1% vs. 41,3%).

Laboratoorsed hindamised

52. nadalaks oli positiivne ADA leid tuvastatud kokku 20-1 MabThera’ga ravitud PV patsiendil 63-st
(31,7%) (19 ravist tingitud juhtu ja 1 ravist soodustatud juht). PV uuringus 2 puudus ADA leiul selge
negatiivne mdju ohutusele vdi efektiivsusele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Mitte-Hodgkini limfoom tdiskasvanutel

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi pdhjal, mis hélmas 298 mitte-Hodgkini limfoomiga
patsienti, kes said ihe vBi mitu MabThera infusiooni monoteraapiana vdi kombinatsioonis CHOP
raviga (MabThera’t kasutati annustes 100...500 mg/m?), olid ttitipilised populatsiooni mittespetsiifilise
kliirensi (CL.), spetsiifilise kliirensi (CL>), millele tden&oliselt aitasid kaasa B-rakud vdi
kasvajakollete suurus, ning tsentraalse looZi jaotusruumala (V1) vaartused vastavalt 0,14 |/paevas,
0,59 Il/péevas ja 2,7 |. MabThera hinnanguline terminaalse eliminatsiooni poolvaartusaja mediaan oli
22 péeva (vahemik 6,1....52 péeva). Ravieelne CD19-positiivsete rakkude arv ja méddetavate
kasvajakollete suurus aitasid véhesel mééral kaasa MabThera CL, varieeruvusele andmetes, mis saadi
161 patsiendilt, kes said ravimit annuses 375 mg/m? veeniinfusioonina 4 nadalaannusena. Suurema
CD19-positiivsete rakkude arvu voi kasvajakolletega patsientidel oli suurem CL,. Ent suur osa CL»
individuaalsest varieeruvusest jai plsima parast CD19-positiivsete rakkude ja kasvajakolde suuruse
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jargi korrigeerimist. V1 varieerus kehapinna suuruse ja CHOP ravi jargi. Kehapinna suuruse vahemiku
(1,53...2,32 m?) ja samaaegse CHOP ravi mdju V; varieeruvusele (vastavalt 27,1% ja 19,0%) oli
suhteliselt vaike. Vanus, sugu, rass ja WHO sooritusvdime ei mdjutanud MabThera farmakokineetikat.
See analis nditab, et MabThera annuse kohandamisel ksk&ik millise uuritud Ghismuutuja jérgi ei ole
oodata farmakokineetilise varieeruvuse olulist véhenemist.

203-le varem MabThera’t mittesaanud mitte-Hodgkini limfoomiga patsiendile manustati MabThera’t
annuses 375 mg/m? veeniinfusiooni teel nadalaste intervallide jarel 4 annust. Pérast neljandat
infusiooni oli keskmine Cpax 486 pg/ml (vahemik 77,5...996,6 pg/ml). Rituksimab oli patsientide
seerumis méératav 3...6 kuud pérast viimase ravi 18ppu.

37-le mitte-Hodgkini limfoomiga patsiendile manustati MabThera’t annuses 375 mg/m?
veeniinfusiooni teel nddalaste intervallide jarel 8 annust. Keskmine Cmax SUUrenes iga jargneva
infusiooni puhul, ulatudes vééartusest 243 pg/ml (vahemik 16...582 pg/ml) pérast esimest infusiooni
kuni vaartuseni 550 pg/ml (vahemik 171...1177 pg/ml) pérast kaheksandat infusiooni.

Kui MabThera’t manustati 6 infusiooni annuses 375 mg/m? kombinatsioonis 6 tstkli
CHOP-kemoteraapiaga, oli MabThera farmakokineetiline profiil sarnane ravimi monoteraapiana
kasutamisel téheldatuga.

DLBCL/BL/BAL/BLL lastel

Laste DLBCL/BL/BAL/BLL-i kliinilises uuringus kuulus farmakokineetika alarihma 35 patsienti
alates 3 aasta vanusest. Farmakokineetika oli vorreldav kahes vanuseriihmas (> 3 kuni < 12-aastased
vs. > 12 kuni < 18-aastased). Parast kahte MabThera intravenoosset infusiooni (375 mg/m?) kummagi
induktsioonravi tstikli ajal (tstiklid 1 ja 2), millele jargnes iks MabThera intravenoosne infusioon
(375 mg/m?) kummagi konsolideeriva ravi tstikli ajal (tstiklid 3 ja 4), oli maksimaalne
kontsentratsioon suurim pérast neljandat infusiooni (tsiikkel 2) geomeetrilise keskmise véértusega
347 pg/ml, millele seejarel jargnesid madalamad geomeetrilised keskmised maksimaalsed
kontsentratsioonid (tstikkel 4: 247 pg/ml). Antud raviskeemi puhul olid minimaalsed
kontsentratsioonid pusivad (geomeetrilised keskmised véértused: 41,8 pg/ml (enne 2. tsiikli annust;
pérast 1 tsuklit), 67,7 ug/ml (enne 3. tsiikli annust, parast 2 tstklit) ja 58,5 pug/ml (enne 4. tsukli
annust, parast 3 tsuklit)). Eliminatsiooni poolvéaértusaja mediaan lastel alates 3 aasta vanusest oli

26 péeva.

MabThera farmakokineetilised omadused DLBCL/BL/BAL/BLL-iga lastel olid sarnased téiskasvanud
NHL patsientidel taheldatuga.

Puuduvad farmakokineetilised andmed vanuseriihmas > 6 kuud kuni < 3 aastat, kuid populatsiooni FK
alusel voib selles vanuseriihmas eeldada > 3-aastastega v@rreldavat suisteemset ekspositsiooni (AUC,
Cmin) (tabel 24). Kasvaja vaiksem ravieelne suurus on seotud suurema ekspositsiooniga, mis tuleneb
vaiksemast aegsoltuvast kliirensist, kuid erinevate kasvajasuuruste poolt mdjutatud ststeemsed
ekspositsioonid pusivad ekspositsioonivahemikus, mis on efektiivne ja aktsepteeritava
ohutusprofiiliga.

Tabel 24  Oodatavad FK omadused parast rituksimabi annustamisskeemi kasutamist
DLBCL/BL/BAL/BLL lastel

Vanuseriihm > 6 kuud kuni > 3 kuni < 12 aastat > 12 kuni < 18 aastat
< 3 aastat

Chmin (Hg/ml) 47,5 (0,01...179) 51,4 (0,00...182) 44,1 (0,00...149)

AUC 4 ssikit 13501 (278...31070) | 11609 (135...31157) | 11467 (110...27 066)

(Mg*60paevas/ml)

Tulemused on esitatud mediaanina (min...max); Cmin 0N médratud 4. tstiklis enne annustamist.
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Krooniline limfotsiitleukeemia

MabThera’t manustati veeniinfusiooni teel esimese tsiikli annuses 375 mg/m?, mida suurendati

500 mg/m?-ni iga tstikkel viie annuse puhul kombinatsioonis fludarabiini ja tstiklofosfamiidiga KLL
patsientidel. Keskmine Crax (N=15) oli 408 pg/ml (vahemik 97...764 pg/ml) parast viiendat

500 mg/m? infusiooni ja keskmine terminaalne poolvéartusaeg oli 32 paeva (vahemik 14...62 paeva).

Reumatoidartriit

Péarast MabThera kahte 2-nddalase vahega manustatud veeniinfusiooni annuses 1000 mg oli keskmine
terminaalne poolvaartusaeg 20,8 péeva (vahemik 8,58...35,9 pdeva), keskmine siisteemne kliirens oli
0,23 l/péevas (vahemik 0,091...0,67 I/péevas) ja keskmine pusikontsentratsiooni faasi jaotusruumala
oli 4,6 | (vahemik 1,7...7,51 I). Samade andmete populatsiooni farmakokineetiline analiiiis andis
sarnased keskmised stisteemse Kliirensi ja poolvaartusaja véartused, vastavalt 0,26 I/p&evas ja

20,4 péeva. Populatsiooni farmakokineetiline analiils nditas, et BSA ja sugu olid kdige olulisemad
thismuutujad, selgitamaks farmakokineetiliste naitajate interindividuaalset variaablust. Parast BSA
jargi kohandamist oli meespatsientidel suurem jaotusruumala ja kiirem kliirens kui naispatsientidel.
Sooga seotud farmakokineetilisi erinevusi ei loeta kliiniliselt oluliseks ning annuse kohandamine ei ole
vajalik. Maksa- v8i neerukahjustusega patsientide kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.

Rituksimabi farmakokineetikat hinnati parast kahe 500 mg ja 1000 mg intravenoosse annuse
manustamist 1. ja 15. péeval neljas uuringus. Kdikides uuringutes oli rituksimabi farmakokineetika
proportsionaalne annusega uuritud annusevahemiku piirides. Rituksimabi keskmine Crax pérast
esimest infusiooni jai vahemikku 157...171 ug/ml 2 x 500 mg annuse puhul ja vahemikku

298...341 pg/ml 2 x 1000 mg annuse puhul. Pérast teist infusiooni jai keskmine Cmax vahemikku
183...198 ug/ml 2 x 500 mg annuse ja vahemikku 355...404 ug/ml 2 x 1000 mg annuse puhul.
Keskmine terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg oli 15...16 pdeva 2 x 500 mg annuse grupis ja
17...21 p&eva 2 x 1000 mg annuse grupis. Keskmine Cmax 0li mdlema annuse puhul 16...19% kdrgem
teise infusiooni jargselt esimese infusiooniga vorreldes.

Rituksimabi farmakokineetikat hinnati parast kahe 500 mg ja 1000 mg intravenoosse annuse
manustamist kordusravina teise ravikuuri ajal. Rituksimabi keskmine Cmax pérast esimest infusiooni oli
170...175 ug/ml 2 x 500 mg annuse ja 317...370 pg/ml 2 x 1000 mg annuse puhul. Cpax pérast teist
infusiooni oli 207 pug/ml 2 x 500 mg annuse puhul ja jai vahemikku 377...386 ug/ml 2 x 1000 mg
annuse puhul. Keskmine terminaalne eliminatsiooni poolvaartusaeg parast teist infusiooni teise
ravikuuri jargselt oli 19 péeva 2 x 500 mg annuse puhul ja 21...22 péeva 2 x 1000 mg annuse puhul.
Rituksimabi farmakokineetilised parameetrid olid vBrreldavad kahe ravikuuri jooksul.

Anti-TNF ravile mitteallunud patsientidel olid sama annustamisskeemi puhul (2 x 1000 mg, i.v.,
2-nadalane manustamisintervall) farmakokineetilised nditajad sarnased: keskmine maksimaalne
kontsentratsioon seerumis 369 pg/ml ja keskmine terminaalne poolvéértusaeg 19,2 paeva.

Granulomatoosne poliiangiit (GPA) ja mikroskoopiline poliangiit (MPA)

Taiskasvanud

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi péhjal, mis h6lmas andmeid 97-1t GPA ja MPA patsiendilt,
kes said MabThera’t 375 mg/m? (iks kord nadalas neli annust, oli hinnanguline terminaalse
eliminatsiooni poolvaartusaja mediaan 23 péeva (vahemik 9...49 pdeva). Rituksimabi keskmine
kliirens ja jaotusruumala olid vastavalt 0,313 I/66pédevas (vahemik 0,116...0,726 1/66péevas) ja 4,50 |
(vahemik 2,25...7,39 I). Maksimaalne kontsentratsioon esimese 180 paeva jooksul (Cmax), minimaalne
kontsentratsioon 180. paeval (C180) ja kumulatiivne kontsentratsioonikdvera alune pindala 180 péeva
jooksul (AUC180) olid vastavalt (mediaan [vahemik]) 372,6 (252,3...533,5) pg/ml,

2,1 (0...29,3) ng/ml ja 10302 (3653...21 874) pug/ml*péevad. Téiskasvanud GPA ja MPA patsientidel
on rituksimabi farmakokineetilised néitajad sarnased reumatoidartriidiga patsientidel taheldatuga.
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Lapsed

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi péhjal, mis h6lmas GPA ja MPA-ga 25 last (vanuses
6...17 aastat), kes said MabThera’t 375 mg/m? (iks kord nadalas neli annust, oli hinnanguline
terminaalse eliminatsiooni poolvaartusaja mediaan 22 paeva (vahemik 11...42 paeva). Rituksimabi
keskmine Kliirens ja jaotusruumala olid vastavalt 0,221 I/66paevas (vahemik

0,0996...0,381 I/60péevas) ja 2,27 | (vahemik 1,43...3,17 ). Maksimaalne kontsentratsioon esimese
180 péeva jooksul (Cmax), minimaalne kontsentratsioon 180. paeval (C180) ja kumulatiivne
kontsentratsioonikfvera alune pindala 180 paeva jooksul (AUC180) olid vastavalt (mediaan
[vahemik]) 382,8 (270,6...513,6) pg/ml, 0,9 (0...17,7) pg/ml ja 9787 (4838...20446) pg/mi*péevad.
GPA v6i MPA-ga lastel olid rituksimabi farmakokineetilised néitajad sarnased taiskasvanud GPA vi
MPA patsientidel tdheldatuga, kui vBeti arvesse kehapinna suuruse mdju kliirensi ja jaotusruumala
néitajatele.

Pemphiqus vulgaris

Tabelis 25 on kokku voetud tdiskasvanud PV patsientidel taheldatud farmakokineetilised
néitajad parast MabThera 1000 mg manustamist péevadel 1, 15, 168 ja 182.

Tabel 25 Populatsiooni farmakokineetika PV uuringus 2 osalenud taiskasvanud
PV patsientidel
Néitaja Infusiooni tsiikkel
1. tsiikkel (1000 mg) 2. tslikkel (1000 mg)
1. ja 15. paeval 168. ja 182. paeval
N=67 N=67
Terminaalne poolvaartusaeg
(péevad)
Mediaan 21,0 26,5
(vahemik) (9,3...36,2) (16,4...42,8)
Kliirens (I/66paevas)
Keskmine 391 247
(vahemik) (159...1510) (128...454)
Tsentraalne jaotusruumala (1)
Keskmine 3,52 3,52
(vahemik) (2,48...5,22) (2,48...5,22)

Parast rituksimabi kahte esimest manustamiskorda (1. ja 15. paeval = 1. tsiikkel) olid rituksimabi
farmakokineetilised néitajad PV patsientidel sarnased GPA/MPA ja RA patsientidel tdheldatuga.
Pérast kahte viimast manustamiskorda (168. ja 182. pdeval = 2. tstikkel) vahenes rituksimabi
kliirens, samal ajal kui tsentraalne jaotusruumala pusis muutumatuna.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rituksimab on tugevalt spetsiifiline B-rakkudel paikneva CD20 antigeeni suhtes. Ahvidel l&bi viidud
toksilisuse uuringud ei ole ndidanud muud toimet lisaks oodatavale farmakoloogilisele toimele —
B-rakkude arvu véhenemine perifeerses veres ja limfoidkoes.

Arengutoksilisuse uuringud on 1&bi viidud makaakidel annustega kuni 100 mg/kg (ravi
gestatsioonipéevadel 20...50) ning ei ole ilmnenud rituksimabist tingitud fetotoksilisuse tunnuseid.
Samas taheldati annusest sdltuvat farmakoloogilist B-rakkude arvu vahenemist loodete limfoidkoes,
mis pusis postnataalsel perioodil ja millega kaasnes 1gG taseme langus nendel vaststindinud loomadel.
Nendel loomadel normaliseerus B-rakkude arv 6 kuu jooksul parast siindi ega mdjutanud reaktsiooni
immuniseerimisele.
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Standardseid teste mutageensuse uurimiseks ei ole teostatud, kuna need testid ei ole selle molekuli
puhul asjakohased. Rituksimabi kantserogeense potentsiaali véljaselgitamiseks ei ole pikaajalisi
loomkatseid 1&bi viidud.

Ei ole labi viidud spetsiifilisi uuringuid, et hinnata rituksimabi toimet fertiilsusele. Uldise toksilisuse
uuringutes makaakidel ei tdheldatud kahjulikke toimeid isas- v6i emasloomade reproduktiivorganitele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumtsitraat (E331)

Pollisorbaat 80 (E433)

Naatriumkloriid

Naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) (E524)
Soolhape (pH reguleerimiseks) (E507)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

MabThera sobimatust poluvinuilkloriidist ja polUetileenist infusioonikottide vi -stisteemidega ei ole
téheldatud.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
1Gigus 6.6.

6.3 Kadlblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat.

Lahjendatud ravimpreparaat

o Parast aseptilist lahendamist naatriumkloriidilahuses

0,9% naatriumkloriidilahusega valmistatud MabThera infusioonilahuse keemilis-fliisikaline stabiilsus
on tdestatud 7 pdeva jooksul temperatuuril 2...8 °C ning lisaks veel 24 tunni jooksul temperatuuril
<30 °C.

o Parast aseptilist lahendamist D-gliikoosilahuses

5% D-glukoosilahusega valmistatud MabThera infusioonilahuse keemilis-fliisikaline stabiilsus on
tBestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2...8 °C ning lisaks veel 12 tunni jooksul toatemperatuuril.
Mikrobiologilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sailitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2...8 °C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 18ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

MabThera 100 mg infusioonilahuse kontsentraat

Vérvitu | tupi borosilikaatklaasist viaal, millel on fluororesiinkattega kummist punnkork ja punase
aratbmmatava korgiga alumiiniumist sulgur; tiks 10 ml viaal sisaldab 100 mg rituksimabi. Pakendis on
kaks viaali.

MabThera 500 mg infusioonilahuse kontsentraat

Vérvitu | tiupi borosilikaatklaasist viaal, millel on fluororesiinkattega kummist punnkork ja halli
aratbmmatava korgiga alumiiniumist sulgur; tiks 50 ml viaal sisaldab 500 mg rituksimabi. Pakendis on
tiks viaal.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

MabThera on saadaval steriilses, sailitusaine- ja pirogeenivabas viaalis, mis on mdeldud ihekordseks
kasutamiseks.

MabThera ettevalmistamiseks tuleb kasutada steriilset ndela ja siistalt. Arvutatud kontsentratsioonini
(1...4 mg/ml rituksimabi) lahjendamiseks tuleb vajalik kogus MabThera infusioonikontsentraati
aseptiliselt siistida steriilset purogeenivaba naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) ststelahust vdi 5%
glukoosilahust sisaldavasse infusioonikotti. Lahuse valmistamisel tuleb kotti kergelt pddrata, et valtida
vahu teket. Valmislahuse puhul tuleb tagada steriilsus. Kuna ravimpreparaat ei sisalda
antibakteriaalseid séilitusaineid voi bakteriostaatilisi aineid, peab valmistamistehnika olema aseptiline.
Parenteraalseid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste esinemise v0i
varvimuutuste suhtes.

Kasutamata ravimpreparaat v6i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

MabThera 100 mg infusioonilahuse kontsentraat
EU/1/98/067/001

MabThera 500 mg infusioonilahuse kontsentraat
EU/1/98/067/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 2. juuni 1998
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20. mai 2008
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MabThera 1400 mg subkutaanne ststelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga ml sisaldab 120 mg rituksimabi.

Iga viaal sisaldab 1400 mg/11,7 ml rituksimabi.

Rituksimab on geenitehnoloogiliselt saadud kimaérne hiire/inimese monoklonaalne antikeha, mis oma
olemuselt on glukostleeritud immunoglobuliin, mis sisaldab inimese IgG1 p&hiregioone ja hiire
immunoglobuliini kerge ja raske ahela regioonide vahelduvaid jarjestusi. Antikeha on toodetud
imetaja (Hiina hamstri munasari) rakususpensioonis ning seda on puhastatud afiinsuskromatograafia ja
ioonvahetuse abil, samuti on kasutatud spetsiifilist viiruse inaktivatsiooni ja eemaldamist.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.

Selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni kollakas vedelik, mille pH on 5,2...5,8 ja osmolaalsus
300...400 mOsmol/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

MabThera kasutamine on ndidustatud mitte-Hodgkini limfoomiga (NHL) téiskasvanutel:

MabThera on varem ravi mittesaanud patsientidel ndidustatud Il1...1V staadiumi follikulaarse
lumfoomi raviks kombinatsioonis kemoteraapiaga.

Sailitusravi MabThera’ga on néidustatud follikulaarse limfoomiga patsientidele, kes on reageerinud
induktsioonravile.

MabThera on néidustatud CD20-positiivse difuusse B-suur-rakk mitte-Hodgkini limfoomi raviks
kombinatsioonis CHOP (tsliklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin, prednisoloon) kemoteraapiaga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

MabThera’t manustatakse kogenud tervishoiuttotaja jarelevalve all tingimustes, kus vajadusel on
koheselt kattesaadavad elustamisvahendid (vt 16ik 4.4).

Enne MabThera igakordset manustamist tuleb alati premedikatsiooniks manustada antipiireetikumi ja
antihistamiinikumi, nt paratsetamooli ja difenhtdramiini.

Kui MabThera’t ei manustata mitte-Hodgkini limfoomi raviks kombinatsioonis glukokortikoidi
sisaldava kemoteraapiaga, tuleks kaaluda premedikatsiooni gliikokortikoididega.
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Annustamine

MabThera subkutaanse ravimvormi soovitatav annus téiskasvanud patsientidele on fikseeritud annuse
1400 mg nahaalune slstimine hoolimata patsiendi kehapinna suurusest.

Enne MabThera subkutaanse siistimisega alustamist peab kéikidele patsientidele alati eelnevalt
manustama intravenoosse infusiooni MabThera koguannuse, kasutades selleks MabThera
intravenoosset ravimvormi (vt 18ik 4.4).

Kui patsient ei ole enne ravimvormi vahetust voimeline saama tihte kogu annust MabThera
intravenoosset infusiooni, peab jargnevate tsiklite puhul jatkama MabThera intravenoosse ravimvormi
kasutamist, kuni on edukalt manustatud intavenoosne koguannus.

Seet6ttu vBib Gleminek MabThera subkutaansele ravimvormile toimuda alles teise voi edasise
ravitsikli ajal.

Tahtis on kontrollida pakendi margistust, et tagada patsiendile maaratud 6ige ravimvormi
(intravenoosse vdi subkutaanse ravimvormi) ja tugevuse manustamine.

MabThera subkutaanne ravimvorm ei ole ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks ja seda tohib
manustada ainult subkutaanse sustimise teel. 1400 mg tugevus on ette ndhtud subkutaanseks
manustamiseks ainult mitte-Hodgkini limfoomi (NHL) korral.

Follikulaarne mitte-Hodgkini limfoom

Kombinatsioonravi

MabThera soovitatav annus kombinatsioonis kemoteraapiaga eelnevalt ravimata voi
retsidiveerunud/refraktaarse follikulaarse limfoomi induktsioonraviks: esimese tsiikli ajal MabThera
intravenoosse ravimvormi annus 375 mg/m? kehapinna kohta, millele edasiste tstklite puhul jargneb
MabThera subkutaanse ravimvormi fikseeritud annuse 1400 mg stistimine ihes tstklis kuni 8 tstkli
jooksul.

MabThera’t manustatakse iga kemoteraapia tstkli esimesel paeval parast kemoteraapia
glukokortikoidkomponendi manustamist vajadusel.

Sailitusravi

o Eelnevalt ravimata follikulaarne limfoom

MabThera subkutaanse ravimvormi soovitatav séilitusravi annus eelnevalt ravimata follikulaarse
limfoomiga patsientidele, kes on reageerinud induktsioonravile, on 1400 mg (ks kord iga 2 kuu jarel
(alustades 2 kuud pérast induktsioonravi viimast annust) kuni haiguse progresseerumiseni voi
maksimaalselt kahe aasta jooksu (kokku 12 infusiooni)l.

o Retsidiveerunud/refraktaarne follikulaarne limfoom

MabThera subkutaanse ravimvormi soovitatav séilitusravi annus retsidiveerunud/refraktaarse
follikulaarse limfoomiga patsientidele, kes on reageerinud induktsioonravile, on 1400 mg tiks kord iga
3 kuu jérel (alustades 3 kuud pérast induktsioonravi viimast annust) kuni haiguse progresseerumiseni
vBi maksimaalselt kahe aasta jooksul (kokku 8 infusiooni).

Difuusne suurerakuline B-limfotsiitaarne mitte-Hodgkini limfoom

MabThera’t kasutatakse kombinatsioonis CHOP-kemoteraapiaga. Soovitatav annus on: esimese tsukli
ajal MabThera intravenoosse ravimvormi annus 375 mg/m? kehapinna kohta, millele edasiste tstiklite
puhul jargneb MabThera subkutaanse ravimvormi fikseeritud annuse 1400 mg slstimine thes tsiklis.
Kokku: 8 tsuklit.

MabThera’t manustatakse iga kemoteraapia tsukli esimesel paeval parast CHOP-kemoteraapia
glukokortikoidkomponendi veeniinfusiooni.
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MabThera ohutus ja efektiivsus difuusse B-suur-rakk mitte-Hodgkini limfoomi korral
kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega pole tbestatud.

Annuse kohandamine ravi ajal

MabThera annust ei ole soovitatav vahendada. Kui MabThera’t manustatakse kombinatsioonis
kemoteraapiaga, tuleb kemoterapeutikumide annust vahendada tavalisel viisil (vt 16ik 4.8).

Patsientide erigrupid

Lapsed
MabThera ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole t6estatud. Andmed puuduvad.

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Manustamisviis

Subkutaansed stisted:

MabThera 1400 mg subkutaanset ravimvormi tohib manustada ainult nahaaluse ststimise teel
ligikaudu 5 minuti jooksul. Hiipodermiline ndel tuleb sistla kiilge kinnitada vahetult enne ravimi
manustamist, et valtida ndela voimalikku ummistumist.

MabThera subkutaanset ravimvormi tuleb sustida naha alla kbhuseina piirkonnas ning seda ei tohi
kunagi manustada piirkondadesse, kus nahk punetab, esineb verevalum, samuti valulikesse ja
tihketesse kohtadesse vdi stinnimdrkide vdi armide piirkonda.

Puuduvad andmed sustimise kohta teistesse kehapiirkondadesse, seetdttu peab sustimisel piirduma
kdhuseinaga.

Ravikuuri ajal MabThera subkutaanse ravimvormiga peab teisi subkutaanselt manustatavaid
ravimpreparaate siistima eelistatavalt erinevatesse kohtadesse.

Kui sustimine katkeb, v8ib seda uuesti alustada samas kohas vdi vajadusel kasutada mdnda teist kohta.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i hiire valgu, hiialuronidaasi voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine
suhtes.

Agedad raskekujulised infektsioonid (vt 13ik 4.4).
Tugevalt immuunkomprimeeritud patsiendid.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Lbigus 4.4 sisalduv teave kehtib MabThera subkutaanse ravimvormi kasutamise kohta registreeritud
naidustustel ,,mitte-Hodgkini limfoomi ravi (1400 mg tugevus) ja kroonilise limfoidse leukeemia ravi
(1600 mg tugevus)“. Teiste ndidustuste kohta teabe saamiseks vt MabThera intravenoosse ravimvormi
ravimi omaduste kokkuvdtet.

Ei saa soovitada MabThera subkutaanse ravimvormi kasutamist monoteraapiana Ill...I\V staadiumi
follikulaarse lumfoomiga patsientidel, kelle haigus on kemoterapeutikumide suhtes resistentne vdi
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kellel on kemoteraapia jargselt haigus kaks vBi enam korda taastekkinud, sest ks kord nadalas
subkutaanse manustamise ohutus ei ole tdestatud.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

MabThera’ga raviga voib kaasneda suurenenud risk progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
(PML) tekkeks. Patsiente tuleb regulaarselt jélgida neuroloogiliste simptomite vGi nédhtude tekke voi
slivenemise suhtes, mis vdivad viidata PML-ile. PML-i kahtluse korral tuleb ravimi edasine
manustamine peatada, kuni PML-i diagnoos on vélistatud. Arst peab patsiendi uurimisel kindlaks
tegema, kas siimptomid viitavad nérvislisteemi hdiretele ja kui see on nii, siis kas need siimptomid
voOivad viidata PML-ile. Kliinilise ndidustuse korral tuleb kaaluda neuroloogi konsultatsiooni.

Kahtluse korral tuleb kaaluda taiendavaid uuringuid, sh magnetresonantstomograafia (MRT, eelistatult
kontrastainega), JC-viiruse DNA méaaramine tserebrospinaalvedelikus ja korduvad neuroloogilised
hindamised.

Aurst peab erilist tahelepanu pdérama PML-ile viitavatele siimptomitele, mida patsient ei pruugi
madrgata (nt kognitiivsed, neuroloogilised vdi psuhhiaatrilised sumptomid). Samuti tuleb patsientidele
Oelda, et nad teavitaksid kasutatavast ravist oma partnerit voi hooldajaid, sest nemad vdivad margata
sumptomeid, millest patsient ise teadlik ei ole.

Kui patsiendil tekib PML, tuleb MabThera manustamine pusivalt 16petada.
Pdrast immuunsiisteemi taastumist PML-iga immuunkomprimeeritud patsientidel on taheldatud
seisundi stabiliseerumist vi paranemist. Ei ole teada, kas PML-i varajane avastamine ja MabThera’ga

ravi Idpetamine vOib viia seisundi sarnase stabiliseerumise voi paranemiseni.

Infusiooni/manustamiseqa seotud reaktsioonid

MabThera’ga raviga kaasnevad infusiooniga/manustamisega seotud reaktsioonid, mis véivad olla
seotud tsiitokiinide ja/vdi teiste keemiliste mediaatorite vabanemisega. Tsutokiini vabanemise
stindroom ei pruugi olla Kkliiniliselt eristatav dgedatest tlitundlikkusreaktsioonidest.

Jargnevalt on kirjeldatud manustamisega seotud reaktsioone, mis hélmavad tsttokiini vabanemise
stindroomi, tuumori ludsi stindroomi ning anafuktilisi ja Glitundlikkusreaktsioone. Need ei ole
spetsiifiliselt seotud MabThera manustamisteega ning neid voib tdheldada mdlema ravimvormi puhul.

MabThera intravenoosse ravimvormi turuletulekujérgsel kasutamisel on kirjeldatud surmaga I6ppenud
raskeid infusiooniga seotud reaktsioone, mis on avaldunud 30 minuti kuni 2 tunni jooksul pérast
MabThera esimese intravenoosse infusiooni alustamist. Iseloomulikud olid pulmonaalsed ilmingud ja
mdnedel juhtudel tekkisid Kiire tuumori llds ja tuumorilahustussiindroomi tunnused lisaks palavikule,
kilmavarinatele, lihaskangusele, hiipotensioonile, urtikaariale, angioddeemile ja teistele sumptomitele
(vt 18ik 4.8).

Rasket tstitokiini vabanemise stindroomi iseloomustab raskekujuline dispnoe, millega sageli
kaasnevad bronhospasm ja hiipoksia lisaks palavikule, kilmavérinatele, lihaskangusele, urtikaariale ja
angioddeemile. Seda stindroomi v8ib mdnede nditajate osas seostada tuumorilahustussiindroomiga,
mida iseloomustavad hiperurikeemia, hiperkaleemia, hiipokaltseemia, hiiperfosfateemia, ége
neerupuudulikkus ja laktaatdehidrogenaasi (LDH) sisalduse suurenemine, samuti v6ib seda seostada
dgeda hingamispuudulikkuse ja surmaga. Ageda hingamispuudulikkusega vdivad kaasneda kopsu
interstitsiaalne infiltratsioon vdi turse, mis on nahtavad rindkere réntgenuuringul. Stindroom avaldub
tihti 1...2 tunni jooksul esimese infusiooni alustamisest. Hingamispuudulikkuse anamneesiga
patsientidel voi neil, kellel esineb kasvaja infiltratsioon kopsus, vdib olla halvem prognoos ning neid
tuleb ravida erilise ettevaatusega.

Raske tstitokiini vabanemise stindroomi tekkimisel tuleb infusioon otsekohe katkestada (vt 18ik 4.2)
ning alustada agressiivse simptomaatilise raviga. Kuna kliiniliste sumptomite esmasele taandumisele
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vGBib jargneda seisundi halvenemine, tuleb patsienti hoolikalt jélgida, kuni tuumorilahustussiindroom ja
kopsu infiltratsioon on taandunud vdi vélistatud. Ravi taasalustamisel parast ndhtude ja sumptomite
téielikku kadumist on raske tstitokiini vabanemise siindroom tekkinud harva uuesti.

Suure kasvajamassi voi suure tsirkuleerivate kasvajarakkude arvuga (> 25x 10%1) patsiente, kellel voib
olla suurem risk eriti raske tsttokiini vabanemise stindroomi tekkeks, tuleb ravida suure ettevaatusega.
Selliseid patsiente tuleb esimese infusiooni ajal véga hoolikalt jalgida. Nendel patsientidel tuleks
esimese infusiooni ajal kaaluda véiksemat manustamiskiirust vGi jaotada manustamine kahele paevale
esimese tsukli ja kdikide jargnevate tsiiklite puhul, kui limfotstitide arv on veel > 25 x 10%I.

Proteiinide intravenoosse manustamise jargselt on kirjeldatud anafulaktilisi ja teisi
ulitundlikkusreaktsioone. Erinevalt tstitokiini vabanemise siindroomist tekib tdeline
tlitundlikkusreaktsioon tudpiliselt méne minuti jooksul parast infusiooni alustamist. Allergilise
reaktsiooni tekkevdimaluse tottu peavad MabThera manustamise ajal olema koheseks kasutamiseks
kaepdrast dlitundlikkusreaktsiooni raviks kasutatavad ravimid, nagu epinefriin (adrenaliin),
antihistamiinikumid ja glukokortikoidid. Anafilaksia kliinilised ilmingud v@ivad sarnaneda tsutokiini
vabanemise siindroomi Kliiniliste nahtudega (kirjeldatud tlal). Ulitundlikkusega seotud reaktsioonide
tekkimisest on teatatud harvem kui tstitokiini vabanemisega seotud reaktsioonidest.

Mdningatel juhtudel on tdiendavate kdrvaltoimetena kirjeldatud miiokardiinfarkti, kodade virvendust,
kopsuturset ja dgedat pddrduvat trombotsiitopeeniat.

Kuna MabThera manustamise ajal vdib tekkida hiipotensioon, tuleb kaaluda antihiipertensiivse ravi
katkestamist 12 tundi enne MabThera manustamist.

Erinevat tltpi infusiooniga seotud korvaltoimeid on tdheldatud 77%-1 MabThera intravenoosse
ravimvormiga ravitud patsientidest (sealhulgas tsiitokiini vabanemise siindroom, millega kaasneb
hiipotensioon ja bronhospasm 10%-I patsientidest), vt 16ik 4.8. Need siimptomid on tavaliselt
poorduvad MabThera infusiooni katkestamisel ning antipireetikumi, antihistamiinikumi ja vahel
hapniku, intravenoosse fiisioloogilise lahuse vdi bronhodilataatorite ning vajadusel gliikokortikoidide
manustamisel. Tsutokiini vabanemise stindroomi raskete reaktsioonide kohta vt Glalt.

Kliinilistes uuringutes on manustamisega seotud reaktsioone tdheldatud kuni 50%-|1 MabThera
subkutaanse ravimvormiga ravitud patsientidest. Subkutaansele sistile jargneva 24 tunni jooksul
esinenud reaktsioonid olid peamiselt erliteem, stigelus, 166ve ja stistekoha reaktsioonid, nagu valu,
turse ja punetus. Need reaktsioonid olid tldjuhul kerged v6i keskmise raskusega (1. v6i 2. raskusaste)
jamodduvad (vt 18ik 4.8).

Kliinilistes uuringutes MabThera subkutaanset ravimvormi saanud patsientidel esines vaga sageli
lokaalseid nahareaktsioone. Simptomiteks olid valu, turse, induratsioon, veritsus, punetus, stgelus ja
166ve (vt 18ik 4.8). Mdned lokaalsed nahareaktsioonid tekkisid rohkem kui 24 tundi parast MabThera
subkutaanset manustamist. Enamik MabThera subkutaanse ravimvormi manustamise jargselt
kirjeldatud lokaalseid nahareaktsioone olid kerged voi keskmise raskusega ning taandusid ilma
eriravita.

Enne MabThera subkutaansete sustide alustamist tuleb kdikidele patsientidele alati kdigepealt
manustada MabThera intravenoosse infusiooni kogu annus intravenoosse ravimvormina.
Manustamisega seotud reaktsiooni suurimat tekkeriski taheldatakse Gldjuhul esimese tsukli puhul.
Ravi alustamine MabThera intravenoosse ravimvormiga voimaldab paremini ohjata manustamisega
seotud reaktsioone, aeglustades veeniinfusiooni kiirust v@i 18petades infusiooni.

Kui patsient ei ole enne ravimvormi vahetust voimeline saama tihte kogu MabThera intravenoosse
infusiooni annust, peab jargnevate tsuklite puhul jatkama MabThera intravenoosse ravimvormi
kasutamist, kuni on edukalt manustatud intravenoosse infusiooni kogu annus. Seetdttu voib Gleminek
MabThera subkutaansele ravimvormile toimuda alles teise vdi edasise ravitsikli ajal.
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Sarnaselt intravenoosse ravimvormiga tuleb MabThera subkutaanset ravimvormi manustada kogenud
tervishoiutdotaja hoolika jarelevalve all tingimustes, kus on koheseks kasutamiseks kaeparast koik
vajalikud elustamisvahendid. Enne MabThera subkutaanse ravimvormi iga annuse manustamist tuleb
alati premedikatsiooniks manustada analgeetikumi/antipireetikumi ja antihistamiinikumi. Kaaluda
vBib ka premedikatsiooni gliikokortikoididega.

Pérast MabThera subkutaanset manustamist tuleb patsiente jélgida vdhemalt 15 minuti jooksul.
Pikemat jalgimist vOivad vajada patsiendid, kellel on suurenenud tlitundlikkusreaktsioonide tekkerisk.

Patsiente tuleb juhendada, et nad votaksid otsekohe tihendust oma raviarstiga, kui neil tekivad mis
tahes ajal parast ravimi manustamist raskele tlitundlikkusele vi tsiitokiini vabanemise stindroomile
viitavad slimptomid.

Sldame hdired

MabThera’ga ravitud patsientidel on tdheldatud stenokardia, stidame rltmihéirete (kodade laperduse ja
virvenduse), stidamepuudulikkuse ja/v6i muokardiinfarkti teket. Seetfttu peab slidamehaiguse
anamneesiga ja/vli kardiotoksilist kemoteraapiat saanud patsiente hoolikalt jalgima.

Hematolooaqiline toksilisus

Kuigi MabThera monoteraapiaga ei kaasne mielosupressiivset toimet, peab olema ettevaatlik ravi
madramisel patsientidele, kellel on neutrofiilide arv vaiksem kui 1,5 x 10%1 ja/v&i trombotsttide arv
alla 75 x 10%1, sest nende patsientidega on vahe kliinilisi kogemusi. MabThera’t on kasutatud

21 patsiendil, kellel viidi 1abi autoloogse luuldi transplantatsioon ning teistel oletatava luuidi
funktsiooni langusega riskigruppidel. Muelotoksilist toimet ei ilmnenud.

Ravi ajal MabThera’ga tuleb regulaarselt kontrollida taisvere pilti, sealhulgas neutrofiilide ja
trombotsiittide arvu.

Infektsioonid

Ravi ajal MabThera’ga vdivad tekkida tdsised infektsioonid, sh surmajuhtumid (vt 18ik 4.8).
MabThera’t ei tohi manustada patsientidele, kellel on aktiivne, raskekujuline infektsioon (nt
tuberkuloos, sepsis vBi oportunistlikud infektsioonid, vt 18ik 4.3).

Avrstid peavad ettevaatusega kaaluma MabThera kasutamist patsientidel, kellel on anamneesis
retsidiveeruvad vdi kroonilised infektsioonid v6i haigused, mis vGivad veelgi soodustada raskekujulise
infektsiooni teket (vt 16ik 4.8).

MabThera’t saavatel patsientidel on kirjeldatud B-hepatiidi reaktivatsiooni, sealhulgas surmaga
I6ppenud fulminantse hepatiidi juhtusid. Enamik neist patsientidest said ka tstitotoksilist
kemoteraapiat. Enne MabThera’ga ravi alustamist tuleb kdikidele patsientidele teha skriining
B-hepatiidi viiruse (HBV) suhtes. See peab sisaldama vahemalt HBsAg ja HBcAb maaramist.
Tdiendavalt vdib méérata teisi spetsiifilisi markereid vastavalt kohalikele juhistele. Aktiivse
B-hepatiidiga patsiente ei tohi MabThera’ga ravida. Patsiendid, kellel on positiivne B-hepatiidi
seroloogia (kas HBsAg vbi HBcAb), peavad enne ravi alustamist ndu pidama maksahaiguste ravile
spetsialiseerunud arstiga ning neid tuleb jalgida ja ravida vastavalt kohalikule meditsiinitavale, et
valtida B-hepatiidi reaktiveerumist.

MabThera turuletulekujargsel kasutamisel mitte-Hodgkini limfoomi (NHL) raviks on véga harva
kirjeldatud PML-i juhtusid (vt 18ik 4.8). Enamik patsiente oli saanud rituksimabi kombinatsioonis
kemoteraapiaga vOi osana vereloome tiivirakkude siirdamisest.

Rituksimabi kasutamise jargselt on teatatud enteroviiruslikust meningoentsefaliidist, sealhulgas
surmlBppega juhtudest.
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Infektsioonide seroloogilisted testide valenegatiivsed tulemused

Infektsioonide seroloogiliste testide valenegatiivsete tulemuste riski tdttu tuleb kaaluda alternatiivsete
diagnostiliste meetodite kasutamist patsientidel, kellel esinevad harvaesinevale infektsioonhaigusele,
néiteks Laane-Niiluse viirusele ja neuroborrelioosile viitavad simptomid.

Immuniseerimine

Mitte-Hodgkini limfoomiga patsientidel ei ole uuritud MabThera’ga ravi jargse elusviirust sisaldavate
vaktsiinidega immuniseerimise ohutust ning vaktsineerimine elusviirust sisaldavate vaktsiinidega ei
ole soovitatav. MabThera’ga ravitavad patsiendid vfivad saada mitte-elusvakisiine; samas voib
vaheneda immuunvastuse méar mitte-elusvaktsiinide suhtes. Mitterandomiseeritud uuringus oli
monoteraapiana MabThera intravenoosset ravimvormi saanud retsidiveerunud madala
diferentseerumisastmega mitte-Hodgkini limfoomi patsientidel tervete ravi mittesaanud
kontrollisikutega vorreldes madalam immuunvastuse mééar parast vaktsineerimist teetanuse
antigeeniga (16% vs. 81%) ja KLH (Keyhole Limpet Haemocyanin) neoantigeeniga (4% vs. 69%
hinnatuna antikehade tiitri > 2-kordse suurenemise jargi).

Keskmised ravieelsed antikehade tiitrid antigeenide suhtes (Streptococcus pneumoniae, A-gripp,
mumps, punetised ja tuulerduged) pusisid vahemalt 6 kuud pérast ravi MabThera’ga.

Nahareaktsioonid

Kirjeldatud on raskeid nahareaktsioone, nditeks toksilist epidermaalse nekroliisi (Lyelli sindroomi)
ja Stevensi-Johnsoni siindroomi, mis mdnedel juhtudel on 16ppenud surmaga (vt 16ik 4.8). Selliste
reaktsioonide tekkimisel, mille puhul kahtlustatakse seost MabThera’ga, tuleb ravi pisivalt 16petada.
Abiained

Ravim sisaldab 7,02 mg polisorbaat 80 (ihes 15 ml viaalis, mis vastab 0,6 mg/ml. Poliisorbaadid
vOivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

MabThera voimalike koostoimete kohta on hetkel andmeid vahe.

MabThera’ga koosmanustamine ei tundunud mdjutavat fludarabiini vGi tstklofosfamiidi
farmakokineetikat. Lisaks ei olnud fludarabiinil vdi tsuklofosfamiidil ilmset mdju MabThera
farmakokineetikale.

Inimese hiirevastaste antikehade v6i inimese ravimvastaste antikehade (HAMA/ADA) tiitriga
patsientidel vBivad teiste diagnostiliste v8i terapeutiliste monoklonaalsete antikehade kasutamisel
tekkida allergilised vdi Ulitundlikkusreaktsioonid.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Kuna rituksimabi retentsiooniaeg on B-rakkude arvu langusega patsientidel pikk, peavad fertiilses eas
naised ravi ajal MabThera’ga ja 12 kuud parast ravi 16ppu kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Rasedus

IgG immunoglobuliinid labivad teadaolevalt platsentaarbarjéari.

Kliinilistes uuringutes ei ole uuritud B-rakkude arvu vastsiundinutel, kelle emad on saanud ravi
MabThera’ga. Rasedatega labi viidud uuringutest ei ole saadud piisavaid ja hasti kontrollitud andmeid,
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kuid mdnedel raseduse ajal MabThera’t kasutanud emade lastel on kirjeldatud médduvat B-rakkude
arvu véhenemist ja limfotsiitopeeniat. Sarnaseid toimeid on tdheldatud loomkatsetes (vt 16ik 5.3).
Seetdttu tohib MabThera’t rasedatele naistele manustada ainult juhul, kui ravist oodatav kasu utletab
vBimaliku ohu.

Imetamine

Véhesed andmed rituksimabi eritumisest inimese rinnapiima naitavad, et rituksimabi
kontsentratsioonid rinnapiimas on véga véikesed (imiku suhteline annus < 0,4%). Véhestel juhtudel,
kui jélgiti rinnaga toidetud imikuid, kirjeldati normaalset kasvamist ja arengut kuni 2 aasta vanuseni.
Neid andmeid on siiski vahe ja pikaajalised mdjud rinnaga toidetud lastele on veel teadmata, seetbttu
ei ole imetamine soovitatav ravi ajal rituksimabiga ja optimaalselt 6 kuu jooksul pérast rituksimabiga
ravi |Gpetamist.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ilmnenud rituksimabi vdi rekombinantse inimese hialuronidaasi (rHUPH20)
kahjulikke toimeid reproduktiivorganitele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

MabThera toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele ei ole uuringuid 1abi viidud,
kuid farmakoloogilise toime ja seni teatatud kdrvaltoimete pdhjal ei mdjuta MabThera v8i mdjutab
ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8. Kaorvaltoimed

Kéesolevas 18igus sisalduv teave kehtib MabThera kasutamise kohta onkoloogias.
Autoimmuunhaigustega seotud teave vt MabThera intravenoosse ravimvormi ravimi omaduste

kokkuvote.

Ohutusandmete kokkuvote

Arendusprogrammi kdigus oli MabThera subkutaanse ravimvormi ohutusprofiil vorreldav
intravenoosse ravimvormi omaga, valja arvatud lokaalsed nahareaktsioonid. MabThera subkutaanset
ravimvormi saanud patsientidel esines lokaalseid nahareaktsioone, sh ststekoha reaktsioone vaga
sageli. 111 faasi uuringus SABRINA (B0O22334) kirjeldati lokaalseid nahareaktsioone kuni 20%-l
MabThera subkutaanset ravimvormi saanud patsientidest. Kdige sagedasemad lokaalsed
nahareaktsioonid MabThera subkutaanse ravimvormi riithmas olid slistekoha punetus (13%), ststekoha
valu (7%) ja sustekoha turse (4%). Subkutaanse manustamise jargselt taheldatud reaktsioonid olid
kerged vdi mdddukad, valja arvatud Uhel patsiendil, kes teatas 3. raskusastme lokaalsest
nahareaktsioonist (stistekoha 166ve) parast esimest MabThera subkutaanset manustamist (2. tsukkel).
MabThera subkutaanse ravimvormi rihmas esines mis tahes raskusastme lokaalseid nahareaktsioone
kdige sagedamini esimese subkutaanse tsukli (2. tsuikli) jooksul, millele jargnes teine tsiikkel ning
jargnevate sustide puhul esinemissagedus véahenes.

MabThera subkutaanse ravimvormi kasutamisel kirjeldatud kdrvaltoimed

MabThera subkutaanse ravimvormiga seotud dgedate manustamisega seotud reaktsioonide tekkeriski
hinnati kahes avatud uuringus follikulaarse limfoomiga patsientidel induktsioon- ja séilitusravi ajal
(SABRINA/B022334) ning ainult séilitusravi ajal (SparkThera/BP22333). Uuringus SABRINA
kirjeldati MabThera subkutaanse ravimvormi manustamise jargselt raskeid (> 3. raskusastme)
manustamisega seotud reaktsioone kahel patsiendil (2%). Nendeks reaktsioonideks olid 3. raskusastme
stistekoha I06ve ja suukuivus. Uuringus SparkThera raskeid manustamisega seotud kérvaltoimeid ei
kirjeldatud.
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MabThera intravenoosse ravimvormi kasutamisel kirjeldatud kdrvaltoimed

Mitte-Hodgkini ltimfoomi ja kroonilise limfoidse leukeemia korral saadud andmed

MabThera ldine ohutusprofiil mitte-Hodgkini limfoomi ja kroonilise limfoidse leukeemia korral
pohineb Kliinilistes uuringutes osalenud patsientidelt ja turuletulekujérgsel perioodil saadud andmetel.
Need patsiendid said MabThera’t monoteraapiana (induktsioonravina voi sailitusravina pérast
induktsioonravi) vdi kombinatsioonis kemoteraapiaga.

MabThera’ga ravi saanud patsientidel kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed olid infusiooniga
seotud reaktsioonid, mis ilmnesid enamikel patsientidel esimese infusiooni ajal. Infusiooniga seotud
simptomite esinemissagedus vaheneb oluliselt jargnevate infektsioonide puhul ning parast MabThera
kaheksa annuse manustamist on see alla 1%.

Infektsioonid (peamiselt bakteriaalsed ja viirusinfektsioonid) tekkisid kliinilise uuringute kaigus
ligikaudu 30...55% mitte-Hodgkini limfoomiga patsientidest ja 30...50% patsientidest kroonilise
lumfoidse leukeemia kliinilises uuringus.

K&ige sagedamini kirjeldatud voi tdheldatud tdsised kdrvaltoimed olid jargmised:

o Infusiooniga seotud reaktsioonid (sh tsutokiini vabanemise siindroom,
tuumorilahustussindroom), vt 18ik 4.4.

o Infektsioonid, vt 16ik 4.4.

o Kardiovaskulaarsed héired, vt 16ik 4.4.

Muud kirjeldatud t8sised kbrvaltoimed on B-hepatiidi reaktivatsioon ja PML (vt 18ik 4.4).

Tabelis 1 on esitatud kokkuvdte MabThera monoteraapia voi kemoteraapiaga kombineeritud ravi
puhul kirjeldatud kdrvaltoimete esinemissagedustest. Esinemissagedused on defineeritud kui vaga
sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t@siduse vahenemise jarjekorras.

Ainult turuletulekujargselt tdheldatud kdrvaltoimed ja kdrvaltoimed, mille puhul ei olnud véimalik
kindlaks mé&drata esinemissagedust, on loetletud tulbas ,,teadmata®, vt allmérkused.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabel 1  Kérvaltoimed, mida on kirjeldatud kliinilistes uuringutes voi turuletulekujérgsel
perioodil mitte-Hodgkini limfoomi ja kroonilise limfoidse leukeemiaga patsientidel,
kes said MabThera monoteraapiat/séilitusravi véi kombineeritud ravi
kemoteraapiaga

MedDRA
organstisteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
klass
Infektsioonid bakteriaalsed sepsis, tosine progresseeruv | entero-
ja infektsioonid, *pneumoonia, viirus- multifokaalne | viiruslik
infestatsioonid | viirus- *palavikuga infektsioon?, | leuko- meningo-
infektsioonid, kulgev pneumocysti | entsefalopaati | entsefaliit? 2
*bronhiit infektsioon, s jirovecii a
*herpes zoster, pneumoonia
*hingamisteede
infektsioon,
seennakkused,
ebaselge
etioloogiaga

infektsioonid,
*&ge bronhiit,
*sinusiit,
B-hepatiit!
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MedDRA

organstisteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
klass
Vere ja neutropeenia, aneemia, hidbimis- IgM taseme hilist tadpi
limfististeemi | leukopeenia, *pantsutopeenia, | héired, moédduv neutropeenia
haired *febriilne *granulo- aplastiline suurenemine | *
neutropeenia, tsiitopeenia aneemia, seerumis*
*trombo- hemolidtiline
tsiitopeenia aneemia, limf-
adenopaatia
Immuun- infusiooniga tlitundlikkus anaflilaksia | tuumori lidsi | infusiooniga
susteemi seotud stindroom, seotud &ge
haired reaktsioonid®, tstitokiini poorduv
angioddeem vabanemise trombo-
stindroom?®, tsiitopeenia®
seerumtdbi
Ainevahetus- hiipergliikeemia,
ja kehakaalu
toitumishaired vahenemine,
perifeersed
tursed, néo turse,
LDH aktiivsuse
suurenemine,
hiipokaltseemia
Pstihhiaatri- depressioon,
lised héired narvilisus
Narvisusteemi paresteesia, maitsehdire perifeerne kraniaalne
haired hilpesteesia, neuropaatia, neuropaatia,
agitatsioon, négemisndrvi | muude
unetus, paraltitis® aistingute
vasodilatsioon, kaotus®
pearinglus,
arevus
Silma lakrimatsiooni- tugev
kahjustused héire, négemis-
konjunktiviit teravuse
langus®
Kdrva ja kohin kdrvus, kuulmis-
lablrindi kdrvavalu langus®
kahjustused
Stidame *miokardiinfarkt | *vasaku rasked stidame-
héaired 57 arlitmia, vatsakese kardiaalsed | puudulikkus®
*kodade puudulikkus, haired®? 7
virvendus, *supra-
tahhukardia, ventrikulaarne
*stidame héire tahhukardia,
*ventrikulaarne
tahhukardia,
*stenokardia,
*miokardi
isheemia,
bradukardia
Vaskulaarsed hiipertensioon, vaskuliit
haired ortostaatiline (peamiselt
hiipotensioon, naha),
hiipotensioon leukotstito-
klastiline
vaskuliit
Respiratoor- bronhospasm?®, astma, inter- hingamis- kopsu-
sed, rindkere respiratoorne oblitereeruv stitsiaalne puudulikkus® | infiltraadid
ja haigus, bronhioliit, kopsuhaigus
mediastiinumi rindkerevalu, kopsukahjustus | 8
haired hingeldus, kéha , hiipoksia

suurenemine,
nohu
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MedDRA

organstisteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
klass
Seedetrakti iiveldus oksendamine, kdhu seedetrakti
haired kdhulahtisus, suurenemine perforatsioon®
kdhuvalu,
dusfaagia,
stomatiit,
kdhukinnisus,
dispepsia,
isutus,
kurguérritus
Naha ja stigelus, 166ve, | urtikaaria, rasked
nahaaluskoe *alopeetsia higistamine, dine villilised
kahjustused higistamine, naha-
*nahakahjustus reaktsioonid,
Stevensi-
Johnsoni
stindroom,
toksiline
epidermaalne
nekroliilis
(Lyelli
stindroom)®
Lihaste, lihastoonuse
luustiku ja tdus, lihasvalu,
sidekoe liigesvalu,
kahjustused seljavalu,
kaelavalu, valu
Neerude ja neeru-
kuseteede puudulikkus®
haired
Uldised haired | palavik, kasvajavalu, infusioonikoha
ja kilmavarinad, | 6hetus, halb valu
manustamis- asteenia, enesetunne,
koha peavalu kiilmastindroom,
reaktsioonid *vasimus,
*varisemine,
*hulgiorgan-
puudulikkus®
Uuringud 1gG taseme
langus

IGpetamist

Iga kérvaltoime puhul on esinemissagedus saadud koigi raskusastmete (kerged kuni rasked) reaktsioonide pdhjal, vélja
arvatud ,,+“-mérgiga kdrvaltoimed, mille puhul pdhineb esinemissagedus ainult raskekujulistel (> 3. raskusaste NCI
Gldiste toksilisuse kriteeriumide pdhjal) reaktsioonidel. Esitatud on uuringutes taheldatud suurim esinemissagedus.

! sisaldab reaktivatsiooni juhtusid ja esmaseid infektsioone; esinemissagedus baseerub R-FC skeemil
retsidiveerunud/refraktaarse KLL Korral
2 vt ka infektsioonide 16ik allpool
3 taheldatud turuletulekujargse jarelevalve kaigus
4 vt ka hematoloogiliste korvaltoimete 1ik allpool
5 vt ka infusiooniga seotud reaktsioonide IGik allpool. Harva on kirjeldatud surmaga I6ppenud juhtusid
6 kraniaalse neuropaatia simptomid. IImnesid erinevatel aegadel kuni mitme kuu jooksul parast MabThera’ga ravi

" neid on taheldatud peamiselt olemasoleva stidamehaigusega ja/vdi kardiotoksilist kemoteraapiat saanud patsientidel ning
need olid enamasti seotud infusiooniga seotud reaktsioonidega
8 hdlmab surmaga I6ppenud juhtusid

Jargmisi reaktsioone on kliinilistes uuringutes kirjeldatud kui kdrvaltoimeid, kuid neid esines
MabThera-riihmades sarnase vGi vaiksema esinemissagedusega kui kontrollriihmades:
hematoloogiline toksilisus, neutropeeniline infektsioon, kuseteede infektsioon, tundehéire, palavik.

Infusiooniga seotud reaktsioonile viitavaid simptomeid on kirjeldatud enam kui 50%-1 MabThera
intravenoosse ravimvormi Kliinilistes uuringutes osalenud patsientidest ning peamiselt esimese
infusiooni ajal, tavaliselt esimese 1...2 tunni jooksul. Nendeks siimptomiteks olid p&hiliselt palavik,
kilmavarinad ja lihaskangus. Muudeks simptomiteks olid 6hetus, angio6deem, bronhospasm,
oksendamine, iiveldus, urtikaaria/lodve, vasimus, peavalu, kurgudrritus, nohu, stigelus, valu,
tahhilkardia, hlipertensioon, hiipotensioon, hingeldus, diispepsia, asteenia ja tuumori liisi sindroomi
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tunnused. Rasked infusiooniga seotud reaktsioonid (nagu bronhospasm, hlipotensioon) tekkisid kuni
12%-1 juhtudest. Mdningatel juhtudel kirjeldatud tdiendavad reaktsioonid olid muokardiinfarkt,
kodade virvendus, kopsuturse ning dge p66rduv trombotsitopeenia. Vdiksema voi teadmata
esinemissagedusega on kirjeldatud olemasoleva stiidamehaiguse (nt stenokardia voi sidame
paispuudulikkuse) halvenemist v@i raskeid kardiaalseid haireid (sidamepuudulikkus, muokardiinfarkt,
kodade virvendus), kopsuturset, hulgiorganpuudulikkust, tuumori ladsi sindroomi, tsttokiini
vabanemise stindroomi, neerupuudulikkust ja hingamispuudulikkust. Infusiooniga seotud simptomite
esinemissagedus vahenes oluliselt jargnevate veeniinfusioonide puhul ning MabThera ('t sisaldava)
ravi kaheksanda tstkli puhul on see < 1%.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid
MabThera kutsub ligikaudu 70...80%-I patsientidest esile B-rakkude arvu vahenemise, kuid seerumi
immunoglobuliinide sisaldus langes vaid véhestel patsientidel.

Randomiseeritud uuringute MabThera’t sisaldavates rihmades kirjeldati suurema esinemissagedusega
piirdunud Candida infektsioone ja herpes zoster’it. Raskeid infektsioone kirjeldati ligikaudu 4%-l
MabThera monoteraapiat saanud patsientidest. Kuni 2 aastat kesthud MabThera séilitusravi jooksul
taheldati infektsioonide Gldise (sh 3. voi 4. raskusastme infektsioonide) esinemissageduse suurenemist
vorreldes vaatlusrihmaga. 2-aastase raviperioodi jooksul kirjeldatud infektsioonide osas kumulatiivset
toksilisust ei esinenud. Lisaks on ravi ajal MabThera’ga kirjeldatud muid raskekujulisi
viirusinfektsioone (nii esmaseid, reaktiveerumisi kui dgenemisi), millest mdned I6ppesid surmaga.
Enamik patsiente oli MabThera’t saanud kombinatsioonis kemoteraapiaga v6i osana vereloome
tivirakkude siirdamisest. Nendeks raskekujulisteks viirusinfektsioonideks on nditeks herpesviiruste
(tstitomegaloviirus, varicella zoster viirus ja herpes simplex viirus), JC-viiruse (PML), enteroviiruse
(meningoentsefaliit) ja C-hepatiidi viiruse poolt pdhjustatud infektsioonid (vt 18ik 4.4). Kliinilistes
uuringutes on Kirjeldatud ka surmaga 18ppenud PML-i juhtusid, mis tekkisid parast haiguse
progresseerumist ja korduvat ravi. Kirjeldatud on B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtusid, mis ilmnesid
enamasti MabThera’t kombinatsioonis tsutotoksilise kemoteraapiaga saanud patsientidel. Olemasoleva
Kaposi sarkoomiga MabThera’t saanud patsientidel on tdheldatud Kaposi sarkoomi progresseerumist.
Need juhud ilmnesid ravimi kasutamisel registreerimata ndidustustel ning enamik patsiente olid HIV
positiivsed.

Hematoloogilised kdrvaltoimed

Kliinilistes uuringutes, kus MabThera monoteraapiat manustati 4 nédala jooksul, tekkisid vahestel
patsientidel hematoloogilised k&rvaltoimed, mis olid tavaliselt kerged ja moédduvad. Rasket

(3./4. raskusastme) neutropeeniat kirjeldati 4,2%, aneemiat 1,1% ja trombotstopeeniat 1,7%
patsientidest. Kuni 2 aastat kestnud MabThera sailitusravi jooksul kirjeldati leukopeeniat (5% vs. 2%,
3./4. raskusaste) ja neutropeeniat (10% vs. 4%, 3./4. raskusaste) suurema esinemissagedusega kui
vaatlusrihmas. Trombotsiitopeenia esinemissagedus oli vaike (< 1%, 3./4. raskusaste) ning ei erinenud
ravigruppide vahel. Ravikuuri jooksul uuringutes, kus MabThera’t kasutati kombinatsioonis
kemoteraapiaga, oli 3./4. raskusastme leukopeenia (R-CHOP 88% vs. CHOP 79%) ja neutropeenia
(R-CVP 24% vs. CVP 14%; R-CHOP 97% vs. CHOP 88%) esinemissagedus tavaliselt suurem kui
ainult kemoteraapia puhul. Kuid MabThera’t ja kemoteraapiat saanud patsientidel taheldatud
neutropeenia suurem esinemissagedus ei olnud seotud infektsioonide ja infestatsioonide suurema
esinemissagedusega vorreldes ainult kemoteraapiat saanud patsientidega. Aneemia esinemissageduse
osas erinevused puudusid. Kirjeldatud on méningaid hilist tllpi neutropeenia juhtusid, mis ilmnesid
rohkem kui neli nddalat parast MabThera viimast infusiooni.

MabThera uuringutes Waldenstromi makroglobulineemiaga patsientidel on ravi alustamise jargselt
taheldatud IgM sisalduse modduvat suurenemist seerumis, mis vdib olla seotud hiiperviskoossuse ja
sellega kaasnevate simptomitega. Md6duv IgM sisalduse suurenemine taandus tavaliselt véhemalt
ravieelse vaartuseni 4 kuu jooksul.
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Kardiovaskulaarsed kdrvaltoimed

MabThera monoteraapia kliinilistes uuringutes kirjeldati kardiovaskulaarseid karvaltoimeid 18,8%-I
patsientidest ning kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed olid hiipotensioon ja hiipertensioon.
Infusiooni ajal kirjeldati 3. vdi 4. raskusastme siidame riitmihaireid (sh ventrikulaarset ja
supraventrikulaarset tahhikardiat) ja stenokardiat. Séilitusravi ajal oli 3./4. raskusastme siidame
héirete esinemissagedus varreldav MabThera ja vaatlusriihma patsientidel. Sidame héireid kirjeldati
tosiste kdrvaltoimetena (sh kodade virvendus, miokardiinfarkt, vasaku vatsakese puudulikkus,
muokardi isheemia) 3%-1 MabThera’ga ravitud patsientidest vorreldes < 1%-ga vaatlusriihmas.
Uuringutes, kus hinnati MabThera’t kombinatsioonis kemoteraapiaga, oli 3. ja 4. raskusastme stidame
ritmih&irete, peamiselt supraventrikulaarsete arlitmiate (nagu tahhtkardia ja kodade
laperduse/virvenduse) esinemissagedus suurem R-CHOP riihmas (14 patsienti, 6,9%) vorreldes CHOP
riihmaga (3 patsienti, 1,5%). Kdik need ritmihéired tekkisid kas MabThera infusiooni foonil vGi olid
seotud soodustavate seisunditega, nagu palavik, infektsioon, dge miokardiinfarkt v8i olemasolev
respiratoorne ja kardiovaskulaarne haigus. Muude 3. ja 4. raskusastme slidame hairete (sh
stidamepuudulikkuse, muokardi haiguse ja koronaartdve ilmingute) esinemissagedus ei erinenud
R-CHOP ja CHOP riihmas.

Respiratoorne siisteem
Kirjeldatud on interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtusid, millest mdned on I6ppenud surmaga.

Narvisusteemi héired

Raviperioodi jooksul (induktsioonravi faas sisaldas R-CHOP ravi kdige rohkem kaheksa tsukli puhul)
tekkisid neljal R-CHOP ravi saanud patsiendil (2%), kellel kdigil esinesid kardiovaskulaarsed
riskifaktorid, esimese ravitsukli ajal trombemboolsed tserebrovaskulaarsed tisistused. Muude
trombemboolsete tlsistuste esinemissageduse osas puudus erinevus ravirihmade vahel. Kolmel CHOP
rihma patsiendil (1,5%) tekkisid aga tserebrovaskulaarsed tiisistused, mis kdik ilmnesid
jalgimisperioodi jooksul.

Kirjeldatud on péorduva posterioorse entsefalopaatia siindroomi (PRES) / pddrduva posterioorse
leukoentsefalopaatia siindroomi (RPLS) juhtusid. Néhtudeks ja simptomiteks olid ndgemishaired,
peavalu, krambid ja vaimse seisundi muutused koos kaasuva hiipertensiooniga v8i ilma. PRES/RPLS
diagnoosi peab kinnitama aju piltdiagnostika. Kirjeldatud juhtude puhul esinesid teadaolevad
riskitegurid, sealhulgas patsiendi p&hihaigus, hiipertensioon, immuunsupressiivne ravi ja/voi
kemoteraapia.

Seedetrakti haired

MabThera’t mitte-Hodgkini limfoomi (NHL) raviks saanud patsientidel on taheldatud seedetrakti
perforatsiooni teket, mis on monedel juhtudel 18ppenud surmaga. Enamikel nimetatud juhtudel
manustati MabThera’t koos kemoteraapiaga.

1gG tase

Retsidiveerunud/refraktaarse follikulaarse limfoomi MabThera séilitusravi hindavas kliinilises
uuringus oli pérast induktsioonravi IgG taseme mediaan madalam normivahemiku alumisest piirist
(< 7 g/l) nii vaatlus- kui MabThera rihmas. Vaatlusriihmas suurenes IgG taseme mediaan seejarel Ule
normivahemiku alampiiri, kuid piisis MabThera’ga ravi jooksul muutumatuna. MabThera riihmas oli
2-aastase raviperioodi jooksul normivahemiku alumisest piirist madalama 1gG tasemega patsiente
60%, vaatlusrihmas see protsent vahenes (36% kahe aasta mdddudes).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Véga harva on kirjeldatud toksilist epidermaalset nekrolutsi (Lyelli sindroomi) ja Stevensi-Johnsoni
stindroomi, mis mdnedel juhtudel on 16ppenud surmaga.

Patsientide eririihmad — MabThera monoteraapia

Eakad (65-aastased ja vanemad):

Igasuguse raskusastme kdrvaltoimete ja 3./4. raskusastme kérvaltoimete esinemissagedus oli sarnane
eakatel ja noorematel (alla 65-aastased) patsientidel.
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Laialt levinud haigus:

Ulatusliku haigusega patsientidel esines 3./4. raskusastme kdrvaltoimeid rohkem kui ulatusliku
haiguseta patsientidel (25,6% vs. 15,4%). Igasuguse raskusastme korvaltoimete esinemissagedus oli
nendes kahes riilhmas sarnane.

Kordusravi:
Kordusravi saanud patsientide puhul kirjeldatud kdrvaltoimete esinemine oli vorreldav MabThera’ga
ravi esmakordselt saanud patsientidega (kdik raskusastmed ja 3./4. raskusastme kérvaltoimed).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi muldgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

MabThera intravenoosse ravimvormi soovitatud annusest suuremate annuste kliinilistes uuringutes
kasutamise kogemus on vahene. Inimestel seni testitud MabThera suurim intravenoosne annus on
5000 mg (2250 mg/m?), mida testiti annuse suurendamise uuringus kroonilise limfoidse leukeemiaga
patsientidel. Tdiendavaid ohutussignaale ei tuvastatud.

Uleannustamise korral tuleb infusioon kohe katkestada ja patsienti hoolikalt jalgida.

MabThera subkutaanse ravimvormi uuringus SABRINA (BO22334) manustati kolmele patsiendile
kogemata subkutaanset ravimvormi intravenoossel teel kuni rituksimabi maksimaalse annuseni

2780 mg ilma ebasoodsa toime ilmnemiseta.

Uleannustamise v0i ravivea korral tuleb patsiente hoolikalt jalgida.

Turuletulekujargselt on kirjeldatud viit MabThera tGleannustamise juhtu. Kolme juhuga kérvaltoimeid
ei kaasnenud. Kaks kirjeldatud kdrvaltoimet olid gripitaolised siimptomid rituksimabi 1,8 g annuse
manustamisel ja surmaga I16ppenud hingamispuudulikkus rituksimabi 2 g annuse puhul.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi
konjugaadid, ATC-kood: LO1FAQ01

MabThera subkutaanne ravimvorm sisaldab rekombinantset inimese hiialuronidaasi (rHuPH20). See
on ensliim, mida kasutatakse samaaegselt subkutaanselt manustatavate ravimite dispersiooni ja
imendumise suurendamiseks.

Toimemehhanism

Rituksimab seondub spetsiifiliselt transmembraanse antigeeniga. See glikostileerimata fosfoproteiin,
mida nimetatakse CD20-ks, paikneb pre-B-lumfotsiitidel ja kiipsetel B-limfotsiitidel. See antigeen
on ekspresseeritud enam kui 95%-I kGikidest B-rakulistest mitte-Hodgkini lumfoomidest.

CD20 on leitud nii normaalsetel kui pahaloomulistel B-rakkudel, kuid mitte kunagi vereloome
tivirakkudel, pro-B-ltimfotsudtidel, normaalsetel plasmarakkudel v6i normaalsete kudede rakkudel.
Antigeen ei internaliseeru (ei lahe rakku sisse) ega kao raku pinnalt antikehaga seondumisel. CD20 ei
ringle vereplasmas vaba antigeenina ja seetdttu ei konkureeri antikehade seondumiskohtadele.

Rituksimabi Fab domeen seondub CD20 antigeeniga B-ltimfotsiutidel ja Fc domeen v8ib mdjutada
immuunreaktsioone, mis vahendavad B-rakkude lltsimist. Efektor-vahendatud raku IGusi voimalikeks
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mehhanismideks on komplemendist sltuv tsltotoksiline reaktsioon, mis on tingitud C1q
seondumisest, ja antikehadest sdltuv tsltotoksiline reaktsioon, mis on vahendatud Uhe v8i enama
granulotstiiitide, makrofaagide ja killer-rakkude pinnal paikneva Fcy retseptori poolt. Samuti on
néidatud, et rituksimabi seondumine B-limfotsiitide pinnal asuvale CD20 antigeenile p&hjustab raku
surma apoptoosi teel.

Farmakodiinaamilised toimed

MabThera esimese annuse manustamise jargselt langes perifeersete B-rakkude arv alla normi.
Pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate t6ttu ravitud patsientidel hakkas B-rakkude arv taastuma
6 ravikuu jooksul ning tldjuhul normaliseerus 12 kuu jooksul parast ravi I6petamist, kuigi monel
patsiendil vBib selleks kuluda kauem aega (kuni mediaanselt 23-kuulise taastumisajani pérast
induktsioonravi). Reumatoidartriidiga patsientidel tdheldati parast kahte 14-péevase intervalliga
manustatud MabThera 1000 mg infusiooni perifeerse vere B-rakkude arvu kohest langust. Perifeerse
vere B-rakkude arv hakkab suurenema alates 24. nidalast ja enamikel patsientidel td4heldatakse
normaliseerumist 40. nadalaks s6ltumata sellest, kas MabThera’t manustati monoteraapiana voi
kombinatsioonis metotreksaadiga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

MabThera subkutaanse ravimvormi kliiniline efektiivsus ja ohutus mitte-Hodgkini liimfoomi korral

MabThera subkutaanse ravimvormi kliiniline efektiivsus ja ohutus mitte-Hodgkini limfoomi korral
pohineb follikulaarse limfoomiga (FL) patsientidel 1&bi viidud 111 faasi kliinilisest uuringust
(SABRINA B022334) ja FL patsientidel 1&bi viidud Ib faasi annuse leidmise/annuse kinnitamise
uuringust (SparkThera BP22333) saadud andmetel. Uuringu BP22333 tulemused on esitatud

I1Gigus 5.2.

Uuring BO22334 (SABRINA)

Kahe perioodiga |11 faasi rahvusvaheline, mitmekeskuseline, randomiseeritud, kontrollitud avatud
uuring viidi l&bi eelnevalt ravimata follikulaarse lumfoomiga patsientidel, et uurida koos CHOP v0i
CVP raviga manustatud MabThera subkutaanse ravimvormi farmakokineetilise profiili, efektiivsuse ja
ohutuse samavaarsust vorreldes koos CHOP v6i CVP raviga manustatud MabThera intravenoosse
ravimvormiga.

Esimese perioodi eesmark oli kindlaks teha rituksimabi subkutaanne annus, mis andis MabThera
intravenoosse ravimvormiga vorreldava minimaalse kontsentratsiooni seerumis (Cmin), kui seda
manustati osana induktsioonravist iga 3 nddala jérel (vt 16ik 5.2). Esimesse perioodi kaasati varem ravi
mittesaanud I, 11 vGi Illa staadiumi CD20-positiivse follikulaarse limfoomiga (FL) patsiendid
(n=127).

Teise perioodi eesmérk oli anda tdiendavaid efektiivsus- ja ohutusandmeid rituksimabi subkutaanse
ravimvormi kohta vorreldes intravenoosse ravimvormiga, kasutades esimeses perioodis kindlaks
madratud 1400 mg subkutaanset annust. Teise perioodi kaasati varem ravi mittesaanud I, 11 voi

Il1a staadiumi CD20-positiivse follikulaarse limfoomiga patsiendid (n=283).

Uuringu dldine Glesehitus oli identne mlema perioodi vahel ning patsiendid randomiseeriti
jargmisesse kahte raviriihma:

o MabThera subkutaanne ravimvorm (n=205): esimene tsiikkel MabThera intravenoosse
ravimvormiga pluss 7 tsuiklit MabThera subkutaanse ravimvormiga kombinatsioonis kuni
8 tstikli CHOP vdi CVVP kemoteraapiaga, manustatuna iga 3 nadala jérel.

MabThera intravenoosset ravimvormi kasutati tavalises annuses 375 mg/m? kehapinna kohta.

MabThera subkutaanset ravimvormi manustati fikseeritud annuses 1400 mg.

Véhemalt osalise ravivastuse saavutanud patsiendid alustasid séilitusravi MabThera subkutaanse

ravimvormiga, mida manustati iga 8 nadala jarel 24 kuu véltel.
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o MabThera intravenoosne ravimvorm (n=205): 8 tstiklit MabThera intravenoosse ravimvormiga
kombinatsioonis kuni 8 tstikli CHOP vdi CVP kemoteraapiaga, manustatuna iga 3 nédala jarel.
MabThera intravenoosset ravimvormi kasutati tavalises annuses 375 mg/m?,

Véhemalt osalise ravivastuse saavutanud patsiendid alustasid séilitusravi MabThera intravenoosse

ravimvormiga, mida manustati iga 8 nadala jarel 24 kuu véltel.

Tabelis 2 on toodud SABRINA esimeses ja teises perioodis osalenud 410 patsiendi koondanaltdisi
pohilised efektiivsustulemused.

Tabel 2 SABRINA (B0O22334) efektiivsustulemused (ravikavatsuslik [ITT] populatsioon)

Uhendatud perioodid 1 & 2
N =410
Rituksimabi Rituksimabi
intravenoosne subkutaanne
ravimvorm ravimvorm
(n =205) (n =205)
Punkthinnang 84,94% (n =174) 84,4% (n = 173)
ORR?
95% ClI [79,2%; 89,5%] [78,7%; 89,1%)]
Punkthinnang 31,7% (n = 65) 32,2% (n = 66)
CRR?
959% ClI [25,4%; 38,6%] [25,9%; 39,1%)]
PFS sundmusega patsientide 34,6% (n=71) 31,7% (n = 65)
PESH protsent
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,90 [0,64%; 1,26%]

ORR - {ildine ravivastuse maéar

CRR - téieliku ravivastuse maar

PFS — progressioonivaba elulemus (stindmuste — haiguse progresseerumise/retsidiivi v8i mis tahes pdhjusel surma — protsent)
@ — induktsioonravi 16pus

b _ 16pliku analiiisi ajal (jarelkontrolli mediaan 58 kuud)

Uurivad analiilisid néitasid, et ravivastuse maarad ei olnud BSA, kemoteraapia ja soo alariihmades
markimisvaarselt erinevad ITT populatsioonist.

Immunogeensus

MabThera subkutaanse ravimvormi arendusprogrammist saadud andmed naitavad, et rituksimabi
vastaste antikehade teke oli subkutaanse manustamise jargselt vGrreldav pérast intravenoosset
manustamist tdheldatuga. Uuringus SABRINA (BO22334) oli ravist tingitud rituksimabi vastaste
antikehade esinemissagedus véike ning sarnane intravenoosse ja subkutaanse ravimvormi riihmades
(vastavalt 1,9% vs. 2%). Ravist tingitud rHUPH20 vastaste antikehade esinemissagedus oli
intravenoosse ravimvormi rilhmas 8% ja subkutaanse ravimvormi riihmas 15% ning thelgi positiivse
rHUPH20 vastaste antikehade leiuga patsiendil ei tdheldatud positiivset neutraliseerivate antikehade
leidu.

rHUPH20 vastaste antikehade leiuga patsientide Uldine protsent plisis muutumatuna jarelkontrolli
perioodi jooksul mélemas kohordis. MabThera subkutaanse ravimvormi manustamise jargse
rituksimabi vastaste antikehade vdi rHUPH20 vastaste antikehade tekke Kliiniline tahtsus on teadmata.
Rituksimabi v8i rHUPH20-vastaste antikehade leiul puudus selge m&ju ohutusele voi efektiivsusele.
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MabThera infusioonilahuse kontsentraadi kliiniline efektiivsus ja ohutus mitte-Hodgkini limfoomi
korral

Follikulaarne lumfoom
Esmakordne ravi, kombinatsioon kemoteraapiaga

Avatud randomiseeritud uuringus osales kokku 322 varem ravi mittesaanud follikulaarse limfoomiga
patsienti, kes randomiseeriti saama CVP-kemoteraapiat (tstiklofosfamiid 750 mg/m?, vinkristiin

1,4 mg/m? kuni maksimaalselt 2 mg 1. paeval ja prednisoloon 40 mg/m? 66péevas 1. kuni 5. paeval),
8 tstiklit iga 3 nadala jarel véi MabThera’t 375 mg/m? kombinatsioonis CVP-ga (R-CVP). MabThera’t
manustati iga ravitsukli esimesel pdeval. Ravi sai ja efektiivsuse suhtes analtisiti kokku 321 patsienti
(162 R-CVP, 159 CVP). Patsientide jarelkontrolli mediaan oli 53 kuud. R-CVP oli oluliselt parem
CVP ravist esmase tulemusnditaja osas, milleks oli aeg ravivastuse kadumiseni (27 kuud vs. 6,6 kuud,
p < 0,0001, logaritmiline astaktest). Ravile allunud tuumoriga (CR, Cru, PR) patsientide osakaal oli
oluliselt suurem (p < 0,0001 hii-ruut-test) R-CVP grupis (80,9%) kui CVP grupis (57,2%). R-CVP
ravi pikendas CVP-ga vorreldes oluliselt haiguse progresseerumise voi surmani kulunud aega, mis oli
vastavalt 33,6 kuud ja 14,7 kuud (p < 0,0001, logaritmiline astaktest). Ravivastuse kestuse mediaan
R-CVP grupis oli 37,7 kuud ja CVP grupis 13,5 kuud (p < 0,0001, logaritmiline astaktest).

Ravigruppide vaheline erinevus uldise elulemuse osas oli kliiniliselt oluline (p=0,029, keskuse jargi
stratifitseeritud logaritmiline astaktest): 53 kuu moéddudes oli elulemus R-CVP grupis 80,9% ja CVP
grupis 71,1%.

Tulemused kolmest muust randomiseeritud uuringust, kus MabThera’t kasutati kombinatsioonis muu
kemoteraapia skeemiga kui CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferoon-a), on samuti ndidanud ravivastuse
madra, ajast sbltuvate parameetrite ja ka tldise elulemuse olulist paranemist. K8igi nelja uuringu
téhtsaimad tulemused on kokku vdetud tabelis 3.
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Tabel 3 Kokkuvote tahtsaimatest tulemustest, mis saadi neljast 111 faasi randomiseeritud
uuringust, mis hindasid MabThera efektiivsust koos erinevate kemoteraapia
skeemidega follikulaarse limfoomi ravis

Jarelkontrolli | -, .. ey
_ Ravi, | kestuse Uldine Taielik TTF/PFS/EFs | 95
Uuring n mediaan, ray-llvastuse ravivastus, | mediaan maarad,
kuud maar, % | % kuud %
TTP mediaan: 53 kuud
CVP, 159
' 57 10 14,7 71,1
M39021 R-CVP, 53 81 M 33,6 80,9
162 P<0,0001 p=0,029
CHOP, TTF mediaan: 18 kuud
, 205 90 17 2,6 aastat 90
GLSG'00 | - o, 18 96 20 Saavutamata 95
223 p <0,001 p=0,016
PES mediaan: 48 kuud
MCP, 9% e ” ;r:ge8laan. 74
OSHO-39 | R-MCP, 47 o c0 Saavutamata 87_
105 p < 0,0001 h=
0,0096
CHVP- 42 kuud
EF iaan:
IEN. 183 85 49 S mediaan: 36 84
EL2000 42 Saavutamata o1
R-CHVP- 94 76 p < 0,0001
IFN, 175 p = 0,029

EFS - Haigusvaba elulemus

TTP — Aeg haiguse progresseerumise vdi surmani
PFS — Progressioonivaba elulemus

TTF — Aeg ravi efektiivsuse kadumiseni

OS médrad — elulemuse nditajad analitside ajal

Sailitusravi

Eelnevalt ravimata follikulaarne liimfoom

Prospektiivses, avatud, rahvusvahelises, mitmekeskuselises 111 faasi uuringus said 1193 eelnevalt
ravimata kaugelearenenud follikulaarse limfoomiga patsienti induktsioonravi skeemi R-CHOP
(n=881), R-CVP (n=268) vdi R-FCM (n=44) vastavalt uurijate valikule. Kokku 1078 patsienti
reageeris induktsioonravile, kellest 1018 randomiseeriti MabThera séilitusravi gruppi (n=505) v0i
vaatlusgruppi (n=513). Kahe ravigrupi esialgsed tunnused ja haiguse staatus olid tasakaalus.
MabThera séilitusravi koosnes tihest MabThera infusioonist 375 mg/m? kehapinna kohta iga 2 kuu
jarel kuni haiguse progresseerumiseni voi maksimaalselt kahe aasta jooksul.

Eelnevalt méé&ratletud esmane analiiiis viidi 18bi mediaanselt 25-kuulise vaatlusperioodina alates
randomiseerimisest. MabThera sdilitusravi tulemusena saavutati esmase tulemusnaitaja — uurija poolt
hinnatud progressioonivaba elulemuse (PFS) — kliiniliselt ja statistiliselt oluline paranemine vorreldes
eelnevalt ravimata follikulaarse limfoomiga patsientide vaatlusgrupiga (tabel 4).

MabThera séilitusravist saadavat olulist kasu tdheldati esmasel analiiusil ka teiseste tulemusnaitajate
osas, milleks olid haigusvaba elulemus (EFS), aeg jargmise lumfoomiravini (TNLT), aeg jargmise
kemoteraapiani (TNCT) ja tldine ravivastuse maar (ORR) (tabel 4).

Uuringus osalenud patsientide pikendatud jarelkontrolli andmed (j&relkontrolli mediaan 9 aastat)
kinnitasid MabThera sailitusravi pikaajalist kasu PFS, EFS, TNLT ja TNCT puhul (tabel 4).
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Tabel 4

Ulevaade efektiivsuse tulemustest MabThera sailitus- vs. vaatlusperioodi kohta

protokolliga méaaratud esmasanaliiisil ja parast mediaanselt 9-aastast jarelkontrolli

(I16plik analiis)

Esmane analiiis Ldplik analtitis
(mediaan FU: 25 kuud) (mediaan FU: 9,0 aastat)
Vaatlus MabThera Vaatlus MabThera
N=513 N=505 N=513 N=505
Esmane efektiivsus
Progressioonivaba elulemus NR NR 4,06 aastat 10,49 aastat
(mediaan)
log-rank p-véartus <0,0001 <0,0001
riskitiheduste suhe (95% CI) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
riski vdhenemine 50% 39%
Teisene efektiivsus
Uldine elulemus (mediaan) NR NR NR NR
log-rank p-vaartus 0,7246 0,7948
riskitiheduste suhe (95% CI) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
riski vdhenemine 11% -6%
Stindmusvaba elulemus (mediaan) 38 kuud NR 4,04 aastat 9,25 aastat
log-rank p-vaartus <0,0001 <0,0001
riskitiheduste suhe (95% CI) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
riski véhendamine 46% 36%
TNLT (mediaan) NR NR 6,11 aastat NR
log-rank p-vaartus 0,0003 <0,0001
riski suhe (95% CI) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
riski vdhenemine 39% 34%
TNCT (median) NR NR 9,32 aastat NR
log-rank p-vaartus 0,0011 0,0004
riskitiheduste suhe (95% CI) 0,60 (0,44; 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
riski vdhenemine 40% 39%
Uldine ravivastus * 55% 74% 61% 79%
hii-ruudu p vaartus <0,0001 <0,0001
koefitsient (95% CI) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Taielik ravivastus (CR/Cru)* 48% 67% 53% 72%
hii-ruudu p vaartus <0,0001 <0,0001
Sansside suhe (95% CI) 2,21 (1,65; 2,94) 2,34 (1,80; 3,03)

* sdilitusravi / vaatluse 18pus; 18plikud anallisitulemused, mis pdhinevad mediaanselt 73-kuulisel jarelkontrollil. FU:
jarelkontroll; NR: ei saavutatud katkestamise ajal, TNCT: aeg jargmise keemiaravini; TNLT: aeg jargmise limfoomivastase

ravini.

MabThera séilitusravi andis plsivat kasu k&ikides ettemaaratud uuritud alagruppides: sugu (mees,
naine), vanus (< 60 aastat, > 60 aastat), FLIPI skoor (< 1, 2 vdi > 3), induktsioonravi (R-CHOP,
R-CVP v6i R-FCM) ning hoolimata induktsioonravi tulemusena saavutatud ravivastuse kvaliteedist
(tdielik, ebakindel taielik v3i osaline ravivastus). Sdilitusravi t6husust uurivad anallisid néitasid
vahem valjendunud toimet eakatel patsientidel (> 70 eluaasta), samas oli nende patsientide arv vaike.

Retsidiveerunud/refraktaarne follikulaarne lumfoom
Prospektiivses, avatud, rahvusvahelises, mitmekeskuselises I1l faasi uuringus randomiseeriti

465 retsidiveerunud/ravile resistentse follikulaarse limfoomiga patsienti esimeses etapis saama
induktsioonravi skeemi CHOP (tsuklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin, predisoloon; n=231) voi
MabThera pluss CHOP (R-CHOP, n=234). Kahe ravigrupi esialgsed tunnused ja haiguse staatus olid
tasakaalus. Kokku 334 induktsioonravi jargselt tdieliku voi osalise remissiooni saavutanud patsienti
randomiseeriti teises etapis MabThera séilitusravi gruppi (n=167) v&i vaatlusgruppi (n=167).

MabThera séilitusravi koosnes (ihest MabThera infusioonist annuses 375 mg/m? kehapinna kohta iga
3 kuu jarel kuni haiguse progresseerumiseni voi maksimaalselt kaks aastat.
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Loplik efektiivsuse analliiis hdlmas kdiki patsiente, kes olid randomiseeritud mdlemasse uuringuossa.
Parast 31-kuulist vaatlusperioodi mediaani oli induktsioonifaasi randomiseeritud patsientidel R-CHOP
oluliselt parandanud retsidiveerunud/ravile resistentse follikulaarse limfoomi ravitulemust vorreldes

CHOP-iga (vt tabel 5).

Tabel 5

(vaatlusperioodi mediaan 31 kuud)

Induktsioonifaas: tlevaade efektiivsuse tulemustest CHOP vs. R-CHOP

CHOP R-CHOP p-vaartus Riski vahenemine
Esmane efektiivsus
ORR? 74% 87% 0,0003 Na
CR? 16% 29% 0,0005 Na
PR? 58% 58% 0,9449 Na

D Tulemused kalkuleeritud riskisuhete jargi
2 Uurija poolt hinnatud viimane tuumori ravivastus. ,,Esmane” statistiline test ,,ravivastuse* hindamiseks oli trenditest CR
versus PR versus ravivastuse puudumine (p < 0,0001)

Lihendid: NA, puudub; ORR: ldine ravivastuse maar; CR: taielik ravivastus; PR: osaline ravivastus

Uuringu sdilitusfaasi randomiseeritud patsientidel oli vaatlusperioodi kestuse mediaan 28 kuud alates
randomiseerimisest. Sailitusravi MabThera’ga viis esmase tulemusnditaja (PFS: aeg séilitusfaasi
randomiseerimisest kuni retsidiivi, haiguse progresseerumise voi surmani) kliiniliselt ja statistiliselt
olulise paranemiseni vdrreldes ainult vaatlusega (p< 0,0001 logaritmiline astaktest). PFS mediaan oli

42,2 kuud MabThera séilitusravi grupis ja 14,3 kuud vaatlusgrupis. Kasutades Coxi

regressioonianaliiiisi, véhenes haiguse progresseerumise vi surma risk 61% MabThera séilitusravi
puhul vorreldes vaatlusega (95% ClI; 45%...72%). Kaplan-Meieri jargi hinnatud progressioonivaba
elulemus 12. kuul oli 78% MabThera sailitusravi grupis vs. 57% vaatlusgrupis. Uldise elulemuse
analuts kinnitas MabThera sdilitusravi olulist paremust vaatluse ees (p=0,0039 logaritmiline

astaktest). MabThera séilitusravi vahendas surma riski 56% (95% ClI; 22%...75%).

Tabel 6 Séilitusfaas: Ulevaade efektiivsuse tulemustest MabThera vs. vaatlus (28-kuuline
vaatlusperioodi mediaan)
Efektiivsuse néitaja Kaplan-Meieri jargi hinnatud aja Riski
mediaan siindmuse tekkeni (kuud) vahenemine
Vaatlus MabThera Log-
(N =167) (N=167) astaktest
p vaartus
Progressioonivaba elulemus 14,3 42,2 <0,0001 61%
(PFS)
Uldine elulemus NR NR 0,0039 56%
Aeg uue limfoomiravi 20,1 38,8 <0,0001 50%
alustamiseni
Haigusvaba elulemus? 16,5 53,7 0,0003 67%
Alagrupi analiis
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%
0OS
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR: saavutamata; 2: kehtib ainult tdieliku ravivastuse saavutanud patsientide kohta
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MabThera séilitusravi efektiivsus leidis kinnitust k&igis analliusitud alagruppides, hoolimata
induktsioonravi skeemist (CHOP v&i R-CHOP) vdi induktsioonraviga saavutatud ravivastuse
kvaliteedist (CR vdi PR) (tabel 6). MabThera séilitusravi pikendas oluliselt PFS-i mediaani CHOP
induktsioonravile reageerinud patsientidel (PFS mediaan 37,5 kuud vs. 11,6 kuud, p < 0,0001) ning ka
R-CHOP induktsioonravile reageerinud patsientidel (PFS mediaan 51,9 kuud vs. 22,1 kuud,
p=0,0071). Kuigi alagrupid olid véikesed, andis MabThera séilitusravi olulise eelise lldise elulemuse
osas nii CHOP-ile kui R-CHOP-ile reageerinud patsientidel, kuigi selle tdhelepaneku kinnitamiseks on
vajalik pikem jarelkontroll.

Difuusne suurerakuline B-limfotsiitaarne mitte-Hodgkini limfoom

Randomiseeritud avatud uuringus said kokku 399 eelnevalt ravimata eakat patsienti (vanus

60...80 aastat), kellel esines difuusne suurerakuline B-limfoom, kaheksa tstiklit CHOP-kemoteraapiat
(tstiklofosfamiid 750 mg/m?, doksorubitsiin 50 mg/m?, vinkristiin 1,4 mg/m? kuni maksimaalselt 2 mg
1. paeval ja prednisoloon 40 mg/m?/paevas 1....5. paeval) iga 3 nadala jarel voi raviskeemi MabThera
annuses 375 mg/m? pluss CHOP (R-CHOP). MabThera’t manustati ravitsukli esimesel paeval.

Loplikusse efektiivsuse analulsi kaasati kbik randomiseeritud patsiendid (197 CHOP, 202 R-CHOP).
Jalgimisperioodi pikkuse mediaan oli ligikaudu 31 kuud. Kaks uuringurithma olid hasti kattuvad
haiguse tunnuste ja staatuse osas uuringu alustamisel. Ldpliku analiitisi jargi seostati R-CHOP ravi
kliiniliselt ja statistiliselt olulise sindmusevaba elulemuse pikenemisega (esmane efektiivsuse nditaja;
sundmusteks olid surm, limfoomi taasteke v6i progresseerumine vdi uue limfoomivastase ravi
kasutusele vétmine) (p=0,0001). Stindmusevaba elulemuse pikkuse mediaan Kaplan-Meieri jargi oli
35 kuud R-CHOP grupis vorreldes 13 kuuga CHOP grupis, mille jargi risk vahenes 41%. 24 kuu
mdodumisel oli Gldine elulemus R-CHOP grupis 68,2% ja CHOP grupis vordlusena 57,4%. Edasine
analliis uldise elulemuse kestuse kohta, mis viidi 1&bi uuringujérgse kontrollina mediaanse kestusega
60 kuud, kinnitas R-CHOP paremust CHOP raviga vorreldes (p=0,0071). Risk vahenes 32%.

Kaoikide teiseste naitajate (ravivastuse maarad, progressioonivaba elulemus, haigusvaba elulemus,
ravivastuse kestus) analtitis kinnitas R-CHOP suuremat t8husust vorreldes CHOP raviga. Uldine
ravivastuse maar parast 8. tsiiklit oli 76,2% R-CHOP grupis ja 62,4% CHOP grupis (p=0,0028).
Haiguse progresseerumise risk vahenes 46% ja retsidiivi tekke risk 51%.

Kaikides patsientide alagruppides (sugu, vanus, vanuse jargi kohandatud IPI (rahvusvaheline
prognoosiindeks), staadium Ann Arbori jargi, ECOG, 2-mikroglobuliin, LDH, albumiin, B
sumptomid, ulatuslik haigus, ekstranodaalne levik, luutidi haaratus) olid riskisuhted siindmusevaba
elulemuse ja tldise elulemuse osas (R-CHOP vérreldes CHOP-iga) vastavalt alla 0,83 ja 0,95.
R-CHOP ravi seostati nditajate paranemisega nii kdrge kui madala riskiga patsientide seas vastavalt
vanuse jargi kohandatud IPI indeksile.

Kliiniliste laborianalliliside tulemused

Mitte Ghelgi 67-st vastavalt uuritud patsiendist ei esinenud inimese hiirevastast antikeha (HAMA).
356-st uuritud patsiendist oli 1,1%-I (4 patsiendil) ADA positiivne.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rituksimabiga labi viidud uuringute tulemusi laste k@ikide
alarihmade kohta follikulaarse limfoomi korral. Teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Rituksimabi farmakokineetikat vGrreldi parast MabThera (lhekordsete subkutaansete annuste

375 mg/m?, 625 mg/m? ja 800 mg/m? ning MabThera intravenoosse annuse 375 mg/m? manustamist

follikulaarse limfoomiga patsientidele. Pérast subkutaanset manustamist on rituksimabi imendumine
aeglane ning maksimaalne kontsentratsioon saabub ligikaudu 3 paeva pérast manustamist.
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Populatsiooni farmakokineetilise analtilisi pdhjal oli hinnanguline absoluutne biosaadavus 64,6%.
Rituksimabi ekspositsioon suurenes proportsionaalselt annusega subkutaansete annuste vahemikus
375 mg/m? kuni 800 mg/m?. Farmakokineetilised naitajad nagu kliirens, jaotusmaht ja eliminatsiooni
poolvééartusaeg olid vorreldavad mdlema ravimvormi puhul.

Uuring BP22333 (SparkThera)

Kahe perioodiga Ib faasi uuringus hinnati MabThera subkutaanse ravimvormi farmakokineetikat,
ohutust ja talutavust follikulaarse limfoomiga (FL) patsientidel osana séilitusravist.

Teises perioodis manustati MabThera subkutaanset ravimvormi fikseeritud annuses 1400 mg
nahaaluse stistena sdilitusravi ajal pérast vahemalt thte tstiklit MabThera intravenoosse ravimvormiga
FL patsientidele, kes olid eelnevalt reageerinud induktsioonravina kasutatud MabThera
intravenoossele ravimvormile.

Tabelis 7 on toodud kokkuvdte MabThera subkutaanse ravimvormi ja intravenoosse ravimvormi
prognoositud Crax mediaansete andmete vordlusest.

Tabel 7 Uuring BP22333 (SparkThera): imendumine — MabThera subkutaanse ja
intravenoosse ravimvormi farmakokineetiliste naitajate vordlus

MabThera MabThera
subkutaanne intravenoosne

Prognoositud Crmax 201 209

mediaan (iga 2 kuu jarel,

g2m) pg/mi

Prognoositud Crmax 189 184

mediaan (iga 3 kuu jarel,

g3m) pg/mi

Mediaanne Tmax MabThera subkutaanse ravimvormi puhul oli ligikaudu 3 péeva vorreldes Tmax-iga
intravenoosse ravimvormi kasutamisel, mis saabub infusiooni 16pus vdi selle 1ahedal.

Uuring BO22334 (SABRINA)

MabThera subkutaanset ravimvormi fikseeritud annuses 1400 mg manustati 6 tsukli véltel nahaaluse
sistena induktsioonravi ajal 3-nadalaste intervallide jarel pérast esimest tsuklit MabThera
intravenoosse ravimvormiga eelnevalt ravimata follikulaarse limfoomiga patsientidel kombinatsioonis
kemoteraapiaga. Rituksimabi Cmax 7. tstkli ajal oli sarnane kahes ravirihmas; geomeetrilised
keskmised (CV%) véaartused olid 250,63 (19,01) ug/ml ja 236,82 (29,41) ug/ml vastavalt
intravenoosse ja subkutaanse ravimvormi puhul. Geomeetriline keskmine suhe (Crax, s.c/Cmax iv.) Oli
0,941 (90% CI: 0,872, 1,015).

Jaotumine/eritumine

Uuringutes BP22333 ja BO22334 saadud geomeetriliste keskmiste Crin ja AUCT véartuste kokkuvote
on toodud tabelis 8.
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Tabel 8

farmakokineetiliste nditajate vordlus

Jaotumine/eritumine — MabThera subkutaanse ja intravenoosse ravimvormi

Uuring BP22333 (SparkThera)

Geomeetriline | Geomeetriline | Geomeetriline | Geomeetriline
keskmine Cmin | keskmine Cmin | keskmine keskmine
(g2m) pg/mi (g3m) pg/ml AUCt AUCt
tstikkel 2 (g2m) tstikkel 2 (g3m)
pg.paev/ml pg.paev/mi
MabThera 32,2 12,1 5430 5320
subkutaanne
ravimvorm
MabThera 25,9 10,9 4012 3947
intravenoosne
ravimvorm

Uuring BO22334 (SABRINA)

Geomeetrilised keskmised Cpin
vaartused enne 8. tsiikli annust

Geomeetrilised keskmised
AUC véartused 7. tstkli ajal

pg/mi Jg.péev/ml
MabThera 134,6 3778
subkutaanne
ravimvorm
MabThera 83,1 2734
intravenoosne
ravimvorm

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi pdhjal, mis hélmas 399 follikulaarse limfoomiga patsienti,
kes said MabThera subkutaanset ja/vdi intravenoosset ravimvormi, MabThera ihekordseid voi
korduvaid infusioone monoteraapiana v6i kombinatsioonis keemiaraviga, olid populatsiooni
hinnangulised mittespetsiifilise kliirensi (CL.), tdenédoliselt B-rakkudest vdi kasvajakollete suurusest
mdjutatud esialgse spetsiifilise kliirensi (CL>) ja tsentraalse jaotusruumala (V1) véartused vastavalt
0,200 I/péevas, 0,398 I/péevas ja 4,54 I/péevas. MabThera subkutaanse ravimvormi hinnanguline
terminaalse eliminatsiooni poolvaartusaja mediaan oli 34 paeva (vahemik 18,9 kuni 87,1 péeva).
Analiisi andmekogum sisaldas 8163 kvantifitseeritavat proovi 399 patsiendilt, kellele manustati
rituksimabi subkutaansel ja/vdi intravenoossel teel uuringus BO22334.

Patsientide erigrupid

Kliinilises uuringus BO22334 taheldati toimet keha suuruse ja ekspositsiooni suhte vaartuste vahel,
mida kirjeldati 7. tstikli ajal, iga 3 nadala jarel manustatud rituksimabi subkutaanse ravimvormi
1400 mg annuse ja iga 3 nadala jarel manustatud rituksimabi intravenoosse ravimvormi 375 mg/m?
annuse vahel; Cmin suhe oli 2,29, 1,31 ja 1,41 vastavalt véikese, keskmise ja suure kehapinna
suurusega (body surface area, BSA) patsientidel (vaike BSA < 1,70 m?;

1,70 m? < keskmine BSA < 1,90 m?; suur BSA > 1,90 m?). Vastavad AUCt suhted olid 1,66, 1,17 ja
1,32.

Puudusid andmed rituksimabi farmakokineetika kliiniliselt olulise sGltuvuse kohta vanusest ja soost.

Rituksimabi vastaseid antikehi leiti ainult 22 patsiendil ja need ei pdhjustanud pusiseisundi kliirensi
Kliiniliselt olulist suurenemist.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Rituksimab on tugevalt spetsiifiline B-rakkudel paikneva CD20 antigeeni suhtes. Makaakidel 14bi

viidud toksilisuse uuringud ei ole ndidanud muud toimet peale oodatava farmakoloogilise toime,
milleks on B-rakkude arvu véhenemine perifeerses veres ja limfoidkoes.
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Arengutoksilisuse uuringud on l&bi viidud makaakidel annustega kuni 100 mg/kg (ravi
gestatsioonipaevadel 20...50) ning ei ole ilmnenud rituksimabist tingitud fetotoksilisuse tunnuseid.
Samas taheldati annusest séltuvat farmakoloogilist B-rakkude arvu vahenemist loodete limfoidkoes,
mis pusis postnataalsel perioodil ja millega kaasnes IgG taseme langus nendel vastsitindinud loomadel.
Nendel loomadel normaliseerus B-rakkude arv 6 kuu jooksul parast siindi ega mdjutanud reaktsiooni
immuniseerimisele.

Standardseid teste mutageensuse uurimiseks ei ole teostatud, kuna need testid ei ole selle molekuli
puhul asjakohased. Rituksimabi kartsinogeense toime hindamiseks ei ole pikaajalisi loomkatseid labi
viidud.

Ei ole labi viidud spetsiifilisi uuringuid, et hinnata rituksimabi v6i rHUPH20 toimet fertiilsusele.
Uldise toksilisuse uuringutes makaakidel ei tdheldatud kahjulikke toimeid isas- v8i emasloomade
reproduktiivorganitele. Lisaks ei taheldatud rHUPH20 toimet sperma kvaliteedile.

Hiirte embrio/loote arengu uuringutes pdhjustas rHUPH20 loote kaalu véhenemist ja implantatsiooni
ebadnnestumist siisteemsete ekspositsiooni vaartuste puhul, mis Uletasid tunduvalt inimesel
saavutatavat terapeutilist ekspositsiooni.

Puuduvad téendid rHUPH20 siisteemsest ekspositsioonist tingitud dismorfogeneesi (st teratogeneesi)
kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Rekombinantne inimese hiialuronidaas (rHuUPH20)
Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
o,a-trehaloosdihiidraat

Metioniin

Poliisorbaat 80 (E433)

Slstevesi

6.2 Sobimatus

Ei ole tdheldatud sobimatust MabThera subkutaanse ravimvormi ja poluproptileenist voi
polikarbonaadist slistlamaterjali v3i roostevabast terasest lilekande- ja sustendelte ning polietileenist
Luer-thenduste vahel.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat

P&rast esmakordset avamist

Parast viaalist sustlasse tdmbamist on MabThera subkutaanse ravimvormi lahuse kasutusaegne
keemilis-fuisikaline stabiilsus tBestatud 48 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C ning jargnevalt
8 tunni jooksul temperatuuril 30 °C hajusas paevavalguses.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
peab ettevalmistus toimuma kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Ravimi kdlblikkusaeg
ja sdilitamistingimused on kasutaja vastutusel.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.
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Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 18ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Vérvitust | tadpi klaasist viaal, millel on butttdlkummist punnkork ning alumiiniumist sulgur ja roosa
plastmassist eemaldatav ketas, sisaldab 1400 mg/11,7 ml rituksimabi.

Igas karbis on (ks viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

MabThera on steriilsetes, sdilitusainevabades, mittepiirogeensetes, tihekordselt kasutatavates viaalides.

MabThera ettevalmistamiseks tuleb kasutada steriilset ndela ja sustalt. Viaalide kiljes on eemaldatav

kleebis, kuhu on mérgitud tugevus, manustamistee ja ndidustus. Enne kasutamist tuleb kleebis viaali

kiljest eemaldada ja sustlale kleepida. Sustalde ja teiste teravate meditsiinitarvikute kasutamisel ja

hévitamisel tuleb rangelt kinni pidada jargnevast:

o Noelu ja sustlaid ei tohi kunagi uuesti kasutada

o Kdik kasutatud ndelad ja sustlad tuleb asetada teravate esemete konteinerisse (torkekindel
Uhekordselt kasutatav konteiner).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/067/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 2. juuni 1998

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20. mai 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MabThera 1600 mg subkutaanne ststelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga ml sisaldab 120 mg rituksimabi.

Iga viaal sisaldab 1600 mg/13,4 ml rituksimabi.

Rituksimab on geenitehnoloogiliselt saadud kimaérne hiire/inimese monoklonaalne antikeha, mis oma
olemuselt on glukosileeritud immunoglobuliin, mis sisaldab inimese IgG1 p6hiregioone ja hiire
immunoglobuliini kerge ja raske ahela regioonide vahelduvaid jarjestusi. Antikeha on toodetud
imetaja (Hiina hamstri munasari) rakususpensioonis ning seda on puhastatud afiinsuskromatograafia ja
ioonvahetuse abil, samuti on kasutatud spetsiifilist viiruse inaktivatsiooni ja eemaldamist.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.

Selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni kollakas vedelik, mille pH on 5,2...5,8 ja osmolaalsus
300...400 mOsmol/kg.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

MabThera kombinatsioonis kemoteraapiaga on nédidustatud eelnevalt ravimata voi
retsidiveerunud/refraktaarse kroonilise limfoidse leukeemiaga (KLL) taiskasvanute raviks. Ravimi
efektiivsuse ja ohutuse kohta on saadud vahe andmeid patsientidelt, keda on eelnevalt ravitud
monoklonaalsete antikehadega (sealhulgas MabThera’ga) vdi kes ei ole allunud eelnevale ravile
MabThera pluss kemoteraapiaga.

Lisateave vt 10ik 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

MabThera’t manustatakse kogenud tervishoiuttotaja jarelevalve all tingimustes, kus vajadusel on
koheselt kattesaadavad elustamisvahendid (vt 18ik 4.4).

Enne MabThera igakordset manustamist tuleb alati premedikatsiooniks manustada antipiireetikumi ja
antihistamiinikumi, nt paratsetamooli ja difenhtdramiini.

Kui MabThera’t ei manustata kombinatsioonis gliikokortikoidi sisaldava kemoteraapiaga, tuleks
kaaluda premedikatsiooni gliikokortikoididega.

Annustamine

MabThera subkutaanse ravimvormi soovitatav annus téiskasvanud patsientidele on fikseeritud annuse
1600 mg nahaalune slstimine hoolimata patsiendi kehapinna suurusest.
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Enne MabThera subkutaanse siistimisega alustamist peab kéikidele patsientidele alati eelnevalt
manustama intravenoosse infusiooni MabThera koguannuse, kasutades selleks MabThera
intravenoosset ravimvormi (vt 16ik 4.4).

Kui patsient ei ole enne ravimvormi vahetust v8imeline saama tihte kogu annust MabThera
intravenoosset infusiooni, peab jargnevate tsiiklite puhul jaitkama MabThera intravenoosse ravimvormi
kasutamist, kuni on edukalt manustatud intavenoosne koguannus.

Seetdttu vBib Uleminek MabThera subkutaansele ravimvormile toimuda alles teise voi edasise
ravitsiikli ajal.

Tahtis on kontrollida pakendi margistust, et tagada patsiendile madratud 6ige ravimvormi
(intravenoosse vdi subkutaanse ravimvormi) ja tugevuse manustamine.

MabThera subkutaanne ravimvorm ei ole ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks ja seda tohib
manustada ainult subkutaanse sustimise teel. 1600 mg tugevus on ette ndhtud subkutaanseks
manustamiseks ainult KLL Kkorral.

Tuumori lGdsi stiindroomi riski vahendamiseks on KLL patsientidele soovitatav profilaktika (piisav
hiidratsioon ja urikostaatikumide manustamine), alustades 48 tundi enne ravi algust. KLL
patsientidele, kellel on limfotstititide arv > 25 x 10%I, soovitatakse vahetult enne MabThera
manustamist manustada intravenoosselt 100 mg prednisooni/prednisolooni, et vahendada dgedate
manustamisega seotud reaktsioonide ja/v8i tsiitokiini vabanemise siindroomi esinemissagedust ja
raskust.

MabThera soovitatav annus kombinatsioonis kemoteraapiaga eelnevalt ravimata ja
retsidiveerunud/refraktaarse haigusega patsientidele on: MabThera intravenoosse ravimvormi
manustamine annuses 375 mg/m? kehapinna kohta esimese ravitstkli 0-paeval, millele jargneb
MabThera subkutaanse ravimvormi stistimine fikseeritud annuses 1600 mg tsiikli kohta iga jargneva
tsukli 1. péeval (kokku 6 tslklit). Kemoteraapia jargneb MabThera manustamisele.

Annuse kohandamine ravi ajal

MabThera annust ei ole soovitatav vahendada. Kui MabThera’t manustatakse kombinatsioonis
kemoteraapiaga, tuleb kemoterapeutikumide annust vahendada tavalisel viisil (vt 16ik 4.8).

Patsientide erigrupid

Lapsed
MabThera ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole t6estatud. Andmed puuduvad.

Eakad
Eakatel (65-aastased ja vanemad) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Manustamisviis

Subkutaansed susted

MabThera 1600 mg subkutaanset ravimvormi tohib manustada ainult nahaaluse ststimise teel
ligikaudu 7 minuti jooksul. Hiipodermiline ndel tuleb sistla kiilge kinnitada vahetult enne ravimi
manustamist, et valtida ndela voimalikku ummistumist.

MabThera subkutaanset ravimvormi tuleb sustida naha alla kbhuseina piirkonnas ning seda ei tohi
kunagi manustada piirkondadesse, kus nahk punetab, esineb verevalum, samuti valulikesse ja
tihketesse kohtadesse vdi stinnimdrkide vdi armide piirkonda.

Puuduvad andmed sustimise kohta teistesse kehapiirkondadesse, seetdttu peab sustimisel piirduma
kdhuseinaga.
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Ravikuuri ajal MabThera subkutaanse ravimvormiga peab teisi subkutaanselt manustatavaid
ravimpreparaate sustima eelistatavalt erinevatesse kohtadesse.

Kui sustimine katkeb, vGib seda uuesti alustada samas kohas v6i vajadusel kasutada mdnda teist kohta.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i hiire valgu, hiialuronidaasi voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine
suhtes.

Agedad raskekujulised infektsioonid (vt 15ik 4.4).
Tugevalt immuunkomprimeeritud patsiendid.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ldigus 4.4 sisalduv teave kehtib MabThera subkutaanse ravimvormi kasutamise kohta registreeritud
néidustustel ,,mitte-Hodgkini ltimfoomi ravi (1400 mg tugevus) ja kroonilise limfoidse leukeemia ravi
(1600 mg tugevus)“. Teiste naidustuste kohta teabe saamiseks vt MabThera intravenoosse ravimvormi
ravimi omaduste kokkuvdtet.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

MabThera’ga raviga voib kaasneda suurenenud risk progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
(PML) tekkeks. Patsiente tuleb regulaarselt jélgida neuroloogiliste siimptomite v8i ndhtude tekke voi
siivenemise suhtes, mis vOivad viidata PML-ile. PML-i kahtluse korral tuleb ravimi edasine
manustamine peatada, kuni PML-i diagnoos on vélistatud. Arst peab patsiendi uurimisel kindlaks
tegema, kas simptomid viitavad narvislsteemi hairetele ja kui see on nii, siis kas need simptomid
voOivad viidata PML-ile. Kliinilise ndidustuse korral tuleb kaaluda neuroloogi konsultatsiooni.

Kahtluse korral tuleb kaaluda tdiendavaid uuringuid, sh magnetresonantstomograafia (MRT, eelistatult
kontrastainega), JC-viiruse DNA méaaramine tserebrospinaalvedelikus ja korduvad neuroloogilised
hindamised.

Aurst peab erilist tahelepanu pdérama PML-ile viitavatele siimptomitele, mida patsient ei pruugi
margata (nt kognitiivsed, neuroloogilised vdi psiihhiaatrilised simptomid). Samuti tuleb patsientidele
Oelda, et nad teavitaksid kasutatavast ravist oma partnerit vdi hooldajaid, sest nemad vdivad margata
simptomeid, millest patsient ise teadlik ei ole.

Kui patsiendil tekib PML, tuleb MabThera manustamine pusivalt 16petada.
Pdrast immuunsiisteemi taastumist PML-iga immuunkomprimeeritud patsientidel on taheldatud
seisundi stabiliseerumist vdi paranemist. Ei ole teada, kas PML-i varajane avastamine ja MabThera’ga

ravi 16petamine vOib viia seisundi sarnase stabiliseerumise voi paranemiseni.

Infusiooni/manustamiseqa seotud reaktsioonid

MabThera’ga raviga kaasnevad infusiooniga/manustamisega seotud reaktsioonid, mis v6ivad olla
seotud tsiitokiinide ja/vdi teiste keemiliste mediaatorite vabanemisega. Tsutokiini vabanemise
stiindroom ei pruugi olla Kkliiniliselt eristatav dgedatest dlitundlikkusreaktsioonidest.
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Jargnevalt on kirjeldatud manustamisega seotud reaktsioone, mis hdlmavad tsitokiini vabanemise
stindroomi, tuumori ludsi sindroomi ning anaftktilisi ja tlitundlikkusreaktsioone. Need ei ole
spetsiifiliselt seotud MabThera manustamisteega ning neid voib tdheldada mdlema ravimvormi puhul.

MabThera intravenoosse ravimvormi turuletulekujérgsel kasutamisel on kirjeldatud surmaga I6ppenud
raskeid infusiooniga seotud reaktsioone, mis on avaldunud 30 minuti kuni 2 tunni jooksul pérast
MabThera esimese intravenoosse infusiooni alustamist. Iseloomulikud olid pulmonaalsed ilmingud ja
mdnedel juhtudel tekkisid kiire tuumori ltds ja tuumorilahustussiindroomi tunnused lisaks palavikule,
kilmavarinatele, lihaskangusele, hiipotensioonile, urtikaariale, angioddeemile ja teistele sumptomitele
(vt 18ik 4.8).

Rasket tstitokiini vabanemise siindroomi iseloomustab raskekujuline dispnoe, millega sageli
kaasnevad bronhospasm ja hiipoksia lisaks palavikule, kiilmavérinatele, lihaskangusele, urtikaariale ja
angioddeemile. Seda siindroomi v8ib mdnede nditajate osas seostada tuumorilahustussiindroomiga,
mida iseloomustavad hiperurikeemia, hiiperkaleemia, hiipokaltseemia, hiiperfosfateemia, &ge
neerupuudulikkus ja laktaatdehUdrogenaasi (LDH) sisalduse suurenemine, samuti vaib seda seostada
dgeda hingamispuudulikkuse ja surmaga. Ageda hingamispuudulikkusega vdivad kaasneda kopsu
interstitsiaalne infiltratsioon vGi turse, mis on nahtavad rindkere rontgenuuringul. Sindroom avaldub
tihti 1...2 tunni jooksul esimese infusiooni alustamisest. Hingamispuudulikkuse anamneesiga
patsientidel v8i neil, kellel esineb kasvaja infiltratsioon kopsus, v6ib olla halvem prognoos ning neid
tuleb ravida erilise ettevaatusega.

Raske tsitokiini vabanemise stindroomi tekkimisel tuleb infusioon otsekohe katkestada (vt 18ik 4.2)
ning alustada agressiivse simptomaatilise raviga. Kuna kliiniliste sumptomite esmasele taandumisele
v0Bib jargneda seisundi halvenemine, tuleb patsienti hoolikalt jélgida, kuni tuumorilahustussiindroom ja
kopsu infiltratsioon on taandunud vdi vélistatud. Ravi taasalustamisel parast ndhtude ja sumptomite
téielikku kadumist on raske tsutokiini vabanemise stindroom tekkinud harva uuesti.

Suure kasvajamassi voi suure tsirkuleerivate kasvajarakkude arvuga (> 25x 10%1) patsiente (nt KLL
patsiendid), kellel v8ib olla suurem risk eriti raske tsutokiini vabanemise siindroomi tekkeks, tuleb
ravida suure ettevaatusega. Selliseid patsiente tuleb esimese infusiooni ajal vaga hoolikalt jalgida.
Nendel patsientidel tuleks esimese infusiooni ajal kaaluda vaiksemat manustamiskiirust v3i jaotada
manustamine kahele péevale esimese tsikli ja kdikide jargnevate tsuklite puhul, kui limfotsiutide arv
on veel > 25 x 109I.

Proteiinide intravenoosse manustamise jargselt on Kirjeldatud anafulaktilisi ja teisi
tlitundlikkusreaktsioone. Erinevalt tsutokiini vabanemise siindroomist tekib tdeline
tlitundlikkusreaktsioon tudpiliselt méne minuti jooksul parast infusiooni alustamist. Allergilise
reaktsiooni tekkevdimaluse tdttu peavad MabThera manustamise ajal olema koheseks kasutamiseks
kaepdrast Glitundlikkusreaktsiooni raviks kasutatavad ravimid, nagu epinefriin (adrenaliin),
antihistamiinikumid ja glukokortikoidid. Anafiilaksia kliinilised ilmingud vdivad sarnaneda tsutokiini
vabanemise stindroomi kliiniliste nahtudega (kirjeldatud lal). Ulitundlikkusega seotud reaktsioonide
tekkimisest on teatatud harvem kui tsiitokiini vabanemisega seotud reaktsioonidest.

Madningatel juhtudel on tdiendavate kdrvaltoimetena kirjeldatud miokardiinfarkti, kodade virvendust,
kopsuturset ja dgedat pddrduvat trombotsiitopeeniat.

Kuna MabThera manustamise ajal v8ib tekkida hiipotensioon, tuleb kaaluda antihiipertensiivse ravi
katkestamist 12 tundi enne MabThera manustamist.

Erinevat tltpi infusiooniga seotud k&rvaltoimeid on taheldatud 77%-1 MabThera intravenoosse
ravimvormiga ravitud patsientidest (sealhulgas tsutokiini vabanemise stindroom, millega kaasneb
hlipotensioon ja bronhospasm 10%-I patsientidest), vt 16ik 4.8. Need simptomid on tavaliselt
poéérduvad MabThera infusiooni katkestamisel ning antipireetikumi, antihistamiinikumi ja vahel
hapniku, intravenoosse fiisioloogilise lahuse vdi bronhodilataatorite ning vajadusel gliikokortikoidide
manustamisel. Tsitokiini vabanemise stindroomi raskete reaktsioonide kohta vt tlalt.
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Kliinilistes uuringutes on manustamisega seotud reaktsioone téaheldatud kuni 50%-I MabThera
subkutaanse ravimvormiga ravitud patsientidest. Subkutaansele sstile jargneva 24 tunni jooksul
esinenud reaktsioonid olid peamiselt erliteem, stigelus, 166ve ja stistekoha reaktsioonid, nagu valu,
turse ja punetus. Need reaktsioonid olid tldjuhul kerged v6i keskmise raskusega (1. v6i 2. raskusaste)
jamodduvad (vt 18ik 4.8).

Kliinilistes uuringutes MabThera subkutaanset ravimvormi saanud patsientidel esines vaga sageli
lokaalseid nahareaktsioone. Simptomiteks olid valu, turse, induratsioon, veritsus, punetus, stigelus ja
160ve (vt 18ik 4.8). Mdned lokaalsed nahareaktsioonid tekkisid ronkem kui 24 tundi parast MabThera
subkutaanset manustamist. Enamik MabThera subkutaanse ravimvormi manustamise jargselt
kirjeldatud lokaalseid nahareaktsioone olid kerged vdi keskmise raskusega ning taandusid ilma
eriravita.

Enne MabThera subkutaansete sustide alustamist tuleb kdikidele patsientidele alati kdigepealt
manustada MabThera intravenoosse infusiooni kogu annus intravenoosse ravimvormina.
Manustamisega seotud reaktsiooni suurimat tekkeriski tdheldatakse tldjuhul esimese tsiikli puhul.
Ravi alustamine MabThera intravenoosse ravimvormiga vdimaldab paremini ohjata manustamisega
seotud reaktsioone, aeglustades veeniinfusiooni kiirust v0i 16petades infusiooni.

Kui patsient ei ole enne ravimvormi vahetust v8imeline saama tihte kogu MabThera intravenoosse
infusiooni annust, peab jargnevate tsuklite puhul jatkama MabThera intravenoosse ravimvormi
kasutamist, kuni on edukalt manustatud intravenoosse infusiooni kogu annus. Seetdttu voib Gleminek
MabThera subkutaansele ravimvormile toimuda alles teise vdi edasise ravitsikli ajal.

Sarnaselt intravenoosse ravimvormiga tuleb MabThera subkutaanset ravimvormi manustada kogenud
tervishoiutdotaja hoolika jarelevalve all tingimustes, kus on koheseks kasutamiseks kaeparast koik
vajalikud elustamisvahendid. Enne MabThera subkutaanse ravimvormi iga annuse manustamist tuleb
alati premedikatsiooniks manustada analgeetikumi/antiplreetikumi ja antihistamiinikumi. Kaaluda
vBib ka premedikatsiooni gliikokortikoididega.

Parast MabThera subkutaanset manustamist tuleb patsiente jalgida vahemalt 15 minuti jooksul.
Pikemat jalgimist vOivad vajada patsiendid, kellel on suurenenud dlitundlikkusreaktsioonide tekkerisk.

Patsiente tuleb juhendada, et nad votaksid otsekohe (ihendust oma raviarstiga, kui neil tekivad mis
tahes ajal parast ravimi manustamist raskele ulitundlikkusele voi tsutokiini vabanemise stindroomile
viitavad slimptomid.

Slidame hdired

MabThera’ga ravitud patsientidel on tdheldatud stenokardia, stidame ritmihéirete (kodade laperduse ja
virvenduse), stidamepuudulikkuse ja/v6i muokardiinfarkti teket. Seetfttu peab slidamehaiguse
anamneesiga ja/vli kardiotoksilist kemoteraapiat saanud patsiente hoolikalt jalgima.

Hematolooaqiline toksilisus

Kuigi MabThera monoteraapiaga ei kaasne mielosupressiivset toimet, peab olema ettevaatlik ravi
madramisel patsientidele, kellel on neutrofiilide arv vaiksem kui 1,5 x 10%1 ja/v&i trombotstdtide arv
alla 75 x 10%I, sest nende patsientidega on vahe kliinilisi kogemusi. MabThera’t on kasutatud

21 patsiendil, kellel viidi 1abi autoloogse luuldi transplantatsioon ning teistel oletatava luuidi
funktsiooni langusega riskigruppidel. Muelotoksilist toimet ei ilmnenud.

Ravi ajal MabThera’ga tuleb regulaarselt kontrollida taisvere pilti, sealhulgas neutrofiilide ja
trombotsutide arvu.
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Infektsioonid

Ravi ajal MabThera’ga voivad tekkida tdsised infektsioonid, sh surmajuhtumid (vt 16ik 4.8).
MabThera’t ei tohi manustada patsientidele, kellel on aktiivne, raskekujuline infektsioon (nt
tuberkuloos, sepsis vBi oportunistlikud infektsioonid, vt 18ik 4.3).

Avrstid peavad ettevaatusega kaaluma MabThera kasutamist patsientidel, kellel on anamneesis
retsidiveeruvad vdi kroonilised infektsioonid v6i haigused, mis vBivad veelgi soodustada raskekujulise
infektsiooni teket (vt 16ik 4.8).

MabThera’t saavatel patsientidel on kirjeldatud B-hepatiidi reaktivatsiooni, sealhulgas surmaga
I6ppenud fulminantse hepatiidi juhtusid. Enamik neist patsientidest said ka tstitotoksilist
kemoteraapiat. Uhest retsidiveerunud/refraktaarse kroonilise limfoidse leukeemiaga patsientidel 14bi
viidud uuringust saadud piiratud andmed néitavad, et MabThera’ga ravi tagajarjel v6ib halveneda ka
esmase B-hepatiidi infektsiooni I6pptulemus. Enne MabThera’ga ravi alustamist tuleb kdikidele
patsientidele teha skriining B-hepatiidi viiruse (HBV) suhtes. See peab sisaldama vahemalt HbsAg ja
HbcAb madramist. Tdiendavalt vdib maarata teisi spetsiifilisi markereid vastavalt kohalikele juhistele.
Aktiivse B-hepatiidiga patsiente ei tohi MabThera’ga ravida. Patsiendid, kellel on positiivne
B-hepatiidi seroloogia (kas HbsAg v8i HbcAb), peavad enne ravi alustamist ndu pidama
maksahaiguste ravile spetsialiseerunud arstiga ning neid tuleb jéalgida ja ravida vastavalt kohalikule
meditsiinitavale, et valtida B-hepatiidi reaktiveerumist.

MabThera turuletulekujargsel kasutamisel mitte-Hodgkini limfoomi (NHL) raviks on véga harva
Kirjeldatud KLL-i juhtusid (vt 16ik 4.8). Enamik patsiente oli saanud rituksimabi kombinatsioonis
kemoteraapiaga voi osana vereloome tuvirakkude siirdamisest.

Rituksimabi kasutamise jargselt on teatatud enteroviiruslikust meningoentsefaliidist, sealhulgas
surmlBppega juhtudest.

Infektsioonide seroloogiliste testide valenegatiivsed tulemused

Infektsioonide seroloogiliste testide valenegatiivsete tulemuste riski t6ttu tuleb kaaluda alternatiivsete
diagnostiliste meetodite kasutamist patsientidel, kellel esinevad harvaesinevale infektsioonhaigusele,
naiteks Ladne-Niiluse viirusele ja neuroborrelioosile viitavad simptomid.

Immuniseerimine

Mitte-Hodgkini limfoomi ja kroonilise lumfoidse leukeemiaga patsientidel ei ole uuritud
MabThera’ga ravi jargse elusviirust sisaldavate vaktsiinidega immuniseerimise ohutust ning
vaktsineerimine elusviirust sisaldavate vaktsiinidega ei ole soovitatav. MabThera’ga ravitavad
patsiendid vBivad saada mitte-elusvaktsiine; samas voib vaheneda immuunvastuse maéar
mitte-elusvaktsiinide suhtes. Mitterandomiseeritud uuringus oli monoteraapiana MabThera
intravenoosset ravimvormi saanud retsidiveerunud madala diferentseerumisastmega mitte-Hodgkini
lumfoomi patsientidel tervete ravi mittesaanud kontrollisikutega vdrreldes madalam immuunvastuse
maar parast vaktsineerimist teetanuse antigeeniga (16% vs. 81%) ja KLH (Keyhole Limpet
Haemocyanin) neoantigeeniga (4% vs. 69% hinnatuna antikehade tiitri > 2-kordse suurenemise jargi).
KLL patsientidel eeldatakse sarnaseid tulemusi, vGttes arvesse sarnasusi nende haiguste vahel, kuid
seda ei ole Kkliinilistes uuringutes hinnatud.

Keskmised ravieelsed antikehade tiitrid antigeenide suhtes (Streptococcus pneumoniae, A-gripp,
mumps, punetised ja tuulerduged) pisisid vahemalt 6 kuud parast ravi MabThera’ga.

Nahareaktsioonid

Kirjeldatud on raskeid nahareaktsioone, nditeks toksilist epidermaalse nekroliisi (Lyelli sindroomi)
ja Stevensi-Johnsoni stindroomi, mis mdnedel juhtudel on 16ppenud surmaga (vt 16ik 4.8). Selliste
reaktsioonide tekkimisel, mille puhul kahtlustatakse seost MabThera’ga, tuleb ravi pisivalt 16petada.
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Abiained

Ravim sisaldab 8,04 mg poliisorbaat 80 (ihes 20 ml viaalis, mis vastab 0,6 mg/ml. Poliisorbaadid
vOivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

MabThera vGimalike koostoimete kohta on hetkel andmeid véhe.

KLL patsientidel ei tundunud MabThera’ga koosmanustamine mgjutavat fludarabiini voi
tsuklofosfamiidi farmakokineetikat. Lisaks ei olnud fludarabiinil voi tstiklofosfamiidil ilmset méju
MabThera farmakokineetikale.

Inimese hiirevastaste antikehade v6i inimese ravimvastaste antikehade (HAMA/ADA) tiitriga
patsientidel vBivad teiste diagnostiliste v6i terapeutiliste monoklonaalsete antikehade kasutamisel
tekkida allergilised v@i Ulitundlikkusreaktsioonid.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Kuna rituksimabi retentsiooniaeg on B-rakkude arvu langusega patsientidel pikk, peavad fertiilses eas
naised ravi ajal MabThera’ga ja 12 kuud parast ravi I16ppu kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Rasedus
IgG immunoglobuliinid labivad teadaolevalt platsentaarbarjéari.

Kliinilistes uuringutes ei ole uuritud B-rakkude arvu vastsundinutel, kelle emad on saanud ravi
MabThera’ga. Rasedatega labi viidud uuringutest ei ole saadud piisavaid ja hasti kontrollitud andmeid,
kuid mdnedel raseduse ajal MabThera’t kasutanud emade lastel on kirjeldatud médduvat B-rakkude
arvu vahenemist ja lumfotsutopeeniat. Sarnaseid toimeid on taheldatud loomkatsetes (vt 16ik 5.3).
Seetdttu tohib MabThera’t rasedatele naistele manustada ainult juhul, kui ravist oodatav kasu tletab
vBimaliku ohu.

Imetamine

Véhesed andmed rituksimabi eritumisest inimese rinnapiima naitavad, et rituksimabi
kontsentratsioonid rinnapiimas on véga véikesed (imiku suhteline annus < 0,4%). Vdhestel juhtudel,
kui jélgiti rinnaga toidetud imikuid, kirjeldati normaalset kasvamist ja arengut kuni 2 aasta vanuseni.
Neid andmeid on siiski véahe ja pikaajalised mdjud rinnaga toidetud lastele on veel teadmata, seetGttuei
ole imetamine soovitatav ravi ajal rituksimabiga ja optimaalselt 6 kuu jooksul pérast rituksimabiga
ravi |dpetamist.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ilmnenud rituksimabi vdi rekombinantse inimese hialuronidaasi (rHuPH20)
kahjulikke toimeid reproduktiivorganitele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
MabThera toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele ei ole uuringuid labi viidud,

kuid farmakoloogilise toime ja seni teatatud kdrvaltoimete pdhjal ei mdjuta MabThera v8i mdjutab
ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.
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4.8. Korvaltoimed

Kéesolevas 16igus sisalduv teave kehtib MabThera kasutamise kohta onkoloogias.
Autoimmuunhaigustega seotud teave vt MabThera intravenoosse ravimvormi ravimi omaduste
kokkuvdte.

Ohutusandmete kokkuvote

Arendusprogrammi kdigus oli MabThera subkutaanse ravimvormi ohutusprofiil vorreldav
intravenoosse ravimvormi omaga, valja arvatud lokaalsed nahareaktsioonid. MabThera subkutaanset
ravimvormi saanud patsientidel esines lokaalseid nahareaktsioone, sh slstekoha reaktsioone vaga
sageli. NHL-i 111 faasi uuringus SABRINA (BO22334) kirjeldati lokaalseid nahareaktsioone kuni
20%-1 MabThera subkutaanset ravimvormi saanud patsientidest. Kbige sagedasemad lokaalsed
nahareaktsioonid MabThera subkutaanse ravimvormi riithmas olid stistekoha punetus (13%), ststekoha
valu (7%) ja sustekoha turse (4%). Subkutaanse manustamise jargselt taheldatud reaktsioonid olid
kerged vdi mdddukad, valja arvatud thel patsiendil, kes teatas 3. raskusastme lokaalsest
nahareaktsioonist (stistekoha 166ve) pérast esimest MabThera subkutaanset manustamist (2. tsuikkel).
MabThera subkutaanse ravimvormi riihmas esines mis tahes raskusastme lokaalseid nahareaktsioone
kdige sagedamini esimese subkutaanse tsiikli (2. tsiikli) jooksul, millele jargnes teine tsiikkel ning
jargnevate sustide puhul esinemissagedus vahenes. Sarnaseid reaktsioone téheldati KLL-i uuringus
SAWYER (B025341), kus MabThera subkutaanse ravimvormi riihmas Kirjeldati neid kuni 42%-I
patsientidest. Kdige sagedasemad lokaalsed nahareaktsioonid olid siistekoha punetus (26%), slistekoha
valu (16%) ja sustekoha turse (5%). Uuringus SAWYER tekkisid kahel patsiendil 3. raskusastme
lokaalsed nahareaktsioonid (stistekoha punetus, sustekoha valu ja sustekoha turse).

MabThera subkutaanse ravimvormi kasutamisel kirjeldatud kdrvaltoimed

MabThera subkutaanse ravimvormiga seotud dgedate manustamisega seotud reaktsioonide tekkeriski
hinnati kolmes Kliinilises uuringus: SparkThera ja SABRINA (kaks NHL-i uuringut) ning SAWYER
(KLL-i uuring).

Uuringus SABRINA kirjeldati MabThera subkutaanse ravimvormi manustamise jargselt raskeid

(= 3. raskusastme) manustamisega seotud reaktsioone kahel patsiendil (2%). Nendeks reaktsioonideks
olid 3. raskusastme stistekoha 166ve ja suukuivus.

Uuringus SparkThera raskeid manustamisega seotud kdrvaltoimeid ei kirjeldatud.

Uuringus SAWYER (BO25341) kirjeldati MabThera subkutaanse ravimvormi manustamise jargselt
raskeid (= 3. raskusastme) manustamisega seotud reaktsioone neljal patsiendil (5%). Nendeks
reaktsioonideks olid 4. raskusastme trombotsiitopeenia ja 3. raskusastme &revus, siistekoha punetus ja
urtikaaria.

MabThera intravenoosse ravimvormi kasutamisel kirjeldatud kdrvaltoimed

Mitte-Hodgkini ltiimfoomi ja kroonilise limfoidse leukeemia korral saadud andmed

MabThera ldine ohutusprofiil mitte-Hodgkini limfoomi ja kroonilise limfoidse leukeemia korral
pohineb Kliinilistes uuringutes osalenud patsientidelt ja turuletulekujérgsel perioodil saadud andmetel.
Need patsiendid said MabThera’t monoteraapiana (induktsioonravina voi sailitusravina pérast
induktsioonravi) vdi kombinatsioonis kemoteraapiaga.

MabThera’ga ravi saanud patsientidel kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed olid infusiooniga
seotud reaktsioonid, mis ilmnesid enamikel patsientidel esimese infusiooni ajal. Infusiooniga seotud
simptomite esinemissagedus vaheneb oluliselt jargnevate infektsioonide puhul ning parast MabThera
kaheksa annuse manustamist on see alla 1%.

Infektsioonid (peamiselt bakteriaalsed ja viirusinfektsioonid) tekkisid kliinilise uuringute kaigus

ligikaudu 30...55% mitte-Hodgkini limfoomiga patsientidest ja 30...50% patsientidest kroonilise
lumfoidse leukeemia kliinilises uuringus.
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Kdige sagedamini kirjeldatud vdi tdheldatud tdsised kdrvaltoimed olid jargmised:

Muud kirjeldatud tdsised kdrvaltoimed on B-hepatiidi reaktivatsioon ja PML (vt I18ik 4.4).

Infusiooniga seotud reaktsioonid (sh tsutokiini vabanemise siindroom,

tuumorilahustussiindroom), vt 18ik 4.4.

Infektsioonid, vt 10ik 4.4.

Kardiovaskulaarsed héired, vt 18ik 4.4.

Tabelis 1 on esitatud kokkuvdte MabThera monoteraapia vdi kemoteraapiaga kombineeritud ravi

puhul kirjeldatud kdrvaltoimete esinemissagedustest. Esinemissagedused on defineeritud kui vaga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jérjekorras.

Ainult turuletulekujargselt taheldatud kdrvaltoimed ja kdrvaltoimed, mille puhul ei olnud v8imalik
kindlaks méaarata esinemissagedust, on loetletud tulbas ,,teadmata®, vt allmérkused.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabel 1  Korvaltoimed, mida on kirjeldatud kliinilistes uuringutes vdi turuletulekujargsel
perioodil mitte-Hodgkini limfoomi ja kroonilise limfoidse leukeemiaga patsientidel,
kes said MabThera monoteraapiat/sailitusravi voi kombineeritud ravi
kemoteraapiaga

MedDRA
organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv Teadmata
klass
Infektsioonid bakteriaalsed sepsis, tosine progresseeruv | entero-
ja infektsioonid, | *pneumoonia, viirus- multifokaalne | viiruslik
infestatsioonid | viirus- *palavikuga infektsioon?, | leuko- meningo-
infektsioonid, kulgev pneumocysti | entsefalopaati | entsefaliit? 2
*bronhiit infektsioon, s jirovecii a
*herpes zoster, pneumoonia
*hingamisteede
infektsioon,
seennakkused,
ebaselge
etioloogiaga
infektsioonid,
*&ge bronhiit,
*sinusiit,
B-hepatiit!
Vere ja neutropeenia, aneemia, hidbimis- IgM taseme hilist tadpi
lumfististeemi | leukopeenia, *pantsutopeenia, | héired, moéoduv neutropeenia
haired *febriilne *granulo- aplastiline suurenemine | 4
neutropeenia, tsiitopeenia aneemia, seerumis*
*trombo- hemolidtiline
tsiitopeenia aneemia, limf-
adenopaatia
Immuun- infusiooniga ulitundlikkus anaflilaksia | tuumori lldsi | infusiooniga
ststeemi seotud stindroom, seotud &ge
haired reaktsioonid®, tstitokiini poéorduv
angioddeem vabanemise trombo-
stindroom®, tstitopeenia®
seerumtobi

Ainevahetus-
ja
toitumishaired

hipergliikeemia,
kehakaalu
vahenemine,
perifeersed
tursed, néo turse,
LDH aktiivsuse
suurenemine,
hiipokaltseemia
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MedDRA

organstisteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
klass
Psthhiaatri- depressioon,
lised héired narvilisus
Narvisusteemi paresteesia, maitsehdire perifeerne kraniaalne
haired hilpesteesia, neuropaatia, neuropaatia,
agitatsioon, négemisnarvi | muude
unetus, paraltitis® aistingute
vasodilatsioon, kaotus®
pearinglus,
arevus
Silma Lakrimatsiooni- tugev
kahjustused héire, négemis-
konjunktiviit teravuse
langus®
Kdrva ja kohin kdrvus, kuulmis-
lablrindi kdrvavalu langus®
kahjustused
Stidame *miokardiinfarkt | *vasaku rasked stidame-
héaired 57 arlitmia, vatsakese kardiaalsed | puudulikkus®
*kodade puudulikkus, haired®” 7
virvendus, *supra-
tahhukardia, ventrikulaarne
*stidame héire tahhukardia,
*ventrikulaarne
tahhukardia,
*stenokardia,
*muokardi
isheemia,
bradiikardia
Vaskulaarsed hiipertensioon, vaskuliit
haired ortostaatiline (peamiselt
hiipotensioon, naha),
hiipotensioon leukotstito-
klastiline
vaskuliit
Respiratoor- bronhospasm?, astma, inter- hingamis- kopsu-
sed, rindkere respiratoorne oblitereeruv stitsiaalne puudulikkus® | infiltraadid
ja haigus, bronhioliit, kopsuhaigus
mediastiinumi rindkerevalu, kopsukahjustus | 8
haired hingeldus, kéha , hipoksia
suurenemine,
nohu
Seedetrakti iiveldus oksendamine, kdhu seedetrakti
haired kdhulahtisus, suurenemine perforatsioon®
kdhuvalu,
dusfaagia,
stomatiit,
kdhukinnisus,
duspepsia,
isutus,
kurguérritus
Naha ja stigelus, 16dve, | urtikaaria, rasked
nahaaluskoe *alopeetsia higistamine, dine villilised
kahjustused higistamine, naha-
*nahakahjustus reaktsioonid,
Stevensi-
Johnsoni
siindroom,
toksiline
epidermaalne
nekrolliis
(Lyelli
slindroom)®
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MedDRA
organstisteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
klass

Lihaste, lihastoonuse
luustiku ja tous, lihasvalu,
sidekoe liigesvalu,
kahjustused seljavalu,

kaelavalu, valu
Neerude ja neeru-
kuseteede puudulikkus®
héired
Uldised haired | palavik, kasvajavalu, infusioonikoha
ja kilmavarinad, | 6hetus, halb valu
manustamis- asteenia, enesetunne,
koha peavalu kilmasiindroom,
reaktsioonid *vésimus,

*varisemine,

*hulgiorgan-

puudulikkus®
Uuringud 1gG taseme

langus

IGpetamist

Iga kérvaltoime puhul on esinemissagedus saadud koigi raskusastmete (kerged kuni rasked) reaktsioonide pohjal, vélja
arvatud ,,+“-mirgiga kdrvaltoimed, mille puhul pShineb esinemissagedus ainult raskekujulistel (> 3. raskusaste NCI
Gldiste toksilisuse kriteeriumide pdhjal) reaktsioonidel. Esitatud on uuringutes taheldatud suurim esinemissagedus.

! sisaldab reaktivatsiooni juhtusid ja esmaseid infektsioone; esinemissagedus baseerub R-FC skeemil
retsidiveerunud/refraktaarse KLL korral
2 vt ka infektsioonide 16ik allpool
3 taheldatud turuletulekujargse jarelevalve kaigus
4 vt ka hematoloogiliste kdrvaltoimete 1ik allpool
5 vt ka infusiooniga seotud reaktsioonide 13ik allpool. Harva on kirjeldatud surmaga I8ppenud juhtusid
6 kraniaalse neuropaatia simptomid. Ilmnesid erinevatel aegadel kuni mitme kuu jooksul parast MabThera’ga ravi

" neid on taheldatud peamiselt olemasoleva stidamehaigusega ja/vdi kardiotoksilist kemoteraapiat saanud patsientidel ning
need olid enamasti seotud infusiooniga seotud reaktsioonidega
8 hdlmab surmaga |6ppenud juhtusid

Jargmisi reaktsioone on Kliinilistes uuringutes kirjeldatud kui kérvaltoimeid, kuid neid esines
MabThera-rihmades sarnase v8i vaiksema esinemissagedusega kui kontrollriihmades:
hematoloogiline toksilisus, neutropeeniline infektsioon, kuseteede infektsioon, tundehéire, palavik.

Infusiooniga seotud reaktsioonile viitavaid simptomeid on kirjeldatud enam kui 50%-1 MabThera

intravenoosse ravimvormi kliinilistes uuringutes osalenud patsientidest ning peamiselt esimese
infusiooni ajal, tavaliselt esimese 1...2 tunni jooksul. Nendeks simptomiteks olid pdhiliselt palavik,
kilmavarinad ja lihaskangus. Muudeks simptomiteks olid 6hetus, angioddeem, bronhospasm,
oksendamine, iiveldus, urtikaaria/l66ve, vasimus, peavalu, kurguérritus, nohu, sugelus, valu,
tahhUkardia, hlipertensioon, hiipotensioon, hingeldus, diispepsia, asteenia ja tuumori lilsi sindroomi
tunnused. Rasked infusiooniga seotud reaktsioonid (nagu bronhospasm, hiipotensioon) tekkisid kuni
12%-1 juhtudest. Mdningatel juhtudel kirjeldatud tdiendavad reaktsioonid olid muokardiinfarkt,
kodade virvendus, kopsuturse ning dge p6orduv trombotsitopeenia. Védiksema voi teadmata
esinemissagedusega on kirjeldatud olemasoleva stiidamehaiguse (nt stenokardia v6i siidame
paispuudulikkuse) halvenemist v@i raskeid kardiaalseid haireid (sidamepuudulikkus, miokardiinfarkt,
kodade virvendus), kopsuturset, hulgiorganpuudulikkust, tuumori ludsi stindroomi, tsitokiini
vabanemise stindroomi, neerupuudulikkust ja hingamispuudulikkust. Infusiooniga seotud simptomite
esinemissagedus vahenes oluliselt jargnevate veeniinfusioonide puhul ning MabThera(’t sisaldava)
ravi kaheksanda tsukli puhul on see < 1%.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid
MabThera kutsub ligikaudu 70...80%-I patsientidest esile B-rakkude arvu vahenemise, kuid seerumi
immunoglobuliinide sisaldus langes vaid véhestel patsientidel.
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Randomiseeritud uuringute MabThera’t sisaldavates rihmades kirjeldati suurema esinemissagedusega
piirdunud Candida infektsioone ja herpes zoster’it. Raskeid infektsioone kirjeldati ligikaudu 4%-I
MabThera monoteraapiat saanud patsientidest. Kuni 2 aastat kestnud MabThera séilitusravi jooksul
taheldati infektsioonide dldise (sh 3. vdi 4. raskusastme infektsioonide) esinemissageduse suurenemist
vOrreldes vaatlusrihmaga. 2-aastase raviperioodi jooksul kirjeldatud infektsioonide osas kumulatiivset
toksilisust ei esinenud. Lisaks on ravi ajal MabThera’ga kirjeldatud muid raskekujulisi
viirusinfektsioone (nii esmaseid, reaktiveerumisi kui dgenemisi), millest méned IGppesid surmaga.
Enamik patsiente oli MabThera’t saanud kombinatsioonis kemoteraapiaga v6i osana vereloome
tivirakkude siirdamisest. Nendeks raskekujulisteks viirusinfektsioonideks on naiteks herpesviiruste
(tstitomegaloviirus, varicella zoster viirus ja herpes simplex viirus), JC-viiruse (PML), enteroviiruse
(meningoentsefaliit) ja C-hepatiidi viiruse poolt pdhjustatud infektsioonid (vt 18ik 4.4). Kliinilistes
uuringutes on kirjeldatud ka surmaga 18ppenud PML-i juhtusid, mis tekkisid pérast haiguse
progresseerumist ja korduvat ravi. Kirjeldatud on B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtusid, mis ilmnesid
enamasti MabThera’t kombinatsioonis tsutotoksilise kemoteraapiaga saanud patsientidel.
Retsidiveerunud/refraktaarse KLL patsientidel oli 3.vGi 4. raskusastme B-hepatiidi (reaktiveerumine ja
esmane infektsioon) esinemissagedus 2% R-FC vs. 0% FC puhul. Olemasoleva Kaposi sarkoomiga
MabThera’t saanud patsientidel on tdheldatud Kaposi sarkoomi progresseerumist. Need juhud
ilmnesid ravimi kasutamisel registreerimata naidustustel ning enamik patsiente olid HIV positiivsed.

Hematoloogilised kdrvaltoimed

Kliinilistes uuringutes, kus MabThera monoteraapiat manustati 4 nadala jooksul, tekkisid véahestel
patsientidel hematoloogilised kdrvaltoimed, mis olid tavaliselt kerged ja mddduvad. Rasket

(3./4. raskusastme) neutropeeniat kirjeldati 4,2%, aneemiat 1,1% ja trombotsUtopeeniat 1,7%
patsientidest. Kuni 2 aastat kestnud MabThera sailitusravi jooksul kirjeldati leukopeeniat (5% vs. 2%,
3./4. raskusaste) ja neutropeeniat (10% vs. 4%, 3./4. raskusaste) suurema esinemissagedusega kui
vaatlusrihmas. Trombotsitopeenia esinemissagedus oli vaike (< 1%, 3./4. raskusaste) ning ei erinenud
ravigruppide vahel. Ravikuuri jooksul uuringutes, kus MabThera’t kasutati kombinatsioonis
kemoteraapiaga, oli 3./4. raskusastme leukopeenia (R-CHOP 88% vs. CHOP 79%, R-FC 23% vs.

FC 12%), 3. vdi 4. raskusastme neutropeenia (R-CVP 24% vs. CVP 14%; R-CHOP 97% vs. CHOP
88%, R-FC 30% vs. FC 19% eelnevalt ravimata KLL puhul), 3. v8i 4. raskusastme pantsiitopeenia
(R-FC 3% vs. FC 1% eelnevalt ravimata KLL puhul) esinemissagedus tavaliselt suurem kui ainult
kemoteraapia puhul. Kuid MabThera’t ja kemoteraapiat saanud patsientidel tdheldatud neutropeenia
suurem esinemissagedus ei olnud seotud infektsioonide ja infestatsioonide suurema
esinemissagedusega vorreldes ainult kemoteraapiat saanud patsientidega. Uuringud MabThera
intravenoosse ravimvormiga eelnevalt ravimata ja retsidiveerunud/refraktaarse KLL patsientidel on
kindlaks teinud, et kuni 25%-I R-FC ravi saanud patsientidest oli neutropeenia pikaajaline
(defineeritakse kui neutrofiilide arvu pisimist alla 1x10%1 24. ja 42. paeva vahemikus pérast viimast
annust) voi tekkis hiljem (defineeritakse kui neutrofiilide arvu alla 1x10%1 hiljem kui 42 paeva parast
viimast annust patsientidel, kellel ei olnud eelnevalt pikaajalist neutropeeniat vai kellel neutrofiilide
arv taastus enne 42. péeva) parast ravi MabThera pluss FC-ga. Aneemia esinemissageduse 0sas
erinevused puudusid. Kirjeldatud on mdningaid hilist tiilipi neutropeenia juhtusid, mis ilmnesid
rohkem Kkui neli nddalat parast MabThera viimast infusiooni. KLL esmavaliku ravi uuringus esines
Binet C-staadiumi patsientidel rohkem kérvaltoimeid R-FC kui FC riihmas (R-FC 83% vs. FC 71%).
Retsidiveerunud/refraktaarse KLL uuringus kirjeldati 3. v8i 4. raskusastme trombotsiitopeeniat 11%-I
R-FC riihma ja 9%-I FC riilhma patsientidest.

MabThera uuringutes Waldenstromi makroglobulineemiaga patsientidel on ravi alustamise jargselt
taheldatud IgM sisalduse mgdduvat suurenemist seerumis, mis voib olla seotud hiiperviskoossuse ja
sellega kaasnevate simptomitega. Mddduv IgM sisalduse suurenemine taandus tavaliselt véhemalt
ravieelse vaartuseni 4 kuu jooksul.

Kardiovaskulaarsed kdrvaltoimed

MabThera monoteraapia kliinilistes uuringutes kirjeldati kardiovaskulaarseid karvaltoimeid 18,8%-I
patsientidest ning kdige sagedamini kirjeldatud k&rvaltoimed olid hiipotensioon ja hiipertensioon.
Infusiooni ajal kirjeldati 3. vdi 4. raskusastme siidame riitmihaireid (sh ventrikulaarset ja
supraventrikulaarset tahhikardiat) ja stenokardiat. Séilitusravi ajal oli 3./4. raskusastme siidame
héirete esinemissagedus varreldav MabThera ja vaatlusriihma patsientidel. Stidame héireid kirjeldati
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tosiste kdrvaltoimetena (sh kodade virvendus, miokardiinfarkt, vasaku vatsakese puudulikkus,
muokardi isheemia) 3%-I MabThera’ga ravitud patsientidest vorreldes < 1%-ga vaatlusriihmas.
Uuringutes, kus hinnati MabThera’t kombinatsioonis kemoteraapiaga, oli 3. ja 4. raskusastme siidame
ritmih&irete, peamiselt supraventrikulaarsete arlitmiate (nagu tahhtkardia ja kodade
laperduse/virvenduse) esinemissagedus suurem R-CHOP riilhmas (14 patsienti, 6,9%) vorreldes CHOP
riihmaga (3 patsienti, 1,5%). Kdik need ritmihéired tekkisid kas MabThera infusiooni foonil vGi olid
seotud soodustavate seisunditega, nagu palavik, infektsioon, dge miokardiinfarkt voi olemasolev
respiratoorne ja kardiovaskulaarne haigus. Muude 3. ja 4. raskusastme slidame hdirete (sh
stidamepuudulikkuse, muokardi haiguse ja koronaartdve ilmingute) esinemissagedus ei erinenud
R-CHOP ja CHOP rihmas. KLL puhul oli 3. vdi 4. raskusastme siidame héirete Gldine
esinemissagedus vaike nii esmavaliku ravi uuringus (4% R-FC, 3% FC) kui ka
retsidiveerunud/refraktaarse KLL uuringus (4% R-FC, 4% FC).

Respiratoorne slisteem
Kirjeldatud on interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtusid, millest mdned on I6ppenud surmaga.

Narvisusteemi héired

Raviperioodi jooksul (induktsioonravi faas sisaldas R-CHOP ravi kdige rohkem kaheksa tsuikli puhul)
tekkisid neljal R-CHOP ravi saanud patsiendil (2%), kellel kdigil esinesid kardiovaskulaarsed
riskifaktorid, esimese ravitstkli ajal trombemboolsed tserebrovaskulaarsed tisistused. Muude
trombemboolsete tlsistuste esinemissageduse osas puudus erinevus raviriihmade vahel. Kolmel CHOP
rihma patsiendil (1,5%) tekkisid aga tserebrovaskulaarsed tisistused, mis kdik ilmnesid
jalgimisperioodi jooksul. KLL puhul oli 3. v6i 4. raskusastme néarvislisteemi hairete ildine
esinemissagedus vaike nii esmavaliku ravi uuringus (4% R-FC, 4% FC) kui ka
retsidiveerunud/refraktaarse KLL uuringus (3% R-FC, 3% FC).

Kirjeldatud on pédrduva posterioorse entsefalopaatia siindroomi (PRES) / pdérduva posterioorse
leukoentsefalopaatia stindroomi (RPLS) juhtusid. Nahtudeks ja simptomiteks olid ndgemishaired,
peavalu, krambid ja vaimse seisundi muutused koos kaasuva hiipertensiooniga voi ilma. PRES/RPLS
diagnoosi peab kinnitama aju piltdiagnostika. Kirjeldatud juhtude puhul esinesid teadaolevad
riskitegurid, sealhulgas patsiendi p&hihaigus, hiipertensioon, immuunsupressiivne ravi ja/vdi
kemoteraapia.

Seedetrakti haired

MabThera’t mitte-Hodgkini limfoomi (NHL) raviks saanud patsientidel on taheldatud seedetrakti
perforatsiooni teket, mis on monedel juhtudel 16ppenud surmaga. Enamikel nimetatud juhtudel
manustati MabThera’t koos kemoteraapiaga.

1gG tase

Retsidiveerunud/refraktaarse follikulaarse limfoomi MabThera séilitusravi hindavas Kliinilises
uuringus oli parast induktsioonravi IgG taseme mediaan madalam normivahemiku alumisest piirist
(< 7 g/l) nii vaatlus- kui MabThera rihmas. Vaatlusriihmas suurenes IgG taseme mediaan seejérel ule
normivahemiku alampiiri, kuid pusis MabThera’ga ravi jooksul muutumatuna. MabThera rihmas oli
2-aastase raviperioodi jooksul normivahemiku alumisest piirist madalama 1gG tasemega patsiente
60%, vaatlusrihmas see protsent vahenes (36% kahe aasta mdtdudes).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Véga harva on kirjeldatud toksilist epidermaalset nekroliitisi (Lyelli sindroomi) ja Stevensi-Johnsoni
sundroomi, mis mdnedel juhtudel on IGppenud surmaga.

Patsientide eririhmad - MabThera monoteraapia

Eakad (65-aastased ja vanemad):

Igasuguse raskusastme kdrvaltoimete ja 3./4. raskusastme korvaltoimete esinemissagedus oli sarnane
eakatel ja noorematel (alla 65-aastased) patsientidel.
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Laialt levinud haigus:

Ulatusliku haigusega patsientidel esines 3./4. raskusastme kdrvaltoimeid rohkem kui ulatusliku
haiguseta patsientidel (25,6% vs. 15,4%). Igasuguse raskusastme korvaltoimete esinemissagedus oli
nendes kahes riilhmas sarnane.

Kordusravi:
Kordusravi saanud patsientide puhul kirjeldatud kdrvaltoimete esinemine oli vorreldav MabThera’ga
ravi esmakordselt saanud patsientidega (kdik raskusastmed ja 3./4. raskusastme koérvaltoimed).

Patsientide alariihmad — MabThera kombinatsioonravi

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel ravimata voi retsidiveerunud/refraktaarse KLL patsientidel oli nooremate (alla 65-aastased)
patsientidega vdrreldes suurem 3. vi 4. raskusastme vere ja limfiststeemi kdrvaltoimete
esinemissagedus.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

MabThera intravenoosse ravimvormi soovitatud annusest suuremate annuste kliinilistes uuringutes
kasutamise kogemus on vahene. Inimestel seni testitud MabThera suurim intravenoosne annus on
5000 mg (2250 mg/m?), mida testiti annuse suurendamise uuringus kroonilise limfoidse leukeemiaga
patsientidel. Tdiendavaid ohutussignaale ei tuvastatud.

Uleannustamise korral tuleb infusioon kohe katkestada ja patsienti hoolikalt jélgida.

MabThera subkutaanse NHL-i raviks kasutatava ravimvormi uuringus SABRINA (B0O22334)
manustati kolmele patsiendile kogemata subkutaanset ravimvormi intravenoossel teel kuni rituksimabi
maksimaalse annuseni 2780 mg ilma ebasoodsa toime ilmnemiseta.

MabThera tleannustamise v0i ravivea korral tuleb patsiente hoolikalt jalgida.

Turuletulekujérgselt on kirjeldatud viit MabThera tleannustamise juhtu. Kolme juhuga kdrvaltoimeid
ei kaasnenud. Kaks kirjeldatud kdrvaltoimet olid gripitaolised stimptomid rituksimabi 1,8 g annuse
manustamisel ja surmaga I8ppenud hingamispuudulikkus rituksimabi 2 g annuse puhul.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi
konjugaadid, ATC-kood: LO1FAOQ1

MabThera subkutaanne ravimvorm sisaldab rekombinantset inimese hialuronidaasi (rHuUPH20). See
on ensliim, mida kasutatakse samaaegselt subkutaanselt manustatavate ravimite dispersiooni ja
imendumise suurendamiseks.

Toimemehhanism

Rituksimab seondub spetsiifiliselt transmembraanse antigeeniga. See glukostleerimata fosfoproteiin,
mida nimetatakse CD20-ks, paikneb pre-B-lumfotsitidel ja kiipsetel B-limfotsidtidel. See antigeen
on ekspresseeritud enam kui 95%-I k&ikidest B-rakulistest mitte-Hodgkini limfoomidest.

CD20 on leitud nii normaalsetel kui pahaloomulistel B-rakkudel, kuid mitte kunagi vereloome
tivirakkudel, pro-B-liimfotstitidel, normaalsetel plasmarakkudel v6i normaalsete kudede rakkudel.
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Antigeen ei internaliseeru (ei lahe rakku sisse) ega kao raku pinnalt antikehaga seondumisel. CD20 ei
ringle vereplasmas vaba antigeenina ja seet6ttu ei konkureeri antikehade seondumiskohtadele.

Rituksimabi Fab domeen seondub CD20 antigeeniga B-ltimfotstutidel ja Fc domeen vGib mdjutada
immuunreaktsioone, mis vahendavad B-rakkude liiisimist. Efektor-vahendatud raku liiisi voimalikeks
mehhanismideks on komplemendist sltuv tsltotoksiline reaktsioon, mis on tingitud C1q
seondumisest, ja antikehadest soltuv tsltotoksiline reaktsioon, mis on vahendatud (he v8i enama
granulotstiiitide, makrofaagide ja killer-rakkude pinnal paikneva Fcy retseptori poolt. Samuti on
néidatud, et rituksimabi seondumine B-limfotsiutide pinnal asuvale CD20 antigeenile p&hjustab raku
surma apoptoosi teel.

Farmakodiinaamilised toimed

MabThera esimese annuse manustamise jargselt langes perifeersete B-rakkude arv alla normi.
Pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate t6ttu ravitud patsientidel hakkas B-rakkude arv taastuma
6 ravikuu jooksul ning tldjuhul normaliseerus 12 kuu jooksul péarast ravi I6petamist, kuigi ménel
patsiendil v@ib selleks kuluda kauem aega (kuni mediaanselt 23-kuulise taastumisajani pérast
induktsioonravi). Reumatoidartriidiga patsientidel tdheldati parast kahte 14-p&evase intervalliga
manustatud MabThera 1000 mg infusiooni perifeerse vere B-rakkude arvu kohest langust. Perifeerse
vere B-rakkude arv hakkab suurenema alates 24. nadalast ja enamikel patsientidel tdheldatakse
normaliseerumist 40. nadalaks s6ltumata sellest, kas MabThera’t manustati monoteraapiana voi
kombinatsioonis metotreksaadiga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

MabThera subkutaanse ravimvormi kliiniline efektiivsus ja ohutus kroonilise limfoidse leukeemia
korral

Kahe perioodiga Ib faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, avatud, paralleelsete rihmadega uuring
(SAWYER B025341) viidi labi eelnevalt ravimata kroonilise limfoidse leukeemiaga patsientidel, et
uurida koos kemoteraapiaga manustatud MabThera subkutaanse ravimvormi farmakokineetilise
profiili, efektiivsuse ja ohutuse samavaarsust.

Esimese perioodi eesmark oli valida MabThera subkutaanse ravimvormi annus, mis viis MabThera
intravenoosse ravimvormiga vorreldava minimaalse kontsentratsiooni saavutamiseni seerumis (Cuin).
Uuringusse kaasati kokku 64 KLL patsienti mis tahes hetkel enne 5. tsuklit MabThera intravenoosse
ravimvormi ja kemoteraapia samaaegse kasutamise ajal. Uuringu teise perioodi jaoks valiti MabThera
subkutaanse ravimvormi annus 1600 mg.

Teise perioodi eesmérk oli kindlaks teha taheldatud Cmi, vadrtuste samavaarsus MabThera valitud
subkutaanse annuse ja MabThera intravenoosse referentsannuse vahel.
Jargmisesse kahte ravirihma randomiseeriti kokku 176 kroonilise limfoidse leukeemiaga patsienti:

o MabThera subkutaanse ravimvormi riihm (n = 88); esimene tsiikkel MabThera intravenoosse
ravimvormiga annuses 375 mg/m? kombinatsioonis kemoteraapiaga pluss jargnevad tstiklid
(2...6) MabThera subkutaanse 1600 mg ravimvormiga kombinatsioonis kemoteraapiaga.

o MabThera intravenoosse ravimvormi riihm (n = 88); esimene tstikkel MabThera intravenoosse
ravimvormiga annuses 375 mg/m? kombinatsioonis kemoteraapiaga, millele jargnes kuni
5 tstiklit MabThera intravenoosse 500 mg/m? ravimvormi manustamist kombinatsioonis
kemoteraapiaga.

Tabelis 2 on toodud uuringu SAWYER teises perioodis osalenud 176 patsiendi analtitisi ravivastuse

maérad.
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Tabel 2 Uuringu SAWYER (B0O25341) efektiivsustulemused (ravikavatsuslik populatsioon)

Periood 2
N=176
Rituksimabi Rituksimabi
intravenoosne subkutaanne
ravimvorm ravimvorm
(n=88) (n=88)
Punkthinnang 80,7% (n=71) 85,2% (n =75)
ORR?
95% ClI [70,9%; 88,3%] [76,1%; 91,9%)]
Punkthinnang 31,8% (n = 28) 27,3% (n =24)
CRR?
95% CI [22,3%; 42,6%] [18,3%; 37,8%]
PFS sundmusega patsientide protsent 42,0% (n = 37) 34,1% (n = 30)
PFSP
95% CI 0,76 [0,47%; 1,23%]

ORR - uldine ravivastuse méaar

CRR - tdieliku ravivastuse méaar

PFS — progressioonivaba elulemus (stindmuse - haiguse progresseerumise/retsidiivi vdi mis tahes pdhjusel surma - protsent)
@ — 3. kuu jérelkontrolli visiidil (2. periood)

b 16pliku analiiisi ajal (jarelkontrolli mediaan 53 kuud)

Uldiselt tulemused kinnitavad, et MabThera subkutaansel 1600 mg ravimvormil on MabThera
intravenoosse 500 mg/m? ravimvormiga vorreldav kasu/riski profiil.

Immunogeensus
MabThera subkutaanse ravimvormi arendusprogrammist saadud andmed naitavad, et rituksimabi

vastaste antikehade teke oli subkutaanse manustamise jargselt vGrreldav pérast intravenoosset
manustamist tdheldatuga. Uuringus SAWYER (B0O25341) oli ravist tingitud rituksimabi vastaste
antikehade esinemissagedus sarnane kahes ravirihmas; 15% intravenoosse vs. 12% subkutaanse
ravimvormi rihmas. Ravist tingitud rHUPH20 vastaste antikehade esinemissagedus, mida m&ddeti
ainult subkutaanse ravimvormi riilhmas, oli 12%. Uhelgi positiivse rHUPH20 vastaste antikehade
leiuga patsiendil ei taheldatud positiivset neutraliseerivate antikehade leidu.

MabThera subkutaanse ravimvormi manustamise jargse rituksimabi vdi rHUPH20 vastaste antikehade
tekke Kliiniline tahtsus on teadmata. Rituksimabi v6i rHUPH20 vastaste antikehade leiul puudus méju
MabThera ohutusele, efektiivsusele voi farmakokineetikale.

MabThera infusioonilahuse kontsentraadi Kliiniline efektiivsus ja ohutus kroonilise liimfoidse
leukeemia korral

Kahes avatud randomiseeritud uuringus randomiseeriti kokku 817 eelnevalt ravi mittesaanud ja

552 retsidiveerunud/refraktaarse KLL patsienti saama kas FC kemoteraapiat (fludarabiin 25 mg/m?,
tstiklofosfamiid 250 mg/m?, paevadel 1...3) iga 4 nadala jarel 6 tstklit voi MabThera’t
kombinatsioonis FC-ga (R-FC). MabThera’t manustati annuses 375 mg/m? esimese tsiikli jooksul tiks
paev enne kemoteraapiat ja annuses 500 mg/m? iga jargneva ravitstkli 1. paeval. Patsiendid jaeti
retsidiveerunud/refraktaarse KLL uuringust valja, kui neid oli eelnevalt ravitud monoklonaalsete
antikehadega voi kui nad olid refraktaarsed (mida defineeriti kui osalise remissiooni mitte saavutamist
vahemalt 6 kuuks) fludarabiini vdi (kskdik millise nukleosiidi analoogi suhtes. Efektiivsust analiiusiti
kokku 810 patsiendil (403 R-FC, 407 FC) esmavaliku ravi uuringus (tabel 2a ja tabel 2b) ja

552 patsiendil (276 R-FC, 276 FC) retsidiveerunud/refraktaarse KLL uuringus (tabel 3).

Esmavaliku ravi uuringus oli parast mediaanse kestusega 48,1 kuud kestnud vaatlusperioodi
progressioonivaba elulemuse mediaan 55 kuud R-FC riihmas ja 33 kuud FC riihmas (p < 0,0001,
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logaritmiline astaktest). Uldise elulemuse analiiiis naitas R-FC ravi olulist eelist ainult FC
kemoteraapia ees (p = 0,0319, logaritmiline astaktest) (tabel 2a). Progressioonivaba elulemuse
paranemist taheldati jarjekindlalt enamikes patsiendi alariihmades, mida analtidsiti uuringueelse
haigusriski jargi (st Binet staadiumid A-C) (tabel 2b).

Tabel 2a  Kroonilise lumfoidse leukeemia esmavaliku ravi
Ulevaade efektiivsuse tulemustest MabThera pluss FC vs. ainult FC kasutamisel -
vaatlusperioodi kestuse mediaan 48,1 kuud

Efektiivsuse nditaja Kaplan-Meieri jargi hinnatud mediaanaeg Riski
juhu tekkeni (kuud) véhenemine
FC R-FC Log-
(N =409) (N=408) astaktest p-
vaartus
Progressioonivaba elulemus 32,8 55,3 <0,0001 45%
(PES)
Uldine elulemus NR NR 0,0319 27%
Juhuvaba elulemus 31,3 51,8 <0,0001 44%
Ravivastuse maar (CR, nPR, vdi 72,6% 85,8% < 0,0001 n.a.
PR)
CR maéar 16,9% 36,0% <0,0001 n.a.
Ravivastuse kestus* 36,2 57,3 < 0,0001 44%
Haigusvaba elulemus (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31%
Aeg uue ravini 472 69,7 < 0,0001 42%
Ravivastuse madra ja CR madra analilisiti hii-ruut testi abil. NR: saavutamata; n.a. ei ole kohaldatav
*: kehtib ainult CR, nPR, PR saavutanud patsientide kohta
**: kehtib ainult CR saavutanud patsientide kohta
Tabel 2b  Kroonilise lumfoidse leukeemia esmavaliku ravi
Progressioonivaba elulemuse riskisuhted Binet staadiumi jargi (ITT) -
vaatlusperioodi kestuse mediaan 48,1 kuud
Progressioonivaba elulemus Patsientide arv Riskisuhe p-vaartus
(PFS) (95% CI) (Waldi test,
FC R-FC korrigeerimata)
Binet staadium A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet staadium B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Binet staadium C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

ClI: usaldusvahemik

Retsidiveerunud/refraktaarse KLL uuringus oli progressioonivaba elulemuse (esmane tulemusnditaja)
mediaan 30,6 kuud R-FC riihmas ja 20,6 kuud FC riihmas (p=0,0002, logaritmiline astaktest). Soodsat

toimet progressioonivaba elulemuse osas taheldati peaaegu kdikides patsiendi alariihmades, mida

analliusiti vastavalt ravieelsele haigusriskile. R-FC riihmas kirjeldati tldise elulemuse véhest, kuid
mitteolulist paranemist FC rilhmaga vorreldes.
Retsidiveerunud voi refraktaarse haigusega patsientide farmakokineetika/kliinilised andmed

puuduvad.
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Tabel 3

Retsidiveerunud/refraktaarse kroonilise Iimfoidse leukeemia ravi — tlevaade

efektiivsuse tulemustest MabThera pluss FC vs. ainult FC kasutamisel
(vaatlusperioodi kestuse mediaan 25,3 kuud)

Efektiivsuse néitaja Kaplan-Meieri jargi hinnatud Riski
mediaanaeg juhu tekkeni (kuud) vahenemine
FC R-FC Log-
(N=276) (N=276) astaktest
p-vaartus
Progressioonivaba elulemus 20,6 30,6 0,0002 35%
(PFS)
Uldine elulemus 51,9 NR 0,2874 17%
Juhuvaba elulemus 19,3 28,7 0,0002 36%
Ravivastuse maér (CR, nPR, vdi 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.
PR)
CR maar 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
Ravivastuse kestus * 27,6 39,6 0,0252 31%
Haigusvaba elulemus (DFS)** 422 39,6 0,8842 -6%
Aeg uue KLL ravini 34,2 NR 0,0024 35%

Ravivastuse mé&éra ja CR mééra analudsiti hii-ruut testi abil.
*: kehtib ainult CR, nPR, PR saavutanud patsientide kohta; NR: saavutamata; n.a. ei ole kohaldatav
**: kehtib ainult CR saavutanud patsientide kohta

Tulemused teistest toetavatest uuringutest, kus MabThera’t kasutati kombinatsioonis teiste
kemoteraapia skeemidega (sh CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustiin ja kladribiin) eelnevalt ravimata
ja/voi retsidiveerunud/refraktaarse KLL patsientide raviks, on samuti ndidanud suurt Gldise ravivastuse
madra koos soodsa toimega progressioonivaba elulemuse méaara osas, kuigi koos toksilisuse mddduka
suurenemisega (eriti muelotoksilisus). Need uuringud toetavad MabThera kasutamist koos igasuguse
kemoteraapiaga.

Ligikaudu 180-It eelnevalt MabThera’ga ravitud patsiendilt saadud andmed on néidanud kliinilist kasu
(kaasa arvatud téieliku ravivastuse saavutamist) ning toetavad kordusravi MabThera’ga.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rituksimabiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta KLL korral. Teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

MabThera’t fikseeritud annuses 1600 mg manustati 5 tstikli valtel subkutaanselt 4-nddalaste
intervallide jarel parast esimest tsiiklit MabThera intravenoosse ravimvormiga eelnevalt ravimata KLL
patsientidel kombinatsioonis kemoteraapiaga (fludarabiin ja tsuklofosfamiid, FC). MabThera Cpax
vaartused seerumis 6. tsukli ajal olid madalamad subkutaanse kui intravenoosse ravimvormi riihmas;
geomeetrilised keskmised (CV%) vaéartused olid 202 (36,1) pg/ml ja 280 (24,6) pg/ml ning
geomeetriline keskmine suhe (Cmax, s.c./Cmax, iv.) 0li 0,719 (90% CI: 0,653, 0,792). Geomeetriline
keskmine tmax MabThera subkutaanse ravimvormi rithmas oli ligikaudu 3 péeva, vGrrelduna infusiooni
I16pus vdi selle laheduses saabuva tmax-iga MabThera intravenoosse ravimvormi rilhmas.
Geomeetrilised keskmised Crmin (CV%) véartused 5. tsiikli ajal (enne 6. tsukli annust) olid suuremad
MabThera subkutaanse kui intravenoosse ravimvormi riihmas; vastavalt 97,5 pug/ml (42,6) versus
61,5 ng/ml (63,9) kohandatud geomeetrilise keskmise suhtega [90% CI] 1,53 [1,27...1,85]. Sarnaselt

102



olid geomeetrilised keskmised AUC (CV%) vaartused 6. tsukli ajal suuremad subkutaanse kui
intravenoosse ravimvormi riihmas; vastavalt 4088 pgepdev/ml (34,2) ja 3630 pgepaev/ml (32,8)
kohandatud geomeetrilise keskmise suhtega [90% CI] 1,10 [0,98...1,24].

Uuringu BO25341 (SAWYER) populatsiooni farmakokineetilise analtilisi pdhjal oli hinnanguline
absoluutne biosaadavus 68,4%.

Jaotumine/eritumine

MabThera subkutaanse 1600 mg ravimvormi hinnanguline poolvéértusaeg on 30 péeva, hinnanguline
Kliirens on 0,22 I/péevas ja tsentraalne jaotusruumala on 4,65 .

Patsientide eririihmad

Tuupiliselt monoklonaalsetele antikehadele s@ltusid rituksimabi farmakokineetilised naitajad keha
suuruse néitajatest. Kehapinna suuruse (body surface area, BSA) suurenedes suurenesid kdik Kliirensi
jaruumala parameetrid. Lisaks oli tsentraalne jaotusruumala veidi (9%) véiksem naistel kui meestel.
Subkutaanse ravimvormi imendumise naitajad vahenesid KMI suurenedes. Tingimuslikud
simulatsioonid, mis votsid kokku kdigi keha suurusest séltuvuste mdju rituksimabi ekspositsioonile,
néitasid, et kuigi fikseeritud subkutaanse annuse kasutamisel esinevad suuremad ekspositsiooni (Cmin
ja AUC,) erinevused vaikese ja suure BSA-ga isikute vahel vBrreldes kehakaalu jargi kohandatud
intravenoosse annustamisega, vdimaldab see hoida Cmin ja AUC, véartused kbigis BSA rihmades
tasemel, mis ei ole madalam intravenoossel manustamisel saavutatust; sel viisil saavutatakse vahemalt
sama kiillastatus nagu intravenoossel manustamisel. Ule 90 kg kaaluvatel isikutel olid Cmin véirtused
samad intravenoosse ja subkutaanse manustamise puhul. Isikutel kehakaaluga 60...90 kg ja alla 60 kg
olid keskmised Crmin Va&rtused intravenoosse manustamise jargselt vastavalt ligikaudu 16% ja 34%
vadiksemad kui subkutaanse manustamise puhul. Sarnaselt olid suure BSA-ga isikutel Crin Vaartused
samad intravenoosse ja subkutaanse manustamise puhul. Keskmise ja vadikese BSA puhul olid
keskmised Crmin Vadrtused intravenoosse manustamise jargselt vastavalt ligikaudu 12% ja 26%
vadiksemad kui subkutaanse manustamise puhul.

Lisaks sGltuvusele keha suurusest oli ajast s6ltuv kliirens suurem suurema ravieelse kasvajamassiga
isikutel, mis on koosk®dlas sihtmérgi vahendatud eliminatsiooniga. Suurem ajast s6ltuv kliirens
suurema kasvajamassiga isikutel viib vdiksemate esialgse ekspositsiooni vaartuste ja pikema ajani, mis
on vajalik sama ekspositsiooni saavutamiseks nagu vaiksema kasvajamassiga isikutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rituksimab on tugevalt spetsiifiline B-rakkudel paikneva CD20 antigeeni suhtes. Makaakidel 14bi
viidud toksilisuse uuringud ei ole ndidanud muud toimet peale oodatava farmakoloogilise toime,
milleks on B-rakkude arvu véhenemine perifeerses veres ja limfoidkoes.

Arengutoksilisuse uuringud on l&abi viidud makaakidel annustega kuni 100 mg/kg (ravi
gestatsioonipaevadel 20...50) ning ei ole ilmnenud rituksimabist tingitud fetotoksilisuse tunnuseid.
Samas taheldati annusest sdltuvat farmakoloogilist B-rakkude arvu vahenemist loodete limfoidkoes,
mis pusis postnataalsel perioodil ja millega kaasnes IgG taseme langus nendel vastsiindinud loomadel.
Nendel loomadel normaliseerus B-rakkude arv 6 kuu jooksul parast siindi ega mdjutanud reaktsiooni
immuniseerimisele.

Standardseid teste mutageensuse uurimiseks ei ole teostatud, kuna need testid ei ole selle molekuli
puhul asjakohased. Rituksimabi kartsinogeense toime hindamiseks ei ole pikaajalisi loomkatseid I&bi
viidud.

Ei ole labi viidud spetsiifilisi uuringuid, et hinnata rituksimabi v6i rHUPH20 toimet fertiilsusele.
Uldise toksilisuse uuringutes makaakidel ei taheldatud kahjulikke toimeid isas- vdi emasloomade
reproduktiivorganitele. Lisaks ei tdheldatud rHUPH20 toimet sperma kvaliteedile.
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Hiirte embrio/loote arengu uuringutes pdhjustas rHUPH20 loote kaalu véahenemist ja implantatsiooni
ebadnnestumist siisteemsete ekspositsiooni vaartuste puhul, mis Uletasid tunduvalt inimesel
saavutatavat terapeutilist ekspositsiooni.

Puuduvad téendid rHUPH20 siisteemsest ekspositsioonist tingitud dismorfogeneesi (st teratogeneesi)
kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Rekombinantne inimese hiialuronidaas (rHuUPH20)
Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
o,a-trehaloosdihiidraat

Metioniin

Pollisorbaat 80 (E433)

Slstevesi

6.2 Sobimatus

Ei ole tdheldatud sobimatust MabThera subkutaanse ravimvormi ja poliproptileenist voi
poliikarbonaadist slistlamaterjali v3i roostevabast terasest lilekande- ja siistendelte ning polietileenist
Luer-uhenduste vahel.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat

Péarast esmakordset avamist

Parast viaalist sustlasse tdmbamist on MabThera subkutaanse ravimvormi lahuse keemilis-fuilisikaline
stabiilsus tdestatud 48 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C ning jargnevalt 8 tunni jooksul
temperatuuril 30 °C hajusas paevavalguses.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe éra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
peab ettevalmistus toimuma kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Ravimi kdlblikkusaeg
ja sdilitamistingimused on kasutaja vastutusel.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal valispakendis valguse eest kaitstult.
Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Vérvitust | talpi klaasist viaal, millel on buttitlkummist punnkork ning alumiiniumist sulgur ja sinine
plastmassist eemaldatav ketas, sisaldab 1600 mg/13,4 ml rituksimabi.

Igas karbis on (ks viaal.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

MabThera on steriilsetes, sdilitusainevabades, mitteplrogeensetes, Ghekordselt kasutatavates viaalides.

MabThera ettevalmistamiseks tuleb kasutada steriilset nGela ja ststalt. Viaalide kiiljes on eemaldatav

kleebis, kuhu on margitud tugevus, manustamistee ja ndidustus. Enne kasutamist tuleb kleebis viaali

kiljest eemaldada ja sustlale kleepida. Sustalde ja teiste teravate meditsiinitarvikute kasutamisel ja

hévitamisel tuleb rangelt kinni pidada jargnevast:

o Ndelu ja sustlaid ei tohi kunagi uuesti kasutada

o Kdik kasutatud ndelad ja sustlad tuleb asetada teravate esemete konteinerisse (torkekindel
tihekordselt kasutatav konteiner).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

1. MUUGILOA HOIDJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/067/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 2. juuni 1998

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20. mai 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Biolooqilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688
Ameerika Uhendriigid

Genentech, Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA 92056 5802
Ameerika Uhendriigid

Samsung BioLogics

300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon 21987
Korea

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639, Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD
o Riskijuhtimiskava
Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt muiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e  Euroopa Ravimiameti ndudel;

e kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v3i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Mitteonkoloogilised nadidustused:

Miugiloa hoidja peab tagama, et kdikidele arstidele, kes vdivad hakata MabThera’t vélja kirjutama, on
antud jargmised materjalid:

Ravimiteave
Patsiendi hoiatuskaart

Patsiendi hoiatuskaart MabThera mitteonkoloogiliste ndidustuste puhul peab sisaldama jargmisi

pohikomponente:

o Vajadus kanda kaarti endaga kogu aeg kaasas ja néidata seda kdikidele ravis osalevatele
tervishoiutdotajatele.

o Hoiatus infektsioonide ja PML-i, kaasa arvatud stimptomite tekkeriski kohta.

o Slmptomite tekkimisel vajadus patsientidel (ihendust votta oma tervishoiuttétajaga.

Patsiendi hoiatuskaardi peab enne levitamist heaks kiitma kohalik p&dev asutus.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MabThera 100 mg infusioonilahuse kontsentraat

rituksimab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal sisaldab 10 mg/ml rituksimabi.

3.  ABIAINED

Naatriumtsitraat, poltisorbaat 80, naatriumkloriid, naatriumhtdroksiid, soolhape, sustevesi.
Lisateabe saamiseks lugege infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
100 mg / 10 ml
Kaks 10 ml viaali

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosseks manustamiseks pérast lahjendamist
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/067/001

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

MabThera 100 mg infusioonilahuse kontsentraat
rituksimab

i.v.

[ 2. MANUSTAMISVIIS

Intravenoosseks manustamiseks pérast lahjendamist

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 ml viaal (10 mg/ml)
100 mg/ 10 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MabThera 500 mg infusioonilahuse kontsentraat

rituksimab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal sisaldab 10 mg/ml rituksimabi.

3.  ABIAINED

Naatriumtsitraat, poltisorbaat 80, naatriumkloriid, naatriumhtdroksiid, soolhape, sustevesi.
Lisateabe saamiseks lugege infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
500 mg / 50 ml
50 ml viaal

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosseks manustamiseks pérast lahjendamist
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/067/002

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

MabThera 500 mg infusioonilahuse kontsentraat
rituksimab

i.v.

[ 2. MANUSTAMISVIIS

Intravenoosseks manustamiseks pérast lahjendamist

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 ml viaal (10 mg/ml)
500 mg / 50 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MabThera 1400 mg subkutaanne sustelahus

rituksimab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal sisaldab 1400 mg/11,7 ml rituksimabi.

| 3.  ABIAINED

Rekombinantne inimese hiialuronidaas (rHuPH20)
Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohidraat
o,a-trehaloosdihiidraat

Metioniin

Poliisorbaat 80

Sustevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1400 mg/11,7 ml
1 viaal

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult subkutaanne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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|9 SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/067/003

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

MabThera 1400 mg subkutaanne sustelahus
rituksimab

Subkutaanne

[2. MANUSTAMISVIIS

Ainult subkutaanne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1400 mg/11,7 ml

6. MUU

Teave eemaldataval kleebisel

Lot

MabThera 1400 mg
rituksimab

1400 mg/11,7 ml

s.c. mitte-Hodgkini lumfoomi korral
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MabThera 1600 mg subkutaanne sustelahus

rituksimab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal sisaldab 1600 mg/13,4 ml rituksimabi.

| 3.  ABIAINED

Rekombinantne inimese hiialuronidaas (rHuPH20)
Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohidraat
o,a-trehaloosdihiidraat

Metioniin

Poliisorbaat 80

Sustevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1600 mg/13,4 mi
1 viaal

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult subkutaanne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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|9 SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/067/004

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

MabThera 1600 mg subkutaanne sustelahus
rituksimab

Subkutaanne

[2. MANUSTAMISVIIS

Ainult subkutaanne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1600 mg/13,4 ml

6. MUU

Teave eemaldataval kleebisel

Lot

MabThera 1600 mg
rituksimab

1600 mg/13,4 ml

s.c. kroonilise limfoidse leukeemia korral
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PATSIENDI HOIATUSKAARDI TEKST MITTEONKOLOOGILISTE NAIDUSTUSTE
KORRAL

MabThera hoiatuskaart
mitteonkoloogiliste haigustega patsientidele

Miks see kaart on mulle antud?

Selle ravimi kasutamisel vdib suureneda
tdenaosus infektsioonide tekkeks. Sellel
kaardil on kirjas jargmine teave:

e Mida on vaja teada enne MabThera
manustamist

e Millised on infektsioonindhud

e Mida teha, kui arvate, et teil voib olla
tekkinud infektsioon.

Kaardi tagakiiljel on kirjas ka teie nimi
ning arsti nimi ja telefoninumber.

Mida ma pean selle kaardiga tegema?

o Kandke seda kaarti kogu aeg endaga
kaasas — naiteks rahakotis voi
kaekotis.

o Nadidake seda kaarti igale teie ravis
osalevale arstile, meditsiinidele vdi
hambaarstile, mitte ainult
MabThera’ga ravi maéranud
eriarstile.

Kandke seda kaarti endaga kaasas

2 aastat parast MabThera viimase
annuse manustamist. See on vajalik, sest
kdrvaltoimed vdivad ilmneda mitmeid
kuid pérast ravi [8ppu.

Millal ei tohi MabThera’t manustada?

MabThera’t ei tohi manustada juhul, kui
teil on &ge infektsioon vGi tdsine probleem
immuunsusteemiga.

Teavitage oma arsti voi meditsiinidde, kui
te saate vOi olete varem saanud ravimeid,
mis mjutavad immuunsiisteemi, kaasa
arvatud keemiaravi.

Millised on infektsiooninahud?

Mida ma pean veel teadma?

Harva vdib MabThera p8hjustada tasist
ajuinfektsiooni, mida nimetatakse
progresseeruvaks multifokaalseks
leukoentsefalopaatiaks (PML). See haigus
vGBib 18ppeda surmaga.

o PML-i simptomid on jargmised:

- Segasus, mélukaotus voi
mdtlemishéired

- Tasakaaluhdired, kdndimisraskused
vOi kdnehéired

- Uhe kehapoole jéuetus v&i ndrkus

- Ahmane nagemine v0i nagemise
kaotus.

Kui teil tekib m&ni nimetatud n&htudest,
teavitage sellest otsekohe arsti voi
meditsiinidde. Teavitage neid ka sellest, et
saate ravi MabThera’ga.

Kust saada lisateavet?

Lisateabe saamiseks lugege MabThera pakendi
infolehte.

Ravi alguse kuupaev ja kontaktandmed

Kdige viimase infusiooni kuupéev:

Esimese infusiooni kuupéaev:

Patsiendi nimi:

Arsti nimi:

Arsti kontaktandmed:

Tervishoiutdotajaga kohtudes peab teil
kindlasti kaasas olema koikide kasutatavate
ravimite nimeKiri.

Kui teil on kisimusi sellel kaardil oleva teabe
kohta, palun p6érduge oma arsti voi
meditsiinide poole.
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Poorake tahelepanu jérgnevalt loetletud
vOimalikele infektsioonindhtudele:
Palavik voi pidev kdha

Kaalulangus

Valu ilma vigastuseta

Uldine halb enesetunne vdi loidus.

Kui teil tekib méni nimetatud
nahtudest, teavitage sellest otsekohe
arsti voi meditsiiniéde.

Teavitage neid ka sellest, et saate ravi
MabThera’ga.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

MabThera 100 mg infusioonilahuse kontsentraat
MabThera 500 mg infusioonilahuse kontsentraat
rituksimab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniéega.

o Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4

Infolehe sisukord

Mis ravim on MabThera ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne MabThera teile manustamist
Kuidas MabThera’t manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas MabThera’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oarwLNE

1. Mis ravim on MabThera ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on MabThera

MabThera sisaldab toimeainena rituksimabi. See on teatud tliipi valk, mida nimetatakse
monoklonaalseks antikehaks. See kinnitub B-lumfotsiiitideks nimetatud valgete vereliblede pinnale.
Pérast rituksimabi kinnitumist raku pinnale see rakk sureb.

Milleks MabThera’t kasutatakse
MabThera’t kasutatakse mitme erineva haiguse raviks tdiskasvanutel ja lastel. Arst voib teile
MabThera’t méérata jargmiste haiguste raviks:

a)  Mitte-Hodgkini [umfoom

See on limfikoe (immuunsiisteem osa) haigus, mis kahjustab B-lumfotsutideks nimetatud valgeid
vereliblesid.

Taiskasvanutele voib MabThera’t manustada tiksinda voi koos teiste ravimitega (keemiaraviga).
Taiskasvanud patsientidel, kellel ravi toimib, vib MabThera’t kasutada séilitusravina 2 aasta jooksul
péarast esmase ravi IGppu.

Lastele ja noorukitele manustatakse MabThera’t koos keemiaraviga.

b)  Krooniline limfotsuttleukeemia

Krooniline liimfotsiiltleukeemia (KLL) on taiskasvanutel kdige sagedamini esinev leukeemia vorm.
KLL kahjustab teatud limfotsiute, B-rakke, ning saab alguse luutdist ja levib limfis6lmedesse. KLL
patsientidel on liiga palju halbinud limfotstdte, mis kuhjuvad peamiselt luulidis ja veres. Nende
hélbinud B-limfotsliutide vohamine p6hjustab teil esinevaid siimptomeid. MabThera kombinatsioonis
keemiaraviga havitab need rakud, mis eemaldatakse organismist jark-jargult bioloogiliste protsesside
kaudu.

¢) Reumatoidartriit

MabThera’t kasutatakse reumatoidartriidi raviks. Reumatoidartriit on liigesehaigus. B-lumfotsutdid
osalevad mdnede teil esinevate simptomite tekkes. MabThera’t kasutatakse reumatoidartriidi raviks
inimestel, kes on juba proovinud teisi ravimeid, kuid nende toime on kas lakanud v@i ei ole olnud
piisavalt tdhus voi need on pdhjustanud korvaltoimeid. MabThera’t kasutatakse tavaliselt koos teise
ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks.

MabThera aeglustab reumatoidartriidist pdhjustatud liigesekahjustuse siivenemist ja parandab
igapdevase tegevusega toimetuleku voimet.
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Parimat MabThera’ga ravile reageerimist taheldatakse patsientidel, kellel on positiivne
reumatoidfaktori (RF) ja/vdi anti-CCP (anti-Cyclic Citrullinated Peptide) leid veres. Mdlemad
analiiisid on reumatoidartriidi korral sageli positiivsed ja aitavad kinnitada diagnoosi.

d)  Granulomatoosne poliangiit vdi mikroskoopiline polUangiit

MabThera’t kasutatakse granulomatoosse poliiangiidi (varem nimetati Wegeneri granulomatoosi) voi
mikroskoopilise pollangiidi raviks taiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest, manustatuna
kombinatsioonis kortikosteroididega.

Granulomatoosne pollangiit ja mikroskoopiline poltiangiit on kaks veresoonte pdletiku vormi, mille
tagajérjel tekib peamiselt kopsude ja neerude kahjustus, kuid need v@ivad kahjustada ka teisi elundeid.
Nende haiguste tekkes osalevad B-lumfotsiudid.

e) Pemphigus vulgaris (harilik villtdbi)

MabThera’t kasutatakse mddduka kuni raske pemphigus vulgaris’e raviks. Pemphigus vulgaris on
autoimmuunhaigus, mis pdhjustab valulike villide teket nahal ning suu, nina, neelu ja suguelundite
limaskestal.

2. Mida on vaja teada enne MabThera teile manustamist

MabThera’t ei tohi manustada

o kui olete rituksimabi, teiste rituksimabiga sarnaste valkude voi selle ravimi mis tahes koostisosa
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline

o kui teil on praegu raske &ge infektsioon

o kui teie immuunsiisteem on ndrgestatud

o kui teil on raske stiidamepuudulikkus vai raskekujuline ravile allumatu stidamehaigus ning
reumatoidartriit, granulomatoosne poliangiit, mikroskoopiline pollangiit vdi pemphigus
vulgaris

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, ei tohi teile MabThera’t manustada. Kui te ei ole
kindel, pidage enne MabThera manustamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne MabThera manustamist pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega:

o kui teil on kunagi olnud v&i v6ib praegu olla hepatiidi nakkus. Uksikutel juhtudel v&ib
MabThera toimel B-hepatiit uuesti aktiivseks muutuda, mis v8ib véga harvadel juhtudel 16ppeda
surmaga. Patsiente, kellel on kunagi olnud B-hepatiidi nakkus, jalgib arst hoolikalt
infektsioonin&htude suhtes.

o kui teil on kunagi esinenud stiidameprobleeme (nagu stenokardia, stidamepekslemine voi
stidamepuudulikkus) vdi hingamisprobleeme.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (v6i te ei ole kindel), pidage enne MabThera
manustamist nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinibega. Arst v0ib teid ravi ajal MabThera’ga eriti
hoolikalt jalgida.

Ravim sisaldab 7,0 mg polisorbaat 80 tihes 10 ml viaalis ja 35 mg polusorbaat 80 hes 50 ml viaalis,
mis vastab 0,7 mg/ml. Polusorbaadid v@ivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti,
kui teil on teadaolevaid allergiaid.

Pidage oma arstiga ndu ka juhul, kui te arvate, et voite l&hiajal vajada mdnda vaktsineerimist,
sealhulgas vaktsineerimised, mis on vajalikud enne teistesse riikidesse reisimist. Teatud vakisiine ei
tohi manustada samal ajal koos MabThera’ga v6i MabThera manustamisele jargnevate kuude jooksul.
Arst kontrollib, kas te peaksite enne MabThera manustamist saama mdnda vaktsiini.
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Kui teil on reumatoidartriit, granulomatoosne polUangiit, mikroskoopiline polUangiit voi

pemphigus vulgaris, siis teavitage oma arsti ka sellest:

o kui te arvate, et teil vdib olla moni nakkus, isegi kerge haigus nagu nohu. MabThera avaldab
mdju rakkudele, mis aitavad nakkuste vastu vBidelda, ning te peate enne MabThera manustamist
ootama, kuni nakkus on mé6dunud. Palun teavitage oma arsti ka sellest, kui teil on varem
esinenud palju nakkusi vai kui teil esineb raskekujulisi nakkusi.

Lapsed ja noorukid

Mitte-Hodgkini limfoom

MabThera’t saab kasutada mitte-Hodgkini [imfoomi, eesk&tt CD20-positiivse difuusse B-suur-rakk
lumfoomi (DLBCL), Burkitti limfoomi (BL)/Burkitti leukeemia (kiipsete B-rakkude &ge leukeemia,
BAL) voi Burkitti limfoomi tunnustega lumfoomi (BLL) raviks lastel alates 6 kuu vanusest ja
noorukitel.

Kui te olete vai teie laps on alla 18-aastane, pidage enne selle ravimi manustamist ndu oma arsti,
apteekri vdi meditsiinidega.

Granulomatoosne poliiangiit vGi mikroskoopiline poltangiit

MabThera’t vdib kasutada granulomatoosse poltangiidi (varem nimetati Wegeneri granulomatoosiks)
vBi mikroskoopilise polliangiidi raviks lastel ja noorukitel alates 2 aasta vanusest. MabThera
kasutamise kohta teiste haigustega lastel ja noortel inimestel on saadud véhesel hulgal andmeid.

Pidage enne selle ravimi manustamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega juhul, kui olete voi
teie laps on alla 18-aastane.

Muud ravimid ja MabThera

Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite ja taimsete
preparaatide kohta. See on vajalik sellepérast, et MabThera v6ib mdjutada mdnede teiste ravimite
toimet. Samuti vdivad mdned teised ravimid mdjutada MabThera toimet.

Eriti tahtis on arstile radkida sellest:

o kui te votate ravimeid kdrge vererdhu langetamiseks. Teil vBidakse paluda mitte votta neid
ravimeid 12 tundi enne MabThera manustamist. See on vajalik sellepérast, et MabThera
manustamise ajal v8ib monedel inimestel tekkida vererdhu langus.

o kui te olete kunagi v6tnud immuunsiisteemi mdjutavaid ravimeid — néiteks keemiaravimeid voi
immuunsiisteemi parssivaid ravimeid (immunosupressandid).

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vGi te ei ole kindel), pidage enne MabThera
manustamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, raakige sellest oma arstile voi
meditsiinidele. See on vajalik sellepérast, et MabThera v6ib 1&bida platsentat ja avaldada mdju lapsele.
Kui te olete rasestuda vdiv naine, peate teie ja teie partner kasutama ravi ajal MabThera’ga t6husaid
rasestumisvastaseid meetodeid. Te peate seda jatkama ka 12 kuu jooksul pérast viimast MabThera
ravi.

MabThera eritub véga véhesel mééral rinnapiima. Kuna pikaajalised m&jud rinnaga toidetavale lapsele
on teadmata, ei ole ettevaatuse mottes soovitatav last rinnaga toita ravi ajal MabThera’ga ja 6 kuu
jooksul parast ravi.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine
Ei ole teada, kas MabThera m@jutab autojuhtimise voi todriistade vdi masinatega tédtamise voimet.

MabThera sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 52,6 mg naatriumi (s6dgisoola peamine koostisosa) igas 10 ml viaalis ja 263,2 mg igas
50 ml viaalis.
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See on vordne 2,6%-ga (10 ml viaali puhul) ja 13,2%-ga (50 ml viaali puhul) naatriumi maksimaalsest
soovitatud 60paevasest toiduga saadavast kogusest taiskasvanutel.

3. Kuidas MabThera’t manustatakse

Kuidas ravimit manustatakse

MabThera’t manustab teile selle ravimi kasutamiskogemusega arst vdi meditsiinidde. Selle ravimi
manustamise ajal jalgitakse teid hoolikalt vbimalike kdrvaltoimete suhtes.

MabThera’t manustatakse alati veeniinfusiooni teel.

Ravimid, mida manustatakse enne MabThera igakordset manustamist
Enne MabThera manustamist manustatakse teile teisi ravimeid (premedikatsioon) vdimalike
kdrvaltoimete valtimiseks v6i vahendamiseks.

Kui palju ja kui tihti te ravi saate

a)  Kui te saate mitte-Hodgkini Iimfoomi ravi

o Kui te saate ainult MabThera’t
MabThera’t manustatakse ks kord nadalas 4 nédala jooksul. VV6imalikud on korduvad
ravikuurid MabThera’ga.

o Kui te saate MabThera’t koos keemiaraviga
MabThera’t manustatakse keemiaraviga samal paeval. Seda manustatakse tavaliselt iga 3 nédala
jarel kuni 8 korda.

o Kui te allute hésti ravile, vidakse MabThera’t manustada sailitusravina iga 2 voi 3 kuu jarel
kahe aasta jooksul. Ravivastusest s6ltuvalt vdib arst seda muuta.

. Kui olete alla 18 aasta vanune, manustatakse teile MabThera’t koos keemiaraviga. Te saate
MabThera’t kuni 6 korda 3,5...5,5-kuulise perioodi jooksul.

b)  Kui te saate kroonilise limfoidse leukeemia ravi

Kui te saate MabThera’t kombinatsioonis keemiaraviga, saate te MabThera infusiooni esimese tsukli
0-péeval ja seejérel iga tsiikli esimesel paeval (kokku 6 tsiiklit). lga tsiikkel kestab 28 paeva.
Keemiaravi jargneb MabThera infusioonile. Teie arst otsustab, kas te vajate samaaegset toetavat ravi.

¢)  Kui te saate reumatoidartriidi ravi

Iga ravikuur koosneb kahest eraldi infusioonist, mis manustatakse 2-nadalase vahega. V@imalikud on
korduvad ravikuurid MabThera’ga. Arst otsustab teie haigusnahtude pdhjal, millal peaksite saama veel
MabThera’t. See vdib aset leida kuude pérast.

d) Kui te saate granulomatoosse poltangiidi v6i mikroskoopilise poliangiidi ravi
MabThera’ga ravi koosneb neljast eraldi infusioonist, mis manustatakse nadalaste vahedega. Enne
MabThera’ga ravi alustamist manustatakse tavaliselt veenisiseselt kortikosteroide. Arst voib teile igal
ajal madrata ravi suukaudsete kortikosteroididega.

Kui olete 18-aastane vdi vanem ja allute hasti ravile, vbidakse teile MabThera’t manustada
séilitusravina. Seda manustatakse 2 eraldi infusioonina kahenadalase vahega, millele jargneb

1 infusioon iga 6 kuu jarel vahemalt 2 aasta jooksul. Arst v8ib otsustada teid ravida MabThera’ga
kauem (kuni 5 aastat) sdltuvalt sellest, kuidas te ravimile reageerite.

e)  Kui te saate pemphigus vulgaris’e ravi

Iga ravikuur koosneb kahest eraldi infusioonist, mis manustatakse 2-ndadalase vahega. Kui allute héasti
ravile, vOidakse teile MabThera’t manustada séilitusravina. Seda manustatakse 1 aasta ja 18 kuud
pérast esialgset ravi ning parast seda vajadusel iga 6 kuu jérel. Arst v8ib seda muuta s6ltuvalt sellest,
kuidas te ravimile reageerite.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Enamik kdrvaltoimeid on kerged vdi m6ddukad, kuid mdned vdivad olla ka tdsised ja vajada ravi.
Harva on mdned neist reaktsioonidest I16ppenud surmaga.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusiooni ajal vGi esimese 24 tunni jooksul parast infusiooni vGivad tekkida palavik, kiilmavérinad ja
varisemine. Harvem vdivad monedel patsientidel tekkida valu infusioonikohas, villid, stigelus,
iiveldus, vasimus, peavalu, raskendatud hingamine, vererdhu tdus, vilistav hingamine,
ebamugavustunne kurgus, keele- voi kdriturse, kihelustunne ninas vdi nohu, oksendamine, 6hetus voi
sidamekloppimine, stidameinfarkt voi vereliistakute arvu langus. Stiveneda v8ib olemasolev
stidamehaigus v6i stenokardia. Nende simptomite tekkest teil voi teie lapsel tuleb otsekohe
informeerida isikut, kes teile ravimit manustab, kuna vaja vdib olla infusioonikiirust vahendada voi
infusioon peatada. Te vOite vajada tdiendavat ravi antihistamiinikumi (allergiaravimi) voi
paratsetamooliga. Infusiooni vdib jatkata parast nende simptomite taandumist vdi paranemist. Parast
teist infusiooni on nende reaktsioonide teke véhem t6endoline. Kui need reaktsioonid on tdsised, vdib
teie arst otsustada, et 18petab ravi MabThera’ga.

Infektsioonid

Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil vdi teie lapsel tekivad infektsiooninahud, sealhulgas:

o palavik, k6ha, kurguvalu, kdrvetav valu urineerimisel vdi nérkustunne vai tldine halb
enesetunne

o maélukaotus, motlemishaired, kdndimisraskused v6i ndgemiskaotus — need vdivad olla tingitud
vdga harva esinevast tosisest ajuinfektsioonist, mis on 18ppenud surmaga (progresseeruv
multifokaalne leukoentsefalopaatia ehk PML)

o palavik, peavalu ja kuklakangestus, koordinatsioonihdire (ataksia), isiksuse muutus,
hallutsinatsioonid, teadvuse muutused, krambid v8i kooma — need v6ivad olla tingitud tosisest
ajuinfektsioonist (enteroviiruslik meningoentsefaliit), mis v8ib I6ppeda surmaga

Ravi ajal MabThera’ga vGivad kergemini tekkida infektsioonid.
Tihti on tegemist killmetushaigusega, kuid esinenud on ka kopsupdletikku, kuseteede infektsioone ja
tdsiseid viirusinfektsioone. Need on loetletud ,,Muude korvaltoimete* all.

Kui te saate reumatoidartriidi, granulomatoosse poluangiidi, mikroskoopilise poliiangiidi voi
pemphigus vulgaris’e ravi, leiate selle informatsiooni ka patsiendi hoiatuskaardilt, mille saite oma
arstilt. Tahtis on hoiatuskaart alles hoida ja ndidata seda oma partnerile v8i hooldajale.

Nahareaktsioonid

Véga harva vdivad tekkida rasked villilised nahareaktsioonid, mis v@ivad olla eluohtlikud. Nahal voi
limaskestadel (naiteks suuddnes, genitaalpiirkonnas vdi silmalaugudel) v6ib tekkida punetus, millega
sageli kaasneb villide teke, samuti vdib esineda palavik. Nende simptomite tekkest tuleb otsekohe
teatada oma arstile.

Muud kérvaltoimed on jargmised:
a) Kui te saate vdi teie laps saab mitte-Hodgkini limfoomi v&i kroonilise limfoidse
leukeemia ravi

Véaga sageli esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui Ghel inimesel kiimnest):

o bakteriaalsed voi viirusinfektsioonid, bronhiit

valgete vereliblede madal arv koos palavikuga voi ilma voi vereliistakute madal arv
iiveldus

kiilad laigud peanahal, kiilmavérinad, peavalu

immuunsuse langus — infektsiooni eest kaitsvate ja immunoglobuliinideks (IgG) nimetatud
antikehade sisalduse languse tottu veres
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Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni thel inimesel kiimnest):

o verenakkused (sepsis), kopsupdletik, vootohatis, killmetushaigus, hingamisteede infektsioonid,
seennakkused, ebaselge paritoluga infektsioonid, ninakdrvalkoobaste pdletik, B-hepatiit

o punaste vereliblede madal arv (aneemia), kdikide vererakkude madal arv

o allergilised reaktsioonid (ulitundlikkus)

o kdrge veresuhkru tase, kaalulangus, néo ja keha turse, laktaatdehiidrogenaasiks (LDH)
nimetatud enstiimi kérge tase veres, madal kaltsiumisisaldus veres

o ebatavalised nahaaistingud — nditeks tuimus, surisemine, torkimine, pdletus- ja roomamistunne

nahal, vahenenud puutetundlikkus

rahutus, uinumisraskused

tugev Bhetus néol ja teistes nahapiirkondades veresoonte laienemise tottu

pearinglus voi drevus

suurenenud pisaraeritus, pisarakanali haired, silmapdletik (konjunktiviit)

kumin kdrvus, kdrvavalu

stidameprobleemid — nditeks stidamelihase infarkt, ebakorrapérane vdi kiire siidametegevus

kdrge vdi madal vererdhk (verer6hu langus eriti pusti tdusmisel)

hingamisteede ahenemine, mis pdhjustab vilistavat hingamist (bronhospasm), pdletik, arritus

kopsudes, kurgus v8i ninakdrvalkoobastes, hingeldus, nohu

oksendamine, k8hulahtisus, kGhuvalu, arritus v6i haavandid kurgus ja suus,

neelamisprobleemid, kdhukinnisus, seedehdire

soomishéired, ebapiisav toitumine, mis pdhjustab kaalulangust

ndgestdbi, liighigistamine, dine higistamine

lihasprobleemid — néiteks lihasjaikus, liigese- voi lihasevalu, selja- ja kaelavalu

kasvajavalu

tldine ebamugavus- voi halb enesetunne v8i vasimus, varisemine, gripinahud

hulgiorganpuudulikkus

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni thel inimesel sajast):

o vere hiiubimishdired, punaste vereliblede véhenenud tootmine voi suurenenud lagundamine
(aplastiline hemoluditiline aneemia), limfisGlmede turse v3i suurenemine

) meeleolu langus ja huvipuudus vi erinevatest tegevustest saadava rahulolu puudumine,

narvilisus

maitsehdired — nditeks maitsetundlikkuse muutused

sudameprobleemid — nditeks sidame 166gisageduse aeglustumine v6i stenokardia (rindkerevalu)

astma, organsusteemide véhenenud varustamine hapnikuga

kdhupuhitus

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed (vbivad tekkida kuni thel inimesel 10 000st):

. teatud tulpi antikehade (nimetatakse immunoglobuliinideks — 1gM) sisalduse lthiajaline
suurenemine veres, surnud véahirakkude lagunemisest tingitud keemilised haired veres
nérvikahjustus kates ja jalgades, ndohalvatus

stiidamepuudulikkus

veresoonte poletik, sh nahandhtusid pdhjustav pdletik

hingamispuudulikkus

sooleseina kahjustus (mulgustus ehk perforatsioon)

ville pdhjustavad raskekujulised nahaprobleemid, mis vGivad olla eluohtlikud. Nahal vGi
limaskestadel (néiteks suuddnes, genitaalpiirkonnas vdi silmalaugudel) v6ib tekkida punetus,
millega sageli kaasneb villide teke, samuti v8ib esineda palavik

o neerupuudulikkus

o tugev ndgemislangus

Teadmata sagedusega (ei ole teada, kui sageli neid kdrvaltoimeid esineb):
o valgete vereliblede arvu véhenemine, mis ei teki kohe
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o vereliistakute arvu langus vahetult parast infusiooni — see vdib olla p66rduv, kuid on harvadel
juhtudel 16ppenud surmaga

o kuulmislangus, teiste aistingute nGrgenemine

o aju ja ajukelmete infektsioon/pdletik (enteroviiruslik meningoentsefaliit)

Mitte-Hodgkini lumfoomiga lapsed ja noorukid:

Mitte-Hodgkini limfoomiga lastel ja noorukitel esinenud kdrvaltoimed olid uldiselt sarnased
mitte-Hodgkini limfoomi v8i kroonilise lumfotsudtleukeemiaga tdiskasvanutel tdheldatutega. Kdige
sagedasemad kdrvaltoimed olid palavik koos teatud tuupi vere valgeliblede (neutrofiilide) madala
arvuga, suulimaskesta pdletik voi haavandid ning allergilised reaktsioonid (llitundlikkus).

b)  Kui te saate reumatoidartriidi ravi

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vGivad tekkida rohkem kui Ghel inimesel kiimnest):

o infektsioonid, néiteks kopsup®letik (bakteriaalne)

o valu urineerimisel (kuseteede infektsioon)

o allergilised reaktsioonid, mis tekivad suurima tden&osusega infusiooni ajal, kuid vGivad tekkida
ka kuni 24 tundi pérast infusiooni

. vererGhu muutused, iiveldus, 166ve, palavik, sligelus, nohu vdi ninakinnisus ja aevastamine,
varisemine, kiire stidametegevus ja vasimus

. peavalu
muutused teie arsti poolt tehtavates laboratoorsetes analiilisides. Tekkida v@ib infektsiooni eest
kaitsvate teatud spetsiifiliste veres leiduvate valkude (immunoglobuliinid) sisalduse langus

Sageli esinevad kérvaltoimed (vbivad tekkida kuni Ghel inimesel kiimnest):

. infektsioonid, naiteks kopsutorupdletik (bronhiit)

. taistunne voi tuikav valu nina, pdskede ja silmade piirkonnas (ninakdrvalkoobaste poletik),
kdhuvalu, oksendamine ja kdhulahtisus, hingamisraskused

° jalgade seennakkus (,,sportlase jalad*)

° kdrge kolesteroolisisaldus veres

ebanormaalsed aistingud nahal, nditeks tuimus, surisemis-, torkimis- v@i pdletustunne,

istmikunérvivalu, migreen, pearinglus

juuste valjalangemine

arevus, depressioon

seedehdire, kbhulahtisus, happe tagasivool, neelu ja suu &rritus ja/voi haavandid

kdhu-, selja-, lihase- ja/voi liigesevalu

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni Uhel inimesel sajast):

o liigne vedelikupeetus ndopiirkonnas ja kehas

o poletik, arritus ja/vGi pingsus kopsudes ja kurgus, kéha

) nahareaktsioonid, kaasa arvatud ndgestdbi, stigelus ja 166ve

o allergilised reaktsioonid, sealhulgas vilistav hingamine voi hingeldus, ndo ja keele turse,
minestus

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ivad tekkida kuni tihel inimesel 10 000st):

o simptomite kogum, mis tekib mdne nadala jooksul parast MabThera infusiooni, sealhulgas
allergiataolised reaktsioonid, nagu 166ve, siigelus, liigesevalu, limfis6lmede suurenemine ja
palavik

o rasked villilised nahareaktsioonid, mis v@ivad olla eluohtlikud. Nahal vGi limaskestadel (néiteks
suuddnes, genitaalpiirkonnas voi silmalaugudel) vdib tekkida punetus, millega sageli kaasneb
villide teke, samuti vdib esineda palavik

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o tdsine viirusinfektsioon
o aju ja ajukelmete infektsioon/pdletik (enteroviiruslik meningoentsefaliit)
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Muu harva kirjeldatud MabThera’st tingitud kdrvaltoime on infektsioonide vastu vditlevate valgete
vereliblede (neutrofiilide) arvu langus. Mdned infektsioonid vdivad olla tdsised (palun vt selles 16igus
sialduvat teavet Infektsioonide kohta).

c) Kui te voi teie laps saate granulomatoosse poluangiidi vdi mikroskoopilise polUangiidi ravi

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui Ghel inimesel kiimnest):

. infektsioonid, néiteks rindkere infektsioonid, kuseteede infektsioonid (valu urineerimisel),
nina-neelupdletikud ja herpesnakkused

o allergilised reaktsioonid, mis tekivad suurima tGen&osusega infusiooni ajal, kuid vbivad tekkida

ka kuni 24 tundi péarast infusiooni

kdhulahtisus

kéha vBi Ghupuudus

ninaverejooksud

vererdhu téus

liigese- vdi seljavalu

lihastdmblused vdi —varinad

pearinglus

treemor (varisemine, tihti kéte varisemine)

unehdired (unetus)

kate v8i pahkluude piirkonna turse

Sageli esinevad kérvaltoimed (vbivad tekkida kuni Ghel inimesel kimnest):
seedehdired

kdhukinnisus

nahal6tbed, kaasa arvatud akne vdi nahalaigud

naha dhetus vdi punetus

palavik

ninakinnisus voi vesine sekreet ninast

lihaste pinge vdi valulikkus

lihasvalu vGi valu kétes vdi jalgades

punaste vereliblede véhesus (aneemia)

vereliistakute vahesus

vere kaaliumisisalduse suurenemine

sudame rutmihaired voi tavalisest kiirem stidametegevus

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ivad tekkida kuni thel inimesel 10 000st):

) rasked villilised nahareaktsioonid, mis vGivad olla eluohtlikud. Nahal v&i limaskestadel (néiteks
suudones, genitaalpiirkonnas voi silmalaugudel) voib tekkida punetus, millega sageli kaasneb
villide teke, samuti v@ib esineda palavik

o varem pOetud B-hepatiidi kordumine

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
o tdsine viirusinfektsioon
o aju ja ajukelmete infektsioon/pdletik (enteroviiruslik meningoentsefaliit)

Granulomatoosse poltangiidi vdi mikroskoopilise poluangiidiga lapsed ja noorukid

Uldiselt olid granulomatoosse poliiangiidi vdi mikroskoopilise poliiangiidiga lastel ja noorukitel
esinenud kdérvaltoimed sarnased granulomatoosse poliangiidi vdi mikroskoopilise poliiangiidiga
taiskasvanutel taheldatuga. K&ige sagedamad kdrvaltoimed olid infektsioonid, allergilised reaktsioonid
ja iiveldus.

133



d)  Kui te saate pemphigus vulgaris’e ravi

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui Ghel inimesel kiimnest):

o allergilised reaktsioonid, mis tekivad suurima tGenéosusega infusiooni ajal, kuid vbivad tekkida
ka kuni 24 tundi pérast infusiooni

peavalu

infektsioonid, naiteks rindkere infektsioonid

kauakestev depressioon

juuste valjalangemine

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni Ghel inimesel kiimnest):
. infektsioonid, néiteks nina-neelupdletik, herpesnakkused, silmapdletik, suusoor ja kuseteede
infektsioonid (valulik urineerimine)

. meeleoluhdired, nditeks arrituvus ja depressioon

o nahakahjustused, naiteks sligelus, ndgestdbi ja healoomulised moodustised
. vasimus vOi pearinglus

o palavik

o liigese- vOi seljavalu

o kdhuvalu

o lihasevalu

[ )

tavalisest kiirem slidametegevus

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. tBsine viirusinfektsioon

° aju ja ajukelmete infektsioon/pdletik (enteroviiruslik meningoentsefaliit)

MabThera vGib pbhjustada ka muutusi teie arsti poolt tehtavates laborianallisides.

Kui te saate MabThera’t koos teiste ravimitega, vBivad osad teil tekkinud kdrvaltoimetest olla
pdhjustatud teistest ravimitest.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas MabThera’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,EXP:“.
K®olblikkusaeg viitab kuu selle viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida MabThera sisaldab

o Toimeaine on rituksimab. Uks 10 ml viaal sisaldab 100 mg rituksimabi (10 mg/ml). Uks 50 ml
viaal sisaldab 500 mg rituksimabi (10 mg/ml).
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o Abiained on naatriumtsitraat (E331), poluisorbaat 80 (E433), naatriumkloriid,
naatriumhudroksiid (E524), soolhape (E507) ja siistevesi. Vt 16ik 2 ,,MabThera sisaldab
naatriumi®.

Kuidas MabThera vélja n&eb ja pakendi sisu

MabThera 100 mg infusioonilahuse kontsentraat on selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni
kahvatukollane vedelik, mis tarnitakse varvitus klaasviaalis, millel on fluororesiinkattega kummist
punnkork ning punase dratdmmatava plastkorgiga alumiiniumist sulgur.

10 ml viaalid — pakendis on 2 viaali

MabThera 500 mg infusioonilahuse kontsentraat on selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni
kahvatukollane vedelik, mis tarnitakse varvitus klaasviaalis, millel on fluororesiinkattega kummist
punnkork ning halli aratdmmatava plastkorgiga alumiiniumist sulgur.

50 ml viaalid — pakendis on 1 viaal

Mudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1

79639, Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Teél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bnarapus

Pomr Bearapus EOO/I

Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Tel: +36 — 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGS0

TnA: +30 210 61 66 100

Espaia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

MabThera 1400 mg subkutaanne stistelahus
rituksimab

Enne ravimi manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniéega.

o Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4

Infolehe sisukord

Mis ravim on MabThera ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne MabThera teile manustamist
Kuidas MabThera’t manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas MabThera’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wnE

1. Mis ravim on MabThera ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on MabThera

MabThera sisaldab toimeainena rituksimabi. See on teatud ttiipi valk, mida nimetatakse
monoklonaalseks antikehaks. See kinnitub B-limfotsuditideks nimetatud valgete vereliblede pinnale.
Pérast rituksimabi kinnitumist raku pinnale see rakk sureb.

MabThera on saadaval veeni manustatava ravimina (MabThera 100 mg v6i MabThera 500 mg
infusioonilahuse kontsentraat) ja naha alla siistitava ravimina (MabThera 1400 mg v8i MabThera
1600 mg subkutaanne stistelahus).

Milleks MabThera’t kasutatakse

MabThera 1400 mg kasutatakse mitte-Hodgkini lumfoomi raviks tdiskasvanutel.

o See on limfikoe (immuunsilisteem osa) haigus, mis kahjustab B-limfotsutideks nimetatud
valgeid vereliblesid.

MabThera 1400 mg vdib manustada tiksinda vdi koos teiste ravimitega (keemiaraviga).
Ravi alguses manustatakse MabThera’t alati veeni (veenisisene infusioon).
Seejarel sustitakse MabThera’t naha alla. Arst otsustab, millal alustada MabThera slstidega.

Patsientidel, kellel ravi toimib, v8ib MabThera’t kasutada sdilitusravina 2 aasta jooksul parast esmase
ravi 18ppu.

2. Mida on vaja teada enne MabThera teile manustamist

MabThera’t ei tohi manustada

. kui olete rituksimabi, teiste rituksimabiga sarnaste valkude vGi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline

o kui olete htialuronidaasi (ensutim, mis aitab suurendada sustitud toimeaine imendumist) suhtes
allergiline

o kui teil on praegu raskekujuline &ge infektsioon

. kui teie immuunsusteem on ndrgestatud

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, ei tohi teile MabThera’t manustada. Kui te ei ole
kindel, pidage enne MabThera manustamist néu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne MabThera manustamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil on kunagi olnud vGi vGib praegu olla hepatiidi nakkus. Uksikutel juhtudel v&ib
MabThera toimel B-hepatiit uuesti aktiivseks muutuda, mis vdib vaga harvadel juhtudel 16ppeda
surmaga. Patsiente, kellel on kunagi olnud B-hepatiidi nakkus, jalgib arst hoolikalt
infektsioonin&htude suhtes.

o kui teil on kunagi esinenud stidameprobleeme (nt stenokardia, sidamepekslemine voi
stidamepuudulikkus) voi hingamisprobleeme.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vGi te ei ole kindel), pidage enne MabThera
manustamist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Arst voib teid ravi ajal MabThera’ga eriti
hoolikalt jalgida.

Ravim sisaldab 7,02 mg pollsorbaat 80 tihes 15 ml viaalis, mis vastab 0,6 mg/ml. Poliisorbaadid
vBivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

Pidage oma arstiga ndu ka juhul, kui te arvate, et voite l&hiajal vajada mdnda vaktsineerimist,
sealhulgas vaktsineerimised, mis on vajalikud enne teistesse riikidesse reisimist. Teatud vaktsiine ei
tohi manustada samal ajal koos MabThera’ga v6i MabThera manustamisele jargnevate kuude jooksul.
Arst kontrollib, kas te peaksite enne MabThera manustamist saama mdnda vaktsiini.

Lapsed ja noorukid

Pidage enne selle ravimi manustamist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega juhul, kui olete voi
teie laps on alla 18-aastane. See on vajalik sellepérast, et MabThera kasutamise kohta lastel ja
noorukitel on saadud véhesel hulgal andmeid.

Muud ravimid ja MabThera

Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite ja taimsete
preparaatide kohta. See on vajalik sellepérast, et MabThera v6ib mdjutada mdnede teiste ravimite
toimet. Samuti vdivad moned teised ravimid mdjutada MabThera toimet.

Eriti tahtis on arstile radkida sellest:

o kui te votate ravimeid kdrge vererdhu langetamiseks. Teil v@idakse paluda mitte votta neid
ravimeid 12 tundi enne MabThera manustamist. See on vajalik sellepérast, et MabThera
manustamise ajal voib mdnedel inimestel tekkida vererdhu langus

o kui te olete kunagi votnud immuunststeemi mdjutavaid ravimeid — nt keemiaravimeid voi
immuunsisteemi parssivaid ravimeid (immunosupressandid)

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (v6i te ei ole kindel), pidage enne MabThera
manustamist ndu oma arsti, apteekri vi meditsiinidega.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, raékige sellest oma arstile voi
meditsiinidele. See on vajalik sellepérast, et MabThera v6ib labida platsentat ja avaldada mdju lapsele.

Kui te olete rasestuda vdiv naine, peate teie ja teie partner kasutama ravi ajal MabThera’ga t6husaid
rasestumisvastaseid meetodeid. Te peate seda jatkama ka 12 kuu jooksul pérast viimast MabThera’ga
ravi.

MabThera eritub véga véhesel mééral rinnapiima. Kuna pikaajalised m&jud rinnaga toidetavale lapsele
on teadmata, ei ole ettevaatuse mottes soovitatav last rinnaga toita ravi ajal MabThera’ga ja 6 kuu
jooksul parast ravi.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Ei ole teada, kas MabThera m@jutab autojuhtimise v6i todriistade vdi masinatega tédtamise voimet.
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MabThera sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 11,7 ml viaalis, see tdéhendab pohimdtteliselt
,naatriumivaba“.

3. Kuidas MabThera’t manustatakse

Kuidas ravimit manustatakse
MabThera’t manustab teile selle ravimi kasutamiskogemusega arst vdi meditsiinidde. Selle ravimi
manustamise ajal jalgitakse teid hoolikalt vimalike kdrvaltoimete suhtes.

Ravi alguses manustatakse MabThera’t alati veeni (veenisisene infusioon).

Seejarel sustitakse MabThera’t naha alla (subkutaanne sist) ligikaudu 5 minuti jooksul. Klaasviaalil
on eemaldatav kleebis tapsete andmetega ravimi kohta. Arst v8i meditsiinidde kinnitab kleebise enne
ststimist stistla kiilge.

Avrst otsustab, millal alustada MabThera slstetega.

Ravimit siistitakse kdhupiirkonna naha alla, mitte teistesse kehapiirkondadesse. Ravimit ei tohi
kdhupiirkonnas siistida kohtadesse, kus nahk punetab, on tekkinud verevalum, hellus voi kdvastumus,
samuti stinnimérkide vdi armide piirkonda.

Ravimid, mida manustatakse enne MabThera igat annust
Enne MabThera manustamist manustatakse teile teisi ravimeid (premedikatsioon) vdimalike
kdrvaltoimete véltimiseks vdi véhendamiseks.

Kui palju ja kui tihti te ravi saate

o MabThera’t manustatakse keemiaraviga samal paeval. Seda manustatakse tavaliselt iga 3 nédala
jarel kuni 8 korda.

. Kui te allute hasti ravile, vBidakse teile MabThera’t manustada sailitusravina iga 2 vi 3 kuu
jarel kahe aasta jooksul.

Teie arst vOib seda muuta sdltuvalt sellest, kuidas te ravimile reageerite.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Enamik kdrvaltoimeid on kerged voi méddukad, kuid mdned vdivad olla tdsised ja vajada ravi. Harva
on mdned nendest kdrvaltoimetest 18ppenud surmaga.

Ravimi suUstekohas tekkivad reaktsioonid

Paljudel patsientidel tekivad MabThera stistimise kohas mdned paiksed kdrvaltoimed. Nendeks on
valu, turse, verevalumi teke, veritsus, naha punetus, stigelus ja 166ve.

Kui need reaktsioonid on tdsised, vOib arst otsustada, et I6petab ravi MabThera’ga.

Infektsioonid

Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil tekivad infektsiooninahud, sealhulgas:

. palavik, k6ha, kurguvalu, kdrvetav valu urineerimisel vdi nérkustunne véi lldine halb
enesetunne

139



. mélukaotus, moétlemishaired, kdndimisraskused voi ndgemiskaotus — need vdivad olla tingitud
védga harva esinevast tosisest ajuinfektsioonist, mis on 16ppenud surmaga (progresseeruv
multifokaalne leukoentsefalopaatia ehk PML)

o palavik, peavalu ja kuklakangestus, koordinatsioonihdire (ataksia), isiksuse muutus,
hallutsinatsioonid, teadvuse muutused, krambid v8i kooma — need v6ivad olla tingitud tosisest
ajuinfektsioonist (enteroviiruslik meningoentsefaliit), mis v8ib I6ppeda surmaga

Ravi ajal MabThera’ga vGivad kergemini tekkida infektsioonid. Tihti on tegemist kiilmetushaigusega,
kuid esinenud on ka kopsupdletikku v6i kuseteede infektsioone. Need on loetletud ,,Muude
kdrvaltoimete“ all.

Muud kérvaltoimed on jargmised:

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui Ghel inimesel kiimnest):

. bakteriaalsed voi viirusinfektsioonid, bronhiit

valgete vereliblede madal arv koos palavikuga v8i ilma vdi vereliistakute madal arv
iiveldus

kiilad laigud peanahal, kiilmavérinad, peavalu

immuunsuse langus — infektsiooni eest kaitsvate ja immunoglobuliinideks (IgG) nimetatud
antikehade sisalduse languse tdttu veres

Sageli esinevad kérvaltoimed (vdivad tekkida kuni Ghel inimesel kimnest):

o verenakkused (sepsis), kopsupdletik, vootohatis, killmetushaigus, hingamisteede infektsioonid,
seennakkused, ebaselge paritoluga infektsioonid, ninakdrvalkoobaste pdletik, B-hepatiit

. punase vereliblede madal arv (aneemia), kdikide vererakkude madal arv

. allergilised reaktsioonid (ulitundlikkus)

. kdrge veresuhkru tase, kehakaalu langus, néo ja keha turse, laktaatdehiidrogenaasiks (LDH)
nimetatud ensiimi kdrge tase, madal kaltsiumisisaldus veres

. ebatavalised nahaaistingud — néiteks tuimus, surisemine, torkimine, pdletus- ja roomamistunne

nahal, vahenenud puutetundlikkus

rahutus, uinumisraskused

tugev Bhetus néol ja teistes nahapiirkondades veresoonte laienemise tdttu

pearinglus vdi arevus

suurenenud pisaraeritus, pisarakanali haired, silmapdletik (konjunktiviit)

kumin kérvus, kdrvavalu

stidameprobleemid — nditeks stidamelihase infarkt, ebakorrapérane vdi kiire siidametegevus

kdrge voi madal vererdhk (verer6hu langus eriti pusti tdusmisel)

hingamisteede ahenemine, mis pBhjustab vilistavat hingamist (bronhospasm), pdletik, arritus

kopsudes, kurgus voi ninakdrvalkoobastes, hingeldus, nohu

oksendamine, kéhulahtisus, kBhuvalu, arritus v6i haavandid kurgus ja suus,

neelamisprobleemid, kdhukinnisus, seedehéire

s60mishéired, ebapiisav toitumine, mis pdhjustab kehakaalu langust

ndgestdbi, liighigistamine, dine higistamine

lihasprobleemid — néiteks lihasjaikus, liigese- vGi lihasevalu, selja- ja kaelavalu

kasvajavalu

tldine ebamugavus- vdi halb enesetunne v8i vasimus, varisemine, gripindhud

hulgiorganpuudulikkus

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni thel inimesel sajast):

o vere hliibimishéired, punaste vereliblede vahenenud tootmine vdi suurenenud lagundamine
(aplastiline hemoluditiline aneemia), limfisGlmede turse v&i suurenemine

o meeleolu langus ja huvipuudus vi erinevatest tegevustest saadava rahulolu puudumine,
nérvilisus

o maitsehdired — nditeks maitsetundlikkuse muutused

o stidameprobleemid — néiteks stidame 166gisageduse aeglustumine vdi stenokardia (rinnaangiin)
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o astma, organsusteemide véhenenud varustamine hapnikuga
o kdhupuhitus

VAaga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ivad tekkida kuni tGihel inimesel 10 000st):

o teatud tudpi antikehade (nimetatakse immunoglobuliinideks — IgM) sisalduse lihiajaline
suurenemine veres, surnud véahirakkude lagunemisest tingitud keemilised héired veres
nérvikahjustus kates ja jalgades, ndohalvatus

sidamepuudulikkus

veresoonte poletik, sh nahandhtusid p&hjustav pdletik

hingamispuudulikkus

sooleseina kahjustus (mulgustus ehk perforatsioon)

ville pdhjustavad raskekujulised nahaprobleemid, mis v@ivad olla eluohtlikud
neerupuudulikkus

tugev ndgemislangus (ajunarvide kahjustuse ilming)

Teadmata sagedusega (ei ole teada, kui sageli neid kdrvaltoimeid esineb):

. valgete vereliblede arvu véhenemine, mis ei teki kohe

° vereliistakute arvu langus vahetult parast infusiooni — see vBib olla p66rduv, kuid on harvadel
juhtudel 18ppenud surmaga
kuulmislangus, muude aistingute kaotus

. aju ja ajukelmete infektsioon/pdletik (enteroviiruslik meningoentsefaliit)

MabThera vGib pbhjustada ka muutusi arsti poolt maaratud laborianallilisides.

Kui te saate MabThera’t koos teiste ravimitega, voivad mdned teil tekkivad kdrvaltoimed olla tingitud
teistest ravimitest.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussutisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas MabThera’t sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on méargitud karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida MabThera 1400 mg subkutaanne sistelahus sisaldab
o Toimeaine on rituksimab. lga viaal sisaldab 1400 mg/11,7 ml rituksimabi. Uks ml sisaldab
120 mg rituksimabi.
. Teised koostisosad on rekombinantne inimese hiialuronidaas (rHUPH20), histidiin,
histidiinvesinikkloriidmonohudraat, a,a-trehaloosdihidraat, metioniin, pollsorbaat 80 (E433) ja

sustevesi. Vt 16ik 2 ,,MabThera sisaldab naatriumi*.
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Kuidas MabThera 1400 mg subkutaanne stistelahus vélja naeb ja pakendi sisu
MabThera on kasutusvalmis, selge kuni opalestseeruv, vérvitu kuni kollakas vedelik, mis on nahaaluse
stistelahusena varvitust klaasist viaalis, millel on butttlkummist punnkork ning alumiiniumist sulgur

jaroosa plastmassist eemaldatav ketas.

Iga viaal sisaldab 1400 mg/11,7 ml rituksimabi. Igas karbis on (ks viaal.

Mudgiloa hoidja

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr Bearapus EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88
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France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

MabThera 1600 mg subkutaanne stistelahus
rituksimab

Enne ravimi manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniéega.

o Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4

Infolehe sisukord

Mis ravim on MabThera ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne MabThera teile manustamist
Kuidas MabThera’t manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas MabThera’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wnE

1. Mis ravim on MabThera ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on MabThera

MabThera sisaldab toimeainena rituksimabi. See on teatud ttiipi valk, mida nimetatakse
monoklonaalseks antikehaks. See kinnitub B-limfotsuditideks nimetatud valgete vereliblede pinnale.
Pérast rituksimabi kinnitumist raku pinnale see rakk sureb.

MabThera on saadaval veeni manustatava ravimina (MabThera 100 mg v6i MabThera 500 mg
infusioonilahuse kontsentraat) ja naha alla siistitava ravimina (MabThera 1400 mg v8i MabThera
1600 mg subkutaanne stistelahus).

Milleks MabThera’t kasutatakse

MabThera 1600 mg kasutatakse kroonilise limfoidse leukeemia raviks taiskasvanutel.

o Krooniline limfoidne leukeemia (KLL) on téiskasvanutel kBige sagedamini esinev leukeemia
vorm. KLL kahjustab teatud limfotsiite, B-rakke, ning saab alguse luuldist ja levib
lumfisdlmedesse. KLL patsientidel on liiga palju hdlbinud lumfotstdite, mis kuhjuvad peamiselt
luutidis ja veres. Nende halbinud B-lumfotsutide vohamine pdhjustab teil esinevaid
simptomeid.

MabThera kombinatsioonis keemiaraviga hévitab need rakud, mis eemaldatakse organismist
jark-jargult bioloogiliste protsesside kaudu.

Teile manustatakse MabThera 1600 mg koos teiste ravimitega (keemiaraviga).
Ravi alguses manustatakse MabThera’t alati veeni (veenisisene infusioon).

Seejarel sustitakse MabThera’t naha alla. Arst otsustab, millal alustada MabThera slistidega.

2. Mida on vaja teada enne MabThera teile manustamist

MabThera’t ei tohi manustada

o kui olete rituksimabi, teiste rituksimabiga sarnaste valkude vGi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline

o kui olete htialuronidaasi (ensutim, mis aitab suurendada sustitud toimeaine imendumist) suhtes
allergiline

. kui teil on praegu raskekujuline dge infektsioon

. kui teie immuunsusteem on ndrgestatud
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Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, ei tohi teile MabThera’t manustada. Kui te ei ole
kindel, pidage enne MabThera manustamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne MabThera manustamist pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega:

o kui teil on kunagi olnud v@i voib praegu olla hepatiidi nakkus. Uksikutel juhtudel vaib
MabThera toimel B-hepatiit uuesti aktiivseks muutuda, mis vdib vaga harvadel juhtudel 16ppeda
surmaga. Patsiente, kellel on kunagi olnud B-hepatiidi nakkus, jélgib arst hoolikalt
infektsioonindhtude suhtes.

o kui teil on kunagi esinenud stiidameprobleeme (nt stenokardia, sidamepekslemine voi
stidamepuudulikkus) vdi hingamisprobleeme.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (v6i te ei ole kindel), pidage enne MabThera
manustamist nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega. Arst v8ib teid ravi ajal MabThera’ga eriti
hoolikalt jalgida.

Ravim sisaldab 8,04 mg polusorbaat 80 (ihes 20 ml viaalis, mis vastab 0,6 mg/ml. Poltusorbaadid
vBivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

Pidage oma arstiga ndu ka juhul, kui te arvate, et vbite lahiajal vajada mdnda vaktsineerimist,
sealhulgas vaktsineerimised, mis on vajalikud enne teistesse riikidesse reisimist. Teatud vaktsiine ei
tohi manustada samal ajal koos MabThera’ga v6i MabThera manustamisele jargnevate kuude jooksul.
Arst kontrollib, kas te peaksite enne MabThera manustamist saama mdnda vaktsiini.

Lapsed ja noorukid

Pidage enne selle ravimi manustamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniGega juhul, kui olete voi
teie laps on alla 18-aastane. See on vajalik sellepérast, et MabThera kasutamise kohta lastel ja
noorukitel on saadud véhesel hulgal andmeid.

Muud ravimid ja MabThera

Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid. See kehtib ka ilma retseptita ostetud ravimite ja taimsete
preparaatide kohta. See on vajalik sellepérast, et MabThera v6ib mdjutada mdnede teiste ravimite
toimet. Samuti vdivad mdned teised ravimid mdjutada MabThera toimet.

Eriti tahtis on arstile radkida sellest:

o kui te votate ravimeid kdrge vererdhu langetamiseks. Teil vBidakse paluda mitte votta neid
ravimeid 12 tundi enne MabThera manustamist. See on vajalik sellepérast, et MabThera
manustamise ajal v8ib mdnedel inimestel tekkida vererdhu langus

o kui te olete kunagi v6tnud immuunsiisteemi mdjutavaid ravimeid — nt keemiaravimeid voi
immuunsiisteemi parssivaid ravimeid (immunosupressandid)

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vGi te ei ole kindel), pidage enne MabThera
manustamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, raakige sellest oma arstile voi
meditsiinidele. See on vajalik sellepérast, et MabThera v6ib 1&bida platsentat ja avaldada mdju lapsele.

Kui te olete rasestuda v@iv naine, peate teie ja teie partner kasutama ravi ajal MabThera’ga t6husaid
rasestumisvastaseid meetodeid. Te peate seda jatkama ka 12 kuu jooksul pérast viimast MabThera’ga
ravi.

MabThera eritub véga véhesel méaral rinnapiima. Kuna pikaajalised m@jud rinnaga toidetavale lapsele

on teadmata, ei ole ettevaatuse mottes soovitatav last rinnaga toita ravi ajal MabThera’ga ja 6 kuu
jooksul parast ravi.
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Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Ei ole teada, kas MabThera m@jutab autojuhtimise voi todriistade vdi masinatega tédtamise voimet.

MabThera sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 13,4 ml viaalis, see tdhendab p&himéotteliselt
»haatriumivaba*.

3. Kuidas MabThera’t manustatakse

Kuidas ravimit manustatakse

MabThera’t manustab teile selle ravimi kasutamiskogemusega arst vdi meditsiinidde. Selle ravimi
manustamise ajal jélgitakse teid hoolikalt véimalike kdrvaltoimete suhtes.

Ravi alguses manustatakse MabThera’t alati veeni (veenisisene infusioon).

Seejdrel sistitakse MabThera’t naha alla (subkutaanne sist) ligikaudu 7 minuti jooksul. Klaasviaalil
on eemaldatav kleebis tdpsete andmetega ravimi kohta.

Arst vBi meditsiinidde kinnitab kleebise enne slstimist sstla kilge. Arst otsustab, millal alustada
MabThera sustetega.

Ravimit siistitakse kdhupiirkonna naha alla, mitte teistesse kehapiirkondadesse. Ravimit ei tohi
kdhupiirkonnas siistida kohtadesse, kus nahk punetab, on tekkinud verevalum, hellus v6i kdvastumus,
samuti stinnimarkide voi armide piirkonda.

Ravimid, mida manustatakse enne MabThera igat annust

Enne MabThera manustamist manustatakse teile teisi ravimeid (premedikatsioon) vdimalike
kdrvaltoimete véltimiseks vdi véhendamiseks.

Kui palju ja kui tihti te ravi saate

Kui te saate MabThera’t koos keemiaraviga, saate 1. tstikli 0-paeval MabThera infusiooni ja sellele
jargnevad nahaalused sistid iga jargneva tsukli 1. péeval. Tsiklite arv kokku on 6. lga tsikkel kestab
28 pédeva. Keemiaravi tuleb manustada péarast MabThera manustamist.

Aurst otsustab, kas peaksite saama samaaegset toetavat ravi.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Enamik kdrvaltoimeid on kerged vdi méddukad, kuid mdned vdivad olla tdsised ja vajada ravi. Harva
on moned nendest kdrvaltoimetest 18ppenud surmaga.

Ravimi ststekohas tekkivad reaktsioonid
Paljudel patsientidel tekivad MabThera stistimise kohas mdned paiksed kdrvaltoimed. Nendeks on
valu, turse, verevalumi teke, veritsus, naha punetus, stigelus ja 166ve.

Kui need reaktsioonid on tdsised, v@ib arst otsustada, et I8petab ravi MabThera’ga.
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Infektsioonid

Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil tekivad infektsiooninahud, sealhulgas:

o palavik, k6ha, kurguvalu, kdrvetav valu urineerimisel vdi nérkustunne vai lldine halb
enesetunne

o maélukaotus, métlemishaired, kdndimisraskused v6i ndgemiskaotus — need vdivad olla tingitud
védga harva esinevast tosisest ajuinfektsioonist, mis on 16ppenud surmaga (progresseeruv
multifokaalne leukoentsefalopaatia ehk PML)

o palavik, peavalu ja kuklakangestus, koordinatsioonihdire (ataksia), isiksuse muutus,
hallutsinatsioonid, teadvuse muutused, krambid v8i kooma — need v6ivad olla tingitud tosisest
ajuinfektsioonist (enteroviiruslik meningoentsefaliit), mis v@ib I6ppeda surmaga

Ravi ajal MabThera’ga vdivad kergemini tekkida infektsioonid. Tihti on tegemist kiilmetushaigusega,
kuid esinenud on ka kopsupdletikku vdi kuseteede infektsioone. Need on loetletud ,,Muude
kdrvaltoimete“ all.

Muud kérvaltoimed on jargmised:

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui Ghel inimesel kiimnest):

o bakteriaalsed v@i viirusinfektsioonid, bronhiit

valgete vereliblede madal arv koos palavikuga voi ilma vdi vereliistakute madal arv
iiveldus

kiilad laigud peanahal, kiilmavarinad, peavalu

immuunsuse langus — infektsiooni eest kaitsvate ja immunoglobuliinideks (IgG) nimetatud
antikehade sisalduse languse tottu veres

Sageli esinevad kérvaltoimed (vBivad tekkida kuni Ghel inimesel kimnest):

. verenakkused (sepsis), kopsupdletik, vootohatis, kiillmetushaigus, hingamisteede infektsioonid,
seennakkused, ebaselge paritoluga infektsioonid, ninakdrvalkoobaste pdletik, B-hepatiit

. punase vereliblede madal arv (aneemia), kbikide vererakkude madal arv

. allergilised reaktsioonid (ulitundlikkus)

o korge veresuhkru tase, kehakaalu langus, nédo ja keha turse, laktaatdehtidrogenaasiks (LDH)
nimetatud ensiumi kdrge tase, madal kaltsiumisisaldus veres

) ebatavalised nahaaistingud — naiteks tuimus, surisemine, torkimine, pdletus- ja roomamistunne

nahal, vahenenud puutetundlikkus

rahutus, uinumisraskused

tugev Bhetus néol ja teistes nahapiirkondades veresoonte laienemise tdttu

pearinglus voi érevus

suurenenud pisaraeritus, pisarakanali hdired, silmapdletik (konjunktiviit)

kumin kérvus, kdrvavalu

stidameprobleemid — nditeks stidamelihase infarkt, ebakorrapérane vdi kiire siidametegevus

kdrge vbi madal vererdhk (verer6hu langus eriti pusti tdusmisel)

hingamisteede ahenemine, mis pBhjustab vilistavat hingamist (bronhospasm), pdletik, arritus

kopsudes, kurgus voi ninakdrvalkoobastes, hingeldus, nohu

oksendamine, kdhulahtisus, k6huvalu, arritus v8i haavandid kurgus ja suus,

neelamisprobleemid, kdhukinnisus, seedehdire

sfomishaired, ebapiisav toitumine, mis p&hjustab kehakaalu langust

ndgestdbi, liighigistamine, 6ine higistamine

lihasprobleemid — néiteks lihasjaikus, liigese- vGi lihasevalu, selja- ja kaelavalu

kasvajavalu

tldine ebamugavus- voi halb enesetunne v8i vasimus, varisemine, gripindhud

hulgiorganpuudulikkus

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni thel inimesel sajast):
o vere hiubimishdired, punaste vereliblede véhenenud tootmine vdi suurenenud lagundamine
(aplastiline hemoluditiline aneemia), limfisGlmede turse v&i suurenemine
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o meeleolu langus ja huvipuudus voi erinevatest tegevustest saadava rahulolu puudumine,
nérvilisus

maitsehdired — néiteks maitsetundlikkuse muutused

stidameprobleemid — néiteks siidame 166gisageduse aeglustumine vdi stenokardia (rinnaangiin)
astma, organsusteemide véhenenud varustamine hapnikuga

kdhupuhitus

V&ga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ivad tekkida kuni tihel inimesel 10 000st):

o teatud tudipi antikehade (nimetatakse immunoglobuliinideks — IgM) sisalduse luhiajaline
suurenemine veres, surnud véhirakkude lagunemisest tingitud keemilised héired veres
narvikahjustus kétes ja jalgades, ndohalvatus

stidamepuudulikkus

veresoonte poletik, sh nahandhtusid pdhjustav pdletik

hingamispuudulikkus

sooleseina kahjustus (mulgustus ehk perforatsioon)

ville pdhjustavad raskekujulised nahaprobleemid, mis vGivad olla eluohtlikud
neerupuudulikkus

tugev ndgemislangus (ajunarvide kahjustuse ilming)

Teadmata sagedusega (ei ole teada, kui sageli neid kdrvaltoimeid esineb):

. valgete vereliblede arvu véhenemine, mis ei teki kohe

. vereliistakute arvu langus vahetult parast infusiooni — see v6ib olla po6érduv, kuid on harvadel
juhtudel 16ppenud surmaga

o kuulmislangus, muude aistingute kaotus

. aju ja ajukelmete infektsioon/pdletik (enteroviiruslik meningoentsefaliit)

MabThera vBib pbhjustada ka muutusi arsti poolt maaratud laborianallilisides.

Kui te saate MabThera’t koos teiste ravimitega, v8ivad mdned teil tekkivad kdrvaltoimed olla tingitud
teistest ravimitest.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas MabThera’t sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida MabThera 1600 mg subkutaanne sistelahus sisaldab

o Toimeaine on rituksimab. lga viaal sisaldab 1600 mg/13,4 ml rituksimabi. Uks ml sisaldab

120 mg rituksimabi.
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. Teised koostisosad on rekombinantne inimese hiialuronidaas (rHUPH20), histidiin,
histidiinvesinikkloriidmonohldraat, a,a-trehaloosdihiidraat, metioniin, poliisorbaat 80 (E433) ja
sustevesi. Vt 16ik 2 ,,MabThera sisaldab naatriumi“.

Kuidas MabThera 1600 mg subkutaanne stistelahus vélja naeb ja pakendi sisu
MabThera on kasutusvalmis, selge kuni opalestseeruv, vérvitu kuni kollakas vedelik, mis on nahaaluse
stistelahusena varvitust klaasist viaalis, millel on butttlkummist punnkork ning alumiiniumist sulgur

ja sinine plastmassist eemaldatav ketas.

Iga viaal sisaldab 1600 mg/13,4 ml rituksimabi. Igas karbis on (ks viaal.

Muugiloa hoidja

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGS0

TnA: +30 210 61 66 100

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739
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Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Té&pne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

See infoleht on kbigis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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