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vEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt &ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZER NEVE

Rituzena 100 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL Q
100 mg rituximabot tartalmaz injekcios Uvegenkeént. @6
A koncentratum 10 mg rituximabot tartalmaz milliliterenként. @

A rituximab géntechnolédgiaval eléallitott, egér/human monoklonalis kiméra an
immunglobulin, mely human IgG1 konstans régiokat és egér konnyii- €s nehé
szekvenciakat tartalmaz. Az antitestet emlds (kinai horcség ovarium) sejt s
termeltetik, affinitasi és ioncseréld kromatografiaval tisztitjak, specialis

eljardsokat is alkalmazva. Q

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. .

3. GYOGYSZERFORMA @
Koncentratum oldatos inflziéhoz. O/\/

Tiszta, szintelen oldat. \Q

4, KLINIKAI JELLEMZO
4.1 Terépiasjavallatok Q\'O
A Rituzena felnétteknél{@lt a kovetkezd indikaciokban:

Non-Hodgkin Ivméﬁggl (NHL)

A Rituzena @tesen nem kezelt, III-IV. stadiumu, follicularis lymphomaban szenvedd betegek
kezelésé% llott, kemoterapidval kombinalva.

A Ri a monoterapia I1-IV. stadiumban 1évé kemorezisztens vagy kemoterapia utan masodszor,
edszer recidivalo follicularis lymphoma kezelésére javallott.

% Rituzena CD20 pozitiv, difflz, nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphomas betegek kezelésére javallott,
HOP (ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin, prednizolon) kemoterapiaval kombinélva.

Chronicus lymphocytas leukaemia (CLL)

A Rituzena kemoterapiaval kombinalva a korabban nem kezelt és relapszusos/refrakter CLL-ben
szenvedo betegek kezelésére javallt. A hatasossagra és biztonsagossagra vonatkozoan korlatozott
szamu adat all rendelkezésre olyan betegek esetén, akiket el6z6leg monoklonalis antitestetekkel,
koztiik Rituzena-val kezeltek, vagy olyan betegeknél, akik az el6z6leg adott Rituzena és kemoterépia
kombinaciojara nem reagéaltak.



A tovabbi informaciokat lasd az 5.1 pontban.

Polyangiitis granulomatosa és mikroszképikus polyangiitis

Rituzena gliikokortikoidokkal kombinalva javallott a sulyos, aktiv polyangiitis granulomatosaban
(Wegener granulomatosis) (GPA) és mikroszkopikus polyangiitisben (MPA) szenvedd felnott
betegeknél a remisszid elérésére. \
W
'
4.2  Adagolés és alkalmazas 0

A Rituzena inf(ziot tapasztalt orvos szigoru felligyelete mellett, olyan helyen kell beadni, ahol az é\/
Ujraélesztéshez szikséges minden eszkdz azonnal rendelkezésre all (1asd 4.4 pont). @Q

Minden egyes Rituzena adag beadasa el6tt egy antipiretikumot és egy antihisztamint (pl. p@amolt
és difenhidramint) tartalmazo6 premedikéaciot kell alkalmazni. @

Non-Hodgkin lymphoméban és CLL-ben szenvedé betegek esetén, amennyiben ak@ina-t nem
kombinaljak glikokortikoid tartalmu kemoterapiaval, mérlegelni kell a gliko @i tartalma
premedikaciot.

Rituzena infuzié el6tt metilprednizolon intravénas adagolasa ajanlott\l -8 répon keresztul, napi
1000 mg-os adagban (az utolso metilprednizolon adag adhato ug on a napon, amikor az elsd
Rituzena infazid keril beadasra). Ezt kovetéen a Rituzena-ks 55 alatt €s utan prednizon adagolésa

Polyangiitis granulomatosaban és mikroszkopikus polyangiitisben szeE betegek esetén az elsé

szlikséges szajon at, naponta 1 mg/kg adagban (amely n atja meg a 80 mg/nap adagot, és a
klinikai sziikségességtdl fliggden amint lehet, csokkent

Adagolas O/\/

Non-Hodgkin lymphoma \Q

O

Follicularis non-Hodgkin lymphoma \Q

Kombinécios kezelés

A Rituzena javasolt adagja ke%@apiéval kombinalva a koradbban nem kezelt vagy
relapszusos/refrakter follic ymphoméaban szenvedd betegek indukcios kezelésére

375 mg/testfelszin m? ci @ ént, legfeljebb 8 cikluson keresztl.

A Rituzena-t mind néot apias ciklus 1. napjan, glukokortikoid tartalmu kezelés esetén a
kemoterapia gIUko?Q oid komponensének intravénas adasa utan kell alkalmazni.

Monoterapia

ﬁmételten alkalmazott Rituzena monoterapia esetén olyan relapszusos/refrakter follicularis
lymphomaban szenvedd betegeknél, akik reagaltak a korabbi Rituzena monoterapiara, az ajanlott
Rituzena ddzis 375 mg/testfelszin m? intravénas infizidban adva hetente egyszer, négy hétig (lasd
5.1 pont).

Difflz, nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphoma

A Rituzena-t CHOP kemoterapiaval kell kombinalni. Az ajanlott dozis 375 mg/testfelszin m?, minden
kemoterapias ciklus 1. napjan a CHOP glikokortikoid komponensének intravénas infazidja utan,

8 cikluson keresztill. A Rituzena biztonsdgossaga és hatdsossaga nem bizonyitott méas kemoterapias



kombinacioban diffuz, nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphoma esetén.

Do6zismodositas a kezelés alatt

Nem ajanlott a Rituzena adagjanak csokkentése. Ha a Rituzena-t kemoterapiaval kombinaljak, a
kemoterapias gydgyszerek szokasos ddziscsokkentését kell alkalmazni.

Chronicus lymphocytés leukaemia \
W

A tumor-lizis szindroma kockézatanak csokkentése érdekében a CLL-ben szenvedd betegeknél ‘0

megfeleld hidratacidval és a kezelés megkezdése elott 48 oraval adott hiigysavképzodést gatlo

készitménnyekkel végzett profilaxis ajanlott. Azoknal a CLL-ben szenved6 betegeknél, akiknél a %

lymphocytaszam 25 x 10%1-nél nagyobb, az akut infaziés reakcié és/vagy citokin-felszabadulasj Q

szindroma mértékének és sulyossaganak csokkentése érdekében réviddel a Rituzena inftizio

100 mg intravénas prednizon/prednizolon alkalmazésa ajanlott.

betegek esetén 375 mg/testfelszin m? az els6 kezelési ciklus 0. napjan, majd ezufa mg/testfelszin
m? minden kdvetkezd ciklus 1. napjan beadva, 6sszesen 6 cikluson keresztiil. terapiat a
Rituzena infuzid utan kell alkalmazni.

A Rituzena javasolt adagja kemoterapidval kombinalva a korabban nem kezelt és relgz'sos/refrakter

Polyangiitis granulomatosa és mikroszképikus polyangiitis Q

A Rituzena-val kezelt betegeknek minden egyes infuzional meg k@{apniuk a Beteg figyelmeztetd
kartyat.

A Rituzena javasolt adagja polyangiitis granulomatosa ¢ %szképikus polyangiitis remisszids
kezelésének indukcidja esetén 375 mg/testfelszin m?4 énas infuzioként adagolva, hetente egyszer,
négy héten keresztil (6sszesen négy infazio). O/l/

Rituzena-kezelés alatt és utdn Pneumocystis jirdyeci pneumonia (PCP) profilaxis ajanlott azoknak a
betegeknek, akik polyangiitis granulomatc%an vagy mikroszkopikus polyangiitisben szenvednek,
amennyiben ez sziikséges.

Kildnleges betegcsoportok O®

1dosek
Idds betegeken (> 65 &y, agolas modositasara nincs szikség.

Gyermekek és sem&@
A Rituzena bizteisagossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazolték.
Nincsenek r @ zésre all6 adatok.

Az alkal ABYAS mdbdja

% itett Rituzena oldatot intravénas infazio forméajaban kell adni egy kizarolag erre a célra
t infOzios szereléken keresztiil. Nem adhato be intravénas 16kés vagy bolus formajaban.

® betegeket szigort megfigyelés alatt kell tartani, mert citokin felszabadulasi szindroma alakulhat ki
?\ (l&sd 4.4 pont). Amennyiben a betegnél sulyos reakciok fejlédnek ki, kiilondsen stlyos dyspnoe,
bronchospasmus vagy hypoxia, az infuziét azonnal félbe kell szakitani. A non-Hodgkin lymphomaban
szenvedo betegeket ezutan meg kell vizsgalni, beleértve megfeleld laboratoriumi tesztek elvégzését is,
hogy kifejl6dott-e ndluk a tumor lizis szindroma, tovabba mellkas-réntgent kell késziteni a pulmonalis
infiltratio vizsgélatara. Valamennyi betegre vonatkozik, hogy az inflziot az 6sszes tunet megsziinéséig,
illetve a laboratoriumi értékek és a mellkas-rontgen normalizal6daséaig nem szabad Gjra inditani. Ekkor
az infuzi6 folytathato, de legfeljebb az el6z6 sebesség felével. Ha ugyanazok a sulyos mellékhatasok
masodszor is megjelennek, komolyan meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat, mindig az adott



esettdl fliggden.

Az enyhe vagy kozepes infazids reakcidk (infusion-related reactions, IRR) (lasd 4.8 pont) rendszerint
megsziinnek az infizio sebességének csokkentésére. Ha a tiinetek javulnak, az infizi6 sebessége
ndvelhetd.

Elsd infuzio \
Az infuzi6 ajanlott kezd6 sebessége 50 mg/dra, ami az els6 30 percet kdvetden 30 percenként ¢ Q
50 mg/oras sebességgel tovabb emelhetd, legfeljebb 400 mg/dra sebességig. 4/0

Tovabbi inflzidk Q

Minden indikacidban
A kovetkez6 Rituzena adagok inflzids kezd6 sebessége 100 mg/6ra, ami 30 percenkén 0§g/érés
sebességgel tovabb emelhetd, legfeljebb 400 mg/dra sebességig. \*

%

Ellenjavallatok non-Hodgkin lymphoma és chronicus lymphocytas leuka setén

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy egér fehérjével vagy a 6.1 ponth sefolt barmely
segédanyagéval szembeni tllérzékenység.

*
Aktiv, stlyos fert6zések (lasd 4.4 pont). @
Stlyosan legyengiilt immunrendszeri betegek. @

Ellenjavallatok rheumatoid arthritis, polyangiiti ulomatosa és mikroszkdpikus polyangiitis esetén

A készitmény hatdanyagaval vagy egér felfefjével vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékeny

Aktiv, stlyos fert6zések (lasd 4.
Stlyosan legyengiilt immu zer(l betegek.

Sulyos szivelégtelgnsg ﬂ(\l A, New York Heart Association IV. stadium) vagy sulyos, nem
kontrollalt szivbetgg@(az egyeb cardiovascularis betegségeket 1asd a 4.4 pontban).

4.4 KUIbn@&figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

yogyszerek jobb nyomonkovethetdségének érdekében az alkalmazott készitmény
¢t és gyartasi tétel szamat egyértelmiien regisztralni kell (vagy fel kell tiintetni) a beteg
acidjaban.

A biolg

*;roqressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

A rituximabbal kezelt rheumatoid arthritises, valamint polyangiitis granulomatosaban és
mikroszkopikus polyangiitisben szenvedd betegeknek minden egyes infuzional meg kell kapniuk a
Beteg figyelmeztetd kartyat. Ez a figyelmeztetd kartya fontos biztonsagossagi informaciot tartalmaz a
betegek szamara a fert6zések, koztiik a PML potencialisan magasabb kockéazatarol.

Nagyon ritka esetekben halalos kimenetelti PML-t jelentettek a rituximab alkalmazasa utan. A
betegeknél rendszeres id6k6zonként ellendrizni kell a progressziv multifokalis leukoencephalopathiara
utalé minden 0j vagy sulyosbod6 neurolégiai panaszt vagy tiinetet. Amennyiben a progressziv



multifokalis leukoencephalopathia gyanuja fennall, a betegség kizarasaig a tovabbi adagolast fel kell
flggeszteni. A klinikusnak értékelni kell a beteg allapotét, és el kell donteni, hogy a tlinetek lehetnek-e
a neuroldgiai diszfunkcio jelei, és ha igen, utalhatnak-e esetleg a progressziv multifokalis
leukoencephalopathiara. Neurologussal torténd konzultaciot is meg kell fontolni, ha klinkailag
indokolt.

Kétséges esetekben tovabbi vizsgélatok, igy MRI-vizsgalat, lehet6leg kontrasztanyaggal, a likvor JC
virus DNS tesztje és ismételt neuroldgiai vizsgalat megfontolandok.

W
Az orvosnak kiilondsen azokra a progressziv multifokalis leukoencephalopathiara utal6 tiinetekre kell ‘0
figyelnie, melyeket a beteg esetleg nem vesz észre (pl. kognitiv, neuroldgiai vagy pszichiatriai /\/
tinetek). A betegeket figyelmeztetni kell, hogy tajékoztassak tarsukat vagy gondvisel6jiiket a %
kezelésrol, mivel 6k felfigyelhetnek olyan tiinetekre is, melyeket a beteg nem észlel. @Q

Amennyiben egy betegnél kialakul a progressziv multifokalis leukoencephalopathia, a ritu@
alkalmazéasat véglegesen be kell fejezni. @

Legyengult immunrendszerii progressziv multifokalis leukoencephalopathidban szés} 6 betegeknél az
immunrendszer regeneralodasat kovetden stabilizal6dast vagy javulast tapasz t@ ovabbra sem
ismert, hogy a progressziv multifokalis leukoencephalopathia korai fellsmereéa rituximab-kezelés
megszakitasa hasonloan stabiliz&lodashoz vagy javulashoz vezet-e.

Non-Hodgkin lymphoma és chronicus lymphocytas leukaemia Q b

Inflzidval kapcsolatos reakciok \

Rituximab-kezelés soran inflizids reakciok fordulhatnak 1&%&( citokinek és/vagy mas kémiai
mediatorok felszabadulasaval figghetnek dssze. Lehets&& ogy a citokin felszabadulasi szindromat
Klinikailag nem lehet megkiilonbdztetni az akut tUIéqf/ ségi reakcioktol.

A reakciok ezen csoportjanak — amelybe beleﬁa citokin felszabadulasi szindroma, a tumorlizis
szindroma, valamint az anafilaxias és tllérzékenységei reakciok — leirdsa az alabbiakban szerepel.

Beszamoltak stlyos, halalos kimenete@éval kapcsolatos reakciokrol a rituximab intravénas
formajanak forgalomba hozatalat k¢=iet alkalmazasa soran, amelyek az els6 rituximab intravénas
infGzi6 beadasanak megkezdése perc és 2 éra kozotti idotartamon beliil 1éptek fel. Ezeket a
reakciokat pulmonalis esemén néhany esetben gyors tumorlizis, ill. a tumorlizis szindroma jelei,
valamint 14z, hidegréazas, b@ as, hypotensio, urticaria, angiooedema és mas tiinetek jellemezték

(lasd 4.8 pont). K

A stlyos citokin fi dulasi szindromara jellemz6 a sulyos dyspnoe, melyet gyakran
bronchospasmus% hypoxia kisér, ezen kiviil eléfordul még laz, hidegrazas, borzongas, urticaria és
angiotdéma zindréma egyiitt jarhat a tumor lizis szindroma néhany jellemz6 tiinetével, mint pl.
hyperurik , hyperkalaemia, hypocalcaemia, hyperphosphataemia, akut veseelégtelenség,

tat-dehidrogenaz (LDH), valamint kisérheti még akut Iégzési elégtelenség és halal. Az
esi elégtelenséget olyan jelenségek is kisérhetik, mint pulmonalis interstitialis infiltracio vagy
ely a mellkas rontgenen lathatd. A szindroma gyakran jelentkezik az els6 infuzid

dése utan egy-két dran belil. Azon betegek esetében, akiknek mar volt 1égzési elégtelenségiik
@agy akiknek pulmonalis tumor infiltraciéjuk van, a rossz prognozisnak nagyobb a rizikoja, ezért ket

ulénos figyelemmel kell kezelni. Amennyiben stlyos citokin felszabadulasi szindroma fejlédik ki, az
inf0ziot azonnal abba kell hagyni (lasd 4.2 pont), és massziv tlneti kezelést kell alkalmazni. Minthogy
a klinikai tiinetek kezdeti javulasat romlas kovetheti, ezeket a betegeket szigord megfigyelés alatt kell
tartani mindaddig, amig a tumor lizis szindréma és a pulmonalis infiltracié megoldodik, vagy
kizarhat6. A tiinetek és jelek teljes megsziinése utan tovabbkezelt betegekben ritkan jelentkezett
ismételten sulyos citokin felszabadulasi szindroma.

Azokat a betegeket, akiknél a tumor tomege nagy, vagy akiknél a keringé malignus sejtek szama nagy
(> 25 x 10%1), és akiknél ezért fokozott a kiilondsen stlyos citokin felszabadulasi szindroma kockazata,



kizarolag a legnagyobb dvatosaggal szabad kezelni. Ezeket a betegeket az elsé infuzio teljes
id6tartama soran nagyon gondos megfigyelés alatt kell tartani. Ilyen betegek esetében megfontolandd
az els6 infuzional az infuzid sebességének csokkentése vagy a dozis két napra torténd elosztasa az elso
ciklusban és minden azt kdvetd ciklusban, ha a lymphocytaszam még nagyobb, mint 25 x 10%I.

A rituximabbal kezelt betegek 77 %-anal figyeltek meg valamilyen, az infGzio altal kivaltott

mellékhatast (beleértve a citokin felszabadulasi szindromat is, amit hypotensio és bronchospasmus

kisért a betegek 10 %-anal), 1asd 4.8 pont. Ezek a tiinetek altalaban reverzibilisek, ha az infaziot \
atmenetileg felfuggesztik, lazcsillapitot, antihisztamint s alkalmankent oxigent, intravénas séoldatot ¢ Q
vagy bronchustagitot és szlikség esetén glilkokortikoidokat adagolnak. Lasd fent a citokin 0
felszabadulési szindrémat, mint sulyos reakciot. %/\/

Fehérjék intravénas alkalmazésa soran anaphylaxias és mas tulérzékenységi reakciok fordulhat
A citokin felszabadulasi szindromaval ellentétben a valddi tulérzékenységi reakciok tipikusa

percen belil jelentkeznek az inf(zié megkezdése utan. A talérzékenysegi reakciok kezelésé lgalé
szereknek - pl. epinefrin (adrenalin), antihisztaminok és glikokortikoidok - kéznél kell
azonnal alkalmazhatok legyenek a rituximab-kezelés soran észlelt allergias reakciok sére. Az

anaphylaxia klinikai tiinetei hasonlonak tiinhetnek a citokin felszabadulasi szindro inikai
tineteihez (lasd fent). Tulérzékenységi reakciokat ritkdbban kdzoltek, mint ci l@e szabadulasnak
tulajdonithatd reakciokat.

Tovabbi reakciok, melyeket néhany esetben jelentettek: myocardialis i @S, pitvarfibrillacio,
pulmonalis oedema és akut reverzibilis thrombocytopenia. @é
>

Minthogy hypotensio fordulhat elé a rituximab beadasa alatt fontoland6 a vérnyomascsokkenté
kezelés felfliggesztése 12 6raval a rituximab infazid megk’ eléott.

Szivbetegségek

Angina pectoris, arrhythmidk, igy pitvarlebegés éﬁ}ﬂécié, szivelégtelenseg és/vagy szivinfarktus
fordult el6 a rituximab infuzioval kezelt betegg, ezért szivbetegségben szenvedo és/vagy
cardiotoxikus kemoterépiaval kezelt betegekg?&dos megfigyelés alatt kell tartani.

Hematoldgiai toxicitas \g

Bar a rituximab monoterapiaban n@ osuppressiv, 6vatosan kell eljarni olyan betegek kezelése
esetén, akiknek a neutrofil szam x 10%1 és/vagy a vérlemezke szama < 75 x 10%I, minthogy
csekély szamu klinikai tapaszmpl rendelkezésre ezen a betegcsoporton. A rituximabot 21 olyan
betegnek adtak, akik autolQd gSpntveld transzplanticion estek at €s mas olyan rizikdcsoportba tartozo
betegeknek is, akiknek feftélezhetden csdkkent volt a csontveld funkcidja. Ezeken a betegeken a
rituximab nem val t@ otoxikus hatést.

A rituximab-kezﬁés alatt rendszeresen ellendrizni kell a teljes vérképet, beleértve a neutrofil- €s a
vérlemezkes .

Fertoz
Ari ab-kezelés soran sulyos fertézések fordulhatnak el8, melyek halalos kimeneteliiek is
| lasd 4.8 pont). A rituximab nem alkalmazhat6 aktiv, sulyos fertézésben szenved6 betegeknél

erkulozis, sepsis és opportunista fertézések, 1lasd 4.3 pont).
%‘ kezelGorvosnak dvatosnak kell lennie, ha a rituximab alkalmazésat olyan betegeknél mérlegeli,
kiknek az anamnézisében visszatér6 vagy kronikus fert6zés szerepel vagy az alapbetegségiikb6l

?\ kifolyolag hajlamosak lehetnek stlyos fertézésekre (lasd 4.8 pont).



A hepatitis B reaktivalodasat, beleértve a halalos kimenetelti fulminans hepatitist is jelentették

rituximab kezelésben részesiil6 betegeknél. Ezen betegek nagy része citotoxikus kemoterapiaban is

részesult. Egy relapszusos/refrakter CLL-ben szenvedd betegeknél végzett vizsgalatbol szarmazé kis

szamu informécio szerint a rituximab-kezelés is stlyosbithatja a primer hepatitis B fert6zés

kimenetelét. A rituximab-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél el kell végezni a hepatitis B virus

(HBV) sziirését. A sziirés ki kell, hogy terjedjen legalabb a HBsAg-statuszra és a HBcAb-statuszra.

Ezek a helyi iranylevek szerint mas markerek sziirésével is kiegészithetok. Aktiv hepatitis B

fert6zésben szenvedd betegeket nem szabad rituximabbal kezelni. A hepatitis B pozitiv szerologiajd \
betegek (vagy HBsAg vagy HBcAb) konzultaljanak hepatologussal a kezelés megkezdése elétt, ¢ Q
valamint megfigyelés alatt kell, hogy alljanak, és a hepatitis B reaktivalodasanak elkerulése érdekében, 0

a helyi orvosi eldirasoknak megfeleld ellatasban kell részestilnitik. /\/

Nagyon ritkan progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) eseteket jelentettek a ritu@
forgalomba hozatalat kovetéen, non-Hodgkin lymphomaban és CLL-ben torténé alkalmazas 3
(lasd 4.8 pont). A betegek tobbsége a rituximabot kemoterapiaval kombinalva kapta vagy a&
hemopoetikus Gssejt transzplantaciéd részeként. @

Immunizalas ‘
A rituximab-kezelést kovetden €16 virus vakcinaval torténd immunizalas bizte @ssagét nem
vizsgaltak non-Hodgkin lymphomaban és CLL-ben szenvedd betegeknél, és &l6Yvirust tartalmazd

oltdanyagokkal végzett véddoltas nem ajanlott. A rituximab-kezelésben gfzepiilo betegek kaphatnak
nem ¢é16 korokozokat tartalmazo véddoltasokat. Azonban a nem €16 v 3k alkalmazasakor a
vélaszarany csokkenhet. Egy nem randomizalt vizsgalatban relapszuéosyatdcsony malignitasu

non- Hodgkin lymphomaban szenved®, rituximab monoterapigvaliicrelt betegeket hasonlitottak Gssze
kezeletlen, egészséges kontrollokkal, és alacsonyabb valasza NQ tapasztaltak naluk tetanus antigén
emlékeztetd oltas (16 % szemben a 81 %-kal) és Keyhol t Haemocyanin (KLH) neoantigén

(4 % szemben a 76 %-kal, amikor az antitest-titer kétsz nagyobb ndvekedését értékelték)
esetében. CLL-ben szenved6 betegeknél a két betegsa onlosagainak ismeretében hasonlod
eredmények feltételezhet6k, de ezt még klinikai V@ tokban nem vizsgaltak.

Az antigének egy csoportja (Streptococcus r&bniae, influenza A, mumps, rubella, varicella) elleni
antitest-titerek kezelés el6tti atlaga a rituxI%p-kezelést kovetben legalabb 6 honapig valtozatlan
maradt.

Borreakciok Q®

Sulyos boérreakcidkat, mint to pidermalis necrolysist (Lyell-szindréma) és
Stevens-Johnson-szindro %@ntet‘[ek, amelyek koziil néhany halalos kimenetelii volt (lasd 4.8 pont).
§

Ilyen esemény megjelenéfeRar, amennyiben az a rituximab alkalmazasaval 6sszefuggésben lehet, a
kezelést vegleg ab?ax agyni

ni.
Rheumatoid arth(&is, olyangiitis granulomatosa és mikroszképikus polyanqiitis

Rheumato'ﬂ%’ritisben szenveddé metotrexattal (MTX) kordbban nem kezelt populécio
A rituxi Ikalmazdsa MTX-tal korabban nem kezelt betegeknél nem ajanlott, mivel a kedvez6
elo ckazat ardnyt nem bizonyitottak.

as kémiai mediatorok hatasaval lehetnek kapcsolatosak. Egy fajdalom-/lazcsillapité gyogyszert és
egy antihisztamint tartalmazé premedikéaciét minden rituximab infazio el6tt be kell adni. Rheumatoid
arthritis esetén minden rituximab infazio el6tt glilkokortikoidokkal valé premedikaciot is alkalmazni
kell az infazios reakcidk eléfordulasi gyakorisaganak és sulyossadganak csokkentésere (lasd 4.2 és
4.8 pont).

)
@Z sordan fellépd reakciok
Q% rituximab beadasaval 6sszefliggd, az infizio soran fellépd reakciok a felszabadulo citokinek és/vagy

A forgalomba hozatalt kdveten halalos kimenetelil, stilyos infuzios reakciokat jelentettek rheumatoid
arthritisben szenvedé betegeknél. A klinikai vizsgalatokban jelentett legtobb inftizi0s reakcié enyhe,
illetve kdzepesen sulyos volt rheumatoid arthritis esetén. Leggyakoribb tiinetek az allergias reakiok,



mint fejfajas, viszketés, torokirritacio, kipirulas, borkiiités, urticaria, hypertensio €s a 1laz voltak.

Altalaban a betegek nagyobb hanyadanal tapasztaltak infuzios reakciot az elsé infuzio utan, mint

barmelyik kezelési ciklus masodik infuzidja utdn. Az infuzios reakciok incidenciéja a tovabbi infuziok

soran csokkent (lasd 4.8 pont). A jelentett esetekben a reakcio altalaban reverzibilis volt, ha

csOkkentették a rituximab inflzid sebességét vagy megszakitottak az inflzid adasat, és lazcsillapitot,
antihisztamint, illetve esetenként oxigéent, intravénas sot vagy bronchustagitokat és sziikség esetén
glikokortokoidokat adtak. Szorosan monitorozni kell azokat a betegeket, akiknél szivrendellenességek

allnak fenn, és akiknél mar tapasztaltak cardiopulmonalis mellékhatasokat. Az infuzids reakciok \
stilyossagatol és a sziikséges beavatkozasoktol fliggéen a rituximab adagolasat atmenetileg vagy o Q
véglegesen le kell allitani. A tiinetek teljes megsziinése utan legtobb esetben az infzi6 a beadasi 0
sebesseg 50 %-o0s csokkentésével (pl. 100 mg/orarol 50 mg/dréra) folytathato. %/\/

A tulérzékenységi reakciok kezelésére szolgal6 szereknek — pl. epinefrin (adrenalin), antihiszta@
és gliikokortikoidok — kéznél kell lennitik, hogy azonnal alkalmazhatok legyenek a rituximal é
soran észlelt allergias reakciok kezelésére.

Nincsenek adatok a rituximab biztonsagossagarol kozepes foku szivelégtelenségben ( Alll
stadium) vagy sulyos, nem kontrollalt szivbetegségben szenvedd betegeken. Ritpx al kezelt
betegeknél a mar meglévo ischaemias szivbetegség szimptomassa valt, igy angifi@ pectoris, valamint
pitvarfibrillacio és pitvarlebegés fordult elé. Ezért a rituximab-kezelés megk%se elott olyan betegek
esetében, akik kortorténetében szivbetegség szerepel és akiknél mar tapa @ cardiopulmonalis
mellékhatasokat, az infuzids reakciok kdvetkeztében kialakulé cardio @aris komplikaciok
kockazatat mérlegelni kell, és a betegeket szigoru megfigyelés alatt ?éN ani az infuzi6 adagolasa
folyaman. Mivel a rituximab inf(zi6 beadasa alatt hypotensio leéptgtjiel, megfontolandé a
vérnyomascsokkentd gyogyszerek adasanak felfiiggesztése NQgival a rituximab infuzio el6tt.

A polyangiitis granulomatosaban és mikroszkopikus po sQﬁsben szenvedd betegeknél jelentkezd
infuzids reakciok hasonloak voltak a klinikai vizsgal n a theumathoid arthritisben szenvedd
betegeknél tapasztaltakhoz (lasd 4.8 pont). O

Szivbetegségek \Q

Angina pectoris, szivritmuszavarok, igy pi ebegés és fibrillacio, szivelégtelenség és/vagy
szivinfarktus eléfordult a rituximabbalN{eZp It betegeknél. Ezért azokat a betegeket, akiknek
kortorténetében szivbetegség szerepel, wondos megfigyelés alatt kell tartani (Iasd Inftizio soran fellépd

reakciok, fent).
\O

Fertozések

A rituximab hatdsmech sa és azon az ismeret alapjan, hogy a B sejtek fontos szerepet jatszanak
a normal immunvala ntdrtasaban, a rituximab terapiat kovetéen a betegeknél megnévekedhet az
infekciok kockéza 5.1. pont). A rituximab-kezelés soran sulyos fertézések, ezen beliil halalos

kimenetell esetef fordulhatnak el (1asd 4.8 pont). A rituximab nem adhato6 aktiv, stlyos fertézésben
(pl. tuberculogggsepsis és opportunista ferézések, lasd 4.3 pont) szenvedd vagy stlyosan legyengiilt
immunren betegeknek (pl. olyan betegeknek, akiknél a CD4 vagy CDS szint nagyon alacsony).
oriiltekintden kell mérlegelnie, ha a rituximabot olyan betegeknek akarja adni, akik
iMéetében visszatérd vagy kronikus fert6zés van, vagy olyan alapbetegségben szenvednek, mely
i, Stlyos fert6zések kialakulasat eredményezheti, pl. hypogammaglobulinaemia (lasd 4.8 pont).
imab-kezelés megkezdése eldtt az immunglobulin-szint meghatarozasa javasolt.

®\Zokat a betegeket, akik a rituximab-kezelés utan fert6zés tiineteit vagy jeleit észlelik, azonnal ki kell
vizsgalni és megfeleld kezelésben kell részesiteni. Tovabbi rituximab-kira alkalmazasa el6tt a
betegeknél egy esetleges fert6zés kockazatat ismételten értékelni kell.

Nagyon ritkan halalos kimenetelli progressziv multifokalis leukoencephalopathia eseteket jelentettek a
rituximab rheumatoid arthritis és autoimmun betegségek, igy szisztémas lupus erythematosus (SLE) és
vasculitis kezelésére torténd alkalmazasat kovetoen.



Hepatitis B fertézés

A hepatitis B reaktivalodasat, halalos kimenetelii eseteket is beleértve, jelentették a
rituximab-kezelésben részesiilé rheumatoid arthritisben, polyangiitis granulomatosaban és
mikroszkopikus polyangiitisben szenved6 betegeknél.

A rituximab-kezelés megkezdése el6tt el kell végezni a hepatitis B virus (HBV) szilirését minden

betegnél. A sziirés ki kell, hogy terjedjen legalabb a HBsAg-statuszra és a HBcAb-statuszra. Ezek a

helyi iranyelvek szerint mas markerek sziirésével is kiegészithetok. Aktiv hepatitis B fert6zésben

szenvedd betegeket nem szabad rituximabbal kezelni. A hepatitis B pozitiv szerolégiaju betegek (vagy ¢ Q
HBsAg vagy HBcAb) konzultaljanak hepatologussal a kezelés megkezdése elott, valamint

megfigyelés alatt kell, hogy alljanak, és a hepatitis B reaktivalédasanak elkerulése érdekeben, a helyi /\/
orvosi eldirasoknak megfeleld ellatasban kell részestlnitk. %

Késdi neutropenia
A Vér neutrophil-sejteinek vizsgalata sziikséges minden rituximab-kezelés el6tt és rendsze:@a
kezelés megsziinése utan 6 honapig, valamint fert6zés jeleinek vagy tiineteinek esetén (Masd 2.8 pont).

Bdérreakciok ‘ 6

Sulyos bérreakcidkat, mint toxicus epidermalis necrolysist (Lyell-szindréma) s@
Stevens-Johnson-szindromat jelentettek, amelyek koziil néhany halalos kimefetplii volt (1asd 4.8 pont).
Ilyen esemény megjelenésekor, amennyiben az a rituximab alkalmazésés zefuggésben lehet, a

kezelést végleg abba kell hagyni. Q
Immunizalés

>
Az orvosnak fel kell mérnie a beteg vakcinacios statusat, és N{ximab-kezelés el6tt az aktualis
immunizalasi eléirasokat kell kovetni. A védboltasokat a_ritRimab elsé alkalmazasa el6tt legalabb
4 héttel be kell fejezni. a\,

A rituximab-kezelést kdvetden €16 virust tartalma@%}(cinékkal torténd immunizalas
biztonsagossagat nem vizsgaltak. Ezért €16 vi almazo vakcinakkal torténd védodoltas a
rituximab-kezelés alatt vagy periférias B-se':t Iecio idején nem ajénlott.

A rituximab-kezelésben részesild bete
Azonban a nem €106 vakcinak alkal
rheumatoid arthritisben szenved§

phatnak nem €16 korokozokat tartalmazé véddoltasokat.
or a valaszarany csokkenhet. Egy randomizalt vizsgalatban
imab és metotrexat-kezelésben részesiilé betegek valaszaranyat
hasonlitottak 6ssze csak meto al kezelt betegekeével, és hasonld valaszaranyt tapasztaltak tetanus
emlékeztetd antigén esetén,( szemben a 42 %-kal), csokkent valaszaranyt tapasztaltak
pneumococcus poliszac akcina (43 % szemben a 82 %-Kkal, legalabb kétféle pneumococcus
szerotipus antitest),é oantigén (47 % szemben a 93 %-kal) esetén, amikor a vakcinat 6
honappal a rituxin& elés utan adtak. A rituximab-kezelés idején nem €16 korokozot tartalmazo
véddoltasok szﬁJQégessége esetén azokat legalabb a kovetkez6 rituximab kura el6tt 4 héttel be kell

adni. @

Az 6ss @{1( egy éves, rheumatoid arthritisben alkalmazott ismételt rituximab-kezelések utan

szer apasztalatok szerint a S. pneumoniae, influenza, mumps, rubeola, varicella és tetanus

t szemben pozitiv antitest-titerrel rendelkezé betegek aranya altalaban hasonld volt a vizsgalat

désekor észlelt aranyokkal.
&gyﬂttes/szekvenciélis kezelés rheumatoid arthritisben mds DMARD-okkal

A rituximab egyuttes alkalmazésa nem javasolt a rheumatoid arthriris indikacié és adagolas
fejezetekben ismertetett szereken kivuli készitményekkel.

A Klinikai vizsgalatokbol korlatozott szamu adat all rendelkezésre ahhoz, hogy a rituximab-kezelést
kovetéen egyéb DMARD-okkal (beleértve a TNF-gatlokat és mas biologiai szereket) folytatott
szekvencidlis kezelés biztonsadgossagat teljes mértékben értékelni lehessen (lasd 4.5 pont). A
rendelkezésre allé adatok azt mutatjak, hogy a klinikailag jelentOs fert6zés aranya nem valtozott,
amikor a korabban rituximabbal kezelt betegeknél ezeket a terdpiakat alkalmaztak, azonban a
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betegeknél fokozottan figyelni kell a fert6zés jeleit, ha rituximab-kezelés utan bioldgiai dgensekkel
és/vagy DMARD-okkal kezelik 6ket.

Rosszindulatu folyamatok

Az immunmodulator gyégyszerek névelhetik a malignus betegségek kockazatat. A rheumatoid
arthritisben szenvedé betegek korében rituximabbal szerzett kevés tapasztalat alapjan (lasd 4.8 pont) a
meglévo adatok nem mutatjak a rosszindulatu folyamatok kockézatanak semmilyen ndvekedesét.
Azonban a szolid tumorok kialakulasanak lehetséges kockazata jelenleg nem zarhato ki. \
™

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Jelenleg kevés adat all rendelkezésre a rituximab lehetséges gydgyszerkélcsdnhatésaira vonatkozéaQ%

ciklofoszfamid farmakokinetikajara. Ezen kivul a fludarabinnak és ciklofoszfamidnak ne

A CLL-ben szenved6 betegeknél a rituximab egyiittadasa nem volt hatassal a fludarabin vag @
Illéict ’
nyilvanvalo hatasa a rituximab farmakokinetikajara. @

A metotrexattal torténd egyiittadas nincs hatéssal a rituximab farmakokinetikaj éfe%]atoid
arthritisben szenvedo6 betegeken.

titerlik van, allergias vagy tulérzékenységi reakcidkat produkalhatnak s diagnosztikus vagy

Azok a betegek, akiknek huméan anti-egér antitest vagy human anti-ki méE itest (HAMA/HACA)
terapias monoklonalis antitestekkel kezelik 6ket. 0

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegek koziil 283 bete <anott rituximab-kezelést kivetéen
tovabbi biologiai DMARD-kezelést (biologiai terapiat). Ez a betegeknél a klinikailag relevans
fert6zések aranya 6,01/100 betegév volt a csak rituxim rténo kezelés idején mig 4,97/100
betegév volt a biolégiai DMARD-kezelést kovetéen /1/

4.6 Termékenység, terhesség és szoptaté&Q
Fogamzasgatlas férfiakban és nékben ®

A rituximab B-sejt deplécids betw;zlelt hosszu retencios ideje miatt, fogamzdoképes koru

néknek hatékony fogamzasgatld ert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a rituximab-kezelés
utdn még 12 hoénapig.

Terhesség &g

Ismert, hogy az Ig unglobulinok atjutnak a placentaris barrieren.

Rituximab-kezelfsben részesiild anyak ujszilotteinek B-sejt szintjét klinikai vizsgalatokban nem
tanulmanyo émcsenek megfeleld és jol kontrollalt, terhes n6kon végzett vizsgalatokbol szarmazo
adatok, az atmeneti B-sejt depléciot és lymphocytopeniat jelentettek néhany olyan csecsemé
esetéb a terhességik soran rituximabbal kezelt anyaktol szulettek. Hasonlé hatésokat észleltek
alla letekben is (lasd 5.3 pont). Ezért a rituximab nem adhaté terhes néknek, kivéve, ha a

i s elony meghaladja a potencialis kockazatot.

Q%zoptatés

?\ Nem ismert, hogy a rituximab &tjut-e az anyatejbe. Mivel azonban az anyai 1gG kivalasztodik a human
anyatejbe, és a rituximab kimutathato volt laktalé majmok tejében, az anyak nem szoptathatnak
rituximab-kezelés alatt és a terapiat kovetéen 12 honapig.

Termékenység

Allatkisérletekben a rituximab nem gyakorolt negativ hatasokat a reproduktiv szervekre.
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4.7 A készitmeny hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A rituximabnak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak, de a farmakoldgiai hatas és az eddig jelentett mellékhatasok arra utalnak,
hogy a rituximab nem vagy alig befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok \

Q

)
A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa (non-Hodgkin lymphoma és chronicus lymphocytas leukaemia)

A rituximab altalanos biztonsagossagi profilja non-Hodgkin lymphoméaban és CLL-ben a klinikai %
vizsgalatokban részt vett betegek adatain, illetve a forgalomba hozatalt kdvetéen szerzett Q
tapasztalatokon alapul. Ezeket a betegeket vagy rituximab monoterapiéval (indukcios kezelé

vagy indukcios kezelést kdvetd fenntartod kezelésként) vagy kemoterapiaval kombinalva k eK.

infazidval kapcsolatos mellékhatasok, melyek a betegek tobbségeénél az els6 infjizig aitt fordultak eld.
Az infazidval kapcsolatos mellékhatasok incidenciaja a kovetkez6 infuzidk s @ entdsen csokken,
és nyolc adag rituximab infuzio utan kevesebb mint 1 %. 8

A leggyakrabban megfigyelt gyogyszermellékhatasok a rituximab-kezelésben része%@&tegeknél az
|

A Klinikai vizsgalatokban fertézéses események (foként bakterialis és i@% a non-Hodgkin
lymphomés betegek kb. 30-55 %-anal, és a CLL-ben szenvedo bete é@ %-anal fordultak el6.

A leggyakoribb jelentett vagy megfigyelt sulyos gyogyszerm {[8khatasok a kivetkezok:
. infazidval kapcsolatos mellékhatasok (beleértve a citgpindfelszabadulasi illetve tumor lizis
szindromat is) lasd 4.4 pont. \,

. fertézések l1asd 4.4 pont. /1/@

. cardiovascularis esemeények lasd 4.4 pont.

Az egyéb sulyos, jelentett gydgyszermellékhat kozott van a hepatitis B reaktivalodasa és a
progressziv multifokalis Ieukoencephalos@ (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos feIsoro@

A rituximab 6nmagaban vagy\QQ[erépiéval valé kombinacios alkalmazésa soran jelentett
mellékhatasok gyakorisaga @ tablazat foglalja 6ssze. Az egyes gyakorisagi kategoridkon belul a
mellékhatasok csokkend ssag szerint keriilnek megadasra. A gyakorisagok meghatarozasa:
nagyon gyakori (>1/ igy ori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka

(>1/10 000 - <1/1(@agyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithatd meg)&

Acsak a feﬁ!%mba hozatalt kdvetden azonositott mellékhatasok és azok, amelyeknél a gyakorisagot
nem @ gbecsiilni a ,,nem ismert” gyakorisag alatt keriilnek felsorolasra.

o
®o
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1. tablazat

A klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kovetoen jelentett
mellékhatasok a rituximab monoterépias/fenntart6 kezelésben vagy
kemoterapiaval kombinalt kezelésben részesult, non-Hodgkin lymphomaéaban és

chronicus lym

phocytas leukaemiaban szenvedé betegeknél

’VO/‘

Szervrendszer | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
Fert6z6 bakterialis szepszis, sulyos PML
betegségek és fertzések, *tlidégyulladas, virusfert6zés
parazitafertdzése | virusfertézések, |*lazas fert6z¢s, 2
k *bronchitis *herpes zoster, Pneumocysti
*léguti fertzés, s jirovecii
gombafert6zések
, ismeretlen b
eredetii o
fert6zések, -
*akut bronchitis,
*sinusitis, @
hepatitis B?
Vérképzészervi | neutropenia, anaemia, coagulatios aszérum IgM- | késoy,
és leukopenia, *pancytopenia, | zavarok, szint atmeneti <&utropenia3
nyirokrendszeri |*lazas *granulocytopeni | anaemia novekedésg?
betegségek és neutropenia, a aplastica, ) %
tlnetek thrombocytopeni haemolyticus @
a, anaemia, b
lymphadeno-
pathia =N\
Immunrendszeri |infazidval thlérzékenység anaphylaxi @ rlizis inflzidval
betegségek és kapcsolatos a%»s dréma, kapcsolatos akut
tlnetek reakciok, @ citokin reverzibilis
angioedema N felszabadulasi thrombocytopeni
\\ szindréma*, at
( szérumbetegség
Anyagcsere- és hyperglykaemia, \'
taplalkozasi testtdmeg @'
betegségek és csokkenés, /\/
tinetek periférias O
oedema, \0
arcoedema,
LDH emelk@
hypoc@
Pszichiatriai & depresszio,
korképek idegesség
ldegrendszeri ardesthesia, dysgeusia periférias cranialis
betegségek és Qypaesthesia, neuropathia, neuropathia,
tlnetek @Fagitécié, arcidegbénulas® |egyéb
Q almatlansag, érzéskiesések®
K vasodilatatio,
O szédilés,
_ s\ szorongas
Szembetegségek \ konnytermelés stlyos
és szemés, Q') zavara, latasvesztés®
tlnetek o conjunctivitis
Afll és a%V tinnitus, fulfajas hallasvesztés*
egyensuly-
érzgialo Sierv
iés
zivbetegségek *myocardialis *balkamra sulyos szivelégtelenség*
aszivvel infarctus® ¢ 6, elégtelenség, | cardialis &6,
kapcsolatos arrhythmia, *supraventric | betegségek*
tunetek *pitvarfibrillacio |u-laris és 6

, tachycardia,
*szivbetegség

tachycardia,
*ventricularis
tachycardia,
*angina,
*myocardialis
ischaemia,

bradycardia
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Szervrendszer | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
Erbetegségek és hypertensio, vasculitis
tlnetek orthostaticus (elsGsorban
hypotensio, cutan),
hypotensio leukocytoclastic
us vasculitis
Légzorendszeri, bronchospasmus | asthma, interstitialis | 1égzési tidé infiltracio
mellkasi és 4, 1égzbrendszeri | bronchiolitis | tiidSbetegség | elégtelenség?
mediastinalis betegség, obliterans, 7
betegségek és mellkasi tiidébetegség,
tinetek fajdalom, hypoxia
dyspnoe,
fokozott 4
kohogés, rhinitis N~
Emésztérendszer | émelygés hanyas, haspuffadas emésztdrendszeri 7
i betegségek és diarrhoea, hasi perforacid’ @
tlnetek fajdalom,
dysphagia,
stomatitis,
székrekedés,
dyspepsia,
anorexia, torok
irritacio
A boér és a bér pruritus, urticaria,
alatti szovet borkiiités, izzadas, éjszakai
betegségei és *alopecia izzadas,
tlnetei *borbetegség
’sZindroma
toxicus
* . .
\ epidermalis
(\ necrolysis’
\b’ (Lyell-
Vo N4 szindroma)’
A csont- és fokozott O
izomrendszer, izomtoénus, /\/
valamint a myalgia, O
kotoszovet arthralgia, \0
betegségei és héatfajdalom,
tinetei

Vese- és hagyuti

nyakfajda @
fajdalo

veseelégtelenség
4

elégtelenség*

La t

altok

csokkent 1gG-
szint

betegségek és @
tlnetek Q
Altalanos 14z, hidegraza orfajdalom, |fajdalom az
tinetek, az asthenia, fejfaj4é Jipirulés, inf(zi6 helyén
alkalmazas elesettség,
helyén fellépé & megfazéasra
reakciok s\o jellemzd
tinetek,
K *faradtsag,
Q') *hidegrazas,
/\/ *tobb szervre
% kiterjedd

%redményei
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Szervrendszer | Nagyon gyakori| Gyakori [ Nemgyakori| Ritka | Nagyonritka | Nemismert |

oS

Minden mellékhatas gyakorisaga az Gsszes sulyossagi fokozatba esd reakcio (enyhétdl a stilyosig) figyelembe vételével keriilt
meghatarozasra, kivéve a "+" jelzett mellékhatasokat, melyeknél csak a stlyos reakciok keriiltek beszamitéasra (> 3. fokozat,
NCI common toxicity criteria). A vizsgalatokban megfigyelt legnagyobb gyakorisag keriilt csak megemlitésre.

! beleértve a reaktivalodast és Uj fertézést; gyakorisag R--FC séma alapjan a relapszusos/refrakter chronicus lymphocytas
leukaemiaban

2 |asd aldbb a fertézések fejezetét is

3 Jasd alabb a hematoldgiai mellékhatasok fejezetét is

4 lasd alabb az infGzidval kapcsolatos reakciok fejezetét is. Ritkan halalos kimenetelii eseteket jelentettek.

5 a cranialis neuropathia jelei és tinetei. Kiilonb6z8 idépontokban, a rituximab-kezelés befejezése utan legfeljebb néhany
honappal fordultak el6.

6 foként az el8zetes szivbetegségekben szenvedd és/vagy cardiotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél volt megfigyelhetd

és leginkabb az infuzios reakciokkal fiiggott ossze. /\/
7 halélos kimenetel{i esetek is eléfordultak

A kovetkezoket is nemkivanatos eseményként jelentették a klinikai vizsgalatok soran, de haso a%
kisebb incidenciaval fordultak el a rituximab karokon, mint a kontroll-karokon: haematot ,
neutropenias fert6zés, hugyuti fertdzés, érzékelési zavar, pyrexia.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa @
ON

Az infuzids reakcidkra gyanus jeleket és tiineteket a betegek tébb mint 50 %-, j€lentettek a klinikai

vizsgalatokban, ezek foként az elsd infuziot kovetden, altalaban az elsé eg ran belil voltak

észlelhetok. A f6bb tiinetek tobbek kozt 14z, hidegrazas és borzongas v =Az egyéb tunetek a

kipirulas, angiooedema, bronchospasmus, hanyas, hanyinger, urticz& ités, faradtsag, fejfajas,

torok irritacid, rhinitis, pruritus, fajdalom, tachycardia, hypertensi otensio, dyspnoe, dyspepsia,
asthenia és a tumor lizis szindréma tlinetei voltak. Sulyos inf(izios feakciok (igy bronchospasmus,
hypotensio) az esetek legfeljebb 12 %-aban fordultak eld. Kivul néhany esetben jelentettek
még myocardialis infarctust, pitvarfibrillaciot, tﬁdéoeder&(f kut reverzibilis thrombocytopeniat. A
korabban meglévo szivbetegségek, igy az angina pect; gy pangasos szivelégtelenség vagy sulyos
cardialis betegségek (szivelégtelenség, myocardialiZ/ihfarctus, pitvarfibrillacid) rosszabbodasat,
tid6oedemat, tobb szervre kiterjedd elégtelensé or lizis szindromat, citokin felszabadulasi
szindrémat, veseelégtelenséget, 1égzési elégteﬁéeget alacsonyabb vagy ismeretlen gyakorisaggal
jelentettek. A sulyos infzi6s reakciok inciggncidja jelentdsen csokkent a kovetkez6 infuziok soran és
a nyolcadik rituximabot tartalmazé kezetésileiklusig 1 % ala csokkent.

Fertozések
A rituximab B-sejt depléciot \@ i a betegek kb. 70-80 %-anél, de csak kevés betegnél jart egyitt a
szérum immunglobulinszint@ enésevel.

A randomizalt vizsgélatg, ximabot tartalmazd karjdban magasabb incidenciaval jelentettek lokalis
candida fert6zése tve herpes zostert. Stlyos fert6zéseket a rituximab monoterapiaval kezelt
betegek kb. 4 %-’k&e entettek. A legfeljebb 2 évig tartd rituximab fenntartd kezelés soran a
fert6zéseket, értve a 3. vagy 4. fokozatu fertézéseket is, altalanossagban nagyobb gyakorisaggal
figyelték obszervacios csoporthoz képest. A kétéves kezelési periodus alatt a fertézések
tekinteté mulativ toxicitast nem jelentettek. Rituximab-kezelés soran ezen kiviil mas, sulyos,
néhég% en halalos kimenetelii 4 vagy kitjult vagy stilyosbodott virusfertdzéseket is jelentettek. A
Hbbsege a rituximabot kemoterapiaval kombinacioban vagy egy hemopoetikus

nszplantacio részeként kapta. Ezekre a stlyos virusfert6zésekre példak a herpes virusok
tomegalovirus, Varicella zoster és Herpes simplex virus), a JC virus (progressziv multifokalis
ukoencephalopathia [PML]) és a hepatitis C virus altal okozott fertézések. Halalos kimenetelti PML
eseteket, amelyek a betegség progresszidja es az ismételt kezelés utan torténtek, szintén jelentettek a
Klinikai vizsgalatokban. A hepatitis B reaktivalddasanak eseteit is jelentették, melynek tébbsége olyan
betegeknél fordult eld, akik a rituximabot citotoxikus kemoterapiaval kombinalva kaptak. A
relapszusos/refrakter CLL-ben szenvedd betegeknél a 3. és 4. fokozatu hepatitis B fert6zés
(reaktivalodas és j fertézés) incidenciaja 2 % volt R-FC-csoportban szemben az FC-csoport 0 %-aval.
A mar korabban meglévé Kaposi-sarcoma progressziojat figyelték meg rituximabbal kezelt betegeknél.
Ezek az esetek nem jovahagyott indikaciokban fordultak eld, és a betegek tobbsége HIV pozitiv volt.

Hematoldgiai mellékhatasok
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A Klinikai vizsgalatokban 4 hetes rituximab monoterapia soran hematologiai eltérések csak keves
betegnél fordultak el6, és altalaban enyhék és reverzibilisek voltak. Sulyos (3-4. fokozat() neutropenia
a betegek 4,2 %-anal, sulyos anaemia a betegek 1,1 %-anal, és sulyos thrombocytopenia a betegek

1,7 %-éanal fordult el6. A legfeljebb 2 évig tarto rituximab fenntartd kezelés soran magasabb
incidenciaval jelentettek leukopeniat (5 %, ill. 2 %, 3-4. fokozat) és neutropeniat (10 %, ill. 4 %,

3-4. fokozat), mint az obszervacids csoportban. A thrombocytopenia incidencidja alacsony volt (< 1 %,
3-4. fokozat) és a kezelési karok kdzott nem volt killénbség. A kezelési ciklus alatt a rituximab és
kemoterapia kombinaciojaval kezelt betegeknél végzett vizsgalatokban a 3-4. fokozatd leukopeniat
(R-CHOP 88 % szemben a CHOP 79 %-kal, R-FC 23 % szemben a FC 12 %-kal), neutropeniat
(R-CVP 24 % szemben a CVP 14 %-kal, R-CHOP 97 % szemben a CHOP 88 %-kal, R-FC 30 %
szemben a FC 19 %-kal korabban nem kezelt CLL-ben), pancytopeniat (R-FC 3 % szemben a FC

kemoterapidban részesiilé betegeknél. Azonban a rituximab és kemoterapia kombinacidjaval ke
betegeknél észlelt magasabb neutropenia incidencia nem jart egylitt a fertézések és parazitaf@< ¢
It

1 %-kal kordbban nem kezelt CLL-ben) altaldban magasabb incidenciaval jelentették, mint a csak %
e

incidencidjanak névekedésével a csak kemoterapidval kezelt betegekhez képest. Kordbban ezelt
és relapszusos/refrakter CLL vizsgalatokban megallapitottak, hogy az R-FC kezelésbenkészesi
betegek legfeljebb 25 %-anal a neutropenia elhizodott (meghatarozasa a neutrophils 'I@xlogll alatt
marad az utolso adagot kovetd 24. és 42. nap kozott) vagy késobb alakult ki (mq @fésa a
neutrophilszdm 1x10%1 alatt az utols6 adagot kovetd 42 napon tll olyan bete kiknél nem
fordult el6 elhuzodo neutropenia vagy akiknél 42 napnal hamarabb rendez6d rituximab és FC
kombindcios kezelést kovetden. Az anaemia incidenciaja tekintetében ne t megfigyelhetd
kilonbség. Néhany esetben kés6i neutropeniat jelentettek, melyek az rituximab infazid
alkalmazésa utan tobb mint négy héttel fordultak el6. A CLL els6 voaa kezelésenek vizsgalataban
a Binet stadiumbeosztas szerinti ,,C” stidiumban 1év0 betegek az karon tébb nemkivanatos
eseményt tapasztaltak, mint az FC karon (R-FC 83 %, mig F 7{%). A relapszusos/refrakter CLL
vizsgéalatban 3. és 4. fokozatu thrombocytopeniat a beteg k(&h-énél jelentettek az R-FC-csoportban
mig a betegek 9 %-4anél az FC- csoportban. @

A rituximab vizsgalatokban Waldenstrom-féle m: bulinaemiaban szenved6 betegeknél a szérum
IgM-szintek atmeneti emelkedését figyelték zelés megkezdése utan, ami hiperviszkozitéassal
és ehhez kapcsolodé tunetekkel jarhat egy[]tt%[meneti IgM-szint emelkedés altalaban 4 honapon
beliil, legalabb a kezelés megkezdése elc’itt@ékre visszatért.

Cardiovascularis mellékhatasok

A rituximab monoterapiaval vé nikai vizsgalatokban cardiovascularis reakcidk a betegek

18,8 %-anal fordultak el6, eze Stt a leggyakrabban jelentett esetek a hypotensio és hypertensio

voltak. 3. vagy 4. fokozat mia eseteket (beleértve a ventricularis és supraventricularis

tachycardiat) és az inflizi€ alsft angina pectoris kialakulasat jelentették. A fenntarté kezelés soran a 3-4.

fokozatl szivbete éé’m idencidja hasonldnak bizonyult a rituximabbal kezelt betegeknél és az

obszervacios csopgg% . Sulyos nemkivanatos eseményekként jelentett cardialis események

(beleértve a pitwdrfibrillaciot, myocardialis infarctust, balkamra elégtelenséget, myocardialis

ischaemiét) @ imabbal kezelt betegek 3 %-anal, mig az obszervacids csoportban a

betegek < {% nal fordultak el6. A rituximab és kemoterapia kombinacidjat értékeld vizsgalatokban a

3.és4. @ atl szivritmuszavarok, foképpen a supraventricularis arrhythmidk, mint a tachycardia és

pitv. egés/fibrillacio incidencidja nagyobb volt az R-CHOP-csoportban (14 beteg, 6,9 %), mint a
oportban (3 beteg, 1,5 %). Ezen arrhythmiak mindegyike vagy a rituximab infaziéval

1t6z¢s, akut myocardialis infarctus vagy mar meglévo léguti vagy cardiovascularis betegség. Mas

: eTlggésben alakult ki, vagy a kialakulasukra hajlamositd korilményekkel tarsult mint példaul 1z,
2 e

v

és 4. fokozatu cardialis esemény incidencidjaban nem volt kiilénbség az R-CHOP- és
CHOP- csoportok kdzott, beleértve a szivelégtelenséget, a myocardium betegséget és
koszoruér-betegség manifesztaciojat is. A CLL kezelésének vizsgélataban a 3. vagy 4. fokozatu
szivbetegségek teljes incidenciaja alacsony volt mind az els6 vonalbeli vizsgalatban (R-FC 4 %, mig
FC 3 %) és a relapszusos/refrakter vizsgalatban is (R-FC 4 %, FC 4 %).

Légzorendszer
Intersticialis tiidébetegség eseteket jelentettek, melyek kdzil néhany halalos kimenetelii volt.
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Neuroldgiai betegségek

A kezelési periodus alatt (indukcids kezelési fazis, R-CHOP kezelés, legfeljebb 8 cikluson at) négy,
R-CHOP-kezelésben részesult, cardiovascularis kockazati tényezokkel bird betegnél (2 %) alakult ki
thromboembolias cerebrovascularis esemény az els6 kezelési ciklusban. Az egyéb thromboembolias
torténesek incidencijaban nem volt kiilonbség a két kezelési csoport kdzott. Ezzel szemben harom, a
CHOP-csoportba tartozo betegnél (1,5 %) fordult el6 cerebrovascularis esemény, mindegyik a
kovetési periodusban. A CLL els6 vonalbeli kezelésének vizsgalataban a 3. vagy 4. fokozata
idegrendszeri betegségek teljes incidenciaja alacsony volt mind az els6 vonalbeli vizsgalatban (R-FC \
4 %, FC 4 %) és a relapszusos/refrakter vizsgalatban is (R-FC 3 %, FC 3 %). ¢ Q

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES) / reverzibilis posterior leukoencephalopathi
(RPLYS) eseteket jelentettek. Ennek jelei és tiinetei lehetnek a lataszavar, fejfajas, gércsrohamok és %
tudatzavar, hypertensioval vagy anélkiil. A PRES/RPLS diagnoézisanak megerdsitéséhez agyi %
kepalkoto vizsgalatra van szilkség. A jelentett eseteknél a PRES/RPLS ismert rizikofaktorai ta
mint pl. az alapbetegség, hypertensio, immunszupressziv kezelés és/vagy kemoterapia.

A non-Hodgkin lymphoma kezelésére rituximabot kapo betegeknél emésztérends rforaciot
figyeltek meg, mely néhany esetben halalos kimenetel(i volt. Ezekben az eset l@a ituximabot
tobbnyire kemoterapiéval egydtt alkalmaztak.

Gastrointestinalis betegségek q@
I

1gG-szintek qg

A rituximab fenntart6 kezelést relapszusos/refrakter follicularis lymphoméaban értékeld klinikai
vizsgalatokban az indukcios kezelés utan a median IgG-szintek a alérték also hatara alatt voltak
(<7 g/), mind az obszervacios, mind a rituximab-csoportbanNAg obszervacios csoportban a median
IgG-szint kés6bb a normalérték also hatara folé emelked@andé maradt a rituximab-kezelés
alatt. A normalérték also hatara alatti 1gG-szinttel rend etegek aranya 60 % volt a
rituximab-csoportban a 2 éves periddus folyaman, a 6@rvﬁci(’)s-csoportban azonban csokkent

(36 % 2 év utan). O

Kisszamu spontan és irodalmi hypogamma I(maemiés esetet észleltek a rituximabbal kezelt
gyermekeknél, melyek néhany esetben sul k voltak és hossz( tavu immunglobulin szubsztitucids
terapia valt sziikségesse. A hosszu tév&@ t deplécio kovetkezmenyei gyermekek esetében nem
ismertek.

A bor és a bor alatti szévet beﬁ@el és tiinetei
Nagyon ritkéan toxicus epi s necrolysist (Lyell-szindroma) és Stevens-Johnson-szindrémat
jelentettek, amelyek ké{ any halalos kimeneteli1 volt.

Betegszubpopulécﬁ@tuximab monoterapia
Id6sek (> 65 ev

Az észlelt k z0 fokl gyogyszermellékhatasok és a 3. és 4. fokozati mellékhatasok incidenciaja
id6éseknél /;‘ga aloknal (< 65 éves) hasonlo volt.

Na, or tomeggel jard betegségben szenvedok
or tomeggel jard betegségben szenvedd betegeknél nagyobb incidenciaval fordult el6 3. és
zati mellékhatas mint a nem nagy tumor tdmegi betegségben szenvedd betegeknél (25,6 %
@Ietve 15,4 %). Barmilyen fokozat( mellékhatas incidencidja a betegek e két csoportjaban hasonlo volt.

?\ Ismételt kezelés

A tovabbi, ismételt rituximab-kezelések soran mellékhatast észlelé betegek szazalékos aranya hasonld
volt az elsd kezelés soran mellékhatast észlelt betegek szazalékos aranyahoz (barmilyen fokozata és
3. és 4. fokozatu).

Beteg-szubpopul&ciok -rituximab kombinacios kezelés

Idések (> 65 éves):
A 3. és 4. fokozatl vérképzoszervi és nyirokrendszeri mellékhatasok incidenciaja a korabban nem
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kezelt vagy relapszusos/refrakter CLL-ben szenved6 id6s betegeknél magasabb volt, mint a fiatal
(< 65 éves) betegeknél.

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa (rheumatoid arthritis)

A rituximab rheumatoid arthritisben mutatott dsszesitett biztonsagossagi profilja a klinikai
vizsgalatokban részt vett betegek adatain és a forgalomba hozatalt kvetoen szerzett tapasztalatokon

alapul. \

' Q
A rituximab biztonsagossagi profiljanak dsszefoglalasa stlyos rheumatoid arthritisben szenvedo 0
betegeknél a kovetkezd bekezdésekben talalhato. Klinikai vizsgalatokban tobb mint 3100 beteg kapo 4/
legalabb egy kezelési ciklust, 6ket 6 honaptdl 5 évig tartd idoszakon at kovették. Koriilbeliil

2400 beteg kapott két vagy tobb kezelési ciklust, kdztlik tobb mint 1000 beteg kapott 6t vagy to

kezelési ciklust. A forgalomba hozatal utan 6sszegy(ijtott biztonsagossagi adatok a rituximab ikal
vizsgalatok soran tapasztalt mellékhatas-profiljat tiikrozik (lasd 4.4 pont).

metotrexat terapiahoz (10-25 mg/hét). A rituximab infGziot 100 mg metilprednizofeTytravénas

A betegek 2 x 1000 mg rituximab-kezelést kaptak két hetes intervallummal, kiegészit:’@ht a
inflzidja utan adték, a betegek 15 napig oralis prednizon kezelést is kaptak. 6

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa @

A gyakorisdgok meghatérozésa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori >@Ob<1/10), nem gyakori
(=1/1000 - <1/100) és nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes gyakorigégi kategoriakon belil a
mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadésﬁ\\

A leggyakoribb mellékhatasok, melyeket a rituximab-kgzelésvaltott ki, az infazidval kapcsolatos
reakciok voltak. Az infuzios reakciok teljes incidencja % volt a klinikai vizsgalatokban az els
infGzidnal, és ez a tovabbi inflziok soran csékkew lyos inflizids reakciok nem voltak gyakoriak
(a betegek 0,5 %-nal fordultak eld) és tilnyo az elso kezelési ciklus alatt 1éptek fel. A
rheumatoid arthritises betegeknél rituximabbal“ggzett klinikai vizsgalatokban tapasztalt
mellékhatasokon kiviil a forgalomba hoza@dﬁvetc’ien progressziv multifocalis leukoencephalopathiat
(PML) (lasd 4.4 pont) és szérumbeteg@z rli reakciot is jelentettek.

2. tablazat A rheumatoid itisben szenvedd, rituximabbal kezelt betegeknél a klinikai
vizsgélatokb\ y a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasok
Osszefogl é)

Szervrendszer Nagyop fyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Fert6z6 betegségek | felsi I8 bronchitis, sinusitis, PML, hepatitis B
és 9 hagyuti | gastroenteritis, tinea reaktivacioja
parazitafertozések | ferl§zcsek pedis
Vérképzészervi é ‘\ neutropenia® kés6i szérumbetegségsz
nyirokrendszeri neutropenia? erii reakciok
betegségek és/‘/
tinetek

9
Mrengszeri Sinfazids Sinfazidval
g reakciok kapcsolatos
(hypertensio, reakciok
hanyinger, (generalizalt
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Altalanos tiinetek, | kiiités, laz, oedema,
az alkalmazas pruritus, bronchospasmus,
helyén fellépé urticaria, torok sipol6 légzés,
reakciok irritacio, laryngealis
héhullam, oedema,
hypotensio, angioneurotikus
rhinitis, oedema,
hidegrazas, generalizalt
tachycardia, pruritus,
faradtsag, anaphylaxia,
oropharyngealis anaphylaxias
fajdalom, reakcid)
periférias O-’
oedema, Q‘
erythema) Vo )
Anyagcsere- és hypercholesterinaemia \ Y4
taplalkozasi @
betegségek és
tlnetek <a
4 9
Pszichiatriai depresszio, szorongas ] \%
korképek b@
Idegrendszeri fejfajas paraesthesia, migrén, @
betegségek és szédulés, ischias Q
tlnetek
N

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tlnetek

angina pectoris,
pitvarfibrillacio
szivelégtelenség,
myocardialis
infarctus

pitvarlebegés

Emésztorendszeri
betegségek és
tinetek

dyspepsia, hasmené
gastrooesophagtéjb

reflux, szajfeke

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és

&

felhasi fajdadam
alope%

toxicus
epidermalis
necrolysis

tlnetei (Lyell-szindréma)

\. Stevens-Johnson-
A@' szindroma®

A csont- és \b arthralgia /

izomrendszer, K izomfajdalom,

valamint a s\o osteoarthritis, bursitis

kotoszovet

betegségei és <\

tlnetei Y

Laboratdri rﬁiﬁ csokkent IgM csokkent 1gG szintek?

egyéb vi % szintek*

i

korisagi kategdria a post-marketing adatokbdl szarmazik.

i kategoria kinikai vizsgalatok részeként végzett rutin laboratériumi vizsgalatok laboratdriumi értékeibél

% reakciok az infuzi6 beadasa soran vagy az infizié beadasa utan 24 dran belil fordultak els. Az infazidval kapcsolatos
gy kcidkat lasd az alabbiakban is. Az infuzidval kapcsolatos reakciok tilérzékenység és/vagy a hatdsmechanizmus
kdvetkezményekeént fordulhatnak el6.

4 Magéba foglalja a rutin laboratériumi vizsgalatok részeként gytijtott megfigyeléseket
5 Magéba foglalja a halalos kimenetel{i eseteket

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Ismételt kirak

Az ismételt kdrara vonatkoz6 mellékhatasprofil hasonld az elsé kezelés soran megfigyelthez. Az elsé
rituximab-expozicio utan kialakul6 6sszes mellékhatas eléfordulasi gyakorisaga az elsé 6 hdnap alatt
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volt a legmagasabb, és azutan csdkkent. Ezek nagy részét az infuzids reakciok (leggyakrabban az elsé
kezelési ciklus alatt), a rheumatoid arthritis kijulasa és a fertézések tették ki, melyek mindegyike a
kezelés els6 hat honapjaban fordult el6 gyakrabban.

InfGzios reakciok
A rituximab alkalmazésa soran a klinikai vizsgalatokban el6fordulo leggyakoribb mellékhatasok az

inf0zios reakciok (IRR, infusion-related reaction) voltak. A 3189, rituximabbal kezelt beteg kézul

1135 (36 %) betegnél észleltek legalabb egyszer IRR-t, a 3189 beteg kozul 733-an (23 %) az els6 \
rituximab kezelési ciklus elsd infuziojat kovetben tapasztaltak IRR-t. Az IRR-k eléforduldsa minden Q
tovabbi infuzio soran csokkent. A klinikai vizsgélatokban a betegek kevesebb mint 1 %-anal (17/3189)

Iépett fel salyos IRR. A Klinikai vizsgalatokban CTC (kemoterapia toxicitési kritérium) 4-es fokozat(

IRR nem fordult el6, valamint IRR-rel 6sszefliggd halaleset sem. A CTC 3-as fokozatu események ai

a kezelés megszakitasahoz vezetd IRR-ek aranya az egymast kdvetd kezelési cilusok soran cso
eléfordulasuk a 3. ciklustol kezdve ritka volt. Az intravénas glukokortikoiddal végzett premegli
jelentsen csokkentette az IRR-ek incidenciajat és stlyossagat (lasd 4.2 és 4.4 pont). A for.
hozatalt kdvetden halalos kimenetelil, sulyos infuzids reakciokat jelentettek. @

Egy Klinikai vizsgalatban, amelyet a rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél&%rsabb
rituximab infuzid biztonsagossaganak értékelésére terveztek, olyan kdzepese @s, sulyos
rheumatoid arthritisben szenvedd betegek kaphattak 2 6ras rituximab intravéfasyinfuziot, akiknél az
elso vizsgalt infuzid beadasa kdzben vagy az infuziot kovetd 24 oran bel"l@n tapasztaltak sulyos
infGzios reakcidt. Azok a betegek kizarasra kerultek a vizsgalatbol, a '@lézményében sulyos
infuzios reakcio szerepelt barmilyen rheumathoid arthitisre alkalmazqtt'ieiogiai terapiaval
kapcsolatosan. Az infuzids reakciok gyakorisaga, tipusa és stilyos megegyez6 volt a korabban
megfigyeltekkel. Sulyos infuzids reakciokat nem figyeltek n%

Fertozések \Q

A rituximab-kezeléshen részesult betegek kozott a f (@ek teljes eléfordulési aranya kb.

94/100 betegév volt. A fert6zések talnyomorészt sm'\ragy kozepes sulyossaguak voltak, és koztiik
nagyrészben felsdléguti és hugyuti fertézések@ak el6. Azon fertézések incidencidja, amelyek
stlyosak voltak vagy i.v. antibiotikum-kezelést\¥ettek sziikségessé, 4/100 betegév volt. A sulyos
fert6zések aranya nem noétt szignifikans m ben az ismételt rituximab-Ciklusok soran. A klinikai

Halalos kimenetelii progresszn@tifokélis leukoencephalopathia eseteket jelentettek a rituximab

autoimmun betegségek ke e@re torténd alkalmazasat kovetéen. Ezek kizo6tt volt rheumatoid

arthritis és mas, az alka 1 eléirasban javallatként nem jovahagyott (,,0ff-label””) autoimmun

betegségek, igy sziszjé us erythematosus (SLE) és vasculitis.

Az olyan, non-lﬁlﬁkm lymphomaban szenvedd betegeknél, akik a rituximabot citotoxikus

kemoterapia binalva kaptak, a hepatitis B reaktivalodasanak eseteit jelentették (lasd

non-Hod mphoma). A hepatitis B fert6zés reaktivalddasat nagyon ritkan rheumatoid arthritisben
é ximabbal kezelt betegeknél is jelentették (lasd 4.4 pont).

szen\% )
scularis mellékhatasok

0S cardialis mellékhatasok eléforduldsi aranya 1,3/100 betegév volt a rituximabbal kezelt
%etegeknél, mig a placebdval kezelt betegeknél ez 1,3/100 betegév volt. Az ismételt ciklusok soran
Q em noétt azon betegek aranya, akiknél cardialis mellékhatast (Gsszes vagy stlyos) tapasztaltak.

E Neuroldgiai események

Posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES), reverzibilis posterior leukoencephalopathia
(RPLYS) eseteket jelentettek. Az altala okozott panaszok és tlinetek lehetnek a lataszavar, fejfajas,
goércsrohamok és tudatzavar, hypertensioval vagy anélkil. A PRES/RPLS diagnozisanak
megerdsitéséhez agyi képalkoto vizsgalatra van sziikség. A jelentett eseteknél a PRES/RPLS ismert
rizik6faktorai fennalltak, mint pl. az alapbetegség, hypertensio, immunszuppressziv kezelés és/vagy
kemoterapia.
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Neutropenia

Rituximab-kezeléssel 6sszefiiggd neutropenia eseteket figyeltek meg, melyek tobbsége atmeneti és
enyhe vagy kdzepes sulyossagu volt. A neutropenia a rituximab beadasat kovetéen honapokkal késGbb
is el6fordulhat (lasd 4.4 pont).

A Klinikai vizsgalatok placebo-kontrollos szakaszaiban a rituximabbal kezelt betegek 0,94 %-anél
(13/1382) és a placebdval kezelt betegek 0,27-anél (2/731) alakult ki stlyos neutropenia.

W
!
Neutropenias eseményeket, koztiik stilyos késdi megjelenésii €s tartds neutropeniat, ritkan jelentettek a
forgalomba hozatalt kdvetden. melyek néhany esetben halalos kimenetelii fertdzésekkel jartak egyﬁtté/

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tunetei Q
Nagyon ritkén toxicus epidermalis necrolysist (Lyell-szindréma) és Stevens-Johnson-szindrg
jelentettek, amelyek koziil néhany halalos kimeneteli volt.

Laboratériumi eltérések @
Hypogammaglobulinaemiat (az 1gG vagy IgM szintje a normalérték also hataraa egfigyeltek a
rituximabbal kezelt RA-s betegeknél. Az 6sszes fert6zés vagy a stilyos fert6zé anya nem

ndvekedett az alacsony 1gG vagy IgM szint kialakul&sa utan (lasd 4.4 pont).

gyermekeknél, melyek néhéany esetben stlyosak voltak és hosszu t& nglobulin szubsztitucios
terapia valt szilksegesse. A hosszu tavl B-sejt deplécio kovetkez gyermekek esetében nem
ismertek.

Kisszdmu spontén és irodalmi hypogammaglobulinaemiés esetet észle %rituximabbal kezelt
vﬂ ™
i

A biztonsdgossagi profil ésszefoglalalsa (polyangiitis (Tuwatosa és mikroszképikus polyangiitis)

Egy polyangiitis granulomatoséara és mikroszképi;@%yangiitisre vonatkozé klinikai vizsgalatban

99 beteg részesult rituximab kezelésben (375 etente egyszer, négy héten at) és glikokortikoid
kezelésben (lasd 5.1 pont). (b

A mellékhatéasok tablazatos felsorolés&Q

A 3. tablazatban felsorolt 6sszes ckhatas a rituximabbal kezelt csoportban jelentkez6
nemkivanatos esemény volt, a k el6fordulasi gyakorisaga > 5 %.

3.tablazat. A rituxjrhalbal kezelt betekenél > 5 % gyakorisaggal és a komparator
csgpgitenarnagyobb gyakorisaggal eléfordulo gydgyszer mellékhatasok
apndl, a pivotalis vizsgalatban

Szervrendszer K N Rituximab

hatés (n=99)

40/‘

A Migyuti fertézés 7%
1 ~\JBronchitis 5%
\_J' "Herpes zoster 5 %
N Nasopharyngitis 5 %
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Thrombocytopenia | 7%
Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Citokin felszabadulasi szindroma | 5%
Anyagcsere- €s taplalkozasi betegségek és tlinetek
Hyperkalaemia | 5 %
Pszichiatriai korképek
Almatlansag | 14 %
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Szervrendszer Rituximab
Mellékhatas (n=99)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Szédulés 10 %
Remegés 10 %
Erbetegségek és tiinetek
Hypertonia 12 %
Kipirulas 5%
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tinetek
Kbhogés 12 % L
Dyspnoe 11 % NS
Orrvérzés 11 % foou?)
Orrdugulas 6 % 6\"’
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek >
Diarrhoea 18% (7
Dyspepsia 6 %\AV
Székrekedés N
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei (é\v
Akne | (4%
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tu%’
Izomgbresok 18 %
Arthralgia O 15 %
Hatfajdalom N 10 %
Izomgyengeség P N\ 5 %
Musculoskeletalis fajdalom RN 5%
Végtagfajdalom A0 5 %
Altalanos tiinetek, az alkalmazis helyén fellép(j«fei‘](ci()k
Periférias 6déma W\ 16 %
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredmériyei
Csokkent haemoglobin K | 6 %

Kivalasztott mellékhatdsok leirasa @

InfGzios reakcidk \O

A polyangiitis granuloma PA) és mikroszkopikus polyangiitis (MPA) Kklinikai vizsgéalatban

infazios reakcidként (I t definidlva minden olyan nemkivanatos esemény, amely az infuzié

beadasat kovetden, beliil jelentkezik, és a vizsgalok a biztonsagi populacioban inflzios

reakcionak tartotta encvenkilenc beteget kezeltek rituximabbal, és azok 12 %-anal fordult el6

legalabb egy, infuzios reakcid (IRR). Az 6sszes infazios reakcié CTC szerinti 1-es vagy 2-es fokozatl
Ibb infuzios reakciok a kovetkezok voltak: citokin-felszabadulasi szindréma,

irritdcid és remegés. A rituximab adagolasa intravénas gulokortikoidokkal

kombi an tortént, amely csokkentheti ezen események kialakulésanak gyakorisagat és

tozesek

)
@\ rituximab-kezelésben részesult 99 beteg kozott a fertézések teljes eléfordulasi aranya kb.
3

7/100 betegév volt (95 %-o0s Cl 197-285) a 6 honapos elsédleges végpontnal. A fert6zések
tulnyomorészt enyhe vagy kozepes sulyossaguak voltak, és koztiik nagyrészben felséléguti, herpes
zoster és hugyuti fert6zések fordultak eld.

A sulyos fertézések incidenciaja megkozelitéleg 25/100 betegév volt. A rituximab-csoportban a
leggyakrabban jelentett sulyos fert6zés a pneumonia volt, 4 %-0s gyakorisaggal.

Rosszindulatu elvaltozasok
A GPA és MPA Klinikai vizsgalataban rituximabbal kezelt betegek kérében a rosszindulatt
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elvaltozasok gyakorisaga a vizsgalat altalanos lezarasanak idépontjaban (amikor az utols6 betegnél is
lezarult az utankovetési idészak), 100 betegévenként 2.00 volt. A standardizalt eléfordulési aranyok
alapjan a rosszindulatt elvaltozasok eléfordulasi gyakorisaga hasonl6 ahhoz, mint ahogyan azt
el6z6eg ANCA- asszocialt vasculitisben szenvedd betegeknél jelentették.

Cardiovascularis mellékhatasok

A cardiovascularis események eléfordulasi aranya kb. 237/100 betegév volt (95 %-o0s Cl 149-470) a

6 honapos elsédleges végpontnal. A sulyos cardialis események eléfordulasa 100 betegévenként 2,1 \
volt (95 %-o0s Cl 3-15). A leggyakrabban jelentett események a tachycardia (4 %) és a pitvarfibrillacio “QQ

(3 %) voltak (lasd 4.4 pont). /\/

Neuroldgiai események
Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES), illetve reverzibilis posterior Q

leukoencephalopathia (RPLS) eseteket jelentettek. Az altala okozott panaszok és tiinetek leh
lataszavar, fejfajas, gorcsrohamok és tudatzavar, hypertensidval vagy anélkil. A PRES/RP.
diagnozisanak megerdsitéséhez agyi képalkotd vizsgalatra van sziikség. A jelentett esetgknélba
PRES/RPLS ismert rizik6faktorai fennalltak, mint pl. az alapbetegség, hypertensio, @l
immunszuppressziv kezelés és/vagy kemoterapia. ‘ *

Hepatitis B reaktivacid 6

A forgalombahozatal utani vizsgalatokban rituximabbal kezelt polyangii '@mulomatséban és
mikroszkopikus polyangiitisben szenvedé betegek korében kisszami hdpalitis B reaktivacios esetet
jelentettek, amelybdl néhany halalos kimenetelil volt. @

>

opikus polyangiitisben szenvedd

Hypogammaglobulinaemia

A rituximabbal kezelt polyangiitis grnulomatosaban és
betegek korében hypogammaglobulinaemiat (az IgA, | IgM alacsonyabb, mint a normalérték
alsd hatéara) figyeltek meg. Egy aktiv-kontrollos, ran 1t, kettds-vak, multicentrikus,
non-inferioritasi vizsgalatban a 6. hénapban a ritu ')Kv-csoportban a vizsgalat megkezdésekor normal
immunglobulin szintekkel rendelkez6 betege&dben 27 %, 58 % és 51 %-4anél alacsony IgA, 1gG
és IgM szinteket figyeltek meg, 6sszehasonlitv iklofoszfamiddal kezelt csoport betegeivel, ahol ez

az arany 25 %, 50 % és 46 % volt. Alacso A, 1gG vagy IgM szintekkel rendelkez6 betegeknél az
Osszes fertdzés vagy a sulyos fertézés ya nem novekedett.

Neutropenia

A rituximabbal kezelt, polyan "Qranulomatoséban és mikroszkdpikus polyangiitisben szenvedd
betegek korében végzett akt ntrollos, randomizalt, kettds-vak, multicentrikus, non-inferioritasi
vizsgalatban a rituxima %ortban (egy ciklus) 1év6 betegek 24 %-anal, mig a ciklofoszfamiddal
kezelt betegek 23 %-de ult ki CTC szerinti 3. vagy annal magasabb fokozatd neutropenia. A
rituximabbal kezeﬁ% nél a neutropenia nem jart a stlyos fertézések gyakorisaganak novekedésével.
A tobb rituximalf kezelési ciklus neutropenia kifejlodésére gyakorolt hatasat a polyangiitis
granulomato@és mikroszkopikus polyangiitisben szenved6 betegeknél klinikai vizsgalatokban
nem vizs @

A bé bor alatti szovet betegségei és tiinetei
itkdn toxicus epidermalis necrolysist (Lyell-szindroma) és Stevens-Johnson-szindromat

tek, amelyek koziil néhany halalos kimeneteli volt.

eltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egeszseguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
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A jovahagyott intravénas rituximab adagnal nagyobb adagok alkalmazasaval kapcsolatban csak kevés
human klinikai vizsgalati adat all rendelkezésre. Embereknél ezidaig a legnagyobb vizsgélt intravénas
rituximab adag 5000 mg (2250 mg/testfeltilet m?) volt, egy CLL-ben szenvedd betegeknél végzett
doziseszkalacios vizsgalatban. Nem azonositottak tovabbi biztonsdgosségi szignalt.

Tuladagolés esetén azonnal le kell allitani az inf(ziot, és a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani.
A forgalomba hozatalt kbvetGen 6t esetben jelentettek rituximab tiladagolast. Hirom esetben nem volt

jelentett nemkivanatos esemény. A két, jelentett nemkivanatos esemény az influenza-szert tiinetek o Q
1,8 g rituximab dozis esetén és a halalos kimenetelii 1égzési elégtelenség volt 2 g rituximab ddzis /\/0

esetén.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK ((\Q)

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok @

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek, ATC k(%'\ XC02

honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

A Rituzena hasonl6 bioldgiai gyogyszer. Részletes informaci6 az Eurdpai @szerﬂgynbkség

A rituximab specifikusan kotédik a CD20 transzmembran antigénhe?e egy nem glikozilalt
foszfoprotein, és mely a pre-B és az érett B lymphocytakon lokali ik. Az antigén az 0sszes
B-sejtes non-Hodgkin lymphoma > 95 %-aban expresszéléd'ﬂ\\

A CD20 megtal&lhaté mind a normalis, mind a malign teken, de nem talalhato a
hematopoietikus dssejteken, pro-B-sejteken, normali asejteken vagy mas normalis szdvetben.
Ez az antigén az antitest kotédésekor nem keriil a ';tL(belsejébe, ¢s nem valik le a sejtfelszinrél. A
CD20 nem kering a plazmaban mint szabad agf# Qs igy nem vesz részt a plazmaban kering6
antitesthez valo kotdédésben. E

A rituximab Fab doménje kotodik a B’@@cytékon 1évé CD20 antigénhez és az Fc domén fokozni

kepes az immun effektor funkcioka ejt lizis medialéasa céljabol. Az effektor altal medialt sejt lizis
lehetséges mechanizmusai a ko nt-fiiggd citotoxicitas (CDC), ami a C1q kétés eredménye és az
antitest-fiiggd cellularis toxici CC), melyet egy vagy tobb Fcy receptor kdzvetit a granulocytak,

macrophagok és NK sejte @mén. A B lymphocytak feliiletén 1évé CD20 antigénhez kt6do
rituximab apoptosis révér{szitén sejthalalt indukal.

A periférias B-sejt%@a normalis ala csokkent az elsé rituximab adag beadasa utan. Hematologiai
malignus betegs€gekben szenvedd betegeken a B-sejtszam normalizalodésa a kezelés utan 6 honapon
beliil megke t, és altalaban a terapia befejezése utan 12 honapon beliil a normal szintre tért
vissza, béré@ any betegnél tovabb tarthat (legfeljebb 23 honapos median normalizalddasi id6 az

i elés utan). Polyangiitis granulomatosaban és mikroszkopikus polyangiitisben szenvedd
el két, heti 375 mg/m?2-es adag rituximab inflzié utan a periférias B-sejtek szama < 10
értékre csokkent, és a legtobb betegnél ezen az értéken maradt a 6 honapos idépontig. A
tobbsége (81 %) a 12. honapra a B-sejtek szamanakvisszatérését mutatta, > 10 sejt/ul értékkel,

@mi a 18. hénapra tovabb ndvekedett, 87 %-ra.

?\ Klinikai tapasztalatok non-Hodgkin lymphomaban és chronicus lymphocytés leukaemidban

Follicularis lymphoma

Monoterapia

Els6 kezelés, hetente egyszer, 4 hétig

A pivotal vizsgalatban 166 relapszusba kerilt vagy kemorezisztens, alacsony malignitasd vagy
follicularis B-sejtes NHL-ben szenvedd beteg kapott 375 mg/m? adagban rituximab intravénas infaziét,
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hetente egyszer 4 egymast kovetd hétig. A teljes valaszarany (ORR, overall response rate) a kezelni
szandékozott (ITT, intent-to-treat) populacidban 48 % volt (Clgsy 41 % - 56 %), ebbdl a teljes valasz

(CR, complete response) 6 % és a részleges valasz (PR, partial response) 42 % volt. A varhatd

progresszioig eltelt median id6 (TTP, time to progression) a reagalo betegeken 13,0 honap volt. Egy

alcsoport analizisben az ORR magasabb volt az IWF (International Working Formulation) B, C és D

szOvettani szubtipusu betegeken, mint az IWF A szubtipusl betegeken (58 % vs. 12 %), és magasabb

volt azokon a betegeken, akik legnagyobb [ézi6ja < 5 cm vs. > 7 cm, a legnagyobb atmérét tekintve

(53 % vs. 38 %), és nagyobb volt azoknal a betegeknél akiknek kemoszenzitiv relapszusa volt \
szemben a kemorezisztens (a valasz idétartama < 3 hénap) relapszussal (50 % vs. 22 %). AzORRaz Q
el6z6leg autolog csontveld transzplantacioval (ABMT, autologous bone marrow transplant) kezelt 0
betegeknél 78 %, mig az ABMT nélkiili betegeknél 43 % volt. Sem a nem, sem a kor, sem a

lymphoma fokozat, sem a kezdeti diagndzis, sem a betegség nagytomegii, vagy nem nagytomegii

sem a normalis vagy magas LDH szint, sem extra-nodalis betegség jelenléte nem gyakorolt

statisztikailag szignifikans hatést (Fisher exact teszt) a rituximabra adott valaszra. Statisztikaj

szignifikans dsszefliggést figyeltek meg a valaszaranyok és a csontveld érintettsége kozott

csontveld érintettségével rendelkezé betegek 40 %-a, a csontvel§ érintettségével nem rendelRez6

betegek 59 %-a reagalt a kezelésre (p = 0,0186). Ezt az eredményt nem erésitette me gfokozatos

regresszios analizis, melyben a kovetkez6 faktorokat tekintették prognosztikus fﬁ% nak: szévettani

tipus, bcl-2 pozitivitas az indulaskor, rezisztencia az utolsé kemoterapia irént&@ tumor témeggel

jaro betegség. @

Elsé kezelés, hetente egyszer, 8 hétig

Egy multicentrikus, egykaru vizsgélatban 37 relapszusba kerilt, vagyKi ezisztens, alacsony
malignitast vagy follikularis B-sejtes NHL-ben szenvedd beteg kdgOst 375 mg/m? rituximab

intravénas inflziot, hetente egyszer, nyolc hétig. Az ORR 5 olt (95 %-os konfidencia intervallum
(CH 41 % - 73 %; CR 14 %, PR 43 %), a median TTP a e betegekre vonatkozdan 19,4 honap
(tartomany 5,3-38,9 honap) volt. @

Els6 kezelés, nagy tumor tomegii betegség, heten zer, 4 hétig

Harom vizsgalat dsszesitett adatai szerint, 39 sba ker(lt, vagy kemorezisztens, nagy tumor
tomegli betegségben (egy 1ézi6 > 10 cm atméroji) alacsony malignitasu vagy follikularis B-sejtes
NHL-ben szenvedd, beteg kapott 375 mg/)/yituximab intravénas inflziot hetente egyszer négy hétig.
Az ORR 36 % (Clgsy 21 % - 51 %; C , PR 33 %) volt, a median TTP a reagal6 betegekre
vonatkozoan 9,6 hdnap (tartoméany 45-26,8 honap).

Ismételt kezelés, hetente egys?s@nétig

Egy multicentrikus, egy-k gélatban, 58 relapszusba kertilt, vagy kemorezisztens, alacsony
malignitasu vagy follik -sejtes NHL-ben szenvedd beteg, akik objektiv klinikai valaszt értek el
egy el6z0 rituxima éa “Aijra kaptak 375 mg/m? rituximab intravénas inflziét hetente, négy hétig.
Harom beteg mar % ximab kurat kapott miel6tt ebben a vizsgalatban részt vett volna, igy az 6
szamukra ez a h@:a ik kura volt. Két beteget kétszer kezeltek ismételten ebben a vizsgalatban. A
vizsgélt 60 is kezelés esetében az ORR 38 % volt (Clgsy 26 % - 51 %;10 % CR, 28 % PR), a
varhaté median TTP a reagald betegekre vonatkozdan 17,8 honap (tartomany 5,4-26,6 hdnap). Ez az
értek k bb, mint az el6z6 rituximab kura utan elért TTP érték (12,4 hdnap).

lés, kemoterapiaval kombindlva

ilt, randomizalt vizsgalatban, dsszesen 322 eldzetesen nem kezelt, follicularis lymphomaban
%Zenvedé beteget randomizaltak vagy a CVP kemoterapiat harom hetente 8 cikluson keresztul kapd

Q soportba (ciklofoszfamid 750 mg/m?, vinkrisztin 1,4 mg/m?, legfeljebb 2 mg az 1. napon és
?\ prednisolon 40 mg/m?/nap az 1.-5. napig) vagy a 375 mg/m? rituximabot CVP-vel kombinaltan kap6
csoportba (R-CVP). A rituximabot minden kezelési ciklus 1. napjan adtak. Osszesen 321 beteget

kezeltek (162 R-CVP, 159 CVP) és vizsgaltak a hatdsossag szempontjabol. A betegek kdvetésenek

median ideje 53 honap volt. Az R-CVP kezelés szignifikansan hatdsosabb volt mint a CVP-kezelés az

elsédleges végpontot, a kezelés hatastalanna valasaig eltelt id6t tekintve (27 honap vs. 6,6 honap

p< 0,0001, log-rang-proba). A tumor valaszt adé (CR, CRu, PR) betegek ardnya szignifikansan

nagyobb volt (p< 0,0001 Khi-négyzet proba) az R-CVP-csoportban (80,9 %), mint a CVP-csoportban

(57,2 %). Az R-CVP-kezelés szignifikdnsan meghosszabbitotta a betegség progressziojaig vagy a haldl
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bekovetkezéséig eltelt id6t, mely 33,6 hdnap volt a CVP-kezelés soran tapasztalt 14,7 honaphoz képest
(p < 0,0001, log-rang-préoba). Az R-CVVP-csoportban a valasz medidn id6étartama 37,7 hdnap volt, mig
ez a CVP-csoportban 13,5 hdnap volt (p< 0,0001, log-rang-préba).

A teljes tulélés tekintetéban a két kezelési csoport kozott észlelt killonbség szignifikans klinikai
eltérést mutatott (p = 0,029, centrumonkeént stratifikalt log-rang-proba); a talélési arany az

53. hénapban 80,9 % volt az R-CVP-kezelésben részesiild betegeknél, a CVP-kezelt betegeknél
tapasztalt 71,1 %-hoz képest.

W
'
Masik hadrom randomizalt vizsgalat eredményei, melyekben a rituximab-kezelést CVP-t6l eltérd 0
kemoterapiés kezeléssel kombinaltdk (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a) szintén jelentés javulast /\/
mutattak a valasz-arany, az id6-fliggé paraméterek és a teljes talélés tekintetében. A négy vizsgala Q

legfontosabb eredmeényeinek 6sszefoglalasa a 4. tablazatban talalhato.

4. tdblazat Négy randomizalt, 111-fazisd, a rituximab Kkiilonb6z6 kemoterépiékkal@
kombinaciéjanak follicularis lymphomaban észlelt elényos hatasat sxtéKelé
vizsgélat legfontosabb eredményeinek 6sszefoglalasa \

ez Kezelés Median kovetési | Osszesitettvalasz | ¢ ljes | Median TTE/ s Teljes talélési
Vizsgalat id6 (hénap) arany (%) valasz ERS arany (%)
(n) il yee (%) (ho Y
MW P: 53 hénap
CVP, 159 57 10 14 71,1
M39021 | g cvp, 162 53 81 41 %3,6 80,9
(\R<0,0001 P = 0,029
ALY 7 - z
CHOP, 205 00 o Q) MeglzénéITF. 18 g%nap
GLSG’00 | R-CHOP, 18 x Y
223 96 \ Nem érték el 95
\‘7" p <0,001 p=0016
\ > 4 7
Median PFS: 28,8 48 honap
OSHO-39 | MCP, 96 47 s o Nem érték el 74
R-MCP, 105 92 $ 50 <0.0001 87
@ p=f p = 0,0096
N <
CHVP-IFN, \Q Median EFS: 36 42 honap
FL2000 183 42 ; 49 Nem érték el 84
R-CHVP- (b 94 76 00001 91
IFN, 175 p=o p = 0,029

EFS — esemény mentes talélés \Q
TTP - A progresszioig vagy a halallg eltel S — Progresszi6-mentes tlélés
)

TTF - A kezelés hatéstalanné vélés @ 6
a2enalizisek idépontjaban

Egy randomizalt, e atban Osszesen 399 el6z6leg nem kezelt difftz, nagy B-sejtes
lymphomaéban sze 1dos beteg (60-80 év) kapott standard CHOP kemoterapiat (ciklofoszfamid
750 mg/m?, doxdfrubicin 50 mg/m?, vinkrisztin 1,4 mg/m? (legfeljebb 2 mg az elsé napon) és
prednisolon /m?/nap az 1-5 napon) 3 hetente nyolc cikluson keresztiil, vagy rituximab

375 mg/m z CHOP (R-CHOP) kezelést. A Rituzena-t a kezelési ciklus elsé napjan adtak.

&G

atékonysagi analizis magaba foglalta az 6sszes randomizalt beteget (197 CHOP,
OP), a median kovetési id6tartam kb. 31 hdnap volt. A két kezelési csoport jol
nsulyozott volt az alap betegség-jellemz6i és a beteg statusa szempontjabol. A végso analizis

%azolta, hogy az R-CHOP kezelés klinikailag jelentés és statisztikailag szignifikans javulast valtott ki
Q z eseménymentes tulélés idotartamaban (az elsdédleges hatasossagi paraméter; ahol az esemény halalt,
a lymphoma relapszusat, vagy progressziojat, vagy egy Uj, antilymphoma kezelés megkezdését
jelentette) (p = 0,0001). A Kaplan Meier analizis szerint az eseménymentes tulélés median idétartama
35 honap volt az R-CHOP-csoportban, mig a CHOP-csoportban csak 13 hdnap, ami 41 %-0s rizikd
csokkenést jelent. A 24. hdnapban az 6ssz tulélés 68,2 % volt az R-CHOP-csoportban és 57,4 % a
CHOP-csoportban. Az 6ssz tilélés id6tartamanak ezutan kovetkezo analizise, melyet atlagosan
60 hdnapos kovetés utan végeztek igazolta az R-CHOP kezelés elényét a CHOP kezeléshez képest
(p =0,0071), és ez 32 %-o0s rizikocsokkenést jelentett.
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Az 0sszes masodlagos paraméter analizise (valaszaranyok, progresszidmentes tuléles, betegség nélkdli
tulélés, a hatas idétartama) igazolta az R-CHOP kezelés jobb hatasat a CHOP-hoz hasonlitva. A teljes
vélaszarany 8 ciklus utan 76,2 % volt az R-CHOP-csoportban és 62,4 % a CHOP-csoportban

(p = 0,0028). A betegség progresszidjanak rizikdja 46 %-kal, a visszaesés rizikoja 51 %-kal csokkent.
Minden beteg-alcsoportban (nem, kor, korhoz igazitott IPI, Ann Arbor stddium, ECOG,

B2 mikroglobulin, LDH, albumin, B-tiinetek, nagy tumor tomegi betegseg, extra-nodalis helyek,
csontveld érintettsége) az eseménymentes tulélés és dssz tulélés riziko aranya (az R-CHOP CHOP-hoz
hasonlitva), 0,83, ill. 0,95 alatt volt. Az R-CHOP kezelés az eredmények javulasat valtotta ki mind a
Kis-rizikdja, mind a nagy-rizikoju betegekben a korhoz igazitott IPI szerint.

Klinikai laboratériumi megfigyelések
67 betegb0l egyen sem észleltek human anti-egér antitest képzédést (HAMA). 356 beteg kdzil 1,@

(4 beteg) volt human anti-kiméra antitest (HACA) pozitiv. @

Chronicus lymphocytas leukaemia $
Két nyilt, randomizalt vizsgalatban 6sszesen 817, kordbban nem kezelt, és 552 relapszusgs/refrakter
CLL-ben szenvedo beteget randomizaltak 4-hetente, 6 cikluson keresztul kapott FC k merépiéra
(fludarabin 25 mg/m?, ciklofoszfamid 250 mg/m?, 1-3. napokon) vagy rituximah étgyombinéciés
kezelésre (R-FC). A rituximabot 375 mg/m? adagban alkalmaztik az elsé cik an a kemoterapiat
megel6z6 napon, és 500 mg/m? adagban a tovabbi kezelési ciklusok elsé na A
relapszusos/refrakter CLL vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiket oleg monoklonalis
antitestekkel kezeltek, vagy akik refrakternek bizonyultak (nem érte abb 6 hdnapos részleges

remissziot) a fludarabinra vagy barmelyik nukleozid analogra. A ha sé&got 0sszesen 810 beteg
(403 R-FC, 407 FC) esetében vizsgaltdk az els6 vonalbeli kezglés a. és 5b. tablazat) és 552 beteg
esetében (276 R-FC, 276 FC) a relapszusos/refrakter vizsgal (6. tablazat).

Az els6 vonalbeli vizsgalatban 48,1 honapos median mﬁési 1d6 utan a median

progressziomentes tulélés 55 honap volt az R-FC-cs n és 33 honap az FC-csoportban
(p < 0,0001, lograng-préoba). A teljes talélés analiz abbra is szignifikans el6nyt mutatott az
R-FC-kezelés javara az 6nmagaban adott FC apiadval szemben (p = 0,0319, log-rang-proba)

(5a. tablazat). A progresszidmentes tilélés tekintetében mutatkozé eldny kovetkezetesen
megfigyelhetd volt a betegek legtobb alcs jaban, melyeket a vizsgalat megkezdésekor a betegség
kockazata szerint analizaltak (pl. Bine tadium) (5b. tablazat).

5a. tdblazat  Chronicus lym% as leukaemia els6 vonalbeli kezelése
A rituximab kombinécios kezelés hatasossagi eredmeényeinek attekintése a
csak FC- @6 el szemben - median megfigyelési ido: 48,1 honap

Hatasossagi paraméter, \ Az eseményig eltelt median id6 (hénapok) Kockéazat
OK Kaplan-Meier-féle becslése csokkenés
FC R-FC Log-rang
L (N =409) (N = 408) p-érték
Progresszio S thlélés (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45 %
Teljes tulgies » NR NR 0,0319 27 %
Eseménymintes tlélés 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Va any (CR, nPR vagy PR) 72,6 % 85,8 % < 0,0001 n.a.
)\ CRardny| 16,9% 36,0 % < 0,0001 n.a.
\%Jaﬁsz id§tartama* 36,2 57,3 < 0,0001 44 %
etegségmentes talelés (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31 %
Q Uj kezelésig eltelt id6 47,2 69,7 < 0,0001 42 %

A vélaszarany és a CR arény analizise khi-négyzet proba alkalmazasaval tortént. NR: nem érték el; n.a.: nem értelmezhetd
*: csak a CR-t, nPR-t (nodularis részleges valasz), PR-t elért betegekre vonatkozik
**: csak a CR-t elért betegekre vonatkozik

5b. tébldzat Chronicus lymphocytés leukaemia elsé vonalbeli kezelése
Progressziomentes tulélés relativ hazardok a Binet stddium szerint (kezelni
szandekozott populécio, ITT) — 48,1 hdnapos median megfigyelési idé

| Progressziémentes ttlélés (PFS) | Betegekszdma | Relativhazard |  p-érték
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FC R-FC (95 % CI) (Wald teszt,
nem Kkorrigalt)
Binet-A stadium 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet-B stddium 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Binet-C stddium 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

Cl: Konfidencia intervallum

A relapszusos/refrakter vizsgalatban, a median progresszidmentes tulélés (elsédleges végpont) \

30,6 honap volt az R-FC-csoportban és 20,6 honap az FC-csoportban (p = 0,0002, lograng proba). A ¢ Q

progressziomentes tulélés tekintetében mutatott elonyt majdnem minden, a betegség kiindulasi 0

kockazata alapjan analizalt beteg-alcsoportban megfigyelték. A teljes tulélés csekély, de nem /1/

szignifikans novekedéset jelentették az R-FC-karon, az FC-karhoz képest. %

6. tablazat Relapszusos/refrakter chronicus lymphocytas leukaemia kezelése - a rit @o €s
FC kombinacios kezelés hatasossagi eredményeinek attekintése a csak&
FC-kezeléssel szemben (medidn megfigyelési idd: 25,3 honap)

Hatasossagi paraméter Az eseményig eltelt median id6 ockazat
Kaplan-Meier-féle becslése (honap) ‘\\s csokkenés
FC R-FC Lo%&@‘
(N = 276) (N = 276) -Qrtek
Progressziomentes talélés (PFS) 20,6 30,6 éﬁooz 35%
Teljes talélés 51,9 NR . \|* <0,2874 17 %
. O
Eseménymentes tulélés 19,3 @ 0,0002 36 %
Valaszarany (CR, nPR vagy PR) 58,0 % x\g % 0,0034 n.a.
CR arany 13,0 % ONPA3% 0,0007 n.a.
Avalasz idétartama* 276 AY 306 0,0252 31 %
Betegségmentestulélés(DFS)** 422 (\NY 396 0,8842 —6 %
Uj CLL kezelésig eltelt id6 R NR 0,0024 35 %

*: csak a CR-t, nPR-t (nodularis részleges valasz lért betegekre vonatkozik
**: csak a CR-t elért betegekre vonatkozik

A vélaszarany és a CR arany analizise khi-négyzet p;%’ a aYkalmazdsdval tortént. NR: nem érték el n.a.: nem értelmezhetd

ai, ahol a rituximabot mas kemoterapiakkal valo
. CHOP, FCM, PC, PCM, bendamusztin és kladribin) el6zetesen
frakter CLL-ben szenvedé betegeknél, szintén magas 0sszesitett

nem kezelt és/vagy relaps
vélaszaranyt mutattak, v, %t magasabb progressziomentes tulélési ardnyokat, bar mérsékelten
magasabb toxicitas a@b sen myelotoxicitassal). Ezek a vizsgalatok alatdmasztjak a rituximab
barmilyen kemote’; 1 torténd egyiittes alkalmazasat.

Kortilbeliil 1 glrlximabbal korabban kezelt beteg adatai klinikai elonyt mutattak (beleértve a teljes
valaszt) és/ajatamasztjak a rituximabbal torténd ismételt kezelés hatasossagat.

Mas, tamogaté jellegii vizsgalat
kombinaciokban alkalmaztak

Gye e
dpai Gyogyszerugynokég eltekint a rituximab vizsgalati eredményeinek benyujtasi
1&Zettségétdl a gyermekpopulacio minden alcsoportjanal follicularis lymphomaban és CLL-ben.
@ésd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati informaciok.

Klinikai tapasztalatok polyangiitis granulomatosaban (\WWegener granulomatosis) és mikroszképikus
polyangiitisben

Osszesen 197, 15 évnél idSsebb, stlyos, aktiv polyangiitis granulomatosaban (75 %) és
mikroszkopikus polyangiitisben (24 %) szenved6 beteget valasztottak be és kezeltek egy aktiv
komparatoros, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos, multicentrikus, non-inferioritasi
vizsgéalatban.
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A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak: oralis ciklofoszfamidot kaptak naponta (2 mg/kg/nap) 3-6

hénapon keresztiil, vagy rituximab-kezelésben részestiltek (375 mg/m?) hetente egyszer, 4 héten

keresztul. A ciklofoszfamid-karon minden beteg azatioprin fenntart6 terapiat kapott a kdvetés soran.

Mindkét kar betegei 1000 mg intravénas (V) metilprednizolont (vagy méas azonos adagu

glukokortikoidot) kaptak naponta 1-3 napon at, amelyet orélis prednizon kdvetett (1 mg/kg/nap, de

80 mg/napot nem meghalad6 adagban). A prednizon adagjanak fokozatos cstkkentését 6 hdnappal a

vizsgalati szerrel folytatott kezelés megkezdése utan befejezték.

Az elsbédleges végpont a teljes remisszio elérése volt a 6. honapban: definicid szerint, a Wegener o Qs\'
granulomatosisra vontakoz6 Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS/WG) alapjan 0-s érték és 0
gliillokortikoid mentesség. Az el6re meghatarozott, a kezelési kiilonbségre vonatkozo non-inferioritasj 4/
hatar 20 % volt. A vizsgalat a komplett remisszié (CR) tekintetében 6. hdnapban a rituximab é'O
egyenértékiiségét (non-inferior) mutatta a ciklofoszfamiddal szemben (7. tdblazat). @Q

A hatasossagot vizsgaltak az Gjonnan diagnosztizalt betegek és a visszaes6 betegek esetén@blézat).

7. tblazat Azon betegek szdzalékos aranya, akik teljes remissziot ertek el E@pban

(Kezelni szAndékozott populécié — ITT population®) t.\
Rituximab Ciklofoszfamid Léﬂ@é’si‘k[]ldnbség
(n=99) (n=98) (ri ab- ciklofioszfamid)
10,6 %
Aréany 63,6 % 53,1 % (é 95,1 %" CI
N (32%,243%)°

g

CI = konfidencia intervallum . ‘0
* A legrosszabb eset imputalasa \
@ Az egyenértékiiség (non-inferior) igazolasra keriilt, mert az als6 hataré \ .2 %) magasabb volt mint az elére

meghatarozott egyenértékiiségi hatarsav (—20 %). Xﬂ
b A 95,1 %-0s konfidencia szint egy tovabbi, 0,001 alfa értéket t% mi érthetdvé teszi az interim hatasossagi

analizist. /1/

8. tablazat Teljes remisszio a 6. hdnapb etegség statuszonkent

Rituximalfo Cikclofoszfamid Kilénbség (95 %-0s
Ch
Osszes beteg 1@9" n=98
Ujonnan \Q: 48 n=48
diagnosztizalt @»
Visszaes6 y. Q n=>51 n=50
P\ Teljes remisszid

Osszes beteg %K 63,6 % 53,1 % 10,6 % (—3,2, 24,3)
Ujonnan »& - 60,4 % 64,6 % —4,2 % (—23,6, 15,3)
diagnosztizalt/
Visszaesd 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

A Iegrye'set imputécidja a hianyzo6 adatokkal rendelkez6 betegekre vonatkozik.

U

% rituximab-csoportban a betegek 48 %-a ért el teljes remisszidt al2. honapra, és a betegek 39 %-a ért
Q teljes remissziot a 18. honapra. A ciklofoszfamiddal kezelt betegek (a teljes remisszio fenntartasa
érdekében utdlag azatioprinnal kezeltek) 39 %-a ért el teljes remissziot a 12. hdnapban és a betegek

33 %-a ert el teljes remisszidt a 18. honapban). A 12. hdnaptdl a 18. hénapig 8 replapszust észleltek a

rituximab-csoportban, mig 4 relapszust a ciklofoszfamid-csoportban.

isszi6 a 12. és a 18. honapban

Ismételt kezelés rituximabbal

A vizsgalok megitélése alapjan, 15 olyan beteg kapott egy masodik rituximab kezelési ciklust, a
betegség-aktivitas relapszusanak kezelésére, akinél ez az elsd rituximab-kezelést koveto 6. és 18.
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hoénap kozott alakult ki. A jelen vizsgalatbdl szarmazo korlatozott mennyiségii adat kizarja, hogy a
polyangiitis granulomatosaban és mikroszkopikus polyangiitisben szenved6 betegeknél barmilyen
kovetkeztetés levonhato legyen a tovabbi rituximab kurdk alkalmazasanak hatasossagara vonatkozoan.

A folytatolagos immuszuppressziv terapia kiilondsen megfeleld lehet azoknal a betegeknél, akinél

fennall a relapszus kockézata (vagyis a polyangiitis granulomatosaban szenved6 olyan betegnél, akinél

mar kor&bban tortént relapszus, és az olyan betegeknél, akiknél a vizsgélatkor a B-limfocitdk szdma a
PR3-ANCA-val egy(tt ismét visszadllt a kiindulasi értékre). Amikor rituximabbal elérték a remissziét, \
megfontolhato a folytatolagos immunszuppressziv terapia a relapszus elkertlése céljabol. A rituximab ¢ Q
hatasosséga és biztonsagossaga fenntarto kezelésben nem bizonyitott. /\/0

Laborat6riumi vizsgalatok Q

A 0sszes (99) rituximabbal kezelt beteg koziil 23 (23 %) mutatott poztiv HACA (Human
Anti- Chimeric Antibody) vizsgalati eredményt a 18. honapban. A sziiréskor a 99, rituxima@(

beteg koziil egy sem mutatott pozitiv HACA tesztet. A HACA képzddés klinikai releV@éJ a

rituximabbal kezelt betegek kdrében még nem tisztazott.
SQ}*

5.2 Farmakokinetikaitulajdonsagok

Non-Hodgkin lymphoma

Kétszazkilencvennyolc olyan NHL-ben szenvedd beteg populacio f %inetikai analizise alapjan,
akik egyszer vagy tobbszor kaptak rituximab inf(ziot onmagaban {dgy CHOP terapiaval kombinalva
(az alkalmazott rituximab dézisok 100-500 mg/m? kozott vo\/b)‘a tipusos populécids becsilt érték a
rituximab nem specifikus clearance-re (CL1) vonatkozdan @ nap, a specifikus clearance-re (CL7)
vonatkozoan - melyet valosziniileg a B sejtek vagy a t%elés befolyasolhat —0,59 I/nap, és a
megoszlasi térfogat centrélis kompartmentjére (Vy), z6an 2,7 1. A rituximab becsult median
terminalis eliminacios felezési ideje 22 nap (tarto ,1-52 nap) volt. A kiindulasi CD19-pozitiv
sejtszam és a mérhetd tumor 1éziok nagységag@s mértékben hozzajarult a rituximab CL;
variabilitasahoz, 161 olyan beteg adatai alapjariakiket 375 mg/m? adaggal, intravénas infizidban
kezeltek 4 hétig hetente egyszer. A nagyot%Dm-pozitl’v sejtszdmmal vagy tumor lézidkkal
rendelkez6 betegek CL, értéke magas t. Azonban a CL. inter-individudlis variabilitasanak jo
része megmaradt a CD19-pozitiv sej mal és a tumor 16zi6 méretével torténd korrekcid utan is. A
V1 a testfelszint6l és a CHOP terapiétol fiiggben valtozott. A Vi ilyen variabilitasa (27,1 % és 19,0 %),
melyhez hozzajarult a testfels?i@gységa (1,53-2,32 m?) és az egyidejiit CHOP terépia is, viszonylag
kicsi volt. A kor, a nem és teljesitmény status nem befolyasolta a rituximab farmakokinetikajat.
Ez az analizis azt igazol; y a rituximab ddzis mddositasa, barmelyik vizsgalt valtozo
ﬁgyelembevételév%ﬂ' t&an nem csokkenti jelentésen a farmakokinetikai variabilitast.

g

Rituximabot 378 mg/m? adagban alkalmaztak, intravénas inflziéban, hetente egyszer 4 alkalommal

203 olyan N n szenvedo betegnél, akiket korabban még nem kezeltek rituximabbal, és igy az
atlag Cra edik infuzié utan 486 pg/ml volt (tartomany 77,5-996,6 pg/ml). A rituximab
kimuta olt a betegek szérumaban az utolsé kezelés befejezése utan 3-6 honappal.

rituximabot 375 mg/m? adagban, intravénas inflzidban alkalmaztak hetente egyszer,
ommal 37 NHL-ben szenvedd betegnél, az atlag Cmnax minden egymast kovetd infuzid utan

ﬁévekedett, az atlag 243 pg/ml-rél kiindulva (tartomany 16-582 pg/ml) 550 pg/ml-re (tartomany
Q 71-1177 pg/ml) emelkedett a nyolcadik infuzié utan.

A rituximab farmakokinetikai profilja, 375 mg/m? adagot 6 infiziéban adva 6 ciklus CHOP
kemoterapiaval kombinalva, hasonl6 volt az 6nmagéaban adott rituximab profiljahoz.

Chronicus lymphocytés leukaemia

A rituximabot intravénas inflzidban alkalmaztak 375 mg/m? adagban az elsé ciklus soran, amit
500 mg/m? -re emeltek, és 5 cikluson &t ebben a dézishan adtak, fludarabinnal és ciklofoszfamiddal
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kombinalva CLL-ben szenvedd betegek esetében. Az atlag Cmax (N = 15) 408 pg/ml volt (tartomany
97-764 pg/ml) az 6todik 500 mg/m? -es infiizié utdn és az 4tlag terminalis felezési id6 32 nap
(tartomény 14-62 nap).

Rheumatoid arthritis

A két hét kilonbséggel adott két 1000 mg-os rituximab intravénas infazié utan az atlagos terminalis
felezési id6 20,8 nap (tartomany: 8,58-35,9 nap), az atlagos szisztémas clearance 0,23 I/nap \
(tartomany: 0,091-0,67 I/nap) és az atlagos egyensulyi megoszlasi térfogat 4,6 | (tartomany: 1,7-7,511) Q
volt. Ugyanezeknek az adatoknak a populécids farmakokinetikai analizise soran hasonlo tlagos 0
értékeket kaptak a szisztémas clearance-re és a felezési idére (0,26 I/nap és 20,4 nap) vonatkozdan. /\/
populacios kinetikai analizis kimutatta, hogy a testfelulet (body surface area, BSA) és a nem volta %
legfontosabb kovariansok, melyek a farmakokinetikai paraméterek inter-individudlis véltozéko@
magyaraztak. A testfelszin szerinti korrekciot kdvetden a férfiaknal nagyobb volt a megoszlagi gat
és a clearance-iik is gyorsabb volt, mint a ndbetegeké. A nemtdl fliggé farmakokinetikai ki@égek
klinikailag nem jelentések, ezért dozismodositisra nincs sziikség. Vese- vagy méj bete%&n yert
farmakokinetikai adatok nem &llnak rendelkezeésre.

!
A rituximab farmakokinetikajat két 500 mg-os és 1000 mg-os intravénas ada @sét koveto 1. és 15.
napon értékelték négy vizsgalatban. A vizsgalt behatéarolt dézistartoményban%(uximab
farmakokinetikaja mindegyik vizsgalatban a dozissal linearisan valtozott 1s6 infuzid utan a
szérum rituximab atlagos Crmax-értéke a 2 x 500 mg-os adagnal 157-17 I, a2 x 1000 mg-o0s
adagnal pedig 298-341 pg/ml volt. A mésodik inflzi6 utan az atla terték a 2 x 500 mg-os
adagnal 183-198 pg/ml, a 2 x 1000 mg-os adagnal pedig 355-404 | volt. Az atlagos termindlis
felezési id6 2 x 500 mg-os adagnal 15-16 nap, a 2 x 1000 %dagnél pedig 17-21 nap volt.

Mindkét adagnal az &tlagos Crax -érték a masodik infl]zi(';\’ -19 %-kal volt magasabb, mint az

elsd inf(zi6 utan. @

A rituximab ismételt kezelés sordn mutatott farm tikajat a masodik ciklusban két-két 500 mg-os
és 1000 mg-os intravénas dozis beadasat koveté ¢kelték. Az els6 infuzid utan a szérum rituximab

atlagos Crax-€rtéke a 2 x 500 mg-os adagnal 1 5 pg/ml, a 2 x 1000 mg-os adagnél pedig

317-370 pg/ml volt. A masodik infazio utd atlagos Crax-érték a 2 x 500 mg-os adagnal 207 pg/ml,

a 2 x 1000 mg-os adagnal pedig 377- ml volt. Az atlagos terminalis felezési id6 a masodik
kezelési ciklus masodik inflzidja uta x 500 mg-os adagnél 19 nap, a 2 x 1000 mg-os adagnal
pedig 21-22 nap volt. A rituxim akokinetikai paraméterei a két kezelési ciklus soran hasonldak
voltak.

Az anti-TNF kezelésre @egfelelé modon reagalo betegeknél, ugyanazon adagolasi séma utan (2 X
1000 mg rituxima im anéSan, 2 hetes intervallummal adva), a farmakokinetikai paraméterek
hasonloak voltak, g\ gos maximalis szérum koncentracié 369 pg/ml és az atlagos terminalis
felezési id6 19,2fap volt.

Polvanqiitﬁb%ulomatosa és mikroszképikus polyangiitis

A9 *pXiyangiitis granulomatosaban és mikroszkopikus polyangiitisben szenvedé beteggel végzett
f @ inetikai analizis alapjan azoknal, akik 375 mg/m? rituximabot kaptak hetente egyszer,
@e en négy dozisban, a becsiilt median eliminacios felezési id6 23 nap volt (tartomany: 9-49 nap).
%& rituximab &atlagos clearance-e és megoszlasi térfogata sorrendben 0,313 I/nap (tartomany:
,116-0,726 1/nap) és 4,50 | (tartomany: 2,25-7,39 1) egyenként. Ezeknél betegeknél a rituximab
farmakokinetikai paraméterei a rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél megfigyeltekhez
hasonldak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A rituximab nagyfok( specificitast mutatott a B-sejteken 1évé CD20 antigénre. A toxicitas vizsgalatok

cynomolgus majmokon kizarolag a B-sejtek vart farmakoldgiai csokkenését okoztak a periférias
vérben és a nyirokszovetben.
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Fejlodés-toxicitasi vizsgalatokat végeztek cynomolgus majmokon, legfeljebb 100 mg/kg adagok
alkalmazésaval (a 20-50 gesztacios napokon adva), melyekben nem figyeltek meg rituximab altal
kivaltott, magzatra gyakorolt toxikus hatéast. Megfigyeltek azonban dozisfiiggé farmakologiai B-sejt
depléciot a magzatok lymphoid szerveiben, ami posztnatalisan is fennmaradt és az 1gG-szint
csokkenésevel jart egy(tt az érintett Gjszldtt allatokon. A B-sejtek szdma a sziletés utan 6 hdnapon
belil normalizalddott, és nem csokkentette az immunizalasra adott reakciot.

N

Nem veégeztek standard mutagenitasi vizsgalatokat, mivel ezek a vizsgalatok nem relevansak ennéla Q
molekulanal. Hosszutavu karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek allatokon a rituximabbal. 0

Nem vizsgaltak specifikusan a rituximab termékenységre gyakorolt hatasat. Altalanos toxicitasi %
vizsgalatokban cynomolgus majmokon nem észleltek a him vagy ndstény reproduktiv szervekregg

gyakorolt negativ hatést. @

6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK &)

6.1 Segédanyagok felsorolasa 6®

Natrium-klorid %)
Trintrium-citrat—dihidrat Q
poliszorbat 80 Q

injekciohoz val6 viz .
6.2 Inkompatibilitasok @

Nem figyeltek meg inkompatibilitast a rituximab és;@inil-klorid vagy polietilén infuzios tartaly

vagy szerelék kozott. O
6.3 Felhasznalhat6sagiidétartam \Q
Bontatlan injekciés tiveg \Q

3év

Higitott készitmény \O

Az elkészitett rituximab in @ oldat 2 °C és 8 °C kozotti hémérsékleten tarolva 24, illetve
szobahdmérsékleten (le{@ 30°C-on) tarolva 12 6ran keresztul fizikailag és kémiailag stabil.

Az elkészitett infﬂs@datot mikrobiol6giai szempontb6l nézve azonnal fel kell hasznélni.
Amennyiben negke il azonnal felhasznalasra, a tarolasi id6 és koriilmények betartasa a felhasznalo
feleléssége, é% laban nem lehet hosszabb 24 6ranal 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten tarolva,
kivéve, ha at készitése validalt és ellenOrzotten aszeptikus koriilmények kozott tortént.

“@ibnleges tarolasi eléirdsok

6.4
o
@6 ekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. A fénytdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa a
Nobozéban.

?\ A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Butil-gumidugdval ellatott, &tlatszo I. tipusu injekcids liveg, mely 100 mg rituximabot tartalmaz
10 ml-ben. Egy csomagolési egységben 2 injekcids Uiveg van.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
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kezelésével kapcsolatos informacidk

A Rituzena steril, tartésitdszer mentes, pirogén mentes oldat, egyszerhasznélatos injekcios tvegben
talalhato.

A sziikséges mennyiségli Rituzena-t aszeptikus kérilmények kozott kell felszivni, majd fel kell

higitani a szamitott (1-4 mg/ml) koncentréciora egy infuzios tartalyban, mely steril, pirogén mentes,

injekciohoz vald 9 mg/ml (0,9 %-o0s) natrium-klorid oldatot, vagy 5 %-0s D-gliikdz vizes oldatot \
tartalmaz. Az oldat 6sszekeverése céljabol néhanyszor dvatosan fel kell forditani a tartalyt, hogy a o Q
habzast elkeriljék. Gondoskodni kell az elkészitett oldat sterilitdsnak biztositasarol. Minthogy a 0
gyogyszer nem tartalmaz semmiféle baktérium-ellenes tartdsitdszert vagy bakteriosztatikus anyagot,

aszeptikus koriilmények kozott kell dolgozni. A parenteralisan alkalmazott gyogyszereket beadas @
vizualisan ellendrizni kell, hogy lathato részecskéktél mentesek-e, illetve tapasztalhato-e elszin@

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyégysze@

vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani. @
®

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA b

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest Q
VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony Q
Magyarorszag . @

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEL%A(I)
EU/1/17/1206/002 O/\/

9. A FORGALOMBAHOZATALI EDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUNDQ

A forgalomba hozatali engedé @kiadésénak datuma: 2017. jalius 13
A forgalomba hozatali engedé tobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELK@RZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol ré&@ informéci6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.emgsuropa.eu) talalhato.

/\/
9
0

N
oS
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vEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Rituzena 500 mg koncentratum oldatos infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL Q
500 mg rituximabot tartalmaz injekcios livegenkeént. @6
A koncentratum 10 mg rituximabot tartalmaz milliliterenként. @

A rituximab géntechnoldgiaval eldallitott, egér/human monoklonalis kiméra an
immunglobulin, mely human IgG1 konstans régiokat és egér konnyii- €s nehé
szekvenciakat tartalmaz. Az antitestet emlds (kinai horcsdg ovarium) sejt S
termeltetik, affinitasi és ioncseréld kromatografiaval tisztitjak, specialis

eljardsokat is alkalmazva. Q

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. .

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos inflziéhoz. O/\/
Tiszta, szintelen oldat. \Q

4, KLINIKAI JELLEMZO
4.1 Terépiasjavallatok Q\'O
A Rituzena felnb’tteknél{@lt a kovetkezd indikaciokban:

Non-Hodgkin Ivméﬁggl (NHL)

A Rituzena @tesen nem kezelt, III-1V. stadiumd, follicularis lymphomaban szenvedé betegek
kezelésé% llott, kemoterapidval kombinalva.

A Ri a monoterapia I1-IV. stadiumban 1évé kemorezisztens vagy kemoterapia utan masodszor,
edszer recidivald follicularis lymphoma kezelésére javallott.

% Rituzena CD20 pozitiv, difflz, nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphomas betegek kezelésére javallott,
HOP (ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin, prednizolon) kemoterapiaval kombinélva.

Chronicus lymphocytas leukaemia (CLL)

A Rituzena kemoterapiaval kombinalva a korabban nem kezelt és relapszusos/refrakter CLL-ben
szenvedo betegek kezelésére javallt. A hatasossagra és biztonsagossagra vonatkozoan korlatozott
szamu adat all rendelkezésre olyan betegek esetén, akiket el6z6leg monoklonalis antitestetekkel,
koztik Rituzena-val kezeltek, vagy olyan betegeknél, akik az el6z6leg adott Rituzena és kemoterépia
kombinaciojara nem reagéaltak.

34



A tovabbi informaciokat lasd az 5.1 pontban.

Polyangiitis granulomatosa és mikroszképikus polyangiitis

Rituzena gliikokortikoidokkal kombinalva javallott a sulyos, aktiv polyangiitis granulomatosaban
(Wegener granulomatosis) (GPA) és mikroszkopikus polyangiitisben (MPA) szenvedd felnott
betegeknél a remisszid elérésére. \
W
'
4.2  Adagolés és alkalmazas 0

A Rituzena inf(ziot tapasztalt orvos szigoru felligyelete mellett, olyan helyen kell beadni, ahol az é\/
Ujraélesztéshez szikséges minden eszkdz azonnal rendelkezésre all (1asd 4.4 pont). @Q

Minden egyes Rituzena adag beadasa el6tt egy antipiretikumot és egy antihisztamint (pl. p@amolt
és difenhidramint) tartalmazo6 premedikéaciot kell alkalmazni. @

Non-Hodgkin lymphoméban és CLL-ben szenvedé betegek esetén, amennyiben ak@ina-t nem
kombinaljak glikokortikoid tartalmu kemoterapiaval, mérlegelni kell a gliko @i tartalma
premedikaciot.

Rituzena infuzié el6tt metilprednizolon intravénas adagolasa ajanlott\l -8 répon keresztul, napi
1000 mg-os adagban (az utolso metilprednizolon adag adhato ug on a napon, amikor az elsd
Rituzena infazid keril beadasra). Ezt kovetéen a Rituzena-ks 55 alatt €s utan prednizon adagolésa

Polyangiitis granulomatosaban és mikroszkopikus polyangiitisben szeE betegek esetén az elsé

szlikséges szajon at, naponta 1 mg/kg adagban (amely n atja meg a 80 mg/nap adagot, és a
klinikai sziikségességtdl fliggden amint lehet, csokkent

Adagolas O/\/

Non-Hodgkin lymphoma \Q

O

Follicularis non-Hodgkin lymphoma \Q

Kombinécios kezelés

A Rituzena javasolt adagja ke%@apiéval kombinalva a koradbban nem kezelt vagy
relapszusos/refrakter follic ymphoméaban szenvedd betegek indukcios kezelésére

375 mg/testfelszin m? ci @ ént, legfeljebb 8 cikluson keresztl.

A Rituzena-t mind néot apias ciklus 1. napjan, glukokortikoid tartalmu kezelés esetén a
kemoterapia gIUko?Q oid komponensének intravénas adasa utan kell alkalmazni.

Monoterapia

ﬁmételten alkalmazott Rituzena monoterapia esetén olyan relapszusos/refrakter follicularis
lymphomaban szenvedd betegeknél, akik reagaltak a korabbi Rituzena monoterapiara, az ajanlott
Rituzena ddzis 375 mg/testfelszin m? intravénas infizidban adva hetente egyszer, négy hétig (lasd
5.1 pont).

Difflz, nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphoma

A Rituzena-t CHOP kemoterapiaval kell kombinalni. Az ajanlott dozis 375 mg/testfelszin m?, minden
kemoterapias ciklus 1. napjan a CHOP glikokortikoid komponensének intravénas infazidja utan,

8 cikluson keresztill. A Rituzena biztonsdgossaga és hatdsossaga nem bizonyitott méas kemoterapias

35



kombinacioban diffuz, nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphoma esetén.

Do6zismodositas a kezelés alatt

Nem ajanlott a Rituzena adagjanak csokkentése. Ha a Rituzena-t kemoterapiaval kombinaljak, a
kemoterapias gydgyszerek szokasos ddziscsokkentését kell alkalmazni.

Chronicus lymphocytés leukaemia \
W

A tumor-lizis szindroma kockézatanak csokkentése érdekében a CLL-ben szenvedd betegeknél ‘0

megfeleld hidratacidval és a kezelés megkezdése elott 48 oraval adott hiigysavképzodést gatlo

készitménnyekkel végzett profilaxis ajanlott. Azoknal a CLL-ben szenved6 betegeknél, akiknél a %

lymphocytaszam 25 x 10%1-nél nagyobb, az akut infaziés reakcié és/vagy citokin-felszabadulasj Q

szindroma mértékének és sulyossaganak csokkentése érdekében réviddel a Rituzena inftizio

100 mg intravénas prednizon/prednizolon alkalmazésa ajanlott.

betegek esetén 375 mg/testfelszin m? az els6 kezelési ciklus 0. napjan, majd ezufa mg/testfelszin
m? minden kdvetkezd ciklus 1. napjan beadva, 6sszesen 6 cikluson keresztiil. terapiat a
Rituzena infuzid utan kell alkalmazni.

A Rituzena javasolt adagja kemoterapidval kombinalva a korabban nem kezelt és relgz'sos/refrakter

Polyangiitis granulomatosa és mikroszképikus polyangiitis Q

A Rituzena-val kezelt betegeknek minden egyes infuzional meg k@{apniuk a Beteg figyelmeztetd
kartyat.

A Rituzena javasolt adagja polyangiitis granulomatosa ¢ %szképikus polyangiitis remisszids
kezelésének indukcidja esetén 375 mg/testfelszin m?4 énas infuzioként adagolva, hetente egyszer,
négy héten keresztil (6sszesen négy infazio). O/l/

Rituzena-kezelés alatt és utdn Pneumocystis jirdyeci pneumonia (PCP) profilaxis ajanlott azoknak a
betegeknek, akik polyangiitis granulomatc%an vagy mikroszkopikus polyangiitisben szenvednek,
amennyiben ez sziikséges.

Kildnleges betegcsoportok O®

1dosek
Idds betegeken (> 65 &y, agolas modositasara nincs szikség.

Gyermekek és sem&@
A Rituzena bizteisagossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazolték.
Nincsenek r @ zésre all6 adatok.

Az alkal ABYAS mdbdja

% itett Rituzena oldatot intravénas infazio forméajaban kell adni egy kizarolag erre a célra
t infOzios szereléken keresztiil. Nem adhato be intravénas 16kés vagy bolus formajaban.

® betegeket szigort megfigyelés alatt kell tartani, mert citokin felszabadulasi szindroma alakulhat ki
?\ (l&sd 4.4 pont). Amennyiben a betegnél sulyos reakciok fejlédnek ki, kiilondsen stlyos dyspnoe,
bronchospasmus vagy hypoxia, az infuziét azonnal félbe kell szakitani. A non-Hodgkin lymphomaban
szenvedo betegeket ezutan meg kell vizsgalni, beleértve megfeleld laboratoriumi tesztek elvégzését is,
hogy kifejl6dott-e ndluk a tumor lizis szindroma, tovabba mellkas-réntgent kell késziteni a pulmonalis
infiltratio vizsgélatara. Valamennyi betegre vonatkozik, hogy az inflziot az 6sszes tunet megsziinéséig,
illetve a laboratoriumi értékek és a mellkas-rontgen normalizal6daséaig nem szabad Gjra inditani. Ekkor
az infuzi6 folytathato, de legfeljebb az el6z6 sebesség felével. Ha ugyanazok a sulyos mellékhatasok
masodszor is megjelennek, komolyan meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat, mindig az adott
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esettdl fliggden.

Az enyhe vagy kozepes infazids reakcidk (infusion-related reactions, IRR) (lasd 4.8 pont) rendszerint
megsziinnek az infizio sebességének csokkentésére. Ha a tiinetek javulnak, az infizi6 sebessége
ndvelhetd.

Elsd infuzio \
Az infuzi6 ajanlott kezd6 sebessége 50 mg/dra, ami az els6 30 percet kdvetden 30 percenként ¢ Q
50 mg/oras sebességgel tovabb emelhetd, legfeljebb 400 mg/dra sebességig. 4/0

Tovabbi inflzidk Q

Minden indikacidban
A kovetkez6 Rituzena adagok inflzids kezd6 sebessége 100 mg/6ra, ami 30 percenkén 0§g/érés
sebességgel tovabb emelhetd, legfeljebb 400 mg/dra sebességig. \*

%

Ellenjavallatok non-Hodgkin lymphoma és chronicus lymphocytas leuka setén

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy egér fehérjével vagy a 6.1 ponth sefolt barmely
segédanyagéval szembeni tllérzékenység.

*
Aktiv, stlyos fert6zések (lasd 4.4 pont). @
Stlyosan legyengiilt immunrendszeri betegek. @

Ellenjavallatok rheumatoid arthritis, polyangiiti ulomatosa és mikroszkdpikus polyangiitis esetén

A készitmény hatdanyagaval vagy egér felfefjével vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékeny

Aktiv, stlyos fert6zések (lasd 4.
Stlyosan legyengiilt immu zer(l betegek.

Sulyos szivelégtelgnsg ﬂ(\l A, New York Heart Association IV. stadium) vagy sulyos, nem
kontrollalt szivbetgg@(az egyeb cardiovascularis betegségeket 1asd a 4.4 pontban).

4.4 KUIbn@&figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

yogyszerek jobb nyomonkovethetdségének érdekében az alkalmazott készitmény
¢t és gyartasi tétel szamat egyértelmiien regisztralni kell (vagy fel kell tiintetni) a beteg
acidjaban.

A biolg

*;roqressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

A rituximabbal kezelt rheumatoid arthritises, valamint polyangiitis granulomatosaban és
mikroszkopikus polyangiitisben szenvedd betegeknek minden egyes infuzional meg kell kapniuk a
Beteg figyelmeztetd kartyat. Ez a figyelmeztetd kartya fontos biztonsagossagi informaciot tartalmaz a
betegek szamara a fert6zések, koztiik a PML potencialisan magasabb kockéazatarol.

Nagyon ritka esetekben halalos kimenetelti PML-t jelentettek a rituximab alkalmazasa utan. A

betegeknél rendszeres id6k6zonként ellendrizni kell a progressziv multifokalis leukoencephalopathiara
utalé minden 0j vagy sulyosbod6 neurolégiai panaszt vagy tiinetet. Amennyiben a progressziv
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multifokalis leukoencephalopathia gyanuja fennall, a betegség kizarasaig a tovabbi adagolast fel kell
flggeszteni. A klinikusnak értékelni kell a beteg allapotét, és el kell donteni, hogy a tlinetek lehetnek-e
a neuroldgiai diszfunkcio jelei, és ha igen, utalhatnak-e esetleg a progressziv multifokalis
leukoencephalopathiara. Neurologussal torténd konzultaciot is meg kell fontolni, ha klinkailag
indokolt.

Kétséges esetekben tovabbi vizsgélatok, igy MRI-vizsgalat, lehet6leg kontrasztanyaggal, a likvor JC
virus DNS tesztje és ismételt neuroldgiai vizsgalat megfontolandok.

W
Az orvosnak kiilondsen azokra a progressziv multifokalis leukoencephalopathiara utal6 tiinetekre kell ‘0
figyelnie, melyeket a beteg esetleg nem vesz észre (pl. kognitiv, neuroldgiai vagy pszichiatriai /\/
tinetek). A betegeket figyelmeztetni kell, hogy tajékoztassak tarsukat vagy gondvisel6jiiket a %
kezelésrol, mivel 6k felfigyelhetnek olyan tiinetekre is, melyeket a beteg nem észlel. @Q

Amennyiben egy betegnél kialakul a progressziv multifokalis leukoencephalopathia, a ritu@
alkalmazéasat véglegesen be kell fejezni. @

Legyengult immunrendszerii progressziv multifokalis leukoencephalopathidban szés} 6 betegeknél az
immunrendszer regeneralodasat kovetden stabilizal6dast vagy javulast tapasz t@ ovabbra sem
ismert, hogy a progressziv multifokalis leukoencephalopathia korai fellsmereéa rituximab-kezelés
megszakitasa hasonloan stabiliz&lodashoz vagy javulashoz vezet-e.

Non-Hodgkin lymphoma és chronicus lymphocytas leukaemia Q b

Inflzidval kapcsolatos reakciok \

Rituximab-kezelés soran inflizids reakciok fordulhatnak 1&%&( citokinek és/vagy mas kémiai
mediatorok felszabadulasaval figghetnek dssze. Lehets&& ogy a citokin felszabadulasi szindromat
Klinikailag nem lehet megkiilonbdztetni az akut tUIéqf/ ségi reakcioktol.

A reakciok ezen csoportjanak — amelybe beleﬁa citokin felszabadulasi szindroma, a tumorlizis
szindroma, valamint az anafilaxias és tllérzékenységei reakciok — leirdsa az alabbiakban szerepel.

Beszamoltak stlyos, halalos kimenete@éval kapcsolatos reakciokrol a rituximab intravénas
formajanak forgalomba hozatalat k¢=iet alkalmazasa soran, amelyek az els6 rituximab intravénas
infGzi6 beadasanak megkezdése perc és 2 éra kozotti idotartamon beliil 1éptek fel. Ezeket a
reakciokat pulmonalis esemén néhany esetben gyors tumorlizis, ill. a tumorlizis szindroma jelei,
valamint 14z, hidegréazas, b@ as, hypotensio, urticaria, angiooedema és mas tiinetek jellemezték

(lasd 4.8 pont). K

A stlyos citokin fi dulasi szindromara jellemz6 a sulyos dyspnoe, melyet gyakran
bronchospasmus% hypoxia kisér, ezen kiviil eléfordul még laz, hidegrazas, borzongas, urticaria és
angiotdéma zindréma egyiitt jarhat a tumor lizis szindroma néhany jellemz6 tiinetével, mint pl.
hyperurik , hyperkalaemia, hypocalcaemia, hyperphosphataemia, akut veseelégtelenség,

tat-dehidrogenaz (LDH), valamint kisérheti még akut Iégzési elégtelenség és halal. Az
esi elégtelenséget olyan jelenségek is kisérhetik, mint pulmonalis interstitialis infiltracio vagy
ely a mellkas rontgenen lathatd. A szindroma gyakran jelentkezik az els6 infuzid

dése utan egy-két dran belil. Azon betegek esetében, akiknek mar volt 1égzési elégtelenségiik
@agy akiknek pulmonalis tumor infiltraciéjuk van, a rossz prognozisnak nagyobb a rizikoja, ezért ket

ulénos figyelemmel kell kezelni. Amennyiben stlyos citokin felszabadulasi szindroma fejlédik ki, az
inf0ziot azonnal abba kell hagyni (lasd 4.2 pont), és massziv tlneti kezelést kell alkalmazni. Minthogy
a klinikai tiinetek kezdeti javulasat romlas kovetheti, ezeket a betegeket szigord megfigyelés alatt kell
tartani mindaddig, amig a tumor lizis szindréma és a pulmonalis infiltracié megoldodik, vagy
kizarhat6. A tiinetek és jelek teljes megsziinése utan tovabbkezelt betegekben ritkan jelentkezett
ismételten sulyos citokin felszabadulasi szindroma.

Azokat a betegeket, akiknél a tumor tomege nagy, vagy akiknél a keringé malignus sejtek szama nagy
(> 25 x 10%1), és akiknél ezért fokozott a kiilondsen stlyos citokin felszabadulasi szindroma kockazata,
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kizarolag a legnagyobb dvatosaggal szabad kezelni. Ezeket a betegeket az elsé infuzio teljes
id6tartama soran nagyon gondos megfigyelés alatt kell tartani. Ilyen betegek esetében megfontolandd
az els6 infuzional az infuzid sebességének csokkentése vagy a dozis két napra torténd elosztasa az elso
ciklusban és minden azt kdvetd ciklusban, ha a lymphocytaszam még nagyobb, mint 25 x 10%I.

A rituximabbal kezelt betegek 77 %-anal figyeltek meg valamilyen, az infGzio altal kivaltott

mellékhatast (beleértve a citokin felszabadulasi szindromat is, amit hypotensio és bronchospasmus

kisért a betegek 10 %-anél), 1asd 4.8 pont. Ezek a tiinetek altalaban reverzibilisek, ha az infaziot \
atmenetileg felfuggesztik, lazcsillapitot, antihisztamint s alkalmankent oxigent, intravénas séoldatot ¢ Q
vagy bronchustagitot és szlikség esetén glilkokortikoidokat adagolnak. Lasd fent a citokin 0
felszabadulési szindrémat, mint sulyos reakciot. %/\/

Fehérjék intravénas alkalmazésa soran anaphylaxias és mas tulérzékenységi reakciok fordulhat
A citokin felszabadulasi szindromaval ellentétben a valddi tulérzékenységi reakciok tipikusa

percen belil jelentkeznek az inf(zié megkezdése utan. A talérzékenysegi reakciok kezelésé lgalé
szereknek - pl. epinefrin (adrenalin), antihisztaminok és glikokortikoidok - kéznél kell
azonnal alkalmazhatok legyenek a rituximab-kezelés soran észlelt allergias reakciok sére. Az

anaphylaxia klinikai tiinetei hasonlonak tiinhetnek a citokin felszabadulasi szindro inikai
tineteihez (lasd fent). Tulérzékenységi reakciokat ritkdbban kdzoltek, mint ci l@e szabadulasnak
tulajdonithatd reakciokat.

Tovabbi reakciok, melyeket néhany esetben jelentettek: myocardialis i @S, pitvarfibrillacio,
pulmonalis oedema és akut reverzibilis thrombocytopenia. @é
>

Minthogy hypotensio fordulhat elé a rituximab beadasa alatt fontoland6 a vérnyomascsokkenté
kezelés felfliggesztése 12 6raval a rituximab infazid megk’ eléott.

Szivbetegségek

Angina pectoris, arrhythmidk, igy pitvarlebegés éﬁ}ﬂécié, szivelégtelenseg és/vagy szivinfarktus
fordult el6 a rituximab infuzioval kezelt betegg, ezért szivbetegségben szenvedo és/vagy
cardiotoxikus kemoterépiaval kezelt betegekg?&dos megfigyelés alatt kell tartani.

Hematoldgiai toxicitas \g

Bar a rituximab monoterapiaban n@ osuppressiv, 6vatosan kell eljarni olyan betegek kezelése
esetén, akiknek a neutrofil szam x 10%1 és/vagy a vérlemezke szama < 75 x 10%I, minthogy
csekély szamu klinikai tapaszmpl rendelkezésre ezen a betegcsoporton. A rituximabot 21 olyan
betegnek adtak, akik autolQd gSpntveld transzplanticion estek at €s mas olyan rizikdcsoportba tartozo
betegeknek is, akiknek feftélezhetden csdkkent volt a csontveld funkcidja. Ezeken a betegeken a
rituximab nem val t@ otoxikus hatést.

A rituximab-kezﬁés alatt rendszeresen ellendrizni kell a teljes vérképet, beleértve a neutrofil- €s a
vérlemezkes .

Fertoz
Ari ab-kezelés soran sulyos fertézések fordulhatnak el8, melyek halalos kimeneteliiek is
| lasd 4.8 pont). A rituximab nem alkalmazhat6 aktiv, sulyos fertézésben szenved6 betegeknél

erkulozis, sepsis és opportunista fertézések, 1lasd 4.3 pont).
%‘ kezelGorvosnak dvatosnak kell lennie, ha a rituximab alkalmazésat olyan betegeknél mérlegeli,
kiknek az anamnézisében visszatér6 vagy kronikus fert6zés szerepel vagy az alapbetegségiikb6l

?\ kifolyolag hajlamosak lehetnek stlyos fertézésekre (lasd 4.8 pont).
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A hepatitis B reaktivalodasat, beleértve a halalos kimenetelti fulminans hepatitist is jelentették

rituximab kezelésben részesiil6 betegeknél. Ezen betegek nagy része citotoxikus kemoterapiaban is

részesult. Egy relapszusos/refrakter CLL-ben szenvedd betegeknél végzett vizsgalatbol szarmazé kis

szamu informécio szerint a rituximab-kezelés is stlyosbithatja a primer hepatitis B fert6zés

kimenetelét. A rituximab-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél el kell végezni a hepatitis B virus

(HBV) sziirését. A sziirés ki kell, hogy terjedjen legalabb a HBsAg-statuszra és a HBcAb-statuszra.

Ezek a helyi iranylevek szerint mas markerek sziirésével is kiegészithetok. Aktiv hepatitis B

fert6zésben szenvedod betegeket nem szabad rituximabbal kezelni. A hepatitis B pozitiv szerologiajd \
betegek (vagy HBsAg vagy HBcAb) konzultaljanak hepatologussal a kezelés megkezdése elétt, ¢ Q
valamint megfigyelés alatt kell, hogy alljanak, és a hepatitis B reaktivalodasanak elkerlése érdekében, 0

a helyi orvosi eldirasoknak megfeleld ellatasban kell részestilnitik. /\/

Nagyon ritkan progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) eseteket jelentettek a ritu@
forgalomba hozatalat kovetéen, non-Hodgkin lymphomaban és CLL-ben torténé alkalmazas 3
(lasd 4.8 pont). A betegek tobbsége a rituximabot kemoterapiaval kombinalva kapta vagy a&
hemopoetikus Gssejt transzplantaciéd részeként. @

Immunizalas ‘
A rituximab-kezelést kovetden €16 virus vakcinaval torténd immunizalas bizte @ssagét nem
vizsgaltak non-Hodgkin lymphomaban és CLL-ben szenvedd betegeknél, és &l6Yvirust tartalmazd

oltdanyagokkal végzett véddoltas nem ajanlott. A rituximab-kezelésben gfzepiilo betegek kaphatnak
nem ¢é16 korokozokat tartalmazo véddoltasokat. Azonban a nem €16 v 3k alkalmazasakor a
vélaszarany csokkenhet. Egy nem randomizalt vizsgalatban relapszuéosyatdcsony malignitasu

non- Hodgkin lymphomaban szenved®, rituximab monoterapigvaliicrelt betegeket hasonlitottak Gssze
kezeletlen, egészséges kontrollokkal, és alacsonyabb valasza NQ tapasztaltak naluk tetanus antigén
emlékeztetd oltas (16 % szemben a 81 %-kal) és Keyhol t Haemocyanin (KLH) neoantigén

(4 % szemben a 76 %-kal, amikor az antitest-titer kétsz nagyobb ndvekedését értékelték)
esetében. CLL-ben szenved6 betegeknél a két betegsa onlosagainak ismeretében hasonlod
eredmények feltételezhet6k, de ezt még klinikai V@ tokban nem vizsgaltak.

Az antigének egy csoportja (Streptococcus r&bniae, influenza A, mumps, rubella, varicella) elleni
antitest-titerek kezelés el6tti atlaga a rituxI%p-kezelést kovetben legalabb 6 honapig valtozatlan
maradt.

Borreakciok Q®

Sulyos boérreakcidkat, mint to pidermalis necrolysist (Lyell-szindréma) és
Stevens-Johnson-szindro %@ntet‘[ek, amelyek koziil néhany halalos kimenetelii volt (lasd 4.8 pont).
§

Ilyen esemény megjelenéfeRar, amennyiben az a rituximab alkalmazasaval 6sszefuggésben lehet, a
kezelést vegleg ab?ax agyni

ni.
Rheumatoid arth(&is, olyangiitis granulomatosa és mikroszképikus polyanqiitis

Rheumatoiﬁ%’ritisben szenveddé metotrexattal (MTX) kordbban nem kezelt populécio
A rituxi Ikalmazdsa MTX-tal korabban nem kezelt betegeknél nem ajanlott, mivel a kedvez6
elo ckazat ardnyt nem bizonyitottak.

as kémiai mediatorok hatasaval lehetnek kapcsolatosak. Egy fajdalom-/lazcsillapité gyogyszert és
egy antihisztamint tartalmazé premedikéaciét minden rituximab infazio el6tt be kell adni. Rheumatoid
arthritis esetén minden rituximab infazio el6tt glilkokortikoidokkal valé premedikaciot is alkalmazni
kell az infazios reakcidk eléfordulasi gyakorisaganak és sulyossadganak csokkentésere (lasd 4.2 és
4.8 pont).

)
@Z sordan fellépd reakciok
Q% rituximab beadasaval 6sszefliggd, az infizio soran fellépd reakciok a felszabadulo citokinek és/vagy

A forgalomba hozatalt kdveten halalos kimenetelil, stilyos infuzios reakciokat jelentettek rheumatoid
arthritisben szenvedé betegeknél. A klinikai vizsgalatokban jelentett legtobb inftizi0s reakcié enyhe,
illetve kdzepesen sulyos volt rheumatoid arthritis esetén. Leggyakoribb tiinetek az allergias reakiok,
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mint fejfajas, viszketés, torokirritacio, kipirulas, borkiiités, urticaria, hypertensio €s a 1laz voltak.

Altalaban a betegek nagyobb hanyadanal tapasztaltak infuzios reakciot az elsé infuzio utan, mint

barmelyik kezelési ciklus masodik infuzidja utdn. Az infuzios reakciok incidenciéja a tovabbi infuziok

soran csokkent (lasd 4.8 pont). A jelentett esetekben a reakcio altalaban reverzibilis volt, ha

csOkkentették a rituximab inflzid sebességét vagy megszakitottak az inflzid adasat, és lazcsillapitot,
antihisztamint, illetve esetenként oxigéent, intravénas sot vagy bronchustagitokat és sziikség esetén
glikokortokoidokat adtak. Szorosan monitorozni kell azokat a betegeket, akiknél szivrendellenességek

allnak fenn, és akiknél mar tapasztaltak cardiopulmonalis mellékhatasokat. Az infuzids reakciok \
stilyossagatol és a sziikséges beavatkozasoktol fliggéen a rituximab adagolasat atmenetileg vagy o Q
véglegesen le kell allitani. A tiinetek teljes megsziinése utan legtobb esetben az infzi6 a beadasi 0
sebesseg 50 %-o0s csokkentésével (pl. 100 mg/orarol 50 mg/dréra) folytathato. %/\/

A tulérzékenységi reakciok kezelésére szolgal6 szereknek — pl. epinefrin (adrenalin), antihiszta@
és gliikokortikoidok — kéznél kell lennitik, hogy azonnal alkalmazhatok legyenek a rituximal é
soran észlelt allergias reakciok kezelésére.

Nincsenek adatok a rituximab biztonsagossagarol kozepes foku szivelégtelenségben ( Alll
stadium) vagy sulyos, nem kontrollalt szivbetegségben szenvedd betegeken. Ritpx al kezelt
betegeknél a mar meglévo ischaemias szivbetegség szimptomassa valt, igy angifi@ pectoris, valamint
pitvarfibrillacio és pitvarlebegés fordult elé. Ezért a rituximab-kezelés megk%se elott olyan betegek
esetében, akik kortorténetében szivbetegség szerepel és akiknél mar tapa @ cardiopulmonalis
mellékhatasokat, az infuzids reakciok kdvetkeztében kialakulé cardio @aris komplikaciok
kockazatat mérlegelni kell, és a betegeket szigoru megfigyelés alatt ?éN ani az infuzi6 adagolasa
folyaman. Mivel a rituximab inf(zi6 beadasa alatt hypotensio leéptgtjiel, megfontolandé a
vérnyomascsokkentd gyogyszerek adasanak felfiiggesztése NQgival a rituximab infuzio el6tt.

A polyangiitis granulomatosaban és mikroszkopikus po sQﬁsben szenvedd betegeknél jelentkezd
infuzids reakciok hasonloak voltak a klinikai vizsgal n a theumathoid arthritisben szenvedd
betegeknél tapasztaltakhoz (lasd 4.8 pont). O

Szivbetegségek \Q

Angina pectoris, szivritmuszavarok, igy pi ebegés és fibrillacio, szivelégtelenség és/vagy
szivinfarktus eléfordult a rituximabbalN{eZp It betegeknél. Ezért azokat a betegeket, akiknek
kortorténetében szivbetegség szerepel, wondos megfigyelés alatt kell tartani (Iasd Inftizio soran fellépd

reakciok, fent).
\O

Fertozések

A rituximab hatdsmech sa és azon az ismeret alapjan, hogy a B sejtek fontos szerepet jatszanak
a normal immunvala ntdrtasaban, a rituximab terapiat kovetéen a betegeknél megnévekedhet az
infekciok kockéza 5.1. pont). A rituximab-kezelés soran sulyos fertézések, ezen beliil halalos

kimenetell esetef fordulhatnak el (1asd 4.8 pont). A rituximab nem adhato6 aktiv, stlyos fertézésben
(pl. tuberculogggsepsis és opportunista ferézések, lasd 4.3 pont) szenvedd vagy stlyosan legyengiilt
immunren betegeknek (pl. olyan betegeknek, akiknél a CD4 vagy CDS szint nagyon alacsony).
oriiltekintden kell mérlegelnie, ha a rituximabot olyan betegeknek akarja adni, akik
iMéetében visszatérd vagy kronikus fert6zés van, vagy olyan alapbetegségben szenvednek, mely
i, Stlyos fert6zések kialakulasat eredményezheti, pl. hypogammaglobulinaemia (lasd 4.8 pont).
imab-kezelés megkezdése eldtt az immunglobulin-szint meghatarozasa javasolt.

®\Zokat a betegeket, akik a rituximab-kezelés utan fert6zés tiineteit vagy jeleit észlelik, azonnal ki kell
vizsgalni és megfeleld kezelésben kell részesiteni. Tovabbi rituximab-kira alkalmazasa el6tt a
betegeknél egy esetleges fert6zés kockazatat ismételten értékelni kell.

Nagyon ritkan halalos kimenetelli progressziv multifokalis leukoencephalopathia eseteket jelentettek a

rituximab rheumatoid arthritis és autoimmun betegségek, igy szisztémas lupus erythematosus (SLE) és
vasculitis kezelésére tortén6 alkalmazasat kovetden.
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Hepatitis B fertézés

A hepatitis B reaktivalodasat, halalos kimenetelii eseteket is beleértve, jelentették a
rituximab-kezelésben részesiilé rheumatoid arthritisben, polyangiitis granulomatosaban és
mikroszkopikus polyangiitisben szenved6 betegeknél.

A rituximab-kezelés megkezdése el6tt el kell végezni a hepatitis B virus (HBV) szilirését minden

betegnél. A sziirés ki kell, hogy terjedjen legalabb a HBsAg-statuszra és a HBcAb-statuszra. Ezek a

helyi iranyelvek szerint mas markerek sziirésével is kiegészithetok. Aktiv hepatitis B fert6zésben

szenvedd betegeket nem szabad rituximabbal kezelni. A hepatitis B pozitiv szerolégiaju betegek (vagy ¢ Q
HBsAg vagy HBcAb) konzultaljanak hepatologussal a kezelés megkezdése elott, valamint

megfigyelés alatt kell, hogy alljanak, és a hepatitis B reaktivalodasanak elkerulése érdekeben, a helyi /\/
orvosi eldirasoknak megfeleld ellatasban kell részestlnitk. %

Késdi neutropenia
A Vér neutrophil-sejteinek vizsgalata sziikséges minden rituximab-kezelés el6tt és rendsze:@a
kezelés megsziinése utan 6 honapig, valamint fert6zés jeleinek vagy tiineteinek esetén (Masd 2.8 pont).

Bdérreakciok ‘ 6

Sulyos bérreakcidkat, mint toxicus epidermalis necrolysist (Lyell-szindréma) s@
Stevens-Johnson-szindromat jelentettek, amelyek koziil néhany halalos kimefetplii volt (1asd 4.8 pont).
Ilyen esemény megjelenésekor, amennyiben az a rituximab alkalmazésés zefuggésben lehet, a

kezelést végleg abba kell hagyni. Q
Immunizalés

>
Az orvosnak fel kell mérnie a beteg vakcinacios statusat, és N{ximab-kezelés el6tt az aktualis
immunizalasi eléirasokat kell kovetni. A védboltasokat a_ritRimab elsé alkalmazasa el6tt legalabb
4 héttel be kell fejezni. a\,

A rituximab-kezelést kdvetden €16 virust tartalma@%}(cinékkal torténd immunizalas
biztonsagossagat nem vizsgaltak. Ezért €16 vi almazo vakcinakkal torténd védodoltas a
rituximab-kezelés alatt vagy periférias B-se':t Iecio idején nem ajénlott.

A rituximab-kezelésben részesild bete
Azonban a nem €106 vakcinak alkal
rheumatoid arthritisben szenved§

phatnak nem €16 korokozokat tartalmazé véddoltasokat.
or a valaszarany csokkenhet. Egy randomizalt vizsgalatban
imab és metotrexat-kezelésben részesiilé betegek valaszaranyat
hasonlitottak 6ssze csak meto al kezelt betegekeével, és hasonld valaszaranyt tapasztaltak tetanus
emlékeztetd antigén esetén,( szemben a 42 %-kal), csokkent valaszaranyt tapasztaltak
pneumococcus poliszac akcina (43 % szemben a 82 %-Kkal, legalabb kétféle pneumococcus
szerotipus antitest),é oantigén (47 % szemben a 93 %-kal) esetén, amikor a vakcinat 6
honappal a rituxin& elés utan adtak. A rituximab-kezelés idején nem €16 korokozot tartalmazo
véddoltasok szﬁJQégessége esetén azokat legalabb a kovetkez6 rituximab kura el6tt 4 héttel be kell

adni. @

Az 6ss @{1( egy éves, rheumatoid arthritisben alkalmazott ismételt rituximab-kezelések utan

szer apasztalatok szerint a S. pneumoniae, influenza, mumps, rubeola, varicella és tetanus

t szemben pozitiv antitest-titerrel rendelkezé betegek aranya altalaban hasonld volt a vizsgalat

désekor észlelt aranyokkal.
&gyﬂttes/szekvenciélis kezelés rheumatoid arthritisben mds DMARD-okkal

A rituximab egyuttes alkalmazésa nem javasolt a rheumatoid arthriris indikacié és adagolas
fejezetekben ismertetett szereken kivuli készitményekkel.

A Klinikai vizsgalatokbol korlatozott szamu adat all rendelkezésre ahhoz, hogy a rituximab-kezelést
kovetéen egyéb DMARD-okkal (beleértve a TNF-gatlokat és mas biologiai szereket) folytatott
szekvencidlis kezelés biztonsadgossagat teljes mértékben értékelni lehessen (lasd 4.5 pont). A
rendelkezésre allé adatok azt mutatjak, hogy a klinikailag jelentOs fert6zés aranya nem valtozott,
amikor a korabban rituximabbal kezelt betegeknél ezeket a terdpiakat alkalmaztak, azonban a
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betegeknél fokozottan figyelni kell a fert6zés jeleit, ha rituximab-kezelés utan bioldgiai dgensekkel
és/vagy DMARD-okkal kezelik 6ket.

Rosszindulatu folyamatok

Az immunmodulator gyégyszerek névelhetik a malignus betegségek kockazatat. A rheumatoid
arthritisben szenvedé betegek korében rituximabbal szerzett kevés tapasztalat alapjan (lasd 4.8 pont) a
meglévo adatok nem mutatjak a rosszindulatu folyamatok kockézatanak semmilyen ndvekedesét.
Azonban a szolid tumorok kialakulasanak lehetséges kockazata jelenleg nem zarhato ki. \
™

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Jelenleg kevés adat all rendelkezésre a rituximab lehetséges gydgyszerkélcsdnhatésaira vonatkozéaQ%

ciklofoszfamid farmakokinetikajara. Ezen kivil a fludarabinnak és ciklofoszfamidnak ne

A CLL-ben szenved6 betegeknél a rituximab egyiittadasa nem volt hatassal a fludarabin vag @
Illé:at ’
nyilvanvalo hatasa a rituximab farmakokinetikajara. @

A metotrexattal torténd egyiittadas nincs hatéssal a rituximab farmakokinetikaj éfe%]atoid
arthritisben szenvedo6 betegeken.

titerlik van, allergias vagy tulérzékenységi reakcidkat produkalhatnak s diagnosztikus vagy

Azok a betegek, akiknek huméan anti-egér antitest vagy human anti-ki méE itest (HAMA/HACA)
terapias monoklonalis antitestekkel kezelik 6ket. 0

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegek koziil 283 bete <anott rituximab-kezelést kivetéen
tovabbi biologiai DMARD-kezelést (biologiai terapiat). Ez a betegeknél a klinikailag relevans
fert6zések aranya 6,01/100 betegév volt a csak rituxim rténo kezelés idején mig 4,97/100
betegév volt a biolégiai DMARD-kezelést kovetéen /1/

4.6 Termékenység, terhesség és szoptaté&Q
Fogamzasgatlas férfiakban és nékben ®

A rituximab B-sejt deplécids betw;zlelt hosszu retencios ideje miatt, fogamzdoképes koru

néknek hatékony fogamzasgatld ert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a rituximab-kezelés
utdn még 12 hoénapig.

Terhesség &g

Ismert, hogy az Ig unglobulinok atjutnak a placentaris barrieren.

Rituximab-kezelfsben részesiild anyak ujszilotteinek B-sejt szintjét klinikai vizsgalatokban nem
tanulmanyo émcsenek megfeleld és jol kontrollalt, terhes n6kon végzett vizsgalatokbol szarmazo
adatok, az atmeneti B-sejt depléciot és lymphocytopeniat jelentettek néhany olyan csecsemé
esetéb a terhességik soran rituximabbal kezelt anyaktol szulettek. Hasonlé hatésokat észleltek
alla letekben is (lasd 5.3 pont). Ezért a rituximab nem adhaté terhes néknek, kivéve, ha a

1 s elony meghaladja a potencialis kockazatot.

Q%zoptatés

?\ Nem ismert, hogy a rituximab &tjut-e az anyatejbe. Mivel azonban az anyai 1gG kivalasztodik a human
anyatejbe, és a rituximab kimutathato volt laktalé majmok tejében, az anyak nem szoptathatnak
rituximab-kezelés alatt és a terapiat kovetéen 12 honapig.

Termékenység

Allatkisérletekben a rituximab nem gyakorolt negativ hatasokat a reproduktiv szervekre.
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4.7 A készitmeny hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A rituximabnak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak, de a farmakoldgiai hatas és az eddig jelentett mellékhatasok arra utalnak,
hogy a rituximab nem vagy alig befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok \

Q

)
A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa (non-Hodgkin lymphoma és chronicus lymphocytas leukaemia)

A rituximab altalanos biztonsagossagi profilja non-Hodgkin lymphoméaban és CLL-ben a klinikai %
vizsgalatokban részt vett betegek adatain, illetve a forgalomba hozatalt kdvetéen szerzett Q
tapasztalatokon alapul. Ezeket a betegeket vagy rituximab monoterapiéval (indukcios kezelé

vagy indukcios kezelést kdvetd fenntartod kezelésként) vagy kemoterapiaval kombinalva k eK.

infazidval kapcsolatos mellékhatasok, melyek a betegek tobbségeénél az els6 infjizig aitt fordultak eld.
Az infazidval kapcsolatos mellékhatasok incidenciaja a kovetkez6 infuzidk s @ entdsen csokken,
és nyolc adag rituximab infuzio utan kevesebb mint 1 %. 8

A leggyakrabban megfigyelt gyogyszermellékhatasok a rituximab-kezelésben része%@&tegeknél az
|

A Klinikai vizsgalatokban fertézéses események (foként bakterialis és i@% a non-Hodgkin
lymphomés betegek kb. 30-55 %-anal, és a CLL-ben szenvedo bete é@ %-anal fordultak el6.

A leggyakoribb jelentett vagy megfigyelt sulyos gyogyszerm {[8khatasok a kivetkezok:
. infazidval kapcsolatos mellékhatasok (beleértve a citgpindfelszabadulasi illetve tumor lizis
szindromat is) lasd 4.4 pont. \,

. fertézések l1asd 4.4 pont. /1/@

. cardiovascularis esemeények lasd 4.4 pont.

Az egyéb sulyos, jelentett gydgyszermellékhat kozott van a hepatitis B reaktivalodasa és a
progressziv multifokalis Ieukoencephalos@ (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos feIsoro@

A rituximab 6nmagaban vagy\QQ[erépiéval valé kombinacios alkalmazésa soran jelentett
mellékhatasok gyakorisaga @ tablazat foglalja 6ssze. Az egyes gyakorisagi kategoridkon belul a
mellékhatasok csokkend ssag szerint keriilnek megadasra. A gyakorisagok meghatarozasa:
nagyon gyakori (>1/ igy ori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka

(>1/10 000 - <1/1magyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithatd meg)&

Acsak a feﬁ!%mba hozatalt kdvetden azonositott mellékhatasok és azok, amelyeknél a gyakorisagot
nem @ gbecsiilni a ,,nem ismert” gyakorisag alatt keriilnek felsorolasra.

o
®o
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1. tablazat

A klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kovetoen jelentett
mellékhatasok a rituximab monoterépias/fenntart6 kezelésben vagy
kemoterapiaval kombinalt kezelésben részesult, non-Hodgkin lymphomaéaban és

chronicus lym

phocytas leukaemiaban szenvedé betegeknél

’VO/‘

Szervrendszer | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
Fert6z6 bakterialis szepszis, sulyos PML
betegségek és fertzések, *tlidégyulladas, virusfert6zés
parazitafertdzése | virusfertézések, |*lazas fert6z¢s, 2
k *bronchitis *herpes zoster, Pneumocysti
*léguti fertzés, s jirovecii
gombafert6zések
, ismeretlen b
eredetii o
fert6zések, -
*akut bronchitis,
*sinusitis, @
hepatitis B?
Vérképzészervi | neutropenia, anaemia, coagulatios aszérum IgM- | késoy,
és leukopenia, *pancytopenia, | zavarok, szint atmeneti <&utropenia3
nyirokrendszeri |*lazas *granulocytopeni | anaemia novekedésg?
betegségek és neutropenia, a aplastica, ) %
tlnetek thrombocytopeni haemolyticus @
a, anaemia, b
lymphadeno-
pathia =N\
Immunrendszeri |infazidval thlérzékenység anaphylaxi @ rlizis inflzidval
betegségek és kapcsolatos a%»s dréma, kapcsolatos akut
tlnetek reakciok, @ citokin reverzibilis
angioedema N felszabadulasi thrombocytopeni
\\ szindréma*, at
( szérumbetegség
Anyagcsere- és hyperglykaemia, \'
taplalkozasi testtdmeg @'
betegségek és csokkenés, /\/
tinetek periférias O
oedema, \0
arcoedema,
LDH emelk@
hypoc@
Pszichiatriai & depresszio,
korképek idegesség
ldegrendszeri ardesthesia, dysgeusia periférias cranialis
betegségek és Qypaesthesia, neuropathia, neuropathia,
tlnetek @Fagitécié, arcidegbénulas® |egyéb
Q almatlansag, érzéskiesések®
K vasodilatatio,
O szédilés,
_ s\ szorongas
Szembetegségek \ konnytermelés stlyos
és szemés, Q') zavara, latasvesztés®
tlnetek o conjunctivitis
Afll és a%V tinnitus, fulfajas hallasvesztés*
egyensuly-
érzgialo Sierv
iés
zivbetegségek *myocardialis *balkamra sulyos szivelégtelenség*
aszivvel infarctus® ¢ 6, elégtelenség, | cardialis &6,
kapcsolatos arrhythmia, *supraventric | betegségek*
tunetek *pitvarfibrillacio |u-laris és 6

, tachycardia,
*szivbetegség

tachycardia,
*ventricularis
tachycardia,
*angina,
*myocardialis
ischaemia,

bradycardia
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Szervrendszer | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
Erbetegségek és hypertensio, vasculitis
tlnetek orthostaticus (elsGsorban
hypotensio, cutan),
hypotensio leukocytoclastic
us vasculitis
Légzorendszeri, bronchospasmus | asthma, interstitialis | 1égzési tidé infiltracio
mellkasi és 4, 1égz6rendszeri | bronchiolitis | tiidSbetegség | elégtelenség?
mediastinalis betegség, obliterans, 7
betegségek és mellkasi tiidébetegség,
tinetek fajdalom, hypoxia
dyspnoe,
fokozott 4
kohogés, rhinitis N~
Emésztérendszer | émelygés hanyas, haspuffadas emésztérendszeri 7
i betegségek és diarrhoea, hasi perforacid’ @
tlnetek fajdalom,
dysphagia,
stomatitis,
székrekedés,
dyspepsia,
anorexia, torok
irritacio
A boér és a bér pruritus, urticaria,
alatti szovet borkiiités, izzadas, éjszakai
betegségei és *alopecia izzadas,
tlnetei *borbetegség
’sZindroma
toxicus
* . .
\ epidermalis
(\ necrolysis’
\b’ (Lyell-
Vo N4 szindroma)’
A csont- és fokozott O
izomrendszer, izomtoénus, /\/
valamint a myalgia, O
kotoszovet arthralgia, \0
betegségei és héatfajdalom,
tinetei

Vese- és hagyuti

nyakfajda @
fajdalo

veseelégtelenség
4

elégtelenség*

La t

altok

csokkent 1gG-
szint

betegségek és @
tlnetek Q
Altalanos 14z, hidegraza orfajdalom, |fajdalom az
tinetek, az asthenia, fejfaj4é Jipirulés, inf(zi6 helyén
alkalmazas elesettség,
helyén fellépé & megfazéasra
reakciok s\o jellemzd
tinetek,
K *faradtsag,
Q') *hidegrazas,
/\/ *tobb szervre
% kiterjedd

%redményei
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| Szervrendszer | Nagyongyakori | Gyakori | Nemgyakori| Ritka | Nagyonritka | Nemismert |
Minden mellékhatas gyakorisaga az Gsszes sulyossagi fokozatba es6 reakcio (enyhétdl a sulyosig) figyelembe vételével keriilt
meghatarozasra, kivéve a "+" jelzett mellékhatasokat, melyeknél csak a stilyos reakciok keriiltek beszamitasra (> 3. fokozat,
NCI common toxicity criteria). A vizsgalatokban megfigyelt legnagyobb gyakorisag keriilt csak megemlitésre.
! beleértve a reaktivalodast és Uj fertézést; gyakorisag R--FC séma alapjan a relapszusos/refrakter chronicus lymphocytas
leukaemiaban
2 |asd aldbb a fertézések fejezetét is
3 Jasd alabb a hematoldgiai mellékhatasok fejezetét is
4 lasd alabb az infGzidval kapcsolatos reakciok fejezetét is. Ritkan halalos kimenetelii eseteket jelentettek.
5 a cranialis neuropathia jelei és tinetei. Kiilonb6z8 idépontokban, a rituximab-kezelés befejezése utan legfeljebb néhany
honappal fordultak el6.
6 foként az el8zetes szivbetegségekben szenvedd és/vagy cardiotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél volt megfigyelhetd /\/

és leginkabb az infuzios reakciokkal fiiggott ossze.
7 halélos kimenetel{i esetek is eléfordultak

A kovetkezbket is nemkivanatos eseményként jelentették a klinikai vizsgalatok soran, de haso %
kisebb incidenciaval fordultak el a rituximab karokon, mint a kontroll-karokon: haematot ,
neutropenias fert6zés, hugyuti fertdzés, érzékelési zavar, pyrexia.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa @
ON

Az infuzids reakcidkra gyanus jeleket és tiineteket a betegek tébb mint 50 %-, j€lentettek a klinikai

vizsgalatokban, ezek foként az elsd infuziot kovetden, altalaban az elsé eg ran belil voltak

észlelhetok. A f6bb tiinetek tobbek kozt 14z, hidegrazas és borzongas v =A\z egyéb tunetek a

kipirulas, angiooedema, bronchospasmus, hanyas, hanyinger, urticz& ités, faradtsag, fejfajas,

torok irritacid, rhinitis, pruritus, fajdalom, tachycardia, hypertensi otensio, dyspnoe, dyspepsia,
asthenia es a tumor lizis szindréma tlinetei voltak. Sulyos inf(zios feakciok (igy bronchospasmus,
hypotensio) az esetek legfeljebb 12 %-aban fordultak eld. Kivul néhany esetben jelentettek
még myocardialis infarctust, pitvarfibrillaciot, tﬁdéoeder&(f kut reverzibilis thrombocytopeniat. A
korabban meglévo szivbetegségek, igy az angina pect; gy pangasos szivelégtelenség vagy sulyos
cardialis betegségek (szivelégtelenség, myocardialiZ/ihfarctus, pitvarfibrillacid) rosszabbodasat,
tid6oedemat, tobb szervre kiterjedd elégtelensé or lizis szindromat, citokin felszabadulasi
szindrémat, veseelégtelenséget, 1égzési elégte’éeget alacsonyabb vagy ismeretlen gyakorisaggal
jelentettek. A sulyos infzids reakciok inciggncidja jelentdsen csokkent a kovetkez6 infaziok soran és
a nyolcadik rituximabot tartalmazé kezetésileiklusig 1 % ala csokkent.

Fertozések
A rituximab B-sejt depléciot \@ i a betegek kb. 70-80 %-anal, de csak kevés betegnél jart egyitt a
szérum immunglobulinszint@ enésevel.

A randomizalt vizsgélatg, ximabot tartalmazd karjdban magasabb incidenciaval jelentettek lokalis
candida fert6zése tve herpes zostert. Stulyos fert6zéseket a rituximab monoterapiaval kezelt
betegek kb. 4 %-’k&e entettek. A legfeljebb 2 évig tartd rituximab fenntarté kezelés soran a
fert6zéseket, artve a 3. vagy 4. fokozatu fert6zéseket is, altalanossagban nagyobb gyakorisadggal
figyelték obszervacios csoporthoz képest. A kétéves kezelési periodus alatt a fertézések
tekinteté mulativ toxicitast nem jelentettek. Rituximab-kezelés soran ezen kiviil mas, sulyos,
néhég% en halalos kimenetelii 4 vagy kitjult vagy stilyosbodott virusfertdzéseket is jelentettek. A
Hbbsege a rituximabot kemoterapiaval kombinacioban vagy egy hemopoetikus
nszplantacio részeként kapta. Ezekre a stlyos virusfert6zésekre példak a herpes virusok
tomegalovirus, Varicella zoster és Herpes simplex virus), a JC virus (progressziv multifokalis
Q ukoencephalopathia [PML]) és a hepatitis C virus altal okozott fertézések. Halalos kimenetelti PML
eseteket, amelyek a betegség progresszidja es az ismételt kezelés utan torténtek, szintén jelentettek a
?“ Klinikai vizsgalatokban. A hepatitis B reaktivalddasanak eseteit is jelentették, melynek tébbsége olyan
betegeknél fordult eld, akik a rituximabot citotoxikus kemoterapiaval kombinalva kaptak. A
relapszusos/refrakter CLL-ben szenvedé betegeknél a 3. és 4. fokozath hepatitis B fert6zés
(reaktivalodas és j fertézés) incidenciaja 2 % volt R-FC-csoportban szemben az FC-csoport 0 %-aval.
A mar korabban meglévé Kaposi-sarcoma progressziojat figyelték meg rituximabbal kezelt betegeknél.
Ezek az esetek nem jovahagyott indikaciokban fordultak eld, és a betegek tobbsége HIV pozitiv volt.

Hematoldgiai mellékhatasok
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A Klinikai vizsgalatokban 4 hetes rituximab monoterapia soran hematologiai eltérések csak keves

betegnél fordultak el6, és altalaban enyhék és reverzibilisek voltak. Stlyos (3-4. fokozatd) neutropenia

a betegek 4,2 %-anal, sulyos anaemia a betegek 1,1 %-andl, és sulyos thrombocytopenia a betegek

1,7 %-éanal fordult el6. A legfeljebb 2 évig tarto rituximab fenntartd kezelés soran magasabb

incidenciaval jelentettek leukopeniat (5 %, ill. 2 %, 3-4. fokozat) és neutropeniat (10 %, ill. 4 %,

3-4. fokozat), mint az obszervacids csoportban. A thrombocytopenia incidencidja alacsony volt (< 1 %,

3-4. fokozat) és a kezelési karok kdzott nem volt killénbség. A kezelési ciklus alatt a rituximab és

kemoterapia kombinaciojaval kezelt betegeknél végzett vizsgalatokban a 3-4. fokozatd leukopeniat

(R-CHOP 88 % szemben a CHOP 79 %-kal, R-FC 23 % szemben a FC 12 %-kal), neutropeniat o Q
(R-CVP 24 % szemben a CVP 14 %-kal, R-CHOP 97 % szemben a CHOP 88 %-kal, R-FC 30 % 0
szemben a FC 19 %-kal korabban nem kezelt CLL-ben), pancytopeniat (R-FC 3 % szemben a FC

1 %-kal kordbban nem kezelt CLL-ben) altaldban magasabb incidenciaval jelentették, mint a csak %
kemoterapidban részesiilé betegeknél. Azonban a rituximab és kemoterapia kombinacidjaval ke@
betegeknél észlelt magasabb neutropenia incidencia nem jart egydtt a fertdzések és parazitafi 25e
incidencidjanak novekedésével a csak kemoterapiaval kezelt betegekhez képest. Korébban@ezelt
és relapszusos/refrakter CLL vizsgalatokban megallapitottak, hogy az R-FC kezelésbentészesilt
betegek legfeljebb 25 %-anal a neutropenia elhizodott (meghatarozasa a neutrophils ’I@xlogll alatt
marad az utolso adagot kovetd 24. és 42. nap kozott) vagy késobb alakult ki (mq @f{isa a
neutrophilszdm 1x10%1 alatt az utols6 adagot kovetd 42 napon tll olyan bete kiknél nem
fordult el6 elhuzodo neutropenia vagy akiknél 42 napnal hamarabb rendez6d rituximab és FC
kombindcios kezelést kovetden. Az anaemia incidenciaja tekintetében ne t megfigyelhetd
kilonbség. Néhany esetben kés6i neutropeniat jelentettek, melyek az ut rituximab inf0zio6
alkalmazésa utan tobb mint négy héttel fordultak el6. A CLL els6 voaa kezelésének vizsgalataban
a Binet stadiumbeosztas szerinti ,,C” staidiumban 1€v0 betegek az karon tébb nemkivanatos
eseményt tapasztaltak, mint az FC karon (R-FC 83 %, mig %). A relapszusos/refrakter CLL
vizsgéalatban 3. és 4. fokozatu thrombocytopeniat a beteg k(&ﬁ anal jelentettek az R-FC-csoportban
mig a betegek 9 %-4anél az FC- csoportban.

A rituximab vizsgalatokban Waldenstrom-féle mm buhnaemlaban szenvedb betegeknél a szérum
IgM-szintek atmeneti emelkedését figyelték zelés megkezdése utan, ami hiperviszkozitassal
és ehhez kapcsolodé tunetekkel jarhat egy[]tt%[menetl IgM-szint emelkedés altalaban 4 honapon
beliil, legalabb a kezelés megkezdése elc’itt@ékre visszatért.

Cardiovascularis mellékhatasok
A rituximab monoterapiaval vé nikai vizsgalatokban cardiovascularis reakcidk a betegek

18,8 %-anal fordultak el6, eze ’tt a leggyakrabban jelentett esetek a hypotensio és hypertensio
voltak. 3. vagy 4. fokozat mia eseteket (beleértve a ventricularis és supraventricularis
tachycardiat) és az infu Q anglna pectoris kialakulasat jelentették. A fenntartd kezelés sorén a 3-4.
fokozatd szivbete éé’m idencidja hasonldnak bizonyult a rituximabbal kezelt betegeknél és az
obszervacios csopggx . Sulyos nemkivanatos eseményekként jelentett cardialis események
(beleértve a pitwdrfibrillaciot, myocardialis infarctust, balkamra elégtelenséget, myocardialis

ischaemiét) imabbal kezelt betegek 3 %-anal, mig az obszervacids csoportban a
betegek < {%anél fordultak el6. A rituximab és kemoterapia kombinaciojat értékeld vizsgalatokban a
3.és4. atu szivritmuszavarok, féképpen a supraventricularis arrhythmiak, mint a tachycardia és

pitv. egés/fibrillacio incidencidja nagyobb volt az R-CHOP-csoportban (14 beteg, 6,9 %), mint a
oportban (3 beteg, 1,5 %). Ezen arrhythmiak mindegyike vagy a rituximab infaziéval
eTlggésben alakult ki, vagy a kialakulasukra hajlamosité kérilményekkel tarsult mint példaul 14z,
%ertdzés, akut myocardialis infarctus vagy mar meglévo 1éguti vagy cardiovascularis betegség. Mas
Q és 4. fokozatu cardialis esemény incidencidjaban nem volt kiilénbség az R-CHOP- és
?\ CHOP- csoportok kdzott, beleértve a szivelégtelenséget, a myocardium betegséget és
koszoruér-betegség manifesztaciojat is. A CLL kezelésének vizsgélatdban a 3. vagy 4. fokozatu
szivbetegségek teljes incidenciaja alacsony volt mind az els6 vonalbeli vizsgalatban (R-FC 4 %, mig
FC 3 %) és a relapszusos/refrakter vizsgalatban is (R-FC 4 %, FC 4 %).

Légzorendszer
Intersticialis tiidébetegség eseteket jelentettek, melyek kdzil néhany halalos kimenetelii volt.
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Neuroldgiai betegségek

A kezelési periodus alatt (indukcids kezelési fazis, R-CHOP kezelés, legfeljebb 8 cikluson at) négy,
R-CHOP-kezelésben részesiilt, cardiovascularis kockazati tényezokkel bird betegnél (2 %) alakult ki
thromboembolias cerebrovascularis esemény az els6 kezelési ciklusban. Az egyéb thromboembolias
torténesek incidencidjaban nem volt kiilonbség a két kezelési csoport kozott. Ezzel szemben harom, a
CHOP-csoportba tartozo betegnél (1,5 %) fordult el6 cerebrovascularis esemény, mindegyik a
kovetési periddusban. A CLL elsd vonalbeli kezelésének vizsgalataban a 3. vagy 4. fokozatl
idegrendszeri betegségek teljes incidencidja alacsony volt mind az els6 vonalbeli vizsgalatban (R-FC \
4 %, FC 4 %) és a relapszusos/refrakter vizsgalatban is (R-FC 3 %, FC 3 %). ¢ Q

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES) / reverzibilis posterior leukoencephalopathi
(RPLYS) eseteket jelentettek. Ennek jelei és tiinetei lehetnek a lataszavar, fejfajas, gércsrohamok és %
tudatzavar, hypertensioval vagy anélkiil. A PRES/RPLS diagnoézisanak megerdsitéséhez agyi %
kepalkoto vizsgalatra van szilkség. A jelentett eseteknél a PRES/RPLS ismert rizikofaktorai ta
mint pl. az alapbetegség, hypertensio, immunszupressziv kezelés és/vagy kemoterapia.

A non-Hodgkin lymphoma kezelésére rituximabot kapo betegeknél emésztérends rforaciot
figyeltek meg, mely néhany esetben halalos kimenetel(i volt. Ezekben az eset ituximabot
tobbnyire kemoterapiéval egydtt alkalmaztak.

Gastrointestinalis betegségek q@
I

1gG-szintek qg

A rituximab fenntartd kezelést relapszusos/refrakter follicularis lymphoméaban értékeld klinikai
vizsgalatokban az indukcios kezelés utan a median IgG-szintek a alérték also hatara alatt voltak
(<7 g/), mind az obszervacios, mind a rituximab-csoportbanNAg obszervacios csoportban a median
IgG-szint késébb a normalérték alsé hatara folé emelked@andé maradt a rituximab-kezelés
alatt. A normalérték also hatara alatti 1gG-szinttel rend etegek aranya 60 % volt a
rituximab-csoportban a 2 éves periddus folyaman, a 6@rvﬁci(’)s-csoportban azonban csokkent

(36 % 2 év utan). O

Kisszamu spontan és irodalmi hypogamma I(maemiés esetet észleltek a rituximabbal kezelt
gyermekeknél, melyek néhany esetben sul k voltak és hossz( tavi immunglobulin szubsztitucids
terapia valt szlikségessé. A hosszl tavi t deplécio kovetkezményei gyermekek esetében nem
ismertek.

A bor és a bor alatti szévet beﬁ@ei és tiinetei
Nagyon ritkéan toxicus epi s necrolysist (Lyell-szindroma) és Stevens-Johnson-szindrémat

jelentettek, amelyek ké{ any halalos kimenetel{i volt.

Betegszubpopulécﬁ@tuximab monoterapia
Id6sek (= 65 évﬁ

Az észlelt k"@ z0 fokl gyogyszermellékhatasok és a 3. és 4. fokozati mellékhatasok incidenciaja
id6éseknél /;‘ga aloknal (< 65 éves) hasonlo volt.

)

Na or tdmeggel jaro betegségben szenvedék
or tomeggel jard betegségben szenvedd betegeknél nagyobb incidenciaval fordult el6 3. és
zati mellékhatas mint a nem nagy tumor tdmegi betegségben szenvedd betegeknél (25,6 %
@Ietve 15,4 %). Barmilyen fokozat( mellékhatas incidencidja a betegek e két csoportjaban hasonlo volt.

?\ Ismételt kezelés

A tovabbi, ismételt rituximab-kezelések soran mellékhatast észlelé betegek szazalékos aranya hasonld
volt az els6 kezelés soran mellékhatast észlelt betegek szazalékos aranyahoz (barmilyen fokozatu €s
3. és 4. fokozatu).

Beteg-szubpopul&ciok -rituximab kombinacios kezelés

Idések (> 65 éves):
A 3. és 4. fokozatl vérképzoszervi és nyirokrendszeri mellékhatasok incidenciaja a korabban nem
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kezelt vagy relapszusos/refrakter CLL-ben szenvedd idés betegeknél magasabb volt, mint a fiatal
(< 65 éves) betegeknél.

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa (rheumatoid arthritis)

A rituximab rheumatoid arthritisben mutatott dsszesitett biztonsagossagi profilja a klinikai
vizsgalatokban részt vett betegek adatain és a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatokon

alapul. \

' Q
A rituximab biztonsagossagi profiljanak dsszefoglalasa stlyos rheumatoid arthritisben szenvedo 0
betegeknél a kovetkezd bekezdésekben talalhato. Klinikai vizsgalatokban tobb mint 3100 beteg kapo 4/
legalabb egy kezelési ciklust, 6ket 6 honaptdl 5 évig tartd idoszakon at kovették. Koriilbeliil

2400 beteg kapott két vagy tobb kezelési ciklust, kdztlik tobb mint 1000 beteg kapott 6t vagy to

kezelési ciklust. A forgalomba hozatal utan 6sszegytijtott biztonsdgossagi adatok a rituximab ixal
vizsgalatok soran tapasztalt mellékhatas-profiljat tiikrozik (lasd 4.4 pont).

metotrexat terapiahoz (10-25 mg/hét). A rituximab infGziot 100 mg metilprednizofeTytravénas

A betegek 2 x 1000 mg rituximab-kezelést kaptak két hetes intervallummal, kiegészit:’@ht a
inflzidja utan adték, a betegek 15 napig oralis prednizon kezelést is kaptak. 6

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa @

A gyakorisdgok meghatérozésa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori >@Ob<1/10), nem gyakori
(=1/1000 - <1/100) és nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes gyakorigégi kategoriakon belil a
mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadésﬁ\\

A leggyakoribb mellékhatasok, melyeket a rituximab-kgzelésvaltott ki, az infuzidval kapcsolatos
reakciok voltak. Az infuzios reakciok teljes incidencja % volt a klinikai vizsgalatokban az els
infGzidnal, és ez a tovabbi inflziok soran csékkew lyos inflizids reakciok nem voltak gyakoriak
(a betegek 0,5 %-nal fordultak el6) és tilnyo az elso kezelési ciklus alatt 1éptek fel. A
rheumatoid arthritises betegeknél rituximabbal“ggzett klinikai vizsgélatokban tapasztalt
mellékhatasokon kiviil a forgalomba hoza@dﬁvetc’ien progressziv multifocalis leukoencephalopathiat
(PML) (lasd 4.4 pont) és szérumbeteg@z rli reakciot is jelentettek.

2. tablazat A rheumatoid itisben szenvedd, rituximabbal kezelt betegeknél a klinikai
vizsgélatokb\ y a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasok
Osszefogl é)

Szervrendszer Nagyop fyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Fert6z6 betegségek | felsi I8 bronchitis, sinusitis, PML, hepatitis B
és 9 hagyuti | gastroenteritis, tinea reaktivacioja
parazitafertozések | ferl§zcsek pedis
Vérképzoszervi é ‘\ neutropenia® kés6i szérumbetegségsz
nyirokrendszeri neutropenia? erii reakciok
betegségek és/‘/
tinetek

9
Mrengszeri Sinfazids Sinfazidval
g reakciok kapcsolatos
(hypertensio, reakciok
hanyinger, (generalizalt
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Altalanos tiinetek, | kiiités, laz, oedema,
az alkalmazas pruritus, bronchospasmus,
helyén fellépé urticaria, torok sipol6 légzés,
reakciok irritacio, laryngealis
héhullam, oedema,
hypotensio, angioneurotikus
rhinitis, oedema,
hidegrazas, generalizalt
tachycardia, pruritus,
faradtsag, anaphylaxia,
oropharyngealis anaphylaxias
fajdalom, reakcid)
periférias O-’
oedema, Q‘
erythema) Vo )
Anyagcsere- és hypercholesterinaemia \ Y4
taplalkozasi @
betegségek és
tlnetek <a
4 9
Pszichiatriai depresszio, szorongas ] \%
korképek b@
Idegrendszeri fejfajas paraesthesia, migrén, @
betegségek és szédulés, ischias Q
tlnetek
N

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tlnetek

angina pectoris,
pitvarfibrillacio
szivelégtelenség,
myocardialis
infarctus

pitvarlebegés

Emésztorendszeri
betegségek és
tinetek

dyspepsia, hasmené
gastrooesophagtéjb

reflux, szajfeke

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és

&

felhasi fajdadam
alope%

toxicus
epidermalis
necrolysis

tlnetei (Lyell-szindréma)

\. Stevens-Johnson-
A@' szindroma®

A csont- és \b arthralgia /

izomrendszer, K izomfajdalom,

valamint a s\o osteoarthritis, bursitis

kotoszovet

betegségei és <\

tlnetei Y

Laboratdri rﬁiﬁ csokkent IgM csokkent 1gG szintek?

egyéb vi % szintek*

i

korisagi kategdria a post-marketing adatokbdl szarmazik.

i kategoria kinikai vizsgalatok részeként végzett rutin laboratériumi vizsgalatok laboratdriumi értékeibél

% reakciok az infuzi6 beadasa soran vagy az infizié beadasa utan 24 dran belil fordultak els. Az infazidval kapcsolatos
gy kcidkat lasd az alabbiakban is. Az inflzidval kapcsolatos reakciok tilérzékenység és/vagy a hatdsmechanizmus
kdvetkezményekeént fordulhatnak el6.

4 Magéba foglalja a rutin laboratériumi vizsgalatok részeként gytijtott megfigyeléseket
5 Magéba foglalja a halalos kimenetel{i eseteket

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Ismételt kirak

Az ismételt kiirara vonatkozé mellékhatasprofil hasonlo az els6 kezelés soran megfigyelthez. Az els6
rituximab-expozicio utan kialakul6 6sszes mellékhatas eléfordulasi gyakorisaga az elsé 6 hdnap alatt
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volt a legmagasabb, és azutan csokkent. Ezek nagy részét az infuzids reakciok (leggyakrabban az elsé
kezelési ciklus alatt), a rheumatoid arthritis kijulasa és a fertézések tették ki, melyek mindegyike a
kezelés els6 hat honapjaban fordult el6 gyakrabban.

Infuzids reakciok
A rituximab alkalmazasa soran a klinikai vizsgalatokban el6fordul6 leggyakoribb mellékhatasok az

inf0zios reakciok (IRR, infusion-related reaction) voltak. A 3189, rituximabbal kezelt beteg kézul

1135 (36 %) betegnél észleltek legalabb egyszer IRR-t, a 3189 beteg kozul 733-an (23 %) az els6 \
rituximab kezelési ciklus elsd infuziojat kovetben tapasztaltak IRR-t. Az IRR-k eléforduldsa minden ¢ Q
tovabbi infuzio soran csokkent. A klinikai vizsgélatokban a betegek kevesebb mint 1 %-anal (17/3189)

Iépett fel salyos IRR. A Klinikai vizsgalatokban CTC (kemoterapia toxicitési kritérium) 4-es fokozat(

IRR nem fordult el6, valamint IRR-rel 6sszefliggd halaleset sem. A CTC 3-as fokozatu események ai

a kezelés megszakitasahoz vezeté IRR-ek aranya az egymast kovetd kezelési cilusok soran cso
el6fordulasuk a 3. ciklustol kezdve ritka volt. Az intravénas gliikokortikoiddal végzett premegi
jelentsen csokkentette az IRR-ek incidenciajat és stlyossagat (lasd 4.2 és 4.4 pont). A for.
hozatalt kdvetden halalos kimeneteli, sulyos infuzids reakciokat jelentettek. @

Egy klinikai vizsgalatban, amelyet a theumatoid arthritisben szenvedo betegeknél%rsabb
rituximab infuzid biztonsagossaganak értékelésére terveztek, olyan kdzepese @s, sulyos
rheumatoid arthritisben szenved6 betegek kaphattak 2 Oras rituximab intravérasyinfuziot, akiknél az
elso vizsgalt infuzid beadasa kdzben vagy az infuziot kovetd 24 oran bel"l@n tapasztaltak sulyos
infGzios reakcidt. Azok a betegek kizarasra kerultek a vizsgalatbol, a 'Qelézményében sulyos
infuzios reakcio szerepelt barmilyen rheumathoid arthitisre alkalmazgtt'ieidgiai terapiaval
kapcsolatosan. Az infuzids reakciok gyakorisaga, tipusa és stilyos megegyez6 volt a korabban
megfigyeltekkel. Sulyos infuzids reakciokat nem figyeltek n%

Fertozések \Q

A rituximab-kezelésben részesiilt betegek kozott a fi (@ek teljes eléfordulasi ardnya kb.

94/100 betegév volt. A fert6zések talnyomorészt sm'\ragy kozepes sulyossaguak voltak, és koztiik
nagyrészben felsdléguti és hugyuti fertézések@ak elé. Azon fertézések incidencidja, amelyek
stlyosak voltak vagy i.v. antibiotikum-kezelést\¥ettek sziikségessé, 4/100 betegév volt. A sulyos
fert6zések aranya nem noétt szignifikans m ben az ismételt rituximab-Ciklusok soran. A klinikai

Halalos kimenetelii progresszn@tifokélis leukoencephalopathia eseteket jelentettek a rituximab

autoimmun betegségek ke e@re torténd alkalmazasat kovetoen. Ezek kozott volt rheumatoid

arthritis és mas, az alka 1 eléirasban javallatként nem jovahagyott (,,0ff-label””) autoimmun

betegségek, igy sziszjé us erythematosus (SLE) és vasculitis.

Az olyan, non-lﬁlﬁkm lymphomaban szenvedd betegeknél, akik a rituximabot citotoxikus

kemoterapia binalva kaptak, a hepatitis B reaktivalodasanak eseteit jelentették (lasd

non-Hod mphoma). A hepatitis B fert6zés reaktivalodasat nagyon ritkan rheumatoid arthritisben
é ximabbal kezelt betegeknél is jelentették (1asd 4.4 pont).

szen\% )
scularis mellékhatasok

0S cardialis mellékhatasok el6fordulési aranya 1,3/100 betegév volt a rituximabbal kezelt
ﬁetegeknél, mig a placebdval kezelt betegeknél ez 1,3/100 betegév volt. Az ismételt ciklusok soran
Q em noétt azon betegek aranya, akiknél cardialis mellékhatast (6sszes vagy stlyos) tapasztaltak.

E Neuroldgiai események

Posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES), reverzibilis posterior leukoencephalopathia
(RPLYS) eseteket jelentettek. Az altala okozott panaszok és tlinetek lehetnek a lataszavar, fejfajas,
goércsrohamok és tudatzavar, hypertensioval vagy anélkil. A PRES/RPLS diagnozisanak
meger6sitéséhez agyi képalkoto vizsgalatra van sziikség. A jelentett eseteknél a PRES/RPLS ismert
rizikofaktorai fennalltak, mint pl. az alapbetegseg, hypertensio, immunszuppressziv kezelés és/vagy
kemoterapia.
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Neutropenia

Rituximab-kezeléssel 0sszefiiggd neutropenia eseteket figyeltek meg, melyek tobbsége atmeneti és
enyhe vagy kdzepes stlyossagu volt. A neutropenia a rituximab beadasat kovetden honapokkal késobb
is el6fordulhat (lasd 4.4 pont).

A Klinikai vizsgalatok placebo-kontrollos szakaszaiban a rituximabbal kezelt betegek 0,94 %-anél
(13/1382) és a placebdval kezelt betegek 0,27-anél (2/731) alakult ki stulyos neutropenia.

W
!
Neutropenias eseményeket, koztiik stilyos késdi megjelenésii €s tartds neutropeniat, ritkan jelentettek a
forgalomba hozatalt kovetéen. melyek néhany esetben halalos kimenetelii fertézésekkel jartak egy[]tté/

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei Q
Nagyon ritkén toxicus epidermalis necrolysist (Lyell-szindréma) és Stevens-Johnson-szindrg
jelentettek, amelyek koziil néhany halalos kimeneteli volt.

Laboratériumi eltérések @
Hypogammaglobulinaemiat (az 1gG vagy IgM szintje a normalérték also hataraga egfigyeltek a
rituximabbal kezelt RA-s betegeknél. Az 6sszes fert6zés vagy a stilyos fert6zé anya nem

ndvekedett az alacsony 1gG vagy IgM szint kialakul&sa utan (lasd 4.4 pont).

gyermekeknél, melyek néhéany esetben stlyosak voltak és hosszu t& nglobulin szubsztitucios
terapia valt szilksegesse. A hosszu tavl B-sejt deplécio kovetkez gyermekek esetében nem
ismertek.

Kisszdmu spontén és irodalmi hypogammaglobulinaemiés esetet észle %rituximabbal kezelt
vﬂ ™
i

A biztonsdgossagi profil ésszefoglallsa (polyangiitis (Tuwatosa és mikroszképikus polyangiitis)

Egy polyangiitis granulomatoséara és mikroszképi;@%yangiitisre vonatkozé klinikai vizsgalatban

99 beteg részesult rituximab kezelésben (375 etente egyszer, négy héten at) és gliikokortikoid
kezelésben (lasd 5.1 pont). (b

A mellékhatéasok tablazatos felsorolés&Q

A 3. tablazatban felsorolt 6sszes ckhatas a rituximabbal kezelt csoportban jelentkez6
nemkivanatos esemény volt, a k el6fordulasi gyakorisaga > 5 %.

3.tablazat. A rituxjrhalbal kezelt betekenél > 5 % gyakorisaggal és a komparator
csgpgitenarnagyobb gyakorisaggal eléfordulo gydgyszer mellékhatasok
apndl, a pivotalis vizsgalatban

Szervrendszer K N Rituximab

hatés (n=99)

40/‘

A Migyuti fertézés 7%
1 ~\JBronchitis 5%
\_J' "Herpes zoster 5 %
N Nasopharyngitis 5 %
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Thrombocytopenia | 7%
Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Citokin felszabadulasi szindroma | 5%
Anyagcsere- es taplalkozasi betegségek és tlinetek
Hyperkalaemia | 5 %
Pszichiatriai korképek
Almatlansag | 14 %
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Szervrendszer Rituximab
Mellékhatas (n=99)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Szédulés 10 %
Remegés 10 %
Erbetegségek és tiinetek
Hypertonia 12 %
Kipirulas 5%
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Kbhogés 12 % L
Dyspnoe 11 % NS
Orrvérzés 11 % foou?)
Orrdugulas 6 % 6\"’
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek >
Diarrhoea 18% (7
Dyspepsia 6 %\AV
Székrekedés N
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei (é\v
Akne | (4%
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tu%’
Izomgbresok 18 %
Arthralgia O 15 %
Hatfajdalom N 10 %
Izomgyengeség P N\ 5 %
Musculoskeletalis fajdalom RN 5%
Végtagfajdalom A0 5 %
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépérediciok
Periférias 6déma W\ 16 %
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredmériyei
Csokkent haemoglobin K | 6 %

Kivalasztott mellékhatdsok leirasa @

InfGzios reakcidk \O

A polyangiitis granuloma PA) és mikroszkdpikus polyangiitis (MPA) klinikai vizsgélatban

infazios reakcidként (I t definidlva minden olyan nemkivanatos esemény, amely az infuzié

beadasat kovetden, beliil jelentkezik, és a vizsgalok a biztonsagi populacioban inflzios

reakcionak tartotta encvenkilenc beteget kezeltek rituximabbal, és azok 12 %-anal fordult elé

legalabb egy, infuzios reakcid (IRR). Az 6sszes infazios reakcié CTC szerinti 1-es vagy 2-es fokozatl
Ibb infuzios reakciok a kovetkezok voltak: citokin-felszabadulasi szindréma,

irritdcid és remegés. A rituximab adagolasa intravénas gulokortikoidokkal

kombi an tortént, amely csokkentheti ezen események kialakulésanak gyakorisagat és

tozesek

)
@\ rituximab-kezelésben részesult 99 beteg kozott a fertézések teljes eléfordulasi aranya kb.
3

7/100 betegév volt (95 %-o0s Cl 197-285) a 6 honapos elsédleges végpontnal. A fert6zések
tulnyomorészt enyhe vagy kozepes sulyossaguak voltak, és koztiik nagyrészben felséléguti, herpes
zoster és hagyuti fert6zések fordultak eld.

A sulyos fertézések incidenciaja megkozelitéleg 25/100 betegév volt. A rituximab-csoportban a
leggyakrabban jelentett stlyos fert6zés a pneumonia volt, 4 %-0s gyakorisaggal.

Rosszindulatu elvaltozasok
A GPA és MPA Klinikai vizsgélataban rituximabbal kezelt betegek kérében a rosszindulatl
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elvaltozasok gyakorisaga a vizsgalat altalanos lezarasanak id6pontjaban (amikor az utols6 betegnél is
lezarult az utankovetési idészak), 100 betegévenként 2.00 volt. A standardizalt eléfordulasi aranyok
alapjan a rosszindulatt elvaltozasok eléfordulasi gyakorisaga hasonl6 ahhoz, mint ahogyan azt
el6z6eg ANCA- asszocialt vasculitisben szenvedd betegeknél jelentették.

Cardiovascularis mellékhatasok

A cardiovascularis események el6fordulasi aranya kb. 237/100 betegév volt (95 %-os Cl 149-470) a

6 honapos elsédleges végpontnal. A sulyos cardialis események el6fordulasa 100 betegévenként 2,1 \
volt (95 %-o0s Cl 3-15). A leggyakrabban jelentett események a tachycardia (4 %) és a pitvarfibrillacio “QQ

(3 %) voltak (lasd 4.4 pont). /\/

Neuroldgiai események
Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES), illetve reverzibilis posterior Q

leukoencephalopathia (RPLS) eseteket jelentettek. Az altala okozott panaszok és tiinetek leh
lataszavar, fejfajas, gorcsrohamok és tudatzavar, hypertensidval vagy anélkil. A PRES/RP.
diagnozisanak megerdsitéséhez agyi képalkotd vizsgalatra van sziikség. A jelentett esetgknélba
PRES/RPLS ismert rizik6faktorai fennalltak, mint pl. az alapbetegség, hypertensio, @l
immunszuppressziv kezelés és/vagy kemoteréapia. ‘ *

Hepatitis B reaktivacid 6

A forgalombahozatal utani vizsgalatokban rituximabbal kezelt polyangii '@nulomatséban és
mikroszkopikus polyangiitisben szenvedé betegek korében kisszami hdpalitis B reaktivacios esetet
jelentettek, amelybo6l néhany haldlos kimenetel volt. @

>

opikus polyangiitisben szenvedd

Hypogammaglobulinaemia

A rituximabbal kezelt polyangiitis grnulomatosaban és
betegek korében hypogammaglobulinaemiat (az IgA, | IgM alacsonyabb, mint a normalérték
alsd hatéara) figyeltek meg. Egy aktiv-kontrollos, ran 1t, kettds-vak, multicentrikus,
non-inferioritasi vizsgalatban a 6. hénapban a ritu ')Kv-csoportban a vizsgalat megkezdésekor normal
immunglobulin szintekkel rendelkez6 betege&dben 27 %, 58 % és 51 %-4anél alacsony IgA, 1gG
és IgM szinteket figyeltek meg, 6sszehasonlitv iklofoszfamiddal kezelt csoport betegeivel, ahol ez

az arany 25 %, 50 % és 46 % volt. Alacso A, 1gG vagy IgM szintekkel rendelkez6 betegeknél az
Osszes fertdzés vagy a sulyos fertézés ya nem novekedett.

Neutropenia

A rituximabbal kezelt, polyan "Qranulomatoséban és mikroszkdpikus polyangiitisben szenvedo
betegek korében végzett akt ntrollos, randomizalt, kettds-vak, multicentrikus, non-inferioritasi
vizsgalatban a rituxima %ortban (egy ciklus) 1év6 betegek 24 %-andl, mig a ciklofoszfamiddal
kezelt betegek 23 %-de ult ki CTC szerinti 3. vagy annal magasabb fokozatd neutropenia. A
rituximabbal keze nél a neutropenia nem jart a sulyos fert6zések gyakorisaganak novekedésével.
A tobb rituximalf kezelési ciklus neutropenia kifejlodésére gyakorolt hatasat a polyangiitis
granulomatos@és mikroszkopikus polyangiitisben szenved6 betegeknél klinikai vizsgalatokban
nem vizs @

A bé bor alatti szovet betegségei és tiinetei
itkan toxicus epidermalis necrolysist (Lyell-szindroma) és Stevens-Johnson-szindromat

tek, amelyek koziil néhany halalos kimeneteli volt.

eltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
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A jovahagyott intravénas rituximab adagnal nagyobb adagok alkalmazasaval kapcsolatban csak kevés
human klinikai vizsgalati adat &ll rendelkezésre. Embereknél ezidaig a leghagyobb vizsgélt intravénas
rituximab adag 5000 mg (2250 mg/testfeltilet m?) volt, egy CLL-ben szenvedd betegeknél végzett
doziseszkalacios vizsgalatban. Nem azonositottak tovabbi biztonsdgosségi szignalt.

Tuladagolés esetén azonnal le kell allitani az inf(ziot, és a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani.
A forgalomba hozatalt kbvetGen 6t esetben jelentettek rituximab tdladagolast. Harom esetben nem volt

jelentett nemkivanatos esemény. A két, jelentett nemkivanatos esemény az influenza-szert tiinetek o Q
1,8 g rituximab dozis esetén és a halalos kimenetelii 1égzési elégtelenség volt 2 g rituximab ddzis /\/0

esetén.
oS

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK @
5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok @

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek, ATC ko%\ XC02

honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

A Rituzena hasonl6 bioldgiai gyogyszer. Részletes informaci6 az Eurdpai @szerﬂgynbkség

A rituximab specifikusan kotédik a CD20 transzmembran antigénhe?e egy nem glikozilalt
foszfoprotein, és mely a pre-B és az érett B lymphocytakon lokali ik. Az antigén az 0sszes
B-sejtes non-Hodgkin lymphoma > 95 %-aban expresszéléd'ﬂ\\

A CD20 megtal&lhaté mind a normalis, mind a malign teken, de nem talalhato a
hematopoietikus dssejteken, pro-B-sejteken, normali asejteken vagy mas normalis szdvetben.
Ez az antigén az antitest kotédésekor nem keriil a ';tL(belsejébe, ¢és nem valik le a sejtfelszinrél. A
CD20 nem kering a plazmaban mint szabad agf# Qs igy nem vesz részt a plazmaban kering6
antitesthez valo kotdédésben. E

A rituximab Fab doménje kotodik a B’@ ocytakon 1évé CD20 antigénhez és az Fc domén fokozni

kepes az immun effektor funkcioka ejt lizis medialéasa céljabol. Az effektor altal medialt sejt lizis
lehetséges mechanizmusai a ko nt-fiiggd citotoxicitas (CDC), ami a C1q ko6tés eredménye és az
antitest-fiiggd cellularis toxici CC), melyet egy vagy tobb Fcy receptor kdzvetit a granulocytak,

macrophagok és NK sejte @mén. A B lymphocytak feliiletén 1évé CD20 antigénhez kt6do
rituximab apoptosis révér{szitén sejthalalt indukal.

A periférias B-sejt%@a normalis ala csokkent az elsd rituximab adag beadasa utan. Hematologiai
malignus betegs€gekben szenvedd betegeken a B-sejtszam normalizalodésa a kezelés utan 6 honapon
beliil megke q) t, és altalaban a terapia befejezése utan 12 honapon belll a normal szintre tért
vissza, béu/e%e any betegnél tovabb tarthat (legfeljebb 23 honapos median normalizalédasi id6 az

i elés utan). Polyangiitis granulomatosaban és mikroszkopikus polyangiitisben szenvedd
el két, heti 375 mg/m?2-es adag rituximab inflzié utan a periférias B-sejtek szama < 10
értékre csokkent, és a legtobb betegnél ezen az értéken maradt a 6 honapos idépontig. A
tobbsége (81 %) a 12. honapra a B-sejtek szamanakvisszatérését mutatta, > 10 sejt/ul értékkel,

@mi a 18. hénapra tovabb ndvekedett, 87 %-ra.

?\ Klinikai tapasztalatok non-Hodgkin lymphomaban és chronicus lymphocytés leukaemiédban

Follicularis lymphoma

Monoterapia

Els6 kezelés, hetente egyszer, 4 hétig

A pivotal vizsgalatban 166 relapszusba kerilt vagy kemorezisztens, alacsony malignitasd vagy
follicularis B-sejtes NHL-ben szenvedd beteg kapott 375 mg/m? adagban rituximab intravénas infaziét,
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hetente egyszer 4 egymast kovetd hétig. A teljes valaszarany (ORR, overall response rate) a kezelni
szandékozott (ITT, intent-to-treat) populacioban 48 % volt (Clgse, 41 % - 56 %), ebbdl a teljes valasz

(CR, complete response) 6 % és a részleges valasz (PR, partial response) 42 % volt. A varhatd

progresszioig eltelt median id6 (TTP, time to progression) a reagalo betegeken 13,0 honap volt. Egy

alcsoport analizisben az ORR magasabb volt az IWF (International Working Formulation) B, C és D

szOvettani szubtipusu betegeken, mint az IWF A szubtipusl betegeken (58 % vs. 12 %), és magasabb

volt azokon a betegeken, akik legnagyobb [ézi6ja < 5 cm vs. > 7 cm, a legnagyobb atmérét tekintve

(53 % vs. 38 %), és nagyobb volt azoknal a betegeknél akiknek kemoszenzitiv relapszusa volt \
szemben a kemorezisztens (a valasz idétartama < 3 honap) relapszussal (50 % vs. 22 %). AzORRaz Q
elozdleg autolog csontveld transzplantacioval (ABMT, autologous bone marrow transplant) kezelt 0
betegeknél 78 %, mig az ABMT nélkiili betegeknél 43 % volt. Sem a nem, sem a kor, sem a

lymphoma fokozat, sem a kezdeti diagnézis, sem a betegség nagytomegii, vagy nem nagytomegii

sem a normalis vagy magas LDH szint, sem extra-nodalis betegség jelenléte nem gyakorolt

statisztikailag szignifikans hatést (Fisher exact teszt) a rituximabra adott valaszra. Statisztikaj

szignifikans osszefliggést figyeltek meg a valaszaranyok és a csontveld érintettsége kozott

csontveld érintettségével rendelkezd betegek 40 %-a, a csontveld érintettségével nem readelRezd

betegek 59 %-a reagalt a kezelésre (p = 0,0186). Ezt az eredményt nem erésitette me gfokozatos

regresszios analizis, melyben a kovetkezé faktorokat tekintették prognosztikus ﬁ% ak: szovettani

tipus, bcl-2 pozitivitas az indulaskor, rezisztencia az utolsé kemoterapia irént&@ tumor témeggel

jaro betegség. @

Elsé kezelés, hetente egyszer, 8 hétig

Egy multicentrikus, egykaru vizsgalatban 37 relapszusba kerilt, va ezisztens, alacsony
malignitast vagy follikularis B-sejtes NHL-ben szenvedd beteg kdgOst 375 mg/m? rituximab
intravénas inflziot, hetente egyszer, nyolc hétig. Az ORR 5 olt (95 %-o0s konfidencia intervallum
(CH 41 % - 73 %; CR 14 %, PR 43 %), a median TTP a re betegekre vonatkozdan 19,4 honap
(tartomany 5,3-38,9 honap) volt. @

Els6 kezelés, nagy tumor tomegii betegség, heten zer, 4 hétig

Harom vizsgalat dsszesitett adatai szerint, 39 sba ker(lt, vagy kemorezisztens, nagy tumor
tomegli betegségben (egy 1ézid > 10 cm atmérofi) alacsony malignitast vagy follikularis B-sejtes
NHL-ben szenvedd, beteg kapott 375 mg/)/yituximab intravénas inflziot hetente egyszer négy hétig.
Az ORR 36 % (Clgsy 21 % - 51 %; C , PR 33 %) volt, a median TTP a reagal6 betegekre
vonatkozoan 9,6 hdnap (tartoméany 45-26,8 honap).

Ismételt kezelés, hetente egys?s@nétig

Egy multicentrikus, egy-k gélatban, 58 relapszusba kertilt, vagy kemorezisztens, alacsony
malignitasu vagy follik -sejtes NHL-ben szenvedd beteg, akik objektiv klinikai valaszt értek el
egy el6z0 rituxima éa “Aijra kaptak 375 mg/m? rituximab intravénas inflziét hetente, négy hétig.
Harom beteg mar & ximab kurat kapott mieldtt ebben a vizsgalatban részt vett volna, igy az 6
szamukra ez a hq?a ik kura volt. Két beteget kétszer kezeltek ismételten ebben a vizsgalatban. A
vizsgélt 60 is kezelés esetében az ORR 38 % volt (Clgsy 26 % - 51 %;10 % CR, 28 % PR), a
varhaté median TTP a reagald betegekre vonatkozdan 17,8 honap (tartomany 5,4-26,6 hdnap). Ez az
értek k bb, mint az el6z6 rituximab kura utan elért TTP érték (12,4 hdnap).

lés, kemoterapiaval kombindlva

ilt, randomizalt vizsgalatban, 6sszesen 322 el6zetesen nem kezelt, follicularis lymphomaban
%zenvedé beteget randomizaltak vagy a CVP kemoterapiat harom hetente 8 cikluson keresztiil kapo

Q soportba (ciklofoszfamid 750 mg/m?, vinkrisztin 1,4 mg/m?, legfeljebb 2 mg az 1. napon és
?\ prednisolon 40 mg/m?/nap az 1.-5. napig) vagy a 375 mg/m? rituximabot CVP-vel kombinaltan kap6
csoportba (R-CVP). A rituximabot minden kezelési ciklus 1. napjan adtak. Osszesen 321 beteget

kezeltek (162 R-CVP, 159 CVP) és vizsgaltak a hatdsossag szempontjabol. A betegek kdvetésenek

median ideje 53 honap volt. Az R-CVP kezelés szignifikansan hatadsosabb volt mint a CVP-kezelés az

elsédleges végpontot, a kezelés hatastalanna valasaig eltelt id6t tekintve (27 honap vs. 6,6 honap

p< 0,0001, log-rang-proba). A tumor valaszt adé (CR, CRu, PR) betegek ardnya szignifikansan

nagyobb volt (p< 0,0001 Khi-négyzet proba) az R-CVP-csoportban (80,9 %), mint a CVP-csoportban

(57,2 %). Az R-CVP-kezelés szignifikdnsan meghosszabbitotta a betegség progressziojaig vagy a halal
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bekovetkezéséig eltelt id6t, mely 33,6 hdnap volt a CVP-kezelés soran tapasztalt 14,7 honaphoz képest
(p < 0,0001, log-rang-préoba). Az R-CVVP-csoportban a valasz medidn id6étartama 37,7 hdnap volt, mig
ez a CVP-csoportban 13,5 hénap volt (p< 0,0001, log-rang-préba).

A teljes tulélés tekintetéban a két kezelési csoport kozott észlelt killonbség szignifikans klinikai
eltérést mutatott (p = 0,029, centrumonkeént stratifikalt log-rang-proba); a talélési arany az

53. hénapban 80,9 % volt az R-CVP-kezeléshen részesiild betegeknél, a CVP-kezelt betegeknél
tapasztalt 71,1 %-hoz képest.

RS

'
Masik hadrom randomizalt vizsgalat eredményei, melyekben a rituximab-kezelést CVP-t6l eltérd 0
kemoterapiés kezeléssel kombinaltdk (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a) szintén jelentés javulast /\/
mutattak a valasz-arany, az id6-fliggé paraméterek és a teljes talélés tekintetében. A négy vizsgala Q

legfontosabb eredmeényeinek 6sszefoglalasa a 4. tablazatban talalhato.

4. tdblazat Négy randomizalt, 111-fazisd, a rituximab Kkiilonb6z6 kemoterépiékkal@
kombinaciéjanak follicularis lymphomaban észlelt elényos hatasat sxtéKelé
vizsgélat legfontosabb eredményeinek 6sszefoglalasa \

ez Kezelés Median kovetési | Osszesitettvalasz | ¢ ljes | Median TTE/ s Teljes talélési
Vizsgalat id6 (hénap) arany (%) valasz ERS arany (%)
(n) il yee (%) (ho Y
MW P: 53 hénap
CVP, 159 57 10 14 71,1
M39021 | g cvp, 162 53 81 41 %3,6 80,9
(\R<0,0001 P = 0,029
ALY 7 - z
CHOP, 205 00 o Q) MeglzénéITF. 18 g%nap
GLSG’00 | R-CHOP, 18 x Y
223 96 \ Nem érték el 95
\‘7" p <0,001 p=0016
v 7
Median PFS: 28,8 48 honap
OsHO-39 | MCP, 96 47 s o Nem érték el 74
R-MCP, 105 92 $ 50 <0.0001 87
@ p=f p = 0,0096
N <
CHVP-IFN, \Q Median EFS: 36 42 honap
FL2000 183 42 ; 49 Nem érték el 84
R-CHVP- (b 94 76 00001 91
IFN, 175 p=o p = 0,029

EFS — esemény mentes talélés \Q
TTP - A progresszioig vagy a halallg eltel S — Progresszi6-mentes tlélés
)

TTF - A kezelés hatéstalanné vélés @ 6
a2enalizisek idépontjaban

Egy randomizalt, e atban Osszesen 399 el6z6leg nem kezelt diffiz, nagy B-sejtes
lymphomaéban sze 1dos beteg (60-80 év) kapott standard CHOP kemoterapiat (ciklofoszfamid
750 mg/m?, doxdfrubicin 50 mg/m?, vinkrisztin 1,4 mg/m? (legfeljebb 2 mg az elsé napon) és
prednisolon /m?/nap az 1-5 napon) 3 hetente nyolc cikluson keresztiil, vagy rituximab

375 mg/m z CHOP (R-CHOP) kezelést. A Rituzena-t a kezelési ciklus elsé napjan adtak.

&G

atékonysagi analizis magaba foglalta az 6sszes randomizalt beteget (197 CHOP,
OP), a median kovetési id6tartam kb. 31 hdnap volt. A két kezelési csoport jol
nsulyozott volt az alap betegség-jellemz6i és a beteg statusa szempontjabol. A végso analizis

%azolta, hogy az R-CHOP kezelés klinikailag jelentés és statisztikailag szignifikans javulast valtott ki
Q z eseménymentes tulélés idotartamaban (az elsdédleges hatasossagi paraméter; ahol az esemény halalt,
a lymphoma relapszusat, vagy progressziojat, vagy egy Uj, antilymphoma kezelés megkezdését
jelentette) (p = 0,0001). A Kaplan Meier analizis szerint az eseménymentes tulélés median idétartama
35 honap volt az R-CHOP-csoportban, mig a CHOP-csoportban csak 13 hdnap, ami 41 %-0s rizikd
csokkenést jelent. A 24. hdnapban az 6ssz tulélés 68,2 % volt az R-CHOP-csoportban és 57,4 % a
CHOP-csoportban. Az 6ssz tilélés id6tartamanak ezutan kovetkezo analizise, melyet atlagosan
60 hdnapos kovetés utan végeztek igazolta az R-CHOP kezelés elényét a CHOP kezeléshez képest
(p =0,0071), és ez 32 %-o0s rizikocsokkenést jelentett.
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Az 0sszes masodlagos paraméter analizise (valaszaranyok, progresszidmentes tuléles, betegség nélkdli
tulélés, a hatas idétartama) igazolta az R-CHOP kezelés jobb hatasat a CHOP-hoz hasonlitva. A teljes
vélaszarany 8 ciklus utan 76,2 % volt az R-CHOP-csoportban és 62,4 % a CHOP-csoportban

(p = 0,0028). A betegség progresszidjanak rizikdja 46 %-kal, a visszaesés rizikoja 51 %-kal csokkent.
Minden beteg-alcsoportban (nem, kor, korhoz igazitott IPI, Ann Arbor stddium, ECOG,

B2 mikroglobulin, LDH, albumin, B-tiinetek, nagy tumor tomegt betegseég, extra-nodalis helyek,
csontveld érintettsége) az eseménymentes tulélés és dssz tulélés riziko aranya (az R-CHOP CHOP-hoz
hasonlitva), 0,83, ill. 0,95 alatt volt. Az R-CHOP kezelés az eredmények javulasat valtotta ki mind a
Kis-rizikdja, mind a nagy-rizikoju betegekben a korhoz igazitott IPI szerint.

Klinikai laboratériumi megfigyelések
67 betegb0l egyen sem észleltek human anti-egér antitest képzédést (HAMA). 356 beteg kdzil 1,@

(4 beteg) volt human anti-kiméra antitest (HACA) pozitiv. @

Chronicus lymphocytas leukaemia $
Két nyilt, randomizalt vizsgalatban 6sszesen 817, kordbban nem kezelt, és 552 relapszusgs/refrakter
CLL-ben szenvedo beteget randomizaltak 4-hetente, 6 cikluson keresztul kapott FC k merépiéra
(fludarabin 25 mg/m?, ciklofoszfamid 250 mg/m?, 1-3. napokon) vagy rituximah étgyombinéciés
kezelésre (R-FC). A rituximabot 375 mg/m? adagban alkalmaztik az elsé cik an a kemoterapiat
megel6z6 napon, és 500 mg/m? adagban a tovabbi kezelési ciklusok elsé na
relapszusos/refrakter CLL vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiket oleg monoklonalis
antitestekkel kezeltek, vagy akik refrakternek bizonyultak (nem érte abb 6 hdnapos részleges

remissziot) a fludarabinra vagy barmelyik nukleozid anal6gra. A ha sé&got 0sszesen 810 beteg
(403 R-FC, 407 FC) esetében vizsgaltdk az els6 vonalbeli kezglés a. és 5b. tablazat) és 552 beteg
esetében (276 R-FC, 276 FC) a relapszusos/refrakter vizsgal (6. tablazat).

Az els6 vonalbeli vizsgalatban 48,1 honapos median mﬁési 1d6 utan a median

progressziomentes tulélés 55 honap volt az R-FC-cs n és 33 honap az FC-csoportban
(p < 0,0001, lograng-préoba). A teljes talélés analiz abbra is szignifikans el6nyt mutatott az
R-FC-kezelés javara az 6nmagéaban adott FC apidval szemben (p = 0,0319, log-rang-préba)

(5a. tablazat). A progressziomentes tulélés tekitéetében mutatkozo eldny kdvetkezetesen
megfigyelhet6 volt a betegek legtobb alcs jaban, melyeket a vizsgalat megkezdésekor a betegség
kockazata szerint analizaltak (pl. Bine tadium) (5b. tablazat).

5a. tdblazat  Chronicus lym% as leukaemia els6 vonalbeli kezelése
A rituximab kombinécios kezelés hatasossagi eredmeényeinek attekintése a
csak FC- @6 el szemben - median megfigyelési ido: 48,1 honap

Hatasossagi paraméter, \ Az eseményig eltelt median id6 (hénapok) Kockéazat
OK Kaplan-Meier-féle becslése csokkenés
FC R-FC Log-rang
L (N =409) (N = 408) p-érték
Progresszio S thlélés (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45 %
Teljes tulgies NR NR 0,0319 27 %
Eseménymintes tlélés 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Va any (CR, nPR vagy PR) 72,6 % 85,8 % < 0,0001 n.a.
)\ CRardny| 16,9% 36,0 % < 0,0001 n.a.
\%Jaﬁsz id§tartama* 36,2 57,3 < 0,0001 44 %
etegségmentes talelés (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31 %
Q Uj kezelésig eltelt id6 47,2 69,7 < 0,0001 42 %

A vélaszarany és a CR arény analizise khi-négyzet proba alkalmazasaval tortént. NR: nem érték el; n.a.: nem értelmezhetd
*: csak a CR-t, nPR-t (nodularis részleges valasz), PR-t elért betegekre vonatkozik
**: csak a CR-t elért betegekre vonatkozik

5b. téblazat Chronicus lymphocytés leukaemia elsé vonalbeli kezelése
Progressziomentes tulélés relativ hazardok a Binet stddium szerint (kezelni
szandekozott populécio, ITT) — 48,1 hdnapos median megfigyelési idé

| Progressziémentes ttlélés (PFS) | Betegekszdma | Relativhazard |  p-érték
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FC R-FC (95 % CI) (Wald teszt,
nem Kkorrigalt)
Binet-A stadium 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet-B stddium 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Binet-C stddium 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

Cl: Konfidencia intervallum

A relapszusos/refrakter vizsgalatban, a median progresszidmentes tulélés (elsédleges végpont) \

30,6 honap volt az R-FC-csoportban és 20,6 honap az FC-csoportban (p = 0,0002, lograng proba). A ¢ Q

progressziomentes talélés tekintetében mutatott eldnyt majdnem minden, a betegség kiindulasi 0

kockazata alapjan analizalt beteg-alcsoportban megfigyelték. A teljes tulélés csekély, de nem /1/

szignifikans novekedéset jelentették az R-FC-karon, az FC-karhoz képest. %

6. tablazat Relapszusos/refrakter chronicus lymphocytas leukaemia kezelése - a rit @o €s
FC kombinacios kezelés hatasossagi eredményeinek attekintése a csak&
FC-kezeléssel szemben (medidn megfigyelési idd: 25,3 honap)

Hatasossagi paraméter Az eseményig eltelt median idé ockazat
Kaplan-Meier-féle becslése (honap) ‘\\s csokkenés
FC R-FC Lo%&@‘
(N = 276) (N = 276) -Qrtek
Progressziomentes talélés (PFS) 20,6 30,6 éﬁooz 35%
Teljes talélés 51,9 NR . \|* <0,2874 17 %
. O
Eseménymentes tulélés 19,3 @ 0,0002 36 %
Valaszarany (CR, nPR vagy PR) 58,0 % x\g % 0,0034 n.a.
CR arany 13,0 % ONPA3% 0,0007 n.a.
Avalasz idétartama* 276 AY 306 0,0252 31 %
Betegségmentestulélés(DFS)** 422 (\NY 396 0,8842 —6 %
Uj CLL kezelésig eltelt id6 R NR 0,0024 35 %

*: csak a CR-t, nPR-t (nodularis részleges valasz lért betegekre vonatkozik
**: csak a CR-t elért betegekre vonatkozik

A vélaszarany és a CR arany analizise khi-négyzet p;%’ a aYkalmazdsdval tortént. NR: nem érték el n.a.: nem értelmezhetd

ai, ahol a rituximabot mas kemoterapiakkal valo
. CHOP, FCM, PC, PCM, bendamusztin és kladribin) el6zetesen
frakter CLL-ben szenvedd betegeknél, szintén magas Gsszesitett

nem kezelt és/vagy relaps
vélaszaranyt mutattak, v, %t magasabb progressziomentes tulélési ardnyokat, bar mérsékelten
magasabb toxicitas a@b sen myelotoxicitassal). Ezek a vizsgalatok alatdmasztjak a rituximab
barmilyen kemote’; 1 torténd egyiittes alkalmazasat.

Kortilbeliil 1 glrlximabbal korabban kezelt beteg adatai klinikai elonyt mutattak (beleértve a teljes
valaszt) és/ajatamasztjak a rituximabbal torténd ismételt kezelés hatasossagat.

Mas, tamogatoé jellegii vizsgalat
kombinaciokban alkalmaztak

Gye e
dpai Gyogyszerugynokég eltekint a rituximab vizsgalati eredményeinek benyujtasi
1&Zettségétdl a gyermekpopulacio minden alcsoportjanal follicularis lymphomaban és CLL-ben.
@ésd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati informaciok.

Klinikai tapasztalatok polyangiitis granulomatosaban (\WWegener granulomatosis) és mikroszképikus
polyangiitisben

Osszesen 197, 15 évnél idSsebb, stlyos, aktiv polyangiitis granulomatosaban (75 %) és
mikroszkopikus polyangiitisben (24 %) szenved6 beteget valasztottak be és kezeltek egy aktiv
komparatoros, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos, multicentrikus, non-inferioritasi
vizsgéalatban.
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A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak: oralis ciklofoszfamidot kaptak naponta (2 mg/kg/nap) 3-6

hénapon keresztiil, vagy rituximab-kezelésben részestiltek (375 mg/m?) hetente egyszer, 4 héten

keresztul. A ciklofoszfamid-karon minden beteg azatioprin fenntart6 terapiat kapott a kdvetés soran.

Mindkét kar betegei 1000 mg intravénas (V) metilprednizolont (vagy méas azonos adagu

glukokortikoidot) kaptak naponta 1-3 napon at, amelyet orélis prednizon kdvetett (1 mg/kg/nap, de

80 mg/napot nem meghalad6 adagban). A prednizon adagjanak fokozatos cstkkentését 6 hdnappal a

vizsgalati szerrel folytatott kezelés megkezdése utan befejezték.

Az elsbédleges végpont a teljes remisszio elérése volt a 6. honapban: definicid szerint, a Wegener o Qs\'
granulomatosisra vontakoz6 Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS/WG) alapjan 0-s érték és 0
gliillokortikoid mentesség. Az el6re meghatarozott, a kezelési kiilonbségre vonatkozo non-inferioritasj 4/
hatar 20 % volt. A vizsgalat a komplett remisszié (CR) tekintetében 6. hdnapban a rituximab é'O
egyenértékiiségét (non-inferior) mutatta a ciklofoszfamiddal szemben (7. tdblazat). @Q

A hatasossagot vizsgaltak az Gjonnan diagnosztizalt betegek és a visszaes6 betegek esetén@blézat).

7. tblazat Azon betegek szazalékos aranya, akik teljes remissziot ertek el E@pban

(Kezelni szAndékozott populécié — ITT population®) t.\
Rituximab Ciklofoszfamid Léﬂ@é’si‘k[]ldnbség
(n=99) (n=98) (ri ab- ciklofioszfamid)
10,6 %
Aréany 63,6 % 53,1 % (é 95,1 %" CI
N (32%,243%)°

g

CI = konfidencia intervallum . ‘0
* A legrosszabb eset imputalasa \
@ Az egyenértékiiség (non-inferior) igazolasra keriilt, mert az als6 hataré \ .2 %) magasabb volt mint az elére

meghatarozott egyenértékiiségi hatarsav (—20 %). Xﬂ
b A 95,1 %-0s konfidencia szint egy tovabbi, 0,001 alfa értéket t% mi érthetdvé teszi az interim hatasossagi

analizist. /1/

8. tablazat Teljes remisszio a 6. hdnapb etegség statuszonkent

Rituximalfo Cikclofoszfamid Kilénbség (95 %-0s
Ch
Osszes beteg 1@9" n=98
Ujonnan \Q: 48 n=48
diagnosztizalt @»
Visszaes6 y. Q n=>51 n=50
P\ Teljes remisszid

Osszes beteg %K 63,6 % 53,1 % 10,6 % (—3,2, 24,3)
Ujonnan »& - 60,4 % 64,6 % —4,2 % (—23,6, 15,3)
diagnosztizalt/
Visszaesd 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

A Iegrye'set imputacidja a hidnyzo6 adatokkal rendelkezd betegekre vonatkozik.

U

% rituximab-csoportban a betegek 48 %-a ért el teljes remisszidt al2. honapra, és a betegek 39 %-a ért
Q teljes remissziot a 18. honapra. A ciklofoszfamiddal kezelt betegek (a teljes remisszio fenntartasa
érdekében utdlag azatioprinnal kezeltek) 39 %-a ért el teljes remissziot a 12. hdnapban és a betegek

33 %-a ert el teljes remisszidt a 18. honapban). A 12. hdnaptdl a 18. hénapig 8 replapszust észleltek a

rituximab-csoportban, mig 4 relapszust a ciklofoszfamid-csoportban.

isszi6 a 12. és a 18. honapban

Ismételt kezelés rituximabbal

A vizsgalok megitélése alapjan, 15 olyan beteg kapott egy masodik rituximab kezelési ciklust, a
betegség-aktivitas relapszusanak kezelésére, akinél ez az els rituximab-kezelést koveto 6. és 18.
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hoénap kozott alakult ki. A jelen vizsgalatbdl szarmazo korlatozott mennyiségii adat kizarja, hogy a
polyangiitis granulomatosaban és mikroszkopikus polyangiitisben szenved6 betegeknél barmilyen
kovetkeztetés levonhato legyen a tovabbi rituximab kurdk alkalmazasanak hatasossagara vonatkozoan.

A folytatolagos immuszuppressziv terapia kiilondsen megfeleld lehet azoknal a betegeknél, akinél

fennall a relapszus kockézata (vagyis a polyangiitis granulomatosaban szenved6 olyan betegnél, akinél

mar kor&bban tortént relapszus, és az olyan betegeknél, akiknél a vizsgélatkor a B-limfocitdk szdma a
PR3-ANCA-val egy(tt ismét visszadllt a kiindulasi értékre). Amikor rituximabbal elérték a remissziét, \
megfontolhato a folytatolagos immunszuppressziv terapia a relapszus elkertlése céljabol. A rituximab ¢ Q
hatasosséga és biztonsagossaga fenntarto kezelésben nem bizonyitott. /\/0

Laborat6riumi vizsgalatok Q

A 0sszes (99) rituximabbal kezelt beteg koziil 23 (23 %) mutatott poztiv HACA (Human
Anti- Chimeric Antibody) vizsgalati eredményt a 18. honapban. A sziiréskor a 99, rituxima@(

beteg koziil egy sem mutatott pozitiv HACA tesztet. A HACA képzddés klinikai releV@éJ a

rituximabbal kezelt betegek kdrében még nem tisztazott.
SQ}*

5.2  Farmakokinetikaitulajdonsagok

Non-Hodgkin lymphoma

Kétszazkilencvennyolc olyan NHL-ben szenvedd beteg populacio f %inetikai analizise alapjan,
akik egyszer vagy t6bbszor kaptak rituximab inf(ziot 6nmagaban {dgy CHOP terapiaval kombinalva
(az alkalmazott rituximab dézisok 100-500 mg/m? kozott vo\/b)‘a tipusos populécids becsilt érték a
rituximab nem specifikus clearance-re (CL1) vonatkozdan @ nap, a specifikus clearance-re (CL7)
vonatkozoan - melyet valosziniileg a B sejtek vagy a t%elés befolyasolhat —0,59 I/nap, és a
megoszlasi térfogat centrélis kompartmentjére (Vy), z6an 2,7 1. A rituximab becsult median
terminalis eliminacios felezési ideje 22 nap (tarto ,1-52 nap) volt. A kiindulasi CD19-pozitiv
sejtszdm és a mérhet6 tumor 1ézidk nagységa@s mértékben hozzajarult a rituximab CL>
variabilitasahoz, 161 olyan beteg adatai alapjariakiket 375 mg/m? adaggal, intravénas infizidban
kezeltek 4 hétig hetente egyszer. A nagyot%Dm-pozitl’v sejtszdmmal vagy tumor lézidkkal
rendelkez6 betegek CL, értéke magas t. Azonban a CL. inter-individudlis variabilitasanak jo
része megmaradt a CD19-pozitiv sej mal és a tumor 16zi6 méretével torténd korrekcid utan is. A
V1 a testfelszint6l és a CHOP terapiétol fiiggben valtozott. A Vi ilyen variabilitasa (27,1 % és 19,0 %),
melyhez hozzajarult a testfels?i@gységa (1,53-2,32 m?) és az egyidejiit CHOP terépia is, viszonylag
kicsi volt. A kor, a nem és teljesitmény status nem befolyasolta a rituximab farmakokinetikajat.
Ez az analizis azt igazol} y a rituximab dbzis mddositasa, barmelyik vizsgalt valtozo
ﬁgyelembevételév%ﬂ' t&an nem csokkenti jelentésen a farmakokinetikai variabilitast.

g

Rituximabot 378 mg/m? adagban alkalmaztak, intravénas infliziéban, hetente egyszer 4 alkalommal

203 olyan N n szenvedo betegnél, akiket korabban még nem kezeltek rituximabbal, és igy az
atlag Cra edik infuzié utan 486 pg/ml volt (tartomany 77,5-996,6 pg/ml). A rituximab
kimuta olt a betegek szérumaban az utolsé kezelés befejezése utan 3-6 honappal.

rituximabot 375 mg/m? adagban, intravénas inflzidban alkalmaztak hetente egyszer,
ommal 37 NHL-ben szenvedd betegnél, az atlag Cmnax minden egymast kovetd infuzid utan

ﬁévekedett, az atlag 243 pg/ml-rél kiindulva (tartomany 16-582 pg/ml) 550 pg/ml-re (tartomany
Q 71-1177 pg/ml) emelkedett a nyolcadik infuzié utan.

A rituximab farmakokinetikai profilja, 375 mg/m? adagot 6 infiziéban adva 6 ciklus CHOP
kemoterapiaval kombinalva, hasonl6 volt az 6nmagéaban adott rituximab profiljahoz.

Chronicus lymphocytés leukaemia

A rituximabot intravénas inflzidban alkalmaztak 375 mg/m? adagban az elsé ciklus soran, amit
500 mg/m? -re emeltek, és 5 cikluson &t ebben a dézishan adtak, fludarabinnal és ciklofoszfamiddal
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kombinalva CLL-ben szenvedd betegek esetében. Az atlag Cmax (N = 15) 408 pg/ml volt (tartomany
97-764 pg/ml) az 6todik 500 mg/m? -es infizi6 utdn és az atlag terminalis felezési id6 32 nap
(tartomény 14-62 nap).

Rheumatoid arthritis

A két hét kilonbséggel adott két 1000 mg-os rituximab intravénas infizié utan az atlagos terminalis
felezési id6 20,8 nap (tartomany: 8,58-35,9 nap), az atlagos szisztémas clearance 0,23 I/nap \
(tartomany: 0,091-0,67 I/nap) és az atlagos egyensulyi megoszlasi térfogat 4,6 | (tartomany: 1,7-7,511) Q
volt. Ugyanezeknek az adatoknak a populécids farmakokinetikai analizise soran hasonlo tlagos 0
értékeket kaptak a szisztémas clearance-re és a felezési idére (0,26 I/nap és 20,4 nap) vonatkozdan. /\/
populacios kinetikai analizis kimutatta, hogy a testfeliilet (body surface area, BSA) és a nem volta %
legfontosabb kovariansok, melyek a farmakokinetikai paraméterek inter-individudlis véltozéko@
magyaraztak. A testfelszin szerinti korrekciot kovetden a férfiaknal nagyobb volt a megoszIsi gat
és a clearance-iik is gyorsabb volt, mint a ndbetegeké. A nemtdl fliggé farmakokinetikai m@égek
klinikailag nem jelent6sek, ezért dozismodositasra nincs sziikség. Vese- vagy maj bete%&n yert
farmakokinetikai adatok nem &llnak rendelkezeésre.

!
A rituximab farmakokinetikajat két 500 mg-os és 1000 mg-os intravénas ada @sét koveto 1. és 15.
napon értékelték négy vizsgalatban. A vizsgalt behatéarolt dézistartoményban%(uximab
farmakokinetikaja mindegyik vizsgélatban a dozissal linearisan valtozott @lsé infzi6 utan a

szérum rituximab atlagos Crmax-értéke a 2 x 500 mg-os adagnal 157-17 I, a2 x 1000 mg-o0s
adagnal pedig 298-341 pg/ml volt. A mésodik inflzi6 utan az atla terték a 2 x 500 mg-os
adagnal 183-198 pg/ml, a 2 x 1000 mg-os adagnal pedig 355-404 | volt. Az atlagos termindlis

Mindkét adagnal az &tlagos Crax -érték a masodik infl]zi(';\’ -19 %-kal volt magasabb, mint az

elsd inf(zi6 utan. @

A rituximab ismételt kezelés sordn mutatott farm tikajat a masodik ciklusban két-két 500 mg-os
és 1000 mg-os intravénas dozis beadasat koveté ¢kelték. Az els6 infuzid utan a szérum rituximab

atlagos Crax-€rtéke a 2 x 500 mg-os adagnal 1 5 pg/ml, a 2 x 1000 mg-os adagnél pedig

317-370 pg/ml volt. A masodik infazio utd atlagos Crax-érték a 2 x 500 mg-os adagnal 207 pg/ml,

felezési id6 2 x 500 mg-os adagnal 15-16 nap, a 2 x 1000 %dagnél pedig 17-21 nap volt.

a 2 x 1000 mg-os adagnal pedig 377- ml volt. Az atlagos terminalis felezési id6 a masodik
kezelési ciklus masodik inflzidja uta x 500 mg-os adagnél 19 nap, a 2 x 1000 mg-os adagnal
pedig 21-22 nap volt. A rituxim akokinetikai paraméterei a két kezelési ciklus soran hasonldak
voltak.

Az anti-TNF kezelésre @egfelelé modon reagald betegeknél, ugyanazon adagolasi séma utén (2 x
1000 mg rituxima im anéSan, 2 hetes intervallummal adva), a farmakokinetikai paraméterek
hasonloak voltak, g\ gos maximalis szérum koncentracié 369 pg/ml és az atlagos terminalis
felezési id6 19,2fap volt.

Polvanqiitﬁb%ulomatosa és mikroszképikus polyangiitis

A9 ~pﬁyangiitis granulomatosaban és mikroszkopikus polyangiitisben szenved6 beteggel végzett
f @ inetikai analizis alapjan azoknal, akik 375 mg/m? rituximabot kaptak hetente egyszer,
@e n négy dozisban, a becsiilt median eliminacios felezési id6 23 nap volt (tartomany: 9-49 nap).
%& rituximab éatlagos clearance-e és megoszlasi térfogata sorrendben 0,313 I/nap (tartomany:
,116-0,726 1/nap) és 4,50 | (tartomany: 2,25-7,39 1) egyenként. Ezeknél betegeknél a rituximab
farmakokinetikai paraméterei a rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél megfigyeltekhez
hasonldak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A rituximab nagyfoku specificitast mutatott a B-sejteken 1évé CD20 antigénre. A toxicitas vizsgalatok

cynomolgus majmokon kizarolag a B-sejtek vart farmakoldgiai csokkenését okoztak a periférias
vérben és a nyirokszovetben.
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Fejlodés-toxicitasi vizsgalatokat végeztek cynomolgus majmokon, legfeljebb 100 mg/kg adagok
alkalmazésaval (a 20-50 gesztacios napokon adva), melyekben nem figyeltek meg rituximab altal
kivaltott, magzatra gyakorolt toxikus hatéast. Megfigyeltek azonban dozisfiiggé farmakologiai B-sejt
depléciot a magzatok lymphoid szerveiben, ami posztnatalisan is fennmaradt és az 1gG-szint
csokkenésevel jart egy(tt az érintett Gjszldtt allatokon. A B-sejtek szdma a sziletés utan 6 hdnapon
belil normalizalddott, és nem csokkentette az immunizalasra adott reakciot.

N

Nem veégeztek standard mutagenitasi vizsgalatokat, mivel ezek a vizsgalatok nem relevansak ennéla Q
molekulanal. Hosszutavu karcinogenitési vizsgalatokat nem végeztek allatokon a rituximabbal. 0

Nem vizsgaltak specifikusan a rituximab termékenységre gyakorolt hatasat. Altalanos toxicitasi %
vizsgalatokban cynomolgus majmokon nem észleltek a him vagy ndstény reproduktiv szervekregg

gyakorolt negativ hatést. @

6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK &)

6.1 Segédanyagok felsorolasa 6®
Natrium-klorid %)
Trinatrium-citrét-dinidrat Q
poliszorbat 80 Q
injekciohoz val6 viz .

6.2 Inkompatibilitasok @

Nem figyeltek meg inkompatibilitast a rituximab és;@inil-klorid vagy polietilén infuzios tartaly

vagy szerelék kozott. O
6.3 Felhasznalhat6sagiidétartam \Q
Bontatlan injekciés tiveg \Q

4 év

Higitott készitmény \O

Az elkészitett rituximab in L@D oldat 2 °C és 8 °C ko6zotti hdmérsékleten tarolva 24, illetve
szobahdmérsékleten (le{ 30°C-on) tarolva 12 6ran keresztul fizikailag és kémiailag stabil.

Az elkészitett infa datot mikrobiol6giai szempontb6l nézve azonnal fel kell hasznélni.
Amennyiben neg kertil azonnal felhasznalasra, a tarolasi id6 €s koriilmények betartasa a felhasznalo

feleléssége, é% laban nem lehet hosszabb 24 6ranal 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten tarolva,
kivéve, ha at készitése validalt és ellendérzotten aszeptikus koriilmények kozott tértent.

“@ibnleges tarolasi eléirdsok

6.4
o
@6 ekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. A fénytdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa a
Nobozéban.

?\ A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Butil-gumidugdval ellatott, &tlatszo I. tipusu injekcids liveg, mely 500 mg rituximabot tartalmaz
50 mi-ben. Egy csomagolasi egységben 1 injekcids liveg van.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
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kezelésével kapcsolatos informacidk

A Rituzena steril, tartésitdszer mentes, pirogén mentes oldat, egyszerhasznélatos injekcios tvegben
talalhato.

A sziikséges mennyiségli Rituzena-t aszeptikus kérilmények kozott kell felszivni, majd fel kell

higitani a szamitott (1-4 mg/ml) koncentréciora egy infuzios tartalyban, mely steril, pirogén mentes,

injekciohoz vald 9 mg/ml (0,9 %-o0s) natrium-klorid oldatot, vagy 5 %-o0s D-gliikdz vizes oldatot \
tartalmaz. Az oldat 6sszekeverése céljabol néhanyszor dvatosan fel kell forditani a tartalyt, hogy a o Q
habzast elkeriljék. Gondoskodni kell az elkészitett oldat sterilitdsnak biztositasarol. Minthogy a 0
gyogyszer nem tartalmaz semmiféle baktérium-ellenes tartdsitdszert vagy bakteriosztatikus anyagot,

aszeptikus korilmények kozott kell dolgozni. A parenteralisan alkalmazott gyogyszereket beadas @
vizualisan ellendrizni kell, hogy lathato részecskéktél mentesek-e, illetve tapasztalhato-e elszin@

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyégysze@

vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani. @
®

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA b

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest Q
VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony Q
Magyarorszag . @

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEL%A(I)
EU/1/17/1206/001 O/\/

9. A FORGALOMBAHOZATALI EDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUNDQ

A forgalomba hozatali engedé @kiadésénak datuma: 2017. jalius 13
A forgalomba hozatali engedé tobbi megujitasanak datuma:

10. ASZOVEG ELK@RZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol ré&@ informéci6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.emgsuropa.eu) talalhato.

/\/
9
0

N
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MELLEKLET

*

ABIOLOGIAI EREDETU HAT A@ GYARTOJA
ESAGYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT}@LOS GYARTOK
FELTETELEK VAGY K OZASOK AZ ELLATAS
ES HASZNALAT KAPC

A FORGALOMB ATALI ENGEDELY EGYEB

FELTETELE OVETELMENYEI
FELTET \Q/AGY KORLATOZASOK A

GYO R BIZTONSAGOS ES HATEKONY
AL AZASARA VONATKOZOAN
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A. BIpL(’)GIAI EREQETﬁ ,H,AT(')ANYA(} GYA};T()JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetii hatbanyaq gyartéjanak neve és cime

CELLTRION Inc.,
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Koreai Kdztarsasag \

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime 4/
Biotec Services International Ltd. %
Biotec House, Central Park, Western Avenue Q
Bridgend Industrial Estate @
Bridgend, CF31 3RT, Egyesilt Kiralysag @

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 &

Phase 18, Central Park ‘

Bridgend Industrial Estate 6®

Bridgend, CF31 3TY, Egyesult Kirdlysag @

Millmount Healthcare Ltd. Q

Block 7, City North Business Campus, Q

Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irorszag . @

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gya @(@} ¢és cimét a gydgyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell. %\,

B. FELTETELEK VAGY KORLAToz@@AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez@btt gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont). @

C. AFORGALOMBAH ALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYF;

. Idészakos g;{.;ée ztonsagi jelentések

Erre a készitméﬁe az idOszakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.

cikkének (7) désében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon

nyilvanos ozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbj Eiysitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

)
D) hELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES

:% HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

v

o Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 0j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Nem onkologiai javallatok
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a kdvetkezdket kell biztositani minden orvos szamara,

aki varhatoan Rituzena-t rendel:

Alkalmazasi el6iras 4/
Téajékoztatd orvosok részére %
Tajékoztato betegek részére Q
Beteg figyelmeztetd kartya ®®

A Rituzena ,, T4jékoztatd orvosok részére” a kovetkezd fébb elemeket kell, hogy tartal 72

. Figyelmeztetés az adagolas alatti szoros felligyelet sziikségességérol egy olyan
ahol az ujraélesztés lehetGségei is azonnal elérhetdk ‘

. Figyelmeztetés a Rituzena-kezelés megkezdése el6tti ellenbrzés sziiksé s@éré . fertézésekre,
immunszuppressziora, megel6z6- vagy fennalld, az immunrendszert be%asolé gyogyszeres
kezelésre és a nemrégiben adagolt vagy tervezett véddoltasra vona

. Figyelmeztetés a betegek a Rituzena-kezelés alatti és utani fertd
vonatkozo6 ellenérzésének sziikségességérol

. Reszletes informaci6 a PML kockdzatarol, annak id6beni d@
diagnosztizalasahoz sziikséges megfeleld vizsgalatokr

. Figyelmeztetés a betegek tajékoztatasanak sziiksége 0l a fertézések és a PML kockazatara
vonatkozdan, beleértve azokat a tiinetek is, amel a57lelésekor azonnal orvoshoz kell
fordulniuk

. Figyelmeztetés annak sziikségességérdl, ho /Létegek minden infuzié alkalmaval kapjanak
Beteg figyelmeztet6 kartyat @

n
e, kiilondsen a PML-re

ozisar6l és a PML

povetkezo fObb elemeket kell, hogy tartalmazza:
. Részletes informacid a fertézéseMesyaPML kockazatarol
. Informacio a fert6zések okozge panaszokrol és tiinetekrdl, kiilonésen a PML-r6l és annak

sziikségességérol, hogy azenial kezel6orvosukhoz kell fordulniuk, ha ezen tiinetek barmelyikét
észlelik

. Figyelmeztetés ann @tosségérél, hogy tarsukkal vagy gondviseldjiikkel megosszak ezt az
informaciot

. Informacio figyelmeztetd kartyarol

A Rituzena ,,Betg figyelmeztet6 kartya” nem onkologiai indik&ciokban a kovetkezo f6bb elemeket
kell, hogy tal za:
. Fi tetés annak sziikségességérol, hogy a kartyat mindig magukkal kell vinnilk és meg
tatniuk minden kezelést végz6 egészségligyi szakembernek
~%yelmeztetés a fert6zések és PML kockazatara, valamint azok tiineteire
* Qi yelmeztetés annak sziikségességérol, hogy betegeknek kezelGorvosukhoz kell fordulniuk, ha
linetek jelentkeznek

&nkoléqiai javallatok:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a kovetkezoket kell biztositani minden orvos szamara,
aki varhatoan Rituzena-t rendel:

Alkalmazasi elbiras
,» Tajékoztatd orvosok részére”

A Rituzena ,, Tajékoztato orvosok részére” a kovetkezo fébb elemeket kell, hogy tartalmazza:
. Tajekoztatas arrdl, hogy a nem megfelel6 alkalmazasi modbol ered6 hibak elkertilése érdekében
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a készitményt csak intravénasan szabad alkalmazni.
A ,, Tajékoztatd orvosok részére” és a ,, Tajekoztatd betegek részére” dokumentumok tartalmat azok

kikiildése el6tt jova kell hagyatni a nemzeti hatosaggal, és a ,,Beteg figyelmeztet kartyat” mellékelni
kell a bels6 csomagolas részekent.
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1. MELLEKLET,






A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE |

Rituzena 100 mg koncentratum oldatos infaziohoz

rituximab “QQ

\ 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE (% |
¢~
100 mg rituximab injekcios lvegenkeént. @
10 mg rituximab milliliterenként. @

AN
| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 3> |

Segédanyagok: natrium-Kklorid, trindtrium-citrat-dihidrat, poliszorbét 80, '!r@:léhoz valo viz.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM . &
Koncentratum oldatos infuziohoz \
100 mg/ 10 ml \Q

2 db injekcios Uveg /\/@
O

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSQLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazés@
Hasznalat el6tt olvassa el a m@ betegtajékoztatot!

6. KULON FIGY% TE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME L ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer @ekektél elzarva tartando!

O

7. ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES |
‘c§Si

A
SF8.  LEJARATI IDO |

4

?\ Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESCIME |

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Magyarorszag

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ,(@

EU/1/17/1206/002

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony /\/

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.. &gg
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE \\ |
‘0
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO um@ASOK |
v
O

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTEAETT INFORMACIOK |

[0
Braille-iras feltlintetése aldl felment&g
O

| 17. EGYEDI AZONOSIi3* 2D VONALKOD
\ "4

Egyedi azonositoju 2@1 oddal ellatva.

£
[ 18. EGYEQIAZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
rd

@@‘b

S

v
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rituzena 100 mg koncentratum oldatos infaziohoz “QQ
rituximab é\/
Intravénas alkalmazésra @g

<

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK KeJ) |
!

_— S
3. LEJARATI IDO N

EXP @Qv‘}

N
4, A GYARTASI TETEL SZAMA ’&
>
Lot O/\/
Q

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TI@ATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

fz>0®
(6. EGYEB |N;6®OK
Q}
A%

9
0

Higités utan intravénas alkalmazasra.

(10 mg/ml)
100 mg/ 10 ml

S

v
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE |

Rituzena 500 mg koncentratum oldatos infaziohoz

rituximab “QQ

\ 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE (% |
¢~
500 mg rituximab injekcids livegenként. @
10 mg rituximab milliliterenként. @

AN
| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA (72 |

Segédanyagok: natrium-Kklorid, trindtrium-citrat-dihidrat, poliszorbét 80, '!r@:léhoz valo viz.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM . &
Koncentratum oldatos infuziohoz \
500 mg /50 ml \Q

1 db injekcids liveg /\/@
O

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSQLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazés@
Hasznalat el6tt olvassa el a m@ betegtajékoztatot!

6. KULON FIGY% TE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME L ELZARVA KELL TARTANI

A gylgyszer @ekektél elzarva tartando!

O

7. ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES |
‘c§Si

A
SF8.  LEJARATI IDO |

4

?\ Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESCIME |

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Magyarorszag

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ,(@

EU/1/17/1206/001

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony /\/

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.. &gg
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE \\ |
‘0
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO um@ASOK |
v
O

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTEAETT INFORMACIOK |

[0
Braille-iras feltlintetése aldl felment&g
O

| 17. EGYEDI AZONOSIi3* 2D VONALKOD
\ "4

Egyedi azonositoju 2@1 oddal ellatva.

£
[ 18. EGYEQIAZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
rd

@@‘b

S

v
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rituzena 500 mg koncentratum oldatos infaziohoz “QQ
rituximab é\/
Intravénas alkalmazésra @g

<

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK KeJ) |
!

_— S
3. LEJARATI IDO N

EXP @Qv‘}

N
4, A GYARTASI TETEL SZAMA ’&
>
Lot O/\/
Q

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TI@ATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

fz>0®
(6. EGYEB |N;6®OK
Q}
A%

9
0

Higités utan intravénas alkalmazasra.

(10 mg/ml)
500 mg /50 ml

S

v
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BETEG FIGYELMEZTETO KARTYA SZOVEGE NEM ONKOLOGIAI INDIKACOKBAN

KEZELT BETEGEK RESZERE

"o,

Rituzena Beteg figsyelmezteté kartya nem
onkologiai betegségsekben szenvedo betegek
részére

Miért kaptam ezt a kartyat?

Ez a gydgyszer fogékonyabba teheti Ont a
fertdzésekkel szemben. Ez a figyelmeztetd kartya
ismerteti Onnel, hogy

e Mit kell tudnia mielStt Rituzena-kezelésben
részesul.

e Melyek a fert6zés jelei.

¢ Mit kell tennie, ha ugy gondolja, hogy
fert6zése van.

A Kkartya tartalmazza még a hatoldalon az On
nevét, valamint kezelGorvosa nevét és
telefonszamat.

Mit kell tennem ezzel a kértyaval?

e Tartsa mindig magénal ezt a kartyat - példaul
a levéltarcajaban vagy pénztarcajaban.

e Mutassa meg ezt a kartyat minden orvosnak,

is, aki az On kezelésében részt vesz - ne ¢
Rituzena-t feliré szakorvosnak.

egészsegugyi szakembernek vagy fogorvosna$

Tartsa meg ezt a kértyat az utolso Rit
beadasat kovetd 2 éven keresztiil. En

oka, hogy a mellékhatésok neha 0 ppal a
kezelés utan is klalakulhatnak

ag

Mikor nem ka @thuzena-t?

Nem kaphat Rituz zelést, ha Onnek aktiv
fert6zése vagy S«Qlos immunrendszeri betegsége
van.

MondJa% l6orvosanak vagy az egészségiigyi
szake ek, ha jelenleg az immunrendszerét
be% 16 gyogyszereket, igy pl. kemoterapiat
y a kdzelmultban ilyen kezelésben
esult.

Melyek a fert6zés jelei?
Figyelje a kovetkez0, fertdzésre utalo jeleket:
o |4z vagy tartosan fennalld kdhogés
o fogyas

o fajdalom anélkil, hogy megsérilt volna

>4V

Milyen tovabbi informéciokat kell még
tudnom?

Nagyon ritkan néhany Rituzena-val kezelt
betegnél stilyos fert6zés alakult ki az agyban, amit
»progressziv multifokalis leukoenkefalopatianak”
(PML) neveznek, és amely halalos kimenetelii
volt.

e A PML tinetei:

- zavartsag, emlékezetvesztés, gondol@b
zavar

- egyensulyzavar vagy a Jara vagy a

beszédben jelentkezd zaval
- atest egyik oldala é} yengeség vagy

erbcsokkenés
- lataszavar v svesztes
Azonnal fordulj shoz vagy egy

egeszsegugyl mberhez, ha On ezek kozil

barmelyd QS eli. Azt is el kell mondania, hogy
thuze elésben részestl.

Hol talalok tovabbi informaciot?

Tovabbi informacioért olvassa el a Rituzena
betegtajékoztatojat.

A kezelés idopontjanak kezdete és
elérhetéségek:

A legutolso infzié datuma:
Az elsé infuzio datuma:

Beteg neve:

Kezel6orvos neve:

Kezeldorvos elérhetdsége:

Kérjuk, figyeljen arra, hogy az On altal szedett
egyeb gyogyszerek listajat mindig vigye magaval
minden orvosi vizsgalatra.

Amennyiben a kartyaval kapcsolatban barmilyen
kérdése meriil fel, forduljon kezel6orvosahoz
vagy az egészségligyi szakemberhez.
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e &ltalanos rossz kozérzet vagy kedvetlenség

Azonnal forduljon orvoshoz vagy egy
egészségugyi szakemberhez, ha ezek kozul
barmelyiket észleli.

Azt is el kell mondania, hogy
Rituzena-kezelésben részesul.
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Betegtajékoztatd: Informacidk a felhasznalé szamara

Rituzena 100 mg koncentratum oldatos infizibhoz
rituximab

V Ez a gyogyszer fokozott fellgyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudoméséara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)

talal tovabbi tajékoztatast. QQ

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, é\/
mert az On szdmara fontos informécidkat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sz

lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozés&zﬁ
egeszségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosé Sgyszerészet
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatd efynem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. 6

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Rituzena és milyen betegségek eﬁ%lmazhato’)
Tudnivaldk a Rituzena alkalmazasa el6tt

Hogyan adjak be a Rituzena-t? \\

Lehetseges mellékhatasok @»

Hogyan kell a Rituzena-t tarolni? @

A csomagolés tartalma és egyeb |nf0rmaC|0k

oL E

1. Milyen tipusu gyégyszer a thuze% Iyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusu gyogyszer a Rituzen

A Rituzena hatéanyagként rituxim@rtalmaz. Ez egy fehérje fajta, amit monoklonalis antitestnek
hivnak. Ugy tervezték, hogy a B citaknak nevezett fehérvérsejtekhez kotédjon. Amikor e sejt
felszinéhez kotodik, a rituxilet pusztulasat okozza.

almazzak a Rituzena-t?
6Z0 betegség kezelésére alkalmazhato felndtteknél. Kezeldorvosa a
ezelésére irhatja fel Onnek a Rituzena-t:

Milyen betegségek es
A Rituzena a tobb kij
kovetkezo betegse

a) k|n limféma
Eza ny| szer betegsege (a nyirokrendszer az immunrendszer része), amely a B-limfocitakat
erlntl

a onaIIo kezelésként vagy més gyogyszerekkel, un. ,,kemoterapiaval” egyitt adhato..

@ Kroénikus nyiroksejtes fehérvériiség
kronikus nyiroksejtes fehérvériiség (CLL) a felnéttkori fehérvériiség leggyakoribb formaja. A CLL
Q a csontvel6bol szarmazoé és a nyirokcsomokban fejlédo B-sejtet érinti. A CLL-ben szenvedd
?“ betegeknek tul sok koros nyiroksejtjiik van, ezek foként a csontveldben és a vérben gylilnek Gssze.
Ezeknek a koros nyiroksejteknek a terjedése okozza az On tiineteit. A kemoterapiaval kombinalt
Rituzena elpusztitja ezeket a sejteket.

C) Granulomatézus poliangiitisz vagy mikroszkdpikus poliangiitisz

A Rituzena-t a granulomatdzus poliangiitisz (régebben Wegener granulématdzisnak hivtak) vagy a
mikroszkopikus poliangiitisz enyhiilésének beinditaséra alkalmazzak kortikoszteroidokkal egyditt
adagolva. A granulomato6zus poliangiitisz és a mikroszkdpikus poliangiitisz az érgyulladas két formaja,
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amely els6sorban a tiid6t és a veséket érinti, de mas szerveket is érinthet. A B-limfocitadk szerepet
jatszanak ennek az allapotnak a kialakulasaban.

2. Tudnivalok a Rituzena alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Rituzena-t ha:

. allergias a rituximabra, mas rituximabhoz hasonl6 fehérjékre vagy a gyogyszer (6. pontban \
felsorolt) egyéb osszetevjére ¢ Q

. jelenleg aktiv, sulyos fertézése van 0

. legyengult immunrendszere van /\/

. sulyos szivelégtelensege vagy sulyos, nem kontrollalt szivbetegsége van, és granulomat6zus %
poliangiitiszben vagy mikroszkopikus poliangiitiszben szenved. @Q

Ne alkalmazza a Rituzena-t, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre. Amennyiben r@itos
ebben, beszéljen kezelborvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, miel6tt On megkapja a Rituzena-t.

AN
Figyelmeztetések és dvintézkedések @
A Rituzena alkalmazésa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gydgyszerészével vally » gondozasat végzo
egeszségugyiszakemberrel, ha:

. elképzelhetd, hogy fert6z6 majgyulladasa (hepatitisz) van va gégebben. Néhany esetben
azoknal a betegeknél, akiknek mar volt hepatitisz B fertdz¢ a Rituzena alkalmazésa
kdvetkeztében a hepatitisz B jraaktivalodhat, mely n ritkan halalos kimeneteldi is lehet.
Ezért azokat a betegeket, akiknek volt mar hepatiti 6zésiik, a kezel6orvos gondosan
ellendrzi, hogy észlelhetk-e a hepatitisz B aktiv ti

. valaha szivbetegsége (pl. angina, szivritmusz

problémaja volt. O

y szivelégtelenség) vagy korabban légzési

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre {agy nem biztos benne), beszéljen kezel8orvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végz sszségligyi szakemberrel miel6tt On megkapja a
Rituzena-t. Lehetséges, hogy speciélis t fog kapni kezel6orvosatol a Rituzena kezelés alatt.

Ha granulomat6zus poIiangiiti@ agy mikroszkopikus poliangiitiszben szenved, szintén

kozoblje kezeldorvosaval

. ha azt gondolja, ho @é)zése lehet, még akkor is, ha enyhe, mint egy megfazas. A fert6zések
elleni védelembe %ﬂa sejtek vesznek részt, melyekre a Rituzena hatést fejt ki, ezért varnia
kell, amig a fep8 ulik, és csak utana kaphat Rituzena-kezelést. Kérjiik, azt is mondja el

kezeldorvos a korabban sok fert6zésen esett at, vagy jelenleg sulyos fertézésekben
szenved.
. ha azt lja, hogy a kézeljovében védboltasra lehet szilksége, beleértve a kilfoldi utazasok

kséges védGoltasokat is. Néhany védboltast nem lehet a Rituzena-val egyidejlileg
Rituzena beadast kéveté honapokban alkalmazni. KezelGorvosa ellenérizni fogja, hogy
sége van-e barmilyen véddoltasra a Rituzena-kezelés el6tt.

)

ielétt On megkapja ezt a gyogyszert, ha On vagy gyermeke 18 évnél fiatalabb. Ez azért sziikséges,
mert kevés informacio all rendelkezésre a Rituzena gyerekeknél, illetve fiataloknal torténd
alkalmazésarol.

@ ekek és serdiil6k
&‘eszélj en kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat vegzo egészségiigyi szakemberrel,

Egyeb gyogyszerek és a Rituzena

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l,
beleértve a vény nélkil kaphatd készitményeket és a gyogyndveny tartalmu gyogyszereket. Ez azért
nagyon fontos, mert a Rituzena befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat. Tovabba mas gyogyszerek
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befolyéasolhatjék a Rituzena hatasat.

Mindenképpen kozolje kezelborvosaval,

. ha magas vérnyomas kezelésére gyogyszert szed. Lehet, hogy kezel6orvosa arra fogja kérni,
hogy 12 draval a Rituzena beadasa el6tt ne vegye be ezeket az egyéb gyogyszereket. Néhany
betegnél a vérnyomas cstkken a Rituzena beadasa alatt.

. ha valaha olyan gyogyszereket, igy pl. kemoterapiat vagy a szervezet védekezoképességét
csokkentd szereket kapott, amelyek befolyasoljak az On immunrendszerét. \

W

Ha a fentiek kozuil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval, ‘0

gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, mielétt On megkapja a %/\/

Rituzena-t. g

Terhesség és szoptatés
El kell mondania kezel6orvosanak vagy a gondozasat végz6 egészséguligyi szakembernek, @es, ha

Ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy ha gyermeket tervez. Erre azért van sziikseg, merta Rituzena
atjut a méhlepényen, és emiatt hatassal lehet a magzatra. @

Ha képes teherbe esni, Onnek és partnerének hatékony fogamzasgatlast kell alkalﬁQ%a a Rituzena
kezelés alatt és még 12 honapig a kezelés befejezése utan. @

Ne szoptasson addig, amig Ont Rituzena-val kezelik. Tovabba ne szoptasson tolsd
Rituzena-kezelés utan még 12 hénapig. Ez azért van, mert a Rituzena be'::@ az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséh@" séges képességekre
Nem ismert, hogy a Rituzena befolyasolja-e a gépjarmiivezetéshek€ga gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. \\
xQ
3. Hogyan adjak be a Rituzena-t? /\/@
O

Hogyan adjék be a Rituzena-t?

A Rituzena-t olyan orvos vagy a gondozasat \)&:@)’ egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni,
akinek van tapasztalata ennek a kezelésne Ikalmazasaval. A gyogyszer beadasa alatt szoros
megfigyelés alatt fogjak tartani Ont a eQels€ges mellékhatasok miatt.

A Rituzena-t mindig cseppinfuzio fedntjaban adjak be (intravénas infuzio).

A Rituzena beadasa elétt al }@ott gyogyszerek
A Rituzena beadasa el6tt mé gyszereket is fog kapni (premedikacio), hogy megel6zzék vagy
csokkentsék a Rituzena ges mellékhatésait.

Mennyit és milyeﬁ@ran kapja a gyogyszert?

a) Non-H xin limfoma kezelése
. csak Rituzena-val kezelik
% etente fog Rituzena-t kapni, 6sszesen 4 alkalommal. Lehetséges, hogy ismételt Rituzena
® kdrékat kap.

Ha kemoterapiaval egyutt kap Rituzena-t
A Rituzena-t a kemoterépiéval egy napon fogja megkapni. Ezt dltaldban 3 hetente,

® gsszesen 8-szor alkalmaznak.

?\ b)  Kroénikus nyiroksejtes fehérvériiség kezelése
Amikor a Rituzena és kemoterapia kombinacidjaval kezelik, a Rituzena-t 28 naponként fogja kapni,
amig 6 adagot meg nem kapott. A kemoterapiat a Rituzena inf(zi6 utan kell alkalmazni. KezelGorvosa
el fogja donteni, hogy kell-e kapnia egyidejtileg alkalmazott egyéb kezelést.

!

c)  Agranulomatézus poliangiitisz vagy mikroszkopikus poliangiitisz kezelése
A Rituzena kezelési kdra negy kilon infazidbol all, amelyek hetente kertilnek beadasra. A
Rituzena-kezelés megkezdése eldtt altalaban intravénas kortikoszteroid gydgyszert is adagolnak.
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Kezel6orvosa barmikor rendelhet Onnek szajon at bevehetd kortikoszteroid gyogyszert, hogy
betegségét kezelje.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok Q’\'
'

'

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem 0

mindenkinél jelentkeznek. é\/

A legtdbb mellékhatas enyhe vagy mérsékelt, de néhény stlyos lehet és kezelést igényel. Ezek @
néhany reakcid ritkan halalos kimenetelii volt. @

Infazios reakciok

Az elsd infzié beadasa soran vagy utana 2 0ran belll 14z, hidegrazas és reszketes jel zhet.
Kevésbé gyakran, néhany beteg esetében fajdalom az infuzié beadasanak helyéy,
felhdlyagosodasa, viszketés, émelygés, faradtsag, fejfajas, 1égszomj, nyelv- vagytorokduzzanat,
orrfolyas vagy orr-viszketés, hanyas, kipirulas, szapora szivverés, szivroham (;adly alacsony

vérlemezkeszam fordulhat el6. Ha mar korabban szivbetegsége vagy angi volt, ezek az infuzids
reakciok rosszabbodhatnak. Azonnal sz6ljon az infGziot bead6 szemé , ha ezek kozul a tinetek
kozil barmelyiket észleli, mivel sziikséges lehet az infuzi6 beadasa tasa vagy ledllitasa.

Kiegészité kezeléskent lehet, hogy egy antihisztamint (allergia ell@ gyogyszert) vagy paracetamolt
(fajdalom- és lazcsillapitot) kell kapnia. Amikor tiinetei meg8ganek vagy enyhiilnek, az infuzio
beadésa folytathat6. A tiinetek gyakorisaga a masodik infl. an csokken. Kezeléorvosa donthet
gy, hogy leéllitja a Rituzena kezelést, ha ezek a mellékhawdsok sulyosak.

Fertozések
Azonnal kozolje kezeloorvosaval, ha az alz’Q{'@zn felsorolt fertézésre utalé tiinetet észlel:

. laz, kohogés, torokfajas, vizelet iirit r g0 érzés vagy gyengének érzi magat vagy rossz a
kozérzete
. emlékezetvesztés, gondolkodadl savar, jardszavar vagy latasvesztés — ezek egy nagyon ritka,
shetock, amely haldlos kimenetel(l volt (progressziv multifokalis

Bérreakciok

Nagyon ritka r sulyos felhdlyagosodasaval jard korkép jelentkezhet, ami életveszélyes is lehet.
Vorossé et meg a borén vagy a nyalkahartyakon, példaul a szajliregben, a nemi szerveknél
vagy a éjakon, gyakran holyagokkal egyitt, és 14z jelentkezhet. Mondja el azonnal

)
@é mellékhatéasok
&) non-Hodgkin limfoma vagy a krénikus nyiroksejtes fehérvériiség kezelése

?\ Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kdzul tébb mint 1 betegnél fordulhat el6):

. bakterialis vagy virusos fertézések, horghurut

. alacsony fehérveérsejtszam, amely néha lazzal jar, vagy alacsony vérlemezkeszam a véerben
. hanyinger

. kopasz foltok a fejbéron, hidegrazas, fejfajas

. csokkent immunitas — bizonyos ellenanyagok, az ,,immunglobulinok” (IgG) szintjének

csOkkenése a vérben, amelyek segitenek a fert6zésekkel szembeni védekezésben.
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Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):
. vermérgezeés (szepszis), tiidégyulladas, dvsémor, natha, horgégyulladas, gombas
fertdzések, ismeretlen eredetii fertézések, mellékireggyulladas, hepatitisz B

. alacsony vorosvértestszdm (verszegenység), alacsony vérlemezke-, vorosvértest- és
fehérvérsejtszam

. allergias reakcio (tulérzékenység)

. magas vercukorszint, testtomegcsokkenés, duzzanat az arcon €s a testen, emelkedett
»laktat-dehidrogenaz (LDH)” enzimszint a vérben, alacsony kalciumszint a verben \

. szokatlan érzések a boron, mint pl. zsibbadas, bizsergés, szird, égo érzés, borzongas ¢ Q
érzés a boron, tapintasérzés csokkenése 0

. nyugtalansag, elalvasi nehézség

. az arc vagy a bér egyéb teriileteinek kipirulasa a vererek kitagulasa miatt %

. szédulés, szorongas

. fokozott konnytermelés, konnycsatorna eltérés, gyulladt szem (kdt6hartya gyull
. fulcsengés, fllfajas
. szivbetegségek (szivroham, szivritmuszavar és szabalytalan vagy kérosan szapdra

szivveres)

. magas vagy alacsony vérnyomas, felallast kovetden kialakuld vérnypﬁ\%sﬁkkenés

. a légutakban 1év6 izmok 6sszehtizodasa, amely sipolo 1égzést ok @rgbszﬁkﬁlet), a
tiid6, a torok vagy az orrmellékiregek gyulladasa vagy irritacigj szomj, orrfolyas

. hanyéas, hasmenés, hasi fajdalom, a torok és a szdj irritacioj ifekélyesedése,
nyelési nehézség, székrekedés, emesztési zavarok Q

. taplalkozasi zavarok: csokkent taplalkozas miatt fogya

. csalankiutés, fokozott izzadas, éjszakai izzadas

. izomrendellenességek — pl. feszes izmok, izilet izomfajdalom, hat- és nyakfajas
. altalanos rossz kozérzet vagy nyugtalansag, fé(%v érzet, remegés, influenza tinetei
. tobbszervi elégtelenség. \,

véralvadasi zavarok, a vorosveér Okkent termelése és a vorosvértestek fokozott
pusztulasa (aplasztikus hemolitik émia), nyirokcsomd duzzanat vagy

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozil Iegglele betegnél fordulhat el6):

megnagyobbodas

. rossz hangulat és a szoké ekenységek iranti erdektelenség vagy kedvetlenség,
idegesség

. az izérzes zavara — valtozik az ételek ize

. szivbetegség — pl. szivverés, mellkasi fajdalom (angina)

. asztma, kevés o@e jut el a szervekhez
. haspuffada Q
Nagyon ritka mellsk@sok (10 000 beteg kozul legfeljebb 1 betegnél fordulhat eld):
. egyg]el enanyagok (az an. immunglobulinok - IgM) szintjének atmeneti emelkedése a
, a pusztulé réksejtek lebomlasa okozta kémiai eltérések a vérben

/‘%kérosodés a karokon és labakon, az arc bénulasa (paralizis)

. % zivelégtelenség
:ﬁ a vérerek gyulladasa, beleértve azokat is, melyek bortiineteket okoznak

' légzési elégtelenség
a bélfal karosodas (kilyukadésa)
* a bor stlyos felholyagosodasaval jaro korkép, amely életveszélyes is lehet. Vorosség
Q jelenhet meg a bérén vagy a nyalkahartyakon, példaul a szajiiregben, a nemi szerveknél
?\ vagy a szemheéjakon, gyakran holyagokkal egyitt, és laz jelentkezhet
. veseelégtelenség

. sulyos latasvesztés.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (nem ismert, hogy ezek a mellékhatasok milyen gyakran

fordulnak ¢l6):
. a fehérvérsejtek szamanak késébb bekovetkezd csokkenése
. a vérlemezkék szamanak csokkenése kozvetleniil az infuzié utan, amely megsziinhet, de
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ritkan halalos kimenetelii is lehet
. hallasvesztés, egyeb érzékek kiesése.

b)  Agranulomatdzus poliangiitisz vagy mikroszkdépikus poliangiitisz kezelése

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koz(l tébb mint 1 betegnél fordulhat el6):

. fertdzések, példaul mellkasi fertézések, hugyuti fertézések (vizeletiritéskor jelentkezd
fajdalom), megfazas és herpesz fert6zések \

. allergias reakcidk, amelyek leginkabb az infuzié alatt jelentkeznek, de 24 6réaval az o Q
infzi6 beadasat kovetden is eléfordulhatnak 0

. hasmenés /1/

. kohdges vagy légszomj %

. Orrverzes Q

. emelkedett vérnyomas @

. izUleti- vagy hatfajdalom @

. izomrangas vagy remegeés

. szédulés @
. remegés (reszketés, gyakran a kézen) ‘ \*
. alvasi zavar (almatlansag) e @

. a kezek vagy bokak duzzanata.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél fordulha
. emeésztési zavar é

. székrekedés . @
. borkiltések, mint akne vagy pattanasok \\

. a bor kipirulasa vagy borpir @,

. orrdugulés \,

. izomfajdalom vagy izommerevség @

. izomfajdalom, vagy kéz- vagy labf4j

. alacsony vorosvértestszam (vérszegé )]

. alacsony vérlemezkeszam

. a kélium szintjének emelkedeSg™y vérben

. a szivritmus valtozasa, ve@@ rmalisnal gyorsabb szivdobogas.

teg kozul legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):
. a bor sulyos felho sodasaval jaro korkép, amely €letveszélyes is lehet. Vorosség
jelenhet meg g bgnpn vagy a nyalkahartyakon, példaul a szajiiregben, a nemi szerveken

vagy a sze§ 16kon, gyakran hélyagokkal egydtt, és 1az jelentkezhet

epatitisz B fertézés tjboli megjelenése.

. egy kgg
A Rituzena befo{yasolhatja a kezel6orvosa altal kért laboratériumi vizsgalatok eredményét is.

Mellékh%f\%ejelentése

Ha G armilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
asat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
tS€ges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenul a hatosag részére is
%jelentheti az V. fuggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztil.
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rituzena-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati ido (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza ezt a
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gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. A fényt6l valod védelem érdekében a tartdlyt tartsa a
dobozaban.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmet.

N
6.  Acsomagolés tartalma és egyéb informéaciok é\/

Mit tartalmaz a Rituzena? @Q

. A Rituzena hatdanyaga a rituximab. Az injekcios liveg 100 mg rituximabot tartalmaz.
koncentratum 10 mg rituximabot tartalmaz milliliterenként.
. Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, trinatrium-citrat-dihidrat, poliszorbat 80 és injekciohoz vald

@%

A Rituzena tiszta, szintelen oldat, inflziokészités céljara szolgalo konce t@‘n tivegbdl késziilt
injekcids Uvegben. Egy csomagolasi egységben 2 db injekcids tveg @

Milyen a Rituzena kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A forgalomba hozatali engedély jogosultja . @

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony /\/@

Magyarorszag

Gyarto \Q
Biotec Services International Ltd. Z
Biotec House, Central Park, Wester. ue
Central Park

Western Avenue \O
>

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT, g@
és s\o

Units 2100, ,'2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18 al Park
Bridge @ ustrial Estate
Bri , CF31 3TY, UK
)
@I unt Healthcare Ltd.
%Iock 7, City North Business Campus,
g tamullen, Co. Meath K32 YD60, Irorszag

E A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Mundipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658
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Bbbarapus
EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: +420 227 129 111

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

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti )
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

EALGoo
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France

Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska

Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777
Ireland

Tel: +353 1 20638

island

Vistor hf. @
Simi: +3%¥e 7000

harma Pharmaceuticals Srl

Itap' *
* 7+39023182881

QKfmpog

?\

C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67613859

A
O
Mundipharma Pharmacﬂ@s Limited

Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Magyarorszag
Egis Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: + 36 1 803 5555

Malta

Medical Logistics Ltd. “QQ
Tel: +356 2755 9990 $

((\@Q
N

O(r)iTJ%ePharma AS @

TIf: + 47 40 00 42 10 @

Osterreich

Astro-Pharma Gm%@

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Tel: +431979
Polska « @
EGISP %Sp. z0.0.
Tel. 2 417 9200
oie(igal
armaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
\Q Sociedade Unipessoal, Lda.
(b Tel: +351 214 200 290
\Q Romania
@ Egis Pharmaceuticals PLC Romania
O Tel: + 40 21 412 0017

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap
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Egyébinformaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informacidk a felhasznalé szamara

Rituzena 500 mg koncentratum oldatos inflziéhoz

rituximab Q
V Ez a gydgyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi 0
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas /1/
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelenté
talal tovabbi tajékoztatast. SQ

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alébbi betegtéjél@ot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbi is sziiksége
lehet L)

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez Vawndozését végzo

egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl k vosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtii atoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. ;@K

*

A betegtajékoztato tartalma: \\

Milyen tipusu gyogyszer a Rituzena és milyen b@egek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rituzena alkalmazasa eldtt /\/

Hogyan adjak be a Rituzena-t? O

Lehetséges mellékhatasok \Q

Hogyan kell a Rituzena-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb E aciok

ocourwNE

1. Milyen tipusu gyogysK uzena és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer zena?

A Rituzena hatoanyagk@xmabot tartalmaz. Ez egy fehérje fajta, amit monoklonalis antitestnek
hivnak. Ugy tervezté y a B-limfocitaknak nevezett fehérvérsejtekhez k6tddjon. Amikor e sejt
felszinéhez k6t6di& tuximab a sejt pusztulasat okozza.

esetén alkalmazzak a Rituzena-t?
)bb kiilonbozo betegség kezelesere alkalmazhato felndtteknél. KezelSorvosa a
etegségek kezelésére irhatja fel Onnek a Rituzena-t:

gglon-Hodgkin limfoma
nyirokrendszer betegsége (a nyirokrendszer az immunrendszer része), amely a B-limfocitakat

rinti.
Q A Rituzena 6néllo kezelésként vagy méas gyogyszerekkel, un. ,,kemoterapiaval” egyitt adhato..

?\ b)  Krénikus nyiroksejtes fehérvériiség
A kronikus nyiroksejtes fehérvériiség (CLL) a felnéttkori fehérvériiség leggyakoribb forméja. A CLL
a csontvel6bol szarmazo és a nyirokcsomokban fejlédo B-sejtet érinti. A CLL-ben szenvedd
betegeknek tul sok koros nyiroksejtjiik van, ezek foként a csontveldben és a vérben gyiilnek Gssze.
Ezeknek a kdros nyiroksejteknek a terjedése okozza az On tiineteit. A kemoterapiaval kombinalt
Rituzena elpusztitja ezeket a sejteket.
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c) Granulomatézus poliangiitisz vagy mikroszkdpikus poliangiitisz

A Rituzena-t a granulomatdzus poliangiitisz (régebben Wegener granulématozisnak hivtak) vagy a
mikroszkopikus poliangiitisz enyhiilésének beinditaséra alkalmazzak kortikoszteroidokkal egyditt
adagolva. A granulomat6zus poliangiitisz és a mikroszkdpikus poliangiitisz az érgyulladas két forméja,
amely els6sorban a tiid6t és a veséket érinti, de mas szerveket is érinthet. A B-limfocitadk szerepet
jatszanak ennek az allapotnak a kialakulasaban.

2. Tudnivalok a Rituzena alkalmazasa elétt “QQ
Ne alkalmazza a Rituzena-t ha:

. allergias a rituximabra, mas rituximabhoz hasonl6 fehérjékre vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb osszetevojére g

. jelenleg aktiv, sulyos fertézése van

. legyengult immunrendszere van §

. sulyos szivelégtelensege vagy sulyos, nem kontrollalt szivbetegsége van, és gran@m Ozus
poliangiitiszben vagy mikroszkopikus poliangiitiszben szenved.

Ne alkalmazza a Rituzena-t, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre. An en nem biztos
ebben, beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat Ve 78 ¢! szsegugyl
szakemberrel, miel6tt On megkapja a Rituzena-t. :

Figyelmeztetések és dvintézkedések ?

A Rituzena alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogysz@ | vagy a gondozésat végz6

egészségugyi szakemberrel, ha:

. elképzelhetd, hogy fert6zé majgyulladasa (hepati &%1 vagy volt régebben. Néhany esetben
azoknal a betegeknél, akiknek mar volt hepati %fertozesuk a Rituzena alkalmazésa
kdvetkeztében a hepatitisz B jraaktivalod y&!‘y nagyon ritkan halalos kimenetelii is lehet.
Ezért azokat a betegeket, akiknek volt %;gatitisz B fertézésiik, a kezeldorvos gondosan
ellendrzi, hogy észlelhet6k-e a hepatitis ktiv tlinetei.

. valaha szivbetegsége (pl. angina, szi@b’nuszavar vagy szivelégtelenség) vagy korabban légzési
problémaja volt.

ik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval,
t végz0 egészségiigyi szakemberrel miel6tt On megkapja a
cialis ellatast fog kapni kezel6orvosatol a Rituzena kezelés alatt.

Ha a fentiek koziil barmelyik vo
gyogyszerészével vagy a gon
Rituzena-t. Lehetséges, ho

Ha granulomatézys sk itiszben vagy mikroszkdpikus poliangiitiszben szenved, szintén
kozolje kezeléorv
. ha azt goxﬁglj a, hogy fertdzése lehet, még akkor is, ha enyhe, mint egy megfazas. A fert6zések
elleni mben azok a sejtek vesznek részt, melyekre a Rituzena hatast fejt ki, ezért varnia
kell ¢ a fert6zés elmulik, és csak utana kaphat Rituzena-kezelést. Kérjik, azt is mondja el
% gorvosanak, ha kordbban sok fertdzésen esett at, vagy jelenleg sulyos fertézésekben
nved.
azt gondolja, hogy a kozeljovében véddoltasra lehet sziiksége, beleértve a kiilfoldi utazasok
O esetén sziikséges védooltasokat is. Néhany véddoltast nem lehet a Rituzena-val egyidejiileg
* vagy a Rituzena beadast kdvetd honapokban alkalmazni. Kezel6orvosa ellendrizni fogja, hogy
Q szliksége van-e barmilyen véddoltasra a Rituzena-kezelés elétt.

?\ Gyermekek és serdiilok

Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat vegz0 egészsegiigyi szakemberrel,
mieldtt On megkapja ezt a gyogyszert, ha On vagy gyermeke 18 évnél fiatalabb. Ez azért szilkséges,
mert kevés informacio all rendelkezésre a Rituzena gyerekeknél, illetve fiataloknal torténd
alkalmazésarol.
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Egyeb gyogyszerek és a Rituzena

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket és a gyogyndvény tartalmu gyogyszereket. Ez azért
nagyon fontos, mert a Rituzena befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat. Tovabba mas gyogyszerek
befolyéasolhatjak a Rituzena hatasat.

Mindenképpen kozélje kezelborvosaval,

. ha magas vérnyomas kezelésére gyogyszert szed. Lehet, hogy kezelGorvosa arra fogja kérni, o Q
hogy 12 6raval a Rituzena beadasa el6tt ne vegye be ezeket az egyéb gyogyszereket. Néhany 0
betegnél a vérnyomas csokken a Rituzena beadasa alatt.

. ha valaha olyan gy6gyszereket, igy pl. kemoterapiat vagy a szervezet védekezdkepességét
csokkentd szereket kapott, amelyek befolyasoljak az On immunrendszerét. Q

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldo@al,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, mielStt On megkapi¥ a

Rituzena-t.
N ‘\%

Terhesseg és szoptatas

El kell mondania kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egeszsegugyl SZ bernek ha terhes, ha
gy gondolja, hogy terhes lehet, vagy ha gyermeket tervez. Erre azért v ség, mert a Rituzena
atjut a méhlepényen, és emiatt hatassal lehet a magzatra. %

Ha képes teherbe esni, Onnek és partnerének hatékony fogamzasgat

kezelés alatt s még 12 honapig a kezelés befejezése utan.

Ne szoptasson addig, amig Ont Rituzena-val kezelik. Tovab% szoptasson az utolso

alkalmaznia a Rituzena
Rituzena-kezelés utan meg 12 hénapig. Ez azért van, meft zena bejuthat az anyatejbe.

Nem ismert, hogy a Rituzena befolyasolja-e a gépjé ezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

kepességeket. \Q

3. Hogyan adjak be a Rituzena-t?Q

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és gﬁw ezelesehez szuikséges képességekre

Hogyan adjék be a Rituzena-t?,

A Rituzena-t olyan orvos va dozasat végzd egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni,
akinek van tapasztalata en ezelésnek az alkalmazésaval. A gydgyszer beadésa alatt szoros
megfigyelés alatt fogja 1 Ont a lehetséges mellékhatasok miatt.

A Rituzena-t mindi 1zié formajaban adjak be (intravénas infazio).

A Rituzena bea@isa elott alkalmazott gydgyszerek
A Rituzena a elétt mas gyogyszereket is fog kapni (premedikacid), hogy megel6zzék vagy
csokkentsékia Kituzena lehetséges mellékhatasait.

Me es milyen gyakran kapja a gyégyszert?

'
@ on-Hodgkin limféma kezelése
* . Ha csak Rituzena-val kezelik
Q Hetente fog Rituzena-t kapni, dsszesen 4 alkalommal. Lehetséges, hogy ismételt Rituzena
?\ karakat kap.
. Ha kemoterapiéval egyutt kap Rituzena-t
A Rituzena-t a kemoterépiaval egy napon fogja megkapni. Ezt &ltalaban 3 hetente,

0sszesen 8-szor alkalmaznak.

b)  Kroénikus nyiroksejtes fehérvériiség kezelése
Amikor a Rituzena és kemoterapia kombinacidjaval kezelik, a Rituzena-t 28 naponként fogja kapni,
amig 6 adagot meg nem kapott. A kemoterapiat a Rituzena infuzi6 utan kell alkalmazni. Kezeldorvosa
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el fogja donteni, hogy kell-e kapnia egyidejtileg alkalmazott egyéb kezelést.

c)  Agranulomatézus poliangiitisz vagy mikroszkopikus poliangiitisz kezelése

A Rituzena kezelési kara négy kilon infazidbol all, amelyek hetente kerlilnek beadésra. A
Rituzena-kezelés megkezdése el6tt altalaban intravénas kortikoszteroid gyogyszert is adagolnak.
Kezel6orvosa barmikor rendelhet Onnek szajon at bevehetd kortikoszteroid gyogyszert, hogy
betegségét kezelje.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg ¢ Q
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. /\/0

4. Lehetséges mellékhatasok QQ

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban@
mindenkinél jelentkeznek. @

A legtdbb mellékhatas enyhe vagy mérsékelt, de néhany salyos lehet és kezelest i . Ezek kozil
néhany reakcio ritkan halalos kimeneteld volt. 6

Infazios reakciok

Az elsé inflzid beadasa soran vagy utana 2 éran belil laz, hidegrazas '%ketés jelentkezhet.
Kevésbé gyakran, néhany beteg esetében fajdalom az infuzio beadéﬁé& lyén, a bor
felndlyagosodasa, viszketés, émelygés, faradtsag, fejfajas, legszorgf, nyelv- vagy torokduzzanat,
orrfolyas vagy orr-viszketés, hanyas, kipirulas, szapora szivw% szivroham vagy alacsony
vérlemezkeszam fordulhat el6. Ha mar korabban szivbet agy angindja volt, ezek az infizids
reakciok rosszabbodhatnak. Azonnal széljon az infuzig 0 személynek, ha ezek kozil a tlinetek
kozil barmelyiket észleli, mivel szlikséges lehet az i beadéasanak lassitasa vagy leéllitasa.
Kiegészit6 kezelésként lehet, hogy egy antihiszta )'[Lfllergia ellenes gyogyszert) vagy paracetamolt
(fajdalom- és lazcsillapitot) kell kapnia. Ami @tei megsziinnek vagy enyhillnek, az inflzié
beadasa folytathato. A tiinetek gyakorisaga a ntésodik infizio soran csokken. Kezel6orvosa donthet
agy, hogy leéllitja a Rituzena kezelést, ha fyﬁ a mellékhatasok sulyosak.

Fertozések
Azonnal kozolje kezelt’iorvosév@ az alabbiakban felsorolt fert6zésre utalo tiinetet észlel:

N

. laz, kohoges, tor()kf?: @flzelet iritésekor g0 érzés vagy gyengének érzi magat vagy rossz a

stlyos agyi s jelei lehetnek, amely haldlos kimenetelt volt (progressziv multifokalis
Ieukoenkgo atia vagy PML).
A Rituzena- alatt kbnnyebben kaphat fert6zést.
Ez leggyakddbhan megfazas, de tiidégyulladas vagy hagyuti fert6zés is el6fordult. Ezek az ,,Egyéb
mellékhbt&yok” kdzott vannak felsorolva.

kozérzete
. emlékezetvgif@igo olkodasi zavar, jaraszavar vagy latasvesztés — ezek egy nagyon ritka,

iok
&y n ritkan a bor stlyos felholyagosodasaval jaro korkép jelentkezhet, ami életveszélyes is lehet.
ﬁ/érésség jelenhet meg a bordn vagy a nyalkahartyakon, példaul a széjliregben, a nemi szerveknél

Q agy a szemhéjakon, gyakran hdlyagokkal egyutt, és 14z jelentkezhet. Mondja el azonnal
?\ kezeldorvosanak, ha e tiinetek barmelyike fellép Onnél.

Egyeb mellékhatasok
a) non-Hodgkin limféma vagy a krénikus nyiroksejtes fehérvériiség kezelése

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kdzul tébb mint 1 betegnél fordulhat el6):

. bakterialis vagy virusos fert6zések, horghurut
. alacsony fehérvérsejtszam, amely néha lazzal jar, vagy alacsony vérlemezkeszdm a vérben
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. hanyinger

. kopasz foltok a fejb6ron, hidegrazas, fejfajas

. csokkent immunités — bizonyos ellenanyagok, az ,,immunglobulinok” (1gG) szintjének
csokkenése a vérben, amelyek segitenek a fertdzésekkel szembeni védekezésben.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):
. vérmérgezés (szepszis), tiildégyulladas, 6vsomor, natha, horgdgyulladas, gombas

fert6zések, ismeretlen eredetii fert6zések, mellékiireggyulladas, hepatitisz B \
. alacsony vorosvértestszam (vérszegenység), alacsony vérlemezke-, vorosvértest- és o Q
fehérvérsejtszam 0
. allergiés reakcid (tulérzékenyseg)
. magas Vvércukorszint, testtdmegcsokkenés, duzzanat az arcon és a testen, emelkedett %

»laktat-dehidrogenaz (LDH)” enzimszint a vérben, alacsony kalciumszint a vérben
. szokatlan érzések a boron, mint pl. zsibbadas, bizsergés, szaro, €go érzés, borzo @
érzes a boron, tapintasérzés csokkenése &

. nyugtalansag, elalvasi nehézség
. az arc vagy a bor egy¢b teriileteinek kipirulasa a vérerek kitagulasa miat @
. szédilés, szorongas

. fokozott konnytermelés, kdnnycsatorna eltérées, gyulladt szem (k& (@tya gyulladas)
. fllcsengés, fllfajas

. szivbetegségek (szivroham, szivritmuszavar és szabalytalan v@ Orosan szapora
szivverés) %

. magas vagy alacsony vérnyomas, felallast kovetoen kial ernyomas-csokkenés

. a légutakban 1€v6 izmok dsszehtuzodasa, amely sipol z¢ést okoz (horgoszikiilet), a
tiido, a torok vagy az orrmellékiregek gyullada \ng irritacioja, 1égszomj, orrfolyas

. hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, a torok és,a §zai writacidja vagy kifekélyesedése,

nyelési nehézség, székrekedés, emésztési
. taplalkozéasi zavarok: csokkent téplélko@m tt fogyas
as

. csalankiutés, fokozott izzadas, éjszakp :
. izomrendellenességek — pl. feszes , izUleti vagy izomfajdalom, hat- és nyakfajas

. altalanos rossz kdzérzet vagy nyu nsag, faradtsag érzet, remegés, influenza tlinetei
. tébbszervi elégtelenség.

Nem gyakorl mellékhatasok (100 b zul legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):

véralvadasi zavaro Hrosvértestek csokkent termelése és a vorosveértestek fokozott

pusztuldsa (aplas?‘@ hemolitikus anémia), nyirokcsomo duzzanat vagy
megnagyobbo,

. rossz hang @a szokasos tevékenysegek iranti érdektelenség vagy kedvetlenség,

, kevés oxigén jut el a szervekhez

idegess
. azizé vara — pl. megvaltozik az ételek ize
. szivetedség — pl. lassu szivverés, mellkasi fajdalom (angina)
. fg‘ji'a

. puffadas.
Na itka mellékhatasok (10 000 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):
' egyes ellenanyagok (az un. immunglobulinok - IgM) szintjének atmeneti emelkedése a

vérben, a pusztulo raksejtek lebomléasa okozta kémiai eltérések a vérben

® . idegkarosodas a karokon és labakon, az arc bénulasa (paralizis)

. szivelégtelenseg

. a vérerek gyulladasa, beleértve azokat is, melyek bortiineteket okoznak

. Iégzési elégtelenség

. a bélfal karosodas (kilyukadasa)

. a bor sulyos felholyagosodasaval jaro korkép, amely életveszélyes is lehet. Vorosség

jelenhet meg a bordn vagy a nyalkahartyakon, példaul a szajliregben, a nemi szerveknél
vagy a szemhejakon, gyakran holyagokkal egyitt, és laz jelentkezhet

. veseelégtelenség

. stlyos latasvesztés.
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Nem ismert gyakorisdgu mellékhatasok (nem ismert, hogy ezek a mellékhatasok milyen gyakran
fordulnak ¢l6):

. a fehérvérsejtek szamanak késobb bekovetkezo csokkenése
. a vérlemezkék szdmanak csokkenése kozvetleniil az infuzid utan, amely megsziinhet, de
ritkan halalos kimeneteli is lehet
. hallasvesztés, egyéb érzékek kiesése. \
b)  Agranulomato6zus poliangiitisz vagy mikroszkdpikus poliangiitisz kezelése “QQ
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kdzul tébb mint 1 betegnél fordulhat el6): %

. fert6zések, példaul mellkasi fert6zések, higyuti fertézések (vizeletlritéskor jelentkezb’g

fajdalom), megfazas és herpesz fert6zések
. allergiés reakciok, amelyek leginkabb az inflzi6 alatt jelentkeznek, de 24 6rava
inflzi6 beadasat kovetden is eléfordulhatnak

. hasmenés
. kdhogés vagy légszomj @
e orrvérzés ‘ \%
. emelkedett vérnyomas @
. izlleti- vagy hatfajdalom 6
. izomrangas vagy remegeés @
. szédulés Q
. remegés (reszketés, gyakran a kézen) Q
. alvasi zavar (almatlansag) . @
. a kezek vagy bokak duzzanata. \\
Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 betiﬁQ}dulhat el6):
. emeésztési zavar

. székrekedés /\/
. bérkiiitések, mint akne vagy patl@ré@

. a bor kipirulasa vagy borpir

. orrdugulas

. izomfajdalom vagy izom eg

. izomfajdalom, vagy ké labfajdalom
. alacsony vorosvérte (vérszegénység)

«  alacsony vérlemex
. a kalium szinii@b melkedése a vérben
@I 00

. a szivritmL( zasa, vagy a normalisnal gyorsabb szivdobogés.

Nagyon ritka mell&@sok (10 000 beteg kozul legfeljebb 1 betegnél fordulhat el6):
. a bdr sulyos felholyagosodasaval jaro kérkép, amely életveszélyes is lehet. Vorosség
j et meg a bérén vagy a nyalkahartyakon, példaul a szajliregben, a nemi szerveken
vaQy a szemhéjakon, gyakran holyagokkal egyiitt, és laz jelentkezhet
%? €gy korabbi hepatitisz B fertézés tjboli megjelenése.

a befolyasolhatja a kezel6orvosa altal kért laboratoriumi vizsgalatok eredményét is.

@Aellékhatésok bejelentése

v

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Rituzena-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a \
dobozaban. “QQ

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg /1/
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegits
a kornyezet védelmét. @

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok @

Mit tartalmaz a Rituzena? ‘ \s

. A Rituzena hatbéanyaga a rituximab. Az injekcios Uveg 500 mg rituxim @r almaz. A
koncentratum 10 mg rituximabot tartalmaz milliliterenként.

. Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, trinatrium-citrat-dihidrat, poIis&@ 80 és injekciohoz vald

o)

5 koncentratum tivegbol késziilt
tiveg van.

Milyen a Rituzena killeme és mit tartalmaz a csomagolas?,

A Rituzena tiszta, szintelen oldat, infiziokészités céljaras
injekcids Uvegben. Egy csomagolasi egységben 1 db injakei

A forgalomba hozatali engedély jogosultja O/\/

Celltrion Healthcare Hungary Kft. \Q
1062 Budapest

Véci (t 1-3. WestEnd Office Build@y

Magyarorszag

Gyarto \O

Central Park
Western Avenu

Bridgend In | Estate
Bridgend% 3RT, UK
és %
o
®t 100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500

Biotec House, Cen atk <¢Vestern Avenue

hase 18, Central Park
ridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3TY, UK

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mundipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma CVA
Ten.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180
Ceska republika Magyarorszag QQ
EGIS Praha, spol. sr.0 Egis Gyogyszergyar Zrt. /1/
Tel: +420 227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555
Danmark Malta @Q
Orion Pharma A/S Medical Logistics Ltd.
TIf: + 4586 14 00 00 Tel: +356 2755 9990
Deutschland Nederland %
Mundipharma GmbH Mundipharma Pharmaceut%e.
Tel: +49 (0) 69 506029-000 Tel: + 31 33 450 8270
Eesti ) Norge
Orion Pharma Eesti OU Orion Pharm Q
Tel: + 372 6 644 550 TIf: + 47 40
E)AGda c")sterr
BIANEE A.E. Astg@}rma GmbH
TnA: +30 210 8009111 - 120 T% 197 99 860
Espafia O/gdiska
Kern Pharma, S.L. \Q GIS Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 700 2525 (b Tel.: + 48 22 417 9200
France \Q Portugal
Laboratoires Biogaran @ PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Tél: +33 (0) 800 970 109 O Sociedade Unipessoal, Lda.
®\ Tel: +351 214 200 290
Hrvatska Roménia
Oktal Pharma d.o. O Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: +385 1 6595 %x Tel: + 40 21 412 0017
Ireland @ Slovenija
Mundip harmaceuticals Limited OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +§ 2063800 Tel: +386 1 519 29 22
Slovenska republika
or hf EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
g imi: +354 535 7000 Tel: +421 2 3240 9422
?“ Italia Suomi/Finland
Mundipharma Pharmaceuticals Srl Orion Pharma
Tel: +39 02318288 1 Puh/Tel: + 358 10 4261
Kvzmpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB

TnA: +357 22741741 Tel: + 46 8 623 64 40

97



Latvija United Kingdom

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +371 67613859 Tel: +44 1223 424444

A betegtajékoztato legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap
Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

o Q
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. 0
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