I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ruxience 100 mg koncentratum oldatos infizidhoz
Ruxience 500 mg koncentratum oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ruxience 100 mg koncentratum oldatos infaziohoz

10 mg rituximabot tartalmaz milliliterenként.
100 mg rituximabot tartalmaz 10 ml-es injekcios livegenként.

Ruxience 500 mg koncentratum oldatos infuziohoz

10 mg rituximabot tartalmaz milliliterenként.
500 mg rituximabot tartalmaz 50 ml-es injekcids livegenként.

A rituximab géntechnolédgiaval eléallitott, egér/human monoklonalis kiméra antitest, glikozilalt
immunglobulin, mely human IgG1 konstans régiokat és egér konnyli- és nehézlanc-variabilisrégio-
szekvenciakat tartalmaz. Az antitestet eml6s- (kinaihorcsog-ovarium) sejt szuszpenzié kultirakban
termeltetik, affinitasi és ioncseréld kromatografiaval tisztitjak, specidlis virusinaktivalo és -eltavolitd
eljarasokat is alkalmazva.

Ismert hatasu segédanyag
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).

Attetsz6 vagy kissé opélos, szintelen vagy halvany barndssarga folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Ruxience felnétteknél javasolt a kdvetkez6 indikaciokban:

Non-Hodgkin-lymphoma (NHL)

A Ruxience eldzetesen nem kezelt, III-IV. stadiumu, follicularis lymphomaban szenvedd feln6tt
betegek kezelésére javallt, kemoterapiaval kombinalva.

A Ruxience fenntart6 kezelés olyan, follicularis lymphomaban szenved6 felnétt betegek kezelésére
javallt, akik az indukcids terapiara reagaltak.

A Ruxience monoterapia III-IV. stidiumban 1év6 kemorezisztens, vagy kemoterapia utan masodszor,
vagy tobbedszer recidivalo follicularis lymphoma kezelésére szolgal felnotteknél.

A Ruxience javallt CD20-pozitiv, diffuz, nagy B-sejtes non-Hodgkin-lymphomas felnétt betegek
kezelésére CHOP (ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin, prednizolon) kemoterapiaval kombinalva.



A Ruxience kemoterapiaval kombinélva javallott a kordbban nem kezelt, elérehaladott stddiumu,
CD20 pozitiv, diffuz, nagy B-sejtes lymphoméban (DLBCL), Burkitt-lymphomaban (BL)/Burkitt-
leukaemiaban (érett B-sejtes akut leukaemia) (BAL) vagy Burkitt-szer(i lymphomaban (BLL)
szenved6 gyermek- és serdiilékort (>6 honap és <18 éves kor kozotti) betegek kezelésére.

Chronicus lymphocytas leukaemia (CLL)

A Ruxience kemoterapiaval kombinalva a korabban nem kezelt ¢és relapszusos/refrakter CLL-ben
szenvedod betegek kezelésére javallt. A hatdsossagra és biztonsagossagra vonatkozoan korlatozott
szamu adat all rendelkezésre olyan betegek esetén, akiket el6z6leg monoklonalis antitestetekkel,
koztik rituximabbal kezeltek, vagy olyan betegeknél akik az el6z6leg adott rituximab és kemoterapia
kombinécidjara nem reagaltak.

A tovabbi informacidkat lasd az 5.1 pontban.

Rheumatoid arthritis

A Ruxience metotrexattal (MTX) kombinalva javallt a stilyos, aktiv theumatoid arthritis kezelésére
olyan felndtt betegek esetében, akik nem reagéltak megfelelé6 modon vagy intoleranciat mutattak mas,
a betegség progresszidjat befolyasolo reumaellenes (DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drug)
szerrel torténd kezelésre, beleértve egy vagy tobb tumornekrozis-faktor- (TNF) gatlo terapiat is.

A RTG-nel torténé mérések alapjan kimutattak, hogy a Ruxience metotrexattal kombinalva csdkkenti
az iziileti karosodas progresszidjanak aranyat, és javitja a fizikai funkcidkat.

Polyangiitis granulomatosa és mikroszkopos polyangiitis

A Ruxience gliikokortikoidokkal kombinalva javallott a sulyos, aktiv polyangiitis granulomatosaban
(Wegener-granulomatosis) (GPA) és mikroszkopos polyangiitisben (MPA) szenvedd felnétt betegek
kezelésére.

A Ruxience gliikokortikoidokkal kombindlva javallott a sulyos, aktiv GPA-ban (Wegener-
granulomatosis) és MPA-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél (=2 és <18 éves kor kozott) a
remisszié indukciojara.

Pemphigus vulgaris

A Ruxience kdzepesen sulyos vagy sulyos pemphigus vulgaris (PV) kezelésére javallott.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A Ruxience infliziot tapasztalt orvos szoros feliigyelete mellett, olyan helyen kell beadni, ahol az
Ujraélesztéshez sziikséges minden eszkdz azonnal rendelkezésre all (1asd 4.4 pont).

Premedikécio és profilaktikus gyogyszerek

Minden egyes Ruxience dozis beadasa eldtt egy antipiretikumot €s egy antihisztamint (pl.
paracetamolt és difenhidramint) tartalmazé premedikaciot kell alkalmazni.

Non-Hodgkin-lymphomaban és CLL-ben szenved6 feln6tt betegek esetén, amennyiben a Ruxience-t
nem kombinaljak gliikokortikoid tartalmt kemoterapiaval, mérlegelni kell a gliikokortikoid tartalmu
premedikaciot.

Non-Hodgkin-lymphomas gyermek- és serdiilokort betegeknek paracetamolt €s H1-antihisztamint
(azaz difenhidramint vagy azzal egyenértékil szert) tartalmazo6 premedikaciot kell beadni 30-60
perccel a Ruxience-infiizio megkezdése elétt. Tovabba prednizont is adni kell az 1. tablazatban
bemutatott javallat szerint.



A tumorlizis-szindroma kockazatanak csokkentése érdekében, a CLL-ben szenvedo betegeknél
megfeleld hidratacioval és a kezelés megkezdése elott 48 oraval adott hiigysavképzodést gatlo
készitményekkel végzett profilaxis ajanlott. Azoknal a CLL-ben szenvedd betegeknél, akiknél a
lymphocytaszam 25x10°/1-nél nagyobb, az akut inflzios reakcio és/vagy citokinfelszabadulasi
szindroma rizikdjanak €s stilyossaganak csokkentése érdekében, roviddel a Ruxience infuzid el6tt
100 mg intravénas prednizon/prednizolon alkalmazasa ajanlott.

A rheumathoid arthritisben, GPA-ban vagy MPA-ban, illetve pemphigus vulgarisban szenvedd
betegeknek az infuzids reakciok eldfordulasi gyakorisaganak ¢és sulyossagénak csokkentésére 100 mg
intravénas metilprednizolon premedikaciot kell kapniuk minden Ruxience-kezelés megkezdése elott
30 perccel.

GPA-ban és MPA-ban szenvedd felnétt betegek esetén az elsé Ruxience infuzié elétt metilprednizolon
intravénas adagolasa ajanlott 1-3 napon keresztiil, napi 1000 mg-os dozisban (az utolso
metilprednizolon-ddzis adhaté ugyanazon a napon, amikor az elsé Ruxience infiizi6 keriil beadésra).
Ezt kdvetden a Ruxience-kezelés 4 hetes indukcios fazisa alatt és utan prednizon adagolasa sziikséges
szajon at, naponta 1 mg/ttkg dozisban (amely nem haladhatja meg a 80 mg/nap dozist, és a klinikai
sziikségességtol fiiggden amint lehet, csokkentendo).

Ruxience-kezelés alatt és utan a helyi klinikai iranyelveknek megfeleléen Prneumocystis jirovecii
pneumonia (PJP) profilaxis ajanlott azoknal a feln6tt betegeknél, akik GPA/MPA-ban vagy PV-ben
szenvednek.

Gyermekek és serdiilék

GPA-ban vagy MPA-ban szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél, az elsd iv. Ruxience-infuzio elétt, a
sulyos vasculitis tiineteinek kezelése céljabol iv. metilprednizolont kell adni napi 30 mg/ttkg dozisban
harom napon keresztiil (nem szabad tullépni a napi 1 g-ot). Az iv. metilprednizolon legfeljebb harom
tovabbi napig adhat6 napi 30 mg/ttkg dozisban az els6 Ruxience-infzio elétt.

Az iv. metilprednizolon alkalmazasanak befejezését kovetden a betegeknek per os prednizont kell
kapniuk napi 1 mg/ttkg dozisban (nem szabad tullépni a napi 60 mg-ot), majd ezt a klinikai allapottol
fiiggben a lehetd leggyorsabban csokkenteni kell (Iasd 5.1 pont).

A GPA-ban vagy MPA-ban szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél, a Ruxience-kezelés alatt és utan,
amennyiben sziikséges, Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) profilaxis ajanlott.

Adagolas

Fontos ellendrizni a gyogyszer cimkéjét, hogy a beteg biztosan a megfeleld gyogyszerformat kapja, az
orvos altal el6irtaknak megfelelden.

Non-Hodgkin-lymphoma

Follicularis non-Hodgkin-lymphoma

Kombinacios kezelés

A Ruxience javasolt dozisa kemoterapiaval kombinalva a korabban nem kezelt vagy
relapszusos/refrakter follicularis lymphomaban szenvedd betegek indukcios kezelésére,
375 mg/testfelszin-m? ciklusonként, legfeljebb 8 cikluson keresztiil.

A Ruxience-t minden kemoterapias ciklus 1. napjan kell alkalmazni, gliitkokortikoid-tartalmu kezelés
esetén a kemoterapia gliikkokortikoid komponensének intravénds adasa utan.

Fenntarto kezelés

e Korabban nem kezelt follicularis lymphoma
A Ruxience javasolt dozisa fenntarto kezelésként alkalmazva az olyan, korabban nem kezelt
follicularis lymphomaban szenvedd betegeknél, akik reagéaltak az indukcios kezelésre,



375 mg/testfelszin-m?, kéthavonta egyszer alkalmazva (az indukcids terapia utolso dozisa utan

.....

12 infazio).

e Relapszusos/refrakter follicularis lymphoma
A Ruxience-t fenntarto kezelésként alkalmazva olyan relapszusos/refrakter follicularis lymphoméban
szenvedo betegeknél, akik reagaltak az indukcios kezelésre, az ajanlott Ruxience-dozis
375 mg/testfelszin-m?, haromhavonta egyszer alkalmazva (az indukcios terdpia utols6 adagja utan

8 infziod).

Monoterapia

e Relapszusos/refrakter follicularis lymphoma
A felnétt, ITI-IV. stadiumban 1évé kemorezisztens, vagy kemoterapia utan masodszor vagy tobbedszer
recidivalo follicularis lymphomaban szenvedd betegeknél indukciods kezelésként alkalmazott
Ruxience-monoterapia ajanlott dozisa 375 mg/testfelszin-m?, intravénas infuzidban adva, hetente
egyszer, négy hétig.

Ismételten alkalmazott Ruxience-monoterapia esetén olyan relapszusos/refrakter follicularis
lymphomaban szenvedd betegeknél, akik reagaltak a korabbi rituximab-monoterapiara, az ajanlott
dozis 375 mg/testfelszin-m? intravénas infuzidban adva, hetente egyszer, négy hétig (1asd 5.1 pont).

Diffuz, nagy B-sejtes non-Hodgkin-lymphoma felnétteknél

A Ruxience-t CHOP kemoterapiaval kell kombinalni. Az ajanlott dozis 375 mg/testfelszin-m?, minden
kemoterapias ciklus 1. napjan a CHOP gliikokortikoid komponensének intravénds infuzidja utén,

8 cikluson keresztiil. A rituximab biztonsagossaga és hatasossdga nem bizonyitott mas kemoterapias
kombinacidban diffiz, nagy B-sejtes non-Hodgkin-lymphoma esetén.

Doézismobdositas a kezelés alatt

Nem ajanlott a Ruxience dézisanak csokkentése. Ha a Ruxience-t kemoterapiaval kombinaljak, a
kemoterapias gyogyszerek szokasos doziscsokkentését kell alkalmazni.

Chronicus lymphocytas leukaemia

A Ruxience javasolt dozisa kemoterdpiaval kombinalva a korabban nem kezelt és relapszusos/refrakter
betegek esetén 375 mg/testfelszin-m? az elsd kezelési ciklus 0. napjan, majd ezutan 500 mg/testfelszin-
m? minden kovetkezd ciklus 1. napjan beadva, dsszesen 6 cikluson keresztiil. A kemoterapiat a
Ruxience infuzié utan kell alkalmazni.

Rheumatoid arthritis

A Ruxience-szel kezelt betegeknek minden egyes infizional meg kell kapniuk a Beteg figyelmeztetd
kartyat.

Egy Ruxience-kezelés két 1000 mg-os intravénds infuziobol all. A Ruxience ajanlott dozisa 1000 mg
intravénas infuzidban, majd ezt koveti egy masodik 1000 mg-os intravénas infizio két hét mulva.

A tovabbi kezelések sziikségességét 24 héttel az el6z6 Ruxience-ciklus utan kell értékelni. Ujabb
kezelést akkor kell adni, ha rezidualis betegség aktivitas all fenn, egyéb esetekben az ismételt kezelést
el kell halasztani addig, amig a betegség aktivitasa visszatér.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz az els6 kezelési ciklust kovetéen
altalaban 16-24 héten beliil jelentkezik. A folyamatos kezelést alaposan meg kell fontolni azoknal a
betegeknél, akik ezalatt az id0szak alatt nem mutatnak javulast a terapiara.



Polyangiitis granulomatosa (granulomatosis with polyangiitis, GPA) és mikroszkopos polyangiitis

(MPA)

A Ruxience-szel kezelt betegeknek minden egyes infuzional meg kell kapniuk a Betegfigyelmeztetd
kartyat.

A remisszio indukcioja felnotteknél

A Ruxience-kezelés javasolt dozisa GPA-ban ¢s MPA-ban szenvedd felndtt betegek remisszios
indukcidja esetén 375 mg/testfelszin-m?, intravénas infizioként adagolva, hetente egyszer, négy héten
keresztiil (6sszesen négy infizio).

Fenntarto kezelés felnotteknél
A remisszidindukcios Ruxience-kezelést kovetden a fenntartd kezelést GPA-ban és MPA-ban
szenvedo felnétt betegeknél leghamarabb 16 héttel az utolsé Ruxience infizio utan lehet megkezdeni.

A remisszi6 egyéb standard immunszuppressziv szerekkel torténd indukcidjat kovetden a fenntartd
Ruxience-kezelést a remisszio elérését kovetd 4 hetes iddszak alatt kell megkezdeni.

A Ruxience-t két, 500 mg-os intravénas infuzioban kell beadni két hét kiilonbséggel, majd ezt
kdvetden hathavonta egy 500 mg-os intravénas infuziot kell adni. A betegeknek a remisszio (klinikai
jelek és tiinetek hianya) elérése utan még legalabb 24 honapig kell Ruxience-t kapniuk. Azoknal a
betegeknél, akiknél nagyobb a relapszus kockézata, a kezel6orvosnak meg kell fontolnia a hosszabb
ideig tartd fenntartd Ruxience terapiat, mely akar 5 év is lehet.

Pemphigus vulgaris

A Ruxience-szel kezelt betegeknek minden egyes infuzional meg kell kapniuk a Beteg figyelmeztetd
kartyat.

A Ruxience ajanlott dozisa pemphigus vulgaris kezelésére 1000 mg intravénas infuzidként adagolva,
amelyet két héttel késébb egy masodik 1000 mg-os intravénas infuzionak kell kovetnie, fokozatosan
csokkend dozisu gliikkokortikoidok adagolasaval kombinalva.

Fenntarto kezelés
Egy 500 mg-os intravénas fenntart6 infuziot kell beadni a 12. és a 18. honapban, majd azt kovetden
6 havonta, amennyiben az a klinikai allapot értékelése alapjan sziikséges.

Relapszus kezelése

Relapszus esetén a betegek 1000 mg dozist kaphatnak intravénasan. Az egészségiigyi szakembernek a
klinikai allapot értékelése alapjan mérlegelnie kell a betegnél a gliikokortikoid Gjrainditasat vagy az
dozisanak emelését.

A tovabbi infuziokat leghamarabb 16 héttel az el6z6 infuzid utan lehet beadni.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilék

Non-Hodgkin-lymphoma

A >6 honap és <18 éves kor kozotti, korabban nem kezelt, elérehaladott stadiumi, CD20 pozitiv
DLBCL/BL/BAL/BLL-ben szenved6 gyermek- és serdiilokort betegeknél a Ruxience-t szisztémas
Lymphome Malin B (LMB) kemoterapiaval kombinacioban kell alkalmazni (lasd 1. és 2. tablazat). A
Ruxience javasolt dozisa 375 mg/testfelszin-m?, intravénas infuzioként beadva. A Ruxience dézisat
kizéarolag a testfelszin alapjan kell modositani, egyéb dozismodositds nem sziikséges.



A rituximab biztonsagossagat és hatasossagat >6 honap és <18 éves kor kozotti gyermek- €s
serdiilékort betegeknél nem allapitottdk meg egy¢b indikacioban, csak a korabban nem kezelt,
elérehaladott stadiumt, CD20 pozitiv DLBCL/BL/BAL/BLL-ben. 3 éves kor alatti betegek esetében
csak korlatozott adat all rendelkezésre. Tovabbi informacidért lasd az 5.1-es pontot.

A Ruxience nem alkalmazhat6 6 honapnal fiatalabb CD20 pozitiv, diffiiz, nagy B-sejtes lymphomas
gyermekek kezelésére (lasd 5.1-es pontot).

1. tablazat A Ruxience adagolasa non-Hodgkin-lymphomas gyermek- és serdiilékoru

betegeknél
Ciklus A Kkezelés napja Az alkalmazas részletes adatai
Eloétazis (COP) Ruxience alkalmazasa -

nélkiil

1. indukcios
kezelési ciklus
(COPADM1)

-2. nap

(az el6fazis 6. napjanak
felel meg)

Az 1. Ruxience infuzié

Az 1. indukcios kezelési ciklus sordn a
kemoterapias kezelési ciklus részeként a beteg a
Ruxience beadasa el6tt prednizont kap (a
prednizont a Ruxience el6tt kell beadni).

1. nap
A 2. Ruxience infuzio

A beteg a Ruxience-t 48 oraval az els6 Ruxience
infuzid utan kapja.

2. indukcids
kezelési ciklus
(COPADM2)

-2. nap
A 3. Ruxience infuzio

A 2. indukcios kezelési ciklusban a beteg nem kap
prednizont a Ruxience beadasakor.

1. nap
A 4. Ruxience infuzio

A beteg a Ruxience-t 48 oraval a harmadik
Ruxience infzié utédn kapja.

1. konszolidalo
kezelési ciklus
(CYM/CYVE)

1. nap
Az 5. Ruxience infuzio

A beteg nem kap prednizont a Ruxience
beadasakor.

2. konszolidalo
kezelési ciklus

1. nap
A 6. Ruxience infuzio

A beteg nem kap prednizont a Ruxience

Ruxience alkalmazasa
nélkiil

(CYM/CYVE) beadasakor.

1. fenntarto A 2. konszolidalo

kezelési ciklus kezelési ciklus Akkor kezdddik, amikor a periférias értékek
(M1) 25-28. napja (CYVE) helyrealltak a 2. kezelési ciklus (CYVE) utan,

vagyis az ANC >1,0x10%/1 és a vérlemezkeszam
>100x10%/1

2. fenntartd
kezelési ciklus
(M2)

Az 1. fenntartd kezelési
ciklus (M1) 28. napja
Ruxience alkalmazasa
nélkiil

Ara-C), Veposide (VP16)

ANC = abszolut neutrofilszam; COP = ciklofoszfamid, vinkrisztin, prednizon, COPADM = ciklofoszfamid, vinkrisztin,
prednizolon, doxorubicin, metotrexat; CYM = citarabin (Aracytine, Ara-C), metotrexat; CYVE = citarabin (Aracytine,




2. tablazat Non-Hodgkin-lymphomas gyermek- és serdiilokoru betegek kezelési terve: egyidejii
kemoterapia Ruxience-szel

Kezelési A betegség stadiuma Az alkalmazas részletes adatai

terv

B csoport | III. stadium magas LDH-szinttel Az eldfazist 4 kezelési ciklus koveti:
(>Nx2), 2 indukcios kezelési ciklus (COPADM)
IV. stadium, KIR-negativ HDMTX 3 g/m?-rel, valamint 2

konszolidalo kezelési ciklus (CYM)

C csoport | C1 csoport: Az elofazist 6 kezelési ciklus koveti:
B-AL KIR-negativ, IV. stadium & 2 indukcios kezelési ciklus (COPADM)
BAL KIR-pozitiv és CSF-negativ HDMTX 8 g/m?*-rel, 2 konszolidalo
C3 csoport: kezelési ciklus (CYVE) és 2 fenntarto
BAL CSF-pozitiv, IV. stadiumia CSF- | kezelési ciklus (M1 és M2)
pozitiv

Az egymast kovetd kezelési ciklusokat azonnal be kell adni, amint helyredll a vérkép és a beteg

allapota azt lehet6vé teszi; ez alol a 28 napos id6kozonként adott fenntartd kezelési ciklusok

képeznek kivételt.

BAL = Burkitt-leukaemia (érett B-sejtes akut leukaemia); CSF = cerebrospinalis folyadék; KIR = kozponti idegrendszer;

HDMTX = nagy dézist metotrexat; LDH = tejsav-dehidrogenaz

Polyangiitis granulomatosa (GPA) és mikroszkopos polyangiitis (MPA)

A remisszio indukcioja

A Ruxience javasolt dézisa sulyos, aktiv GPA-ban vagy MPA-ban szenved6 gyermekek és serdiilok
remisszidindukcios kezelése esetén 375 mg/testfelszin-m?, heti egyszer, 4 héten at intravénas
infuzioként adagolva.

A rituximab biztonsagossagat és hatasossagat (>2 és <18 éves kor kozotti) gyermekek és serdiilék
esetében csak sulyos, aktiv GPA és MPA indikaciokban igazoltak.

A Ruxience nem alkalmazhato 2 évesnél fiatalabb, sulyos, aktiv GPA-ban vagy MPA-ban szenvedd
gyermekeknél, ugyanis fennall a veszélye, hogy nem alakul ki megfelel6 immunvalasz a gyakori,
véddoltassal megeldzhetd gyermekkori betegségek (pl. kanyard, mumpsz, rézsahiml6 €s jarvanyos
gyermekbénulas) ellen alkalmazott gyermekkori véddoltasokkal szemben (1asd 5.1 pont).

Idések
1d6s betegeknél (> 65 év) a dozis mddositasara nincs sziikség.

Az alkalmazas modja

Az elkészitett Ruxience oldatot intravénas infiizio formajaban kell adni egy kizarolag erre a célra
hasznalt infuzids szereléken keresztiil. Nem adhat6 be intravénas 16kés vagy bolus formajaban.

A betegeket szigori megfigyelés alatt kell tartani, mert citokinfelszabadulasi szindroma alakulhat ki
(lasd 4.4 pont). Amennyiben a betegnél stlyos reakciok fejlédnek ki, kiilondsen stlyos dyspnoe,
bronchospasmus vagy hypoxia, az infuiziot azonnal félbe kell szakitani. A non-Hodgkin-lymphoméban
szenvedod betegeket ezutan meg kell vizsgalni, beleértve megfeleld laboratoriumi tesztek elvégzését is,
hogy kifejlodott-e naluk a tumorlizis-szindroma, tovabba mellkasrontgent kell késziteni a pulmonalis
infiltratio vizsgélatara. Valamennyi betegre vonatkozik, hogy az infuziét nem szabad Gjrainditani az
Osszes tlinet megsziinéséig, illetve a laboratoriumi értékek és a mellkasrontgen normalizalodasaig.
Ekkor az infazi6 folytathatd, de legfeljebb az el6z6 sebesség felével. Ha ugyanazok a stlyos
mellékhatasok masodszor is megjelennek, komolyan meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat, mindig
az adott esettdl fiiggden.



Az enyhe vagy kozepesen sulyos infuzios reakciok (lasd 4.8 pont) rendszerint megsziinnek az infiizio
sebességének csokkentésével. Ha a tiinetek javulnak, az infuzié sebessége novelheto.

Els6 infuzid
Az infuzi6 ajanlott kezdd sebessége 50 mg/ora, ami az els6 30 percet kovetden 30 percenként

50 mg/6ras sebességgel tovabb emelhetd, legfeljebb 400 mg/ora sebességig.

Tovabbi infaziok

Minden indikdcioban

A kovetkez6é Ruxience-dozisok infuzids kezdd sebessége 100 mg/éra, ami 30 percenként 100 mg/oras
sebességgel tovabb emelhetd, legfeljebb 400 mg/ora sebességig.

Gyermekek és serdiilok — non-Hodgkin-lymphoma

Els6 infazio

Az infuzi6 javasolt kezdeti sebessége 0,5 mg/ttkg/ora (legfeljebb 50 mg/ora); ez 30 percenként
emelhetd 0,5 mg/ttkg/6raval legfeljebb 400 mg/6raig, amennyiben nem alakul ki talérzékenység vagy
az infuzioval Osszefliggd reakcio.

Tovabbi infuziok

A Ruxience tovabbi dozisait 1 mg/ttkg/ora (legfeljebb 50 mg/ora) kezdeti sebességgel lehet beadni; ez
30 percenként emelhetd 1 mg/ttkg/ordval legfeljebb 400 mg/oraig.

Kizardlag rheumatoid arthritis indikdcioban

Az alternativaként adhato, gyorsabb infuzié menete

Amennyiben a beteg nem tapasztalt sulyos, az infuzioéval kapcsolatos reakciot az 1000 mg-os
Ruxience dozissal, az eredeti beadasi menetrendnek megfeleléen tortént elso infizié vagy a tovabbi
infuziok beadésakor, akkor a masodik vagy tovabbi infuziok esetén egy gyorsabb infuzio keriilhet
beadasra az el6z6 infuzidkkal megegyez6 koncentracidban (4 mg/ml és a térfogata 250 ml). Az elsé 30
percben a beadasi sebesség 250 mg/ora legyen, majd 600 mg/ora a kdvetkez6 90 percben.
Amennyiben a gyorsabb infiiziot a beteg toleralja, akkor ez az infuziés menetrend alkalmazhat6 a
tovabbi infuzidk beadasakor.

Azoknak a betegeknek a gyorsabb infuzidé nem adhatd be, akik klinikailag jelentds cardiovascularis
betegségben szenvednek, az arrhythmiat is beleértve, vagy el6zoleg barmilyen bioldgiai terapiaval
vagy a rituximabbal kapcsolatosan sulyos inflzios reakciot tapasztaltak.

4.3  Ellenjavallatok

Ellenjavallatok non-Hodgkin-lymphoma és chronicus lymphocytas leukaemia esetén

A készitmény hatoanyagaval vagy ragcsalobol szarmazé (murine) fehérjével vagy a 6.1 pontban
felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

Aktiv, sulyos fert6zések (1asd 4.4 pont).
Stlyosan legyengiilt immunrendszeri betegek.

Ellenjavallatok rheumatoid arthritis, polyangiitis granulomatosa, mikroszkopos polyangiitis és
pemphigus vulgaris esetén




A készitmény hatéanyagéval vagy ragcsalobol szarmazo (murine) fehérjével vagy a 6.1 pontban
felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

Aktiv, sulyos fert6zések (1asd 4.4 pont).
Stlyosan legyengiilt immunrendszeri betegek.

Stulyos szivelégtelenség (NYHA, New York Heart Association IV. stadium) vagy stilyos, nem
kontrollalt szivbetegség (az egyéb cardiovascularis betegségeket lasd a 4.4 pontban).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkovethetdség

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell feltiintetni.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia

A Ruxience-szel kezelt rheumatoid arthritises, valamint GPA-ban, MPA-ban vagy pemphigus
vulgarisban szenvedé betegeknek minden egyes infuzional meg kell kapniuk a Beteg figyelmeztetd
kartyat. Ez a figyelmeztetd kartya fontos biztonsagossagi informaciot tartalmaz a betegek szamara a
fertézések, koztiik a progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) potencidlisan magasabb
kockazatarol.

Nagyon ritka esetekben haldlos kimenetelti PML-t jelentettek a rituximab alkalmazasa utan. A
betegeknél rendszeres idokozonként ellendrizni kell a progressziv multifokalis leukoencephalopathiara
utalé minden 01j vagy stlyosbod6 neuroldgiai panaszt vagy tiinetet. Amennyiben a progressziv
multifokalis leukoencephalopathia gyanuja fennall, a betegség kizarasaig a tovabbi adagolast fel kell
fliggeszteni. A klinikusnak értékelni kell a beteg allapotat és el kell donteni, hogy a tiinetek lehetnek-e
a neuroldgiai diszfunkcio jelei, és ha igen, utalhatnak-e esetleg a progressziv multifokalis
leukoencephalopathidra. Neuroldgussal torténd konzultaciot is meg kell fontolni, ha klinikailag
indokolt.

Kétséges esetekben tovabbi vizsgalatok, igy MR-vizsgalat, lehet6leg kontrasztanyaggal, a likvor JC
virus DNS-tesztje és ismételt neurologiai vizsgéalatok megfontolandok.

Az orvosnak kiilondsen azokra a progressziv multifokalis leukoencephalopathiara utal¢ tiinetekre kell
figyelnie, melyeket a beteg esetleg nem vesz észre (pl. kognitiv, neuroldgiai vagy pszichiatriai
tiinetek). A betegeket figyelmeztetni kell, hogy tajékoztassak tarsukat vagy gondviseldjiiket a
kezelésrol, mivel 6k felfigyelhetnek olyan tiinetekre is, amelyeket a beteg nem észlel.

Amennyiben egy betegnél kialakul a progressziv multifokalis leukoencephalopathia, a Ruxience
alkalmazasat véglegesen be kell fejezni.

Legyengiilt immunrendszer(i progressziv multifokalis leukoencephalopathiaban szenvedd betegeknél
az immunrendszer regeneralddasat kovetden stabilizalodast vagy javulast tapasztaltak. Tovabbra sem
ismert, hogy a progressziv multifokalis leukoencephalopathia korai felismerése és a rituximab-kezelés
megszakitasa hasonldan stabilizalodashoz vagy javulashoz vezet-e.

Non-Hodgkin-lymphoma és chronicus lymphocytas leukaemia

Infuzioval kapcsolatos reakciok

Rituximab-kezelés soran infuzidval kapcsolatos reakciok fordulhatnak eld. Ezek citokinek és/vagy
mas kémiai mediatorok felszabadulasaval fligghetnek Gssze. Lehetséges, hogy a citokinfelszabadulasi
szindromat klinikailag nem lehet megkiilonboztetni az akut talérzékenységi reakcioktol.
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Az ilyen reakciok, koztiik a citokinfelszabadulési szindroma, a tumorlizis-szindroma, valamint az
anafilaxias és tlérzékenységi reakciok leirasa alabb olvashato.

Beszamoltak inféizidval kapcsolatos, sulyos, halalos kimenetelli reakciokrdl a rituximab intravéndas
formajanak forgalomba hozatalat kovetd alkalmazasa soran, amelyek az elsé rituximab intravénas
infuzi6 beadasanak megkezdése utan 30 perc és 2 ora kozotti idotartamon beliil 1éptek fel. Ezeket a
reakciokat pulmonalis események €s néhany esetben gyors tumorlizis, illetve a tumorlizis-szindroma
jelei, valamint laz, hidegrazas, borzongas, hypotensio, urticaria, angiooedema ¢és mas tlinetek
jellemezték (1asd 4.8 pont).

A sulyos citokinfelszabadulasi szindromara jellemz6 a stlyos dyspnoe, amit gyakran bronchospasmus
¢s hypoxia kisér, ezenkiviil el6fordul még 14z, hidegrazas, borzongas, urticaria és angioddéma. Ez a
szindroma egyiitt jarhat a tumorlizis-szindroma néhany jellemz6 tiinetével, mint pl. hyperurikaemia,
hyperkalaemia, hypocalcaemia, hyperphosphataemia, akut veseelégtelenség, emelkedett laktat-
dehidrogenaz (LDH), valamint kisérheti még akut 1égzési elégtelenség és halal. Az akut 1égzési
elégtelenséget olyan jelenségek is kisérhetik, mint pulmonalis interstitialis infiltracio vagy 6déma, ami
a mellkasrontgenen lathato. A szindréma gyakran jelentkezik az els6 infizio megkezdése utan egy-két
oran beliill. Azon betegek esetében, akiknek mar volt 1égzési elégtelenségiik vagy akiknek pulmonalis
tumor infiltracidjuk van, a rossz prognozisnak nagyobb a rizikoja, ezért 6ket kiilonos figyelemmel kell
kezelni. Amennyiben sulyos citokinfelszabadulasi szindroma fejlodik ki, az infiiziot azonnal abba kell
hagyni (lasd 4.2 pont) és massziv tiineti kezelést kell alkalmazni. Minthogy a klinikai tiinetek kezdeti
javulasat romlas kovetheti, ezeket a betegeket szigoru megfigyelés alatt kell tartani mindaddig, amig a
tumorlizis-szindroma és a pulmonalis infiltracio megolddodik, vagy kizarhato. A jelek és tiinetek teljes
megsziinése utan a tovabb kezelt betegekben ritkan jelentkezett ismételten stlyos citokinfelszabadulasi
szindroma.

Azokat a betegeket, akiknél a tumor tdmege nagy, vagy a keringé malignus sejtek szama nagy

(= 25%10°/1), tigymint a CLL-ben szenvedd betegek, és akiknél ezért fokozott a kiilondsen sulyos
citokinfelszabadulasi szindroma kockézata, a legnagyobb ovatosaggal kell kezelni. Ezeket a betegeket
az elsé infuzid teljes idétartama soran nagyon gondos megfigyelés alatt kell tartani. Ilyen betegek
esetében megfontolandé az els6 infuzidnal az infizid sebességének csokkentése vagy a dozis két napra
torténd elosztasa az elsd ciklusban és minden azt kovetd ciklusban, ha a lymphocytaszam még mindig
nagyobb mint 25x10%/1.

A rituximabbal kezelt betegek 77%-anal figyeltek meg valamilyen, az infuzio 4ltal kivaltott
mellékhatast (beleértve a citokinfelszabadulasi szindromat is, amit a betegek 10%-anal hypotensio és
bronchospasmus kisért a betegek) (lasd 4.8 pont). Ezek a tiinetek altalaban reverzibilisek, ha a
rituximab-infuziot atmenetileg felfiiggesztik, és lazcsillapitot, antihisztamint €s alkalmanként oxigént,
intravénas sooldatot vagy bronchustagitot és sziikség esetén gliikkokortikoidokat adagolnak. Lasd fent a
citokinfelszabadulasi szindrémat mint sulyos reakciot.

Fehérjék intravénas alkalmazasa soran anaphylaxias és mas tilérzékenységi reakciok fordulhatnak eld.
A citokinfelszabadulasi szindromaval ellentétben a valodi talérzékenységi reakciok tipikusan néhany
percen belill jelentkeznek az infuzié megkezdése utan. A talérzékenységi reakciok kezelésére szolgalo
szereknek — pl. epinefrin (adrenalin), antihisztaminok és gliikokortikoidok — kéznél kell lenniiik, hogy
azonnal alkalmazhatok legyenek a rituximab-kezelés soran észlelt allergias reakciok kezelésére. Az
anaphylaxia klinikai tiinetei hasonldnak tlinhetnek a citokinfelszabadulasi szindroma klinikai
tiineteihez (lasd fent). Tulérzékenységi reakciokat ritkabban kozoltek, mint citokinfelszabadulasnak
tulajdonithato reakciokat.

Tovabbi reakciok, melyeket néhany esetben jelentettek: myocardialis infarctus, pitvarfibrillacio,
pulmonalis oedema ¢s akut reverzibilis thrombocytopenia.

Minthogy hypotensio fordulhat el6 a rituximab beadasa alatt, megfontoland6 a vérnyomascsokkentd
kezelés felfiiggesztése 12 oraval a Ruxience infiizid megkezdése elott.
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Szivbetegségek

Angina pectoris, arrthythmiak, igy pitvarlebegés és fibrillacio, szivelégtelenség és/vagy szivinfarktus
fordult el6 a rituximab infuzidval kezelt betegekben. Ezért szivbetegségben szenvedo és/vagy
cardiotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani.

Hematologiai toxicitas

Bar a rituximab monoterapidban alkalmazva nem myelosuppressiv, 6vatosan kell eljarni olyan betegek
kezelése esetén, akiknek a neutrofil szama < 1,5x10%/1 és/vagy a vérlemezkeszama < 75x107/1,
minthogy csekély szamu klinikai tapasztalat 4ll rendelkezésre ezen betegcsoportokrol. A rituximabot
21 olyan betegnek adtak, akik autolog csontveld transzplantacion estek at és mas olyan
rizikocsoportba tartozo betegeknek is, akiknek feltételezhetden csdkkent volt a csontveld funkcidja.
Ezeknél a betegeknél a rituximab nem valtott ki myelotoxikus hatast.

A Ruxience-kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a teljes vérképet, beleértve a neutrofil- és a
vérlemezkeszamot.

Fertozések

A rituximab-kezelés soran sulyos fertézések fordulhatnak el6, melyek halalos kimeneteliiek is
lehetnek (lasd 4.8 pont). A Ruxience nem alkalmazhato aktiv, sulyos fertdzésben szenvedo betegeknél
(pl. tuberkulozis, sepsis és opportunista fertézések, lasd 4.3 pont).

A kezel6orvosnak ovatosnak kell lennie, ha a Ruxience alkalmazasat olyan betegeknél mérlegeli,
akiknek az anamnézisében visszatér6 vagy kronikus fertézés szerepel vagy az alapbetegségiikbol
kifolydlag hajlamosak lehetnek sulyos fertézésekre (1asd 4.8 pont).

A hepatitis B reaktivalodasat, beleértve a halalos kimeneteli fulminans hepatitist is jelentették
rituximab-kezelésben részesiilo betegeknél. Ezen betegek nagy része citotoxikus kemoterapiaban is
részesiilt. Egy relapszusos/refrakter CLL-ben szenvedd betegeknél végzett vizsgalatbol szarmazo
korlatozott szdmu informacid szerint, a rituximab-kezel€s is sulyosbithatja a primer hepatitis
B-fert6zés kimenetelét. A Ruxience-kezelés megkezdése elott 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 sztrésével is kiegészithetok. Aktiv
hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeket nem szabad Ruxience-szel kezelni. A pozitiv hepatitis B
elott. Ezeknek a betegeknek megfigyelés alatt kell allniuk és a hepatitis B reaktivalodasanak elkeriilése
érdekében, a helyi orvosi eléirasoknak megfeleld ellatasban kell részesiilniiik.

Nagyon ritkan progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) eseteket jelentettek a rituximab
forgalomba hozatalat kdvetéen, non-Hodgkin-lymphoméban és CLL-ben torténd alkalmazéasa soran
(lasd 4.8 pont). A betegek tobbsége a rituximabot kemoterapidval kombinalva kapta, vagy egy
hemopoetikus Gssejt transzplantacio részeként.

Enterovirusos meningoencephalitist, beleértve halalos kimenetelii eseteket jelentettek a rituximab
alkalmazasa soran.

Fert6zések alnegativ szerologiai vizsgalati eredménye

Mivel a rituximabbal kezelt betegeknél fert6zések alnegativ szerologiai vizsgalati eredményérol
szamoltak be, a ritka fert6z6 betegségekre, pl. a nyugat-nilusi virusfertézésre és a neuroborreliosisra
utalo tiineteket mutatd betegek esetén megfontolando az alternativ diagnosztikai eszk6zok
alkalmazasa.

Immunizalas

A rituximab-kezelést kovetden €16 virus vakcinaval torténé immunizalas biztonsagossagat nem
vizsgaltak non-Hodgkin-lymphomaban és CLL-ben szenvedd betegeknél, s €16 virust tartalmazo
oltéanyagokkal végzett véddoltas nem ajanlott. A Ruxience-kezelésben részesiilé betegek kaphatnak
nem ¢él16 korokozokat tartalmazo védooltasokat, azonban a nem €16 vakcinak alkalmazasakor a
valaszarany csokkenhet. Egy nem randomizalt vizsgalatban relapszusos, alacsony malignitasi non-
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Hodgkin-lymphomaban szenvedd, rituximab monoterapiaval kezelt felndtt betegeket hasonlitottak
Ossze kezeletlen, egészséges kontrollokkal, és alacsonyabb valaszaranyt tapasztaltak naluk tetanus
antigén emlékeztetd oltas esetében (16% szemben a 81%-kal) és Keyhole Limpet Haemocyanin
(KLH) neoantigén esetében (4% szemben a 76%-kal), amikor az antitest-titer kétszeresnél nagyobb
novekedését értékelték). CLL-ben szenvedd betegeknél a két betegség hasonlosdgainak ismeretében
hasonlo eredmények feltételezhetdk, de ezt még klinikai vizsgalatokban nem vizsgaltak.

Az antigének egy csoportja (Streptococcus pneumoniae, influenza A, mumps, rubella, varicella) elleni
antitest-titerek kezelés el6tti atlaga a rituximab-kezelést kdvetden legaldbb 6 honapig valtozatlan
maradt.

Bérreakciok

Stulyos borreakciokat jelentettek, mint toxicus epidermalis necrolysist (Lyell-szindroma) és Stevens—
Johnson-szindromat, amelyek koziil néhany halalos kimenetelii volt (1asd 4.8 pont). [lyen esemény
megjelenésekor, amennyiben az a rituximab alkalmazasaval dsszefiiggésben lehet, a kezelést végleg
abba kell hagyni.

Gyermekek és serdiilok
Korlatozott adat all csak rendelkezésre 3 éves kor alatti betegekrdl. Tovabbi informacioért lasd az
5.1-es pontot.

Rheumatoid arthritis, polyangiitis granulomatosa (GPA), mikroszkopos polyangiitis (MPA) és
pemphigus vulgaris

Rheumatiod arthritisben szenvedé metotrexattal (MTX) korabban nem kezelt populdacio
A rituximab alkalmazasa nem ajanlott MTX-tal korabban nem kezelt betegeknél, mivel a kedvez6
elény-kockazat aranyt nem bizonyitottak.

Infuzio soran fellepd reakciok
A rituximab beadasaval 6sszefliggd, az infuzid soran fellépd reakciok a felszabadulo citokinek és/vagy
mas kémiai mediatorok hatasaval lehetnek kapcsolatosak.

A forgalomba hozatalt kdvetoen halalos kimenetelii, sulyos infuzids reakciokat jelentettek rheumatoid
arthritisben szenvedo betegeknél. A klinikai vizsgalatokban jelentett legtobb inflzios reakcid enyhe,
illetve kozepesen sulyos volt rheumatoid arthritis esetén. Leggyakoribb tiinetek az allergids reakciok,
mint fejfajas, viszketés, torok irritacio, kipirulas, borkiiités, urticaria, hypertonia és a laz voltak.
Altalaban a betegek nagyobb hanyadanal tapasztaltak infizios reakciot az elsd infizio utan, mint
barmelyik kezelési ciklus masodik infuzidja utan. Az infuzids reakciok incidencidja a tovabbi infuzidk
soran csokkent (lasd 4.8 pont). A jelentett esetekben a reakcid altalaban reverzibilis volt, ha
csokkentették a rituximab inflzid sebességét vagy megszakitottak az infiizio adasat, és lazcsillapitot,
antihisztamint, illetve esetenként oxigént, intravénas sot vagy bronchustagitokat és sziikség esetén
gliikokortikoidokat adtak. Szorosan monitorozni kell azokat a betegeket, akiknél szivrendellenességek
allnak fenn és akiknél mar tapasztaltak cardiopulmonalis mellékhatdsokat. Az infuzids reakciok
sulyossagatol és a sziikséges beavatkozasoktol fliggden a Ruxience adagolasat atmenetileg vagy
véglegesen le kell allitani. A tiinetek teljes megsziinése utan legtobb esetben az infuzid folytathato a
beadasi sebesség 50%-o0s csokkentésével (pl. 100 mg/orarol 50 mg/orara).

A talérzékenységi reakciok kezelésére szolgalo szereknek — pl. epinefrin (adrenalin), antihisztaminok
¢s gliikokortikoidok — kéznél kell lenniiik, hogy azonnal alkalmazhatdk legyenek a Ruxience-kezelés
soran észlelt allergias reakciok kezelésére.

Nincsenek adatok a rituximab biztonsagossagarol kozepes foku szivelégtelenségben (NYHA II1.
stadium) vagy sulyos, nem kontrollalt szivbetegségben szenvedo betegek esetén. Rituximabbal kezelt
betegeknél a mar meglévd ischaemids szivbetegség szimptomassa valt, igy angina pectoris, valamint
pitvarfibrillacié és pitvarlebegés fordult eld. Ezért a Ruxience-kezelés megkezdése el6tt olyan betegek
esetében, akik kortorténetében szivbetegség szerepel és akiknél mar tapasztaltak cardiopulmonalis
mellékhatasokat, az infizios reakciok kdvetkeztében kialakuld cardiovascularis komplikaciok
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kockézatat mérlegelni kell, és a betegeket szigoru megfigyelés alatt kell tartani az infuzié adagoléasa
folyaman. Mivel a rituximab infzi6 beadésa alatt hypotensio Iéphet fel, megfontoland6 a
vérnyomascsokkentdk adasanak felfliiggesztése 12 6raval a Ruxience infuzid elott.

A GPA-ban, MPA-ban ¢és pemphigus vulgarisban szenvedd betegeknél jelentkezd infuizids reakciok
megegyeztek a klinikai vizsgalatokban €s a forgalomba hozatalt kovetéen a rheumathoid arthritisben
szenvedo betegeknél tapasztalt reakciokkal (1asd 4.8 pont).

Szivbetegségek

Angina pectoris, szivritmuszavarok, igy pitvarlebegés és fibrillacio, szivelégtelenség és/vagy
szivinfarktus el6fordult a rituximabbal kezelt betegeknél. Ezért azokat a betegeket, akiknek
kortorténetében szivbetegség szerepel, gondos megfigyelés alatt kell tartani (lasd Infuzié soran fellép6
reakciok, fent).

Fertozések

A rituximab hatasmechanizmusa és azon az ismeret alapjan, hogy a B-sejtek fontos szerepet jatszanak
a normal immunvalasz fenntartasaban, a rituximab terapiat kovetden a betegeknél megndvekedhet az
infekciok kockazata (lasd 5.1. pont). A rituximab-kezelés soran sulyos fertézések, ezen beliil halalos
kimenetelli esetek fordulhatnak el6 (lasd 4.8 pont). A Ruxience nem adhato aktiv, sulyos fertézésben
szenvedo (pl. tuberculosis, sepsis és opportunista fer6zések, lasd 4.3 pont) vagy stlyosan legyengiilt
immunrendszerii betegeknek (pl. olyan betegeknek, akiknél a CD4- vagy CDS8-szint nagyon alacsony).
Az orvosnak koriiltekintden kell mérlegelnie, ha a rituximabot olyan betegeknek akarja adni, akik
kortorténetében visszatérd vagy kronikus fertézés van, vagy olyan alapbetegségben szenvednek, mely
tovabbi, stlyos fert6zések kialakulasat eredményezheti, pl. hypogammaglobulinaemia (lasd 4.8 pont).
A Ruxience-kezelés megkezdése el6tt az immunglobulinszint meghatarozasa javasolt.

Azokat a betegeket, akik a Ruxience-kezelés utan fert6zés tiineteit vagy jeleit észlelik, azonnal ki kell
vizsgalni és megfeleld kezelésben kell részesiteni. Tovabbi Ruxience-kezelés alkalmazasa el6tt a
betegeknél egy esetleges fertdzés kockazatat ismételten értékelni kell.

Nagyon ritkan halalos kimenetel{l progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) eseteket
jelentettek a rituximab rheumatoid arthritis s autoimmun betegségek, igy szisztémas lupus
erythematosus (SLE) és vasculitis kezelésére torténd alkalmazasat kovetden.

Enterovirusos meningoencephalitist, beleértve halalos kimenetelii eseteket jelentettek a rituximab
alkalmazasa soran.

Fert6zések alnegativ szerologiai vizsgalati eredménye

Mivel a rituximabbal kezelt betegeknél fert6zések alnegativ szeroldgiai vizsgalati eredményérol
szamoltak be, a ritka fert6z6 betegségekre, pl. a nyugat-nilusi virusfertézésre és a neuroborreliosisra
utald tiineteket mutato betegek esetén megfontolandé az alternativ diagnosztikai eszkdzok
alkalmazasa.

Hepatitis B-fertézések
A hepatitis B reaktivalodasat jelentették, a halalos kimenetelt eseteket is beleértve, a
rituximab-kezelésben részesiilo rheumatoid arthritisben, GPA-ban és MPA-ban szenved6 betegeknél.

A Ruxience-kezelés megkezdése elétt el kell végezni a hepatitis B-virus (HBV) sz{irését minden
betegnél. A szlrés 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-fertézésben
HBsAg vagy HBcAb) konzultaljanak hepatologussal a kezelés megkezdése eldtt. Ezeknek a
betegeknek megfigyelés alatt kell allniuk és a hepatitis B reaktivalodasanak elkeriilése érdekében, a
helyi orvosi eldirasoknak megfeleld ellatasban kell részesiilnitik.
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Késdi neutropenia
A vér neutrophil-sejteinek vizsgalata sziikséges minden Ruxience-kezelés elbtt és rendszeresen, a
kezelés megsziinése utan 6 honapig, valamint fertézés jeleinek vagy tiineteinek esetén (lasd 4.8 pont).

Bérreakciok

Stulyos bérreakciokat jelentettek, mint toxicus epidermalis necrolysist (Lyell-szindroma) és Stevens—
Johnson-szindromat, amelyek koziil néhany halalos kimeneteli volt (1asd 4.8 pont). [lyen esemény
megjelenésekor, amennyiben az a Ruxience alkalmazasaval dsszefiiggésben lehet, a kezelést végleg
abba kell hagyni.

Immunizalas

Az orvosnak fel kell mérnie a beteg vakcinacids statusat, és amennyiben lehetséges, a Ruxience-
kezelés megkezdése el6tt, az aktualis immunizalasi eléirasoknak megfelelden, a betegnek minden
eloirt védooltast meg kell kapnia. A véddoltasokat a Ruxience elso alkalmazasa el6tt legalabb 4 héttel
be kell fejezni.

A rituximab-kezelést kovetden €16 virust tartalmazo vakcinakkal torténd immunizalas
biztonsagossagat nem vizsgaltak. Ezért €16 virust tartalmazé vakcindkkal torténo véddoltas a
Ruxience-kezelés alatt vagy periférias B-sejt-deplécio idején nem ajanlott.

A Ruxience-kezelésben részesiilé betegek kaphatnak nem é16 korokozdkat tartalmazo véddoltasokat,
azonban a nem €16 korokozokat tartalmazé vakcindk alkalmazasakor a valaszarany csokkenhet. Egy
randomizalt vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenvedd, rituximab- és metotrexat-kezelésben
részesilé betegek valaszaranyat hasonlitottak 6ssze csak metotrexattal kezelt betegekével, és hasonld
valaszaranyt tapasztaltak tetanus emlékeztetd antigén esetén (39% szemben a 42%-kal), csokkent
valaszaranyt tapasztaltak pneumococcus poliszacharid vakcina (43% szemben a 82%-kal, legalabb
kétféle pneumococcus szerotipus antitest) és KLH neoantigén (47% szemben a 93%-kal) esetén,
amikor a vakcinat 6 honappal a rituximab-kezelés utan adtak. A rituximab-kezelés idején nem ¢é16
korokozot tartalmazo véddoltasok sziikségessége esetén, azokat legalabb a kovetkezd rituximab-
kezelés eldtt 4 héttel be kell adni.

Az Osszesitett, egyéves, rheumatoid arthritisben alkalmazott ismételt rituximab-kezelések utan szerzett
tapasztalatok szerint a S. pneumoniae, influenza, mumps, rubeola, varicella ¢és tetanus toxoiddal
szemben pozitiv antitesttiterrel rendelkez6 betegek aranya altalaban hasonlé volt a vizsgalat
megkezdésekor észlelt aranyokkal.

Egyiittes/szekvencialis kezelés rheumatoid arthritisben mas DMARD-okkal
A Ruxience egyiittes alkalmazasa nem javasolt a rheumatoid arthriris indikacio és adagolas
fejezetekben ismertetett szereken kiviili készitményekkel.

A klinikai vizsgalatokbol korlatozott szamu adat all rendelkezésre ahhoz, hogy a rituximab-kezelést
kovetden egyéb DMARD-okkal (beleértve a TNF-gatlokat és mas bioldgiai szereket) folytatott
szekvencialis kezelés biztonsagossagat teljes mértékben értékelni lehessen (1asd 4.5 pont). A
rendelkezésre all6 adatok azt mutatjak, hogy a klinikailag jelentds fert6zés aranya nem valtozott,
amikor a korabban rituximabbal kezelt betegeknél ezeket a terapidkat alkalmaztak, azonban a
betegeknél fokozottan figyelni kell a fert6zés jeleit, ha rituximab-kezelés utan biologiai agensekkel
¢és/vagy DMARD-okkal kezelik 6ket.

Rosszindulatu folyamatok

Az immunmodulatorok ndvelhetik a malignus betegségek kockazatat. Ugyanakkor — a rendelkezésre
all6 adatok alapjan — az autoimmun indikaciokban alkalmazott rituximabnal nem varhato, hogy a
malignus betegségek kockazata meghaladnd magéval az autoimmun betegséggel eleve egyiitt jaro
malignitasi kockazatot.

Segédanyagok
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.
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4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Jelenleg kevés adat all rendelkezésre a rituximab lehetséges gyogyszerkdlcsonhatasaira vonatkozoan.

A CLL-ben szenved6 betegeknél a rituximab egylittadasa nem volt hatassal a fludarabin vagy
ciklofoszfamid farmakokinetikéjara. Ezenkiviil a fludarabinnak és ciklofoszfamidnak nem volt
nyilvanval6 hatésa a rituximab farmakokinetikajara.

A metotrexattal torténo egyiittadas nincs hatassal a rituximab farmakokinetikajara rheumatoid
arthritisben szenvedo betegeken.

Azok a betegek, akiknek human anti-egér antitest (HAMA) vagy gydgyszer elleni antitest (ADA)
titerlik van, allergias vagy tulérzékenységi reakciokat produkalhatnak, ha mas diagnosztikus vagy
terapias monoklonalis antitestekkel kezelik oket.

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegek koziil 283 beteg kapott rituximab-kezelést kovetdéen
tovabbi biologiai DMARD-kezelést (biologiai terapiat). Ezeknél a betegeknél a klinikailag relevans
fert6zések aranya 6,01/100 betegév volt a csak rituximabbal torténd kezelés idején, mig

4,97/100 betegév volt a biologiai DMARD-kezelést kovetden.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiakban és ndkben

A rituximab B-sejt deplécios betegeken észlelt hosszu retencios ideje miatt, a fogamzoképes kort
ndknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a Ruxience-kezelés utan
még 12 honapig.

Terhesség

Ismert, hogy az IgG immunglobulinok atjutnak a placentaris barrieren.

Rituximab-kezelésben részesiilé anyak 0jsziilotteinek B-sejt szintjét klinikai vizsgalatokban nem
tanulmanyoztak. Nincsenek megfeleld és jol kontrollalt, terhes ndkon végzett vizsgalatokbol szarmazo
adatok, azonban atmeneti B-sejt depléciot és lymphocytopeniat jelentettek néhany olyan csecsemd
esetében, akik a terhességiik soran rituximabbal kezelt anyaktol sziilettek. Hasonlo hatasokat észleltek
allatkisérletekben is (lasd 5.3 pont). Ezért a Ruxience nem adhato terhes néknek, kivéve ha a
lehetséges elény meghaladja a potencialis kockazatot.

Szoptatas

A rituximab anyatejbe valo kivalasztodasaval kapcsolatos korlatozott szamut adat szerint az anyatejben
mérhet6 rituximab-koncentracié nagyon alacsony (a relativ csecsemddozis kevesebb mint 0,4%).
Néhany utankdvetett eset a szoptatott csecsemoOk normalis ndvekedését és fejlodését irja le 2 éves
korig. Mivel ezek az adatok korlatozottak és a szoptatott csecsemdkre gyakorolt hosszu tava hatasok
ismeretlenek, az anyaknak a rituximab-kezelés alatt s optimalisan a terapiat kovetd 6 honapig nem
ajanlott a szoptatas.

Termékenység

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

A rituximabnak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak, de a farmakologiai hatas és az eddig jelentett mellékhatasok arra utalnak,
hogy a rituximab nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Non-Hodgkin-lymphomadaban és chronicus lymphocytas leukaemidban szerzett tapasztalatok
feln6tteknél

A biztonsdgossagi profil osszefoglaldsa

A rituximab 4ltaldnos biztonsagossagi profilja non-Hodgkin-lymphoméaban ¢s CLL-ben a klinikai
vizsgélatokban részt vett betegek adatain, illetve a forgalomba hozatalt kdvetoen szerzett

tapasztalatokon alapul. Ezeket a betegeket vagy rituximab monoterapiaval (indukcios kezelésként
vagy indukcids kezelést kdvetd fenntartd kezelésként) vagy kemoterapiaval kombinalva kezeltek.

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok a rituximab-kezelésben részesiilé betegeknél az infiizidval
kapcsolatos mellékhatasok, melyek a betegek tobbségénél az elsé infuzio alatt fordultak eld. Az
infuzioval kapcsolatos mellékhatdsok incidencidja a kovetkezd infiiziok soran jelentdsen csokken, €s
nyolc dozis rituximab infizi6 utan kevesebb mint 1%.

A klinikai vizsgélatokban fert6zéses események (foként bakterialis és virusos) a
non-Hodgkin-lymphomas betegek kb. 30-55%-anal, és a CLL-ben szenvedd betegek 30-50%-anal
fordultak el6.

A leggyakoribb jelentett vagy megfigyelt sulyos mellékhatasok a kovetkezok:

. infuzioval kapcsolatos mellékhatasok (beleértve a citokinfelszabadulasi, illetve tumorlizis-
szindromat is) lasd 4.4 pont.

. fertdzések, lasd 4.4 pont.

. cardiovascularis események, l4sd 4.4 pont.

Az egyéb sulyos, jelentett mellékhatasok kdzott van a hepatitis B reaktivalodasa €s a progressziv
multifokalis leukoencephalopathia (14sd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A rituximab dnmagaban vagy kemoterapidval valo kombinacios alkalmazasa soran jelentett
mellékhatasok gyakorisagat a 3. tablazat foglalja Gssze. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon
gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4llo
adatokbol nem allapithatoé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

A csak a forgalomba hozatalt kvetden azonositott mellékhatasok és azok, amelyeknél a gyakorisagot
nem lehet megbecsiilni a ,,nem ismert” gyakorisag alatt keriilnek felsorolasra.
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3. tablazat

A Kklinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kévetéen jelentett

mellékhatasok a rituximab monoterapias/fenntarté kezelésben vagy

kemoterapiaval kombinalt kezelésben részesiilt, non-Hodgkin-lymphomaban és
chronicus lymphocytas leukaemiiaban szenvedd betegeknél

MedDRA N
szervrendszeri agyoq Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
. gyakori
osztalyok
Fert6z6 bakteridlis | szepszis, sulyos PML enterovirusos
betegségek és fertézések, | *tiidégyulladas, virusfertézés® meningoenceph
parazitafert- | virusfertd- | *lazas fertdzés, Pneumocystis alitis>?
zések zések, *herpes zoster, jirovecii
*bronchitis | *1éguti fert6zés,
gombafert6zések,
ismeretlen
eredet(
fert6zések, Takut
bronchitis,
*sinusitis,
hepatitis B!
Vérképzészer- | neutropenia | anaemia, coagulatios a szérum kés6i
vi és R *pancytopenia, zavarok, IgM-szint neutropenia*
nyirokrend- leukopenia, | “granulocytopeni | anaemia atmeneti
szeri *lazas a aplastichaemo ndvekedése*
betegségek és neutropenia lyticus
tiinetek s anaemia,
*thrombocy lymphadeno-
topenia pathia
Immunrend- infazidval tulérzékenység anaphylaxia tumorlizis- infazidval
szeri kapcsolatos szindréma, kapcsolatos
betegségek és reakciok?, citokinfelszaba- | akut,
tiinetek angioedema dulasi reverzibilis
szindroma’, thrombocyto-
szérumbetegség | penia’
Anyagecsere- hyperglykaemia,
és taplalkozasi testtomegcsok-
betegségek és kenés, periférias
tiinetek oedema,
arcoedema, LDH
emelkedés,
hypocalcaemia
Pszichiatriai depresszio,
koérképek idegesség
Idegrendszeri paraesthesia, dysgeusia periférias cranialis
betegségek és hypaesthesia, neuropathia, neuropathia,
tiinetek agitacio, arcidegbénulas® | egyéb
almatlansag, érzéskiesések®
vasodilatatio,
szédiilés,
szorongas
Szem- konnytermelés stulyos
betegségek és zavara, latasvesztés®
szemészeti conjunctivitis
tiinetek
A fiil és az tinnitus, fiilfajas hallasvesztés®
egyensuly-

érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
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MedDRA

Nagyon

szervrendszeri . Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
. gyakKori
osztalyok
Szivbetegsége *myocardialis “balkamra- sulyos szivelég-
k és a szivvel infarctus® €7, elégtelenség, | cardialis telenség’ &7
kapcsolatos arrhythmia, *supraventri- | betegsé-
tiinetek *pitvarfibrillacid, | cularis gek® &7
tachycardia, tachycardia,
*szivbetegség *ventricularis
tachycardia,
*angina,
“myocardialis
ischaemia,
bradycardia
Erbetegségek hypertensio, vasculitis
és tiinetek orthostaticus (elsésorban
hypotensio, cutan),
hypotensio leukocytoclasti-
cus vasculitis
Légzérend- bronchospasmus® | asthma, interstitialis 1égzési tiid6infiltracio
szeri, mellkasi , 1égzdrendszeri bronchiolitis | tiidobetegség® | elégtelenség’
és betegség, obliterans,
mediastinalis mellkasi tiidébetegség,
betegségek és fajdalom, hypoxia
tiinetek dyspnoe, fokozott
kdhogés, rhinitis
Emésztérend- | émelygés hanyas, haspuffadas emésztrend-
szeri diarrhoea, hasi szeri
betegségek és fajdalom, perforacio®
tiinetek dysphagia,
stomatitis,
székrekedés,
dyspepsia,
anorexia,
torokirritacid
A bor és a bor | pruritus, urticaria, izzadas, sulyos bullosus
alatti szovet borkiiités, éjszakai izzadas, borreakciok,
betegségei és *alopecia *bérbetegség Stevens—John-
tiinetei son-szindroma,
toxicus
epidermalis
necrolysis
(Lyell-
szindroma)®
A csont- és fokozott
izomrendszer, izomtonus,
valamint a myalgia,
kotoszovet arthralgia,
betegségei és hatfajdalom,
tiinetei nyakfajdalom,
fajdalom
Vese- és veseelégtelen-
hugyuti ségd
betegségek és
tiinetek
Altalanos laz, tumorfajdalom, fajdalom az
tiinetek, az hidegrazas, | kipirulas, inf0zié
alkalmazas asthenia, clesettség, helyén
helyén fellépé | fejfajas megfazasra
reakciok jellemzd tlinetek,
*faradtsag,
*hidegrazas,
*tobb szervre
kiterjedd
elégtelenség’
Laboratérium | csokkent
i és egyéb IgG-szint
vizsgaltok
eredményei
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MedDRA Nasvon
szervrendszeri gyflzlori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
osztalyok

Minden mellékhatas gyakorisaga az 6sszes sulyossagi fokozatba esd reakcid (enyhétdl a stlyosig) figyelembevételével

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 0j fertdzést; gyakorisag R-FC séma alapjéan a relapszusos/refrakter chronicus lymphocytas
leukaemidban.

2 Lasd alabb a fertézések fejezetét is.

3 A frogalomba hozatal utani feliigyelet soran figyelték meg.

4Lasd alabb a hematologiai mellékhatasok fejezetét is.

5 Lasd alabb az infuzidval kapcsolatos reakciok fejezetét is. Ritkan halalos kimenetelii eseteket jelentettek.

6 A cranialis neuropathia jelei és tiinetei. Kiilonb6z8 id6pontokban, a rituximab-kezelés befejezése utan legfeljebb néhany
hoénappal fordultak eld.

7Foként az elézetes szivbetegségekben szenvedd és/vagy cardiotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél volt megfigyelhetd
¢és leginkabb az infizioval kapcsolatos reakciokkal fliggott Gssze.

8 Hal4los kimenetelii esetek is eléfordultak.

A kovetkezoket is nemkivanatos eseményként jelentették a klinikai vizsgalatok soran, de hasonlé vagy
kisebb incidenciaval fordultak el6 a rituximab-karokon, mint a kontroll-karokon: haematotoxicitas,
neutropenias fertdzés, huigyuti fert6zés, érzékelési zavar, pyrexia.

Az infuzidval kapcsolatos mellékhatasokra gyanus jeleket és tiineteket a betegek tobb mint 50%-anal
jelentettek a klinikai vizsgalatokban, ezek foként az els6 infuziot kovetden, altaldban az elsd egy-két
oran beliil voltak észlelhetdk. A fobb tiinetek tobbek kozt 14z, hidegrazas és borzongéas voltak. Az
egyéeb tiinetek a kipirulds, angiooedema, bronchospasmus, hanyas, hanyinger, urticaria/borkiiités,
faradtsag, fejfajas, torok irritacio, rhinitis, pruritus, fajdalom, tachycardia, hypertensio, hypotensio,
dyspnoe, dyspepsia, asthenia és a tumorlizis-szindréma tiinetei voltak. Infizidval kapcsolatos stlyos
mellékhatasok (igy bronchospasmus, hypotensio) az esetek legfeljebb 12%-aban fordultak el6.

Ezeken kiviil néhany esetben jelentettek még myocardialis infarctust, pitvarfibrillaciot, tiidéoedemat
¢s akut reverzibilis thrombocytopeniat. A korabban meglévo szivbetegségek, igy az angina pectoris
vagy pangasos szivelégtelenség vagy sulyos cardialis betegségek (szivelégtelenség, myocardialis
infarctus, pitvarfibrillacid) sulyosbodasat, tiiddoedemat, tobb szervre kiterjedd elégtelenséget,
tumorlizis-szindromat, citokinfelszabadulasi szindromat, veseelégtelenséget, 1égzési elégtelenséget
jelentettek alacsonyabb vagy ismeretlen gyakorisaggal. A stlyos, infuzi6 beadasaval sszefliggd
reakcidk incidenciaja jelentésen csdkkent a kdvetkezd infiiziok soran és a nyolcadik rituximabot
tartalmazo kezelési ciklusig 1% ala csokkent.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Fertozések
A rituximab B-sejt-depléciot valtott ki a betegek kb. 70-80%-andl, de csak kevés betegnél jart egyiitt a
szérum immunglobulinszint csokkenésével.

A randomizalt vizsgalatok rituximabot tartalmazo karjaban magasabb incidencidval jelentettek lokalis
candida fert6zéseket, illetve herpes zostert. Sulyos fertézéseket a rituximab monoterdpiaval kezelt
betegek kb. 4%-anal jelentettek. A legfeljebb 2 évig tarto rituximab fenntartd kezelés soran a
fert6zéseket, beleértve a 3. vagy 4. fokozata fertézéseket is, altalanossagban nagyobb gyakorisaggal
figyelték meg az obszervacios csoporthoz képest. A kétéves kezelési periodus alatt a fertdzések
tekintetében kumulativ toxicitast nem jelentettek. Ezenkiviil mas, sulyos, néhany esetben halalos
kimeneteli 0j vagy kitjult vagy sulyosbodott virusfertézéseket is jelentettek rituximab-kezelés soran.
A betegek tobbsége a rituximabot kemoterapidval kombinacioban vagy egy hemopoetikus
Ossejttranszplantacio részeként kapta. Ezekre a stlyos virusfertézésekre példak a herpes virusok
(Cytomegalovirus, Varicella zoster és Herpes simplex virus), a JC virus (progressziv multifokalis
leukoencephalopathia [PML]), enterovirus (meningoencephalitis) és a hepatitis C-virus altal okozott
fertdzeések (lasd. 4.4 pont). Halalos kimenetelti PML eseteket, amelyek a betegség progresszidja és az
ismételt kezelés utan torténtek, szintén jelentettek a klinikai vizsgalatokban. A hepatitis B
reaktivalddasanak eseteit is jelentették, melyek tobbsége olyan betegeknél fordult eld, akik a
rituximabot citotoxikus kemoterapiaval kombinalva kaptak. A relapszusos/refrakter CLL-ben
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szenvedo betegeknél a 3. és 4. fokozata hepatitis B-fertdzés (reaktivalodas és 1) fert6zés) incidenciaja
2% volt R-FC-csoportban, szemben az FC-csoport 0%-aval. A mar kordbban meglévé Kaposi-sarcoma
progresszidjat figyelték meg rituximabbal kezelt betegeknél. Ezek az esetek nem jovahagyott
indikaciokban fordultak eld, és a betegek tobbsége HIV-fert6zott volt.

Hematologiai mellékhatasok

A klinikai vizsgalatokban 4 hetes rituximab monoterapia soran hematologiai eltérések csak kevés
betegnél fordultak eld, ¢s altalaban enyhék és reverzibilisek voltak. Sulyos (3-4. fokozatll) neutropenia
a betegek 4,2%-anal, sulyos anaemia a betegek 1,1%-anal, és stlyos thrombocytopenia a betegek
1,7%-anal fordult el6. A legfeljebb 2 évig tartd rituximab fenntartd kezelés soran magasabb
incidenciaval jelentettek leukopeniat (5%, szemben a 2%-kal, 3-4. fokozat) és neutropeniat (10%,
szemben a 4%-kal, 3-4. fokozat), mint az obszervacids csoportban. A thrombocytopenia incidenciaja
alacsony volt (< 1%, 3-4. fokozat) és a kezelési karok kozott nem volt kiilonbség. A kezelési ciklus
alatt a rituximab és kemoterapia kombinacidjaval kezelt betegeknél végzett vizsgalatokban a

3-4. fokozat 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) és pancytopeniat (R-FC
3% szemben a FC 1%-kal korabban nem kezelt CLL-ben) altalaban magasabb incidencidval
jelentették, mint a csak kemoterapiaban részesiilo betegeknél. Azonban a rituximab és kemoterapia
kombinacidjaval kezelt betegeknél észlelt magasabb neutropenia incidencia nem jart egyiitt a
fertézések és parazitafert6zések incidenciajanak ndovekedésével a csak kemoterapiaval kezelt
betegekhez képest. Korabban nem kezelt és relapszusos/refrakter CLL vizsgalatokban megallapitottak,
hogy az R-FC kezelésben részesiilt betegek legfeljebb 25%-anal a neutropenia elhuzddott
(meghatéarozasa a neutrophilszam 1x10°/1 alatt marad az utols6 dozist kovetd 24. és 42. nap kozott)
vagy kés6bb alakult ki (meghatarozasa a neutrophilszam 1x10%1 alatt az utolsé dozist kovetd 42 napon
tal olyan betegeknél, akiknél nem fordult el6 elhtizdd6 neutropenia, vagy akiknél 42 napnal hamarabb
rendez6dott) a rituximab és FC kombinacios kezelést kovetden. Az anaemia incidenciaja tekintetében
nem volt megfigyelhetd kiilonbség. Néhany esetben késoi neutropeniat jelentettek, melyek az utolsod
rituximab inf0zi6 alkalmazasa utan tobb mint négy héttel fordultak eld. A CLL els6 vonalbeli
kezelésének vizsgalataban a Binet stadiumbeosztas szerinti ,,C” stadiumban 1évé betegek az R-FC
karon tobb nemkivanatos eseményt tapasztaltak, mint az FC karon (R-FC 83%, mig FC 71%). A
relapszusos/refrakter CLL vizsgalatban 3. és 4. fokozatu thrombocytopeniat a betegek 11%-anal
jelentettek az R-FC-csoportban, mig a betegek 9%-anal az FC-csoportban.

A rituximab vizsgalatokban Waldenstrom-féle makroglobulinaemiaban szenved6 betegeknél a szérum
IgM-szintek atmeneti emelkedését figyeltek meg a kezelés megkezdése utan, ami hiperviszkozitassal
¢és ehhez kapcsolodo tiinetekkel jarhat egyiitt. Az atmeneti IgM-szint emelkedés altalaban 4 honapon
beliil, legalabb a kezelés megkezdése elotti értékre tért vissza.

Cardiovascularis mellékhatdsok

A rituximab monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatokban cardiovascularis reakciok a betegek
18,8%-anal fordultak eld, ezek kozott a leggyakrabban jelentett esetek a hypotensio és hypertensio
volt. 3. vagy 4. fokozati arrhythmia eseteket (beleértve a ventricularis és supraventricularis
tachycardiat) és az inf0zi6 alatt angina pectoris kialakulasat jelentették. A fenntartd kezelés soran a
3-4. fokozatl szivbetegségek incidenciaja hasonlonak bizonyult a rituximabbal kezelt betegeknél és az
obszervacios csoportban. Sulyos nemkivanatos eseményekként jelentett cardialis események
(beleértve a pitvarfibrillaciot, myocardialis infarctust, balkamra-elégtelenséget, myocardialis
ischaemidt) a rituximabbal kezelt betegek 3%-anal, mig az obszervacios csoportban a betegek

< 1%-4nal fordultak eld. A rituximab és kemoterapia kombinaciojat értékeld vizsgalatokban a 3. és

4. fokozatu szivritmuszavarok, foképpen a supraventricularis arrhythmidk, mint a tachycardia és a
pitvarlebegés/fibrillacié incidenciaja nagyobb volt az R-CHOP-csoportban (14 beteg, 6,9%), mint a
CHOP-csoportban (3 beteg, 1,5%). Ezen arrthythmiak mindegyike vagy a rituximab infuzidval
Osszefliggésben alakult ki, vagy a kialakulasukra hajlamosit6 koriilményekkel tarsult mint példaul laz,
fert6zés, akut myocardialis infarctus vagy mar meglévo 1éguti vagy cardiovascularis betegség. Mas 3.
¢és 4. fokozatl cardialis esemény incidenciajaban nem volt kiilonbség az R-CHOP- és a
CHOP-csoportok kozott, beleértve a szivelégtelenséget, a myocardium betegséget és koszoruér-
betegség manifesztaciojat is. A CLL kezelésének vizsgalataban a 3. vagy 4. fokozatl szivbetegségek
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teljes incidenciaja alacsony volt, mind az els6 vonalbeli vizsgalatban (R-FC 4%, mig FC 3%), mind a
relapszusos/refrakter vizsgalatban (R-FC 4%, FC 4%).

Légzorendszer
Intersticialis tiidobetegség eseteket jelentettek, melyek koziil néhany halalos kimeneteli volt.

Neurologiai betegségek

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

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)/reverzibilis posterior leukoencephalopathia
(RPLS) eseteket jelentettek. Ennek jelei és tiinetei lehetnek a lataszavar, fejfajas, gércsrohamok és
tudatzavar, hypertensioval vagy anélkiil. A PRES/RPLS diagnézisanak meger6sitéséhez agyi
képalkoto vizsgalatra van sziikség. A jelentett eseteknél a PRES/RPLS ismert rizikofaktorai alltak
fenn, mint pl. az alapbetegség, hypertensio, immunszupressziv kezelés és/vagy kemoterapia.

Gastrointestinalis betegségek

A non-Hodgkin-lymphoma kezelésére rituximabot kapo betegeknél emésztdrendszeri perforaciot
figyeltek meg, ami néhany esetben halalos kimeneteli volt. Ezekben az esetekben a rituximabot
tobbnyire kemoterapiaval egyiitt alkalmaztak.

1gG-szintek

A rituximab fenntart6 kezelést relapszusos/refrakter follicularis lymphomaban értékeld klinikai
vizsgalatokban az indukcios kezelés utan a median [gG-szintek a normalérték also hatara alatt voltak
(<7 g/1), mind az obszervacids, mind a rituximab-csoportban. Az obszervacids csoportban a median
IgG-szint kés6bb a normalérték also hatara folé emelkedett, de alland6 maradt a rituximab-csoportban.
A normalérték also hatara alatti [gG-szinttel rendelkez6 betegek aranya 60% volt a rituximab-
csoportban a 2 éves kezelési peridodus folyaman, az obszervacids csoportban azonban csdkkent (36%

2 év utan).

Kisszamu spontan és irodalmi hypogammaglobulinaemias esetet észleltek a rituximabbal kezelt
gyermekeknél, melyek néhany esetben sulyosak voltak és hosszl tavii immunglobulin szubsztitiicios
terapia valt sziikségessé. A hosszu tava B-sejt deplécio kdvetkezményei gyermekek esetében nem
ismertek.

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

Beteg-szubpopuldciok — rituximab-monoterdpia

Iddsek (= 65 éves):

A kiilonboz6 foku gyodgyszermellékhatasok észlelése €s a 3. és 4. fokozatli mellékhatasok incidenciaja
id6seknél és fiataloknal (< 65 éves) hasonld volt.

Nagy tumortdmeggel jaro betegségben szenveddk

Nagy tumortdmeggel jard betegségben szenvedd betegeknél nagyobb incidenciaval fordult el 3. és

4. fokozatu mellékhatas, mint a nem nagy tumortomegi betegségben szenvedd betegeknél (25,6%
illetve 15,4%). Barmilyen fokozata mellékhatas incidencidja a betegek e két csoportjaban hasonld volt.
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Ismételt kezelés
A tovabbi, ismételt rituximab-kezelések soran mellékhatast észleld betegek szazalékos aranya hasonlo
volt az els6 kezelés soran mellékhatast észlelt betegek szazalékos aranyahoz (barmilyen fokozath és 3.
¢és 4. fokozath).

Beteg-szubpopuldaciok - rituximab kombindcios kezelés

Iddsek (= 65 éves):

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

Tapasztalatok gyermek- és serdiilékorat DLBCL/BL/BAL/BLL-betegek esetében

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, véletlen besorolasos vizsgalatban tanulmanyoztak a
rituximabbal vagy anélkiil adott Lymphome Malin B kemoterapia (LMB) alkalmazasat korabban nem
kezelt, elérehaladott stadiumt, CD20 pozitiv gyermek- és serdiilékoru (>6 honap és <18 éves kor
kozotti) DLBCL/BL/BAL/BLL-betegeknél.

Osszesen 309 gyermek- és serdiilékora beteg kapott rituximabot, és 6k keriiltek a biztonsagossagi
elemzéshez kijeldlt populacioba. Az egyik vizsgalati karba randomizalt betegek az LMB kemoterapiat
rituximabbal egyiitt kaptak, a masik vizsgalati kar betegei LMB-kezelésben részesiiltek; a rituximabot
375 mg/testfelszin-m? dozisban alkalmaztak, dsszesen hat iv. infuzidban (kettSt-kett6t a két indukcios
kezelési ciklusban, egyet-egyet pedig a két LMB sémaju konszolidalo kezelési ciklusban).

A rituximab biztonsagossagi profilja korabban nem kezelt, elérehaladott stadiumu, CD20 pozitiv,
DLBCL/BL/BAL/BLL-ben szenvedd gyermek- és serdiilékoru (=6 honap és <18 éves kor kozaotti)
betegeknél tipusat, jellegét és stilyossagat tekintve altalaban megegyezett az NHL-ben és CLL-ben
szenvedo felndtt betegek ismert biztonsagossagi profiljaval. A rituximab kemoterapidhoz vald
hozz4adéasa az 6nalldan alkalmazott kemoterapidhoz képest néhany esemény, koztiik a fertézések
(beleértve a szepszist) megnovekedett kockazatat eredményezte.

Tapasztalatok rheumatoid arthritisben

A biztonsdgossdgi profil osszefoglaldasa

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

A rituximab biztonsagossagi profiljanak dsszefoglalasa sulyos rheumatoid arthritisben szenvedo
betegeknél a kovetkez6 bekezdésekben talalhato. Klinikai vizsgalatokban tobb mint 3100 beteg kapott
legalabb egy kezelési ciklust, 6ket 6 honaptdl 5 évig tartd idoszakon at kovették. Koriilbeliil

2400 beteg kapott két vagy tobb kezelési ciklust, koztiik tobb mint 1000 beteg kapott 6t vagy tobb
kezelési ciklust. A forgalomba hozatal utan 6sszegyiijtott biztonsagossagi adatok a rituximab klinikai
vizsgélatok soran tapasztalt mellékhatds-profiljat tiikrozik (1asd 4.4 pont).

A betegek 2x1000 mg rituximab-kezelést kaptak két hetes intervallummal, kiegészitésként a
metotrexat terapiahoz (10-25 mg/hét). A rituximab infiziot 100 mg metilprednizolon intravénas

infuzidja utan adtak, a betegek 15 napig oralis prednizon-kezelést is kaptak.

A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok a 4. tablazatban talalhatoak. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori ( = 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka
(= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
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adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

A leggyakoribb mellékhatasok, melyeket a rituximab-kezelés valtott ki, az infizioval kapcsolatos
reakcidk voltak. Az infuzios reakciok teljes incidencidja 23% volt a klinikai vizsgéalatokban az elso
infuzional, és ez a tovabbi infuzidk soran csokkent. A sulyos infuzios reakciok nem voltak gyakoriak

(a betegek 0,5%-nal fordultak eld) és tilnyomorészt az els6 kezelési ciklus alatt 1éptek fel. A

rheumatoid arthritises betegeknél rituximabbal végzett klinikai vizsgalatokban tapasztalt
mellékhatasokon kiviil, a forgalomba hozatalt kovetden progressziv multifocalis

leukoencephalopathiat (PML) (lasd 4.4 pont) és szérumbetegség-szerii reakciot is jelentettek.

4. tablazat A rheumatoid arthritisben szenvedd, rituximabbal kezelt betegeknél a klinikai
vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasok
osszefoglalasa

MedDRA Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon ritka Nem ismert
szervrendszeri gyakori gyakori
osztaly
Fert6z6 fels6 léguti bronchitis, PML, hepatitis B | stlyos viralis
betegségek és fert6z¢és, sinusitis, reaktivacidja fertézés!,
parazitafert6zése | hugyuti gastroenteritis, enterovirusos
k fert6zések tinea pedis meningoence
phalitis?
Vérképzészervi és neutropenia’ késoi szérumbetegség-
nyirokrendszeri neutropenia® | szer(i reakcidk
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri | ’infizidval Sinfuzidval
betegségek és kapcsolatos kapcsolatos
tiinetek reakciok reakciok
Altalanos tiinetek, | (hypertensio, (generalizalt
az alkalmazas hanyinger, oedema,
helyén fellépé kiiités, laz, broncho-
reakciok pruritus, spasmus,
urticaria, torok sipold
irritacio, 1égzés,
héhullam, laryngealis
hypotensio, oedema,
rhinitis, angio-
hidegrazas, neuroticus
tachycardia, oedema,
faradtsag, generalizalt
oropharyngealis pruritus,
fajdalom, anaphylaxia,
periférias anaphylaxi-
oedema, as reakcio)
erythema)
Anyagcsere- és hypercholesteri
taplalkozasi naemia
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai depresszio,
kérképek szorongas
Idegrendszeri fejfajas paraesthesia,
betegségek és migrén,
tiinetek szédiilés, ischias
Szivbetegségek és angina pitvarlebegés
a szivvel pectoris,
kapcsolatos pitvarfib-
tiinetek rillacio,
szivelég-
telenség,
myocardialis
infarctus
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MedDRA Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon ritka Nem ismert
szervrendszeri gyakori gyakori
osztaly
Emésztorendszeri dyspepsia,
betegségek és hasmenés,
tiinetek gastrooesophag
ealis reflux,
szajfekély,
gyomortaji
fajdalom
A boér és a bor alopecia toxicus
alatti szovet epidermalis
betegségei és necrolysis (Lyell-
tiinetei szindroma),
Stevens—Johnson-
szindroma’
A csont- és arthralgia /
izomrendszer, izomfajdalom,
valamint a osteoarthritis,
kotdszovet bursitis
betegségei és
tiinetei
Laboratériumi és | csokkent [gM- csokkent IgG-
egyéb vizsgalatok | szintek® szintek®
eredményei

' Lasd még alabb a ,Fertézések” cimil szakaszt.

2 A forgalomba hozatal utni feliigyelet soran figyelték meg.

3 Gyakoriséagi kategoria klinikai vizsgalatok részeként végzett rutin laboratoriumi vizsgalatok laboratoriumi értékeibdl
szarmazik.

4 Gyakorisagi kategoria a post-marketing adatokbol szdrmazik.

5 A reakciok az infuzi6 beaddsa soran vagy az inflizid beaddsa utan 24 6ran beliil fordultak eld. Az infuzioval kapcsolatos
reakciokat 1asd az alabbiakban is. Az infuzidval kapcsolatos reakciok tulérzékenység és/vagy a hatdsmechanizmus
kovetkezményeként fordulhatnak el6.

%Magéaba foglalja a rutin laboratoriumi vizsgalatok részeként gy(ijtott megfigyeléseket.

7 Magéba foglalja a haldlos kimenetelii eseteket.

Ismételt kezelések

Az ismételt kezelésekre vonatkozo mellékhatasprofil hasonld az els6 kezelés soran megfigyelthez. Az
elsd rituximab-expozici6 utan kialakuld 0sszes mellékhatas el6fordulési gyakorisadga az els6 6 honap
alatt volt a legmagasabb, és azutan csokkent. Ezek nagy részét az infuizios reakciok (leggyakrabban az
els6 kezelési ciklus alatt), a rheumatoid arthritis kiujulasa és a fertézések tették ki, melyek mindegyike
a kezelés els6 hat honapjaban fordult elé gyakrabban.

Kivdlasztott mellékhatdsok leirdsa

Infuzio beadasaval Osszefliggd reakciok

A rituximab alkalmazésa sordn a klinikai vizsgalatokban eléfordulod leggyakoribb mellékhatasok az
infuzids reakciok (IRR, infusion-related reaction) voltak (1asd 4. tablazat). A 3189 rituximabbal kezelt
beteg koziil 1135 (36%) betegnél észleltek legalabb egyszer IRR-t, a 3189 beteg kdziil 733-an (23%)
tovabbi infuzid soran csokkent. A klinikai vizsgalatokban a betegek kevesebb mint 1%-anal (17/3189)
1épett fel stilyos IRR. A klinikai vizsgalatokban CTC (kemoterapia toxicitasi kritérium) 4-es fokozatl
IRR nem fordult el, valamint IRR-rel 6sszefliggd haldleset sem. A CTC 3-as fokozata események,
illetve a kezelés megszakitasahoz vezetd IRR-ek aranya az egymast koveto kezelési cilusok soran
csokkent, elofordulasuk a 3. ciklustol kezdve ritka volt. Az intravénas gliilkokortikoiddal végzett
premedikacio jelentdsen csokkentette az IRR-ek incidencidjat és sulyossagat (lasd 4.2 és 4.4 pont). A
forgalomba hozatalt kdvetden halalos kimeneteld, sulyos infuzids reakciokat jelentettek.

Egy klinikai vizsgalatban, amelyet a rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél a gyorsabb
rituximab infuzid biztonsagossaganak értékelésére terveztek, olyan kdzepesen sulyos vagy stilyos
aktiv rheumatoid arthritisben szenvedo betegek kaphattak 2 6ras rituximab intravénas infaziot, akiknél
az els6 vizsgalt infuzid beadasa kozben vagy az infaziot kovetd 24 oran beliil nem tapasztaltak stlyos,
infuzi6 beadasaval 6sszefiiggd reakciot. Azok a betegek kizarasra kertiltek a vizsgéalatbol, akik
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koérel6zményében sulyos, infuzio beadasaval sszefliggd reakciod szerepelt barmilyen rheumathoid
arthitisre alkalmazott bioldgiai terapiaval kapcsolatosan. Az infuzid beadasaval Osszefiiggd reakciok
gyakorisaga, tipusa és stlyossaga megegyez6 volt a korabban megfigyeltekkel. Sulyos, infizid
beadasaval 6sszefliggd reakciokat nem figyeltek meg.

Fertozések

A klinikai vizsgalatok soran a rituximab-kezelésben részesiilt betegek kozott a jelentett fertézések
teljes eléfordulasi ardnya kb. 94/100 betegév volt. A fertézések tulnyomorészt enyhe vagy kozepes
fertézések incidenciaja, amelyek stlyosak voltak vagy iv. antibiotikum-kezelést tettek sziikségessé,
4/100 betegév volt. A stlyos fertdézések aranya nem nétt szignifikans mértékben az ismételt rituximab-
ciklusok soran. A klinikai vizsgalatokban az als6 1éguti fertdzéseket (beleértve a pneumoniat) hasonlo
incidenciaval jelentették a rituximab-karoknal, mint a kontroll-karoknal.

A forgalombahozatalt kovetden stlyos virusfertézésekrdl szamoltak be rituximabbal kezelt RA-s
betegeknél.

Halalos kimenetelii progressziv multifokalis leukoencephalopathia eseteket jelentettek a rituximab
autoimmun betegségek kezelésére torténd alkalmazasat kovetden. Ezek kozott volt theumatoid
arthritis és mas, az alkalmazasi eldirasban javallatként nem jovahagyott (,,off-label”) autoimmun
betegségek, igy szisztémas lupus erythematosus (SLE) és vasculitis.

Az olyan, non-Hodgkin-lymphomaban szenvedd betegeknél, akik a rituximabot citotoxikus
kemoterapiaval kombinalva kaptak, a hepatitis B reaktivalodasanak eseteit jelentették (lasd non-
Hodgkin-lymphoma). A hepatitis B-fert6zés reaktivalodasat nagyon ritkan rheumatoid arthritisben
szenvedo, rituximabbal kezelt betegeknél is jelentették (1asd 4.4 pont).

Cardiovascularis mellékhatdsok

Stulyos cardialis mellékhatasok eléfordulasi aranya 1,3/100 betegév volt a rituximabbal kezelt
betegeknél, mig a placeboval kezelt betegeknél ez szintén 1,3/100 betegév volt. Az ismételt ciklusok
soran nem nétt azon betegek aranya, akiknél cardialis mellékhatast (Gsszes vagy sulyos) tapasztaltak.

Neurologiai események

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)/reverzibilis posterior leukoencephalopathia
(RPLS) eseteket jelentettek. Az altala okozott panaszok és tiinetek lehetnek a lataszavar, fejfajas,
gorcsrohamok ¢és tudatzavar, hypertensioval vagy anélkiil. A PRES/RPLS diagnozisanak
megerdsitéséhez agyi képalkoto vizsgalatra van sziikség. A jelentett eseteknél a PRES/RPLS ismert
rizikofaktorai fennalltak, mint pl. az alapbetegség, hypertensio, immunszuppressziv kezelés és/vagy
kemoterapia.

Neutropenia

Rituximab-kezeléssel 6sszefliggd neutropenia-eseteket figyeltek meg, melyek tobbsége atmeneti és
enyhe vagy kozepes sulyossagl volt. A neutropenia a rituximab beadasat kdvetden, honapokkal
késobb is eldfordulhat (lasd 4.4 pont).

A klinikai vizsgélatok placebokontrollos szakaszaiban a rituximabbal kezelt betegek 0,94%-anal
(13/1382) és a placebocsoportban 1€vo betegek 0,27%-anal (2/731) alakult ki stilyos neutropenia.

Neutropenids eseményeket, koztiik sulyos késéi megjelenésii és tartds neutropeniat, ritkan jelentettek a
forgalomba hozatalt kdvetéen, melyek néhany esetben halalos kimenetelti fertdzésekkel jartak egyiitt.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Nagyon ritkén toxicus epidermalis necrolysist (Lyell-szindroma) és Stevens—Johnson-szindromat
jelentettek, amelyek koziil néhany halalos kimenetel volt.

Laboratoriumi eltérések

Hypogammaglobulinaemiat (az IgG- vagy IgM-szintje a normalérték also hatara alatt) figyeltek meg a
rituximabbal kezelt RA-s betegeknél. Az dsszes fert6zés vagy a sulyos fertézések aranya nem
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novekedett az alacsony IgG- vagy IgM-szint kialakulasa utan (lasd 4.4 pont).

Kisszamu spontan és irodalmi hypogammaglobulinaemias esetet észleltek a rituximabbal kezelt
gyermekeknél, melyek néhany esetben sulyosak voltak és hosszl tavii immunglobulin szubsztitucios
terapia valt sziikségessé. A hosszu tava B-sejt-deplécio kdvetkezményei gyermekek esetében nem
ismertek.

Polyangiitis granulomatosaban (GPA) és mikroszkopos polyangiitisben (MPA) szerzett tapasztalatok

A remisszio indukcioja felnétteknél (GPA/MPA 1. vizsgalat)

A GPA/MPA 1. vizsgalatban 99 felnétt beteg részesiilt rituximab- (375 mg/m? hetente egyszer, négy
héten at) ¢és gliikokortikoid-kezelésben a GPA ¢és az MPA remisszidjanak indukalédsa céljabol (lasd
5.1 pont).

Az 5. tablazatban felsorolt 0sszes mellékhatas a rituximabbal kezelt csoportban jelentkezd
nemkivanatos esemény volt, amelyek el6fordulasi gyakorisaga >5% volt és a
gyakorisaguk nagyobb

5. tablazat. A GPA/MPA 1. vizsgalatban rituximabbal kezelt felndtt betegeknél 6 honapnal
>5% gyakorisaggal (rituximab n=99), a komparator csoporténal nagyobb
gyakorisaggal vagy a forgalombahozatal utani feliigyelet soran eléfordulé

mellékhatasok
MedRA szervrendszeri osztaly Gyakorisag
Mellékhatas
Fert6zo betegségek és parazitafert6zések
Hugynti fert6zés 7%
Bronchitis 5%
Herpes zoster 5%
Nasopharyngitis 5%
Sulyos viralis fertézés' 2 nem ismert
Enterovirusos meningoencephalitis! nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Thrombocytopenia | 7%
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Citokinfelszabadulasi szindroma | 5%
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Hyperkalaemia | 5%
Pszichiatriai kérképek
Insomnia | 14%
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Szédiilés 10%
Remegés 10%
Erbetegségek és tiinetek
Hypertonia 12%
Kipirulas 5%
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Ko6hogés 12%
Dyspnoe 11%
Orrvérzés 11%
Orrdugulas 6%
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasmenés 18%
Dyspepsia 6%
Székrekedés 5%
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MedRA szervrendszeri osztaly Gyakorisag
Mellékhatas
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Akne | 7%
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Izomgoresok 18%
Arthralgia 15%
Hatfajdalom 10%
Izomgyengeség 5%
Csont- és izomrendszeri fajdalom 5%
Végtagfajdalom 5%
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
Periférias 6déma | 16%
Laboratdériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Csokkent haemoglobinszint | 6%

! A forgalombahozatal utani feliigyelet soran figyelték meg.
2 Lasd még alabb a ,,Fertdzések” cimii szakaszt.

Fenntarto kezelés felndtteknél (GPA/MPA 2. vizsgalat)
A GPA/MPA 2. vizsgalat soran 0sszesen 57 sulyos, aktiv GPA-ban és MPA-ban szenved6 felnott
beteget kezeltek rituximabbal a remisszid fenntartasa érdekében (1asd 5.1 pont).

6. tablazat A GPA/MPA 2. vizsgalatban rituximabot kapé feln6tt betegek > 5%-anal
(rituximab n=57), és a komparatorcsoporthoz képest nagyobb gyakorisaggal
el6fordulo, illetve a forgalombahozatal utani feliigyelet soran eléfordulé

mellékhatasok
MedDRA szervrendszeri osztaly Gvakorisé
Mellékhatas yakorisag
Fert6z6 betegségek és parazitafertézések
Bronchitis 14%
Rhinitis 5%
Sulyos viralis fert6zés' 2 nem ismert
Enterovirusos meningoencephalitis' nem ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Dyspnoea 9%
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasmenés 7%
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Laz 9%
Influenzaszeri betegség 5%
Periférias 6déma 5%
Sériilés, mérgezés és beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Inflizi6 beadasdval §sszefliggd reakciok’ 12%
A forgalombahozatal utani feliigyelet soran figyelték meg.
2 Lasd még alabb a ,,Fertdzések” cimi szakaszt.
3 Az inftzi6 beadéasaval dsszefliggd reakciok részletei a ,,Kivélasztott mellékhatasok leirdsa” cimii részben
talalhatok.

Az éltalanos biztonsagossagi profil 6sszhangban volt a rituximabnak a GPA/MPA-t is magaba foglalo
engedélyezett autoimmun indikaciokban megfigyelt, j0l megalapozott biztonsagossagi profiljaval.
Osszességében a rituximab-karon 1évé betegek 4%-a tapasztalt olyan mellékhatasokat, melyek a
kezelés leallitasahoz vezettek. A rituximab-karon a legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepes
intenzitasu volt. A rituximab-karon egyetlen betegnél sem fordult eld halalos kimenetelii mellékhatas.
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A leggyakrabban jelentett, ADR-nek tekinthetd események az infuzié beadaséaval osszefliggd reakciok
¢s a fertézések voltak.

Hosszu tavu utankévetés (GPA/MPA 3. vizsgalat)

Egy hosszu tava obszervacios biztonsagossagi vizsgalatban 97 GPA/MPA-ban szenvedd beteg kapott
rituximab-kezelést (atlagosan 8 [1-28] infuziot) legfeljebb 4 évig, az orvos altalanos gyakorlatanak és
megitélésének megfelelden. Az altalanos biztonsagossagi profil 6sszhangban volt a rituximab RA és
GPA/MPA esetén megfigyelt, j0l megalapozott biztonsagossagi profiljaval, és 0j mellékhatasokat nem
jelentettek.

Gyermekek és serdiilék

Egy nyilt elrendezésii, egykara vizsgélatot végeztek 25, sulyos, aktiv GPA-ban vagy MPA-ban
szenvedo gyermek ¢és serdiil6 részvételével. A teljes vizsgalati idészak egy 6 honapig tartd
remisszidindukcids fazisbol és az azt kovetd legalabb 18 honapos utankdvetésbdl allt, 6sszesen
legfeljebb 4,5 évig. A kovetési fazis soran a rituximab alkalmazasardl a vizsgaldorvos dontott (a 25-
bol 17 beteg kapott kiegészitd rituximab-kezelést). Az egyéb immunszuppressziv terapiaval végzett
egyidejii kezelés engedélyezett volt (lasd 5.1 pont).

Nemkivéanatos eseményeknek azokat a nemkivanatos hatasokat tekintették, melyek incidenciaja >10%
volt. Ezek a kdvetkezok voltak: fertdzések (17 beteg [68%] a remisszidindukcios fazisban; 23 beteg
[92%] a teljes vizsgalati idészakban), IRR-ek (15 beteg [60%] a remisszidindukcios fazisban; 17 beteg
[68%] a teljes vizsgalati id6szakban) és hanyinger (4 beteg [16%] a remisszidindukcios fazisban;

5 beteg [20%] a teljes vizsgalati idészakban).

A teljes vizsgélati id6szakban a rituximab biztonsagossagi profilja megegyezett azzal, amelyrdl a
remisszidindukcios fazisban szamoltak be.

A rituximab biztonsagossagi profilja GPA-ban vagy MPA-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél
— tipusat, jellegét és stilyossagat tekintve — megegyezett a felnott betegeknél a jovahagyott autoimmun
indikaciokban ismert biztonsagossagi profillal, beleértve a GPA-ban vagy MPA-ban szenvedd felnott
betegeket.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Infuzio beadasaval osszefiiggo reakciok

A GPA/MPA 1. vizsgalatban (remisszi6 indukcioja felndtteknél) infuzidval 6sszefliggd reakcioknak
(IRR) tekintettek minden olyan nemkivanatos eseményt, amely az infizio beadasat kdvetéen 24 dran
beliil jelentkezett, és amelyet a vizsgalok a biztonsagi populacioban infuzié beadasaval 6sszefiiggd
reakcionak tartottak. A rituximabbal kezelt 99 beteg koziil 12 betegnél (12%) fordult el6 legalabb egy
infuzid beadasaval 6sszefiiggd reakcio (IRR). Az 6sszes infizid beadasaval 6sszefiiggd reakciéo CTC
szerinti 1-es vagy 2-es fokozatu volt. A leggyakoribb infiizio beadasaval 6sszefliggd reakciok a
kovetkezok voltak: citokinfelszabadulasi szindréma, kipirulas, torok irritacio és remegés. A rituximab
adagolasa intravénas giilokortikoidokkal kombinacioban tortént, ami csokkentheti ezen események
kialakulasanak gyakorisagat és sulyossagat.

A GPA/MPA 2. vizsgalatban (fenntarto kezelés felndtteknél) a rituximab-karon 7/57 (12%) beteg
tapasztalt legalabb egy, infzidval kapcsolatos reakciot. Az IRR-tiinetek el6fordulasi gyakorisaga az
elsO infuzio alatt vagy azt kovetden (9%) volt a legmagasabb, és a tovabbi infuziokkal csokkent

(< 4%). Az 6sszes IRR tiinet enyhe vagy mérsékelt volt, és ezek tobbségét a ,,L.égzorendszeri, mellkasi
¢s mediastinalis betegségek és tiinetek”, valamint ,,A bor és a bor alatti szovet betegségei ¢€s tlinetei”
szervrendszer kategoridkban jelentették.

A GPA-ban vagy MPA-ban szenved6 gyermekek ¢és serdiilok kdrében végzett klinikai vizsgalatban
jelentett IRR-eket tilnyomodrészt az elsd infuzid beadasakor észlelték (8 beteg [32%]), majd az Gjabb
rituximab-infuzidk beadasakor csdkkentek (20% a masodik infuzidval, 12% a harmadik infizioval és
8% a negyedik infuzidval). A remisszidindukcios fazisban leggyakrabban jelentett IRR-tiinetek a

29



kovetkezok voltak: fejfajas, kiiités, orrfolyas és 14z (8% mindegyik tiinet esetében). Az IRR-ek észlelt
tiinetei hasonloak voltak a Ruxience-szel kezelt, GPA-ban vagy MPA-ban szenvedd feln6tt betegeknél
megfigyeltekhez. Az IRR-ek tobbsége 1. és 2. fokozatl volt, két nem sulyos 3. fokozati IRR fordult
eld, 4. és 5. fokozatii IRR-ekrdl pedig nem szamoltak be. Egy sulyos, 2. fokozati IRR-r61 (generalizalt
0déma, ami kezelés hatasara rendez0dott) szamoltak be egy betegnél (lasd 4.4 pont).

Fertozések

A GPA/MPA 1. vizsgalatban a fertézések teljes el6fordulasi aranya kb. 237/100 betegév volt (95%-o0s
CI: 197-285) a 6 honapos elsddleges végpontnal. A fertézések tilnyomorészt enyhe vagy kozepes
sulyossaguak voltak, és koztiik nagyrészben felsd 1éguti, herpes zoster és hugyuti fert6zések fordultak
eld. A sulyos fertdzések incidencidja megkozelitdleg 25/100 betegév volt. A rituximab-csoportban a
leggyakrabban jelentett stlyos fert6zés a pneumonia volt, 4%-os gyakorisaggal.

A GPA/MPA 2. vizsgalatban a rituximab-karon 30/57 (53%) beteg tapasztalt fert6zést. Az dsszes
sulyossagi fokozatu fert6zés eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt az egyes karok esetében. A
fert6zések tilnyomorészt enyhék vagy mérsékeltek voltak. A rituximab-karon eléfordulo leggyakoribb
fert6zések a felso léguti fertdzések, a gastroenteritis, a hiigyuti fertdzések és a herpes zoster voltak. A
sulyos fert6zések el6fordulasi gyakorisaga mindkét karon hasonld volt (kb. 12%). A
rituximab-csoportban a leggyakrabban sulyos mellékhatasként jelentett fertézés az enyhe vagy
mérsékelt bronchitis volt.

A klinikai vizsgalatban a stlyos, aktiv GPA-ban és MPA-ban szenvedd gyermekek és serdiilok
korében jelentett fert6zések 91%-a nem volt stlyos és 90%-a enyhe vagy kozepesen stlyos volt.

A leggyakoribb fert6zések a teljes fazisban a kdvetkezok voltak: felsé 1éguti fertézések (upper
respiratory tract infection, URTI) (48%), influenza (24%), k6tOhartya-gyulladas (20%),
nasopharyngitis (20%), als¢ légti fertézések (16%), sinusitis (16%), virusos URTI-k (16%),
fiilfertézés (12%), gastroenteritis (12%), pharyngitis (12%), hugyuti fertézés (12%). Stlyos
fertézésekrol 7 betegnél (28%) szamoltak be, és ezek a kovetkezok voltak: influenza (2 beteg [8%]) és
also 1éguti fertdzes (2 beteg [8%]) mint leggyakrabban jelentett események.

A forgalombahozatalt kdvetden stlyos virusfertdzésekrdl szamoltak be rituximabbal kezelt
GPA/MPA-s betegeknél.

Rosszindulatu elvadltozdsok

A GPA/MPA 1. vizsgalatban a GPA-ban és MPA-ban szenvedd, rituximabbal kezelt betegek korében
a rosszindulata elvaltozasok gyakorisaga a vizsgalat altalanos lezarasanak idépontjaban (amikor az
utolsé betegnél is lezarult az utankovetési idoszak), 100 betegévenként 2,00 volt. A standardizalt
eléfordulasi aranyok alapjan a rosszindulati elvaltozasok eldfordulési gyakorisaga hasonlé ahhoz,
mint ahogyan azt korabban az ANCA-asszocialt vasculitisben szenvedd betegeknél jelentették.

A gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai vizsgalatban az 54 honapig terjedd kovetési idoszak
soran nem szamoltak be malignitasokrol.

Cardiovascularis mellékhatdsok

A GPA/MPA 1. vizsgalatban a cardialis események el6fordulasi aranya kb. 237/100 betegév volt
(95%-0s CI: 149-470) a 6 honapos elsddleges végpontnal. A stlyos cardialis események eléfordulasa
100 betegévenként 2,1 volt (95%-o0s CI: 3—15). A leggyakrabban jelentett események a tachycardia
(4%) és a pitvarfibrillacio (3%) voltak (1asd 4.4 pont).

Neurologiai események

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)/reverzibilis posterior leukoencephalopathia
(RPLS) eseteket jelentettek autoimmun betegségeknél. Az altala okozott panaszok és tiinetek lehetnek
a lataszavar, fejfajas, gércsrohamok és tudatzavar, hypertensioval vagy anélkiil. A PRES/RPLS
diagnozisanak megerdsitéséhez agyi képalkoto vizsgalatra van sziikség. A jelentett eseteknél a
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PRES/RPLS ismert rizikofaktorai fennalltak, mint pl. az alapbetegség, hypertensio,
immunszuppressziv kezelés és/vagy kemoterapia.

Hepatitis B-reaktivacio

A forgalomba hozatal utani vizsgélatokban rituximabbal kezelt polyangiitis granulomatosaban ¢és
mikroszkopos polyangiitisben szenvedd betegek korében kisszamu hepatitis B-reaktivacios esetet
jelentettek, amelyb6l néhany halalos kimeneteli volt.

Hypogammaglobulinaemia

A rituximabbal kezelt GPA-ban és MPA-ban szenved6 felnétt, valamint gyermek- és serdiilkora
betegek korében hypogammaglobulinaemiat (az IgA-, IgG- vagy IgM-szint alacsonyabb, mint a
normalérték also hatara) figyeltek meg.

A GPA/MPA 1. vizsgalatban a 6. honapban a rituximab-csoportban a vizsgalat megkezdésekor
normal immunglobulin szintekkel rendelkezd betegek sorrendben 27%, 58% és 51%-anal alacsony
IgA-, IgG- és IgM-szinteket figyeltek meg, 6sszehasonlitva a ciklofoszfamiddal kezelt csoport
betegeivel, ahol ez az arany 25%, 50% ¢és 46% volt. Az dsszes fert6zés €s a sulyos fertdzések aranya
nem novekedett az alacsony IgA-, IgG- vagy IgM-szintek kialakulasa utan.

A GPA/MPA 2. vizsgélatban nem figyeltek meg klinikailag jelentds eltérést a két kezelési kar kozott,
vagy az 6sszimmunglobulin-, az IgG-, az IgM- vagy az IgA-szintek csokkenését a teljes vizsgalat
soran.

A gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai vizsgalatban a teljes vizsgalati id6északban 25-b6l

3 betegnél (12%) igazoldodott hypogammaglobulinaemia, 18 betegnek (72%) volt tartdésan alacsony az
IgG-szintje (definicio szerint: az Ig szintje legalabb 4 honapig a normal tartomany also hatarértéke
alatt marad) (koziiliik 15 betegnél az IgM szintje is tartosan alacsony volt). Harom beteg kapott
intravénas immunglobulin (IV-1G) kezelést. A korlatozott adatok alapjan nem lehet hatarozott
kovetkeztetést levonni arra vonatkozoan, hogy a tartosan alacsony IgG- és IgM szint a stlyos fert6zés
megnodvekedett kockazatahoz vezetett-e ezeknél a betegeknél. A hosszu tava B-sejt-csokkenés
kovetkezményei gyermekek és serdiilok korében nem ismertek.

Neutropenia

A GPA/MPA 1. vizsgalatban a rituximab-csoportban (egy ciklus) 1év6 betegek 24%-anal, mig a
ciklofoszfamiddal kezelt betegek 23%-anal alakult ki CTC szerinti 3. vagy annal magasabb fokozata
neutropenia. A rituximabbal kezelt betegnél a neutropenia nem jart a stlyos fert6zések gyakorisaganak
novekedésével.

A GPA/MPA 2. vizsgalatban a rituximab-kezelésben részesiilo betegek esetében az dsszes fokozata
neutropenia el6fordulasa 0%, mig az azatioprinnel kezelt betegek esetében 5% volt.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Nagyon ritkan toxicus epidermalis necrolysist (Lyell-szindroma) és Stevens—Johnson-szindromat
jelentettek, amelyek koziil néhany halalos kimeneteli volt.
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Pemphigus vulgarisban (PV) szerzett tapasztalatok

A biztonsdgossagi profil osszefoglaldsa a PV 1. vizsgdlatban (ML22196) és a PV 2. vizsgdlatban

(WA29330)

Pemphigus vulgarisban szenvedd betegeknél a rovid tavu, alacsony dézisu gliikokortikoidokkal
kombinacidban alkalmazott rituximab-kezelés biztonsagossagi profiljat egy pemphigusban szenvedo
betegekkel végzett I11. fazisu, randomizalt, kontrollos, multicentrikus, nyilt elrendezésli vizsgalatban
tanulmanyoztak, melyen beliil a rituximab-csoportba 38, pemphigus vulgarisban (PV) szenvedd
beteget randomizaltak (PV 1. vizsgalat). A rituximab-csoportba randomizalt betegek egy kezdo,
1000 mg-os dozist kaptak intravénasan az 1. vizsgalati napon, és egy masodik, 1000 mg-os dozist
intravénasan a 15. vizsgalati napon. 500 mg-os fenntart6 dozist adtak be intravénasan a 12. és a

18. honapban. Relapszus esetén a betegek 1000 mg-os dozist kaphattak intravénasan (lasd 5.1 pont).

A PV 2. vizsgalatban, ami egy randomizalt, kett6svak, maszkirozott, aktiv komparatoros,
multicentrikus vizsgalat, a rituximab hatdsossagat ¢s biztonsagossagat értékelték a mikofenolat-
mofetillel (MMF) Gsszehasonlitva, oralis kortikoszteroidot igényld kozepes és sulyos PV-ben
szenvedo betegeknél, 67 PV-ben szenvedd beteg kapott rituximab-kezelést (kezdeti 1000 mg-ot
intravéndasan a vizsgalat els6 napjan és egy masodik 1000 mg-ot intravéndasan a vizsgalat 15. napjan,
majd ezt megismételve a 24. és 26. héten) legfeljebb 52 héten at (lasd 5.1-es pont).

A rituximab biztonsagossagi profilja PV-ben megegyezett az egyéb, mar jovahagyott autoimmun
indikaciokban felallitott biztonsagossagi profillal.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa a PV 1. és 2. vizsgalathoz

A PV 1. és 2. vizsgalatbol szarmazd mellékhatasokat a 7. tablazat mutatja be. A PV 1. vizsgalatban a
mellékhatasok meghatarozas szerint olyan nemkivanatos események voltak, amelyek eléfordulasi
gyakorisaga a rituximabbal kezelt, PV-ben szenved6 betegek kdrében > 5% volt, a rituximabbal kezelt
csoport és a standard dozist prednizonnal kezelt csoport kozott az incidenciaban > 2%-o0s abszolit
eltéréssel a 24. honapig. Mellékhatas miatt egyetlen beteget sem vontak ki a PV 1. vizsgalatbol. A PV
2. vizsgalatban a mellékhatasok meghatarozas szerint olyan nemkivanatos események voltak, melyek a
rituximab karon a betegek >5%-anal fordultak eld, és a rituximab-kezeléshez kapcsolodonak
értékelték Oket.

7. tablazat Mellékhatasok a rituximabbal kezelt pemphigus vulgarisban szenvedé betegeknél a
PV 1. vizsgalatban (24. honapig) és PV 2. vizsgalatban (52. hétig), vagy a
forgalombahozatal utani feliigyelet soran

oralis candidiasis
hugyuti fertézés

MedDRA szervrendszeri osztaly Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
Fert6z6 betegségek és fels6 1éguti fertdzések herpeszvirus-fert6zés sulyos viralis
parazitafert6zések herpes zoster fert6zés' 2

oralis herpes Enterovirusos
conjunctivitis meningoencephalit
nasopharyngitis is!

Joindulati, rosszindulatu és
hatarozatlan daganatok (ideértve a
cystakat és a polypokat is)

bérpapilloma

Pszichiatriai kérképek

perzisztald depresszios

major depresszio

zavar ingerlékenység

Idegrendszeri betegségek és tiinetek fejfajas szédiilés
Szivbetegségek és a szivvel tachycardia
kapcsolatos tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és gyomortaji fajdalom
tiinetek
A bor és a bér alatti szovet betegségei | alopecia pruritus
és tiinetei urticaria

bor rendellenessége
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MedDRA szervrendszeri osztaly Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert

A csont- és izomrendszer, valamint a musculoskeletalis

kotoszovet betegségei és tiinetei fajdalom
arthralgia
hatfajas

Altalanos tiinetek, és az alkalmazas faradtsag

helyén fellépo reakciok gyengeség
laz

Sériilés, mérgezés és a infuzioval 6sszefliggd

beavatkozassal kapcsolatos reakcidk’

szovodmények

! A forgalombahozatal utani feliigyelet soran figyelték meg.

2L4sd még alabb a ,,Fertézések” cimii szakaszt.

3 A PV 1. vizsgalatban az infuziéval kapcsolatos reakciok kozé az egyes infuziok beadésa utén, a soron kovetkezd
ellendrzé vizsgalaton 6sszegyijtott tiinetek, valamint az infizid napjan vagy egy nappal az infizi6 beadasat kovetden
fellép6 mellékhatasok tartoztak. A leggyakoribb infuzids reakcios tiinetek/preferalt nomenklatira szerint a PV 1.
vizsgalatban a fejfajas, a hidegrazas, a magas vérnyomas, az émelygés, az asthenia és a fajdalom voltak.

A leggyakoribb infzids reakcios tiinetek/preferalt nomenklatiira szerint a PV 2. vizsgalatban a
dyspnoe, erythema, hiperhidrézis, kipirulas/héhullam, hipotenzid/alacsony vérnyomas €s kiiités/viszketd kitités voltak.

Kivdlasztott mellékhatdsok leirdsa

Infuzioval kapcsolatos reakciok

A PV 1. vizsgalatban az infuzidval kapcsolatos reakciok gyakoriak voltak (58%). Csaknem
valamennyi infuzidval kapcsolatos reakcio enyhe vagy kdzepesen sulyos volt. Az infuzidval
kapcsolatos reakciot tapasztalo betegek aranya 29% (11 beteg), 40% (15 beteg), 13% (5 beteg), €s
10% (4 beteg) volt az elsd, masodik, harmadik és negyedik infuzidt kovetden. Infuzidval kapesolatos
reakcio miatt egyetlen betegnél sem kellett abbahagyni a kezelést. Az infiizioval kapcsolatos reakciok
tiinetei tipusuk és sulyossaguk tekintetében hasonldak voltak az RA-ban valamint a GPA/MPA-ban
szenvedod betegeknél tapasztaltakhoz.

A PV 2. vizsgalatban az infuzioval kapcsolatos reakciok (IRR) elsésorban az els6 infuzio
alkalmazasakor jelentkeztek, és az IRR-ek gyakorisaga csokkent a tovabbi infuziok soran: a betegek
17,9%, 4,5%, 3% és 3%-a tapasztalt IRR-t az els6, masodik, harmadik és a negyedik infuzio
alkalmazasakor. 15 beteg koziil 11 tapasztalt legalabb egy IRR-t, ezek kategoriaja 1-es vagy 2-es volt.
4 betegbdl 3 tapasztalt stlyos, (¢letet veszélyeztetd) IRR-t. Stlyos IRR-ek az els6 (2 beteg) vagy
masodik (1 beteg) infuzié alkalmazasakor 1éptek fel, és tiineti kezeléssel kezelhet6ek voltak.

Fertozések

A PV 1. vizsgalatban a rituximab-csoportban 14 betegnél (37%) tapasztaltak kezeléssel 6sszefliggd
fertdzést, mig a standard dozisu prednizon-csoportban ez 15 beteg (42%) volt. A leggyakoribb
fert6zések a rituximab-csoportban a herpes simplex ¢és herpes zoster fertdzések, a bronchitis, a htigytti
fert6zés, a gombas fertézés és a conjunctivitis voltak. A rituximab-csoportban 3 betegnél (8%)
Osszesen 5, sulyos fert6zést tapasztaltak (Prneumocystis jirovecii pneumonia, fertézéses thrombosis,
discitis intervertebralis, tiidofertdzés, Staphylococcus okozta sepsis), a standard dozisu prednizon-
csoportban pedig 1 betegnél (3%) tapasztaltak sulyos fert6zést (Prneumocystis jirovecii pneumonia).

A PV 2. vizsgalatban a rituximab-karon 42 beteg (62,7%) tapasztalt fert6zéseket. A leggyakoribb
fertdzések a Ruxience-csoportban a felsd 1égti fertdzes, nasopharyngitis, szajliregi candidiasis és
hagyuti fert6zés voltak. A rituximab-karon 6 beteg (9%) tapasztalt sulyos fertézéseket.

A forgalombahozatalt kovetden stlyos virusfertdzésekrdl szamoltak be rituximabbal kezelt PV-s
betegeknél.

Laboratoriumi eltérések

A PV 2. vizsgalatban a rituximab-karon atmenetileg csdkkent a limfocitaszam a periférias T-sejt-
allomany csokkenése révén, hasonloan a foszforszint atmeneti csokkenéséhez, melyet nagyon gyakran
figyeltek meg az infiizi6 utan. Ugy itélték meg, hogy ezeket az intravénas metilprednizolon-
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premedikaci6 indukalta.
A PV 2. vizsgalatban gyakran figyeltek meg alacsony IgG-szintet, valamint nagyon gyakran alacsony
IgM-szintet, azonban nem volt bizonyiték arra vonatkozoéan, hogy az alacsony IgG- vagy IgM-szint

bedllta utdn megndvekedett volna a stlyos fert6zések kockazata.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

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

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A jovahagyott intravénas rituximab-do6zisnal nagyobb dozisok alkalmazasaval kapcsolatban csak
kevés human klinikai vizsgalati adat all rendelkezésre. Embereknél ezidaig a legnagyobb vizsgalt
intravénas rituximab-dozis 5000 mg (2250 mg/testfelszin-m?) volt, egy CLL-ben szenvedd betegeknél
végzett doziseszkalacios vizsgalatban. Nem azonositottak tovabbi biztonsagossagi szignalt.
Tuladagolas esetén azonnal le kell allitani az infaziot, és a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani.
A forgalomba hozatalt kdvetden 6t esetben jelentettek rituximab-tiladagolast. Harom esetben nem volt
jelentett nemkivéanatos esemény. A két jelentett nemkivanatos esemény az influenzaszert tiinetek 1,8 g
rituximab-dozis esetén €s a halalos kimenetelll 1égzési elégtelenség volt 2 g rituximab-dozis esetén.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek, ATC kod: LOIFAO1

A Ruxience hasonlo biologiai gyogyszer. Részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

A rituximab specifikusan kotddik a CD20 transzmembran-antigénhez, mely egy nem-glikozilalt
foszfoprotein, és amely a pre-B és az érett B-lymphocytakon lokalizalodik. Az antigén az 0sszes
B-sejtes non-Hodgkin-lymphoma > 95%-aban expresszalodik.

A CD20 megtalalhaté mind a normalis, mind a malignus B-sejteken, de nem talalhato a
hematopoietikus Ossejteken, pro-B-sejteken, normalis plazmasejteken vagy mas normalis szovetben.
Ez az antigén az antitest ktddésekor nem keriil a sejtek belsejébe, és nem valik le a sejtfelszinr6l. A
CD20 nem kering a plazmaban mint szabad antigén és igy nem vesz részt a plazmaban keringd
antitesthez valo kotédésben.

A rituximab Fab doménje kétédik a B lymphocytakon 1évé CD20 antigénhez és az Fc domén fokozni
képes az immun effektor funkciokat a B-sejt-lizis medialasa céljabol. Az effektor altal medialt sejtlizis
lehetséges mechanizmusai a komplement-fiiggd citotoxicitas (CDC), ami a C1q kotés eredménye és az
antitest-fliggd cellularis citotoxicitas (ADCC), melyet egy vagy tobb Fcy-receptor kozvetit a
granulocytak, macrophagok és NK-sejtek felszinén. A B-lymphocytak feliiletén 1évé CD20 antigénhez
k6t6do rituximab apoptosis révén szintén sejthalalt indukal.

A periférias B-sejt szam a normalis ala csokkent az els6 rituximab dozis beadasa utan. Hematologiai

malignus betegségekben szenvedd betegeken a B-sejtszam normalizalodasa a kezelés utan 6 honapon
beliil megkezdddott, és altalaban a terapia befejezése utan 12 honapon beliil a normal szintre tért

34



vissza, bar ez néhany betegnél tovabb tarthat (legfeljebb 23 honapos median normalizalodasi id6 az
indukcios kezelés utan). Rheumatoid arthritisben szenved6 betegeken azonnali B-sejt depléciot
figyeltek meg a periférias vérben, a két, 14 napos intervallummal adott, 1000 mg-os rituximab infuzid
dozist kdvetden. A periférias B-sejt szam a 24. héttdl kezdett emelkedni €s a periféria ujboli
benépesitése bizonyithatoan a 40. héten volt megfigyelhetd a betegek tobbségénél, attol fliggetleniil,
hogy a rituximabot monoterapidban vagy metotrexattal kombinalva kaptak. A betegek kis részénél
elhtizodo periférias B-sejt deplécio alakult ki, amely fennallt az utolso rituximab-kezelés utan két vagy
tobb éven at. GPA-ban és MPA-ban szenvedd betegeknél két, heti 375 mg/m?*-es dozis rituximab
inf0zid utan a periférias B-sejtek szama < 10 sejt/mikroliter-es értékre csokkent, és a legtobb betegnél
ezen az értéken maradt a 6 honapos idépontig. A betegek tobbsége (81%) a 12. honapra a B-sejtek
szamanak visszatérését mutatta, > 10 sejt/mikroliter értékkel, ami a 18. honapra 87%-ra ndvekedett.

Klinikai tapasztalatok non-Hodgkin-lymphomaban és chronicus lymphocytas leukaemiaban

Follicularis lymphoma

Monoteradpia

Els6 kezelés, hetente egyszer, 4 hétig

A pivotalis vizsgalatban 166 relapszusba kertilt vagy kemorezisztens, alacsony malignitasti vagy
follicularis B-sejtes NHL-ben szenvedd beteg kapott 375 mg/m? ddzisban rituximab intravénas
infuzidt, hetente egyszer 4 egymast kdvetd hétig. A teljes valaszarany (ORR, overall response rate) a
kezelni tervezett (ITT, intent-to-treat) populacioban 48% volt (95%-os CI; 41-56%), ebbdl a teljes
valasz (CR, complete response) 6% és a részleges valasz (PR, partial response) 42% volt. A varhato
progresszioig eltelt median id6 (TTP, time to progression) a reagalod betegeken 13,0 honap volt. Egy
alcsoport analizisben az ORR magasabb volt az IWF (International Working Formulation) B, C és D
szovettani szubtipust betegeken, mint az IWF A szubtipust betegeken (58% vs. 12%), és magasabb
volt azokon a betegeken, akik legnagyobb 1ézidja < 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%). Az ORR az el6zdleg
autolog csontvel0 transzplantacioval (ABMT, autologous bone marrow transplant) kezelt betegeknél
78%, mig az ABMT nélkiili betegeknél 43% volt. Sem a nem, sem a kor, sem a lymphoma fokozat,
sem a kezdeti diagnozis, sem a betegség nagytomegil, vagy nem nagytomegii volta, sem a normalis
vagy magas LDH-szint, sem extra-nodalis-betegség jelenléte nem gyakorolt statisztikailag szignifikans
hatast (Fisher exact teszt) a rituximabra adott valaszra. Statisztikailag szignifikans 0sszefliggést
figyeltek meg a valaszaranyok €s a csontvel0 érintettsége kozott. A csontveld érintettségével
rendelkezd betegek 40%-a, a csontveld érintettségével nem rendelkezd betegek 59%-a reagélt a
kezelésre (p = 0,0186). Ezt az eredményt nem erdsitette meg egy fokozatos regresszios analizis,
melyben a kovetkezd faktorokat tekintették prognosztikus faktoroknak: szdvettani tipus, bel-2-
pozitivitas az induldskor, rezisztencia az utols6 kemoterapia irant és nagy tumor tomeggel jaro
betegség.

Els6 kezelés, hetente egyszer, 8 hétig

Egy multicentrikus, egykaru vizsgalatban 37 relapszusba keriilt, vagy kemorezisztens, alacsony
malignitast vagy follikularis B-sejtes NHL-ben szenvedd beteg kapott 375 mg/m? rituximab
intravénas infuziot, hetente egyszer, nyolc hétig. Az ORR 57% volt (95%-os konfidenciaintervallum
(CI); 41%—73%; CR 14%, PR 43%), a median TTP a reagélo betegekre vonatkozoan 19,4 honap
(tartomany 5,3-38,9 honap) volt.

Elso kezelés, nagy tumortomegii betegség, hetente egyszer, 4 hétig

Harom vizsgalat 6sszesitett adatai szerint, 39 relapszusba keriilt, vagy kemorezisztens, nagy tumor
tomegli betegségben (egy 16zi6 > 10 cm atmérdjli) alacsony malignitast vagy follikularis B-sejtes
NHL-ben szenvedd beteg kapott 375 mg/m? rituximab intravénas infuzidt hetente egyszer, négy hétig.
Az ORR 36% (95%-o0s CI; 21%—-51%; CR 3%, PR 33%) volt, a median TTP a reagal6 betegekre
vonatkozoan 9,6 honap (tartomény 4,5-26,8 honap).

35



Ismételt kezelés, hetente egyszer, 4 hétig

Egy multicentrikus, egykaru vizsgalatban, 58 relapszusba kertilt vagy kemorezisztens, alacsony
malignitasu vagy follikularis B-sejtes NHL-ben szenvedd beteg, akik objektiv klinikai valaszt értek el
egy €l6zd rituximab-kezeléssel, Gijra kaptak 375 mg/m? rituximab intravénds infuziot hetente, négy
hétig. Harom beteg mar két rituximab-kurat kapott mieldtt ebben a vizsgélatban részt vett volna, igy az
6 szamukra ez a harmadik kezelés volt. Két beteget kétszer kezeltek ismételten ebben a vizsgalatban.
A vizsgalt 60 ismételt kezelés esetében az ORR 38% volt (95%-o0s CI; 26%—51%; 10% CR, 28% PR),
a varhato median TTP a reagalo betegekre vonatkozoan 17,8 honap (tartomany 5,4-26,6 honap). Ez az

érték kedvezobb, mint az eldz6 rituximab-kezelés utan elért TTP érték (12,4 honap).

Elsé kezeles, kemoterapiaval kombindlva

Egy nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatban, dsszesen 322 elézetesen nem kezelt, follicularis
lymphomaéaban szenvedo beteget randomizaltak vagy a CVP kemoterapiat harom hetente 8 cikluson
keresztiil kapo csoportba (ciklofoszfamid 750 mg/m?, vinkrisztin 1,4 mg/m?, legfeljebb 2 mg az 1.
napon és prednizolon 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 adtik. Osszesen
321 beteget kezeltek (162 R-CVP, 159 CVP) és vizsgaltak a hatasossag szempontjabol. A betegek
kovetésének median ideje 53 honap volt. Az R-CVP kezelés szignifikansan hatdsosabb volt, mint a
CVP kezelés az els6édleges végpontot, a kezelés hatastalanna valasaig eltelt id6t tekintve (27 honap vs.
6,6 honap p< 0,0001, log-rang-proba). A tumor valaszt ad6é (CR, Cru, PR) betegek aranya
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 szignifikansan meghosszabbitotta a betegség

tapasztalt 14,7 honaphoz képest (p < 0,0001, log-rang-proba). Az R-CVP-csoportban a valasz median
id6tartama 37,7 honap volt, mig ez a CVP-csoportban 13,5 honap volt (p< 0,0001, log-rang-proba).

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

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

Masik hadrom randomizalt vizsgalat eredményei, melyekben a rituximab-kezelést CVP-tdl eltérd
kemoterapias kezeléssel kombinaltak (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a) szintén jelentds javulast
mutattak a valasz-arany, az id6-fliggd paraméterek ¢s a teljes tulélés tekintetében. A négy vizsgalat
legfontosabb eredményeinek Osszefoglalasa a 8. tdblazatban talalhato.
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8. tablazat Négy randomizalt, I11. fazisu, a rituximab kiilonb6z6 kemoterapidkkal valo

srers

vizsgalat legfontosabb eredményeinek dsszefoglalasa

Vizsgalat Kezelés Median | Osszesitett Teljes Median Teljes
kovetési valasz valasz TTF/PFS/ EFS talélési
(n) ido arany (%) (%) (hénap) arany
(hénap) (%)
M39021 CVP, 159 53 57 10 Median TTP: 53 hénap
R-CVP, 162 81 41 14,7 71,1
33,6 80,9
p <0,0001 p = 0,029
GLSG’00 CHOP, 205 18 90 17 Median TTF: 2,6 év | 18 honap
R-CHOP, 96 20 Nem érték el 90
223 p <0,001 95
p=0,016
OSHO-39 MCP, 96 47 75 25 Median PFS: 28,8 48 honap
R-MCP, 105 92 50 Nem érték el 74
p <0,0001 87
p =0,0096
FL2000 CHVP-IFN, 42 85 49 Median EFS: 36 42 hoénap
183 94 76 Nem érték el 84
R-CHVP- p <0,0001 91
IFN, 175 p = 0,029

EFS — eseménymentes talélés

TTP — A progresszidig vagy a halalig eltelt id6

PFS — Progressziomentes tilélés

TTF — A kezelés hatastalanna valasaig eltelt id6

Teljes talélési arany — talélési aranyok az analizisek idépontjaban

Fenntarto kezelés

Korabban nem kezelt follicularis lymphoma

Egy prospektiv, nyilt elrendezésii, nemzetkdzi, multicentrikus, 3. fazisi vizsgalatban 1193, korabban
nem kezelt, elérehaladott follicularis lymphomaban szenvedd beteg kapott R-CHOP (n = 881), R-CVP
(n = 268) vagy R-FCM (n = 44) indukcios kezelést a vizsgaldorvos dontése alapjan. Osszesen 1078
beteg reagalt az indukcios kezelésre, akik koziil 1018 beteget rituximab fenntart6 kezelésre (n = 505)
vagy megfigyelésre (n = 513) randomizaltak. A két kezelési csoport a kiindulasi jellemzok és a
betegség statuszanak tekintetében kiegyensulyozott volt. A rituximab fenntart6 kezelés a betegség
progresszidjaig vagy maximum két éven keresztiil kéthavonta egyszer adott, egyetlen rituximab

375 mg/ testfelszin-m? infuziobol allt.

Az eldre meghatarozott elsddleges analizist a randomizaciotol szamitott 25 honapos median
megfigyelési periddust kovetden végezték el. A rituximab fenntartod kezelés klinikailag relevans és
statisztikailag szignifikans javulast eredményezett az elsédleges végpont, a vizsgalo altal megallapitott
progressziomentes tulélés (PFS) vonatkozasaban a korabban nem kezelt follicularis lymphomaban
szenvedod betegek megfigyelésével dsszehasonlitva (9. tablazat).

Az els6dleges analizis soran a rituximab fenntartd kezelés hatasara szignifikans elény mutatkozott a
masodlagos végpontok, az eseménymentes tilélés (EFS), a kovetkezdé lymphoma-elleni kezelésig
eltelt id6 (TNLT), a kdvetkez6 kemoterapiaig eltelt idé (TNCT), valamint a teljes valaszarany (ORR)
vonatkozasaban (9. tablazat).

A vizsgalatba bevalasztott betegek kiterjesztett kovetési periodusabol szarmazo adatok (median
kovetési id6 9 év) megerdsitették a rituximab fenntartd kezelés hosszu tavh elényét a PFS
(progressziomentes tulélés), az EFS (eseménymentes tulélés), a TNLT (kovetkezo lymphoma-elleni
kezelésig eltelt id6 ) és a TNCT (kovetkez6 kemoterapiaig eltelt id6 ) tekintetében (9. tablazat).
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9. tablazat A rituximab fenntarté kezelés vs. megfigyelés hatdsossagi eredményeinek attekintése
a protokoll altal meghatarozott elsddleges analizis soran és a 9 éves median kovetési
id6 utan (végs6 analizis)

Elsédleges analizis Végso analizis
(median FU: 25 hénap) (median FU: 9 év)
Megfigyelés Rituximab Megfigyelés Rituximab

N =513 N =505 N=513 N =505
Elsddleges hatasossag
Progressziomentes talélés (median) NR NR 4,06 év 10,49 év
log-rang p-értek <0,0001 <0,0001
Relativ hazard (95%-os CI) 0,50 (0,39-0,64) 0,61 (0,52-0,73)
Kockazatcsokkenés 50% 39%
Maisodlagos hatasossag
Teljes talélés (median) NR NR NR NR
log-rang p-értek 0,7246 0,7948
Relativ hazard (95%-os CI) 0,89 (0,45-1,74) 1,04 (0,77-1,40)
Kockazatcsokkenés 11% -6%
Eseménymentes tulélés (median) 38 honap NR 4,04 év 9,25 év
log-rang p-érték <0,0001 <0,0001
Relativ hazard (95%-os CI) 0,54 (0,43-0,69) 0,64 (0,54-0,76)
Kockazatcsokkenés 46% 36%
TNLT (median) NR NR 6,11 év NR
log-rang p-érték 0,0003 <0,0001
Relativ hazard (95%-os CI) 0,61 (0,46-0,80) 0,66 (0,55-0,78)
Kockazatcsokkenés 39% 34%
TNCT (median) NR NR 9,32 év NR
log-rang p-érték 0,0011 0,0004
Relativ hazard (95%-os CI) 0,60 (0,44-0,82) 0,71 (0,59-0,86)
Kockazatcsokkenés 40% 39%
Osszesitett valaszarany* 55% 74% 61% 79%
p-érték a khi-négyzet tesztbol <0,0001 <0,0001
esélyhanyados (95%-os CI) 2,33 (1,73-3,15) 2,43 (1,84-3,22)
Teljes valaszarany (CR/Cru)* 48% 67% 53% 67%
p-érték a khi-négyzet tesztbol <0,0001 <0,0001
esélyhanyados (95%-o0s CI) 2,21 (1,65-2,94) 2,34 (1,80-3,03)

*A fenntarto kezelés/megfigyelés végén; a 73 honapos median utankdvetésen alapuld végso analizis eredményei;
FU: follow-up (kovetési id6); NR: not reachable (a klinikai zaras idépontjaban még nem elérhet6 adat); TNCT: a
kovetkez6 kemoterapiaig eltelt id6 ; TNLT: a kdvetkez6 lymphoma elleni kezelésig eltelt id6.

A rituximab fenntartd kezelés hatasara kovetkezetesen elényos volt minden, elére meghatarozott
vizsgalt alcsoportban: nem (férfi, n6), kor (60 év alatti vagy felett), FLIPI pontszam (< 1, 2 vagy > 3),
indukcios kezelés (R-CHOP, R-CVP vagy R-FCM), valamint az indukcids kezelésre adott valasztol
fiiggetleniil (CR, Cru vagy PR). A fenntart6 kezelés eldnyének feltaro analizise idos betegeknél (> 70
¢év) kevésbé kifejezett hatast mutatott, azonban a mintak mérete kicsi volt.

Relapszusos/refrakter follicularis lymphoma

Egy prospektiv, nyilt elrendezésii, nemzetkdzi, multicentrikus III. fazisu vizsgalatban

465 relapszusos/refrakter follicularis lymphomaban szenvedd beteget randomizaltak elsé 1épésben
CHOP (ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin, prednizolon; n = 231) vagy rituximab plusz CHOP
(R-CHOP, n = 234) indukcios terapids csoportba. A két vizsgalati csoport a kiindulasi jellemzdket és a
betegség statusat tekintve igen hasonlo volt. Osszesen 334 beteg ért el teljes vagy részleges remissziot
az indukciods terapiaval. Ezeket a betegeket masodik 1épésben fenntarto rituximab-terapias (n = 167),
vagy obszervacios (n = 167) csoportba randomizaltak. A fenntart6 rituximab-kezelés soran a betegek

.....

legfeljebb két évig.
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A végso hatasossagi analizis mindkét randomizalt betegcsoportot magéaba foglalta. Az indukcios
vizsgalati fazisban 31 honapos median megfigyelési id6 utan az R-CHOP szignifikansan javitotta a
relapszusos/refrakter follicularis lymphomaban szenvedo betegek eredményeit a CHOP kezeléshez
viszonyitva (lasd 10. tablazat).

10. tablazat  Indukciods fazis: a CHOP vs. R-CHOP kezelés hatasossagi eredményeinek
attekintése (31 honapos median megfigyelési id6)

CHOP R-CHOP p-érték Kockazatcsokkenés?
Primer hatasossag
ORR? 74% 87% 0,0003 NA
CR? 16% 29% 0,0005 NA
PR? 58% 58% 0,9449 NA

D Az értékeket a kockdzati aranyokbol szamoltak.

2 A vizsgal6 altal értékelt utolsd tumor valasz. A ,,valasz”-ra vonatkozé ,,primer” statisztikai teszt a trend teszt
volt, CR vs. PR vs. nincs valasz (p< 0,0001)

Roviditések: NA (,,not available”): nincs adat; ORR (,,overall response rate”): Osszesitett valaszarany; CR

(,,Complete Response™): teljes valasz; PR (,,partial response”): részleges valasz

A randomizacio soran fenntaro fazisba sorolt betegek esetében a median megfigyelési id6 28 honap
volt a randomizaciotol szamitva. A fenntarté rituximab-kezelés klinikailag relevans és statisztikailag
szignifikans javuléast eredményezett a primer végpont, a PFS tekintetében (a randomizaciotol a
hasonlitva (p <0,0001 log-rang-proba). A median PFS 42,2 hoénap volt a fenntarto
rituximab-csoportban és 14,3 honap a megfigyelt csoportban. A Cox-féle regresszidanalizist
alkalmazva a betegség progressziojanak vagy a halalnak a kockéazata 61%-kal csokkent a fenntarto
rituximab-kezelés hatdsara a megfigyelt csoporthoz képest (95%-os CI; 45%—72%). A Kaplan—Meier-
modszerrel szamitott progressziomentességi arany a 12. honapban 78% volt a fenntarto
rituximab-csoportban, mig 57% volt a megfigyelt csoportban. Az 6ssz tulélés analizis megerdsitette,
hogy a rituximab fenntart6 kezelés hatasa szignifikansan elénydsebb a megfigyelt csoporthoz
hasonlitva (p = 0,0039 log-rang-proba). A fenntarto rituximab-kezelés a halal bekovetkezésének
kockazatat 56%-kal csokkentette (95%-os CI; 22%—75%).
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11. tablazat Fenntarto fazis: A rituximab vs. obszervacio hatasossagi eredményeinek
attekintése (28 honapos median megfigyelési idd)

Hatasossagi paraméter | Az eseményig eltelt id6é (honapok) a Kaplan— | Kockazatcsokkenés
Meier modszerrel szamitva
Obszervacio Rituximab Log-rang
(N=167) (N=167) p-érték
Progressziomentes 14,3 42,2 < 0,0001 61%
tuléles
(PFES)
Ossz tilélés NR NR 0,0039 56%
Egy tjabb lymphoma 20,1 38,8 <0,0001 50%
kezeléséig eltelt ido
Betegsegmentes tulélés * 16,5 53,7 0,0003 67%
Alcsoporanalizis
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
CR 14,3 52,8 0,0008 64%
PR 14,3 37,8 <0,0001 54%
oS
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR nem érték el; *: csak CR-t elért betegekre vonatkozik

A fenntarto rituximab-kezelés elonyét minden elemzett alcsoportban igazoltak, tekintet nélkiil az
indukci6 soran alkalmazott kezelési sémara (CHOP vagy R-CHOP) vagy az indukcios kezelésre adott
valasz mindségére (CR vagy PR) (11. tablazat). A fenntarté rituximab-kezelés szignifikansan
megnyujtotta a median PFS-t, mind a CHOP indukciods terapiara reagélo betegeken (median PFS

37,5 hénap vs. 11,6 honap, p < 0,0001), mind az R-CHOP indukcidra reagalo betegeken (median PFS
51,9 hénap vs. 22,1 honap, p = 0,0071). Bar az alcsoportok kicsik voltak, a fenntart6 rituximab-
kezelés szignifikans elonyt jelentett az 0ssz tilélés szempontjabol mind a CHOP, mind az R-CHOP
kezelésre reagald betegeken, azonban ennek az adatnak a bizonyitasara hosszabb kdvetési idore van
sziikség.

Diffuz, nagy B-sejtes non-Hodgkin-lymphoma felndtteknél

Egy randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban dsszesen 399 el6zdleg nem kezelt diffuz, nagy B-
sejtes lymphomaban szenvedo idos beteg (60-80 év) kapott standard CHOP kemoterapiat
(ciklofoszfamid 750 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, vinkrisztin 1,4 mg/m? (legfeljebb 2 mg az elsd
napon) és prednizolon 40 mg/m*/nap az 1-5. napon) 3 hetente nyolc cikluson keresztiil, vagy
rituximab 375 mg/m? plusz CHOP (R-CHOP) kezelést. A rituximabot a kezelési ciklus elsd napjan
adtak.

A végso hatékonysagi analizis magaba foglalta az sszes randomizalt beteget (197 CHOP,

202 R-CHOP), a median kovetési idétartam kb. 31 honap volt. A két kezelési csoport jol
kiegyensulyozott volt az alap betegségjellemzdk €s a beteg statusa szempontjabol. A végso analizis
igazolta, hogy az R-CHOP kezelés klinikailag jelent0s és statisztikailag szignifikans javulast valtott ki
az eseménymentes tulélés idétartamaban (az elsddleges hatdsossagi paraméter; ahol az esemény halalt,
a lymphoma relapszusat, vagy progresszidjat, vagy egy 1j, antilymphoma kezelés megkezdését
jelentette) (p = 0,0001). A Kaplan—Meier-analizis szerint az eseménymentes tilélés median idétartama
35 honap volt az R-CHOP karon, mig a CHOP karon csak 13 honap, ami 41%-os rizikdcsokkenést
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jelent. A 24. honapban az 6ssz tulélés 68,2% volt az R-CHOP karon és 57,4% a CHOP karon. Az 6ssz
tulélés idotartaméanak ezutan kovetkezd analizise, melyet atlagosan 60 honapos kdvetés utdn végeztek
igazolta az R-CHOP kezelés elonyét a CHOP kezeléshez képest (p = 0,0071), és ez 32%-os rizikd
csokkenést jelentett.

Az 6sszes masodlagos paraméter analizise (valaszaranyok, progresszidmentes tulélés, betegség nélkiili
tulélés, a hatas idétartama) igazolta az R-CHOP kezelés jobb hatasat a CHOP-hoz hasonlitva. A teljes
valaszarany 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 stadium, ECOG, f,-
mikroglobulin, LDH, albumin, B-tiinetek, nagy tumor tomegi betegség, extra-nodalis helyek,
csontveld érintettsége) az eseménymentes tilélés és 0ssz tulélés rizikd aranya (az R-CHOP CHOP-hoz
hasonlitva), 0,83, illetve 0,95 alatt volt. Az R-CHOP kezelés az eredmények javulasat valtotta ki mind
a kis rizikdjl, mind a nagy rizikdj betegekben a korhoz igazitott IPI szerint.

Klinikai laboratoriumi megfigyelések
67 betegbdl egyen sem észleltek human anti-egér antitest képzédést (HAMA). 356 beteg kozil 1,1%
(4 beteg) volt gyogyszer elleni antitest (ADA) pozitiv.

Chronicus lymphocytds leukaemia

Két nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatban 6sszesen 817, korabban nem kezelt, és 552
relapszusos/refrakter CLL-ben szenvedo beteget randomizaltak 4-hetente, 6 cikluson keresztiil kapott
FC kemoterapiara (fludarabin 25 mg/m?, ciklofoszfamid 250 mg/m?, 1-3. napokon) vagy rituximab és
FC kombinacids kezelésre (R-FC). A rituximabot 375 mg/m? dozisban alkalmaztak az elsé ciklus
soran a kemoterapiat megel8z6 napon, és 500 mg/m? ddzisban a tovabbi kezelési ciklusok els6 napjéan.
A relapszusos/refrakter CLL vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiket el6z6leg monoklonalis
antitestekkel kezeltek, vagy akik refrakternek bizonyultak (nem értek el legalabb 6 honapos részleges
remissziot) a fludarabinra vagy barmelyik nukleozid analogra. A hatasossagot Gsszesen 810 beteg (403
R-FC, 407 FC) esetében vizsgaltak az els6 vonalbeli kezelésnél (12a. és 12b. tablazat) és 552 beteg
esetében (276 R-FC, 276 FC) a relapszusos/refrakter vizsgalatban (13. tablazat).

Az els6 vonalbeli vizsgalatban 48,1 honapos median megfigyelési id6 utan a median
progresszidmentes tilélés 55 honap volt az R-FC-csoportban és 33 honap az FC-csoportban

(p <0,0001, log-rang-proba). A teljes tulélés analizise tovabbra is szignifikans eldnyt mutatott az
R-FC-kezelés javara az onmagaban adott FC kemoterapiaval szemben (p = 0,0319, log-rang-proba)
(12a. tablazat). A progressziomentes tulélés tekintetében mutatkozo elény kovetkezetesen
megfigyelhetd volt a betegek legtdbb alcsoportjaban, melyeket a vizsgalat megkezdésekor a betegség
kockazata szerint analizaltak (pl. Binet-A-C stadium) (12b. tablazat).
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12a. tablazat

Chronicus lymphocytas leukaemia elsé vonalbeli kezelése

A rituximab és FC kombinaciés kezelés hatasossagi eredményeinek attekintése
a csak FC-kezeléssel szemben — median megfigyelési ido: 48,1 hénap

Hatasossagi paraméter Az eseményig eltelt median id6 Kockazatcsokkenés
(hénapok) Kaplan—Meier-féle becslése
FC R-FC Log-rang
(N=409) | (N=408) p-érték
Progressziomentes talélés (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45%
Teljes tulélés NR NR 0,0319 27%
Eseménymentes talélés 31,3 51,8 <0,0001 44%
Valaszarany (CR, nPR vagy PR) 72,6% 85,8% <0,0001 n.a.
CR arany 16,9% 36,0% <0,0001 n.a.
A valasz idGtartama* 36,2 57,3 <0,0001 44%
Betegségmentes tulélés (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31%
Uj kezelésig eltelt id6 47,2 69,7 <0,0001 42%

A vélaszarany és a CR arany analizise
értelmezhetd

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

12b. tablazat

Chronicus lymphocytas leukaemia elsé vonalbeli kezelése

khi-négyzet proba alkalmazasaval tortént. NR: nem érték el; n.a.: nem

Progressziomentes tulélés relativ hazardok a Binet stadium szerint (bevalasztas
szerinti /I'TT populacié) — 48,1 honapos median megfigyelési idé

Progressziomentes tulélés (PFS) A betegek Relativ hazard p-érték (Wald-
szama (95%-0s CI) teszt, nem
FC R-FC korrigalt)
Binet-A stadium 22 18 0,39 (0,15-0,98) 0,0442
Binet-B stadium 259 263 0,52 (0,41-0,66) <0,0001
Binet-C stadium 126 126 0,68 (0,49-0,95) 0,0224

CI: Konfidenciaintervallum

A relapszusos/refrakter vizsgélatban, a median progresszidmentes tulélés (elsédleges végpont) 30,6
honap volt az R-FC-csoportban ¢és 20,6 honap az FC-csoportban (p = 0,0002, log-rang proba). A
progressziomentes tulélés tekintetében mutatott elényt majdnem minden, a betegség kiindulasi
kockézata alapjan analizalt beteg-alcsoportban megfigyelték. A teljes tulélés csekély, de nem
szignifikans novekedését jelentették az R-FC-karon, az FC-karhoz képest.
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13. tablazat

Relapszusos/refrakter chronicus lymphocytas leukaemia kezelése — a rituximab

és FC kombindacios kezelés hatasossagi eredményeinek attekintése a csak
FC-kezeléssel szemben (median megfigyelési id6: 25,3 honap)

Hatasossagi paraméter Az eseményig eltelt mediin idé Kockazatcsokkenés
(hénapok) Kaplan—Meier-féle becslése
FC R-FC Log-rang
(N =276) (N =276) p-érték

Progressziomentes tulélés (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35%
Teljes tulélés 519 NR 0,2874 17%
Eseménymentes tulélés 19,3 28,7 0,0002 36%
Valaszarany (CR, nPR vagy PR) 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.
CR ardny 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
A vdlasz idotartama™ 27,6 39,6 0,0252 31%
Betegségmentes tulélés(DFS)** 42,2 39,6 0,8842 -6%
Uj kezelésig eltelt idé 34,2 NR 0,0024 35%

A valaszarany és a CR arany analizise khi-négyzet proba alkalmazasaval tortént.

*: csak a CR-t, nPR-t (nodularis részleges valasz), PR-t elért betegekre vonatkozik, NR: nem érték el, n.a.: nem
értelmezhetd

**: csak a CR-t elért betegekre vonatkozik

Mas, tdmogato jellegli vizsgalatok adatai, ahol a rituximabot mas kemoterapidkkal valo
kombinacidkban alkalmaztak (igy pl. CHOP, FCM, PC, PCM, bendamusztin és kladribin) elézetesen
nem kezelt és/vagy relapszusos/refrakter CLL-ben szenvedd betegeknél, szintén magas Osszesitett
valaszaranyt mutattak, valamint magasabb progresszidmentes tulélési aranyokat, bar mérsékelten
magasabb toxicitassal (kiilonosen myelotoxicitassal). Ezek a vizsgalatok alatamasztjak a rituximab
barmilyen kemoterapiaval torténé egyiittes alkalmazasat.

Koriilbeliil 180, rituximabbal korabban kezelt beteg adatai klinikai eldnyt mutattak (beleértve a teljes
valaszt) és alatimasztjak a rituximabbal torténd ismételt kezelés hatasossagat.

Gyermekek és serdiilok

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésti, véletlen besorolasos vizsgalatban a Lymphome Malin B (LMB)
kemoterapiat (kortikoszteroidok, vinkrisztin, ciklofoszfamid, nagy dozisti metotrexat, citarabin,
doxorubicin, etopozid és tripla gyogyszeres [metotrexat/citarabin/kortikoszteroid] intrathecalis
kezelés) tanulmanyoztak dnmagaban vagy rituximabbal kombinalva korabban nem kezelt,
elérehaladott stadiumi, CD20 pozitiv DLBCL/BL/BAL/BLL-ben szenved6 gyermek- és serdiilokora
betegeknél. Az elorehaladott stadium meghatarozasa: I11. stadium emelkedett LDH-szinttel (,,B-
magas”), [LDH > a felnéttkori normaltartomany intézményi fels6é hatarértékének kétszerese (>Nx2)]
vagy barmilyen IV. stadium, illetve BAL. A betegek véletlen besorolas alapjan vagy LMB
kemoterapiat, vagy LMB kemoterapidval kombinalva hat iv. rituximab-infuziot kaptak

375 mg/testfelszin-m? dozisban (kett6t-kettdt a két indukcios kezelési ciklusban, egyet-egyet pedig a
két LMB sémaji konszolidalé kezelési ciklusban). Osszesen 328 randomizalt beteget vontak be a
hatasossagi elemzésekbe, koziiliik egy 3 éves kor alatti beteg rituximabot kapott LMB kemoterapiaval
kombinalva.

A két vizsgalati kar az LMB (LMB kemoterapia) és az R-LMB (LMB kemoterapia rituximabbal) volt,

amelyek jol kiegyensulyozottak voltak a kiindulasi jellemzok tekintetében. A betegek median életkora
az LMB karon, illetve az R-LMB karon 7, illetve 8 év volt. A betegek koriilbeliil fele tartozott a B
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csoportba (50,6% az LMB karon és 49,4% az R-LMB karon), 39,6,%-uk tartozott a C1 csoportba
mindkét karon, valamint 9,8%-uk, illetve 11,0%-uk tartozott a C3 csoportba az LMB-, illetve az R-
LMB karon. A Murphy-féle besorolas alapjan a betegek tobbsége vagy BL III. stadiumu (45,7% az
LMB karon és 43,3% az R-LMB karon), vagy BAL, KIR-negativ (21,3% az LMB karon és 24,4% az
R-LMB karon) volt. A betegek kevesebb mint felénél (45,1% mindkét karon) allt fenn csontvel6i
érintettség, és a betegek tobbségénél (72,6% az LMB karon és 73,2% az R-LMB karon) nem allt fenn
KIR-érintettség. Az elsédleges hatasossagi végpont az EFS volt, az esemény kovetkezo
meghatarozasaval: progressziv betegség, relapszus, masodik malignitas, barmely ok miatti halalozas,
illetve a valasz elmaradasa (életképes sejteket észlelnek a reziduumban a masodik CY VE kezelési
ciklust kdvetden), amelyik hamarabb bekdvetkezik. A masodlagos hatasossagi végpontok az OS és a
CR (teljes remisszio) voltak.

Az eldére meghatarozott koztes elemzés soran, hozzavetélegesen 1 éves median kovetés mellett az EFS
elsédleges végpont klinikailag jelentds javulasat figyelték meg: az 1 éves becsiilt rata 94,2% (95%-os
CI: 88,5%-97,2%) az R-LMB karon, mig 81,5% (95%-os CI: 73,0%—-87,8%) az LMB karon, és a
modositott Cox-féle HR 0,33 (95%-o0s CI: 0,14-0,79). A fliggetlen adatfigyeld bizottsag (independent
data monitoring committee, IDMC) javaslatara ezen eredmény alapjan leallitottak a randomizalast, és
lehet6vé tették az LMB vizsgalati kar betegei szamara, hogy atlépjenek a rituximabot kapo karra.

Elsédleges hatasossag elemzéseket 328 randomizalt betegen végeztek, a kovetés median értéke 3,1 év
volt. Az eredményeket a 14. tdblazat mutatja be.

14. tablazat Az elsddleges hatasossagi eredmények attekintése (ITT-populacio)
Elemzés LMB R-LMB
(N=164) (N=164)
EFS 28 esemény 10 esemény

Egyoldalas log-rank teszt, p-érték 0,0006

Modositott Cox-féle HR 0,32 (90%-o0s CI: 0,17; 0,58)

3 éves EFS aranya 82,3% 93,9%
(95%-o0s CI: 75,7%; 87,5%) (95%-o0s CI: 89,1%; 96,7%)
OS 20 halalozas 8 halalozas

Egyoldalas log-rank teszt, p-érték 0,0061

Modositott Cox-féle HR 0,36 (95%-o0s CI: 0,16; 0,81)

3 éves teljes tulélés
aranya

87,3%
(95%-o0s CI: 81,2%; 91,6%)

95,1%
(95%-o0s CI: 90,5%; 97,5%)

CR aranya

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

94,0% (95%-0s CI: 88,8%; 97,2%)

Roviditések: EFS: eseménymentes talélés; OS: teljes tilélés; CR: teljes remissziod

Az els6dleges hatasossagi elemzés kimutatta, hogy a rituximab hozzaadasa az LMB kemoterapiahoz
az EFS-ben megmutatkozo eldnyt biztositott az onmagéaban alkalmazott LMB kemoterdpiaval
Osszehasonlitva, az EFS HR 0,32 (90%-o0s CI: 0,17-0,58) a nemzeti csoportra, szovettanra €s terapias
csoportra modositott Cox-féle regresszidanalizisbdl. Noha nem figyeltek meg szamottevo kiillonbséget
a teljes remissziot elérd betegszamokban a két kezelt csoport kozott, az LMB kemoterapia
rituximabbal vald kiegészitésének elonyét a méasodlagos végpont OS is igazolta: OS HR 0,36 (95%-0s
CI: 0,16-0,81).

Az Europai Gyogyszeriigynokég eltekint a rituximab vizsgélati eredményeinek benyujtasi
kotelezettseégétdl a gyermekpopulacié minden alcsoportjanal follicularis lymphoma és CLL, valamint
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gyermekpopulacioban a sziiletéstdl szamitott <6 honapos korig CD20 pozitiv, diffuz, nagy B-sejtes
lymphoma esetén. Lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati informaciok.

Klinikai tapasztalatok rheumatoid arthritisben

A rituximab biztonsagossagat és hatdsossagat a rheumatoid arthritis jeleinek és tlineteinek
enyhitésében olyan betegeknél, akik nem reagaltak megfelelden a TNF-gatlokra, egy pivotal,
randomizalt, kontrollos, kettds vak, multicentrikus vizsgalatban igazoltak (1. vizsgalat).

Az 1. vizsgalatban 517 olyan beteget értékeltek, akik nem megfelel6 modon reagaltak egy vagy tobb
TNF-gatlo terapiara vagy nem toleraltak azokat. A vizsgalatba bevont betegek aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedtek, melyet az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (American College of
Rheumatology, ACR) kritériumai szerint diagnosztizaltak. A rituximabot két intravénas infazioban
adtak, 15 nap kiilonbséggel. A betegek 2x1000 mg intravénas rituximab infuzidt vagy placebot kaptak
metotrexattal kombinalva. Minden beteg kapott emellett 60 mg oralis prednizont az elsd infuzid utan a
2-7. napon és 30 mg-ot a 8—14. napon. Az elsddleges végpont az ACR20-valaszt elérd betegek
aranyanak meghatarozasa volt a kezelés 24. hetében. A betegeket a 24. hét utan is kovették a tartos
kezelési végpontok, igy az 56. és 104. heti radiologiai értékelés céljabol is. Ez alatt az id6 alatt az
eredetileg placeboval kezelt betegek 81%-a kapott rituximabot a 24.-56. hét kozott, a vizsgalati
protokoll nyilt elrendezésli vizsgalatta torténd kiterjesztése keretében.

A korai arthritises betegeknél (metotrexat-kezelésben még nem részesiilt betegek €s a metotrexatra
nem megfelelden reagalt, de TNF-alfa-gatlokkal még nem kezelt betegek) a rituximabbal végzett
vizsgalatok teljesitették az elsddleges végpontokat. A rituximab nem javasolt ezeknél a betegeknél,
mivel a hosszu tava rituximab-kezelésre vonatkozo biztonsagossagi adatok nem elégségesek,
kiilénosen a rosszindulatl folyamatok és a PML kialakulasanak kockazatat tekintetve.

A betegség aktivitasanak valtozasa

A rituximab metotrexattal kombindlva szignifikansan ndvelte azon betegek aranyat, akiknél legalabb
20%-ot javult az ACR-pontszam a csak metotrexattal kezelt betegekhez hasonlitva (15. tablazat). A
fejlesztés soran végzett Gsszes vizsgalatban a kezelés betegekre gyakorolt kedvezé hatasa a kortdl, a
nemtdl, a testfelszin teriilettdl, a rassztdl, az el6zo kezelések szamatdl vagy a betegség statuszatol
fiiggetleniil hasonl6 volt.

Szintén klinikailag és statisztikailag szignifikans javulast figyeltek meg az ACR-valasz minden egyes
komponensében (fajdalmas és duzzadt iziiletek szdma, a beteg €s az orvos altalanos megitélése,
korlatozottsagi index értéke [Egészségfelmérd kérd6iv, Health Assessment Questionnaire HAQ], a
fajdalom értékelése és C-reaktiv-protein-szint [mg/dl]).

15. tablazat  Klinikai valasz eredmények az elsddleges végpontnal az 1. vizsgalatban
(bevalasztas szerinti/I TT-populacid)

Eredményt Placebo+MTX Rituximab+MTX
(2x1000 mg)
1. vizsgalat N =201 N =298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)™"
ACRS0 11 (5%) 80 (27%)™
ACR70 3 (1%) 37 (12%)™
EULAR vélasz 44 (22%) 193 (65%)™"
(Jo/Kdzepes)
DAS kozepes -0,34 -1,83"
valtozasa

tEredmény a 24. héten
Szignifikans kiilonbség a placebot+MTX csoporthoz képest az elsdédleges végpontnal:***p<0,0001
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Mindegyik vizsgalatban a rituximab és metotrexat kombinacidjaval kezelt betegeknél a
betegségaktivitasi pontszam (Disease Activity Score, DAS28) szignifikansan nagyobb mértékben
csokkent, mint a csak metotrexattal kezelt betegek esetében (15. tablazat). Hasonléan, mindegyik
vizsgalatban szignifikansan tobb rituximabbal és metotrexattal kezelt beteg ért el jo és kdzepes
EULAR (European League Against Rheumatism, Europai Reuma Ellenes Liga) valaszt, a csak
metotrexattal kezelt betegekhez képest (15. tablazat).

Radiologiai vizsgalattal kimutathato valasz

Az iziilet szerkezeti kdrosodasanak mértékét radiologiai modszerekkel értékelték és a modositott Sharp
Osszpontszam (mTSS), illetve részelemei, az er6zids pontszam ¢€s az iziileti rés sziikiileti pontszam
formajaban fejeztek ki.

Az 1. vizsgalatban, amit rituximabbal és metotrexattal kezelt, olyan betegeken végeztek, akik nem
megfelel6 modon reagaltak egy vagy tobb TNF-gatlo terdpiara vagy nem toleraltak azokat, Iényegesen
kisebb, rontgennel kimutathato progressziot mutattak a vizsgélat 56. hetében, mint az eredetileg csak
metotrexattal kezelt betegek. Az eredetileg csak metotrexattal kezelt betegek 81%-a kapott rituximabot
a vizsgalat 16-24. hetében kisegitd kezelésként vagy a vizsgalat kiterjesztett szakaszaban, az 56. hét
elétt. Az eredetileg rituximab- és metotrexat-kezelésben részesiilt betegek nagyobb részénél eroziv
progresszié sem volt megfigyelhet6 az 56. hét utan (16. tablazat).

16. tablazat A radioldgiai valtozasok az 1. év végén az 1. vizsgalatban (moddositott, bevalasztas
szerinti populacié [mITT])

Placebo+MTX Rituximab+MTX
2x1000 mg

1. vizsgalat (n=184) (n=273)
Kiindulashoz viszonyitott atlagos valtozas:

Moédositott Sharp 6sszpontszam 2,30 1,01

Er6zi6 pontszam 1,32 0,60"

[ziileti rés sziikiileti pontszam 0,98 0,41™
Radiologiai valtozast nem mutato betegek 46% 53%, NSz
aranya
Eroziv valtozast nem mutat6 betegek 52% 60%, NSz
aranya

Az 1. vizsgalatban az eredetileg placebo+MTX-csoportba keriilt betegek koziil 150 beteg kapott az els6 év
végéig legalabb egy RTX+MTX kurat
*p < 0,05; *p < 0,001, Révidités: NSz, nem szignifikans

A progressziv iziileti karosodas aranyanak csokkenése hossza tavon is megfigyelhet6 volt. Az

1. vizsgélatban a 2. év végén végzett radiologiai elemzés kimutatta, hogy a 2x1000 mg rituximab és
metotrexat kombinacigjaval kezelt betegeknél szignifikansan kisebb mértékii volt a strukturalis iziileti
karosodas progresszidja, mint az dnmagaban adott metotrexat-kezelés esetén, valamint szignifikansan
nagyobb volt azon betegek aranya, akiknél nem észlelték az iziileti karosodas progressziojat a két éves
periodus alatt.

Fizikai funkciok és életmindségi valtozasok

Mindegyik vizsgalatban a rituximabbal kezelt betegeknél szignifikansan csdkkent a korlatozottsagi
index (HAQ-DI, health assessment questionnaire disability index) és a faradtsag pontszam (FACIT-
Fatigue, functional assessment of chronic illness therapy-Fatigue) pontszam a csak metotrexattal
kezelt betegekhez képest. A HAQ-DI-ben a minimalis, klinikailag jelentds kiilonbséget (MCID; az
egyéni teljes pontszam csokkenése tobb, mint 0,22) mutatd betegek aranya szintén nagyobb volt a
rituximabbal kezelt betegek kdrében, mint a csak metotrexat-kezelésben részesiiloknél (17. tablazat).
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Az egészséggel 0sszefliggd életmindség teriiletén is szignifikans javulast észleltek, szignifikdnsan
javult az SF-36 kérd6ivben mind a fizikai egészség pontszam (PHS), mind a mentalis egészség
pontszam (MHS). Tovabba, ezen pontszamok vonatkozasaban a betegek szignifikansan nagyobb
aranya érte el minimalis, klinikailag jelentds kiilonbséget (17. tablazat).

17. tablazat  Fizikai funkciok és életmindségi valtozasok a 24. héten az 1. vizsgalatban
Végpontt Placebo+MTX Rituximab+MTX
(2x1000 mg)

n=201 n=298

A HAQ-DI 4tlagos valtozasa 0,1 —0,4™

% HAQ-DI MCID 20% 51%

A FACIT-T éatlagos valtozasa -0,5 -9,1™
n=197 n=294

Az SF-36 PHS atlagos valtozasa 0,9 5,8

% SF-36 PHS MCID 13% 48%"

Az SF-36 MHS 4atlagos valtozasa 1,3 4,7

% SF-36 MHS MCID 20% 38%"

+ Végpont a 24. héten

A placebohoz képest szignifikans kiilonbség az elsédleges idopontban: * p < 0,05, **p < 0,001 ***p < 0,0001
MCID HAQ-DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

Hatasossag autoantitest (RF és/vagy anti-CCP) szeropozitiv betegeknél
A rituximabbal és metotrexattal kezelt, Rheumatoid Faktorra (RF) és/vagy anti-Ciklikus Citrullinalt
Peptidre (anti-CCP) szeropozitiv betegek fokozott valaszt mutattak, a mindkettdvel szemben negativ

betegekhez képest.

A rituximabbal kezelt betegeknél a hatasossagi végpontokat a kezelés elkezdése eldtti autoantitest
statusz szerint elemezték. A kiindulaskor RF és/vagy anti-CCP szeropozitivitast mutato betegeknél az
ACR20 ¢és 50 valasz elérésének valoszinlisége szignifikansan nagyobb volt a 24. héten, mint a
szeronegativ betegeknél (p = 0,0312 és p = 0,0096) (18. tablazat). Ezek az eredmények a 48. héten
megismétlodtek, amikor az autoantitest szeropozitivitds szintén szignifikansan megemelte az ACR70
valasz elérésének valoszintiségét. A 48. héten az ACR valasz kialakulasanak esélye 2-3-szor nagyobb
volt a szeropozitiv betegeknél, mint a szeronegativ betegeknél. A szeropozitiv betegeknél DAS28-
WE pontszam is szignifikansan nagyobb mértékben csokkent a szeronegativ betegekhez képest (1.

abra).

18. tablazat Hatasossagi adatok osszefoglalasa a kiindulasi autoantitest statusz szerint

24. hét 48. hét
Szeropozitiv | Szeronegativ | Szeropozitiv | Szeronegativ
(n=514) (n=106) (n =506) (n=101)

ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACRS50 (%) 32,7* 19,8 44,9%* 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9% 6,9

EULAR valasz (%) 74,8% 62,9 84,3* 72,3
DAS28-WE atlagos véltozasa -1,97** -1,50 -2, A8 ¥k -1,72

A szignifikanciaszinteket a kovetkezdk szerint hataroztak meg: * p < 0,05;
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1. abra A DAS28-WE-nek a vizsgilat megkezdéséhez viszonyitott valtozasa, kiindulasi
autoantitest-statusz szerint
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Hosszu tavu hatdsossag ismételt kezelések sordan

A rituximab metotrexattal kombinalt ismételt kezelési ciklusainak hatasara a rheumatoid arthritis
klinikai tiineteinek tartos javulasa volt elérhetd, amit az ACR, a DAS28-WE ¢s az EULAR valasz
alapjan mutattak ki, és ami minden vizsgalt betegpopulacional bizonyithato volt (2. dbra). A fizikai
funkcidk tartos javulasa a HAQ-DI pontszdmban ¢és a HAQ-DI pontszam minimalis, klinikailag
jelentds kiilonbséget elérd betegek aranyaban is megfigyelhetd volt.

2. dbra 4 kezelési ciklusra adott ACR-vilasz, mindegyik ciklus utin 24 héttel (betegenként,
kontrollvizsgalatonként), a TNF-gatlokra nem megfeleléen reagalé betegeknél
(n =146)
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Klinikai laboratoriumi eltérések

Osszesen 392/3095 (12,7%) rheumatoid arthritisben szenvedd beteg esetében volt pozitiv az
ADA-teszt rituximab-kezelés utan a klinikai vizsgalatokban. Ezen betegek tobbségénél az ADA
megjelenése nem jart egyiitt a klinikai allapot romlasaval vagy a kévetkez6 infuziok altal kivaltott
reakcid fokozott kockazataval. Az ADA jelenléte az infiizios vagy allergias reakcidk rosszabbodasaval

crcr
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Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokég eltekint a rituximab vizsgélati eredményeinek benyujtasi
kotelezettségétdl a gyermekpopulacié minden alcsoportjanal autoimmun arthritisben. Lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati informaciok.

Klinikai tapasztalatok polyangiitis granulomatosaban (GPA) és mikroszkdpos polyangiitisben (MPA)

A remisszio indukcioja felnotteknél

A GPA/MPA 1. vizsgalatba 0sszesen 197, 15 éves vagy id6sebb, sulyos, aktiv GPA-ban (75%) és
MPA-ban (24%) szenvedd beteget valasztottak be és kezeltek egy aktiv komparatoros, randomizalt,
kettés vak, multicentrikus, non-inferioritasi vizsgalatban.

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak: oralis ciklofoszfamidot kaptak naponta (2 mg/ttkg/nap)
3-6 honapon keresztiil, vagy rituximab-kezelésben részesiiltek (375 mg/m?) hetente egyszer, 4 héten
keresztiil. A ciklofoszfamid-karon minden beteg azatioprin fenntarto terapiat kapott a kovetés soran.
Mindkét kar betegei 1000 mg intravénas (iv.) metilprednizolont (vagy mas azonos dozisu
gliikokortikoidot) kaptak naponta 1-3 napon at, amelyet oralis prednizon kdvetett (1 mg/ttkg/nap, de
80 mg/napot nem meghaladé dozisban). A prednizon doézisdnak fokozatos csokkentését 6 honappal a
vizsgélati szerrel folytatott kezelés megkezdése utan befejezték.

Az els6dleges végpont a teljes remisszio elérése volt a 6. honapban: definicio szerint, a Wegener-
granulomatosisra vontakoz6 Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS/WG) alapjan 0-s érték és
gliilokortikoid mentesség. Az elére meghatarozott, a kezelési kiilonbségre vonatkozd non-inferioritasi
hatar 20% volt. A vizsgalat a komplett remisszio (CR) tekintetében 6. honapban a rituximab
egyenértékiiségét (non-inferior) mutatta a ciklofoszfamiddal szemben (19. tablazat).

A hatasossagot vizsgaltak az Gjonnan diagnosztizalt betegek €s a visszaeso betegek esetén
(20. tablazat).

19. tablazat  Azon felnétt betegek szazalékos aranya, akik teljes remissziot értek el 6.
honapban (Bevalasztas szerinti populiacié — I'TT population*)

Rituximab Ciklofoszfamid Kezelési kiillonbség
(n=99) (n=98) (Rituximab-
ciklofoszfamid)
10,6%
Arany 63,6% 53,1% 95,1%-0s® CI
(=3,2%—24,3%)?

- CI = konfidenciaintervallum

- * A legrosszabb eset imputalasa

@ Az egyenértékiiség (non-inferior) igazolasra keriilt, mert az alsé hatarérték (— 3,2%) magasabb volt, mint az elére
meghatarozott egyenértékiiségi hatarsav (— 20%).

b A 95,1%-os konfidenciaszint egy tovéabbi, 0,001 alfa értéket tiikrdz, ami érthetdvé teszi az interim hatdsossagi analizist.
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20. tablazat Teljes remisszio a 6. honapban betegségstatuszonként

Rituximab Cikclofoszfamid Kiilonbség
(95%-0s CI)
Osszes beteg n=99 n=98
Ujonnan diagnosztizalt n=48 n=48
Visszaes6 n=>51 n=50

Teljes remisszio

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

A legrosszabb eset imputacidja a hianyzo6 adatokkal rendelkez6 betegekre vonatkozik.

Teljes remisszio a 12. és a 18. honapban

A rituximab-csoportban a betegek 48%-a ért el teljes remissziot a 12. honapra, és a betegek 39%-a ért
el teljes remissziot a 18. honapra. A ciklofoszfamiddal kezelt betegek (a teljes remisszio fenntartasa
érdekében utolag azatioprinnal kezeltek) 39%-a ért el teljes remissziot a 12. honapban ¢€s a betegek
33%-a ért el teljes remissziot a 18. honapban. A 12. honaptol a 18. honapig 8 replaszust észleltek a
rituximab-csoportban, mig 4 relapszust a ciklofoszfamid-csoportban.

Laboratoriumi vizsgalatok

A remisszi6 indukciojat vizsgalo klinikai vizsgalatban az 6sszes (99) rituximabbal kezelt beteg koziil
23 (23%) mutatott poztiv ADA- (gydgyszer elleni antitest) eredményt a 18. honapban. A kezdeti
szlir6vizsgalat soran a 99 rituximabbal kezelt beteg koziil egy sem volt ADA-pozitiv. A remisszio
indukciojat vizsgalo klinikai vizsgalatban az ADA jelenléte nem mutatott nyilvanvalo tendenciat vagy
negativ hatast a biztonsagossagra vagy a hatasossagra vonatkozdan.

Fenntarto kezelés felndtteknél

Egy prospektiv, multicentrikus, kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalatban dsszesen 117, a betegség
remisszidjaban 1évo beteget (88 beteg GPA-ban, 24 beteg MPA-ban és 5 beteg vesére korlatozodo
ANCA-asszocialt vasculitisben szenvedett) randomizaltak azatioprin- (59 beteg) vagy
rituximab-kezelésre (58 beteg). A bevont betegek életkora 21-75 év kdzott volt, és ijonnan
diagnosztizalt vagy visszatérd betegségben szenvedtek, amely gliikokortikoidokkal kombinalt
ciklofoszfamid 16késterapia utan teljes remisszidban volt. A betegek tobbsége ANCA-pozitiv volt a
diagnozis idopontjaban vagy a betegség lefolyasa alatt, és GPA-ra vagy MPA-ra jellemz6 klinikai
megjelenésti, szovettanilag igazolt nekrotizald kisér-vasculitisben vagy vesére korlatozodo
ANCA-asszocialt vasculitisben, vagy mindkettében szenvedett.

A remisszidindukcios terapia a vizsgaloorvos megitélése szerint beadott intravénas prednizont
tartalmazott, ezt néhény betegnél metilprednizolon 16késkezelések, valamint 16késterapiaban
alkalmazott ciklofoszfamid-kezelés eldzte meg a remisszidig, amelyet 4—6 honap utan értek el. Ebben
az idOépontban, az utolso ciklofoszfamid 16késkezelés utan legfeljebb 1 honapon beliil, a betegek
randomizaltan rituximab- (két 500 mg-os intravénas infizio két hét kiilonbséggel (az 1. és a 15.
napon), majd ezt kdvetden 6 havonta egy 500 mg-os intravénas infuzié 18 honapon keresztiil), vagy
azatioprin-kezelésben részesiiltek (szajon at adva 2 mg/ttkg/nap dézisban 12 honapon keresztiil, majd
1,5 mg/ttkg/nap dozisban 6 honapon keresztiil, végiil 1 mg/ttkg/nap dozisban 4 honapon keresztiil

(22 honap utan a kezelést leallitottak)). A prednizon dozisat csokkentették, majd alacsony dozison (kb.
5 mg/nap) tartottak a randomizalast kdveten legalabb 18 honapig. A 18 honap utan a vizsgaloorvos
belatasa szerint donthetett a prednizon dozisanak csokkentésérdl és a prednizon-kezelés elhagyasarol.
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Az elsd jelentds relapszust mutato betegek

Minden beteget a 28. honapig kovettek (az utolso rituximab-infuzié utan 10, illetve az utolsod
azatioprin-dozis utan 6 honapig). Minden olyan betegnél, akinél a CD4+ T-lymphocyta szam kisebb
volt mint 250/mm?, kotelezd volt a Pneumocystis jirovecii pneumonia profilaxis.

Az elsédleges eredményességi mutatd a jelentds relapszusok aranya volt a 28. honapban.

Eredmeények

A 28. honapban a rituximab-csoportban 3 betegnél (5%) fordult el6 jelentds relapszus (amelyet a
vasculitis aktivitas olyan klinikai és/vagy laboratoriumi jeleinek ismételt megjelenésében hataroztak
meg ([BVAS] > 0), amely szervleallashoz vagy karosodashoz vezethet, illetve életveszélyes is lehet),
az azatioprin-csoportban pedig 17 betegnél (29%) (p = 0,0007). Kisebb relapszus (nem életveszélyes
¢s stlyos szervi karosodast nem okozo) a rituximab-csoportban 7 (12%), az azatioprin-csoportban 8
(14%) betegnél fordult eld.

A kumulativ incidenciagérbék azt mutattak, hogy azoknal a betegeknél, akik rituximab-kezelésben
részesiiltek, az elso jelents relapszusig eltelt id6 a 2. honaptol kezdve hosszabb volt, és ez a
kiilonbség a 28. honapig fennmaradt (3. abra).

3. abra: Az elso jelentds relapszus kumulativ incidenciaja az id6 fiiggvényében
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Tulélési id6 (honap)
A jelentds relapszust mutat6 betegek szama
Azatioprin 0 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 17
Rituximab 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3
Kockazatnak kitett betegek szama
Azathioprin | 59 56 52 50 47 47 44 44 42 41 40 39 36 34 0
Rituximab 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50 0

Megjegyzés: A betegeket, akiknél nem fordult el6 esemény, a 28. honapban cenziraztak.

Laboratoriumi értékelések

A fenntarto terapiaval végzett klinikai vizsgalatban 6sszesen 6/34 (18%) rituximab-kezelésben
részesiilt betegnél alakult ki ADA. Az ADA jelenléte a fenntarto terapiaval végzett klinikai
vizsgalatban nem gyakorolt trendszer(i vagy negativ hatast a biztonsagossagra vagy a hatasossagra.

51



Gyermekek és serdiilok

Polyangiitis granulomatosa (GPA) és mikroszkopos polyangiitis (MPA)

A WA25615 (PePRS) egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, egykart, nem kontrollos vizsgalat volt,
amelyben 25, sulyos, aktiv GPA-ban vagy MPA-ban szenved6 gyermek ¢€s serdiil6 (>2 és <18 éves
kor kozotti) vett részt. A vizsgalatba bevont betegek median életkora 14 év volt (tartomany: 617 év),
¢s a betegek tobbsége (20/25 [80%]) ndnemii volt. Kiindulaskor dsszesen 19 betegnél (76%) allt fenn
GPA, és 6 betegnél (24%) allt fenn MPA. A vizsgalatba valo belépéskor 18 betegnek (72%) volt
ujonnan diagnosztizalt betegsége (13 GPA-ban és 5 MPA-ban szenvedd beteg), és 7 betegnek volt
relabald betegsége (6 GPA-ban és 1 MPA-ban szenvedd beteg).

A vizsgalat egy kezdeti, 6 honapig tartd remisszidindukcios fazisbol és az azt kdvetd legalabb

18 honapos utankdvetésbol allt, osszesen legfeljebb 54 honapig (4,5 évig). A betegeknek legalabb
3 dozis iv. metilprednizolont (naponta 30 mg/ttkg, legfeljebb napi 1 g) kellett kapniuk az els6 iv.
rituximab-infazio el6tt. Klinikailag indokolt esetben lehetdség volt az iv. metilprednizolon tovabbi
napi dozisainak alkalmazésara (legfeljebb harom dozis). A remisszidindukcios kezelés négy, heti
egyszeri, 375 mg/testfelszin-m? dozisban, az 1., 8., 15. és 22. vizsgalati napon alkalmazott iv.
rituximab-infziobol allt, kombinacidban adva napi 1 mg/ttkg (maximum napi 60 mg) per os
prednizolonnal vagy prednizonnal, amelyet a 6. honapra napi 0,2 mg/ttkg minimum dézisig (maximum
napi 10 mg) csokkentettek. A remisszidindukcios fazis utan, a 6. honapban vagy azt kdvetden, a
vizsgald dontése alapjan a betegek tovabbi rituximab-infuziokat kaphattak a PVAS alapjan
meghatarozott remisszid fenntartasa és a betegségaktivitas kontrollalasa céljabdl (beleértve a
progressziv betegséget vagy fellangolast) vagy hogy elérjék az elsd remissziot.

Mind a 25 beteg megkapta mind a négy, heti egyszeri iv. infiziot a 6 honapos remisszidindukcios
fazisban. A 25-b6l 6sszesen 24 beteg vett részt legalabb 18 honapig a kdvetési szakaszban.

A vizsgalat célkitlizése a rituximab biztonsagossaganak, farmakokinetikai paramétereinek és
hatasossaganak értékelése volt GPA-ban és MPA-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél (>2 és
<18 éves kor kozotti). A vizsgalat hatasossdgi végpontjai feltaro jellegliek voltak, és azokat elsdsorban
a gyermekgyogyaszati vasculitis aktivitasi pontszdm (Pediatric Vasculitis Activity Score, PVAS)
alapjan értékeltek (21. tablazat).

Kumulativ gliikokortikoid dozis (iv. és per os) a 6. honapban:

A WA25615 vizsgalatban 25 betegbdl 24 (96%) elérte a per os gliikokortikoid doziscsokkentést napi
0,2 mg/ttkg dozisra (vagy kevesebb vagy egyenld mint napi 10 mg, amelyik kevesebb volt) a 6.
honapra vagy a 6. honap soran a protokoll altal meghatarozott fokozatos per os szteroid
doziscsokkentés alapjan.

A teljes per os gliikokortikoid-alkalmazés medianjanak csokkenését figyeltek meg az 1. héttol
(median=45 mg prednizon ekvivalens dé6zis [IQR: 35-60]) a 6. honapig (median=7,5 mg [IQR: 4—
10]), amely a 12. honapban (median=5 mg [IQR: 2—10]) és a 18. honapban (median=5 mg [IQR: 1-5])
is fennmaradt.

Utankoveto kezelés

A vizsgalat teljes idotartama alatt a betegeknek beadott rituximab-infuziok szama 4 és 28 kozott volt
(4,5 évig [53,8 honap]). A betegek legfeljebb 375 mg/m? x 4 rituximabot kaptak megkozelitéleg

6 havonta a vizsgald orvos megitélése alapjan. A 25 betegbdl 6sszesen 17 (68%) beteg kapott tovabbi
rituximab-kezelést a 6. honapban vagy azutan a vizsgalat lezarasaig, ebbdl a 17 betegbdl 14 kapott
tovabbi rituximab-kezelést a 6. és a 18. honap kozott.
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21. tablazat WA25615 (PePRS) vizsgalat — PVAS szerinti remisszio6 az 1., 2., 4., 6., 12. és
18. hénapban

Klinikai vizsgalati | A PVAS-remissziéban" 1évé reszponderek 95%-o0s CI*
vizit szama (valaszarany [%])

n=25
1. hénap 0 0,0%; 13,7%
2. hénap 1 (4,0%) 0,1%; 20,4%
4. hénap 5(20,0%) 6,8%; 40,7%
6. honap 13 (52,0%) 31,3%; 72,2%
12. hénap 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
18. honap 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
*PVAS-remisszio: 0 értékli PVAS és a gliikokortikoid sikeres csokkentése napi 0,2 mg/ttkg-ig (vagy napi 10 mg-
ig, amelyik kisebb) az értékelési idopontban.
“A hatasossagi végpontok feltaro jelleglick, formalis statisztikai probat ezekre a végpontokra nem végeztek
A rituximab-kezelés (375 mg/m? x 4 infuzi6) a 6. honapig minden betegnél azonos volt. A 6. honap utan az
utankdvetd kezelés a vizsgdld orvos megitélése alapjan tortént.

Laboratoriumi értékelések

25-bol 4 betegnél (16%) alakult ki ADA a teljes vizsgalati idoszak sordn. A korlatozott adatok szerint
az ADA-pozitiv betegeknél nem figyeltek meg semmilyen trendet a nemkivanatos hatasok
tekintetében.

A gyermekekkel és serdiilokkel végzett GPA és MPA klinikai vizsgalatokban az ADA jelenléte miatt
nem volt nyilvanvalo6 tendencia vagy negativ hatés a biztonsagossag vagy a hatasossag tekintetében.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a sulyos, aktiv GPA-ban vagy MPA-ban szenvedd <2 éves koru
gyermekek esetén eltekint a rituximab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol. Lasd

4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok.

Klinikai tapasztalatok pemphigus vulgarisban

PV 1. vizsgalat (ML22196)

Ebben a randomizalt, nyilt elrendezésii, kontrollos, multicentrikus vizsgalatban a révid tavu, alacsony
dézisu gliikokortikoid (prednizon) terapiaval kombinalt rituximab hatasossagat és biztonsagossagat
ujonnan diagnosztizalt, kozepesen sulyos vagy sulyos pemphigusban (74 pemphigus vulgaris [PV] és
16 pemphigus foliaceus [PF]) szenvedd betegeknél értékelték. A betegek életkora 19 és 79 év kozott
volt, és a pemphigus miatt korabbi kezelésben nem részestiltek. A betegség Harman-féle kritériumok
szerint meghatarozott stillyossaga alapjan a PV-populacioban, a rituximab-csoportban 5 (13%), a
standard prednizon-csoportban pedig 3 (8%) beteg kozepesen sulyos betegségben, tovabba a
rituximab-csoportban 33 (87%), a standard dozisu prednizon-csoportban szintén 33 (92%) beteg
sulyos betegségben szenvedett.

A betegeket a betegség kiindulasi sulyossaga (kozepes vagy stilyos) szerint stratifikaltak, és 1:1
aranyban randomizaltak a rituximab- és alacsony dozist prednizon-kezelésre, vagy a standard dozisu
prednizon-kezelésre. A rituximab-csoportba randomizalt betegek egy 1000 mg dozist kezdo,
intravénas rituximab-infuziot kaptak az 1. vizsgalati napon, kdzepesen sulyos betegségben

0,5 mg/ttkg/nap dozisu oralis prednizonnal kombinalva, melyet 3 honap alatt fokozatosan
lecsokkentettek, sulyos betegségben pedig 1 mg/ttkg/nap dézisu oralis prednizonnal kombinalva,
melyet 6 honap alatt fokozatosan lecsokkentettek, majd egy masodik 1000 mg dézisu intravénas
infuziot kaptak a 15. vizsgélati napon. A 12. és a 18. honapban a betegek egy 500 mg dozisu fenntartd
rituximab-infziot kaptak. A standard dézisu prednizon-csoportba randomizalt, kdzepesen stilyos
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betegségben szenvedo betegek kezdd dozisként 1 mg/ttkg/map oralis prednizont kaptak, 12 honap alatt
fokozatosan lecsokkentve, a stlyos betegségben szenvedo betegek pedig kezd6 doézisként

1,5 mg/ttkg/nap oralis prednizont kaptak, 18 honap alatt fokozatosan lecsokkentve. A
rituximab-csoportban 1évo relapszusos betegek egy tovabbi 1000 mg do6zist rituximab-infaziot
kaphattak, Gjrainditott vagy megemelt dozisu prednizonnal kombindlva. A fenntarto kezelésként és a
relapszus esetén alkalmazott infuziot legkorabban 16 héttel az el6z6 infuzid utan adtak be.

A vizsgalat elsddleges célkitlizése a 24. honapban elért teljes remisszio (teljes epithelizacio és az 1j
¢és/vagy mar meglévo 1€ziok hianya) volt, legalabb két honap prednizon-terdpia mentes idoszakot
kdovetden (CRoff > 2 hénap).

A PV 1. vizsgalat Eredmények

A vizsgalat PV-ben szenved6 betegeknél a rituximab-és alacsony do6zisu prednizon-kezelés
statisztikailag szignifikans eredményt mutatott a standard do6zisu prednizonnal szemben, a CRoff >
2 honap 24. havi elérése tekintetében (1asd 22. tablazat).

22. tablazat A 24. honapban kortikoszteroid-terapia nélkiil két hénapja vagy hosszabb ideje
teljes remisszioban 1évé PV-betegek szazalékos aranya (kezelni szandékozott
populacio - PV)

Rituximab + Prednizon
prednizon N=36 p-érték? 95%-o0s CI”
N=38
Valaszadok szama 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001 61,7%
(valaszarany [%]) (38,4-76.5)
* A p-¢értek Fisher-féle egzakt probabol szarmazik mid-p korrekcidval
® A 95%-os konfidenciaintervallum a Newcombe-intervallummal korrigalva

Azoknak a betegeknek a szamat, akik rituximab- és alacsony dozisu prednizon-terapidban részesiiltek,
beleértve azokat is, akiknél a prednizon-kezelést leallitottdk, vagy minimalis prednizon-kezelést
kaptak (a napi prednizon dézis 10 mg vagy alacsonyabb), dsszehasonlitva a standard doézisu
prednizon-kezelésben részesiilé betegek szamaval a 24 honapos kezelési idoszak soran, az eredmény a
rituximab szteroidmegtakaritd hatasat mutatta (lasd 4. abra).
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4. abra: Azoknak a betegeknek a szama, akiknél a kortikoszteroid-kezelést leallitottak,
vagy minimalis kortikoszteroid-kezelést kaptak (< 10 mg/nap), az idé

fiiggvényében
40 Kezelési csoport
Rituximab +Prednizon (n=38) P o o o
354| - - — - Prednizon(n=36) ‘o\\\‘// ~e S 7‘,// ~—o o °
/ S
30 4 |
/

25 4 f
© J
E ‘!
5 | N . 7
w 20 4 | 4 -~ +— -~
- f
[ |
oo {
2 |
o 15 4 |
[-+] ‘i

10 p /

/
/
/
5S4 /

vizsgalat

Post hoc retrospektiv laboratoriumi értékelések

Osszesen 19/34 (56%) rituximabbal kezelt PV-betegnél mutattak ki ADA-pozitivitast a 18. honapig.
Az ADA kialakulasanak klinikai jelent0sége nem ismert a rituximabbal kezelt PV-ben szenvedd
betegeknél.

PV 2. vizsgalat (WA29330)

Egy randomizalt, kettdsvak, maszkirozott, aktiv komparatoros, multicentrikus vizsgalatban a rituximab
¢s a mikofenolat-mofetil (MMF) hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak 6ssze és értékelték
kozepes és sulyos allapoti PV-ben szenvedd betegeknél, akiket 60—120 mg/nap vagy ezzel ekvivalens
(1,0—1,5 mg/ttkg/nap) dozisu oralis prednizonnal kezeltek a vizsgalatba valé bevonaskor, €s
fokozatosan 60 vagy 80 mg/nap dozisra csokkentették az 1. napra. A betegek PV diagnodzisat
meger0sitettek az el6z6 24 honapban, és bizonyitottan kozepes vagy stlyos allapotaak voltak
(meghatarozas szerint: 6sszes PDAI [Pemphigus Disease Area Index] aktivitasi eredmény > 15).

Szazharmincot beteget randomizaltak 1000 mg-os rituximab-kezelésre, melyet az 1. napon, a
15. napon, a 24. héten ¢és a 26. héten alkalmaztak vagy oralis MMF-kezelésre 2 g/nap dozisban
52 héten at, 60 vagy 80 mg oralis prednizonnal kombinalva azzal a céllal, hogy fokozatosan

0 mg/napra csokkentsék a prednizon dozisat a 24. hétre.

Az els6dleges hatasossagi célkitlizés ebben a vizsgalatban a rituximab és az MMF hatasossaganak
Osszehasonlitasa volt az 52. héten a fenntartott teljes remisszid elérésben, amit a laesiok
gyogyulasaként hataroztak meg 0j aktiv laesiok nélkiil (azaz PDAI aktivitasi eredmény: 0) mikézben O
mg/nap vagy ezzel ekvivalens prednizont alkalmaztak, és fenntartottak ezt a valaszt legalabb 16
egymast kovetd héten at az 52 hetes kezelési id6tartam alatt.

A PV 2. vizsgalat eredményei

A vizsgalat igazolta a PV-ben szenvedo betegek korében a rituximab eldnyét az MMF-el fokozatos
doziscsokkentéssel kombinacidban alkalmazott oralis kortikoszteriodokkal szemben, a
kortikoszteroid-mentes komplett remisszid (CRoff kortikoszteroid) > 16 hét elérésében az 52. héten
(23. tablazat). A betegek tobbsége a modositott bevalasztas szerinti (mITT) populdcidban tjonnan
diagnosztizalt volt (74%), és a betegek 26%-anak volt mar felallitott diagnozisa (a betegség ideje > 6
hénap, és PV-re kaptak mér el6zetes kezelést).
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23. tablazat Az 52. héten kortikoszteroid-terapia nélkiil 16 hete vagy hosszabb ideje
fenntartott teljes remisszioban 1évé PV-betegek szazalékos aranya (médositott
bevalasztas szerinti populécid)

Rituximab MMF kiilonbség (95%-os CI) p-érték
(N=62) (N =63)
Valaszadok szama | 25 (40,3%) 6(9,5%) | 30,80% (14,70%; 45,15%) | <0,0001
(valaszarany [%])

Ujonnan 19 (39,6%) 4 (9,1%)
diagnosztizalt
betegek

Felallitott 6 (42,9%) 2 (10,5%)
diagndzissal
rendelkezd betegek
MMF = mikofenolat-mofetil. CI = konfidencia intervallum.

Ujonnan diagnosztizalt betegek = a betegség ideje < 6 honap vagy nem kaptak elézetes
kezelést PV-re.

Felallitott diagnozissal rendelkez6 betegek = a betegség ideje > 6 honap ¢és kaptak mar
elézetes kezelést PV-re.

A p-értékhez Cochran-Mantel-Haenszel tesztet hasznaltak.

Minden masodlagos paraméter analizise (beleértve a kumulativ ordlis kortikoszteroid-dozist, a
betegségfellangolasok teljes szamat és az egészséggel Osszefiiggo életmindség valtozasat, melyet a
Bérgyogyaszati Eletminéség Index-szel [Dermatology Life Quality Index] mértek) igazolta a
rituximab statisztikailag szignifikans eredményeit az MMF-el szemben. A masodlagos végpontok
tesztje kontrollalva volt multiplicitas miatt.

Gliikokortikoid-expozicio

A kumulativ oralis kortikoszteroid-dozis szignifikansan alacsonyabb volt a rituximabbal kezelt
betegeknél. A median (min, max) kumulativ prednizondézis az 52. héten 2775 mg volt (450, 22180) a
rituximab-csoportban, mig 4005 mg (900, 19920) az MMF-csoportban (p=0,0005).

Betegsegfellangolasok

A rituximabbal kezeltek csoportjdban a teljes betegségfellangolési szam szignifikansan alacsonyabb
volt, mint az MMF-csoportban (6 vs. 44, p<0,0001), és a rituximab-csoportban kevesebb volt az olyan
beteg is, akinek volt legalabb egy betegségfellangolasa (8,1% vs. 41,3%).

Laboratoriumi értékelések

Az 52. hétre a 63 rituximabbal kezelt PV-ben szenved6 betegbdl 6sszesen 20-nal (31,7%) (19
kezeléssel indukalt és 1 kezeléssel erdsitett) lett pozitiv a gydgyszer elleni antitest- (ADA) teszt. Az
ADA megjelenésének nem volt nyilvanval6 negativ hatasa a biztonsdgossagra és hatdsossagra a PV 2.
vizsgélatban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Non-Hodgkin-lymphoma felndtteknél

Kétszazkilencvennyolc NHL-ben szenved6 beteg populacio farmakokinetikai analizise alapjan, akik
egyszer vagy tobbszor kaptak rituximab-infiziot 6nmagaban vagy CHOP terapiaval kombinalva (az
alkalmazott rituximab-dozisok 100-500 mg/m? kozott voltak), a tipusos populacios becsiilt érték a
rituximab nem-specifikus clearance-re (CL:) vonatkozdan 0,14 I/nap, a specifikus clearance-re (CL>)
vonatkozoan—melyet valosziniileg a B sejtek vagy a tumor terhelés befolyasolhat—0,59 1/nap, és a
megoszlasi térfogat centralis kompartmentjére (V),vonatkozoan 2,7 1 volt. A rituximab becsiilt
median terminalis eliminacios felezési ideje 22 nap (tartomany 6,1-52 nap) volt. A kiindulasi
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CD19-pozitiv sejtszam és a mérhetd tumorlézidk nagysaga bizonyos mértékben hozzajarult a
rituximab CL, variabilitdsdhoz, 161 olyan beteg adatai alapjan, akiket 375 mg/m? dozissal, intravénas
infuzidban kezeltek 4 hétig, hetente egyszer. A nagyobb CD19-pozitiv sejtszammal vagy tumor
1éziokkal rendelkezé betegek CL,-értéke magasabb volt. Azonban a CL; interindividualis
variabilitasanak jo része megmaradt a CD19-pozitiv sejtszammal €s a tumor 1¢zi6 méretével torténd
korrekcio utan is. A V a testfelszint6l és a CHOP terapiatol fiiggden valtozott. A V| ilyen variabilitasa
(27,1% és 19,0%), melyhez hozzajarult a testfelszin nagysaga (1,53-2,32 m?) és az egyidejit CHOP
terapia is, viszonylag kicsi volt. A kor, a nem és a WHO teljesitmény status nem befolyasolta a
rituximab farmakokinetikajat. Ez az analizis azt igazolja, hogy a rituximab-do6zis modositésa,
barmelyik vizsgalt valtozé figyelembevételével, varhatdan nem csokkenti jelentésen a
farmakokinetikai variabilitast.

Rituximabot 375 mg/m? dézisban alkalmaztak, intravénas infuzidban, hetente egyszer, 4 alkalommal,
203 olyan NHL-ben szenvedo betegnél, akiket korabban még nem kezeltek rituximabbal, és igy az
atlag Crax-¢rtek a negyedik infuzid utan 486 mikrogramm/ml volt (tartomany 77,5—

996,6 mikrogramm/ml). A rituximab kimutathat6 volt a betegek szérumaban az utolso kezelés
befejezése utan 3—6 honappal.

Amikor a rituximabot 375 mg/m? dozisban, intravénas infuzidban alkalmazték hetente egyszer,

8 alkalommal 37, NHL-ben szenvedo6 betegnél, az atlag Cmax-€rték minden egymast kdvetd inftizio
utan novekedett, az atlag 243 mikrogramm/ml-rél kiindulva (tartomény 16-582 mikrogramm/ml)
550 mikrogramm/ml-re (tartomany 171-1177 mikrogramm/ml) emelkedett a nyolcadik infuzi6 utan.

A rituximab farmakokinetikai profilja, 375 mg/m? dézist 6 infizioban adva 6 ciklus CHOP
kemoterapiaval kombinalva, hasonlo6 volt az 6nmagéaban adott rituximab profiljdhoz.

DLBCL/BL/BAL/BLL gyermek- és serdiilokoru betegeknél

A DLBCL/BL/BAL/BLL-ben szenvedd gyermek- és serdiilokort betegek klinikai vizsgéalataban a
farmakokinetikat egy legalabb 3 éves betegekbdl allo, 35 f6s alcsoportban vizsgaltak. A
farmakokinetika 0sszehasonlithato volt a két korcsoport (23—<12 évesek, illetve >12—<18 évesek)
kozott. Miutan mindkét indukcios ciklus (1. és 2. ciklus) soran két-két iv. rituximab 375 mg/m?
infiziot adtak be, amelyet egy-egy rituximab 375 mg/m? iv. infuzid kovetett a konszolidalo
ciklusokban (3. és 4. ciklus), a maximalis koncentracié a negyedik infizio (2. ciklus) utan volt a
legmagasabb 347 mikrogramm/ml-es mértani atlaggal; ezutan alacsonyabb maximumkoncentracio-
mértani atlagok alakultak ki (4. ciklus: 247 mikrogramm/ml). Ezzel az adagolasi renddel fennmaradtak
a mélyponti szintek (mértani atlagok: 41,8 mikrogramm/ml (adagolas eldtt a 2. ciklusban; 1 ciklus
utan), 67,7 mikrogramm/ml (adagolas el6tt a 3. ciklusban; 2 ciklus utan) és 58,5 mikrogramm/ml
(adagolas el6tt a 4. ciklusban; 3 ciklus utan)). Az eliminiacios felezési id6 medianja 3 éves és idosebb
gyermek- ¢és serdiildkoru betegeknél 26 nap volt.

A rituximab DLBCL/BL/BAL/BLL-ben szenvedd gyermek- és serdiilékoru betegeknél megfigyelt
farmakokinetikai jellemz6i hasonloak voltak az NHL-ben szenvedd felndtt betegeknél
megfigyeltekhez.

A > 6 honapostdl < 3 éves korig terjedd korcsoport esetén nincs elérheté farmakokinetikai adat,
azonban a populacios farmakokinetikai becslés azt timasztja ald, hogy a szisztémas expozicio (AUC,
Cnin) hasonlo6 ebben a korcsoportban, mint a > 3 éves korcsoportban (24. tablazat). Az alacsonyabb
iddbeli clearance miatt a kisebb kiinduld tumormérethez magasabb expozicio tarsul, mindazonaltal a
kiilonboz6 tumorméretek hatasa a szisztémads expoziciora abban az expozicios tartomanyban maradt,
ami hatasos volt és elfogadhat6 biztonsadgossagi profillal rendelkezett.
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24. tablazat  Becsiilt farmakokinetikai paraméterek rituximab adagolasi rendet kovetéen
DLBCL/BL/BAL/BLL-ben szenved6 gyermek- és serdiilékoru betegeknél

S 6 ha .
Korcsoport gvtzshonapostol <3 > 3-t6l <12 éves > 12-t61 < 18 éves
Cmin

(mikrogramm/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUC1-4 ciklus

(mikrogramm*nap/ 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)
ml)

Az eredmények medianként vannak feltiintetve (min — max); A Cmin a 4. ciklus adasa el6tt.

Chronicus lymphocytas leukaemia

A rituximabot intravénas infuzidban alkalmaztdk 375 mg/m? dozisban az els6 ciklus soran, amit
500 mg/m?-re emeltek, és 5 cikluson 4t ebben a dozisban adték fludarabinnal és ciklofoszfamiddal
kombinalva, CLL-ben szenveds betegek esetében. Az atlag Crax (N = 15) 408 mikrogramm/ml volt
(tartomany 97-764 mikrogramm/ml) az 6tddik 500 mg/m?-es infizi6 utan és az atlag terminalis
felezési id6 32 nap (tartomany 14-62 nap).

Rheumatoid arthritis

A két hét kiilonbséggel adott két 1000 mg-os rituximab-intravénas infuzi6 utan az atlagos terminalis
felezési 1d6 20,8 nap (tartomany: 8,58-35,9 nap), az atlagos szisztémas clearance 0,23 1/nap
(tartomany: 0,091-0,67 I/nap) és az atlagos egyensulyi megoszlasi térfogat 4,6 1 (tartomény: 1,7—

7,51 1) volt. Ugyanezeknek az adatoknak a populacios farmakokinetikai analizise soran hasonlo
atlagos értékeket kaptak a szisztémas clearance-re és a felezési idore (0,26 1/nap és 20,4 nap)
vonatkozoan. A populacios kinetikai analizis kimutatta, hogy a testfelszin (body surface area, BSA) ¢és
a nem voltak a legfontosabb kovariansok, melyek a farmakokinetikai paraméterek inter-individualis
valtozékonysagat magyaraztak. A testfelszin szerinti korrekciot kdvetden a férfiaknal nagyobb volt a
megoszlasi térfogat €és a clearance-iik is gyorsabb volt, mint a ndbetegeké. A nemtdl fiiggd
farmakokinetikai kiilonbségek klinikailag nem jelentdsek, ezért dozismodositasra nincs sziikség. Vese-
vagy majbetegeken nyert farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre.

A rituximab farmakokinetikjat két 500 mg-os €s 1000 mg-os intravénas dozis beadasat koveto 1. és
15. napon értékelték négy vizsgalatban. A vizsgalt behatarolt dozistartomanyban a rituximab
farmakokinetikaja mindegyik vizsgalatban a dozissal linearisan valtozott. Az els6é infiizi6 utan a
szérum rituximab atlagos Crax-értéke a 2x500 mg-os dozisnal 157-171 mikrogramm/ml, a

2x1000 mg-os dozisnal pedig 298-341 mikrogramm/ml volt. A masodik infizi6 utan az atlagos
Crmax -€érték a 2x500 mg-os dozisnal 183-198 mikrogramm/ml, a 2x1000 mg-os dézisnal pedig
355-404 mikrogramm/ml volt. Az atlagos terminalis felezési id6 2x500 mg-os dozisnal 15-16 nap, a
2x1000 mg-os dozisnal pedig 17-21 nap volt. Mindkét dozisnal az atlagos Crax -érték a masodik
infuzié utan 16-19%-kal volt magasabb, mint az els6 infizio utan.

A rituximab ismételt kezelés soran mutatott farmakokinetik4jat a masodik ciklusban két-két 500 mg-os
¢s 1000 mg-os intravénas dozis beadasat kdvetden értékelték. Az elsé inflizio utan a szérum rituximab
atlagos Cmax-értéke a 2x500 mg-os dozisnal 170-175 mikrogramm/ml, a 2x1000 mg-os dézisnal pedig
317-370 mikrogramm/ml volt. A masodik infiizi6 utan az atlagos Cmax-€rték a 2x500 mg-os dozisnal
207 mikrogramm/ml, a 2x1000 mg-os dozisnal pedig 377-386 mikrogramm/ml volt. Az atlagos
terminalis felezési id6 a masodik kezelési ciklus masodik infuzidja utan a 2x500 mg-os doézisnal 19
nap, a 2x1000 mg-os dozisnal pedig 21-22 nap volt. A rituximab farmakokinetikai paraméterei a két
kezelési ciklus soran hasonléak voltak.

Az anti-TNF kezelésre nem megfelel6 modon reagald betegeknél, ugyanazon adagolasi séma utan
(2 x 1000 mg rituximab intravénasan, kéthetes intervallummal adva), a farmakokinetikai paraméterek
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hasonloak voltak, az atlagos maximalis szérum koncentracié 369 mikrogramm/ml és az atlagos
terminalis felezési id6 19,2 nap volt.

Polyangiitis granulomatosa (GPA) és mikroszkopos polyangiitis (MPA)

Felnott betegek

A polyangiitis granulomatosaban és mikroszkopos polyangiitisben szenvedd 97 beteggel végzett
farmakokinetikai analizis alapjan azoknal, akik 375 mg/m? rituximabot kaptak hetente egyszer,
Osszesen négy dozisban, a becsiilt median eliminacids felezési id6 23 nap volt (tartomany: 9—49 nap).
A rituximab atlagos clearance-e és megoszlasi térfogata sorrendben 0,313 1/nap (tartomany: 0,116—
0,726 1/nap) és 4,50 1 (tartomany: 2,25-7,39 1) egyenként. Az elsé 180 nap alatt a maximalis
koncentraciod (Cmax), @ 180. napi minimum koncentracio (C180) és a 180. nap utani (AUC180)
kummulativ gorbe alatti teriilet (median [tartomany]) 372,6 (252,3-533,5) mikrogramm/ml; 2,1
(0—29,3) mikrogramm/ml és 10302 (3653—21874) mikrogramm/mlxnap voltak. A GPA-ban és MPA-
ban szenvedd felndtt betegeknél a rituximab farmakokinetikai paraméterei a rheumatoid arthritisben
szenvedo betegeknél megfigyeltekhez hasonloak.

Gyermekek és serdiilok

A 25 GPA-ban és MPA-ban szenved6 gyermek- és serdiilokora (6-17 éves) betegen végzett
populacios farmakokinetikai analizis alapjan azokndl, akik 375 mg/m? rituximabot kaptak hetente
egyszer, 0sszesen négy dozisban, a becsiilt median terminalis eliminacios felezési id6 22 nap volt
(tartomany: 11—42 nap). A rituximab atlagos clearance-e és megoszlasi térfogata 0,221 1/nap
(tartomany: 0,0996—-0,381 l/nap) és 2,27 | (tartomany: 1,43-3,17 1) volt. Az els6 180 nap alatt a
maximalis koncentracio (Cmax), a 180. napi minimum koncentracié (C180) €s a 180. nap utani
(AUC180) kummulativ gorbe alatti teriilet (median [tartomany]) 382,8 (270,6—513,6)
mikrogramm/ml; 0,9 (017—,7) mikrogramm/ml és 9787 (4838—20446) mikrogramm/mlxnap voltak. A
rituximab farmakokinetikai paraméterei GPA-ban vagy MPA-ban szenvedd gyermekek ¢és serdiilok
korében hasonldak voltak a GPA-ban vagy MPA-ban szenvedd felnétteknél megfigyeltekhez, miutan
figyelembe vették a testfelszinnek a clearance és a megoszlasi térfogat paraméterekre gyakorolt
hatasat.

Pemphigus vulgaris

Az 1., 15., 168. és 182. napon rituximab 1000 mg-mal kezelt PV-ben szenved6 felndtt betegek
farmakokinetikai paramétereit a 25. tablazat foglalja 6ssze.

25. tablazat  Populiciés farmakokinetikai paraméterek a PV 2. vizsgilatban PV-ben szenvedd

felnott betegeknél
Paraméter Infuaziés ciklus
1000 mg-os 1. ciklus 1000 mg-os 2. ciklus
1. ¢és 15. nap 168. és 182. nap
N=67 N=67
Terminalis felezési id6 (nap)
Median 21,0 26,5
(Tartomany) (9,3-36,2) (16, —-42,8)
Clearance (I/nap)
Atlag 391 247
(Tartomany) (159-1510) (128-454)
Centralis megoszlasi térfogat (1)
Atlag 3,52 3,52
(Tartomany) (2,48-5,22) (2,48-5,22)
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Az els6 két rituximab dozis utdn (az 1. és 15. napon az 1. ciklushoz kapcsoldddan) a rituximab PK-
paraméterei PV-ben szenvedd betegeknél hasonloak voltak, mint a GPA/MPA-ban és RA-ban
szenvedo betegeknél. Az utolsé két alkalmazast kdvetden (a 168. és 182. napon a 2. ciklushoz
kapcsolodoan) a rituximab clearance-e csokkent, mikozben a centralis megoszlasi térfogat valtozatlan
maradt.

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 mutattak a periférias
vérben ¢€s a nyirokszovetben.

Fejlodés-toxicitasi vizsgalatokat végeztek cynomolgus majmokon, legfeljebb 100 mg/ttkg dozisok
alkalmazasaval (a 20—50. gesztacids napokon adva), melyekben nem figyeltek meg rituximab altal
kivaltott, magzatra gyakorolt toxikus hatast. Megfigyeltek azonban d6zisfliggd farmakologiai B-sejt
depléciot a magzatok lymphoid szerveiben, ami posztnatalisan is fennmaradt és az [gG-szint
csokkenésével jart egyiitt az érintett ujszilott allatokban. A B-sejtek szama a sziiletés utan 6 honapon
beliil normalizalodott, és nem csokkentette az immunizalasra adott reakciot.

Nem végeztek standard mutagenitasi vizsgalatokat, mivel ezek a vizsgalatok nem relevansak ennél a
molekulanal. Hosszl tava karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek allatokon a rituximabbal.
Nem vizsgaltak specifikusan a rituximab termékenységre gyakorolt hatasat. Altalanos toxicitasi
vizsgalatokban cynomolgus majmokon nem észleltek a him vagy ndstény reproduktiv szervekre
gyakorolt negativ hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin
L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat
dinatrium-edetat

poliszorbat 80 (E433)

szacharoz

injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem figyeltek meg inkompatibilitast a Ruxience és a polivinil-klorid vagy polietilén infuzids tartaly
vagy szerelék kozott.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg
24 honap

Higitott gydgyszer

. Aszeptikus koriilmények kozott, natrium-klorid oldattal tdrténd higitast kovetden

A 0,9%-o0s natrium-klorid oldattal elkészitett Ruxience infzids oldat 2 °C és 8 °C kozotti
hémérsékleten tarolva 35 napig, illetve legfeljebb 30 °C-on tarolva még tovabbi 24 6ran keresztiil
fizikailag és kémiailag stabil.
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. Aszeptikus koriilmények kozott, D-gliikoz oldattal torténd higitast kovetden

Az 5%-o0s D-gliikoz oldattal elkészitett Ruxience infuizios oldat 2 °C és 8 °C kozdtti homérsékleten
tarolva 24 oraig, illetve legfeljebb 30 °C-on tarolva még tovabbi 24 oran keresztiil fizikailag és
kémiailag stabil.

Az elkészitett infiizios oldatot mikrobioldgiai szempontbdl nézve azonnal fel kell hasznélni.
Amennyiben nem keriil azonnal felhaszndlasra, a tarolasi id6 és koriilmények betartdsa a felhasznalod
felelGssége, ¢és altalaban nem lehet hosszabb 24 6ranal 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten tarolva,
kivéve, ha az oldat készitése validalt és ellenérzotten aszeptikus koriilmények kdzott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiuitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolando. A fénytdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa a
dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Ruxience 100 mg koncentratum oldatos infaziéhoz

Klorbutil gumidugoval ellatott, atlatszo, I-es tipusu injekcios tiveg, mely 100 mg rituximabot tartalmaz

10 ml-ben.
Egy csomagolasi egységben 1 injekcios tiveg van.

Ruxience 500 mg koncentratum oldatos inflizidhoz

Klorbutil gumidugdval ellatott, atlatszo, I-es tipust injekcios iiveg, mely 500 mg rituximabot tartalmaz
50 ml-ben.

Egy csomagolasi egységben 1 injekcios tiveg van.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Ruxience steril, tartositoszer mentes, pirogén mentes oldat, egyszerhasznalatos injekcios iivegben
talalhato.

A Ruxience elkészitéséhez steril tiit és fecskendot kell hasznalni. A sziikséges mennyiségli Ruxience-t
aszeptikus koriilmények kozott kell felszivni, majd fel kell higitani a szamitott (1—4 mg/ml)
koncentraciora egy infuzids tartalyban, mely steril, pirogén mentes, injekcidhoz valé 9 mg/ml (0,9%-
os) natrium-klorid-oldatot, vagy D-gliik6z 5%-o0s vizes oldatat tartalmazza. Az oldat dsszekeverése
céljabol néhanyszor dvatosan fel kell forditani a tartalyt, hogy a habzast elkeriiljék. Gondoskodni kell
az elkészitett oldat sterilitasanak biztositasarol. Minthogy a gyogyszer nem tartalmaz semmiféle
baktérium-ellenes tartdsitoszert vagy bakteriosztatikus anyagot, aszeptikus koriilmények kozott kell
dolgozni. A parenteralisan alkalmazott gyogyszereket beadas elétt vizualisan ellendrizni kell, hogy
lathato részecskéktol mentesek-¢, illetve tapasztalhato-e elszinez6dés.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Ruxience 100 mg koncentratum oldatos infuzidhoz

EU/1/20/1431/001

Ruxience 500 mg koncentratum oldatos infuziohoz

EU/1/20/1431/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. aprilis O1.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. november 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak/gyartdinak neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Strafie 65

88397 Biberach an der Riss

Németorszag

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgium

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZI,ZR BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e  ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
e  ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Nem onkoldgiai indikaciok:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a kovetkezoket kell biztositani minden orvos szamara,
aki varhatdéan Ruxience-t rendel:

Alkalmazasi el6iras
Tajékoztatd orvosok részére
Tajekoztatd betegek részére
Beteg figyelmeztetd kartya

A Ruxience ,,Tajékoztatd orvosok részére” a kovetkezo fobb elemeket kell, hogy tartalmazza:

o Figyelmeztetés az adagolas alatti szoros feliigyelet sziikségességérdl egy olyan kornyezetben,
ahol az ujraélesztés lehetdségei is azonnal elérhetok

e Figyelmeztetés a Ruxience-kezelés megkezdése el6tti ellendrzés sziikségességérol:
fert6zésekre, immunszuppressziora, megel6z6 vagy fennalld, az immunrendszert befolydsolo
gyogyszeres kezelésre és a nemrégiben adagolt vagy tervezett véddoltasra vonatkozdan

o Figyelmeztetés a betegek a Ruxience-kezelés alatti €s utani fertézésekre, kiillondsen a PML-re
vonatkozo ellenérzésének sziikségességérol

e Részletes informacié a PML kockazatarol, annak idébeni diagnozisarol és a PML
diagnosztizalasahoz sziikséges megfeleld vizsgalatokrol

o Figyelmeztetés a betegek tajékoztatasanak sziikségességérol a fertézések és a PML
kockazatara vonatkozoan, beleértve azokat a tiinetek is, amelyek észlelésekor azonnal
orvoshoz kell fordulniuk

e Figyelmeztetés annak sziikségességérol, hogy a betegek minden infuzi6 alkalméval kapjanak
Beteg figyelmeztetd kartyat

A Ruxience ,,Tajékoztato betegek részére” a kovetkezo fobb elemeket kell, hogy tartalmazza:

e Részletes informacio a fertézések és a PML kockazatarol

o Informacio a fertézések okozta panaszokrol és tiinetekrol, kiillondsen a PML-r6l és annak
sziikségességérol, hogy azonnal kezeldorvosukhoz kell fordulniuk, ha ezen tiinetek
barmelyikét észlelik

e Figyelmeztetés annak fontossagardl, hogy tarsukkal vagy gondviseldjiikkel megosszak ezt az
informaciot

e Informacio a Beteg figyelmeztetd kartyarol

A Ruxience ,,Beteg figyelmeztet6 kartya” nem onkologiai indikaciokban a kovetkez6 fobb elemeket
kell, hogy tartalmazza:
e Figyelmeztetés annak sziikségességeérol, hogy a kartyat mindig magukkal kell vinniiik és meg
kell mutatniuk minden kezelést végzo egészségiigyi szakembernek
e Figyelmeztetés a fert6zések és a PML kockézatara, valamint azok tiineteire
e Figyelmeztetés annak sziikségességérol, hogy betegeknek kezeldorvosukhoz kell fordulniuk,
ha tiinetek jelentkeznek

Onkologiai indikaciok:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles arrol gondoskodni, hogy minden olyan orvos
megkapja az alabbiakat, aki varhatéan Ruxience-t ir fel:

Kisérdiratok

Tajékoztatd orvosok részére
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A Ruxience ,,Tdjékoztatd orvosok részére” cimii dokumentumanak a kovetkez6 fobb elemeket kell
tartalmaznia:
*  Azazinformacio6 a beadas modjaval kapcsolatos hibak elkeriilése érdekében, hogy a
készitményt kizarélag intravénasan szabad beadni.

A ,, Té4jékoztatd orvosok részére”, a ,, Tajékoztatd betegek részére” és a ,,Beteg figyelmeztetd kartya”
tartalmat azok kikiildése elott jova kell hagyatni a nemzeti hatésaggal.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ruxience 100 mg koncentratum oldatos infazidhoz

rituximab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg/ml rituximab injekcids tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, dinatrium-edetat, poliszorbat 80, szachardz,
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
100 mg/10 ml
1 db injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT }I_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1431/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:
Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ruxience 100 mg steril koncentratum

rituximab

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Higitas utan iv. alkalmazasra.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg/10 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ruxience 500 mg koncentratum oldatos infazidhoz

rituximab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg/ml rituximab injekcids tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, dinatrium-edetat, poliszorbat 80, szachardz,
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
500 mg/50 ml
1 db injekcids iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1431/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:
Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ruxience 500 mg steril koncentratum

rituximab

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Higitas utan intravénas alkalmazasra.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

500 mg/50 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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BETEG FIGYELMEZTETO KARTYA SZOVEGE NEM QNKOL()GIAI INDIKACOKBAN
KEZELT BETEGEK RESZERE

RUXIENCE Beteg figyelmezteté kartya nem
onkolodgiai betegségekben szenvedo betegek
részére

Miért kaptam ezt a kartyat?

Ez a gyégyszer fogékonyabba teheti Ont a
fertozésekkel szemben. Ez a figyelmeztetd
kartya ismerteti Onnel, hogy:

e  Mit kell tudnia miel6tt
Ruxience-kezelésben részesiil?

e Melyek a fertdzes jelei?

e Mit kell tennie, ha tigy gondolja, hogy
fertézése van?

A kartya tartalmazza még a hatoldalon az
On nevét, valamint kezel6orvosa nevét és
telefonszamat.

Mit kell tennem ezzel a kartyaval?

e Tartsa mindig maganal ezt a kartyat —
példaul az irattarcajaban vagy a
pénztarcajaban.

e Mutassa meg ezt a kartyat minden
orvosnak, egészségiigyi szakembernek
vagy fogorvosnak is, aki az On
kezelésében részt vesz — ne csak a
Ruxience-t felird szakorvosnak.

Tartsa meg ezt a kartyat az utols6 Ruxience
adag beadasat kdvetd 2 éven keresztiil. Erre
azért van szlikség, mert a mellékhatasok
néhany honappal a kezelés utan is
kialakulhatnak.

Mikor nem kaphatok Ruxience-t?

Nem kaphat Ruxience-kezelést, ha Onnek
aktiv fert6zése vagy sulyos immunrendszeri
betegsége van.

Mondja el kezelGorvosanak vagy az
egészségligyi szakembernek, ha jelenleg az
immunrendszerét befolyasolo
gyogyszereket, igy példaul kemoterapiat
kap, vagy a kdzelmultban ilyen kezelésben
részesiilt.

Melyek a fert6zés jelei?
Figyelje a kovetkezd, fertdzésre utalo jeleket:
e |4z vagy tartésan fennallo kohogés;

e fogyas;

Milyen tovabbi informacidkat kell még
tudnom?

Nagyon ritkdn néhany Ruxience-szel kezelt
betegnél stlyos fert6zés alakult ki az agyban,
amit ,,progressziv multifokalis
leukoenkefalopatianak” (PML) neveznek, €s
ami halalos kimeneteli lehet.

A PML tiinetei:
- zavartsag, emlékezetvesztés,
gondolkodasi zavar;
- egyensulyzavar vagy a jarasban vagy a
beszédben jelentkezd zavar;

- atest egyik oldalan fellép6 gyengeség
vagy erécsokkenés;

- lataszavar vagy latasvesztés.

Azonnal forduljon orvoshoz vagy egészségiigyi
szakemberhez, ha On ezek koziil barmelyiket
¢észleli. Azt is el kell mondania, hogy
Ruxience-kezelésben részestil.

Hol talalok tovabbi informaciot?

Tovabbi informacidért olvassa el a Ruxience
betegtajekoztatojat.

A Kkezelés idépontjanak kezdete és
elérhetdségek:

A legutols6 infuzié datuma:

Az els6 infuzid datuma:

Beteg neve:

Kezelborvos neve:

Kezel6orvos
elérhetésége:

Kérjiik, figyeljen arra, hogy az On altal szedett
egyeb gyogyszerek listajat mindig vigye
magaval minden orvosi vizsgalatra.

Amennyiben a kartyaval kapcsolatban
barmilyen kérdése mertil fel, forduljon
kezeldorvosahoz vagy az egészségiigyi
szakemberhez.
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e fajdalom an¢lkiil, hogy megsériilt
volna;

e 3ltalanos rossz kozérzet vagy
kedvetlenség.

Azonnal forduljon orvoshoz vagy egy
egészségiigyi szakemberhez, ha ezek koziil
barmelyiket észleli.

Azt is el kell mondania, hogy Ruxience
kezelésben részesiil.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Ruxience 100 mg koncentratum oldatos infiziohoz
Ruxience 500 mg koncentratum oldatos infiziohoz

rituximab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szaméara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Ruxience és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Ruxience alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Ruxience-t ?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ruxience-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Ruxience és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Ruxience?

A Ruxience hatdéanyagként rituximabot tartalmaz. Ez egy fehérjefajta, amit monoklonalis antitestnek
hivnak. A B-limfocitdknak nevezett fehérvérsejtek felszinéhez kotddik. Amikor a rituximab e sejt
felszin¢hez kotodik, az a sejt pusztulasat okozza.

Milyen betegségek esetén alkalmazzak a Ruxience-t?
A Ruxience t6bb kiilonbdz0 betegség kezelesere alkalmazhato felndtteknél és gyermekeknél.
Kezeldorvosa a kovetkezo betegségek kezelésére irhatja fel Onnek a Ruxience-t:

a) Non-Hodgkin-limféma

Ez a nyirokrendszer betegsége (a nyirokrendszer az immunrendszer része), amely egy bizonyos
fehérvérsejt tipust, a B-limfocitakat érinti.

Felnétteknél a Ruxience 6nallo kezelésként vagy mas gyogyszerekkel, ugynevezett ,,kemoterapiaval”
egyiitt adhato.

A Ruxience a kezdeti kezelés befejezése utan 2 évig tartd folyamatos (fenntarto) kezelésre is
alkalmazhato azoknal a felnétt betegeknél, akik reagaltak a kezelésre.

Gyermekek és serdiilok esetében a Ruxience-t igynevezett kemoterapiaval kombinacioban adjak

b) Krénikus nyiroksejtes fehérvériiség

A kronikus nyiroksejtes fehérvériiség (CLL) a feln6ttkori fehérvériiség leggyakoribb formaja. A CLL
egy bizonyos nyiroksejtet, a csontvel6bol szarmazo és a nyirokcsomokban fejlodo B-sejtet érinti. A
CLL-ben szenvedd betegeknek til sok koros nyiroksejtjiik van, ezek foként a csontveldben és a vérben
gylilnek dssze. Ezeknek a koros nyiroksejteknek a szaporodasa okozza az On tiineteit. A
kemoterapiaval kombinalt Ruxience elpusztitja ezeket a sejteket, melyek aztan biologiai folyamatok
révén, fokozatosan eltavoznak a szervezetbol.
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c) Reumatoid artritisz

A Ruxience-t a reumas iziileti gyulladés (reumatoid artritisz) kezelésére alkalmazzak. A reumatoid
artritisz az iziiletek betegsége. A B-limfocitak szerepet jatszanak a betegség néhany tiinetének
kialakulasaban. A Ruxience-t olyan reumatoid artritiszben szenvedd betegeknél alkalmazzak, akik mar
mas gyogyszeres kezelésben részesiiltek, de ezek hatastalanna valtak, nem értek el megfelel6 hatast
vagy mellékhatasokat okoztak. A Ruxience-t altalaban egy metotrexat nevii gyogyszerrel egylitt
alkalmazzak.

A Ruxience lelassitja az iziiletek reumatoid artritisz okozta karosodasat és segit abban, hogy napi
tevékenységeit konnyebben tudja végezni.

Azok a betegek reagalnak legjobban a Ruxience-re, akiknél a reumafaktor (RF) és/vagy az
anti-ciklikus citrullinalt peptid (anti-CCP) vérvizsgalati eredménye pozitiv volt. Altalaban mindkét
teszt pozitiv reumatoid artritiszben és segit a diagndzis megerdsitésében.

d)  Granulomatézus poliangiitisz vagy mikroszkdopos poliangiitisz

A Ruxience-t a granulomatdzus poliangiitisz (régebben Wegener-granuldmatédzisnak hivtak) és
mikroszkopos poliangiitisz kezelésére alkalmazzak kortikoszteroidokkal egytitt adagolva felndtteknél
¢s 2 éves vagy annal idésebb gyermekeknél.

A granulomatozus poliangiitisz és a mikroszkdpos poliangiitisz az érgyulladas két formaja, amely
els6sorban a tiidot és a veseket érinti, de mas szerveket is érinthet. A B-limfocitak szerepet jatszanak
ennek az allapotnak a kialakulasaban.

e) Pemfigusz vulgarisz

A Ruxience-t kdzepesen stlyos vagy stlyos pemfigusz vulgariszban szenvedd betegek kezelésére
alkalmazzak. A pemfigusz vulgarisz egy autoimmun betegség, amely a béron, a szaj, az orr, a torok és
a nemi szervek nyalkahartyajan fajdalmas holyagok kialakulasahoz vezet.

2. Tudnivaldék a Ruxience alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Ruxience-t,

. ha allergias a rituximabra, mas rituximabhoz hasonl6 fehérjékre vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére;

. ha jelenleg aktiv, stlyos fertézése van;

. ha immunrendszere legyengiilt;

. ha aktiv, sulyos szivelégtelensége vagy sulyos, nem kontrollalt szivbetegsége van, és reumatoid

artritiszben, granulomat6zus poliangiitiszben, mikroszkopos poliangiitiszben vagy pemfigusz
vulgariszban szenved.

Ne alkalmazza a Ruxience-t, ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre. Amennyiben nem biztos
ebben, beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, miel6tt On megkapja a Ruxience-t.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
Fontos, hogy On és kezel6orvosa feljegyezzék gyogyszere kereskedelmi nevét és gyartasi tételének
szamat.

A Ruxience alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel:

. ha tigy gondolja, hogy fert6z6 majgyulladasa (hepatitisz) van vagy volt régebben. Néhany
esetben azoknal a betegeknél, akiknek mar volt hepatitisz B-fert6zésiik, a betegség tjra
felléphet, ami nagyon ritkan halalos kimenetelil is lehet. Ezért azokat a betegeket, akiknek volt
mar hepatitisz B-fertdzésiik, a kezel6orvos gondosan ellenérzi, hogy észlelhetdk-e naluk a
hepatitisz B tiinetei;
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. ha valaha szivbetegsége (példaul angina, szivritmuszavar vagy szivelégtelenség) vagy korabban
1€gzési problémaja volt.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszélj en kezel8orvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt On megkapja a
Ruxience-t. Lehetséges, hogy specialis ellatast fog kapni kezel6orvosatol a Ruxience-kezelés alatt.

Beszéljen kezelborvosaval akkor is, ha azt gondolja, hogy a kozeljovoben véddoltasra lehet sziiksége,
beleértve a kiilfoldi utazasok esetén sziikséges véddoltasokat is. Néhany véddoltast nem lehet a
Ruxience-szel egyidejiileg vagy a Ruxience beadast kovetd honapokban alkalmazni. Kezel6orvosa
ellendrizni fogja, hogy sziiksége van-e barmilyen véddoltasra a Ruxience-kezelés elott.

Ha reumatoid artritiszben, granulomatézus poliangiitiszben, mikroszképos poliangiitiszben

vagy pemfigusz vulgariszban szenved, szintén kozolje kezeloorvosaval:

. ha azt gondolja, hogy fert6zése lehet, még akkor is, ha enyhe, mint egy megfazas. A fertdzések
elleni védelemben azok a sejtek vesznek részt, melyekre a Ruxience hatast fejt ki, ezért varnia
kell, amig a fert6zés elmulik, és csak utana kaphat Ruxience-kezelést. Kérjiik, azt is mondja el
kezelborvosanak, ha korabban sok fertzésen esett at vagy jelenleg sulyos fertézésekben
szenved.

Gyermekek és serdiilok

Non-Hodgkin limfoma

A Ruxience non-Hodgkin limfémaban, ezen beliil CD20 pozitiv, diffiz nagy B-sejtes limfomaban
(DLBCL), Burkitt-limfémaban (BL)/Burkitt-leukémiaban (érett B-sejtes akut leukémia) (BAL) vagy
Burkitt-szer(i limfomaban (BLL) szenvedd, 6 honapos €s annal idésebb gyermekek és serdiilok
kezelésére alkalmazhato.

Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel,
mieldtt megkapja ezt a gyogyszert, ha On vagy gyermeke 18 évnél fiatalabb.

Granulomatozus poliangiitisz vagy mikroszkopos poliangiitisz

A Ruxience granulomatdzus poliangiitisz (régebben Wegener-granuldmatdzisnak hivtak) vagy
mikroszkopos poliangiitisz kezelésére alkalmazhato 2 éves és annal iddsebb gyermekeknél és
serdiiloknél. Mas betegségekben szenvedd gyermekeknél és fiataloknal a rituximab alkalmazasaval
kapcsolatban kevés informacio all rendelkezésre.

Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészevel vagy a gondozasat vegzd egészsegiigyi szakemberrel,
mielétt On megkapja ezt a gyogyszert, ha On vagy gyermeke 18 évnél fiatalabb.

Egyéb gyogyszerek és a Ruxience

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd
készitményeket és a gyogyndvénytartalma gyogyszereket. Ez azért nagyon fontos, mert a Ruxience
befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat. Tovabba mas gyogyszerek befolyasolhatjak a Ruxience
hatasat.

Mindenképpen kozolje kezeldorvosaval:

. ha magas vérnyomas kezelésére gyogyszert szed. Lehet, hogy kezeldorvosa arra fogja kérni,
hogy 12 draval a Ruxience beadasa elott ne vegye be ezeket az egyéb gydgyszereket. Néhany
betegnél a vérnyomas csokken a Ruxience beadasa alatt.

. ha valaha olyan gyogyszereket, igy példaul kemoterapiat vagy a szervezet védekezoképességét
csokkentd szereket kapott, amelyek befolyasoljak az On immunrendszerét.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval,

gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, mielStt On megkapja a
Ruxience-t.
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Terhesség és szoptatas

El kell mondania kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek, ha terhes, ha
ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy ha gyermeket tervez. Erre azért van sziikség, mert a Ruxience
atjut a méhlepényen, és emiatt hatassal lehet a magzatra.

Ha fennall Onnél a teherbe esés lehetésége, Onnek és partnerének hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia a Ruxience-kezelés alatt és még 12 honapig a kezelés befejezése utan.

A Ruxience nagyon kis mennyiségben atjut az anyatejbe. Mivel a szoptatott csecsemdkre gyakorolt
hosszu tdvu hatdsok nem ismertek, ezért elovigyazatossagbol a Ruxience-kezelés alatt és az azt kdvetd
6 honapig nem ajanlott szoptatni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismert, hogy a rituximab befolyésolja-e a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket.

A Ruxience natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 millimol (23 milligramm) natriumot tartalmaz adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Ruxience-t?

Hogyan adjak be a Ruxience-t?

A Ruxience-t olyan orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni,
akinek van tapasztalata ennek a kezelésnek az alkalmazasaval. A gyogyszer beadasa alatt szoros
megfigyelés alatt fogjak tartani Ont a lehetséges mellékhatasok miatt.

A Ruxience-t mindig cseppinfizi6é formajaban adjak be (intravénas infuzio).

A Ruxience beadasa elétt alkalmazott gyégyszerek
A Ruxience beadasa el6tt mas gyogyszereket is fog kapni (premedikacio), hogy megel6zzék vagy
csokkentsék a Ruxience lehetséges mellékhatasait.

Mennyit és milyen gyakran kapja a gyégyszert?

a) Non-Hodgkin-limféma kezelése

o Ha csak Ruxience-szel kezelik
Hetente fog Ruxience-t kapni, 6sszesen 4 alkalommal. Lehetséges, hogy ismételt Ruxience
karakat kap.

o Ha kemoterapiaval egyiitt kap Ruxience-t
A Ruxience-t a kemoterapiaval egy napon fogja megkapni. Ezt altaldban 3 hetente, 6sszesen
8-szor alkalmazzak.

e Ha On reagal a kezelésre, akkor lehet, hogy a Ruxience-t fenntarté kezelésként két- vagy
haromhavonta fogja kapni két éven keresztiil. Ezen kezel6orvosa valtoztathat, attol fiiggden,
hogy On hogyan reagil a gyogyszerre.

e Ha On még nincs 18 éves, akkor kemoterapiaval egyiitt fog Ruxience-t kapni. Legfeljebb
6 alkalommal kap Ruxience-t 3,5-5,5 honap leforgasa alatt.

b)  Kroénikus nyiroksejtes fehérvériiség kezelése

Amikor a Ruxience és kemoterapia kombinaciojaval kezelik, a Ruxience infuziot az els6 kezelési
ciklus megkezdése elbtti napon, majd ezutan minden kezelési ciklus elsé napjan fogja kapni, Gsszesen
6 cikluson keresztiil. Minden ciklus 28 napig tart. A kemoterapiat a Ruxience infazié utan kell
alkalmazni. Kezel6orvosa el fogja donteni, hogy sziiksége van-e egyidejii kiegészitd kezelésre.

) Reumatoid artritisz kezelése

Egy kezelés két infuziobal all, melyeket 2 hét kiilonbséggel alkalmaznak. A Ruxience-kezelés
tobbszor ismételhetd. Betegségének jeleitdl és tiineteitdl fiiggben a kezeldorvos donti el, hogy tobb
Ruxience-t kell-e kapnia. Ez tobb honap mulva is megtorténhet.
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d) A granulomato6zus poliangiitisz vagy mikroszképos poliangiitisz kezelése

A Ruxience-kezelés négy kiilon infuziobdl 4ll, amelyek hetente keriilnek beadasra. A
Ruxience-kezelés megkezdése eldtt altalaban intravénas kortikoszteroidokat is adagolnak.
Kezeléorvosa barmikor rendelhet Onnek szijon at bevehetd kortikoszteroidokat, hogy betegségét
kezelje.

Amennyiben On legalabb 18 éves és jol reagél a kezelésre, a Ruxience-t fenntartd kezelésként tovabb
kaphatja. Ezt 2 kiilén infuzioban fogjak beadni Onnek, 2 hét kiilonbséggel, majd 6 havonta 1 infliziét
alkalmaznak legalabb 2 éven keresztiil. Kezel6orvosa donthet ugy, hogy tovabb folytatja Onnél a
Ruxience-kezelést (legfeljebb 5 évig), attdl fiiggden, hogy On hogy reagal a gyogyszerre.

e) A pemfigusz vulgarisz kezelése

Egy kezelés két kiilon infliziobol all, melyeket 2 hét kiilonbséggel alkalmaznak. Amennyiben On jol
reagal a kezelésre, a Ruxience-t fenntartd kezelésként tovabb kaphatja. Ezt 1 évvel és 18 honappal az
elsd kezelés utdn fogjak beadni Onnek, majd ezutdn sziikség szerint 6 havonta, de kezeldorvosa
véltoztathat ezen, attdl fliiggden, hogy On hogy reagal a gyogyszerre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, ezek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legtobb mellékhatas enyhe vagy mérsékelt, de néhany sulyos lehet és kezelést igényel. Ezek koziil
néhany reakcio ritkan halalos kimenetelii volt.

Infazios reakciok

Az infuzid beadasa soran vagy utana 24 6ran belill laz, hidegrazas és reszketés jelentkezhet. Kevésbé
gyakran, né¢hany beteg fajdalmat tapasztalt az infuzié beadasanak helyén, a bor felhdlyagosodasa,
viszketés, hanyinger, faradtsag, fejfajas, 1égszomj, vérnyomasemelkedés, zihalas, torokféjas, nyelv-
vagy torokduzzanat, orrfolyas vagy orrviszketés, hanyas, kipirulas, szapora szivverés, szivioham vagy
alacsony vérlemezkeszam fordult el8. Ha mar korabban szivbetegsege vagy angindja volt, ezek a
panaszok rosszabbodhatnak. Azonnal széljon az infiziét beadé személynek, ha On vagy gyermeke
ezek kozil a tiinetek koziil barmelyiket észleli, mivel sziikséges lehet az infiizio beadasanak lassitasa
vagy leallitasa. Kiegészitd kezelésként lehet, hogy egy antihisztamint vagy paracetamolt kell kapnia.
Amikor tiinetei megsziinnek vagy enyhiilnek, az infuzi6 beadésa folytathato. A tiinetek gyakorisaga a
masodik infuzié soran csokken. KezelGorvosa donthet ugy, hogy leallitja a Ruxience-kezelést, ha ezek
a mellékhatasok sulyosak.

Fertozések
Azonnal kozolje kezeldorvosaval, ha az alabbiakban felsorolt fertézésre utalo tiinetek
valamelyikét észleli sajat maganal vagy gyermekénél:

. laz, kohogés, torokfajas, vizeletiiritésekor €gd érzés vagy gyengének érzi magat vagy rossz a
kozérzete;
. emlékezetvesztés, gondolkodasi zavar, jardszavar vagy latasvesztés — ezek egy nagyon ritka,

sulyos agyi fert6zés jelei lehetnek, amely halalos kimeneteld lehet (progressziv multifokalis
leukoenkefalopatia vagy PML);

o laz, fejfajas és nyakmerevség, koordinacios zavarok (ataxia), személyiségvaltozas,
hallucinacidk, megvaltozott tudatallapot, gércsrohamok vagy koma — ezek hatterében stlyos
agyi fert6zés (enterovirusos meningoencephalitis) allhat, ami halalos kimenetel® lehet.
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A Ruxience-kezelés alatt konnyebben kaphat fertézést. Ez leggyakrabban megfazas, de tiidogyulladas,
hagyuti fert6zés vagy sulyos virusfertdzes is el6fordult. Ezek az ,,Egyéb mellékhatasok” kozott vannak
felsorolva.

Ha Ont reumatoid artritisz, granulomatézus poliangiitisz, mikroszkopos poliangiitisz vagy pemfigusz
vulgarisz miatt kezelik, ezeket az informaciokat megtalalja a Beteg figyelmeztetd kartyan is, melyet
kezel6orvosatol kapott. Fontos, hogy Orizze meg ezt a figyelmeztet6 kartyat, és mutassa meg tarsanak
vagy gondvisel6jének.

Bérreakciok

Nagyon ritkan a bor stlyos felholyagosodasaval jard korkép jelentkezhet, ami életveszélyes is lehet.
Vorosség jelenhet meg a bordn vagy a nyalkahartydkon, példaul a széjiiregben, a nemi szerveknél
vagy a szemhéjon, gyakran holyagokkal egyiitt, és laz jelentkezhet. Mondja el azonnal
kezeldorvosanak, ha ezeket a tiineteket tapasztalja.

Egyéb mellékhatasok
a) Ha On vagy gyermeke non-Hodgkin-limféma vagy a kronikus nyiroksejtes fehérvériiség

miatt all kezelés alatt

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet

. bakterialis vagy virusos fertézések, horghurut;

. alacsony fehérvérsejtszam lazzal vagy laz nélkiil, vagy alacsony vérlemezkeszam a vérben;
. hanyinger;

. kopasz foltok a fejboron, hidegrazas, fejfajas;

. csokkent immunitas — bizonyos ellenanyagok, az ,,immunglobulinok” (IgG) szintjének

csokkenése a vérben, amelyek segitenek a fert6zésekkel szembeni védekezésben.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

o vérmérgezés (szepszis), tidégyulladas, 6vsomor, natha, hdrgégyulladas, gombas
fert6zések, ismeretlen eredetli fertézések, mellékiireggyulladas, hepatitisz B;

o alacsony vorosvértestszam (vérszegénység), alacsony vérlemezke-, vorosvértest- és
fehérvérsejtszam;

o allergias reakci6 (tulérzékenység);

. magas vércukorszint, testtomegcsokkenés, duzzanat az arcon és a testen, emelkedett ,,LDH”
enzimszint a vérben, alacsony kalciumszint a vérben;

o szokatlan érzések a boron, mint példaul zsibbadas, bizsergés, szard, ¢g6 érzés, borzongas

érzés a boron, tapintasérzés csokkenése;

o nyugtalansag, elalvasi nehézségek;

o az arc vagy a bor egyéb teriileteinek kipirulasa a vérerek kitagulasa miatt;

. szédiilés, szorongas;

o fokozott konnytermelés, konnycsatorna-eltérés, gyulladt szem (kotéhartya-gyulladas);

o fiilcsenggs, fiilfajas;

o szivbetegségek — iigymint szivroham, szivritmuszavar, korosan szapora szivverés;

o magas vagy alacsony vérnyomas (felallast koveten kialakuld vérnyomascsokkenés);

o a légutakban 1év6 izmok 6sszehuzddasa, ami sipold 1€gzést okoz (horgdsziikiilet), a tiido, a
torok és/vagy az orrmellékiiregek gyulladasa vagy irritacidja, 1égszomj, orrfolyas;

o hanyés, hasmenés, hasi fajdalom, a torok és a szaj irritacioja és/vagy kifekélyesedése,
nyelési nehézség, székrekedés, emésztési zavarok;

o taplalkozasi zavarok, csokkent taplalkozas miatti fogyas;

. csalankitités, fokozott izzadas, éjszakai izzadas;

o izomrendellenességek — példaul feszes izmok, iziileti vagy izomfajdalom, hat- és nyakfajas;

o tumorfajdalom;

o altalanos rossz kdzérzet vagy nyugtalansag, faradtsagérzet, remegés, influenza tiinetei;

o tobbszervi elégtelenség.
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Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

. véralvadasi zavarok, a vorosvértestek csokkent termelése és a vorosvértestek fokozott
pusztulasa (aplasztikus hemolitikus anémia), nyirokcsom6 duzzanat vagy megnagyobbodas;

o rossz hangulat és a szokasos tevékenységek iranti érdektelenség vagy kedvetlenség,

idegesség;

az izérzés zavara — példaul megvaltozik az ételek ize;

szivbetegség — példaul lassu szivverés, mellkasi fajdalom (angina);

asztma, kevés oxigén jut el a szervekhez;

haspuffadas.

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
. egyes ellenanyagok (az ugynevezett immunglobulinok — [gM) szintjének atmeneti
emelkedése a vérben, a pusztuld raksejtek lebomlasa okozta kémiai eltérések a vérben;

o idegkarosodas a karon és a labon, az arc bénulésa (paralizis);

o szivelégtelenség;

o a vérerek gyulladasa, beleértve azokat is, melyek bortiineteket okoznak;

o 1égzési elégtelenség;

o a bélfal karosodasa (kilyukadasa);

. a bor sulyos felholyagosodasaval jaro korkép, ami életveszélyes is lehet. Vordsség jelenhet
meg a borén vagy a nyalkahartyakon, példaul a szajiiregben, a nemi szerveknél vagy a
szemhéjon, gyakran holyagokkal egyiitt, és 14z jelentkezhet.

o veseelégtelenség;

o sulyos latasvesztés.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem becsiilhetd meg

. a fehérvérsejtek szamanak késobb bekovetkezd csokkenése;

. a vérlemezkék szamanak csokkenése kozvetleniil az infuzié utan, ami megsziinhet, de
ritkan halalos kimenetell is lehet;

o hallasvesztés, egyeb érzékek kiesése;

o az agyhdartya ¢és az agyvel0 egyiittes fert6zése/gyulladéasa (enterovirusos
meningoencephalitis).

Non-Hodgkin-limfomaban szenvedé gyermekek és serdiilok:

Altaldnossagban a non-Hodgkin-limfémaban szenvedé gyermekeknél és serdiildknél megfigyelt
mellékhatasok hasonloak voltak azokhoz, amelyeket a non-Hodgkin-limfémaban vagy kronikus
limfocitas leukémiaban szenvedd felndtteknél tapasztaltak. A leggyakoribb mellékhatasok a
kovetkezOk voltak: bizonyos tipusu fehérvérsejtek (neutrofilek) alacsony szintjével osszefliggé laz, a
sz4j belsé feliiletén kialakuld gyulladas vagy fekély, valamint allergias reakciok (talérzékenység).

b) Reumatoid artritisz kezelése soran

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet
. fert6zések, mint tiidégyulladas (baktériumok okozta);
. fajdalmas vizelés (hugyuti fert6zés);
. allergias reakciok, melyek leggyakrabban az infuzi6 alatt alakulnak ki, de kialakulhatnak az
infizid utan 24 oran beliil is;

. vérnyomasvaltozas, émelygés, borkiiités, 1az, viszketd érzés, orrfolyas vagy orrdugulas és
tiisszentés, remegés, szapora szivverés és faradtsag;
fejfajas;

. valtozasok a kezelGorvos altal kért laboratdriumi vizsgalatokban. Ez magaban foglalja

néhany kiilonleges fehérje (immunglobulinok) szintjének csokkenését a vérben, melyek
segitenek a fertdzésekkel szembeni védekezésben.

84



Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
o fert6zések, mint hdrgégyulladas (bronhitisz);

o fesziilés vagy liikteto fajdalom az orr, az orca és a szem mogott (orrmellékiireg-gyulladas),
hasi fajdalom, hanyas és hasmenés, 1égzési problémak;

o a lab gombas fert6zése (atlétalab);

. emelkedett koleszterinszint a vérben;

. érzészavar a boron, mint zsibbadas, bizsergés, tliszurasszerii érzes, g0 érzés, isiasz, migrén,
szédiilés;

o hajhullas;

. szorongas, depresszio;

. gyomoréges, hasmenés, reflux (gyomorsav visszafolyasa a nyelocsébe), a torok és a szij
irritacioja és/vagy kifekélyesedése;

o hasi fajdalom, hat-, izom- és/vagy iziileti fajdalom.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

folyadékgyiilem az arc és a test egyéb részein;

a tiidok és torok gyulladasa, irritacioja és/vagy szorito érzése, kohogés;

boérreakcidk, mint csalankiiités, viszketés és borkiiités;

allergias reakciok, mint sipolo 1égzés vagy 1égszomj, az arc és a nyelv duzzanata, ajulés.

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

. egy tlinetegyiittes megjelenése néhany héttel a Ruxience infGizié utan, ami allergiaszer(i
reakciokbol all, mint kitités, viszketés, iziileti fajdalom, duzzadt nyirokmirigyek ¢és laz;
. a bor sulyos felhdlyagosodasaval jaro korkép, ami életveszélyes is lehet. Vorosség jelenhet

meg a borén vagy a nyalkahartyakon, példaul a szajliregben, a nemi szerveknél vagy a
szemhéjon, gyakran holyagokkal egyiitt, és 1az jelentkezhet.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg

. sulyos virusfert6zés;
. az agyhartya és az agyvel0 egyiittes fertézése/gyulladasa (enterovirusos
meningoencephalitis).

A tovabbi ritkén jelentett Ruxience-mellékhatasok koz¢é tartozik a fertézések legyozését segitd
fehérvérsejtek (neutrofilok) szdmanak csokkenése a vérben. Néhany fertdzes sulyos lehet (1asd a
Fertozések pontban feltiintetett informaciokat ebben a fejezetben).

) Ha On vagy gyermeke granulomatézus poliangiitisz vagy mikroszkopos poliangiitisz miatt
all kezelés alatt

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet
. fert6zések, mint példaul mellkasi fert6zések, huigyuti fertézések (vizeletiiritéskor jelentkezd
fajdalom), megfazas és herpesz fertézések;
. allergias reakciok, amelyek leginkdbb az infuzi6 alatt jelentkeznek, de 24 oraval az infuzid
beadasat kovetden is el6fordulhatnak;
hasmenés;
kohogés vagy 1égszomyj;
orrverzeEs;
emelkedett vérnyomas;
izileti- vagy hatfajdalom;
izomrangas vagy remeggs;
szédiilés;
remegés (reszketés, gyakran a kézen);
alvaszavar (almatlansag);
a kéz vagy a boka duzzanata.
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Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
. emésztési zavar;
székrekedés;
borkiiitések, mint akne vagy pattanasok;
a bor kipirulasa vagy borpir;
laz;
orrdugulés vagy orrfolyas;
izomféjdalom vagy izommerevség;
izomféjdalom vagy kéz- vagy labfajdalom;
alacsony voOrosvértestszam (vérszegénység);
alacsony vérlemezkeszam,;
a kalium szintjének emelkedése a vérben;
a szivritmus valtozasa, vagy a normalisnal gyorsabb szivdobogas.

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
a bor sulyos felholyagosodasaval jaro korkép, amely életveszélyes is lehet. Vorosség jelenhet
meg a borén vagy a nyalkahartyakon, példaul a szajiiregben, a nemi szerveken vagy a
szemhéjakon, gyakran holyagokkal egyiitt, és laz jelentkezhet.
. egy korabbi hepatitisz B-fert6z¢s jboli megjelenése.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg

. sulyos virusfert6zés
. az agyhartya és az agyvelo egyiittes fertozése/gyulladasa (enterovirusos
meningoencephalitis).

Granulomatoézus poliangiitiszben vagy mikroszkopos poliangiitiszben szenvedo6 gyermekek és
serdiilék

Altalanossagban a granulomatézus poliangiitiszben vagy mikroszkopos poliangiitiszben szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt mellékhatasok hasonlo tipusuak voltak a granulomatozus
poliangiitiszben vagy mikroszkdpos poliangiitiszben szenvedd felnétteknél tapasztaltakhoz. A
leggyakrabban észlelt mellékhatasok a fertdzések, allergids reakciok és a rossz kozérzet (hanyinger)
voltak.

d) A pemfigusz vulgarisz kezelése

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet
. allergias reakciok, amelyek leginkabb az infuzi6 alatt jelentkeznek, de legfeljebb 24 oraval
az infuzio beadasat kovetden is elé6fordulhatnak;
fejfajas;
fert6zések, példaul mellkasi fert6zés;
hosszu ideig fennallé depresszio;
hajhullas.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet
. fert6zések, példaul natha, herpesz fertézések, szemfertdzés, szajpenész és hugyuti fertézések
(fajdalmas vizeletiirités);
kedélybetegségek, példaul ingerlékenység és depresszio;
borbetegségek, példaul viszketés, csalankiiités és joindulati csomok;
faradtsagérzés vagy szédiilés;
laz;
iziileti fajdalom vagy hatféjas;
hasi fajdalom;
izomfajdalom;
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. a normalisnal gyorsabb szivverés.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg
. sulyos virusfert6zés;
. az agyhartya és az agyvel0 egyiittes fertozése/gyulladasa (enterovirusos
meningoencephalitis).

A Ruxience befolyasolhatja a kezelGorvosa altal kért laboratoriumi vizsgalatok eredményét is.
Ha a Ruxience-t mas gyogyszerekkel kombinalva kapja, az észlelt mellékhatasok koziil néhanyat a
tobbi szer is okozhatja.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Ruxience-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id0 (Felhasznalhato:/EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében a tartdlyt tartsa a
dobozéaban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Ruxience?

. A Ruxience hatdéanyaga a rituximab.
A 10 ml-es injekcios tiveg 100 mg rituximabot tartalmaz (10 mg/ml).
Az 50 ml-es injekcids iiveg 500 mg rituximabot tartalmaz (10 mg/ml).

. Egyéb 0sszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, dinatrium-edetat,
poliszorbat 80, szachardz és injekcidohoz valo viz.

Milyen a Ruxience kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Ruxience tiszta vagy kissé opalos, szintelen vagy halvany barnassarga, infuziokészités céljara
szolgalo koncentratum (steril koncentratum).

10 ml-es injekcids tiveg: 1 injekcios tiveget tartalmazod csomagolasi egység.
50 ml-es injekcios iiveg: 1 injekcids liveget tartalmazo csomagolasi egység.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\LGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
Tnh: +357 22817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: <{EEEE.hénap.}>
Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztaté az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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