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nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rituzena 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS (b'

Kiekviename flakone yra 100 mg rituksimabo. ®
Kiekviename koncentrato ml yra 10 mg rituksimabo.

Rituksimabas yra geny inZinerijos biidu pagamintas chimerinis pelés ir Zmogaus m ni
antik@iny preparatas; tai — glikozilintas imunoglobulinas, kurj sudaro Zmogaus | stoviyjy sriciy ir
pelés lengvyjy bei sunkiyjy grandiniy kintamyjy sric¢iy sekos. Antiktinai gami induoliy (kininiy

ziurkénuky kiausidziy) lasteliy suspensijos kultaroje ir gryninami afininés bei jo ainy
chromatografijos metodais, jskaitant specifinj virusy inaktyvinima ir galigl

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje. . Q

3. FARMACINE FORMA . \%
Koncentratas infuziniam tirpalui. @

Skaidrus bespalvis skystis.
4.  KLINIKINE INFORMAC@

4.1 Terapinésindikacijos O
Rituzena vartojamas sua@ asmenims gydyti pagal toliau iSvardytas indikacijas.

Ne Hodzkino limfo

*
Rituzena var% gydytai I11-1V stadijos folikulinei limfomai gydyti kartu su chemoterapija.

ija taikoma gydant 111-IV stadijos folikuline limfoma, atsparig chemoterapijai arba

Rituzen
antrg K u karty pasikartojusig po chemoterapijos.

efia taip pat vartojamas CD20 teigiamai difuzinei dideliy B 1asteliy ne HodZkino limfomai gydyti
tu su CHOP (ciklofosfamido, doksorubicino, vinkristino, prednizolono) chemoterapija.

Létiné limfocitiné leukemija (LLL)

Rituzena kartu su chemoterapija vartojamas anks¢iau negydyta ir recidyvuojancia ar atsparia LLL
sergantiems pacientams gydyti. Néra pakankamai duomeny apie pacienty, gydyty monokloniniais
antiklinais, jskaitant Rituzena, arba pacienty, atspariy ankstesniam gydymui Rituzena kartu su
chemoterapija, veiksmingumg ir sauguma.

Daugiau informacijos Zr. 5.1 skyriuje.



Granuliomatozé su poliangitu ir mikroskopinis poliangitas

Rituzena kartu su gliukokortikoidais skiriamas remisijai sukelti suaugusiems pacientams, sergantiems
sunkia, aktyvios eigos granuliomatoze su poliangitu (Wegener’io) (GPA) ir mikroskopiniu poliangitu
(MPA).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rituzena turi biiti skiriamas atidziai prizitrint patyrusiam sveikatos priezidiros specialistui tokioje
patalpoje, kurioje yra visos gaivinimo priemongés neatidéliotinai pagalbai teikti (zr. 4.4 skyriy). \
Pries kiekvieng Rituzena vartojimg bitina visada skirti premedikacija, susidedancig i$ antlplretlko
antihistamininio vaistinio preparato (pvz., paracetamolio ir difenhidramino).

Reikia apsvarstyti premedikacijos gliukokortikoidais poreikj tais atvejais, kai ne HodZkin
arba létine limfocitine leukemija sergantiems pacientams gydyti Rituzena néra sklrla
chemoterapija, kurios sudétyje yra ir gliukokortikoidy.

sergantiems pacientams pries§ pirmaja Rituzena infuzija 1-3 dienas rekomend a ] veng suleisti po
: gah buti leidziama tg
0 jo reikia skirti

Granuliomatoze su poliangitu (Vegenerio (Wegener) granuliomatoze) arba m nlu pollangltu
uo

1 000 mg metilprednizolono paros doze¢ (paskutinioji metllprednlzolgno
pacia dieng kaip pirmoji Rituzena infuzija). Véliau gydymo Rituzena

Dozavimas * 6
Ne HodZkino limfoma ®\

Folikuline ne Hodzkino limfoma

Sudétiné terapija

Rekomenduojama Rituzena, vartojam chemoterapija, dozé anks¢iau negydytai ar
pasikartojusiai bei atspariai folikul& mai gydyti yra 375 mg/m? kiino pavir$iaus ploto vienam
ciklui, i3 viso iki 8 cikly.

Rituzena infuzija daroma kiekvieno chemoterapijos ciklo diena, jei reikia, suleidus i vena

gliukokortikoidy, jeir&j moterapijos derinj.
Monoterapija ¢

. Recidyvy ba atspari folikuliné limfoma
Rituzena, vat 0 kaip vienintelis vaistas suaugusiy pacienty, sergan¢iy ITII-1V stadijos

limfonfa, cinei terapijai, rekomenduojama dozé yra 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto,
in@' ma j veng kartg per savaitg keturias savaites.

stesnis pasikartojusios ar gydymui atsparios folikulinés limfomos gydymas vien Rituzena buvo

smingas, rekomenduojama Rituzena dozé kartotinei monoterapijai yra 375 mg/m? kiino pavirsiaus

E @ ploto, infuzuojama j vena kartg per savaitg keturias savaites (zr. 5.1 skyriy).

Difuzine dideliy B lgsteliy ne HodZkino limfoma

Rituzena vartojamas kartu su CHOP chemoterapija. Rekomenduojamoji dozé yra 375 mg/m? kiino
pavirSiaus ploto, leidZiama pirmaja kiekvieno chemoterapijos ciklo dieng aStuonis ciklus. Rituzena
infuzuojamas i vena po gliukokortikoido, jeinanc¢io j CHOP sudétj, infuzijos. Difuzinés dideliy B
lasteliy ne HodZkino limfomos gydymo Rituzena kartu su kitais chemoterapijos biidais veiksmingumas
ir saugumas nenustatytas.
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Dozés reguliavimas gydymo metu

Rituzena dozés mazinti nerekomenduojama. Kai Rituzena vartojamas kartu su chemoterapija, reikia
jprastiniu biidu maZinti chemoterapiniy vaistiniy preparaty dozes.

Létiné limfocitiné leukemija

Kad gydant LLL sergancius pacientus sumazéty naviko irimo sindromo pavojus, per likusias 48
valandas iki gydymo pradzios rekomenduojama profilaktiskai duoti pakankamai skys¢iy ir skirti
urikostatiky. LLL sergantiems pacientams, kuriy limfocity skai¢ius yra > 25 x 10%1, likus nedaug lai

iki Rituzena infuzijos rekomenduojama j vena suleisti 100 mg prednizono ar prednizolono, kad %’
sumazéty tmines reakcijos i infuzijg ir (arba) citokiny i$siskyrimo sindromo daznis ir sunkum%ﬁ

to,
pieto,
pradedama

Rekomenduojamoji Rituzena, vartojamo kartu su chemoterapija, dozé anksc¢iau negydytie
pakartotinai susirgusiems ar gydymui atspariems pacientams yra 375 mg/m? kiino pavi Q
leidZziama nuling pirmo chemoterapijos ciklo dieng, paskui — po 500 mg/m? kiino pa i@
leidZiama pirmaja kiekvieno naujo ciklo diena, i viso $eSis ciklus. Chemoterapija &

po Rituzena infuzijos.

Granuliomatozé su poliangitu ir mikroskopinis poliangitas

*
Pries kiekvieng Rituzena infuzija $iuo vaistu gydomiems pamenta@ duoti ,,Paciento budrumo

lapeli®. \

Rekomenduojama Rituzena doz¢ ligos remisijai sukeltigpa , sergantiems granuliomatoze su
poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu, yra 375 mg/m2 k irSiaus ploto, $i dozé skiriama
infuzijos i vena buidu kartg per savaite 4 savaites (i$ IMamos keturios infuzijos).

Prireikus pacientus, sergancius granuliomatoze iangitu ar mikroskopiniu poliangitu, gydymo
Rituzena metu ir po jo rekomenduojama gygyti profilaktiSkai nuo Pneumocystis jiroveci pneumonijos
(PCP).

Specialios pacienty grupés \%
Senyvi Zzmonés

Senyviems pacientams (@78 kaip 65 mety) dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Rituzena sauguma ksmmgumas vaikams neistirti. Duomeny néra.

mt,

Vartojimo m¢

Paru zena tirpalas turi biiti infuzuojamas j vena per atskira infuzijos sistemg. Negalima
@ nfuzmlq tirpaly $virksti | veng srove ar staigiai.

reikia daznai stebéti, ar neprasideda citokiny i$siskyrimo sindromas (zr. 4.4 skyriy). Jei
randa sunkios reakcijos simptomy, ypac rySkus dusulys, bronchy spazmas arba hipoksija, infuzija
bitina nedelsiant nutraukti. Paskui pacientus, sergancius ne Hodzkino limfoma, reikia tirti, ar néra
naviko irimo sindromo — daryti reikiamus laboratorinius tyrimus, o plauciy infiltracijai nustatyti —
atlikti kriitinés rentgenologinj tyrima. Visiems pacientams infuzijos neatnaujinti, kol visi§kai iSnyks
simptomai, sunormalés laboratoriniy tyrimy ir kriitinés rentgenografijos duomenys. Tada infuzija
galima atnaujinti i§ pradZiy bent perpus mazesniu greiciu. Jei antrg kartg pasikartoja tokia pati sunki
nepageidaujama reakcija, atsizvelgiant j konkrecig situacija reikia kruopsciai apsvarstyti, ar nevertéty
gydymga nutraukti.

Lengvos arba vidutinio sunkumo su infuzija susijusios reakcijos (SISR) (Zr. 4.8 skyriy) dazniausiai
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praeina sumazinus infuzijos greitj. Simptomams sumazéjus infuzijg galima vél pagreitinti.
Pirmoji infuzija

Rekomenduojamas pradinis infuzijos greitis yra 50 mg/val.; po pirmyjy 30 minuéiy infuzijos greitj kas
30 minuéiy galima didinti po 50 mg/val. iki maksimalaus 400 mg/val. greicio.

Kitos infuzijos
Visos indikacijos

Kitas Rituzena dozes galima la$inti j veng pradiniu 100 mg/val. grei¢iu, o paskui kas 30 minuciy @
didinti po 100 mg/val. iki maksimalaus 400 mg/val. greicio. 2 (

4.3 Kontraindikacijos Q
Kontraindikacijos ne Hodzkino limfomai ir 1étinei limfocitinei leukemijai gydyti @

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, peliy baltymams arba bet kuriai 6.1 & nurodytai
pagalbinei medZiagai.

Aktyvios, sunkios infekcijos (Zr. 4.4 skyriy). ‘\6

Sunki imuniteto slopinimo baklé. ’\Q
Kontraindikacijos reumatoidiniam artritui gydyti, qran@u poliangitu ir mikroskopiniam

poliangitui gydyti

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, peliy ba @arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

Aktyvios, sunkios infekcijos (Zr. 4.4 s\?‘EL@

Sunki imuniteto slopinimo buklé.

®lj orko $irdies asociacijos IV grupé) arba sunki nekontroliuojama

Sunkus Sirdies nepakankamu
i s Sirdies ir kraujagysliy ligas).

Sirdies liga (Zr. 4.4 skyri

atsargumo priemonés

4.4  Specialus js &
%inio vaistinio preparato atseckamuma, paciento medicininiuose dokumentuose
reikia aiSkiai @ i prekinj paskirto preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Pro oj1daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

K%nam nuo reumatoidinio artrito, granuliomatozés su poliangitu ir mikroskopinio poliangito
abo gydomam pacientui pries kiekvieng infuzija reikia duoti ,,Paciento budrumo lapelj“.

rumo lapelyje yra svarbi saugumo informacija pacientams apie galimg padidéjusj infekcijy pavojy,
@ jskaitant PDL.

Gauta pranesimy apie labai retai pasireiSkusius mirtj lémusius PDL atvejus rituksimabg vartojusiems
pacientams. Pacientus reikia reguliariai stebéti, ar neatsiranda kokiy nors naujy simptomuy, taip pat ar
nerySkéja neurologiniai simptomai ar pozymiai, kurie galéty kelti PDL jtarimg. Jeigu PDL jtariama,
gydyma reikia sustabdyti, kol PDL bus paneigta. Klinicistas turi vertinti paciento bukle, kad galéty
nustatyti, ar simptomai rodo nervy sistemos disfunkcija; jeigu taip, — ar Sie simptomai gali bati budingi
PDL. Atsizvelgiant j kliniking biikle, gali biiti reikalinga neurologo konsultacija.



Jeigu yra bet kokiy abejoniy, gali reikéti papildomy tyrimy, jskaitant atlikti MRT (geriau su kontrastu),
JC viruso DNR tyrimg smegeny skystyje ir kartotinj neurologinés biiklés jvertinima.

Gydytojai turi buti ypac¢ budriis ty PDL simptomy atzvilgiu, kuriy pacientai gali nepastebéti (pvz.,
pazinimo, nervy sistemos ar psichikos sutrikimy simptomai). Pacientams taip pat reikia patarti apie
savo gydymg informuoti partnerj ar globéjus, kadangi jie gali pastebéti simptomus, kuriy patys
pacientai nepastebi.

Pacientui susirgus PDL, gydymg rituksimabo bitina nutraukti visam laikui. \%6

PDL serganciy pacienty, kuriy imunitetas nuslopintas, imuninei sistemai sunormaléjus, pastebétas
bikleés stabilizavimasis arba pageréjimas. Kol kas neZinoma, ar anksti nusta¢ius PDL ir nutraukus K

gydyma rituksimabo, buklé gali panasiai stabilizuotis ar pageréti.
Ne HodZkino limfoma ir 1étin¢ limfocitiné leukemija Q®
Su infuzija susijusios reakcijos

Vartojant rituksimabo gali pasireiksti su infuzija susijusiy reakcijy, kurias gali sul@inu ir (arba)
kity cheminiy mediatoriy i$silaisvinimas. Citokiny i$siskyrimo sindromo poZ i8kai gali biiti
neatskiriami nuo Giminés padidéjusio jautrumo reakcijos.

e .. . . e ey . . S 4 . .
Sio tipo reakcijos, jskaitant citokiny i$siskyrimo sindromg, naviko 1r11x omg ir anafilaksines ar

padidéjusio jautrumo reakcijas, apraSomos toliau. Q
N a prane$imy apie sunkias mirtj

lémusias su infuzija susijusias reakcijas, kuriy pasireiski buvo nuo 30 minuciy iki 2 valandy
po pirmosios rituksimabo intravenings infuzijos skyrimox s. Sios reakcijos pasireiské kaip
plauciy funkcijos sutrikimai, o kai kuriais atvejais k s naviko irimas ir kiti naviko irimo
sindromui biidingi poZymiai, be to dar kar§¢iavimay, $ ¢tis, drebulys, hipotenzija, dilgéliné,
angioneuroziné edema ir kiti simptomai (Zr. 4.8 U).

L g

Rituksimabo j veng leidziamai farmacinei formai patekus j ri

Rys3kus citokiny i8siskyrimo sindromas %ia sunkiu dusuliu, daznai ir bronchy spazmu bei
hipoksija kartu su kar§¢iavimu, Saltkréfi uliu, dilgeline ir angioedema. Sis sindromas gali biti
susijes su kai kuriais naviko irimo s% pozymiais, pavyzdZziui, hiperurikemija, hiperkalemija,
hipokalcemija, hiperfosfatemija 1¥Inksty nepakankamumu, padidéjusia laktatdehidrogenazés
(LDH) koncentracija; dél to gali iksti iminis kvépavimo nepakankamumas ir istikti mirtis.
Uminis kvépavimo nepa as gali buti susijes su plauciy intersticine infiltracija arba
pabrinkimu, matomaigsiNant ®fttine rentgenu. Sindromas daznai pasireiskia per dvi valandas nuo
pirmosios infuzijos %% > Pacienty, kuriems yra buves plauciy nepakankamumas arba navikas

infiltruoja plaudi aigtis gali biiti blogesné, todél juos reikia gydyti ypac atsargiai. Pasireiskus
sunkiam citokiny N rimo sindromui reikia nedelsiant nutraukti infuzijg (Zr. 4.2 skyriy) ir pradeéti
intensyviai g 1mptomus mazinanc¢iomis priemonémis. Kadangi po pradinio klinikiniy simptomy

plaucii picijos poZymiai praeis arba bus paneigti. Pozymiams ir simptomams visiSkai iSnykus
i gydomas toliau, sunkus naviko irimo sindromas retai pasikartoja.

pa
@us, kuriy navikas labai i$plites arba kuriy kraujyje cirkuliuoja daug (> 25 x 10%1) piktybiniy
eliy, pavyzdziui, LLL sergancius pacientus, kuriems gali biiti didesnis ypac sunkaus citokiny
@ iSsiskyrimo sindromo pavojus, reikia gydyti tik nepaprastai atsargiai. Atliekant pirmajg infuzijg Siy
pacienty bukle butina labai atidZiai stebéti. Reikia apsvarstyti, gal Siems pacientams tikslinga
sumazinti pirmosios infuzijos greitj arba doz¢ padalyti ir sulaSinti per dvi dienas pirmo ciklo metu ir
visy vélesniy cikly metu, jei limfocity kiekis tebéra > 25 x 1091.

Bet kokia infuzijos sukelta nepageidaujama reakcija pasitaiko 77 % rituksimabu gydomy ligoniy
(iskaitant citokiny i8siskyrimo sindroma, susijusj su hipotenzija ir bronchy spazmu, pasitaikantj 10 %
ligoniy) (Zr. 4.8 skyriy). Nutraukus rituksimabo infuzija ir gydant temperatiirg mazinandiais,
antihistamininiais vaistais, kartais deguonimi, leidZiant j vena natrio chlorido tirpalo ar bronchus



ple¢ianéiy vaisty, 0 jei reikia — gliukokortikoidy, nepageidaujamos reakcijos simptomai paprastai
iSnyksta. Zitrékite pirmiau pateiktus rySkaus citokiny i$siskyrimo sindromo poZymius.

Leidziant pacientams j veng baltymy pasitaiko anafilaksijos ir kitokiy padidéjusio jautrumo reakcijy.
Skirtingai nuo citokiny i$siskyrimo sindromo, tikroji padidéjusio jautrumo reakcija paprastai jvyksta

per keletg minuéiy nuo infuzijos pradzios. Leidziant j vena rituksimabo reikia turéti paruo$ty vaisty,

kuriy gali nedelsiant prireikti padidéjusio jautrumo reakcijai gydyti, pavyzdZiui, epinefrino

(adrenalino), antihistamininiy vaisty ir gliukokortikoidy. Kliniskai anafilaksijos reakcija gali 6
pasireiksti panasiai kaip citokiny iSsiskyrimo sindromas (apraSytas pirmiau). Padidéjusio jautrumo

reakcija pasitaiko reciau negu reakcija j citokiny i§siskyrima. \
Kitos reakcijos, apie kurias gauta keletas prane$imy, buvo miokardo infarktas, priesirdziy virpéjimgs,

plauciy pabrinkimas ir iimi laikina trombocitopenija. K
Kadangi vartojant rituksimabo gali pasireiksti hipotenzija, gali bti tikslinga prie§ 12 val

rituksimabo infuzijos nutraukti gydymg antihipertenziniais vaistais. @

plazdéjimas ar virpéjimas, Sirdies nepakankamumas ir (arba) miokardo infarktas\gedi¢l pacientus,
sergancius Sirdies liga ir (arba) gydomus kardiotoksiniais chemoterapini%stai vreikia daznai

stebéti. \
Toksinis poveikis kraujui ¢ Q

Nors rituksimabo, vartojamas vienas, neslopina kauly Ciulp & uti atsargiems gydant pacientus,
kuriy neutrofily skaiius < 1,5 x 1091 ir (arba) trombogity U8'< 75 x 10%1, nes tokiy pacienty
gydymo patirtis nedidelé. Rituksimabu gydytas 21 pacieﬁe riam buvo atliktas autologinis kauly
¢iulpy persodinimas, ir kitokiy rizikos grupiy paciengai ms galéjo biti susilpnéjusi kauly Ciulpy
funkcija, ta¢iau mielotoksinio poveikio vaistas nesfjké

Sirdies sutrikimai &
Rituksimabu gydomiems pacientams pasitaiko kriitinés angina, Sirdies aritmij Ziui, priesirdziy

Gydant rituksimabo reikia reguliariai atlikti#$samy kraujo tyrima, jskaitant neutrofily ir trombocity
skaiciy. 6

Infekcijos @

Gydant rituksimabo gali pasirei os infekcijos, jskaitant mirtinas (zr. 4.8 skyriy). Rituksimabo
neturi biti skiriamas pacienta antiems aktyvia, sunkia infekcija (pvz., tuberkulioze, sepsiu ir

oportunistinémis infekcijQif§
Gydytojai turi biti at
besikartojan¢iomis
sunkioms infekeij

tydami rituksimabo skyrima pacientams, sirgusiems
is infekcijomis arba sergantiems ligomis, kurios gali sudaryti salygas
sireiksti (Zr. 4.8 skyriy).

Gauta prane$ Ie hepatito B suaktyvéjima gydant rituksimabu, jskaitant praneSimus apie zaibinj
hepatita, mirtimi. Dauguma $iy asmeny taip pat buvo gydomi citotoksiniais
chem r@ais vaistais. Negausiis vieno klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys
reci jan¢ia/ atsparia LLL, duomenys leidZia iSkelti prielaidg, kad gydymas rituksimabu gali
p ti netgi pirminés hepatito B infekcijos baigtj. Prie$ pradedant gydyma rituksimabo visiems
ams turi bati atliktas hepatito B viruso (HBV) nustatymo tyrimas. Visiems pacientams turi bati
tatyti bent HBsAg ir HBcAb rodikliai. Be $iy tyrimy gali bati nustatomi ir Kiti reikalingi Zymenys,
@ laikantis vietiniy gairiy. Aktyvia hepatito B infekcija sergantiems pacientams gydymo rituksimabo
skirti negalima. Pacientai, kuriems nustatyta teigiamy hepatito B serologiniy tyrimy rodikliy (arba
HBsAg, arba HBCcADb), prieS pradédami gydyma turi pasikonsultuoti su kepeny ligy specialistais; $iy
pacienty biikle reikia stebéti bei juos gydyti laikantis vietiniy gydymo standarty, siekiant apsaugoti
nuo hepatito B atsinaujinimo.

......

atvejus vartojant rituksimabo po registracijos ne Hodzkino limfomai ir LLL gydyti (Zr. 4.8 skyriy).
Dauguma pacienty buvo gydomi rituksimabu kartu su chemoterapija arba tai buvo vienas i$ gydymo



komponenty po kamieniniy kraujodaros lasteliy persodinimo.

Imunizacija

Skiepijimo gyvomis virusinémis vakcinomis saugumas po NHL ir LLL gydymo rituksimabo netirtas,

todél vakcinuoti gyvomis virusinémis vakcinomis nerekomenduojama. Rituksimabo gydytus pacientus

galima skiepyti negyvomis vakcinomis, tac¢iau atsakas j negyvas vakcinas gali bati mazesnis.

Nerandomizuoto tyrimo duomenimis, recidyvuojancia nedidelio laipsnio NHL sergancius pacientus,

gydytus vien rituksimabu, paskiepijus stabligés atgaminamuoju antigenu ir Keyhole Limpet 6
hemocianino (KLH) neoantigenu atsako daZznis buvo maZesnis, palyginti su sveikais negydytais

kontroliniais asmenimis (atitinkamai 16 %, palyginti su 81 %, ir 4 %, palyginti su 76 %, vertinant \
pagal daugiau kaip dvigubg antikiiny titro padid¢jima). Manoma, kad panasis rezultatai biity ir

skiepijant LLL serganc¢ius pacientus, atsizvelgiant j iy dviejy ligy panasuma, taciau klinikiniy tyri @
neatlikta.

Po gydymo rituksimabu vidutinis antikiiny titras prie$ grupe antigeny (Streptococcus pne i
gripo A, kiaulytés, raudonukés, véjaraupiy) bent 6 ménesius isliko toks pat, koks buv% mo.

Odos reakcijos

Gauta pranesimy apie pasireiskusias sunkias odos reakcijas, pavyzdZiui, toksi :%w i0 nekrolize
(Lyell“io sindroma) ir Stevens—Johnson sindroma, kai kurios i$ $iy reakcijy lem&gacienty mirtj
uksirna
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(Zr. 4.8 skyriy). Tokio reikinio atveju ir kai jtariamas priezastinis ry§ys bo vartojimu,

gydymg reikia visam laikui nutraukti.

Reumatoidinis artritas, granuliomatozé su poliangitu ir mikro

Metotreksatu negydyti ligoniai, sergantys reumatoidiniyl aytr
Rituksimabo nerekomenduojama skirti metotreksatu ne s ligoniams, nes gydymo rituksimabo
naudos ir rizikos santykis nenustatytas.

Su infuzija susijusios reakcijos
Rituksimabo gali sukelti su infuzija susijusiss reakcijas (SISR), kurias gali sukelti citokiny ir (arba)
kity cheminiy mediatoriy i$silaisvinimas %(iekvienq rituksimabo infuzijg batina visada skirti
premedikacija, susidedancig i$ analge piretinio vaistinio preparato ir antihistamininio vaistinio
preparato. Siekiant sumaZinti SISR¥asi imo daznj ir sunkumg, reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams prie$ kiekvieng ritu nfuzija taip pat biitina skirti premedikacija gliukokortikoidais
(Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).
Vaistiniam preparatui us¥rinka, gauta pranesSimy apie sunkias mirtj Iémusias SISR,
pasireiskusias reum: % artritu sergantiems pacientams. Dauguma klinikiniy tyrimy metu prane$ty
su infuzija susiju i%ﬂniq reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams buvo nuo lengvo iki

\ niausi simptomai buvo alerginés reakcijos, kaip antai, galvos skausmas,

¢jimas, veido ir kaklo paraudimas, bérimas, dilgéliné, kraujospiidzio pakilimas ir

vidutinio sun
niezulys, ryk
karSciavigfiap.
Apski %&o 1a su infuzija susijusi reakcija dazniau pasireiské po pirmos bet kurio gydymo kurso

infpaiiOy, negu po antros. Per vélesnius gydymo kursus SISR daznumas mazéjo (Zr. 4.8 skyriy).
R ifos daZniausiai praeidavo, sumazinus rituksimabo infuzijos greitj arba jg nutraukus ir pavartojus

atlirg mazinanciy, antihistamininiy vaisty, o kartais — deguonies, druskos tirpaly | vena arba
nchus plecianciy vaisty ir gliukokortikoidy, jei prireikdavo. Reikia atidziai stebéti pacienty,
kuriems jau anksc¢iau buvo Sirdies sutrikimy arba kuriems anksc¢iau pasireiSké nepageidaujamy Sirdies
ir kvépavimo reakcijy, biikle. Priklausomai nuo SISR sunkumo ir taikytiny medicininés pagalbos
priemoniy, gydyma rituksimabo reikia laikinai ar i$ viso nutraukti. Simptomams visiskai iSnykus,
infuzija dazniausiai galima atnaujinti, 50 % sumaZzinus greitj (pvz., nuo 100 mg/val. iki 50 mg/val.).

Leidziant rituksimabo, reikia turéti paruo$ty vaistiniy preparaty padidéjusio jautrumo reakcijoms
gydyti, pavyzdZiui, epinefrino (adrenalino), antihistamininiy vaisty ir gliukokortikoidy, kad, atsiradus
alerginei reakcijai, juos iSkart biity galima panaudoti.



&

Néra duomeny apie pacienty, kuriems yra vidutinio laipsnio Sirdies nepakankamumas (NYHA 111
grupés) arba sunki, nekontroliuojama Sirdies ir kraujagysliy liga, gydymo rituksimabo sauguma.
Rituksimabu gydomiems pacientams pasitaikeé iki tol buvusios iSeminés Sirdies ligos, pavyzdziui,
kriitinés anginos, simptomy atsinaujinimo, taip pat priesirdziy virpéjimo ir plazdéjimo atvejy. Taigi
prie$ gydant rituksimabo pacientus, sergancius zinoma $irdies liga ir kuriems anksc¢iau pasireiské
nepageidaujamy Sirdies ir kvépavimo reakcijy, reikia turéti omenyje Sirdies ir kraujagysliy
komplikacijy nuo reakcijos j infuzija pavojy, todél vaisto vartojimo metu pacientus reikia atidziai
stebéti. Kadangi rituksimabo infuzijos metu gali pasireiksti hipotenzija, reikia apsvarstyti, ar pries
12 valandy iki rituksimabo infuzijos nenutraukti gydymo nuo hipertenzijos.

pobiidis buvo panadus j tg, kuris pastebétas klinikiniy tyrimy metu reumatoidiniu artritu sergantien&

pacientams (Zr. 4.8 skyriy).

Sirdies sutrikimai @
Rituksimabu gydomiems pacientams pasitaiko kriitinés angina, $irdies aritmija (pavy “Qeéirdiiq
plazdéjimas ar virp¢jimas), Sirdies nepakankamumas ir (arba) miokardo infarktas, t %1 liga
serganciy pacienty biikle reikia atidziai stebéti (zr. ankséiau pateikta informacij e,.Su
infuzija susijusios reakcijos").

Infekcijos . g;

Atsizvelgiant j rituksimabo veikimo mechanizma ir j Zinomus dalyku lastelés svarbios
palaikant normaly imuninés sistemos atsaka, po gydymo rituksim dentams gali buti padidéjusi
infekcijy pasireiSkimo rizika (Zr. 5.1 skyriy). Gydant rituksi aﬁ@sireikéti sunkios, kartais
mirtinos infekcijos (Zr. 4.8 skyriy). Rituksimabo negalima v&“c entams, kuriems yra aktyvi,

sunki infekcija (pvz., tuberkulioze, sepsis ir salyginai patoepigimikroorganizmy sukeltos infekcijos;
Zr. 4.3 skyriy) arba labai nuslopintas imunitetas (pvz., ahad'mazas CD4 arba CDS Iasteliy skaiCius).
Gydytojai turi buti atsargiis svarstydami, ar gydyti ri@ 0 pacientus, sirgusius kartotinémis ar
létinémis infekcijomis arba sergancius ligomis, sudgrdaéiomis palankias sglygas sunkioms infekcijoms,
pvz., hipogamaglobulinemija (Zr. 4.8 skyriy). Pri®&g¥adedant gydyti rituksimabo rekomenduojama
nustatyti imunoglobuliny koncentracija.

Jei gydant rituksimabo atsiranda infek{ miy ar simptomy, paciento btikle reikia skubiai
jvertinti ir tinkamai gydyti. Pries tofgnjfggdymo rituksimabo kursa paciento biikle reikia i$ naujo
jvertinti, atsizvelgiant j galimg i@l pavojy.

Gauta labai rety pranesi @ﬂrﬁnus progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos
(PDL) atvejus po reu idin® artrito ir autoimuniniy ligy, iskaitant sisteming raudonaja vilklige

¢

(SRV) ir vaskulita, % ituksimabu.

Hepatito B inf

Ie hepatito B suaktyvéjimo atvejus gydant rituksimabu reumatoidiniu artritu,
liangitu ir mikroskopiniu poliangitu serganc¢ius pacientus, jskaitant mirtj

lémuﬁ

P\@a edant gydyma rituksimabo visiems pacientams turi biti atliktas hepatito B viruso (HBV)
mo tyrimas. Visiems pacientams turi biiti nustatyti bent HBsAg ir HBcAb rodikliai. Be $iy

my gali buti nustatomi ir kiti reikalingi Zymenys, laikantis vietiniy gairiy. Aktyvia hepatito B

infekcija sergantiems pacientams gydymo rituksimabo skirti negalima. Pacientai, kuriems nustatyta

teigiamy hepatito B serologiniy tyrimy rodikliy (arba HBsAg, arba HBcADb), pries pradédami gydyma

turi pasikonsultuoti su kepeny ligy specialistais; $iy pacienty buklg reikia stebéti bei juos gydyti

laikantis vietiniy gydymo standarty, siekiant apsaugoti nuo hepatito B atsinaujinimo.

Vélyva neutropenija
Neutrofily skai¢iy kraujyje reikia tikrinti pries§ kiekvieng rituksimabo kursa ir reguliariai tirti iki
6 ménesiy nutraukus gydyma, bei pasireiSkus infekcijos poZzymiams ar simptomams (Zr. 4.8 skyriy).

,06

Pacientams, sergantiems granuliomatoze su poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu, pasireiskusiy SISI@\



Odos reakcijos

Gauta praneSimy apie pasireidkusias sunkias odos reakcijas, pavyzdZiui, toksing epidermio nekrolize
(Lyell“io sindroma) ir Stevens—Johnson sindroma, kai kurios i$ $iy reakcijy lémé pacienty mirtj

(Zr. 4.8 skyriy). Tokio reiskinio atveju ir kai jtariamas priezastinis rySys su rituksimabo vartojimu,
gydymg reikia visam laikui nutraukti.

Imunizacija
Prie§ gydyma rituksimabo gydytojas turi perzitiréti paciento skiepijimy biikle ir vadovautis esamais 6
skiepijimy nurodymais. Vakcinacijg reikia baigti likus nemaziau kaip 4 savaitéms iki pirmosios \%

rituksimabo dozés.

Skiepijimo gyvomis virusinémis vakcinomis saugumas po gydymo rituksimabo netirtas, todél gydagt
rituksimabo ir kol periferiniy B Iasteliy skaicius sumazéjes vakcinuoti gyvomis virusinémis vakgi
nerekomenduojama.

is

Rituksimabo gydomus pacientus galima skiepyti negyvomis vakcinomis, ta¢iau atsak 'Qas
vakcinas gali buti mazesnis. Randomizuoto tyrimo duomenimis, reumatoidiniu artrj n&y
pacienty, gydyty rituksimabu ir metotreksatu, atsako j skiepijimg stabligés atgami antigenu
daznis buvo panasSus (39 % palyginti su 42 %), o j skiepijimg pneumokokine ridine vakcina —
mazesnis (43 % palyginti su 82 % bent pagal dviejy pneumokoky serotipy anti s), taip pat
mazesnis ] skiepijimg KLH neoantigenu (47 % palyginti su 93 %), kai skfChiiama Praéjus 6 ménesiams
po rituksimabo vartojimo, palyginti su gydymu vien metotreksatu. Jei t rituksimabo bitina
skiepyti negyvomis vakcinomis, skiepijimg reikia baigti likus nem xip 4 savaitéms iki naujo
rituksimabo kurso pradZios. ¢ @

Pagal bendraja vieneriy mety reumatoidinio artrito kartgti o rituksimabu patirtj, pacienty,
kuriy antiktiny titrai prie$ S. pneumoniae, gripa, kiaulyte; uke, véjaraupius ir stabligés toksoida
buvo teigiami, proporcija apskritai buvo panasi j pradin

Gydymas tuo paciu metu arba paeiliui kitais L&% reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams
Nerekomenduojama kartu vartoti rituksimabe ir kitus antireumatinius vaistinius preparatus, iSskyrus

tuos, kuriy nurodytos indikacijos ir dozavi umatoidiniam artritui gydyti.
%u

Néra pakankamai klinikiniy tyrimy&go , kad buty galima tiksliai jvertinti nuoseklaus gydymo
kitais LEKVNR (jskaitant NNF it®fius ir kitus biologinius vaistinius preparatus) sauguma po
gydymo rituksimabo (Zr. 4.5 Pagal turimus duomenis, kai Sie vaistiniai preparatai vartojami
po ankstesnio gydymo ritysim@bu, kliniskai svarbiy infekcijy daznis nepakinta, taciau jei po gydymo
rituksimabo vartojami

stebéti, ar neatsiran% ij0S pozymiy.
3
Piktybinés ligQs \

Imunomodul @ ai gali padidinti piktybiniy ligy pavojy. Pagal nedidelj reumatoidinio artrito gydymo
rituksimagigtpatytinia (Zr. 4.8 skyriy), esami duomenys padidéjusio piktybiniy ligy pavojaus nerodo,
tacia gtu negalima teigti, kad galimos solidiniy naviky atsiradimo rizikos néra.

4.®qveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

@ kas yra mazai duomeny apie galima vaistiniy preparaty sgveika su rituksimabo.
LLL serganciy pacienty gydymas rituksimabu neturéjo poveikio fludarabino ar ciklofosfamido
farmakokinetikai organizme. Be to, neaptikta jokio matomo fluradabino ir ciklofosfamido poveikio

rituksimabo farmakokinetikai.

Gydant reumatoidiniu artritu sergancius pacientus, metotreksatas, vartojamas kartu su rituksimabu,
pastarojo farmakokinetikos neveiké.

Jei paciento organizme yra peliy baltymy antikiiny arba antichimeriniy antiking (HAMA/HACA), gali
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pasireiksti alergija arba padidéjusio jautrumo reakcija vartojant diagnostikai arba gydymui kitus
monokloninius antiknus.

Po gydymo rituksimabu 283 reumatoidiniu artritu sergantys ligoniai gavo biologinius LEKVNR. Siems
pacientams gydymo rituksimabu metu klinidkai svarbiy infekcijy daZznis buvo 6,01 Simtui pacienty—
mety, palyginti su 4,97 Simtui pacienty—mety po gydymo biologiniais LEKVNR.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis 6

Vyry ir motery kontracepcija \@

Kadangi rituksimabo ilgai liecka organizme ty pacienty, kuriy B lgsteliy skaicius sumazéjes, vaisi
moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo rituksimabo metu ir paskui b%q

12 ménesiy po jo.

NésStumas @Q

Yra zinoma, kad IgG imunoglobulinai prasiskverbia per placentos barjera. K

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirtas B Iasteliy Kiekis naujagimiy organizmuo% motiny gydymo
rituksimabo. Nésciy motery tinkamai atlikty ir gerai kontroliuoty tyripq eny ®era, taciau esama
prane$imy, kad kai kuriems néstumo metu rituksimabu gydyty moterq& s pasireiskeé laikinas B

lasteliy kiekio sumazéjimas ir limfocitopenija. PanaSus poveikig st Su gyvinais atlikty tyrimy
metu (Zr. 5.3 skyriy). D¢l to rituksimabo nésc¢iosioms skirti negatirig, nebent galima gydymo nauda
bty didesné uZ galima pavojy. K

. L 2

Zindymas \%

NezZinoma, ar rituksimabo patenka j motinos piena(.x%gi moters IgG iSsiskiria su pienu, be to,

rituksimabo aptikta zindanc¢iy bezdzioniy piene, imabo gydomai moteriai ir 12 ménesiy po
gydymo rituksimabo kidikio zindyti negal*%

Vaisingumas \?

Su gyvinais atlikti tyrimai Zalin mabo poveikio reprodukciniams organams neparodé.

4.7  Poveikis gebéjim '@tiirvaldyti mechanizmus

Rituksimabo poveiki kmui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta, ta¢iau
farmakologinéstsa ir iki $iol pastebétos nepageidaujamos reakcijos rodyty, kad rituksimabas

gebéjimo vai \ yti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 N@%mas poveikis

savybiy santrauka (ne HodZkino limfomos ir 1étinés limfocitinés leukemijos

pobiidis yra pagristas pacienty klinikiniy tyrimy, taip pat steb¢jimy po vaisto registracijos duomenimis.
Sie pacientai buvo gydyti vien rituksimabu (vartotu indukciniam gydymui arba palaikomajam
gydymui po indukcinio) arba kartu su chemoterapija.

@ drasis ne Hodzkino limfomos ir létinés limfocitinés leukemijos gydymao rituksimabu saugumo

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos j vaistg (NRV) gydant pacientus rituksimabu buvo
SISR, kurios daugumai pacienty pasireiske atlickant pirmajg infuzijg. Su infuzija susijusiy simptomy
daznis Zymiai maz¢jo atliekant naujas infuzijas ir po aStuntosios rituksimabo dozés buvo mazesnis
kaip 1 %.
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Atliekant NHL serganciy pacienty klinikinius tyrimus, mazdaug 30-55 % is jy pasireiské infekcija
(daugiausia bakteriné ir virusing), o atlieckant LLL serganciy pacienty klinikinius tyrimus, infekcija
pasireiské 30-50 % pacienty.

DaZniausios sunkios reakcijos j vaista, apie kurias gauta praneSimy arba kurios pastebétos, buvo 3ios:
. SISR (jskaitant citokiny i8siskyrimo sindroma, naviko irimo sindromg); Zr. 4.4 skyriy.

. Infekcijos; Zr. 4.4 skyriy.

. Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai; zr. 4.4 skyriy.

Kitos sunkios NRV, apie kurias gauta praneSimy, buvo hepatito B suaktyvéjimas ir PDL \@
(2r. 4.4 skyriy). %

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

lenteléje. Kickvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis iSvardytas mazéjanci 0
tvarka. Reiskiniy daznio apibadinimai: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki azni
(nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10,000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10 OQ Znis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

NRYV daznis, uZregistruotas gydant vien rituksimabu arba derinant jj su chemoterapija, p% 1

NRYV, Kurios pasireiské tik steb&jimo po vaistinio preparato registracijo tarpi¥ ir kai jy daznio

nebuvo galima nustatyti, pazymeétos ,,daznis nezinomas*. \

1 lentelé. NRYV, uzregistruotos NHL ir LLL sergan¢i pagi y monoterapijos arba
palaikomosios terapijos rituksimabu ar j&' su chemoterapija Klinikiniy

tyrimy arba stebéjimo po vaisto registr etu
. Organy . Labai dazni Dazni NedaZzai Reti Labai reti I?_a “nis
sistemy klasé nezinomas
Infekcijos ir | Bakterinés Sepsis, % Sunki virusiné | PDL
infestacijos infekcijos, *pneumonija, A infekcija?,
virusinés *febriline Pneumo-
infekcijos, infekcija, cystis jirovecii
*bronchitas *juosting infekcija
nednomos
iglogijos
infekcija,
*lminis
* 6 bronchitas,
*sinusitas
hepatitas B!
Kraujo ir enija, Anemija, Kreséjimo Laikinas IgM Vélyva
limfinés u nija, *pancitopenija, | sutrikimai, kiekio serume neutropenija’
sistem febriling granulocitopenija | Aplaziné padidéjimas®
SUtEHETTR neutropenija, anemija,
Trombocitopenija Hemoliziné
anemija,
limfadenopatija
uninés Reakcijos, Padid¢jes Anafilaksija | Naviko irimo Su infuzija
@ sistemos susijusios su jautrumas sindromas, susijusi tminé
sutrikimai infuzija*, citokiny griztamoji
angioneuroziné iSsiskyrimo trombocito-
edema sindromas*, penija*
seruminé liga
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. Organy . Labai dazni Dazni NedaZni Reti Labai reti va)_a Znis
sistemy klasé nezinomas
Metabolizmo Hiperglikemija,
ir mitybos svorio
sutrikimai sumazéjimas,

periferiné
edema, veido
edema,
padidéjes LDH
kiekis,
hipokalcemija
Psichikos Depresija,
sutrikimai nervingumas
Nervy Parestezija, I3kreiptas Periferiné Galvos n
sistemos hipestezija, skonio jutimas neuropatija, neuropatiia,
sutrikimai sujaudinimas, veidinio nervo kity4
nemiga, paralyZius® sut‘%
kraujagysliy
iSsiplétimas,
svaigulys,
nerimas
Akiy Sutrikes asary Sunku
sutrikimai iSsiskyrimas, sutrikfma
konjunktyvitas
Ausy ir Spengimas, ausy -~ Klausos
labirinty skausmas sutrikimas®
sutrikimai
Sirdies *Miokardo *Kairiojo Sug irdies
sutrikimai infarktas® I 6, skilvelio i nepakankamumas*
aritmija, nepakankamum iré
*priesirdziy
virpéjimas,
tachikardija,
*Sirdies
sutrikimas
*st ija,
*miokar
ija,
ikardija
Kraujagysliy Vaskulitas
sutrikimai (daugiausia odos),
leukocitoklasti nis
vaskulitas
Kvépavimo Astma, Intersticiné Kvépavimo Plauciy
sistemos, obliteruojantis | plauciy liga” | nepakanka- infiltracija
Kriitinés & KVepavimo taky | bronchiolitas, mumas*
lastos ir \ liga, kritinés plauciy
tarpuplaucio | o 6 skausmas, sutrikimas,
sutrikimai dusulys, hipoksija
\ sustipréjes
kosulys, rinitas
as Vémimas, Pilvo Skrandzio ir Zarny
viduriavimas, padidéjimas perforacija’
sutrik& pilvo skausmas,
disfagija,
stomatitas,
viduriy
uzkietéjimas,
dispepsija,
anoreksija,
ryklés
dirginimas
Odos ir NieZulys, Dilgéline, Sunkios puslinés
poodinio iSbérimas, prakaitavimas, odos reakcijos,
audinio *plikimas naktinis Stevens—Johnson
sutrikimai prakaitavimas, sindromas,

*odos sutrikimai

toksiné epidermio
nekrolizé (Lyell
sindromas)’
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. Organy . Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti I?g Znis
sistemy klasé nezinomas
Skeleto, Hipertonija,
raumeny ir mialgija,
jungiamojo artralgija,
audinio nugaros
sutrikimai skausmas, kaklo

skausmas,
skausmas
Inksty ir Inksty funkcijos
Slapimo taky nepakanka-
sutrikimai mumas*
Bendrieji Kars$ciavimas, Naviko Infuzijos vietos
sutrikimai ir | Saltkrétis, skausmas, skausmas
vartojimo astenija, galvos |kar§¢io pylimas,
vietos skausmas negalavimas,
pazeidimai per3alimo @
sindromas,
*nuovargis,
*drebulys,
*daugelio organy
nepakanka- K
mumas*
Tyrimai Sumazéjusi 1gG
koncentracija

17, kuriy  daZnis nurodytas tik sunkaus laipsnio (> 3 laipsnio pagal Nacionalinio y¢ #ato (NV1) bendrojo toksiSkumo
kriterijus). Pateikiamitik didZiausi atliekant Siuos tyrimus pastebéti dainiai‘
! iskaitant paliméjimg ir pirmines infekcijas; daznis remiantis R—FC prong\ t reCidyvuojancia ar atsparig LLL.

-~
Visy reiskiniy nurodytas bet kurio sunkumo laipsnio reakcijy daznis (nuo lengvy iki&@kyrus reidkinius, pazymétus
Ni

2 7r. taip pat infekcijos poskyrj toliau

3 7r. taip pat kraujo nepageidaujamy reakcijy poskyrj toliau
4 7r. taip pat su infuzija susijusiy reakcijy poskyrj toliau. Gauta praﬁe“i\ p.

5 galvos nervy neuropatijos poZymiai ir simptomai. Pasireiské jvaiziu 1%
{&»

retus mirties atvejus

et po keliy ménesiy po gydymo rituksimabu
pabaigos

® pasitaiké daugiausia pacientams, kuriems jau anks¢iau buvo
chemoterapija, ir tai daugiausia buvo susije su reakcijomi®ginguzija
7 iskaitant mirtinus atvejus

trikimy ir (arba) buvo atliekama kardiotoksiné

Klinikiniy tyrimy metu toliau i§vardyt %buvo vertintos kaip nepageidaujami reiskiniai, taciau
ju daznis rituksimabu gydyty asm buvo panaSus arba maZzesnis, palyginti su kontroline
grupe; tai toksinis poveikis kraujyi penin¢ infekcija, Slapimo taky infekcija, jutimo sutrikimai,
kar$¢iavimas. 6

Atrinkty nepageidaujam apibudinimas

Atliekant klinilg'ni% s, pozymiy ir simptomy, rodanciy su infuzija susijusia reakcija,
uZregistruota da ip 50 % pacienty; jy daugiausia pastebéta atliekant pirmaja infuzija, paprastai
i i LXalandas. Tai daugiausia buvo kar$¢iavimas, Salc¢io krétimas ir drebulys. Kiti
jo priplidimas j kaklg ir veidg, angioedema, bronchy spazmas, vémimas,
pykini ¢ ar bérimas, nuovargis, galvos skausmas, ryklés dirginimas, rinitas, niezulys,
skaus% ikardija, hipertenzija, hipotenzija, dusulys, dispepsija, astenija ir naviko irimo sindromo
p(@a Sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy (pvz., bronchy spazmo, kraujospiidZzio sumazéjimo)

¢ iki 12 % atvejy. Papildomos reakcijos, uzregistruotos kai kuriais atvejais, buvo miokardo
Qrktas, priesirdziy virpéjimas, plauciy pabrinkimas ir timi laikina trombocitopenija. Anks¢iau

vusiy Sirdies ligy, pavyzdZiui, kriitinés anginos, stazinio Sirdies nepakankamumo ar sunkiy Sirdies

sutrikimy (Sirdies nepakankamumo, miokardo infarkto, prieSirdziy virpéjimo) patiméjimas, plauciy
pabrinkimas, daugelio organy nepakankamumas, naviko irimo sindromas, citokiny i§siskyrimo
sindromas, inksty funkcijos nepakankamumas ir kvépavimo nepakankamumas pasitaiké reciau arba jy
daznis liko nezinomas. Su infuzija susijusiy simptomy dazZnis rySkiai mazéjo infuzijas kartojant, ir
aStuntojo gydymo rituksimabu (arba jo deriniu su kitais vaistais) ciklo metu pasireiské < 1 % pacienty.

Infekcijos
Rituksimabas mazino B lasteliy skai¢iy mazdaug 70-80 % pacienty, taciau tik nedaugeliui jy tai buvo
susije su serumo imunoglobuliny koncentracijos sumazejimu.
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Atliekant atsitiktiniy iméiy tyrima, rituksimabu gydyty pacienty grupéje ribota candida infekcija, taip

pat juostiné pisleliné uzregistruotos dazniau. Sunkios infekcijos pastebétos mazdaug 4 % pacienty,

kuriems taikyta rituksimabo monoterapija. Apskritai, didesnis infekcijy daznis, jskaitant 3 ar 4 laipsnio

infekcijas, dazniau uZregistruotas iki 2 mety trukmés palaikomojo gydymo rituksimabu metu, palyginti

su stebéjimu. Per 2 mety trukmés gydymo laikotarpj kumuliacinio toksinio poveikio infekcijy prasme

nepastebéta. Taciau gydant rituksimabu gauta praneSimy apie kitas sunkias naujas, suaktyvéjusias arba

paliiméjusias virusines infekcijas; kai kurios i$ jy buvo mirtinos. Dauguma pacienty buvo gydomi 6
rituksimabu kartu su chemoterapija arba kartu su kamieniniy kraujo gamybos lasteliy persodinimu. Siy

sunkiy virusiniy infekcijy sukéléjy pavyzdziai yra herpesvirusai (citomegalovirusas, véjaraupiy ir

juostinés piislelinés virusas bei paprastosios piislelinés virusas), JC virusas (progresuojanciosios

daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL)) ir hepatito C virusas. Taip pat gauta praneSimy apie
mirtinus PDL atvejus, kurie pasitaikeé po ligos progresavimo ir kartotinio gydymo klinikiniy tyz &
mety. Gauta praneSimy apie hepatito B suaktyvéjimo atvejus, daugiausia pacientams, gydomi@
rituksimabu kartu su citotoksine chemoterapija. Pacientams, sergantiems recidyvuojanci 1a
LLL, 3 ar 4 laipsnio hepatito B infekcijos (patiméjimo ir pirminés infekcijos) daznis éje
buvo 2 %, o FC grupéje — 0 %. Gydant rituksimabu Kaposi sarkoma sergancius pa '%a itaike
Sios sarkomos progresavimo atvejy. Tai jvyko gydant ne pagal patvirtintas indikac¥jas auguma $iy
pacienty buvo uzsikréte ZIV.

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos .
Atliekant 4 savai¢iy trukmés rituksimabo monoterapijos klinikinius ty@' é)ﬁematologiniq sutrikimy
atsirado nedidelei pacienty daliai, Sie sutrikimai dazniausiai buvo | 1% laikini. Ryski (3/4 laipsnio)
neutropenija pasireiské 4,2 %, anemija — 1,1 %, o trombocit & @ % pacienty. Iki 2 mety
trukmés palaikomojo gydymo rituksimabu laikotarpiu Sioje & alyginti su stebimgja grupe,
daZniau uzregistruota leukopenija (3/4 laipsnio — atitinka 2 %) ir neutropenija (3/4 laipsnio
— atitinkamai 10 % ir 4 %). Trombocitopenijos daznis bx as (3/4 laipsnio < 1 %) ir tarp gydymo
grupiy nesiskyré. Atliekant gydymo rituksimabu ka moterapija tyrimus, preparaty vartojimo
metu Sioje grupéje, palyginti su vien chemoterapij stai daZniau uZregistruota 3/4 laipsnio
leukopenija (R-CHOP grupéje 88 %, 0 CHOP — , R-FC 23 %, 0 FC - 12 %), neutropenija (R-
CVP grupéje 24 %, o0 CVP - 14 %; R—-CH rup¢je 97 %, o CHOP — 88 %, R—-FC — 30 %, o FC -
19 %, kai LLL anks¢iau negydyta), pancit a (R-FC grupéje 3 %, 0 FC — 1 %, kai LLL anks¢iau
negydyta). Ta¢iau gydymo rituksi ab@ oterapija grupéje didesnis neutropenijos daznis nebuvo
susijes su didesniu infekcijy ir infesiqcijgfazniu, palyginti su vien chemoterapija gydyty pacienty
grupe. Tyrimy, kuriuose dalyva au negydyti recidyvuojancia ar atsparia LLL sergantys
pacientai, duomenys rodo, kagi % R-FC gydyty pacienty skiriant gydyma rituksimabu ir FC
neutropenija buvo ilgalaiks dinama kaip maziau nei 1x10%I isliekantis neutrofily skai¢ius tarp
24—0si0s ir 42—osios i paskutiniosios dozés vartojimo) arba pasireikSdavo véliau
(apibiidinama kaip i 1x10%1 nustatomas neutrofily skai¢ius po 42—0sios dienos nuo
paskutiniosios &oz%m] imo pacientams, kuriems anksc¢iau nebuvo ilgalaikés neutropenijos arba
kurie pasveikod sios dienos). Anemijos daznio skirtumo nepastebéta. Gauta keletas pranesimy
¢€nijg, pasireiskusig praéjus daugiau kaip keturioms savaitéms po paskutinés

grag€y @ pasireiské 11 % pacienty, o FC grupéje — 9 %.

iekant Waldenstromo makroglobulinemija serganciy pacienty gydymo rituksimabu tyrimus,
@ gydymo pradzioje pastebétas laikinas IgM kiekio serume padidéjimas, kuris galéjo biti susijes su
padidéjusiu klampumu ir nuo to priklausanciais simptomais. Laikinai padidéjusi IgM koncentracija
daZniausiai per 4 ménesius sumaz¢&jo bent iki pradinio lygio.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamos reakcijos

Atliekant gydymo vien rituksimabu klinikinius tyrimus, Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijy
uZregistruota 18,8 % pacienty; dazniausiai tai buvo hipotenzija ir hipertenzija. Infuzijos metu pasitaiké
3 ar 4 laipsnio aritmija (jskaitant skilveling ir supraventrikuling tachikardijg) ir kriitinés angina.
Palaikomojo gydymo laikotarpiu 3 ar 4 laipsnio Sirdies sutrikimy daznis rituksimabu gydomy ir
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stebimy pacienty grupése buvo panasus. Sirdies reiskiniai buvo vertinti kaip sunkds nepageidaujami
reiSkiniai (jskaitant prieSirdziy virpéjimg, miokardo infarktg, kairiojo skilvelio nepakankamuma,

miokardo iSemija) 3 % rituksimabu gydomy ir < 1 % stebimy pacienty. Atliekant tyrimus, kuriais

buvo vertinamas rituksimabo derinys su chemoterapija, 3 ir 4 laipsnio Sirdies aritmijy, daugiausia
supraventrikuliniy aritmijy, pavyzdziui, tachikardijos ir priesirdziy plazdéjimo ar virpéjimo daznis

buvo didesnis R— CHOP grupéje (14 pacienty, t.. y. 6,9 %), palyginti su CHOP grupe (3 pacientams, t..

y. 1,5 %). Visos Sios aritmijos pasireiské arba rituksimabo infuzijos metu, arba buvo susijusios su

joms palankiomis aplinkybémis, pavyzdziui, kar§¢iavimu, infekcija, iminiu miokardo infarktu ar jau 6
buvusiomis kvépavimo bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Kity 3 ir 4 laipsnio Sirdies sutrikimy,

iskaitant Sirdies nepakankamuma, miokardo ligas ir vainikinés arterijos ligos pasireiskima, daznio \
skirtumo tarp R— CHOP ir CHOP grupiy nebuvo pastebéta. Gydant LLL, bendras 3 ar 4 laipsnio

Sirdies sutrikimy daznis buvo mazas tiek pirmg kartg gydomyjy tyrimo metu (R-FC grupéje — 4 %

FC grupéje — 3 %), tiek recidyvuojancios ar atsparios LLL gydymo metu (R-FC grupéje — 4 %4

grupéje — 4 %). %

Kvépavimo sistema Q
Gauta praneSimy apie intersticinés plauciy ligos atvejus; dél Sios ligos kai kurie pac'{@ir

Nervy sistemos sutrikimai

Gydymo laikotarpiu (indukcinio gydymo faz¢, kurig daugeliu astuoniy cikly at daré R-CHOP)
keturiems (2 %) R—-CHOP grupés pacientams pirmojo gydymo ciklo ‘m@jdo omboemboliniy
smegeny kraujagysliy sutrikimy; visiems jiems buvo Sirdies ir kraujag rizikos veiksniy. Kity
tromboemboliniy reiskiniy daznis gydymo grupése nesiskyré. Skirtifigei ™o to, trims (1,5 %) CHOP
grupés pacientams tolesnio stebéjimo laikotarpiu atsirado sm o ujagysliy reiskiniy. Gydant
LLL, bendrasis 3 ar 4 laipsnio nervy sistemos sutrikimy dain% aZas tiek pradinio gydymo (R-
FC grupéje —4 % ir FC grupéje — 4 %), tiek recidyvuojgnci parios LLL gydymo metu (R-FC
grupéje — 3 % ir FC grupéje — 3 %).

Gauta pranesimy apie uzpakalinés laikinos encefal sindromo (ULES) arba laikinos uzpakalinés
leukoencefalopatijos sindromo (LULS) atvejus. zymiai ir simptomai buvo regos sutrikimai,
galvos skausmas, traukuliai ir pakitusi psichekos biiklé kartu su hipertenzija ar be jos. ULES ar LULS
diagnozé turi biti patvirtinta vaizdiniu s %tyrimu. Atvejais, apie kuriuos gauta prane$imy, buvo
atpazinty ULES ar LULS rizikos veikghi}NisKaitant pagrinding paciento liga, hipertenzijg,
imunosupresinj gydyma ir (arba) c& pija.

Virskinimo trakto sutrikimai
Kartais pacientams, gydo
perforacija, sukélusi ngi

chemoterapija.
29D
19G koncentr

ouZ

ituksimabu nuo ne HodZkino limfomos, jvyko virskinimo trakto
1ausiai tai atsitiko, kai rituksimabu buvo gydoma kartu su

rimg recidyvuojancios ar atsparios folikulinés limfomos palaikomajam gydymui

rituksima , po indukcinio gydymo tiek kontrolingje, tiek ir gydymo rituksimabu grupéje IgG
koncenftra€iigh mediana buvo mazesné uz apating normos riba (ANR) (< 7 g/l). Kontrolingje grupéje

I% entracijos mediana véliau pakilo vir§ ANR, o gydymo rituksimabu grupéje liko pastovi.

Pacingy, kuriy IgG koncentracija buvo mazesné uz ANR, rituksimabo grupéje per visa 2 mety gydymo
rpi liko apie 60 %, 0 kontrolinéje grupéje sumazéjo (po 2 mety — 36 %).

@ Eituksimabq vartojusiems vaikams pastebéta nedidelis skai¢ius spontaniniu badu ir i$ literatiiros gauty
hipogamaglobulinemijos atvejy, kai kurie i$ jy buvo sunkas ir dél jy reikéjo skirti ilgalaikj pakaitinj
gydyma imunoglobulinu. llgalaikio B lasteliy skai¢iaus sumaZzé&jimo pasekmés vaikams nezinomos.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Gauta pranesimy apie labai retai pasireiskusius toksinés epidermio nekrolizés (Lyell sindromo) ir
Stevens—Johnson sindromo atvejus, kai kurie i$ jy lémé pacienty mirtj.

Pacienty subpopuliacijos taikant rituksimabo monoterapijg
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Senyvi pacientai (> 65 mety)
Bet kokio laipsnio ir 3 bei 4 laipsnio NRV daznis senyviems zmonéms buvo panasus kaip ir
jaunesniems (< 65 mety).

Didelis navikas

Pacientams, kuriy navikas buvo didelis, 3 ir 4 laipsnio NRV pasitaiké dazniau (25,6 %) negu tiems,

kuriy navikas nebuvo didelis (15,4 %). Bet kokio laipsnio NRV daznumas abiejose grupése buvo

panasus. 6

Kartotinis gydymas

Kartotinai rituksimabu gydomiems pacientams NRV (tiek bet kokio laipsnio, tiek ir 3 bei 4 laipsnio) \
procentas buvo panasus, kaip ir pirmg kartg gydomiems.

Pacienty subpopuliacijos gydant rituksimabu ir kity vaisty deriniu @K

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Gydant anksé¢iau negydyta arba recidyvuojancia ar atsparia LLL serganc¢ius ligonius, 3,4 anio
kraujo ir limfinés sistemos nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo didesnis vyresni il

(< 65 mety) pacientams

Saugumo savybiy santrauka (reumatoidinio artrito gydymo patirtis) Q

Bendrieji reumatoidiniu artritu serganc¢iy pacienty gydymo rituksima mo duomenys pagrjsti
klinikiniais tyrimais ir stebéjimu po vaisto registracijos. . Q
b

Sunkiu reumatoidiniu artritu (RA) serganciy ligoniy gydymo% u saugumo duomenys yra
apibendrinti tolimesniuose skyriuose. Atliekant klinikiniusfyz daugiau kaip 3 100 pacienty buvo

gydyti bent vienu kursu ir stebéti nuo 6 ménesiy iki dau 5 mety; apie 2 400 pacienty buvo
gydyti dviem ar daugiau kursy, i$ jy daugiau kaip 1 i penkiais ar daugiau kursy. Saugumo
duomenys, surinkti po vaisto registracijos, atspindifau epageidaujamy reakcijy pobudj, kuris
pastebétas atliekant rituksimabo klinikinius tyri 7r. 4.4 skyriy).

Pacientai gavo 2 x 1 000 mg rituksimabo savaites kartu su metotreksatu (10-25 mg per savaitg).
Rituksimabo infuzijos buvo atliekamogp mg metilprednizolono infuzijos j vena; be to, pacientai
15 dieny buvo gydomi geriamuojﬁ% nu

Nepageidaujamy reakcijy sarag eléje

Reiskiniy dazniy api

& ®abai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni
(nuo > 1/10 00 iki <

labai reti (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas

DaZniausios % daujamos reakcijos, pasireiSkusios, kaip manoma, nuo rituksimabo, buvo SISR.
Bendrasi 11fdzjja susijusiy reakcijy daznis klinikiniuose tyrimuose buvo 23 % pirmosios infuzijos
metu jPnzeid atliekant kitas infuzijas. Sunkios su infuzija susijusios reakcijos pasireiskeé retai (0,5 %
pagiant) ir beveik visada pirmojo kurso metu. Be ty nepageidaujamy reakcijy, kurios pastebétos
g)@serganéiuosius RA rituksimabo klinikiniy tyrimy metu, gydant juos §iuo vaistu po registracijos
raneSimy apie progresuojanciaja daugiazidining leukoencefalopatijg (PDL) (zr. 4.4 skyriy ) ir |

@ ming ligg panasig reakcija.
2 lentelé.

Nepageidaujamuy reakcijy j vaista, pastebéty klinikiniy tyrimy arba
poregistracinio stebéjimo metu, pasirei§kusiy reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams, gydytiems rituksimabu, suvestiné

Orga';(?a:lémm“ Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti
Infekcijos ir virSutiniy bronchitas, sinusitas, PDL, hepatito B
infestacijos kvépavimo taky gastroenteritas, pédy suaktyvéjimas

infekcija, Slapimo | grybelis
taky infekcija
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%,

Organy sistemy

Klasé Labai dazni Dazni NedaZni Reti Labai reti
Kraujo ir limfinés neutropenijal vélyva i seruming liga
sistemos sutrikimai neutropenija? panasdi reakcija
Imuninés sistemos 3reakcijos, 3reakcijos,
sutrikimai susijusios su susijusios su
infuzija infuzija (i8plitusi
(hipertenzija, edema, bronchy
Bendrieji sutrikimai | pykinimas, spazmas,
ir vartoj imo vietos iSbérimas, Svokstimas,
pazeidimai kar§¢iavimas, gerkly edema,

niezulys, dilgéling,
gerklés dirginimas,
kars¢io pylimas,
hipotenzija, rinitas,
sustingimas,
tachikardija,
nuovargis, burnos
ir ryklés skausmas,
periferiné edema,
eritema)

angioneuroziné
edema, i$plites
niezulys,
anafilaksija,
anafilaktoidiné
reakcija)

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

hipercholesterolemija

>
4

Psichikos sutrikimai

depresija, nerimas

Nervy sistemos

galvos skausmas

parestezija, migrena,

sutrikimai svaigulys, sédimojo L 4
nervo skausmai
Sirdies sutrikimai kritinés angina, | priesirdziy
¢ priesirdziy plazdéjimas
\ virp¢jimas,
Sirdies
nepakanka-
A mumas,
miokardo
-~ infarktas
Virdkinimo trakto dispe@
sutrikimai ifudiavimts,
asfrog2ofaginis
¥Ksas, burnos
¢jimas,
virSutinés pilvo
dalies skausmas
Odos ir poodinio plikimas toksiné
audinio sutrikimai \ epidermio
nekrolizé
* C (Lyell‘io
sindromas),
Stevens—Johnson
sindromas®

artralgija arba
raumeny ir kauly
skausmas,
osteoartritas, bursitas

sumazéjusi 1gM
koncentracija’

sumazéjusi 1gG
koncentracija’

! Daznio kategorija nustatyta i laboratoriniy duomeny, surinkty i$ klinikiniy tyrimy metu atliekamy laboratoriniy tyrimy.
2 Daznio kategorija nustatyta i§ duomeny, gauty po vaisto registracijos
3 Reakcijos, jvykusios infuzijos metu arba per 24 val. po infuzijos. Zr. taip pat toliau pateikiamas reakcijas, susijusias su
infuzija. SISR gali pasireiksti dél padidéjusio jautrumo ir (arba) dél veikimo budo
4 iskaitomi stebéjimai, gauti i§ laboratoriniy tyrimy.
5 jskaitant mirtj lémusius atvejus.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Kartotiniai kursai
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Kartotiniai gydymo kursai yra susije su panasiomis NRV, kurios pastebimos ir po pirmojo kurso. Po
pirmosios rituksimabo dozés NRV dazniausiai pasireik§davo per pirmus 6 ménesius ir véliau retédavo.
Didesnis NRV daznis gydymo pradZioje yra susijes su SISR (jos daznesnés pirmojo gydymo kurso
metu), reumatoidinio artrito paiiméjimu ir infekcijomis; visa tai dazniau pasitaiko per pirmuosius

6 gydymo ménesius.

Reakcijos, susijusios su infuzija

Klinikiniy tyrimy duomenimis, daZniausios NRV, atsiradusios sulaSinus rituksimabo buvo SISR. I8

3 189 pacienty, gydyty rituksimabu, 1 135 (36 %) patyré bent vieng SISR; 733 ligoniams i§ 3 189

(23 %) SISR atsirado pirmosios infuzijos metu per pirmaji gydymo rituksimabu kursa. Atliekant kitas
infuzijas SISR daZnumas retéjo. Atliekant klinikinius tyrimus maziau negu 1 % ligoniy (17 i$

3 189 pacienty) patyré sunkig reakcija, susijusia su infuzija. Klinikiniy tyrimy metu nebuvo né vi
SISR, kuri biity ketvirtojo laipsnio pagal klinikinio toksiskumo kriterijus arba sukelty mirtj. Trg&i
laipsnio nepageidaujamy reakcijy ir SISR, dél kuriy buty reikéje nutraukti gydyma, skaicius r%po
kiekvieno kurso ir po trijy gydymo kursy jos buvo retos. Premedikacija j veng gliukokort;
reik§mingai mazino SISR daznumg ir sunkumg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Vaistui patekus, auta
pranesimy apie sunkias mirtj lémusias SISR.

Klinikinio tyrimo, kuris buvo skirtas jvertinti greitesnés rituksimabo infuzijos &idiniu artritu
(RA) sergantiems pacientams sauguma, metu vidutinio sunkumo ar sunkiu akt sirgusiems
pacientams, kuriems pirmosios tirtos infuzijos metu ar per 24 Valandgs i0s pabwnigos nepasireiske
sunkiy SISR, buvo galima skirti 2 valandy trukmés rituksimabo infuzi§ . I §j tyrima negaléjo
biiti jtraukiami pacientai, kuriems anksc¢iau buvo pasireiske sunki 1&zija susijusiy reakcijy
skiriant biologiniy vaistiniy preparaty RA gydyti. Pastebéty SI ir€iskimo daznis, tipas ir
sunkumas buvo panasus j ankséiau nustatytuosius. Sunkiy ST éta nebuvo.

<

Infekcijos xn
Rituksimabu gydytiems pacientams bendras infekcij as buvo mazdaug 94 atvejai Simtui
pacienty—mety. DaZniausiai pasireiské lengvos ar Vidu sunkumo virSutiniy kvépavimo taky ir

Slapimo taky infekcijos. Sunkiy infekcijy ar infeK®s) kurioms gydyti reikéjo i vena vartojamy
antibiotiky, daZnis buvo apie 4 Simtui paciept—mety. Sunkiy infekcijy daznis po kartotiniy rituksimabo
kursy reikSmingai nepadidéjo. Klinikiniu tys#ng) duomenimis, apatiniy kvépavimy taky infekcijy (i jy

ir plauc¢iy uzdegimo) daznumas bu& ituksimabu gydyty ligoniy ir kontrolinés $akos ligoniy
grupese.

. W B . e e e g e e g e

Gauta praneSimy apie mirtim @gusius progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos
0S

atvejus po autoimuniniy 1 y@ymo rituksimabu. Tos ligos — tai reumatoidinis artritas ir j indikacijas
: aitant sisteming raudongjg vilklige (SRV) ir vaskulita.

citotoksine ¢ ija pasitaiké hepatito B suaktyvéjimo atvejy (Zr. ne HodzZkino limfoma). Taip
pat gauta lab pranesimy apie hepatito B suaktyvéjimg gydant rituksimabu RA sergancius

ligonius @ y).

Sirdies % kraujagysliy sistemos nepageidaujamos reakcijos

irdies reakcijy rituksimabu gydyty ligoniy grupéje uzregistruota 1,3 Simtui pacienty—mety,

ti su 1,3 atvejo Simtui pacienty—mety placebo grupéje. Sirdies reakcijy (bet kokiy arba sunkiy)
rusiy ligoniy dalis kartotiniy gydymo kursy metu nepadidéjo.

nejrasytos autoimunix
Esama prane§irﬁ§§ @ odzkino limfoma sergancius ligonius gydant rituksimabu kartu su

Neurologiniai reikiniai

Gauta pranesimy apie uzpakalinés laikinos encefalopatijos sindromo (ULES) arba laikinos uzpakalinés
leukoencefalopatijos sindromo (LULS) atvejus. Jy pozymiai ir simptomai buvo regos sutrikimai,
galvos skausmas, traukuliai ir pakitusi psichikos biiklé kartu su hipertenzija ar be jos. ULES arba
LULS diagnoz¢ turi biti patvirtinta vaizdiniu smegeny tyrimu. Atvejais, apie kuriuos gauta praneSimy,
buvo atpazinty ULES ar LULS rizikos veiksniy, jskaitant pagrinding paciento liga, hipertenzija,
imunosupresinj gydyma ir (arba) chemoterapija.

19

O

9



Neutropenija

Buvo pastebéta su gydymu rituksimabu susijusiy neutropenijos atvejy, daugelis kuriy buvo
praeinantys ir nesunkis ar vidutinio sunkumo. Neutropenija gali pasireiksti pra¢jus keletui ménesiy po
rituksimabo skyrimo (Zr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu 0,94 % (13 i$ 1 382) rituksimabg vartojusiy pacienty ir
0,27 % (2 i8 731) placebu gydyty pacienty i$sivysté sunki neutropenija. 6

Vaistui patekus j rinkg, gauta prane$imy apie retus neutropenijos epizodus, jskaitant sunkios vélyvos
pradzios ir persistuojancios neutropenijos atvejus, o kai kurie i$ jy buvo susij¢ su mirtj 1émusios

infekcijos pasireiskimu. 0.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Gauta pranesimy apie labai retai pasireiSkusius toksinés epidermio nekrolizés (Lyell‘io sindro@
Stevens—Johnson sindromo atvejus, kai kurie i$ jy 1émé pacienty mirtj.

Laboratoriniy tyrimy pokyciai @
Rituksimabg vartojantiems RA sergantiems pacientams pastebéta hipogamaglobu& s atvejy (kai
1gG ar IgM Kkoncentracijos buvo mazesnés nei apatiné normos riba). Sumazéj IgM
koncentracijoms, nenustatyta padidéjusio bendrojo infekcijy pasireiskimo dazn sunkiy infekcijy
pasireiSkimo daznio (Zr. 4.4 skyriy). .
Rituksimaba vartojusiems vaikams pastebéta nedidelis skaicius sp M budu ir i$ literattiros gauty
hipogamaglobulinemijos atvejy, kai kurie i$ jy buvo sunkds i e eikejo skirti ilgalaikj pakaitinj
gydymg imunoglobulinu. llgalaikio B lasteliy skai¢iaus Suma%pasekmés vaikams neZinomos.

L g
Saugumo savybiy santrauka (granuliomatozé su polian

kroskopinis poliangitas)

Klinikinio tyrimo metu rituksimabo (po 375 mg/makaQg/pavirsiaus ploto dozé kartg per savaite
4 savaites) kartu su gliukokortikoidais buvo skir 9 granuliomatoze su poliangitu ir

mikroskopiniu poliangitu sergantiems paci@s (Zr. 5.1 skyriy).

0
Seakcijos ] vaista (NRV) buvo visi nepageidaujami reiskiniai,

3 lenteléje iSvardytos nepageid
kurie pasirei$ké > 5 % dainié abg vartojusiyjy grupéje.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lg ntg

3 lentelé. Nep ujdinos reakcijos i vaista, kurios pagrindinio klinikinio tyrimo metu po

6 \ sireiské > 5 % daZniu rituksimabg vartojusiems pacientams, kai jy
Imo daznis buvo didesnis nei palyginamosios grupés pacientams
Rituksimabas (n = 99)

Organizmo SiSigImg
Nepag(lidai
InfekcijogTirmesticijos
aplmd taky infekcija 7%
Bhgnchitas 5 %

erpes zoster infekcija 5%
Nazofaringitas 5%
aujo ir limfinés sistemos sutrikimai
@ Trombocitopenija | 7%
Imuninés sistemos sutrikimai
Citokiny atpalaidavimo sindromas | 5%
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hiperkalemija | 5 %
Psichikos sutrikimai
Nemiga | 14 %
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Organizmo sistema Rituksimabas (n = 99)
Nepageidaujama reakcija
Nervy sistemos sutrikimai
Galvos svaigimas 10 %
Tremoras 10 %
Kraujagysliy sutrikimai
Hipertenzija 12 %
Karsc¢io pylimas 5%
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kosulys 12 %
Dusulys 11%
Kraujavimas i$ nosies 11 %
Nosies uzgulimas 6 %
Virgkinimo trakto sutrikimai ,&
Viduriavimas 18 %
Dispepsija 6 %
Viduriy uzkietéjimas 5%
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Akné |
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Raumeny spazmai ¢ %
Avrtralgija 15 %
Nugaros skausmas 10 %
Raumeny silpnumas 5%
Skeleto raumeny skausmas 5%
Galiiniy skausmas 5%
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidim
Periferiné edema 16 %
Tyrimai
Sumazéjes hemoglobino kiekis | 6 %

%Q

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy @M

Su infuzija susijusios reakcijos QK

GPA ir MPA serganciy pacie inio tyrimo metu pasireiskusios SISR buvo apibréziamos kaip
bet koks nepageidaujamasyf&Skijys, atsirades per 24 valandas nuo infuzijos pradZios tiriamyjy
saugumo populiacijojad ertintas kaip susijes su infuzija. Rituksimabg vartojo devyniasdeSimt
devyni pacientai ir asireiské bent viena su infuzija susijusi reakcija. Visos 8ios reakcijos buvo
1-ojo arba 2—ojbx< o laipsnio pagal CTC klasifikacija. DaZniausios su infuzija susijusios

N

reakcijos buv atpalaidavimo sindromas, kars¢io pylimas, gerklés dirginimas ir tremoras.
Rituksimaba iriamas kartu su intraveniniais gliukokortikoidais, kurie gali sumaZinti iy
reiskiniy, i 0 daznj ir sunkuma.

Infeigi
V@’nt pagrinding baigtj po 6 ménesiy nustatyta, kad 99 rituksimabu gydytiems pacientams bendras

Q cijy pasireiSkimo daznis buvo mazdaug 237 atvejai Simtui paciento mety (95 % Pl 197-285).

rastai infekcijos buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo, dazniausiai pasirei$ké virSutiniy
kvépavimo taky infekcija, herpes zoster infekcija ir $lapimo taky infekcija. Sunkiy infekcijy
pasireiskimo daznis buvo mazdaug 25 atvejai Simtui paciento mety. Rituksimaba vartojusiyjy grupéje
dazniausiai pasireiSkusi sunki infekciné liga buvo pneumonija, kurios daznis buvo 4 %.

Piktybinés 1igos

Granuliomatoze su poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu serganciy pacienty Klinikinio tyrimo metu
rituksimabg vartojusiems pacientams piktybiniy ligy atsiradimo daznis buvo 2,00 atvejai Simtui
paciento mety, vertinant tyrimo pabaigos metu (kai pasibaigé paskutinio paciento stebéjimo
laikotarpis). Remiantis standartizuotu dazniy koeficientu manoma, kad piktybiniy ligy atsiradimo
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daZnis yra panasus j anks¢iau nustatytajj daznj pacientams, sergantiems su ANCA susijusiu vaskulitu.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamos reakcijos

Vertinant pagrinding baigti po 6 ménesiy nustatyta, kad Sirdies sutrikimy pasireiSkimo daznis buvo
maZdaug 273 atvejai Simtui paciento mety (95 % PI 149-470). Sunkiy Sirdies sutrikimy pasireiskimo
daZnis buvo 2,1 atvejo Simtui paciento mety (95 % PI 3-15). DaZniausiai pasireiSke sutrikimai buvo
tachikardija (4 %) ir priesirdziy virpéjimas (3 %) (Zr. 4.4 skyriy).

Neurologiniai reiskiniai 6
Gauta pranesimy apie uzpakalinés laikinos encefalopatijos sindromo (ULES) arba laikinos uipakalinés\
leukoencefalopatijos sindromo (LULS) atvejus, esant autoimuninéms bukléms. Jy pozymiai ir

simptomai buvo regos sutrikimai, galvos skausmas, traukuliai ir pakitusi psichikos biiklé kartu su

hipertenzija ar be jos. ULES arba LULS diagnoz¢ turi buti patvirtinta vaizdiniu smegeny tyri K

Atvejais, apie kuriuos gauta pranesimy, buvo atpazinty ULES ar LULS rizikos veiksniy, iskai%

pagrindine paciento ligg, hipertenzijg, imunosupresinj gydyma ir (arba) chemoterapija. Q

Hepatito B suaktyvéjimas @

Vaistui patekus j rinkg gauta prane$imy apie keletg hepatito B suaktyvéjimo atvej§kuri dalis
pasibaigé mirtimi, granuliomatoze su poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu sg t19ms pacientams,
kurie vartojo rituksimaba.

Hipogamaglobulinemija \
Granuliomatoze su poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu serggnt' b rituksimaba vartojusiems
pacientams nustatyta hipogamaglobulinemijos (zemiau apatiﬂcés& altyjy reikSmiy ribos

L 2
|

sumazéjusio IgA, IgG arba IgM kiekio) atvejy. Veikliuoju pr ontroliuojamojo, atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduoto, daugiacentrio, ne prastesnio mv% tatymo tyrimo duomenimis, po

6 ménesiy rituksimabag vartojusiyjy grupéje atitinkamai x % ir 51 % pacienty, kuriems pries
pradedant tyrimg imunoglobuliny koncentracija buv i, nustatytas sumazéjes IgA, IgG ir IgM
kiekis, palyginus su 25 %, 50 % ir 46 % ciklofosfaljidgg’artojusiy pacienty. Pacientams, kuriems
nustatytas sumazéjes IgA, 1gG ir IgM kiekis, be is infekcijy pasireiskimo ir sunkiy infekcijy
pasireiSkimo daznis nepadidéjo. %

Neutropenija @
Veikliuoju preparatu kontroliuojam&o iktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, daugiacentrio, ne

prastesnio poveikio nustatymo t menimis, rituksimabg skiriant granuliomatoze su poliangitu ir
mikroskopiniu poliangitu ser pacientams, 24 % rituksimabg (vieng gydymo kursg) vartojusiy
pacienty ir 23 % ciklofosf %ﬂojusiu pacienty pasireiské 3—i0jo ar didesnio sunkumo laipsniy
pagal CTC klasifikaci trapenijos atvejy. Rituksimaba vartojusiems pacientams neutropenija

nebuvo susijusi su pLis padidéjusiu sunkiy infekcijy pasireiSkimo dazniu. Klinikiniy tyrimy metu
nebuvo tirtas kele ymo rituksimabu kursy poveikis neutropenijos atsiradimui granuliomatoze su
poliangitu ir mi iniu poliangitu sergantiems pacientams.

Odos ir dinio sutrikimai
y apie labai retai pasireiSkusius toksinés epidermio nekrolizés (Lyell sindromo) ir

Gaut i
Stza&ohnson sindromo atvejus, kai kurie i$ jy Iémé pacienty mirtj.

1mas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

@ évarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Atliekant zmoniy Klinikinius tyrimus didesniy doziy nei registruotos j vena leidZiamos rituksimabo
farmacinés formos dozés vartojimo patirties yra nedaug. DidZiausia iki Siol Zmonéms tirta j vena
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leidZiama rituksimabo dozé buvo 5 000 mg (2 250 mg/m? kiino pavirsSiaus ploto), kuri vartota dozés
didinimo tyrimo metu létine limfocitine leukemija sergantiems pacientams. Jokiy papildomy duomeny,
susijusiy SU saugumu, nenustatyta.

Perdozavus vaisto, pacientams reikia nedelsiant nutraukti vaistinio preparato infuzijg ir $iy pacienty
biikle atidziai stebéti.

Vartojant vaista po registracijos gauta pranesimy apie penkis rituksimabo perdozavimo atvejus. Trimis

atvejais apie jokj nepalanky poveikj nebuvo pranesta. Du atvejai, apie kuriuos pranesta, buvo tokie: j

gripa panasiis simptomai po 1,8 g rituksimabo dozés vartojimo ir mirtinas kvépavimo 6
nepakankamumas po 2 g rituksimabo dozés vartojimo. \

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES @

5.1 Farmakodinaminés savybés Q
Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai preparatai, monokloniniai antikiinai, AT({@ L&LXCO02.

ropos vaisty
agentiros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Rituzena yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. I13sami informacija patei\@

Rituksimabas specifiskai jungiasi su transmembraniniu antigenu CD§ = ikozilintu fosfoproteinu,
esanciu ant pre-B ir subrendusiy B limfocity. Sio antigeno ekspre j ta > 95 procentuose visy ne

Hodzkino limfomos B Igsteliy. x\

CD20 buna ant normaliy ir piktybiniy B lasteliy, taciauge raujodaros kamieniniy Igsteliy,
pro—B lasteliy, normaliy plazminiy lasteliy ir kity normaiiy awdiniy. Susijunggs su antiktinu jis
nepatenka j lastelg ir neatsiskiria nuo lastelés pavirsi 0 necirkuliuoja plazmoje laisvo antigeno
pavidalu, taigi nekonkuruoja dél jungimosi su ar@

Rituksimabo Fab domenas jungiasi su B ligfecity antigenu CD20, o Fc domenas gali pritraukti
imuniniy efektoriy, sudarydamas salyga; i%s‘teléms. Galimi efektoriy sukelto 1gsteliy irimo bidai
yra nuo komplemento priklausoma ci@ s poveikis (CDC) prisijungiant C1q ir nuo antikiiny
priklausomas lastelinis citotoksinis& (ADCC), dalyvaujant vienam ar daugiau granulocity,
cWreceptoriy. I3siaiskinta, kad rituksimabo prisijungimas prie B
kelia lastelés zitj ir apoptozés badu.

makrofagy ir NK Iasteliy pavirsi
limfocity pavirSiaus antigeno

Periferiniy B lasteliy ius PEsSidaro mazesnis uz normaly po pirmosios rituksimabo dozés. Nuo
piktybiniy kraujo li pacienty B lasteliy skaicius pradeda atsistatinéti po 6 ménesiy, 0 baigus
gydymg paprastai %; normaly lygj per 12 ménesiy, nors kai kuriems pacientams tai gali trukti
ilgiau (atsistatyq i0 mediana yra iki 23 ménesiy po indukcinio gydymo). Granuliomatoze su
poliangitu ir @ sKopiniu poliangitu sergantiems pacientams po dviejy kassavaitiniy 375 mg/m?
kiino pav' gigto rituksimabo doziy infuzijy periferinio kraujo B lgsteliy skaic¢ius sumazéjo

iki < . <§ ul ir daugeliui pacienty tokiame lygyje isliko iki 6 ménesiy vertinimo laikotarpio.

D &pacienm (81 %) iki 12—0jo ménesio nustatyti B lasteliy skai¢iaus didéjimo poZzymiai,
t.@o asteliy/pl, o iki 18—0jo ménesio $iy pacienty dalis padidéjo iki 87 %.

@ Hodzkino limfomos ir létinés limfocitinés leukemijos gydymo klinikiné patirtis

Folikuliné limfoma

Monoterapija

Pradinis gydymas — keturios dozés kas savaite

Atliekant pagrindinj tyrima, 166 recidyvuojancia arba chemoterapijai atsparia mazo laipsnio arba
folikuline B lgsteliy NHL sergantys pacientai keturias savaites buvo gydomi rituksimabu, laginamu j
veng kas savaite po 375 mg/m?. Bendrasis gydomasis atsakas (BGA) ketinamy gydyti pacienty grupéje

23



2%

(KGG) buvo 48 % (Plss% 41-56 %): visiSkas atsakas (VA) — 6 %, o dalinis atsakas (DA) — 42 %.
Reaguojanéiy j gydyma pacienty grupéje prognozuojamasis vidutinis laikas iki progresavimo (VLP)

buvo 13,0 ménesiy. Analizuojant pogrupius nustatyta, kad BGA buvo didesnis, kai limfoma IWF B, C

ir D histologinio potipio, palyginti su IWF A potipiu (BGA atitinkamai 58 % ir 12 %), kai didZiausias
navikinis darinys < 5 cm skersmens, palyginti su > 7 cm (BGA 53 % ir 38 %), ir kai recidyvas jautrus
chemoterapijai, palyginti su nejautriu (apibréziamu kaip gydomojo poveikio trukmé < 3 mén.) (BGA

50 % ir 22 %). Pacienty, kuriems anks&iau buvo atliktas autologinis kauly &iulpy persodinimas (AKCP),
BGA - 78 %, o kuriems AKCP nebuvo atliktas — 43 %. Pacienty amZius, Iytis, limfomos laipsnis, 6
pradiné diagnozé, didelis navikas, LDH koncentracija ar nemazginis iSplitimas statistiSkai reikSmingos
itakos (pagal FiSerio tikslyjj testa) atsakui j rituksimaba neturéjo. Pastebétas statistiSkai reikSmingas

rySys tarp atsako daznumo ir kauly ¢iulpy paZeidimo: kai kauly ¢iulpai paZeisti, teigiamo atsako

daznumas buvo 40 %, kai nepaZeisti, — 59 % (p = 0,0186). Siy duomeny nepatvirtino laipsniska ®
logistiné regresiné analizé, pagal kuria nustatyti Sie prognozés veiksniai: histologinis tipas, teigi &
bcl-2 pries gydyma, atsparumas paskutinei chemoterapijai ir didelis navikas. @

Pradinis gydymas — aStuonios dozés kas savaite Q
Atliekant daugiacentrj nerandomizuotg tyrima, 37 pacientai, sergantys recidyvuoja “i@
chemoterapijai atsparia mazo laipsnio arba folikuline B lasteliy NHL, gydyti aStuo Ituksimabo
dozémis po 375 mg/m?, laSinamomis j vena kas savaite. BGA buvo 57 % [95 ¢ ikKibautinasis
intervalas (P1) 41-73 %; VA 14 %, DA 43 %)], reaguojanciy j gydyma pacient éje
prognozuojamasis VLP — 19,4 ménesio (nuo 5,3 iki 38,9 ménesio). . %

Pradinis gydymas, didelis navikas — keturios dozés kas savait(—;‘ @

Suvestiniais trijy tyrimy duomenimis, 39 pacientai, sergantys reqi oJancia arba chemoterapijai
atsparia dideliy dariniy (atskiri dariniai > 10 cm skersmens) &x snio arba folikuline B Igsteliy
NHL, gydyti keturiomis rituksimabo dozémis po 375 n;glgl momis j veng kas savaite. BGA
buvo 36 % (Ples% 21-51 %; VA 3 %, DA 33 %), rea u%’ gydyma pacienty grupéje
prognozuojamasis VLP — 9,6 ménesio (nuo 4,5 iki 22% si0).

Kartotinis gydymas — keturios dozés kas savait(—;A

Atliekant daugiacentrj nerandomizuotg tyripas, 58 pacientai, sergantys recidyvuojancia arba
chemoterapijai atsparia mazo laipsnio ar’ line B lgsteliy NHL, kuriems ankstesnis rituksimabo
kursas objektyviai kliniSkai buvo veik kartotinai gydyti keturiomis rituksimabo dozémis po
375 mg/m?, laginamomis j veng ka& . Trys pacientai anks¢iau buvo gydyti dviem rituksimabo

kursais, taigi atliekant §j tyrima jau tre¢iasis gydymo kursas. Du pacientai §io tyrimo metu
artotinio gydymo kursy rezultatus, BGA buvo 38 %

buvo gydomi po du kartus. P
(P19s%26-51 %; VA 10 @ %), reaguojanciy j gydymga pacienty grupéje prognozuojamasis VLP

— 17,8 ménesio (nuo 20% ménesio). Pastarasis rodiklis geresnis negu po ankstesnio rituksimabo
kurso (12,4 ménesi
*

Pradinis gydy iant su chemoterapija

Atliekant@THi omizuotg tyrimg, 322 anksc¢iau negydyti pacientai, sergantys folikuline limfoma,
atsiti pdu buvo suskirstyti i grupes gydyti vienu i$ dviejy bady: CVP chemoterapija —

midu po 750 mg/m?, vinkristinu po 1,4 mg/m? (bet ne daugiau kaip 2 mg) pirmaja dieng ir
onu po 40 mg/m? per parg pirmaja—penktaja dienomis kas 3 savaites (i$ viso 8 ciklai) arba
abu po 375 mg/m? kartu su CVP (R-CVP grupé). Rituksimabo buvo infuzuojama pirmaja
vieno gydymo ciklo diena. 13 viso gydytas 321 pacientas (162 — R—-CVP, 159 — CVP) ir
analizuotas gydymo veiksmingumas. Stebéjimo trukmés mediana buvo 53 ménesiai. R-CVP buvo
aiSkiai pranaSesnis uz CVP pagal pagrinding vertinamaja baigtj — laika iki gydymo veiksmingumo
iSnykimo (atitinkamai 27 ir 6,6 ménesio, p < 0,0001 pagal log—rank testg). Dalis pacienty, kuriy
navikas reagavo j gydyma (VA, VAU, DA), R—-CVP grupéje buvo daug didesné (80,9 %) negu CVP
grupéje (57,2 %, p < 0,0001 chi kvadrato biidu). Gydymas R—CVP reikSmingai pailgino laika iki ligos
progresavimo arba mirties, palyginti su gydymu CVP — atitinkamai 33,6 ménesio ir 14,7 ménesio

(p < 0,0001 pagal log-rank testa). Atsako trukmés mediana R-CVP grupéje buvo 37,7 ménesio, 0 CVP
grupéje — 13,5 ménesio (p < 0,0001 pagal log—rank testg).
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Bendrojo iSgyvenimo skirtumas tarp gydymo grupiy parodé reik§mingg klinikinj skirtuma (p = 0,029
pagal log-rank testa, stratifikuota pagal centra): po 53 ménesiy R—-CVP grupéje iSgyveno 80,9 %, 0
CVP grupéje — 71,1 % pacienty.

Kity trijy atsitiktinés atrankos tyrimy, kuriuos atliekant rituksimabas buvo derinamas ne su CVP, o
kitokiais chemoterapijos biidais (CHOP, MCP, CHVP/interferonas—a), rezultatai taip pat parodé
reikSmingg atsako daznio, nuo laiko priklausomy parametry ir bendrojo i§gyvenimo pageréjima.
Pagrindiniai visy keturiy tyrimy rezultatai pateikiami 4 lenteléje.

\’06

4 lentelé. Pagrindiniai suminiai keturiy III fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimy rezultatai
folikulinés limfomos gydymo rituksimabu kartu su skirtingais chemoterapijos
biuidais vertei nustatyti

SebImO | rasis | VisiSkas | Vidutinis
Tyrimas | Gydymas, n . atsakas, LIVI/IBP/IBI,
mediana, | atsakas, % o s 7%
L Yo meénesiais
menesiails
CVP, 159 57 10 Vidutinis LIP: 14, meén
M39021 R_CV/P 162 53 81 a1 33,6 71,1
: P<0, 80,9 p =0,029
CHOP, 205 % | Vidutiais LIVR26 | 18 men
GLSG’00|R-CHOP, 18 gt asiektas
593 96 20 “\ 001 95
N ’ p=0,016
N - ) 48 mén.
OSHO- |MCP, 96 i 75 ints 187 268 74
39 R-MCP, 105 92 b o 0.0001 87
’ p = 0,0096
f;vp"FN' o 19 Vidutinis IB[: 36 | 2 on

FL2000 42 A Nepasiektas

R-CHVP- 9 76 P< 0.0001 91
IFN, 175 ’ p =0,029

IB] - isgyvenimas be jvykio
LIP — laikas iki progresavimo arba mirties IBP£ i
LIVI - laikas iki gydymo veiksmingumo ispgki

Imas be progresavimo
daZnis — i§gyvenimo daznis analizés laikotarpiu

Difuziné dideliy B lgsteliy ne o limfoma

oty tyrima, 399 ankséiau negydyti senyvi pacientai (nuo 60 iki
dideliy B lasteliy limfoma, buvo gydomi pagal standarting CHOP
750 mg/m?, doksorubicinu po 50 mg/m?, vinkristinu po 1,4 mg/m? (ne

schemga: ciklofgsf
daugiau kaip izng dieng ir prednizolonu po 40 mg/m? per para pirma—penkta dienomis kas tris
savaites, i$ St@oniais ciklais, arba rituksimabu po 375 mg/m? kartu su CHOP (R-CHOP).

Atliekant randomizu
80 mety), sergantys

Rituzena j vo daroma pirmaja gydymo ciklo dieng.

Galutiai smingumas buvo vertinamas pagal visy randomizuoty pacienty gydymo rezultatus (197 —
al CHOP, 202 — pagal R-CHOP schema). Pacientai buvo stebimi vidutiniSkai 31 ménes;j.
Qo adCienty grupés buvo gana tolygios pagal pradinius ligos poZymius ir pacienty btikle. Galutiné

lizé patvirtino, kad gydant pagal R—-CHOP schema Klinikai ir statistiSkai reikSmingai pailgéjo
@ gyvenimas be svarbiy jvykiy (tai pirminis veiksmingumo rodiklis; svarbiais jvykiais buvo laikoma

mirtis, limfomos recidyvas arba progresavimas, taip pat pradétas naujas limfomos gydymo biidas)
(p = 0,0001). Kaplan—Meier biidu jvertintas vidutinis laikas be svarbiy jvykiy R-CHOP gydymo
grupéje buvo 35 ménesiai, 0 CHOP grupéje — 13 ménesiy, t. Y., rizika sumazéjo 41 %. Po 24 ménesiy
bendrasis R—-CHOP grupés pacienty iSgyvenimas buvo 68,2 %, o CHOP grupés — 57,4 %. Tolesné
bendrojo i8gyvenimo analiz¢ vidutiniSkai po 60 ménesiy stebéjimo patvirtino palanky R—-CHOP
poveikj, palyginti su CHOP (p =0,0071), - rizika sumazéjo 32 %.

Visy antriniy rodikliy (atsako daznumo, iSgyvenimo be ligos progresavimo, iSgyvenimo be ligos,
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atsako trukmés) analizé patvirtino R-CHOP gydymo veiksminguma, palyginti su CHOP. Visisko
atsako daznumas po 8 cikly R-CHOP grupéje buvo 76,2 %, o CHOP grupéje — 62,4 % (p = 0,0028).
Ligos progresavimo rizika sumazéjo 46 %, recidyvo rizika — 51 %.

Visuose pacienty pogrupiuose (pagal lyti, amziy, IPI atsizvelgiant j amziy, Ann Arbor stadija, ECOG,
B2—mikroglobulino, LDH, albumino koncentracija, B simptomus, naviko dydj, Zidinius ne
limfmazgiuose, kauly ¢iulpy pazeidima) iSgyvenimo be svarbiy jvykiy ir bendrojo igyvenimo rizikos
santykis (R—-CHOP, palyginti su CHOP) buvo atitinkamai mazesnis kaip 0,83 ir 0,95. Pagal IPI
atsizvelgiant j amziy, pageréjo tiek didelés, tiek mazos rizikos pacienty ligos baigtis.

Klinikiniy laboratoriniy tyrimy duomenys \%

Istyrus 67 pacientus peliy baltymy antikiing (HAMA) nerasta, o iStyrus 356 pacientus HACA rea ']@
buvo teigiama 1,1 % (keturiy) pacienty. 2

Létiné limfocitiné leukemija Q
Atliekant du atvirus atsitiktiniy im¢iy tyrimus, i$ viso 817 iki tol negydyty LLL ser @a jenty ir
552 pacientai, sergantys recidyvuojancia/ atsparia LLL, atsitiktinés atrankos biiduQuvo™stskirstyti j
FC chemoterapijos (fludarabino po 25 mg/m? ir ciklofosfamido po 250 mg/m2 omis) ir
rituksimabo kartu su FC (R-FC) grupes; FC chemoterapija sudaré 6 ciklai kas
Rituksimabas pirmojo ciklo metu buvo dozuojamas po 375 mg/m? V'%en
500 mg/m? pirmaja kiekvieno kito gydymo ciklo dieng. Pacientai, kuri
monokloniniais antikiinais arba jy liga buvo atspari (nepasiekta be
fludarabinui ar bet kuriam nukleozidy analogui, buvo paéalir& i

egrtai buvo gydyti

esiy daliné remisija)

. I3analizuotas 810 pacienty
(403 R-FC ir 407 FC grupés) pagrindinio gydymo tyrimo (5 ntelés) ir 552 pacienty (276 R—
FC ir 276 FC grupés), serganciy recidyvuojancia ar atspari lentelé), gydymo veiksmingumas.
Atliekant pagrindinj tyrima, po 48,1 ménesio steb&jimo t 3¢ medianos iSgyvenimo be ligos
progresavimo mediana R—-FC grupéje buvo 55 ménegfa grupéje — 33 ménesiai (p < 0,0001 pagal
log-rank). Bendrojo iSgyvenimo analizé rodé reik3ii geresnius gydymo R—FC rezultatus, lyginant
su chemoterapija vien FC (p = 0,0319 pagal log— (Zr. 5a lentele). Nauda IBP atzvilgiu buvo
pastoviai konstatuota daugumoje pacienty pegrupiy, analizuoty pagal ligos rizika tyrimo pradZioje (t. y.,
pagal Binet stadijas A—C) (Zr. 5b lentel %

5a lentelé. Pagrindinis létinés&i tinés leukemijos gydymas

Gydymo rituksj lius FC, palyginti su gydymu vien FC — 48,1 ménesio

stebéjimo tr ediana
Veiksmingumo rodmuo Laiko iki jvykio mediana pagal Kaplan- Rizikos

\& Meier jverti (ménesiais) sumazéjimas
FC R-FC Log-rank p
A “ (N=409) | (N=408) reik§mé

I3gyvenimas hesprdgre€avimo (IBP) 32,8 55,3 < 0,0001 45 %
Bendrasis isglkverigas NP NP 0,0319 27 %
I3gyvenigiadpeTykio 31,3 51,8 < 0,0001 44 %

A#1DA ar DA) daznis 72,6 % 85,8 % <0,0001 nevertinama

VA 16,9 % 36,0 % < 0,0001 nevertinama
A 36,2 57,3 <0,0001 44 %
1m yvenimas be ligos (IBL) ** 48,9 60,3 0,0520 31%
@lkas iki naujo gydymo 47,2 69,7 < 0,0001 42 %
Atsako daZnio ir VA daZnio analizei naudotasi chi kvadrato testu. NP — nepasiekta

* Taikoma tik pacientams, kuriems buvo VA, nVA ar DA
** Taikoma tik pacientams, kuriems buvo VA

5b lentelé. Pirmaeilis 1étinés limfocitinés leukemijos gydymas
13gyvenimo be ligos progresavimo pagal Binet stadijas Sansy santykis (ITT) —
48,1 ménesio stebéjimo trukmés mediana
| 13gyvenimas be progresavimo | Pacienty skaitius | Sansy santykis | preikimé |
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(1BP) FC R-FC |(95 % PI) (nekoreguotas
Wald testas)
Binet stadija A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet stadija B 259 263 0,52 (0,41, 0,66) < 0,0001
Binet stadija C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

PI — pasikliautinasis intervalas

Recidyvuojancios ar gydymui atsparios LLL tyrimo duomenimis, pagrindinio galutinio jvercio —
iSgyvenimo be ligos progresavimo — mediana R-FC grupéje buvo 30,6 ménesio, 0 FC grupéje — 20,6
ménesio (p = 0,0002, pagal log-rank testa). Beveik visy pacienty pogrupiy IBP, atsiZzvelgiant
prading ligos rizika, buvo geresnis. Nedidelis ir nereik§mingas bendrojo iSgyvenimo pageréjimas bu
pastebétas R—FC grupéje, palyginti su FC grupe. @

6 lentelé. Recidyvuojancios ar atsparios létinés limfocitinés leukemijos gydymas — ¢y,
rituksimabu plius FC, palyginti su gydymu vien FC, veiksmingumo
apZvalga (stebéjimo trukmés mediana — 25,3 ménesio)

Veiksmingumo rodmuo Laiko iki ivykio mediana pagal S
Kaplan—Meier jvertj (ménesiai mazéjimas
FC R-FC
(N =276) (N =276)

ISgyvenimas be progresavimo (IBP) 20,6 30, 35%
Bendrasis iSgyvenimas 51,9 NP 2874 17%
I13gyvenimas be jvykio 19,3 0,0002 36 %
Atsako (VA, nDA ar DA) daznis 58,0 % 0,0034 nevertinama

VAdaznis|  13,0% ,’%% 0,0007 | nevertinama
Atsako trukmé* 27,6 ,6 0,0252 31%
I1Sgyvenimas be ligos (IBL) ** 42, 39,6 0,8842 -6 %
Laikas iki naujo LLL gydymo NP 0,0024 35 %
Atsako daznio ir VA daznio analizei naudotasi chi kvadrato teSu. W~ nepasiekta

* Taikoma tik pacientams, kuriems buvo VA, nVA ar DA
** Taikoma tik pacientams, kuriems buvo VA

Kity papildomy tyrimy rezultatai, vart asimabat kartu su kitais chemoterapijos biidais
(iskaitant CHOP, FCM, PC, PCM, %¢n sting ir kladribing) pacientams, sergantiems anks¢iau
negydyta ir (arba) recidyvuojangje aria LLL, taip pat parodé didelj bendrojo atsako daznj ir
daznesnj IBP, nors ir su nezy @ esniu toksiskumu (ypaé mielotoksiskumu). Sie tyrimai remia
rituksimabo vartojima kaﬂ@emoterapij a.

MaZdaug 180 pacienty, afiks®a#l gydyty rituksimabu, duomenys parodé kliniking nauda (jskaitant VA)

ir remia kartotinj gyd ksimabu.
.
Vaiky populiaci

Europos yes ra atleido nuo jpareigojimo pateikti rituksimabo tyrimy su visais folikuline
limfo %\e focitine leukemija serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo
vai :g&n rmacija pateikiama 4.2 skyriuje).

omatozeés su poliangitu (Wegener’io) ir mikroskopinio poliangito gydymo klinikiné patirtis

@ Egeikliuoju preparatu kontroliuojama, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduota, daugiacentrj, ne prastesnio
poveikio nustatymo tyrimg buvo jtraukti i$ viso 197 pacientai, kurie buvo 15 mety ir vyresni bei kurie
sirgo sunkia, aktyvios eigos granuliomatoze su poliangitu (75 %) ir mikroskopiniu poliangitu (24 %).

Atsitiktiniu biidu santykiu 1:1 pacientai buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo skiriama arba per burna
vartojamo ciklofosfamido (po 2 mg/kg kiino svorio per parg) 3—6 ménesius, arba rituksimabo (po

375 mg/m? kiino pavirSiaus ploto doze) kartg per savaite 4 savaites. Visiems ciklofosfamido grupés
pacientams buvo skiriamas palaikomasis gydymas azatioprinu iki stebéjimo laikotarpio pabaigos.
Abiejy grupiy pacientams buvo skiriama intraveninio (IV) metilprednizolono pulsterapija po 1 000 mg
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doze per parg (arba ekvivalentiska kito gliukokortikoido doz¢) 1-3 dienas, véliau skiriant 1 mg/kg
kiino svorio per parg per burng vartojamo prednizono dozg (buvo negalima vir§yti 80 mg paros dozés).
Prednizono doze reikéjo mazinti ir nutraukti per 6 ménesius nuo tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo pradZios.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo po 6 ménesiy pasiekta visiSka ligos remisija, kuri apibréziama kaip

0 baly jvertinimas pagal Wegener’io granuliomatozés Birmingham vaskulito aktyvumo vertinimo skalg

(angl. Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis — BVAS/WG) ir 6
neskiriamas gydymas gliukokortikoidais. 15 anksto nustatyta ne prastesnio gydymo poveikio riba buvo

20 %. Tyrimo duomenimis nustatytas ne prastesnis rituksimabo poveikis lyginant su ciklofosfamidu \

pagal visiskos ligos remisijos rodiklj po 6 ménesiy (Zr. 7 lentele). @

Veiksmingumas nustatytas tiek pacientams, kuriems pirma karta nustatyta ligos diagnozeé, tiek s
pacientams, kuriems pasireiske ligos atkrytis (zr. 8 lentelg).

7 lentelé Pacienty, kuriems po 6 ménesiy pasiekta visi§ka remisija, dalis (k
pacienty grupé angl. Intent—to—Treat Population*)

Rituksimabas Ciklofosfamidas
(n=99) (n=98) rtumas

ciklofosfamidas)
10,6 %

Daznis 63,6 % 53,1 %‘ 95,1 %" PI
(-3,2 %, 24,3 %)?

- Pl = pasikliautinumo intervalas.

- * Atsizvelgiant j blogiausiajj atvejj.

2 Ne prastesnis poveikis jrodytas, kadangi zemiausia riba (—3,2 %) B\%né nei i§ anksto nustatytas ne prastesnio

poveikio slenkstis (—20 %).
b 95,1 % pasikliautinumo ribos atspindi papildoma 0,001 alfar, %lnam tarping veiksmingumo analizg.
P§

8 lentelé VisiSka remisija po 6 ménesiy 1 ligos biikle
Rituksimab% Ciklofosfamidas Skirtumas (P1 95 %)
n=298

Visi pacientai n=9
Pirma karta > n=48
diagnozuotaliga X

Ligos atkrytis

VisiSka remisija
Visi pacientai 63,6 % 53,1 % 10,6 % (-3,2, 24,3)
Pirma karta 60,4 % 64,6 % —4,2 % (-23,6, 15,3)
diagnozuota liga
Ligos atkrytis
Pacientai, apieeiN

o
o
\l
X
~
n
o
X

24,7 % (5,8, 43,6)

triksta duomeny, priskiriami blogiausiajam atvejui.
VisiSka ri ia R@'12 ménesiy ir 18 ménesiy
Rituk& artojusiyjy grupéje 48 % pacienty nustatyta visiSka remisija po 12 ménesiy, 0 39 %
p ustatyta visiSka remisija po 18 ménesiy. Ciklofosfamido vartojusiy pacienty grupéje (véliau
i remisijai palaikyti skiriant azatioprino), 39 % pacienty nustatyta visiSka remisija po 12 ménesiy,
Q’i % pacienty nustatyta visiSka remisija po 18 ménesiy. Nuo 12—0jo ménesio iki 18—-0jo0 ménesio,
ksimaba vartojusiyjy grupéje pasireiSké 8 ligos atkryciai, palyginus su stebétais keturiais ligos

E @ atkry¢iais ciklofosfamido vartojusiy pacienty grupéje.

Pakartotinis gydymas rituksimabu

Tyréjo sprendimu 15 pacienty buvo skirtas antrasis gydymo rituksimabu kursas pasireiSkus aktyviam
ligos atkryciui tarp 6—0jo ménesio ir 18—0jo ménesio nuo pirmojo gydymo rituksimabu kurso. Kadangi
Sio tyrimo metu gauty duomeny yra nedaug, tai neleidzia daryti iSvady apie pakartotiniy gydymo
rituksimabu kursy veiksmingumg granuliomatoze su poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu
sergantiems pacientams.
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Testinis gydymas imunitetg slopinanciais vaistais gali biiti ypatingai tinkamas tiems pacientams,
kuriems yra ligos atkry¢iy rizika (t.y. tiems, kuriems anks¢iau yra pasireiske atkry¢iy ir sergantiems
granuliomatoze su poliangitu, arba pacientams, kuriems atsistatinéja B limfocity skaicius ir kartu
stebéjimo metu nustatoma PR3—-ANCA). Rituksimabga vartojantiems pacientams pasiekus ligos
remisija, siekiant iSvengti ligos atkry¢iy gali biti svarstomas gydymo imunitetg slopinandiais vaistais
tesimas. Rituksimabo veiksmingumas ir saugumas vaisto skiriant palaikomajam gydymui nenustatyti.

Laboratoriniy tyrimy rodikliai 6
Klinikinio tyrimo metu skiriant rituksimabg po 18 ménesiy i§ viso 23 i§ 99 (23 %) pacienty nustatyta \%

HACA antikiny. Né vienam i$ 99 rituksimabg vartojusiy pacienty HACA antikiiny nebuvo rasta prie$
tyrimo pradzig. Klinikiné HACA antikiiny susidarymo reik§mé rituksimabg vartojantiems pacientam
nezinoma.

5.2 Farmakokinetinés savybés @K
Ne HodZkino limfoma Q
%)

Atlikta 298 NHL serganciy pacienty, gydyty viena ar daugeliu vien rituksimabu a OP terapija
derinamo rituksimabo infuzijy (rituksimabo dozés buvo nuo 100 iki 500 mg/ liacinés
farmakokinetikos analizé. Tipinés populiacinés nespecifinio klirenso (CL1), Sp io klirenso (CL>),
greiciausiai priklausomo nuo B Igsteliy ar naviko apimties, ir pasiskixsty firio Centriniame baseine
(V1) vertés buvo atitinkamai 0,14 litro per para, 0,59 litro per para ir Apskaiciuotasis
vidutinis galutinis rituksimabo pusinés eliminacijos laikas buvo 2 2&(nuo 6,1 iki 52 dieny). Pagal

161 paciento, kuriam kas savaitg | veng buvo sulaSintos ketuligsxuo 0zés po 375 mg/m2, tyrimo
t

rezultatus, pradinis CD19 teigiamy lasteliy skaiéius ir galima oti navikinio pazeidimo dydis
turéjo jtakos kai kuriems rituksimabo CL; svyravimamg. s, kuriems CD19 teigiamy lgsteliy
skaiCius arba navikinis pazeidimas buvo didesnis, CL; t uvo didesnis. Taciau atlikus korekcija
pagal CD19 teigiamy lgsteliy skaiciy ir navikinio pa dydj, individualts CL, svyravimai isliko
dideli. V1 svyravimai priklausé nuo kino pavirsiau} platg (KPP) ir gydymo pagal CHOP schema. Sie
V1 svyravimai (27,1 % ir 19,0 %), priklause atit ai nuo KPP svyravimy (nuo 1,53 iki 2,32 m?) ir
kartu taikomo gydymo pagal CHOP sche uvo palyginti mazi. Amzius, lytis ir pajégumo pagal
PSO baklé rituksimabo farmakokinetikaj j neturéjo. Si analizé rodo, kad rituksimabo dozés
koregavimas atsizvelgiant j tirtus rodilfii tyt, farmakokinetikos svyravimy reikSmingai
nesumazinty. K

ientams, iki tol negydytiems rituksimabu, 4 kartus kas savaitg j
veng buvo infuzuojama $i po 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto. Po ketvirtosios infuzijos
vidutiné Cmax buvo 4 rogramai/ml (nuo 77,5 iki 996,6 mikrogramy/ml). Pragjus 3-6 ménesiams
po paskutinio gydy 0s rituksimabo koncentracijg pacienty kraujo serume dar buvo jmanoma
iSmatuoti. .

TrisdeSimt s s pacientams, sergantiems NHL, 8 kartus kas savaite j vena buvo infuzuojama
rituksim g/m? kiino pavirsiaus ploto. Po kiekvienos infuzijos vidutiné Cmax NUosekliai
did¢j ig'nosios infuzijos vidutiné Cmax buvo 243 mikrogramai/ml (svyravimai — nuo 16 iki 582

y/ml), o po aStuntosios infuzijos — 550 mikrogramai/ml (svyravimai — nuo 171 iki
ikrogramy/ml).

Du Simtai trims NHL serganti

kaimabo, vartojamo $eSiomis infuzijomis po 375 mg/m? kartu su $eSiais CHOP chemoterapijos

ciklais, farmakokinetikos profilis buvo panasus, kaip vartojant jj viena.

Létiné limfocitiné leukemija

LLL sergantiems pacientams rituksimabo buvo infuzuojama j veng pirmojo ciklo metu po 375 mg/m?,
véliau kiekvieno ciklo metu dozé didinta iki 500 mg/m?: suvartotos 5 dozés derinant su fludarabinu ir
ciklofosfamidu. Po penktosios 500 mg/m? infuzijos viduting Cmax (N = 15) buvo 408 mikrogramai/ml

(97-764 mikrogramai/ml), o vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas — 32 dienos

(14-62 dienos).
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Reumatoidinis artritas

Po dviejy rituksimabo 1 000 mg infuzijy i vena kas dvi savaites vidutinis galutinés pusinés
eliminacijos laikas buvo 20,8 dienos (nuo 8,58 iki 35,9 dienos), vidutinis bendrasis klirensas — 0,23 |
per parg (nuo 0,091 iki 0,67 1 per parg), o vidutinis pastoviosios stadijos pasiskirstymo tiris — 4,6 |

(nuo 1,7 iki 7,51 1). Ty paciy rodmeny populiacinés farmakokinetikos analizés duomenys buvo

panasis: vidutinis sisteminis klirensas — 0,26 1 per para, o pusinés eliminacijos laikas — 20,4 dienos. 6
Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, svarbiausi rodikliai, 1éme¢ farmakokinetikos

parametry skirtumg tarp atskiry asmeny, buvo kiino pavirSiaus plotas (KPP) ir lytis. Pakoregavus pagal

KPP, vyry organizme buvo didesnis pasiskirstymo tiiris ir greitesnis klirensas, palyginti su moterimi
Laikoma, kad su lytimi susij¢ farmakokinetikos skirtumai néra klini§kai svarbiis ir dozés koreguoti
nereikia. Pacienty, kuriy kepeny ar inksty veikla sutrikusi, farmakokinetikos duomeny néra.

Atliekant keturis tyrimus analizuota rituksimabo farmakokinetika po dviejy 500 mg ir 1
doziy, suleisty j veng 1—g ir 15—3 dieng. Visy §iy tyrimy duomenimis, rituksimabo far
priklausé nuo vaisto dozés ir nedidelése Siy doziy ribose buvo proporcingos dozei&
/A0 po
1¥fuzijos vidutiné
g/ml. Vidutinis
Y, 0 po 2 X
buvo nuo 16 iki 19 %

rituksimabo Cmax Serume po pirmosios 2 x 500 mg infuzijos buvo nuo 157 iki 171
pirmosios 2 x 1 000 mg infuzijos — nuo 298 iki 341 ug/ml. Po antrosios 2 x 5

Chmax SVyravo nuo 183 iki 198 pg/ml, o po 2 x 1 000 mg infuzijos — nuo 355 iki
galutinis pusinés eliminacijos laikas po 2 X 500 mg dozés svyravo nyo 116
1 000 mg dozés — nuo 17 iki 21 dienos. .Vidutinis Crmax po antrosios w&
didesnis uz rodiklius po pirmosios abiejy doziy infuzijos.

Rituksimabo farmakokinetika tirta po dviejy 500 mg ir 1 OOON\ﬁnq vartojamy doziy antrojo,
kartotinio gydymo kurso metu. Vidutiné rituksimabo Cyax % 0 pirmosios 2 x 500 mg dozés
svyravo nuo 170 iki 175 pg/ml, o po pirmosios 2 x 1 00 ¢s —nuo 317 iki 370 ug/ml. Po
antrosios 2 x 500 mg infuzijos vidutiné Cmax buvo 20 , 0 p0 2 x 1 000 mg dozés — nuo 377 iki
386 pg/ml. Vidutinis galutinis pusinés eliminacijostail{ag’po antrosios antrojo kurso 2 x 500 mg

infuzijos buvo 19 dieny, 0 po 2 x 1 000 mg —nu i 22 dieny. Dviejy rituksimabo gydymo kursy
farmakokinetiniai parametrai buvo pana§ﬁs%

Asmeny, kuriems pasirei$ké neadekva =NNF atsakas, farmakokinetikos parametrai (FP) po
tokiy paciy doziy (2 x 1 000 mg j velg d&ig]y savaiciy intervalu) buvo panasis: vidutiné maksimali
koncentracija serume — 369 mik /ml, o vidutinis galutinés pusinés eliminacijos laikas —

19,2 dienos.
Granuliomatozé su pali 'tUQikroskopinis poliangitas

Remiantis pop&ia@armakokinetikos analizés duomenimis, gautais iStyrus 97 pacientus, kurie

% poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu bei kurie vartojo 375 mg/m? kiino
pavirsiaus pl @ simabo doze karta per savaite (i$ viso keturias dozes), nustatyta, kad apytikslé
i i inacijos laiko mediana buvo 23 paros (svyravo nuo 9 pary iki 49 pary). Vidutinis

Q tus rodiklius.
@ .3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Rituksimabas labai specifiskas B lasteliy CD20 antigenui. ToksiSkumo cynomolgus bezdZionéms
tyrimo duomenimis, Kitokio poveikio nepastebéta, iSskyrus tg farmakologinj poveikj, kurio tikétasi, —
B lasteliy skaic¢iaus sumazéjima periferiniame kraujyje ir limfiniame audinyje.

Atlikta toksinio poveikio cynomolgus bezdzioniy raidai tyrimy, skiriant iki 100 mg/kg kiino svorio

dozes (vaistinio preparato skirta 20-50 néStumo dienomis); jokio rituksimabo toksinio poveikio
vaisiams nenustatyta. Taciau pastebétas nuo dozés priklausomas farmakologinis B lasteliy skaiciaus
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sumazéjimas vaisiy limfoidiniuose organuose, kuris isliko po gimimo; kartu buvo sumazéjusi
naujagimiy gyviny IgG koncentracija. Siy gyviiny B Iasteliy skaic¢ius sunormaléjo per 6 ménesius po
gimimo ir netrikdé reakcijos i imunizacija.

Iprasty tyrimy mutageniniam poveikiui jvertinti neatlikta, kadangi tokie tyrimai Siai molekulei néra
aktualas. Tlgalaikiy gyviiny tyrimy siekiant nustatyti, ar rituksimabas pasizymi kancerogeniskumu,

cynomolgus bezdzionémis atlikty toksinio poveikio tyrimy metu, Zalingo poveikio patiny ar pateliy

reprodukcijos organams nenustatyta. ®

6. FARMACINE INFORMACIJA @

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas @Q

Natrio chloridas

Trinatrio citratas dihidratas K
Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo .
6.2 Nesuderinamumas . Q\
Rituksimabo nesuderinamumo su polivinilchlorido ar polietil&N eliais arba infuzijos sistemomis
nepastebéta. * 6
6.3 Tinkamumo laikas ®\
\

Neatidaryto flakono

3 metai. %

Praskiesto vaistinio preparato
Paruostas rituksimabo infuzijos tir% — 8 °C temperatiiroje fiziSkai ir chemiskai stabilus 24
valandas, o kambario temperatﬁ@n ukstesnéje kaip 30 °C) — 12 valanduy.

Mikrobiologiniu pozitiriu as infuzinis tirpalas turi biiti suvartotas nedelsiant. Jeigu jis i$ karto
nesuvartojamas, Uz p alo laikymo trukme ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas; 2 °C —
1 turéty biti laikoma ne ilgiau kaip 24 valandas, jei skiedZiama

8 °C tempertatiirojepa
kontroliuoj amoﬁ%vmintomis aseptikos sglygomis.

6.4 Speci ymo salygos

Butel@ytl Saldytuve (2 °C — 8 °C) iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo

neatlikta. 6
Specifiniy tyrimy, siekiant nustatyti rituksimabo poveikj vaisingumui, neatlikta. Apskritai, su \'@.

Talpyklés pobidis ir jos turinys

év@
? esto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.
Qr

Skaidris I tipo stiklo flakonai, uzkimsti butilo gumos kams¢iais, kuriuose 10 ml tirpalo yra 100 mg
rituksimabo. Pakuotéje — 2 flakonai.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Rituzena yra steriliuose nepirogeniniuose vienkartinio vartojimo flakonuose be konservanto.
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Aseptinémis salygomis jtraukite reikiama Rituzena kiekj j infuzijos maiselj, kuriame yra sterilaus
nepirogenisko natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo arba 5 % vandeninio D gliukozés
tirpalo; praskiesto rituksimabo koncentracija turi bati 1-4 mg/ml. Tirpalui sumaiSyti atsargiai (kad
neputoty) apverskite maiSelj. Biitina imtis priemoniy, kad tirpalas likty sterilus. Kadangi tirpale néra
antimikrobinio konservanto ar bakteriostatiniy medziagy, reikia laikytis aseptikos. Parenteraliai vartoti
paruostg vaistinj preparata reikia apziiréti, ar néra nuosédy, ar nepakitusi jo spalva.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. 6

7. REGISTRUOTOJAS @

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest @
Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony

Vengrija @Q

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS Q«

EU/1/17/1206/002 . 6

L 4

9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA\\'Q
Registravimo data 2017 m. liepos 13 d. . %
Paskutinio perregistravimo data \
I$sami informacija apie $j vaistinj prepa @ikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. @
‘ %\

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2
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é@

nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rituzena 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS ®

Kiekviename flakone yra 500 mg rituksimabo. @
Kiekviename koncentrato ml yra 10 mg rituksimabo.

Rituksimabas yra geny inZinerijos baidu pagamintas chimerinis pelés ir Zmogaus m ni
antik@iny preparatas; tai — glikozilintas imunoglobulinas, kurj sudaro Zmogaus | stoviyjy sriciy ir
pelés lengvyjy bei sunkiyjy grandiniy kintamyjy sric¢iy sekos. Antiktinai gami induoliy (Kininiy

ziurkénuky kiausidziy) lasteliy suspensijos kultaroje ir gryninami afininés bei jo ainy
chromatografijos metodais, jskaitant specifinj virusy inaktyvinima ir galigli

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje. . Q

3. FARMACINE FORMA . \%
Koncentratas infuziniam tirpalui. @

Skaidrus bespalvis skystis.
4.  KLINIKINE INFORMAC@

4.1 Terapinésindikacijos O
Rituzena vartojamas sua@ asmenims gydyti pagal toliau iSvardytas indikacijas.

Ne Hodzkino limfo

*
Rituzena var% gydytai I1I-1V stadijos folikulinei limfomai gydyti kartu su chemoterapija.

ija taikoma gydant 111-IV stadijos folikuline limfoma, atsparig chemoterapijai arba

Rituzen
antrg K u karty pasikartojusig po chemoterapijos.

efia taip pat vartojamas CD20 teigiamai difuzinei dideliy B 1asteliy ne HodZkino limfomai gydyti
tu su CHOP (ciklofosfamido, doksorubicino, vinkristino, prednizolono) chemoterapija.

Létiné limfocitiné leukemija (LLL)

Rituzena kartu su chemoterapija vartojamas anks¢iau negydyta ir recidyvuojancia ar atsparia LLL
sergantiems pacientams gydyti. Néra pakankamai duomeny apie pacienty, gydyty monokloniniais
antiklinais, jskaitant Rituzena, arba pacienty, atspariy ankstesniam gydymui Rituzena kartu su
chemoterapija, veiksmingumg ir sauguma.

Daugiau informacijos Zr. 5.1 skyriuje.
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Granuliomatozé su poliangitu ir mikroskopinis poliangitas

Rituzena kartu su gliukokortikoidais skiriamas remisijai sukelti suaugusiems pacientams, sergantiems
sunkia, aktyvios eigos granuliomatoze su poliangitu (Wegener’io) (GPA) ir mikroskopiniu poliangitu
(MPA).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rituzena turi biiti skiriamas atidziai prizitrint patyrusiam sveikatos prieZitiros specialistui tokioje
patalpoje, kurioje yra visos gaivinimo priemonés neatidéliotinai pagalbai teikti (Zr. 4.4 skyriy). \
Pries kiekvieng Rituzena vartojimg bitina visada skirti premedikacija, susidedancig i$ antlplretlko
antihistamininio vaistinio preparato (pvz., paracetamolio ir difenhidramino).

Reikia apsvarstyti premedikacijos gliukokortikoidais poreikj tais atvejais, kai ne HodZkin
arba létine limfocitine leukemija sergantiems pacientams gydyti Rituzena néra sklrla
chemoterapija, kurios sudétyje yra ir gliukokortikoidy.

sergantiems pacientams pries§ pirmaja Rituzena infuzija 1-3 dienas rekomend a ] veng suleisti po
1 000 mg metilprednizolono paros doze¢ (paskutinioji metilprednizolgno : gah buti leidziama tg
pacia dieng kaip pirmoji Rituzena infuzija). Véliau gydymo Rituzena 0 jo reikia skirti

Granuliomatoze su poliangitu (Vegenerio (Wegener) granuliomatoze) arba m nlu pollangltu
uo

Dozavimas * 6
Ne HodZkino limfoma ®\

Folikuline ne Hodzkino limfoma

pasikartojusiai bei atspariai folikul mai gydyti yra 375 mg/m? kiino pavirSiaus ploto vienam
ciklui, i3 viso iki 8 cikly.

Sudétiné terapija %
Rekomenduojama Rituzena, Vartojw u chemoterapija, dozé anksé¢iau negydytai ar
il

Rituzena infuzija daroma kiekvieno chemoterapijos ciklo diena, jei reikia, suleidus i vena

gliukokortikoidy, jeir&j moterapijos derinj.
Monoterapija ¢

. Recidyvig ba atspari folikuliné limfoma
Rituzena, vai 0 kaip vienintelis vaistas suaugusiy pacienty, sergan¢iy ITII-1V stadijos

limfopga, SQdykcinei terapijai, rekomenduojama dozé yra 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto,
in@' ma j veng kartg per savaitg keturias savaites.

stesnis pasikartojusios ar gydymui atsparios folikulinés limfomos gydymas vien Rituzena buvo

smingas, rekomenduojama Rituzena dozé kartotinei monoterapijai yra 375 mg/m? kiino pavirsiaus

E @ ploto, infuzuojama j vena kartg per savaitg keturias savaites (zr. 5.1 skyriy).

Difuziné dideliy B lgsteliy ne Hodzkino limfoma

Rituzena vartojamas kartu su CHOP chemoterapija. Rekomenduojamoji dozé yra 375 mg/m? kiino
pavirSiaus ploto, leidZiama pirmaja kiekvieno chemoterapijos ciklo dieng aStuonis ciklus. Rituzena
infuzuojamas i vena po gliukokortikoido, jeinanc¢io j CHOP sudétj, infuzijos. Difuzinés dideliy B
lasteliy ne HodZkino limfomos gydymo Rituzena kartu su kitais chemoterapijos biidais veiksmingumas
ir saugumas nenustatytas.
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Dozés reguliavimas gydymo metu

Rituzena dozés mazinti nerekomenduojama. Kai Rituzena vartojamas kartu su chemoterapija, reikia
jprastiniu bidu maZinti chemoterapiniy vaistiniy preparaty dozes.

Létiné limfocitiné leukemija

Kad gydant LLL sergancius pacientus sumazéty naviko irimo sindromo pavojus, per likusias 48
valandas iki gydymo pradzios rekomenduojama profilaktiSkai duoti pakankamai skysciy ir skirti
urikostatiky. LLL sergantiems pacientams, kuriy limfocity skai¢ius yra > 25 x 10%1, likus nedaug lai

iki Rituzena infuzijos rekomenduojama j vena suleisti 100 mg prednizono ar prednizolono, kad %’
sumazéty iminés reakcijos | infuzijg ir (arba) citokiny i$siskyrimo sindromo daznis ir sunku m%&

to,
pieto,
pradedama

Rekomenduojamoji Rituzena, vartojamo kartu su chemoterapija, dozé anksc¢iau negydytie
pakartotinai susirgusiems ar gydymui atspariems pacientams yra 375 mg/m? kiino pavi Q
leidZziama nuling pirmo chemoterapijos ciklo dieng, paskui — po 500 mg/m? kiino pa i@
leidZiama pirmaja kiekvieno naujo ciklo diena, i viso $eSis ciklus. Chemoterapija &

po Rituzena infuzijos.

Granuliomatozé su poliangitu ir mikroskopinis poliangitas

*
Pries kiekvieng Rituzena infuzija Sivo vaistu gydomiems pamenta@ duoti ,,Paciento budrumo

lapeli®. \

Rekomenduojama Rituzena doz¢ ligos remisijai sukeltigpa , sergantiems granuliomatoze su
poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu, yra 375 mg/m2 k irSiaus ploto, $i dozé skiriama
infuzijos i vena buidu kartg per savaite 4 savaites (i$ IMamos keturios infuzijos).

Prireikus pacientus, sergancius granuliomatoze iangitu ar mikroskopiniu poliangitu, gydymo
Rituzena metu ir po jo rekomenduojama gygyti profilaktiSkai nuo Pneumocystis jiroveci pneumonijos
(PCP).

Specialios pacienty grupés \%
Senyvi Zzmonés

Senyviems pacientams (@78 kaip 65 mety) dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Rituzena sauguma ksmmgumas vaikams neistirti. Duomeny néra.

mt,

Vartojimo m¢

Paru zena tirpalas turi biiti infuzuojamas j vena per atskira infuzijos sistemg. Negalima
@ nfuzmlq tirpaly Svirksti j veng srove ar staigiai.

reikia daznai stebéti, ar neprasideda citokiny i$siskyrimo sindromas (zr. 4.4 skyriy). Jei
randa sunkios reakcijos simptomy, ypac rySkus dusulys, bronchy spazmas arba hipoksija, infuzija
bitina nedelsiant nutraukti. Paskui pacientus, sergancius ne HodZkino limfoma, reikia tirti, ar néra
naviko irimo sindromo — daryti reikiamus laboratorinius tyrimus, o plauciy infiltracijai nustatyti —
atlikti krttinés rentgenologinj tyrimg. Visiems pacientams infuzijos neatnaujinti, kol visiskai iSnyks
simptomai, sunormalés laboratoriniy tyrimy ir kriitinés rentgenografijos duomenys. Tada infuzija
galima atnaujinti i§ pradZiy bent perpus mazesniu greiciu. Jei antrg kartg pasikartoja tokia pati sunki
nepageidaujama reakcija, atsizvelgiant j konkrecig situacija reikia kruopsciai apsvarstyti, ar nevertéty
gydymga nutraukti.

Lengvos arba vidutinio sunkumo su infuzija susijusios reakcijos (SISR) (Zr. 4.8 skyriy) dazniausiai

35

,06



praeina sumazinus infuzijos greitj. Simptomams sumazéjus infuzijg galima vél pagreitinti.
Pirmoji infuzija

Rekomenduojamas pradinis infuzijos greitis yra 50 mg/val.; po pirmyjy 30 minuéiy infuzijos greitj kas
30 minuéiy galima didinti po 50 mg/val. iki maksimalaus 400 mg/val. greicio.

Kitos infuzijos
Visos indikacijos

Kitas Rituzena dozes galima laSinti j veng pradiniu 100 mg/val. grei¢iu, o paskui kas 30 minuciy @
didinti po 100 mg/val. iki maksimalaus 400 mg/val. greicio. 2 (

4.3 Kontraindikacijos Q
Kontraindikacijos ne Hodzkino limfomai ir 1étinei limfocitinei leukemijai gydyti @

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, peliy baltymams arba bet kuriai 6.1 X nurodytai
pagalbinei medZiagai.

Aktyvios, sunkios infekcijos (Zr. 4.4 skyriy). ‘\6

Sunki imuniteto slopinimo baklé. ’\Q
Kontraindikacijos reumatoidiniam artritui gydyti, qrandﬂ@&gu poliangitu ir mikroskopiniam

poliangitui gydyti

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, peliy ba @arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

Aktyvios, sunkios infekcijos (Zr. 4.4 s\?‘EL@

Sunki imuniteto slopinimo buklé.

®lj orko Sirdies asociacijos IV grupé) arba sunki nekontroliuojama

Sunkus Sirdies nepakankamu
i s Sirdies ir kraujagysliy ligas).

Sirdies liga (Zr. 4.4 skyri

atsargumo priemonés

4.4  Specialus js M
%inio vaistinio preparato atseckamuma, paciento medicininiuose dokumentuose
reikia aiSkiai @ i prekinj paskirto preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Pro oj1daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

K@‘nam nuo reumatoidinio artrito, granuliomatozés su poliangitu ir mikroskopinio poliangito
abo gydomam pacientui prie$ kiekviena infuzija reikia duoti ,,Paciento budrumo lapelj*.

rumo lapelyje yra svarbi saugumo informacija pacientams apie galimg padidéjusj infekcijy pavojy,
@ jskaitant PDL.

Gauta pranesimy apie labai retai pasireiSkusius mirtj lémusius PDL atvejus rituksimabg vartojusiems
pacientams. Pacientus reikia reguliariai stebéti, ar neatsiranda kokiy nors naujy simptomuy, taip pat ar
nerySkéja neurologiniai simptomai ar pozymiai, kurie galéty kelti PDL jtarimg. Jeigu PDL jtariama,
gydyma reikia sustabdyti, kol PDL bus paneigta. Klinicistas turi vertinti paciento buikle, kad galéty
nustatyti, ar simptomai rodo nervy sistemos disfunkcija; jeigu taip, — ar Sie simptomai gali bati budingi
PDL. Atsizvelgiant j kliniking biikle, gali biiti reikalinga neurologo konsultacija.
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Jeigu yra bet kokiy abejoniy, gali reikéti papildomy tyrimy, jskaitant atlikti MRT (geriau su kontrastu),
JC viruso DNR tyrimg smegeny skystyje ir kartotinj neurologinés biiklés jvertinima.

Gydytojai turi buti ypac¢ budriis ty PDL simptomy atzvilgiu, kuriy pacientai gali nepastebéti (pvz.,
pazinimo, nervy sistemos ar psichikos sutrikimy simptomai). Pacientams taip pat reikia patarti apie
savo gydymg informuoti partnerj ar globéjus, kadangi jie gali pastebéti simptomus, kuriy patys
pacientai nepastebi.

Pacientui susirgus PDL, gydyma rituksimabo biitina nutraukti visam laikui. \%6

PDL serganéiy pacienty, kuriy imunitetas nuslopintas, imuninei sistemai sunormaléjus, pastebétas
bikleés stabilizavimasis arba pageréjimas. Kol kas neZinoma, ar anksti nusta¢ius PDL ir nutraukus K

gydyma rituksimabo, buklé gali panasiai stabilizuotis ar pageréti.
Ne HodZkino limfoma ir 1étin¢ limfocitiné leukemija Q®
Su infuzija susijusios reakcijos

Vartojant rituksimabo gali pasireiksti su infuzija susijusiy reakcijy, kurias gali sul@inu ir (arba)
kity cheminiy mediatoriy i$silaisvinimas. Citokiny i$siskyrimo sindromo poZ i8kai gali biiti
neatskiriami nuo iminés padidéjusio jautrumo reakcijos.

e .. . . e ey . . . ®
Sio tipo reakcijos, jskaitant citokiny i§siskyrimo sindromg, naviko iri
padidéjusio jautrumo reakcijas, apraSomos toliau.

1& omg ir anafilaksines ar
. Q
Rituksimabo j veng leidziamai farmacinei formai patekus j ri N a praneSimy apie sunkias mirtj

lémusias su infuzija susijusias reakcijas, kuriy pasireiski buvo nuo 30 minuciy iki 2 valandy
po pirmosios rituksimabo intravenings infuzijos skyrimo\d s. Sios reakcijos pasireiské kaip

plauciy funkcijos sutrikimai, o kai kuriais atvejais k 1tas naviko irimas ir kiti naviko irimo
sindromui biidingi poZymiai, be to dar kar§¢iavimay, $ ¢tis, drebulys, hipotenzija, dilgéliné,
angioneuroziné edema ir kiti simptomai (Zr. 4.8 U).

Rys3kus citokiny i8siskyrimo sindromas %ia sunkiu dusuliu, daznai ir bronchy spazmu bei
hipoksija kartu su kar§¢iavimu, Saltkréfi uliu, dilgeline ir angioedema. Sis sindromas gali biti
susijes su kai kuriais naviko irimo s% pozymiais, pavyzdZziui, hiperurikemija, hiperkalemija,
hipokalcemija, hiperfosfatemija 1¥Inksty nepakankamumu, padidéjusia laktatdehidrogenazés
(LDH) koncentracija; dél to gali iksti iminis kvépavimo nepakankamumas ir istikti mirtis.
Uminis kvépavimo nepa as gali buti susijes su plauciy intersticine infiltracija arba
pabrinkimu, matomaigsiNant Rfutine rentgenu. Sindromas daznai pasireiskia per dvi valandas nuo
pirmosios infuzijos %% > Pacienty, kuriems yra buves plauciy nepakankamumas arba navikas

infiltruoja plaudi aigtis gali biiti blogesné, todél juos reikia gydyti ypac atsargiai. Pasireiskus
sunkiam citokiny N rimo sindromui reikia nedelsiant nutraukti infuzijg (Zr. 4.2 skyriy) ir pradeéti
intensyviai g imptomus mazinanc¢iomis priemonémis. Kadangi po pradinio klinikiniy simptomy

paci gydomas toliau, sunkus naviko irimo sindromas retai pasikartoja.
tus, kuriy navikas labai iSplites arba kuriy kraujyje cirkuliuoja daug (> 25 x 10%1) piktybiniy
eliy, pavyzdziui, LLL sergancius pacientus, kuriems gali biiti didesnis ypac sunkaus citokiny
@ 18siskyrimo sindromo pavojus, reikia gydyti tik nepaprastai atsargiai. Atliekant pirmgja infuzija Siy
pacienty bukle butina labai atidZiai stebéti. Reikia apsvarstyti, gal Siems pacientams tikslinga
sumazinti pirmosios infuzijos greitj arba doze¢ padalyti ir sulasinti per dvi dienas pirmo ciklo metu ir
visy vélesniy cikly metu, jei limfocity kiekis tebéra > 25 x 1091.

Bet kokia infuzijos sukelta nepageidaujama reakcija pasitaiko 77 % rituksimabu gydomy ligoniy
(iskaitant citokiny i8siskyrimo sindroma, susijusj su hipotenzija ir bronchy spazmu, pasitaikantj 10 %
ligoniy) (Zr. 4.8 skyriy). Nutraukus rituksimabo infuzija ir gydant temperatiirg mazinandiais,
antihistamininiais vaistais, kartais deguonimi, leidZiant j vena natrio chlorido tirpalo ar bronchus
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ple¢ianéiy vaisty, 0 jei reikia — gliukokortikoidy, nepageidaujamos reakcijos simptomai paprastai
iSnyksta. Zitrékite pirmiau pateiktus rySkaus citokiny i$siskyrimo sindromo poZymius.

Leidziant pacientams j veng baltymy pasitaiko anafilaksijos ir kitokiy padidéjusio jautrumo reakcijy.
Skirtingai nuo citokiny i$siskyrimo sindromo, tikroji padidéjusio jautrumo reakcija paprastai jvyksta

per keletg minuéiy nuo infuzijos pradzios. Leidziant j vena rituksimabo reikia turéti paruo$ty vaisty,

kuriy gali nedelsiant prireikti padidéjusio jautrumo reakcijai gydyti, pavyzdziui, epinefrino

(adrenalino), antihistamininiy vaisty ir gliukokortikoidy. Kliniskai anafilaksijos reakcija gali 6
pasireiksti panasiai kaip citokiny iSsiskyrimo sindromas (apraSytas pirmiau). Padidéjusio jautrumo

reakcija pasitaiko re¢iau negu reakcija j citokiny i$siskyrima. \
Kitos reakcijos, apie kurias gauta keletas pranesimy, buvo miokardo infarktas, prieSirdziy virp&jimgs,

plauciy pabrinkimas ir iimi laikina trombocitopenija. K
Kadangi vartojant rituksimabo gali pasireiksti hipotenzija, gali bati tikslinga prie§ 12 val

rituksimabo infuzijos nutraukti gydymg antihipertenziniais vaistais. @

plazdéjimas ar virpéjimas, Sirdies nepakankamumas ir (arba) miokardo infarktas\gedi¢l pacientus,
sergancius Sirdies liga ir (arba) gydomus kardiotoksiniais chemoterapini%stai vreikia daznai

stebéti. \
Toksinis poveikis kraujui ¢ Q

Nors rituksimabo, vartojamas vienas, neslopina kauly ¢iulp & uti atsargiems gydant pacientus,
kuriy neutrofily skaiius < 1,5 x 1091 ir (arba) trombogity U8'< 75 x 10%1, nes tokiy pacienty
gydymo patirtis nedidelé. Rituksimabu gydytas 21 pacie&e riam buvo atliktas autologinis kauly
¢iulpy persodinimas, ir kitokiy rizikos grupiy paciengai ms galéjo biti susilpnéjusi kauly Ciulpy
funkcija, ta¢iau mielotoksinio poveikio vaistas nesfjké

Sirdies sutrikimai &
Rituksimabu gydomiems pacientams pasitaiko kriitinés angina, Sirdies aritmij Ziui, priesirdziy

Gydant rituksimabo reikia reguliariai atlikti#$samy kraujo tyrima, jskaitant neutrofily ir trombocity
skaiciy. 6

Infekcijos @

Gydant rituksimabo gali pasirei o0s infekcijos, jskaitant mirtinas (zr. 4.8 skyriy). Rituksimabo
neturi biti skiriamas pacienta antiems aktyvia, sunkia infekcija (pvz., tuberkulioze, sepsiu ir

oportunistinémis infekcijQif§
Gydytojai turi biti at
besikartojan¢iomis
sunkioms infekeij

tydami rituksimabo skyrimag pacientams, sirgusiems
is infekcijomis arba sergantiems ligomis, kurios gali sudaryti salygas
sireiksti (Zr. 4.8 skyriy).

Gauta prane$ Ie hepatito B suaktyvéjima gydant rituksimabu, jskaitant praneSimus apie zaibinj
hepatita, mirtimi. Dauguma $iy asmeny taip pat buvo gydomi citotoksiniais
chem r@ais vaistais. Negausiis vieno klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys
reci jan¢ia/ atsparia LLL, duomenys leidZia iSkelti prielaidg, kad gydymas rituksimabu gali
p ti netgi pirminés hepatito B infekcijos baigtj. Prie$ pradedant gydyma rituksimabo visiems
ams turi bati atliktas hepatito B viruso (HBV) nustatymo tyrimas. Visiems pacientams turi bati
tatyti bent HBsAg ir HBcAb rodikliai. Be $iy tyrimy gali bati nustatomi ir Kiti reikalingi Zymenys,
@ laikantis vietiniy gairiy. Aktyvia hepatito B infekcija sergantiems pacientams gydymo rituksimabo
skirti negalima. Pacientai, kuriems nustatyta teigiamy hepatito B serologiniy tyrimy rodikliy (arba
HBsAg, arba HBCcADb), prieS pradédami gydyma turi pasikonsultuoti su kepeny ligy specialistais; $iy
pacienty biikle reikia stebéti bei juos gydyti laikantis vietiniy gydymo standarty, siekiant apsaugoti
nuo hepatito B atsinaujinimo.

......

atvejus vartojant rituksimabo po registracijos ne Hodzkino limfomai ir LLL gydyti (Zr. 4.8 skyriy).
Dauguma pacienty buvo gydomi rituksimabu kartu su chemoterapija arba tai buvo vienas i$ gydymo
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komponenty po kamieniniy kraujodaros lasteliy persodinimo.

Imunizacija

Skiepijimo gyvomis virusinémis vakcinomis saugumas po NHL ir LLL gydymo rituksimabo netirtas,

todél vakcinuoti gyvomis virusinémis vakcinomis nerekomenduojama. Rituksimabo gydytus pacientus

galima skiepyti negyvomis vakcinomis, tac¢iau atsakas j negyvas vakcinas gali bati mazesnis.

Nerandomizuoto tyrimo duomenimis, recidyvuojancia nedidelio laipsnio NHL sergancius pacientus,

gydytus vien rituksimabu, paskiepijus stabligés atgaminamuoju antigenu ir Keyhole Limpet 6
hemocianino (KLH) neoantigenu atsako daZznis buvo maZesnis, palyginti su sveikais negydytais

kontroliniais asmenimis (atitinkamai 16 %, palyginti su 81 %, ir 4 %, palyginti su 76 %, vertinant \
pagal daugiau kaip dvigubg antikiiny titro padid¢jima). Manoma, kad panasis rezultatai biity ir

skiepijant LLL serganc¢ius pacientus, atsizvelgiant j iy dviejy ligy panasuma, taciau klinikiniy tyri @
neatlikta.

Po gydymo rituksimabu vidutinis antikiiny titras prie$ grupe antigeny (Streptococcus pne i
gripo A, kiaulytés, raudonukés, véjaraupiy) bent 6 ménesius isliko toks pat, koks buv% mo.

Odos reakcijos

Gauta pranesimy apie pasireiskusias sunkias odos reakcijas, pavyzdZiui, toksi :%w i0 nekrolize
(Lyell“io sindroma) ir Stevens—Johnson sindroma, kai kurios i$ $iy reakcijy lem&gacienty mirtj
uksirna

7

(Zr. 4.8 skyriy). Tokio reikinio atveju ir kai jtariamas priezastinis ry§ys bo vartojimu,

gydymg reikia visam laikui nutraukti.

Reumatoidinis artritas, granuliomatozé su poliangitu ir mikro

Metotreksatu negydyti ligoniai, sergantys reumatoidiniyl aytr
Rituksimabo nerekomenduojama skirti metotreksatu ne s ligoniams, nes gydymo rituksimabo
naudos ir rizikos santykis nenustatytas.

Su infuzija susijusios reakcijos

Rituksimabo gali sukelti su infuzija susijusiss reakcijas (SISR), kurias gali sukelti citokiny ir (arba)
kity cheminiy mediatoriy i$silaisvinimas %(iekvienq rituksimabo infuzijg butina visada skirti
premedikacija, susidedancig i$ analge piretinio vaistinio preparato ir antihistamininio vaistinio
preparato. Siekiant sumaZinti SISR¥gsi imo daznj ir sunkuma, reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams prie$ kiekvieng ritu nfuzija taip pat biitina skirti premedikacija gliukokortikoidais
(Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Vaistiniam preparatui
pasireiSkusias reum
su infuzija susijusi

us¥rinka, gauta pranesSimy apie sunkias mirtj Iémusias SISR,
artritu sergantiems pacientams. Dauguma klinikiniy tyrimy metu prane$ty
iy reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams buvo nuo lengvo iki

vidutinio sun niausi simptomai buvo alerginés reakcijos, kaip antai, galvos skausmas,
niezulys, ryk ¢jimas, veido ir kaklo paraudimas, bérimas, dilgéliné, kraujospiidzio pakilimas ir
kar$c¢iav

Apski %«o 1a su infuzija susijusi reakcija dazniau pasireiské po pirmos bet kurio gydymo kurso
infpaiiOy negu po antros. Per vélesnius gydymo kursus SISR daznumas mazéjo (Zr. 4.8 skyriy).
R%@s daZniausiai praeidavo, sumazinus rituksimabo infuzijos greitj arba jg nutraukus ir pavartojus
atlirg mazinanciy, antihistamininiy vaisty, o kartais — deguonies, druskos tirpaly | vena arba
nchus plecianciy vaisty ir gliukokortikoidy, jei prireikdavo. Reikia atidziai stebéti pacienty,
kuriems jau anksc¢iau buvo Sirdies sutrikimy arba kuriems anksc¢iau pasireiSké nepageidaujamy Sirdies
ir kvépavimo reakcijy, biiklg. Priklausomai nuo SISR sunkumo ir taikytiny medicininés pagalbos
priemoniy, gydyma rituksimabo reikia laikinai ar i$ viso nutraukti. Simptomams visiskai iSnykus,
infuzija dazniausiai galima atnaujinti, 50 % sumazinus greitj (pvz., nuo 100 mg/val. iki 50 mg/val.).

Leidziant rituksimabo, reikia turéti paruo$ty vaistiniy preparaty padidéjusio jautrumo reakcijoms

gydyti, pavyzdZiui, epinefrino (adrenalino), antihistamininiy vaisty ir gliukokortikoidy, kad, atsiradus
alerginei reakcijai, juos iSkart biity galima panaudoti.
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Néra duomeny apie pacienty, kuriems yra vidutinio laipsnio Sirdies nepakankamumas (NYHA 11
grupés) arba sunki, nekontroliuojama Sirdies ir kraujagysliy liga, gydymo rituksimabo sauguma.
Rituksimabu gydomiems pacientams pasitaiké iki tol buvusios iSeminés Sirdies ligos, pavyzdziui,
kriitinés anginos, simptomy atsinaujinimo, taip pat priesirdziy virpéjimo ir plazdéjimo atvejy. Taigi
prie$ gydant rituksimabo pacientus, sergancius zinoma $irdies liga ir kuriems anksc¢iau pasireiské
nepageidaujamy Sirdies ir kvépavimo reakcijy, reikia turéti omenyje Sirdies ir kraujagysliy
komplikacijy nuo reakcijos j infuzija pavojy, todél vaisto vartojimo metu pacientus reikia atidziai
stebéti. Kadangi rituksimabo infuzijos metu gali pasireiksti hipotenzija, reikia apsvarstyti, ar pries
12 valandy iki rituksimabo infuzijos nenutraukti gydymo nuo hipertenzijos.

pobiidis buvo panadus j tg, kuris pastebétas klinikiniy tyrimy metu reumatoidiniu artritu sergantien&

pacientams (Zr. 4.8 skyriy).

Sirdies sutrikimai @
Rituksimabu gydomiems pacientams pasitaiko kriitinés angina, Sirdies aritmija (pavyzgdi eSirdziy
plazdéjimas ar virp¢jimas), Sirdies nepakankamumas ir (arba) miokardo infarktas, t 1dids liga

serganciy pacienty biikle reikia atidziai stebéti (zr. ankséiau pateiktg informacij
infuzija susijusios reakcijos").

e, Su

Infekcijos . g;

Atsizvelgiant j rituksimabo veikimo mechanizma ir j Zinomus dalyku lastelés svarbios
palaikant normaly imuninés sistemos atsaka, po gydymo rituksim dentams gali buti padidéjusi
infekcijy pasireiSkimo rizika (Zr. 5.1 skyriy). Gydant rituksi a%@sireikéti sunkios, kartais
mirtinos infekcijos (Zr. 4.8 skyriy). Rituksimabo negalima v&“c entams, kuriems yra aktyvi,

sunki infekcija (pvz., tuberkulioze, sepsis ir salyginai patoepigimikroorganizmy sukeltos infekcijos;
Zr. 4.3 skyriy) arba labai nuslopintas imunitetas (pvz., ahad'mazas CD4 arba CDS Iasteliy skaiCius).
Gydytojai turi biiti atsargiis svarstydami, ar gydyti ri@ 0 pacientus, sirgusius kartotinémis ar
létinémis infekcijomis arba sergancius ligomis, sudgrdgéiomis palankias salygas sunkioms infekcijoms,
pvz., hipogamaglobulinemija (Zr. 4.8 skyriy). Pri®&g¥adedant gydyti rituksimabo rekomenduojama
nustatyti imunoglobuliny koncentracija.

Jei gydant rituksimabo atsiranda infek{ miy ar simptomy, paciento btikle reikia skubiai
jvertinti ir tinkamai gydyti. Pries tofgnj¥gg#dymo rituksimabo kursa paciento biikle reikia i§ naujo
jvertinti, atsiZzvelgiant j galima i@l pavojuy.

Gauta labai rety pranesi @ﬂrﬁnus progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos
(PDL) atvejus po reu idini¥ artrito ir autoimuniniy ligy, jskaitant sisteming raudonajg vilklige

¢

(SRV) ir vaskulita, é ituksimabu.

Hepatito B inf

Ie hepatito B suaktyvéjimo atvejus gydant rituksimabu reumatoidiniu artritu,
liangitu ir mikroskopiniu poliangitu sergancius pacientus, jskaitant mirtj

lémuﬁ

P@a edant gydyma rituksimabo visiems pacientams turi biti atliktas hepatito B viruso (HBV)
mo tyrimas. Visiems pacientams turi biiti nustatyti bent HBsAg ir HBcAb rodikliai. Be $iy

my gali buti nustatomi ir kiti reikalingi Zymenys, laikantis vietiniy gairiy. Aktyvia hepatito B

infekcija sergantiems pacientams gydymo rituksimabo skirti negalima. Pacientai, kuriems nustatyta

teigiamy hepatito B serologiniy tyrimy rodikliy (arba HBsAg, arba HBcAb), pries pradédami gydyma

turi pasikonsultuoti su kepeny ligy specialistais; $iy pacienty buklg reikia stebéti bei juos gydyti

laikantis vietiniy gydymo standarty, siekiant apsaugoti nuo hepatito B atsinaujinimo.

Vélyva neutropenija

Neutrofily skai¢iy kraujyje reikia tikrinti pries§ kiekviena rituksimabo kursa ir reguliariai tirti iki
6 ménesiy nutraukus gydyma, bei pasireiskus infekcijos poZzymiams ar simptomams (Zr. 4.8 skyriy).
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Odos reakcijos

Gauta praneSimy apie pasireidkusias sunkias odos reakcijas, pavyzdZiui, toksing epidermio nekrolize
(Lyell“io sindroma) ir Stevens—Johnson sindroma, kai kurios i$ $iy reakcijy lémé pacienty mirtj

(Zr. 4.8 skyriy). Tokio reiskinio atveju ir kai jtariamas priezastinis rySys su rituksimabo vartojimu,
gydymg reikia visam laikui nutraukti.

Imunizacija
Prie§ gydyma rituksimabo gydytojas turi perzitiréti paciento skiepijimy biikle ir vadovautis esamais 6
skiepijimy nurodymais. Vakcinacijg reikia baigti likus nemaziau kaip 4 savaitéms iki pirmosios \%

rituksimabo dozés.

Skiepijimo gyvomis virusinémis vakcinomis saugumas po gydymo rituksimabo netirtas, todél gydagt
rituksimabo ir kol periferiniy B Iasteliy skaicius sumazéjes vakcinuoti gyvomis virusinémis vakgi
nerekomenduojama.

is

Rituksimabo gydomus pacientus galima skiepyti negyvomis vakcinomis, ta¢iau atsak 'Qas
vakcinas gali biiti mazesnis. Randomizuoto tyrimo duomenimis, reumatoidiniu artrj n&y
pacienty, gydyty rituksimabu ir metotreksatu, atsako j skiepijimg stabligés atgami antigenu
daznis buvo panasSus (39 % palyginti su 42 %), o j skiepijimg pneumokokine ridine vakcina —
mazesnis (43 % palyginti su 82 % bent pagal dviejy pneumokoky serotipy anti s), taip pat
mazesnis ] skiepijimg KLH neoantigenu (47 % palyginti su 93 %), kai skfChiiama Praéjus 6 ménesiams
po rituksimabo vartojimo, palyginti su gydymu vien metotreksatu. Jei t rituksimabo bitina
skiepyti negyvomis vakcinomis, skiepijimg reikia baigti likus nem xip 4 savaitéms iki naujo
rituksimabo kurso pradZios. ¢ @

Pagal bendraja vieneriy mety reumatoidinio artrito kartgti 0 rituksimabu patirtj, pacienty,
kuriy antiktiny titrai prie$ S. pneumoniae, gripa, kiaulyte; uke, véjaraupius ir stabligés toksoida
buvo teigiami, proporcija apskritai buvo panasi j pradin

Gydymas tuo paciu metu arba paeiliui kitais L&% reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams
Nerekomenduojama kartu vartoti rituksimabe ir kitus antireumatinius vaistinius preparatus, iSskyrus

tuos, kuriy nurodytos indikacijos ir dozavi umatoidiniam artritui gydyti.
%u

Néra pakankamai klinikiniy tyrimy<&go , kad buty galima tiksliai jvertinti nuoseklaus gydymo
kitais LEKVNR (jskaitant NNF it®fius ir kitus biologinius vaistinius preparatus) sauguma po
gydymo rituksimabo (Zr. 4.5 Pagal turimus duomenis, kai Sie vaistiniai preparatai vartojami
po ankstesnio gydymo ritysim@bu, kliniskai svarbiy infekcijy daznis nepakinta, taciau jei po gydymo
rituksimabo vartojami

stebéti, ar neatsiran% ij0S poZzymiy.
3
Piktybinés ligQs \

Imunomodul @ ai gali padidinti piktybiniy ligy pavojy. Pagal nedidelj reumatoidinio artrito gydymo
rituksimagigtpatytinia (Zr. 4.8 skyriy), esami duomenys padidéjusio piktybiniy ligy pavojaus nerodo,
tacia gtu negalima teigti, kad galimos solidiniy naviky atsiradimo rizikos néra.

4.®qveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

@ kas yra mazai duomeny apie galima vaistiniy preparaty sgveika su rituksimabo.
LLL serganciy pacienty gydymas rituksimabu neturéjo poveikio fludarabino ar ciklofosfamido
farmakokinetikai organizme. Be to, neaptikta jokio matomo fluradabino ir ciklofosfamido poveikio

rituksimabo farmakokinetikai.

Gydant reumatoidiniu artritu sergancius pacientus, metotreksatas, vartojamas kartu su rituksimabu,
pastarojo farmakokinetikos neveiké.

Jei paciento organizme yra peliy baltymy antikiiny arba antichimeriniy antiking (HAMA/HACA), gali
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pasireiksti alergija arba padidéjusio jautrumo reakcija vartojant diagnostikai arba gydymui kitus
monokloninius antiknus.

Po gydymo rituksimabu 283 reumatoidiniu artritu sergantys ligoniai gavo biologinius LEKVNR. Siems
pacientams gydymo rituksimabu metu klinidkai svarbiy infekcijy daZznis buvo 6,01 Simtui pacienty—
mety, palyginti su 4,97 Simtui pacienty—mety po gydymo biologiniais LEKVNR.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis 6

Vyry ir motery kontracepcija \@

Kadangi rituksimabo ilgai liecka organizme ty pacienty, kuriy B lgsteliy skai¢ius sumazéjes, vaisi
moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo rituksimabo metu ir paskui b%q

12 ménesiy po jo.

NésStumas @Q

Yra zinoma, kad IgG imunoglobulinai prasiskverbia per placentos barjera. K

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirtas B Iasteliy Kiekis naujagimiy organizmuo% motiny gydymo
rituksimabo. Nésciy motery tinkamai atlikty ir gerai kontroliuoty tyripq eny ®era, taciau esama
prane$imy, kad kai kuriems néstumo metu rituksimabu gydyty moterq& s pasireiskeé laikinas B

lasteliy kiekio sumazéjimas ir limfocitopenija. PanaSus poveikig st Su gyvinais atlikty tyrimy
metu (Zr. 5.3 skyriy). D¢l to rituksimabo nésc¢iosioms skirti negatirig, nebent galima gydymo nauda
bty didesné uZ galima pavojy. K

. L 2

Zindymas \%

Nezinoma, ar rituksimabo patenka j motinos piena(.x%gi moters IgG iSsiskiria su pienu, be to,

rituksimabo aptikta zindan¢iy bezdzioniy piene, imabo gydomai moteriai ir 12 ménesiy po
gydymo rituksimabo kidikio zindyti negal*%

Vaisingumas \?

Su gyviinais atlikti tyrimai Zalin mabo poveikio reprodukciniams organams neparodé.

4.7  Poveikis gebéjim ‘@tiirvaldyti mechanizmus

Rituksimabo poveiki imui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta, ta¢iau
farmakologinéstsa ir iki $iol pastebétos nepageidaujamos reakcijos rodyty, kad rituksimabas

gebéjimo vai \ yti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 N@%mas poveikis

savybiy santrauka (ne Hodzkino limfomos ir 1étinés limfocitinés leukemijos

pobiidis yra pagristas pacienty klinikiniy tyrimy, taip pat steb¢jimy po vaisto registracijos duomenimis.
Sie pacientai buvo gydyti vien rituksimabu (vartotu indukciniam gydymui arba palaikomajam
gydymui po indukcinio) arba kartu su chemoterapija.

@ drasis ne Hodzkino limfomos ir létinés limfocitinés leukemijos gydymao rituksimabu saugumo

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos j vaista (NRV) gydant pacientus rituksimabu buvo
SISR, kurios daugumai pacienty pasireiske atlickant pirmajg infuzijg. Su infuzija susijusiy simptomy
daznis Zymiai mazgjo atliekant naujas infuzijas ir po aStuntosios rituksimabo dozés buvo mazesnis
kaip 1 %.
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Atliekant NHL serganciy pacienty klinikinius tyrimus, mazdaug 30-55 % is jy pasireiské infekcija
(daugiausia bakteriné ir virusiné), o atliekant LLL serganciy pacienty klinikinius tyrimus, infekcija
pasireiské 30-50 % pacienty.

DaZniausios sunkios reakcijos j vaista, apie kurias gauta praneSimy arba kurios pastebétos, buvo 3ios:
. SISR (jskaitant citokiny i8siskyrimo sindroma, naviko irimo sindromg); Zr. 4.4 skyriy.

. Infekcijos; Zr. 4.4 skyriy.

. Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai; zr. 4.4 skyriy.

Kitos sunkios NRV, apie kurias gauta praneSimy, buvo hepatito B suaktyvéjimas ir PDL \@
(2r. 4.4 skyriy). %

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

lenteléje. Kickvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis iSvardytas mazéjanci 0
tvarka. ReiSkiniy daznio apibtdinimai: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki azni
(nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10,000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10 OQ Znis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

NRV daZnis, uZregistruotas gydant vien rituksimabu arba derinant jj su chemoterapija, p% 1

NRV, kurios pasireiskeé tik stebéjimo po vaistinio preparato registracijo tarpi¥ ir kai jy daznio

nebuvo galima nustatyti, pazymeétos ,,daznis nezinomas*. \

1 lentelé. NRYV, uzregistruotos NHL ir LLL sergan¢i pagi y monoterapijos arba
palaikomosios terapijos rituksimabu ar j(‘)&' su chemoterapija klinikiniy

tyrimy arba stebéjimo po vaisto registr etu
. Organy . Labai dazni Dazni NedaZzai Reti Labai reti I?_a “nis
sistemy klasé nezinomas
Infekcijos ir | Bakterinés Sepsis, % Sunki virusiné | PDL
infestacijos infekcijos, *pneumonija, A infekcija?,
virusinés *febriline Pneumo-
infekcijos, infekcija, cystis jirovecii
*bronchitas *juosting infekcija
nednomos
iglogijos
infekcija,
*lminis
* 6 bronchitas,
*sinusitas
hepatitas B!
Kraujo ir enija, Anemija, Kreséjimo Laikinas IgM Vélyva
limfinés u nija, *pancitopenija, | sutrikimai, kiekio serume neutropenija’
sistem febriling granulocitopenija | Aplaziné padidéjimas®
SUtEHETTR neutropenija, anemija,
Trombocitopenija Hemoliziné
anemija,
limfadenopatija
uninés Reakcijos, Padid¢jes Anafilaksija | Naviko irimo Su infuzija
@ sistemos susijusios su jautrumas sindromas, susijusi tminé
sutrikimai infuzija*, citokiny griztamoji
angioneuroziné iSsiskyrimo trombocito-
edema sindromas*, penija*
seruminé liga
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. Organy . Labai dazni Dazni NedaZni Reti Labai reti va)_a Znis
sistemy klasé nezinomas
Metabolizmo Hiperglikemija,
ir mitybos svorio
sutrikimai sumazéjimas,

periferiné
edema, veido
edema,
padidéjes LDH
kiekis,
hipokalcemija
Psichikos Depresija,
sutrikimai nervingumas
Nervy Parestezija, I3kreiptas Periferiné Galvos n
sistemos hipestezija, skonio jutimas neuropatija, neuropatiia,
sutrikimai sujaudinimas, veidinio nervo kity4
nemiga, paralyZius® sut‘%
kraujagysliy
iSsiplétimas,
svaigulys,
nerimas
Akiy Sutrikes asary Sunku
sutrikimai iSsiskyrimas, sutrikfma
konjunktyvitas
Ausy ir Spengimas, ausy -~ Klausos
labirinty skausmas sutrikimas®
sutrikimai
Sirdies *Miokardo *Kairiojo Sug irdies
sutrikimai infarktas® I 6, skilvelio i nepakankamumas*
aritmija, nepakankamum iré
*priesirdziy
virpéjimas,
tachikardija,
*Sirdies
sutrikimas
*st ija,
*miokar
ija,
ikardija
Kraujagysliy Vaskulitas
sutrikimai (daugiausia odos),
leukocitoklasti nis
vaskulitas
Kvépavimo Astma, Intersticiné Kvépavimo Plauciy
sistemos, obliteruojantis | plauciy liga” | nepakanka- infiltracija
Kriitinés & KVepavimo taky | bronchiolitas, mumas*
lastos ir \ liga, kritinés plauciy
tarpuplaucio | o 6 skausmas, sutrikimas,
sutrikimai dusulys, hipoksija
\ sustipréjes
kosulys, rinitas
as Vémimas, Pilvo Skrandzio ir Zarny
viduriavimas, padidéjimas perforacija’
sutrik& pilvo skausmas,
disfagija,
stomatitas,
viduriy
uzkietéjimas,
dispepsija,
anoreksija,
ryklés
dirginimas
Odos ir NieZulys, Dilgéline, Sunkios puslinés
poodinio iSbérimas, prakaitavimas, odos reakcijos,
audinio *plikimas naktinis Stevens—Johnson
sutrikimai prakaitavimas, sindromas,

*odos sutrikimai

toksiné epidermio

nekrolizé (Lyell
sindromas)’
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. Organy . Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti I?g Znis
sistemy klasé nezinomas
Skeleto, Hipertonija,
raumeny ir mialgija,
jungiamojo artralgija,
audinio nugaros
sutrikimai skausmas, kaklo

skausmas,
skausmas
Inksty ir Inksty funkcijos
Slapimo taky nepakanka-
sutrikimai mumas*
Bendrieji Kars$ciavimas, Naviko Infuzijos vietos
sutrikimai ir | Saltkrétis, skausmas, skausmas
vartojimo astenija, galvos |kar§¢io pylimas,
vietos skausmas negalavimas,
pazeidimai per3alimo @
sindromas,
*nuovargis,
*drebulys,
*daugelio organy
nepakanka- K
mumas*
Tyrimai Sumazéjusi 1gG
koncentracija

Visy reiskiniy nurodytas bet kurio sunkumo laipsnio reakcijy daznis (nuo lengvy iki

17, kuriy  daZnis nurodytas tik sunkaus laipsnio (> 3 laipsnio pagal Nacionalinio y¢
kriterijus). Pateikiami tik didZiausi atliekant Siuos tyrimus pastebéti dainiai‘
! jskaitant paliméjima ir pirmines infekcijas; daznis remiantis R—FC progr

2 7r. taip pat infekcijos poskyrj toliau
3 7r. taip pat kraujo nepageidaujamy reakcijy poskyrj toliau

pabaigos

® pasitaiké daugiausia pacientams, kuriems jau anks¢iau buvo ai

chemoterapija, ir tai

7 iskaitant mirtinus atvejus

daugiausia buvo susij¢ su reakcijomi®ginfuzija

kyrus reidkinius, pazymétus

retus mirties atvejus

-
mto (NVI) bendrojo toksiSkumo
% t recidyvuojancia ar atspariag LLL.

4 7r. taip pat su infuzija susijusiy reakcijy poskyrj toliau. Gauta praﬁe“i\

5 galvos nervy neuropatijos poZymiai ir simptomai. Pasireiské jvaiziu 1% et po keliy ménesiy po gydymo rituksimabu
{&»

trikimy ir (arba) buvo atliekama kardiotoksiné

Klinikiniy tyrimy metu toliau i§vardyt %buvo vertintos kaip nepageidaujami reiskiniai, taciau

ju daznis rituksimabu gydyty asm

grupe; tai toksinis poveikis kraujyi
karS¢iavimas.

Atrinkty nepageidaujam

apibudinimas

buvo panasus arba maZesnis, palyginti su kontroline

s, pozymiy ir simptomy, rodanciy su infuzija susijusia reakcija,

peniné infekcija, slapimo taky infekcija, jutimo sutrikimai,

Atliekant klinikini
uZregistruota daLxa ip 50 % pacienty; jy daugiausia pastebéta atliekant pirmaja infuzija, paprastai
. . )

landas. Tai daugiausia buvo karS¢iavimas, Salcio krétimas ir drebulys. Kiti
jo priplidimas j kaklg ir veidg, angioedema, bronchy spazmas, vémimas,
¢ ar bérimas, nuovargis, galvos skausmas, ryklés dirginimas, rinitas, niezulys,
ikardija, hipertenzija, hipotenzija, dusulys, dispepsija, astenija ir naviko irimo sindromo

pykini

skaus%

p(@a Sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy (pvz., bronchy spazmo, kraujospiidzio sumazéjimo)
¢ iki 12 % atvejy. Papildomos reakcijos, uzregistruotos kai kuriais atvejais, buvo miokardo

Qrktas, priesirdziy virpéjimas, plauciy pabrinkimas ir timi laikina trombocitopenija. Anks¢iau
vusiy Sirdies ligy, pavyzdZziui, kriitinés anginos, stazinio Sirdies nepakankamumo ar sunkiy Sirdies
sutrikimy (Sirdies nepakankamumo, miokardo infarkto, prieSirdziy virpéjimo) patiméjimas, plauciy
pabrinkimas, daugelio organy nepakankamumas, naviko irimo sindromas, citokiny i$siskyrimo

sindromas, inksty funkcijos nepakankamumas ir kvépavimo nepakankamumas pasitaiké reciau arba jy
daznis liko nezinomas. Su infuzija susijusiy simptomy dazZnis ryskiai mazéjo infuzijas kartojant, ir
aStuntojo gydymo rituksimabu (arba jo deriniu su kitais vaistais) ciklo metu pasireiské < 1 % pacienty.

Infekcijos
Rituksimabas mazino B lasteliy skai¢iy mazdaug 70-80 % pacienty, taciau tik nedaugeliui jy tai buvo
susije su serumo imunoglobuliny koncentracijos sumazejimu.
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Atliekant atsitiktiniy iméiy tyrima, rituksimabu gydyty pacienty grupéje ribota candida infekcija, taip

pat juostiné pisleliné uzregistruotos dazniau. Sunkios infekcijos pastebétos mazdaug 4 % pacienty,

kuriems taikyta rituksimabo monoterapija. Apskritai, didesnis infekcijy daznis, jskaitant 3 ar 4 laipsnio

infekcijas, dazniau uZregistruotas iki 2 mety trukmés palaikomojo gydymo rituksimabu metu, palyginti

su stebéjimu. Per 2 mety trukmés gydymo laikotarpj kumuliacinio toksinio poveikio infekcijy prasme

nepastebéta. Taciau gydant rituksimabu gauta praneSimy apie kitas sunkias naujas, suaktyvéjusias arba

paliiméjusias virusines infekcijas; kai kurios i$ jy buvo mirtinos. Dauguma pacienty buvo gydomi 6
rituksimabu kartu su chemoterapija arba kartu su kamieniniy kraujo gamybos lasteliy persodinimu. Siy

sunkiy virusiniy infekcijy sukéléjy pavyzdziai yra herpesvirusai (citomegalovirusas, véjaraupiy ir

juostinés piislelinés virusas bei paprastosios piislelinés virusas), JC virusas (progresuojanciosios

daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL)) ir hepatito C virusas. Taip pat gauta praneSimy apie
mirtinus PDL atvejus, kurie pasitaikeé po ligos progresavimo ir kartotinio gydymo klinikiniy tyz &
mety. Gauta praneSimy apie hepatito B suaktyvéjimo atvejus, daugiausia pacientams, gydomi@
rituksimabu kartu su citotoksine chemoterapija. Pacientams, sergantiems recidyvuojanéi 1a
LLL, 3 ar 4 laipsnio hepatito B infekcijos (patiméjimo ir pirminés infekcijos) daznis éje
buvo 2 %, o FC grupéje — 0 %. Gydant rituksimabu Kaposi sarkoma sergancius pa '%a iaike
Sios sarkomos progresavimo atvejy. Tai jvyko gydant ne pagal patvirtintas indikad¥jas, ®dauguma $iy
pacienty buvo uzsikréte ZIV.

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos .
Atliekant 4 savai¢iy trukmés rituksimabo monoterapijos klinikinius ty@' é)ﬁematologiniq sutrikimy
atsirado nedidelei pacienty daliai, Sie sutrikimai dazniausiai buvo | 1% laikini. Ryski (3/4 laipsnio)
neutropenija pasireiské 4,2 %, anemija — 1,1 %, o trombocit & @ % pacienty. Iki 2 mety
trukmés palaikomojo gydymo rituksimabu laikotarpiu Sioje & alyginti su stebimgja grupe,
daZniau uzregistruota leukopenija (3/4 laipsnio — atitinka 2 %) ir neutropenija (3/4 laipsnio
— atitinkamai 10 % ir 4 %). Trombocitopenijos daznis bx as (3/4 laipsnio < 1 %) ir tarp gydymo
grupiy nesiskyré. Atliekant gydymo rituksimabu ka moterapija tyrimus, preparaty vartojimo
metu Sioje grupéje, palyginti su vien chemoterapij stai daZniau uzregistruota 3/4 laipsnio
leukopenija (R-CHOP grupéje 88 %, 0 CHOP — , R-FC 23 %, 0 FC - 12 %), neutropenija (R-
CVP grupéje 24 %, o0 CVP - 14 %; R—-CH rup¢je 97 %, o CHOP — 88 %, R—-FC — 30 %, o FC -
19 %, kai LLL anks¢iau negydyta), pancit a (R—FC grupéje 3 %, 0 FC — 1 %, kai LLL anksc¢iau
negydyta). Ta¢iau gydymo rituksi ab@ oterapija grupéje didesnis neutropenijos daznis nebuvo
susijes su didesniu infekcijy ir infesiqcijgfazniu, palyginti su vien chemoterapija gydyty pacienty
grupe. Tyrimy, kuriuose dalyva au negydyti recidyvuojancia ar atsparia LLL sergantys
pacientai, duomenys rodo, kagi % R-FC gydyty pacienty skiriant gydyma rituksimabu ir FC
neutropenija buvo ilgalaiks dinama kaip maziau nei 1x10%1 i3liekantis neutrofily skai¢ius tarp
24—0si0s ir 42—osios i paskutiniosios dozés vartojimo) arba pasireikSdavo véliau
(apibiidinama kaip i 1x10%1 nustatomas neutrofily skai¢ius po 42—0sios dienos nuo
paskutiniosios &oz%m] imo pacientams, kuriems anksc¢iau nebuvo ilgalaikés neutropenijos arba
kurie pasveikod i0s dienos). Anemijos daznio skirtumo nepastebéta. Gauta keletas pranesimy
¢€nijg, pasireiskusig praéjus daugiau kaip keturioms savaitéms po paskutinés

grag€y @ pasireiské 11 % pacienty, o FC grupéje — 9 %.

iekant Waldenstromo makroglobulinemija serganciy pacienty gydymo rituksimabu tyrimus,
@ gydymo pradzioje pastebétas laikinas IgM kiekio serume padidéjimas, kuris galéjo biti susijes su
padidéjusiu klampumu ir nuo to priklausanciais simptomais. Laikinai padidéjusi IgM koncentracija
daZniausiai per 4 ménesius sumaz¢jo bent iki pradinio lygio.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamos reakcijos

Atliekant gydymo vien rituksimabu klinikinius tyrimus, Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijy
uZregistruota 18,8 % pacienty; dazniausiai tai buvo hipotenzija ir hipertenzija. Infuzijos metu pasitaiké
3 ar 4 laipsnio aritmija (jskaitant skilveling ir supraventrikuling tachikardijg) ir kriitinés angina.
Palaikomojo gydymo laikotarpiu 3 ar 4 laipsnio Sirdies sutrikimy daznis rituksimabu gydomy ir
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stebimy pacienty grupése buvo panasus. Sirdies reiskiniai buvo vertinti kaip sunkds nepageidaujami
reiSkiniai (jskaitant prieSirdziy virpéjima, miokardo infarktg, kairiojo skilvelio nepakankamuma,

miokardo iSemija) 3 % rituksimabu gydomy ir < 1 % stebimy pacienty. Atliekant tyrimus, kuriais

buvo vertinamas rituksimabo derinys su chemoterapija, 3 ir 4 laipsnio Sirdies aritmijy, daugiausia
supraventrikuliniy aritmijy, pavyzdziui, tachikardijos ir priesirdziy plazdéjimo ar virpéjimo daznis

buvo didesnis R— CHOP grupéje (14 pacienty, t.. y. 6,9 %), palyginti su CHOP grupe (3 pacientams, t..

y. 1,5 %). Visos §ios aritmijos pasireiske arba rituksimabo infuzijos metu, arba buvo susijusios su

joms palankiomis aplinkybémis, pavyzdziui, kar§¢iavimu, infekcija, iminiu miokardo infarktu ar jau 6
buvusiomis kvépavimo bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Kity 3 ir 4 laipsnio Sirdies sutrikimy,

iskaitant $irdies nepakankamuma, miokardo ligas ir vainikinés arterijos ligos pasireiskima, daznio \
skirtumo tarp R— CHOP ir CHOP grupiy nebuvo pastebéta. Gydant LLL, bendras 3 ar 4 laipsnio

Sirdies sutrikimy daznis buvo mazas tiek pirmg kartg gydomyjy tyrimo metu (R-FC grupéje — 4 %

FC grupéje — 3 %), tiek recidyvuojancios ar atsparios LLL gydymo metu (R-FC grupéje — 4 %4

grupéje — 4 %). %

Kvépavimo sistema Q
Gauta praneSimy apie intersticinés plauciy ligos atvejus; dél Sios ligos kai kurie pac'{@ir

Nervy sistemos sutrikimai

Gydymo laikotarpiu (indukcinio gydymo faz¢, kurig daugeliu astuoniy cikly at daré R-CHOP)
keturiems (2 %) R—-CHOP grupés pacientams pirmojo gydymo ciklo ‘m@jdo omboemboliniy
smegeny kraujagysliy sutrikimy; visiems jiems buvo Sirdies ir kraujag rizikos veiksniy. Kity
tromboemboliniy reiskiniy daznis gydymo grupése nesiskyré. Skirtifigei ™o to, trims (1,5 %) CHOP
grupés pacientams tolesnio stebéjimo laikotarpiu atsirado sm o ujagysliy reiskiniy. Gydant
LLL, bendrasis 3 ar 4 laipsnio nervy sistemos sutrikimy dain% aZas tiek pradinio gydymo (R-
FC grupéje —4 % ir FC grupéje — 4 %), tiek recidyvuojgnci parios LLL gydymo metu (R-FC
grupéje — 3 % ir FC grupéje — 3 %).

Gauta pranesimy apie uzpakalinés laikinos encefal sindromo (ULES) arba laikinos uzpakalinés
leukoencefalopatijos sindromo (LULS) atvejus. zymiai ir simptomai buvo regos sutrikimai,
galvos skausmas, traukuliai ir pakitusi psichekos biiklé kartu su hipertenzija ar be jos. ULES ar LULS
diagnozé turi biti patvirtinta vaizdiniu s %tyrimu. Atvejais, apie kuriuos gauta prane$imy, buvo
atpazinty ULES ar LULS rizikos veikghi}NisKaitant pagrinding paciento liga, hipertenzijg,
imunosupresinj gydyma ir (arba) c& pija.

Virskinimo trakto sutrikimai
Kartais pacientams, gydo
perforacija, sukélusi ngi

chemoterapija.
29D
19G koncentr

ouZ

ituksimabu nuo ne Hodzkino limfomos, jvyko vir§kinimo trakto
1ausiai tai atsitiko, kai rituksimabu buvo gydoma kartu su

rimg recidyvuojancios ar atsparios folikulinés limfomos palaikomajam gydymui

rituksima , po indukcinio gydymo tiek kontrolingje, tiek ir gydymo rituksimabu grupéje IgG
koncemtra€iigh mediana buvo mazesné uz apating normos riba (ANR) (< 7 g/l). Kontrolinéje grupéje

I% entracijos mediana véliau pakilo vir§ ANR, o gydymo rituksimabu grupéje liko pastovi.

Paciny, kuriy 1gG koncentracija buvo mazesné uz ANR, rituksimabo grupéje per visa 2 mety gydymo
rpi liko apie 60 %, 0 kontrolinéje grupéje sumazéjo (po 2 mety — 36 %).

@ Eituksimabq vartojusiems vaikams pastebéta nedidelis skai¢ius spontaniniu badu ir i$ literatiiros gauty
hipogamaglobulinemijos atvejy, kai kurie i$ jy buvo sunkas ir dél jy reikéjo skirti ilgalaikj pakaitinj
gydyma imunoglobulinu. llgalaikio B lasteliy skai¢iaus sumaZzé&jimo pasekmés vaikams nezinomos.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Gauta pranesimy apie labai retai pasireiskusius toksinés epidermio nekrolizés (Lyell sindromo) ir
Stevens—Johnson sindromo atvejus, kai kurie i$ jy lémé pacienty mirtj.

Pacienty subpopuliacijos taikant rituksimabo monoterapijg
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Senyvi pacientai (> 65 mety)
Bet kokio laipsnio ir 3 bei 4 laipsnio NRV daznis senyviems zmonéms buvo panasus kaip ir
jaunesniems (< 65 mety).

Didelis navikas

Pacientams, kuriy navikas buvo didelis, 3 ir 4 laipsnio NRV pasitaiké dazniau (25,6 %) negu tiems,

kuriy navikas nebuvo didelis (15,4 %). Bet kokio laipsnio NRV daznumas abiejose grupése buvo

panasus. 6

Kartotinis gydymas \
Kartotinai rituksimabu gydomiems pacientams NRV (tiek bet kokio laipsnio, tiek ir 3 bei 4 laipsnio)
procentas buvo panasus, kaip ir pirmg kartg gydomiems.

Pacienty subpopuliacijos gydant rituksimabu ir kity vaisty deriniu @K

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Gydant anksé¢iau negydyta arba recidyvuojancia ar atsparia LLL serganc¢ius ligonius, 3,4 anio
kraujo ir limfinés sistemos nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo didesnis vyresni il

(< 65 mety) pacientams

Saugumo savybiy santrauka (reumatoidinio artrito gydymo patirtis) Q

Bendrieji reumatoidiniu artritu serganciy pacienty gydymo rituksima mo duomenys pagrjsti
klinikiniais tyrimais ir steb&jimu po vaisto registracijos. . Q

Sunkiu reumatoidiniu artritu (RA) serganciy ligoniy gydymo% bu saugumo duomenys yra
apibendrinti tolimesniuose skyriuose. Atliekant klinikiniusfyz daugiau kaip 3 100 pacienty buvo
gydyti bent vienu kursu ir stebéti nuo 6 ménesiy iki dau 5 mety; apie 2 400 pacienty buvo
gydyti dviem ar daugiau kursy, i$ jy daugiau kaip 1 i penkiais ar daugiau kursy. Saugumo

duomenys, surinkti po vaisto registracijos, atspindifau epageidaujamy reakcijy pobudj, kuris
pastebétas atliekant rituksimabo klinikinius tyri vr. 4.4 skyriy).

Pacientai gavo 2 x 1 000 mg rituksimabo savaites kartu su metotreksatu (10-25 mg per savaitg).
Rituksimabo infuzijos buvo atliekamogp mg metilprednizolono infuzijos j vena; be to, pacientai
15 dieny buvo gydomi geriamuojﬁ% nu

®abai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni

Reiskiniy dazniy api &a
labai reti (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas

(nuo > 1/10 00 iki <

DaZniausios % daujamos reakcijos, pasireiSkusios, kaip manoma, nuo rituksimabo, buvo SISR.
Bendrasi 11dzjja susijusiy reakcijy daznis klinikiniuose tyrimuose buvo 23 % pirmosios infuzijos
metu Pnigzei atliekant kitas infuzijas. Sunkios su infuzija susijusios reakcijos pasireiské retai (0,5 %
pagianti) ir beveik visada pirmojo kurso metu. Be ty nepageidaujamy reakcijy, kurios pastebétos
g)@serganéiuosius RA rituksimabo klinikiniy tyrimy metu, gydant juos §iuo vaistu po registracijos
raneSimy apie progresuojancigja daugiazidining leukoencefalopatijg (PDL) (zr. 4.4 skyriy ) ir |

@ ming ligg panasig reakcija.
2 lentelé.

Nepageidaujamy reakcijy i vaista, pastebéty klinikiniy tyrimy arba
poregistracinio stebéjimo metu, pasirei§kusiy reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams, gydytiems rituksimabu, suvestiné

Organy sistemy

Klasé Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti
Infekcijos ir virSutiniy bronchitas, sinusitas, PDL, hepatito B
infestacijos kvépavimo taky gastroenteritas, pédy suaktyvéjimas

infekcija, Slapimo | grybelis
taky infekcija
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Organy sistemy

Klasé Labai dazni Dazni NedaZni Reti Labai reti
Kraujo ir limfinés neutropenijal vélyva i seruming liga
sistemos sutrikimai neutropenija? panasdi reakcija
Imuninés sistemos 3reakcijos, 3reakcijos,
sutrikimai susijusios su susijusios su
infuzija infuzija (i8plitusi
(hipertenzija, edema, bronchy
Bendrieji sutrikimai | pykinimas, spazmas,
ir vartoj imo vietos iSbérimas, Svokstimas,
pazeidimai kar§¢iavimas, gerkly edema,
niezulys, dilgéling, angioneuroziné
gerklés dirginimas, edema, i$plites
kars¢io pylimas, niezulys,
hipotenzija, rinitas, anafilaksija,
sustingimas, anafilaktoidiné
tachikardija, reakcija)

nuovargis, burnos
ir ryklés skausmas,
periferiné edema,
eritema)

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

hipercholesterolemija

>
4

Psichikos sutrikimai

depresija, nerimas

Nervy sistemos

galvos skausmas

parestezija, migrena,

sutrikimai svaigulys, sédimojo L 4
nervo skausmai
Sirdies sutrikimai kritinés angina, | priesirdziy
¢ priesirdziy plazdéjimas
\ virp¢jimas,
Sirdies
nepakanka-
A mumas,
miokardo
-~ infarktas
Virdkinimo trakto dispe@
sutrikimai ifudiavimts,
asfrog2ofaginis
¥Ksas, burnos
¢jimas,
virSutinés pilvo
dalies skausmas
Odos ir poodinio plikimas toksiné
audinio sutrikimai \ epidermio
nekrolizé
* C (Lyell‘io
sindromas),
Stevens—Johnson
sindromas®

artralgija arba
raumeny ir kauly
skausmas,
osteoartritas, bursitas

sumazéjusi 1gM
koncentracija’

sumazéjusi 1gG
koncentracija’

! Daznio kategorija nustatyta i laboratoriniy duomeny, surinkty i$ klinikiniy tyrimy metu atliekamy laboratoriniy tyrimy.
2 Daznio kategorija nustatyta i§ duomeny, gauty po vaisto registracijos
3 Reakcijos, jvykusios infuzijos metu arba per 24 val. po infuzijos. Zr. taip pat toliau pateikiamas reakcijas, susijusias su
infuzija. SISR gali pasireiksti dél padidéjusio jautrumo ir (arba) dél veikimo biido
4 iskaitomi stebéjimai, gauti i§ laboratoriniy tyrimy.
5 jskaitant mirtj lémusius atvejus.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Kartotiniai kursai

49




Kartotiniai gydymo kursai yra susij¢ su panasiomis NRV, kurios pastebimos ir po pirmojo kurso. Po
pirmosios rituksimabo dozés NRV dazniausiai pasireik§davo per pirmus 6 ménesius ir véliau retédavo.
Didesnis NRV daznis gydymo pradZzioje yra susije¢s su SISR (jos daznesnés pirmojo gydymo kurso
metu), reumatoidinio artrito patiméjimu ir infekcijomis; visa tai dazniau pasitaiko per pirmuosius

6 gydymo ménesius.

Reakcijos, susijusios su infuzija

Klinikiniy tyrimy duomenimis, daZniausios NRV, atsiradusios sulaSinus rituksimabo buvo SISR. I8

3 189 pacienty, gydyty rituksimabu, 1 135 (36 %) patyré bent vieng SISR; 733 ligoniams i§ 3 189

(23 %) SISR atsirado pirmosios infuzijos metu per pirmaji gydymo rituksimabu kursa. Atliekant kitas

3 189 pacienty) patyré sunkig reakcija, susijusia su infuzija. Klinikiniy tyrimy metu nebuvo né vi
SISR, kuri biity ketvirtojo laipsnio pagal klinikinio toksiskumo kriterijus arba sukelty mirtj. Trg&i
laipsnio nepageidaujamy reakcijy ir SISR, dél kuriy buty reikéje nutraukti gydyma, skaicius r%po
kiekvieno kurso ir po trijy gydymo kursy jos buvo retos. Premedikacija j veng gliukokortj

reik§mingai mazino SISR daznumg ir sunkumg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Vaistui patekus, auta
pranesimy apie sunkias mirtj lémusias SISR.

Klinikinio tyrimo, kuris buvo skirtas jvertinti greitesnés rituksimabo infuzijos &idiniu artritu
(RA) sergantiems pacientams sauguma, metu vidutinio sunkumo ar sunkiu akt sirgusiems
pacientams, kuriems pirmosios tirtos infuzijos metu ar per 24 valandgs 10S paaigos nepasireiské
sunkiy SISR, buvo galima skirti 2 valandy trukmés rituksimabo infuzi§ . I §j tyrima negaléjo
biiti jtraukiami pacientai, kuriems anksc¢iau buvo pasireiske sunki 1&zija susijusiy reakcijy
skiriant biologiniy vaistiniy preparaty RA gydyti. Pastebéty SI ir€iskimo daznis, tipas ir
sunkumas buvo panas$us j ankséiau nustatytuosius. Sunkiy ST éta nebuvo.

<

Infekcijos xn
Rituksimabu gydytiems pacientams bendras infekcij as buvo mazdaug 94 atvejai Simtui
pacienty—mety. DaZniausiai pasireiské lengvos ar Vidu sunkumo virSutiniy kvépavimo taky ir

Slapimo taky infekcijos. Sunkiy infekcijy ar infeK®s) kurioms gydyti reikéjo i vena vartojamy
antibiotiky, daZnis buvo apie 4 Simtui paciept—mety. Sunkiy infekcijy daznis po kartotiniy rituksimabo
kursy reikSmingai nepadidéjo. Klinikiniu tys#ng) duomenimis, apatiniy kvépavimy taky infekcijy (i jy

ir plauc¢iy uzdegimo) daznumas bu& ituksimabu gydyty ligoniy ir kontrolinés $akos ligoniy
grupese.

SR O I T T T T I T

Gauta praneSimy apie mirtim @gusius progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos
0S

atvejus po autoimuniniy 1 y@ymo rituksimabu. Tos ligos — tai reumatoidinis artritas ir j indikacijas
aitant sisteming raudongjg vilklige (SRV) ir vaskulita.

citotoksine ¢ ija pasitaiké hepatito B suaktyvéjimo atvejy (Zr. ne Hodzkino limfoma). Taip
pat gauta lab pranesimy apie hepatito B suaktyvéjimg gydant rituksimabu RA sergancius

ligonius @ y).

kraujagysliy sistemos nepageidaujamos reakcijos
irdies reakcijy rituksimabu gydyty ligoniy grupéje uzregistruota 1,3 Simtui pacienty—mety,
ti su 1,3 atvejo Simtui pacienty—mety placebo grupéje. Sirdies reakcijy (bet kokiy arba sunkiy)
rusiy ligoniy dalis kartotiniy gydymo kursy metu nepadidéjo.

nejrasytos autoimunix
Esama prane§irﬁ§§ @ odzkino limfoma sergancius ligonius gydant rituksimabu kartu su

Neurologiniai reikiniai

Gauta pranesimy apie uzpakalinés laikinos encefalopatijos sindromo (ULES) arba laikinos uzpakalinés
leukoencefalopatijos sindromo (LULS) atvejus. Jy pozymiai ir simptomai buvo regos sutrikimai,
galvos skausmas, traukuliai ir pakitusi psichikos buklé kartu su hipertenzija ar be jos. ULES arba
LULS diagnoz¢ turi biti patvirtinta vaizdiniu smegeny tyrimu. Atvejais, apie kuriuos gauta praneSimy,
buvo atpazinty ULES ar LULS rizikos veiksniy, jskaitant pagrinding paciento liga, hipertenzija,
imunosupresinj gydyma ir (arba) chemoterapija.
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Neutropenija

Buvo pastebéta su gydymu rituksimabu susijusiy neutropenijos atvejy, daugelis kuriy buvo
praeinantys ir nesunkis ar vidutinio sunkumo. Neutropenija gali pasireiksti pra¢jus keletui ménesiy po
rituksimabo skyrimo (Zr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu 0,94 % (13 i$ 1 382) rituksimabg vartojusiy pacienty ir
0,27 % (2 i8 731) placebu gydyty pacienty i$sivysté sunki neutropenija. 6

Vaistui patekus j rinkg, gauta prane$imy apie retus neutropenijos epizodus, jskaitant sunkios vélyvos
pradzios ir persistuojancios neutropenijos atvejus, o kai kurie i$ jy buvo susij¢ su mirtj 1émusios

infekcijos pasireiskimu. 0.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Gauta pranesimy apie labai retai pasireiSkusius toksinés epidermio nekrolizés (Lyell‘io sindro@
Stevens—Johnson sindromo atvejus, kai kurie i$ jy 1émé pacienty mirtj.

Laboratoriniy tyrimy pokyciai @
Rituksimabg vartojantiems RA sergantiems pacientams pastebéta hipogamaglobu& s atvejy (kai
IgG ar IgM koncentracijos buvo mazesnés nei apatiné normos riba). Sumazéj IgM
koncentracijoms, nenustatyta padidéjusio bendrojo infekeijy pasireiskimo dazn sunkiy infekeijy
pasireiSkimo daznio (Zr. 4.4 skyriy). .

Rituksimaba vartojusiems vaikams pastebéta nedidelis skaicius Sp \u budu ir i$ literattiros gauty

hipogamaglobulinemijos atvejy, kai kurie i$ jy buvo sunkds i jo skirti ilgalaikj pakaitinj
gydymg imunoglobulinu. llgalaikio B lasteliy skai¢iaus suma& asekmeés vaikams nezinomos.

L g
Saugumo savybiy santrauka (granuliomatozé su polian

kroskopinis poliangitas)

Klinikinio tyrimo metu rituksimabo (po 375 mg/makaQg/pavirsiaus ploto dozé kartg per savaite
4 savaites) kartu su gliukokortikoidais buvo skir 9 granuliomatoze su poliangitu ir

mikroskopiniu poliangitu sergantiems paci@s (Zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentg (1

3 lenteléje iSvardytos nepageid Seakcijos ] vaista (NRV) buvo visi nepageidaujami reiskiniai,
kurie pasirei$ké > 5 % dainié abg vartojusiyjy grupéje.
3 lentelé. Nep ujdfnos reakcijos i vaista, kurios pagrindinio klinikinio tyrimo metu po

6 \ sireiské > 5 % daZniu rituksimabg vartojusiems pacientams, kai jy
i mo dazZnis buvo didesnis nei palyginamosios grupés pacientams

Organizmo SiSigIme Rituksimabas (n = 99)
Nepag @ \iama reakcija
Direstiicijos
J taky infekcija 7%
5%
v‘r erpes zoster infekcija 5%
5%
aujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Trombocitopenija | 7%
Imuninés sistemos sutrikimai
Citokiny atpalaidavimo sindromas | 5%
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hiperkalemija | 5 %
Psichikos sutrikimai
Nemiga | 14 %
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Organizmo sistema Rituksimabas (n = 99)
Nepageidaujama reakcija
Nervy sistemos sutrikimai
Galvos svaigimas 10 %
Tremoras 10 %
Kraujagysliy sutrikimai
Hipertenzija 12 %
Karsc¢io pylimas 5%
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kosulys 12 %
Dusulys 11%
Kraujavimas i$ nosies 11 %
Nosies uzgulimas 6 %
Virgkinimo trakto sutrikimai ,&
Viduriavimas 18 %
Dispepsija 6 %
Viduriy uzkietéjimas 5%
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Akné |
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Raumeny spazmai ¢ %
Avrtralgija 15 %
Nugaros skausmas 10 %
Raumeny silpnumas 5%
Skeleto raumeny skausmas 5%
Galiiniy skausmas 5%
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidim
Periferiné edema 16 %
Tyrimai
Sumazéjes hemoglobino kiekis | 6 %

%Q

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy @M

Su infuzija susijusios reakcijos QK

GPA ir MPA serganciy pacie inio tyrimo metu pasireiskusios SISR buvo apibréziamos kaip
bet koks nepageidaujamasyf&Skijwys, atsirades per 24 valandas nuo infuzijos pradZios tiriamyjy
saugumo populiacijojad ertintas kaip susijes su infuzija. Rituksimabg vartojo devyniasdeSimt
devyni pacientai ir asireiské bent viena su infuzija susijusi reakcija. Visos 8ios reakcijos buvo
1-ojo arba 2—ojbx< o laipsnio pagal CTC klasifikacija. DaZniausios su infuzija susijusios

N

reakcijos buv atpalaidavimo sindromas, kars¢io pylimas, gerklés dirginimas ir tremoras.
Rituksimaba iriamas kartu su intraveniniais gliukokortikoidais, kurie gali sumaZinti iy
reiskiniy, i 0 daznj ir sunkuma.

Infeigi
V@’nt pagrinding baigtj po 6 ménesiy nustatyta, kad 99 rituksimabu gydytiems pacientams bendras

Q cijy pasireiSkimo daznis buvo mazdaug 237 atvejai Simtui paciento mety (95 % Pl 197-285).

rastai infekcijos buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo, dazniausiai pasirei$ké virSutiniy
kvépavimo taky infekcija, herpes zoster infekcija ir $lapimo taky infekcija. Sunkiy infekcijy
pasireiSkimo daznis buvo mazdaug 25 atvejai Simtui paciento mety. Rituksimabg vartojusiyjy grupéje
dazniausiai pasireiSkusi sunki infekciné liga buvo pneumonija, kurios daznis buvo 4 %.

Piktybinés 1igos

Granuliomatoze su poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu serganciy pacienty Klinikinio tyrimo metu
rituksimabg vartojusiems pacientams piktybiniy ligy atsiradimo daznis buvo 2,00 atvejai Simtui
paciento mety, vertinant tyrimo pabaigos metu (kai pasibaigé paskutinio paciento stebéjimo
laikotarpis). Remiantis standartizuotu dazniy koeficientu manoma, kad piktybiniy ligy atsiradimo
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daZnis yra panasus j anks¢iau nustatytajj daznj pacientams, sergantiems su ANCA susijusiu vaskulitu.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamos reakcijos

Vertinant pagrinding baigti po 6 ménesiy nustatyta, kad Sirdies sutrikimy pasireiSkimo daznis buvo
maZdaug 273 atvejai Simtui paciento mety (95 % PI 149-470). Sunkiy Sirdies sutrikimy pasireiskimo
daznis buvo 2,1 atvejo Simtui paciento mety (95 % PI 3-15). DaZniausiai pasireiske sutrikimai buvo
tachikardija (4 %) ir prieSirdziy virpéjimas (3 %) (Zr. 4.4 skyriy).

Neurologiniai reiskiniai 6
Gauta pranesimy apie uzpakalinés laikinos encefalopatijos sindromo (ULES) arba laikinos uipakalinés\
leukoencefalopatijos sindromo (LULS) atvejus, esant autoimuninéms bukléms. Jy pozymiai ir

simptomai buvo regos sutrikimai, galvos skausmas, traukuliai ir pakitusi psichikos biiklé kartu su

hipertenzija ar be jos. ULES arba LULS diagnoz¢ turi buti patvirtinta vaizdiniu smegeny tyri K

Atvejais, apie kuriuos gauta pranesimy, buvo atpazinty ULES ar LULS rizikos veiksniy, iskai%

pagrindine paciento ligg, hipertenzijg, imunosupresinj gydyma ir (arba) chemoterapija. Q

Hepatito B suaktyvéjimas @

Vaistui patekus j rinkg gauta pranesimy apie keletg hepatito B suaktyvéjimo atvej§akurtq dalis
pasibaigé mirtimi, granuliomatoze su poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu sg 1&éms pacientams,
kurie vartojo rituksimaba.

Hipogamaglobulinemija \
Granuliomatoze su poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu serggnt' b rituksimaba vartojusiems
pacientams nustatyta hipogamaglobulinemijos (zemiau apatiﬂcés& altyjy reikSmiy ribos

L 2
|

sumazéjusio IgA, IgG arba IgM kiekio) atvejy. Veikliuoju pr ontroliuojamojo, atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduoto, daugiacentrio, ne prastesnio mv% tatymo tyrimo duomenimis, po

6 ménesiy rituksimabag vartojusiyjy grupéje atitinkamai x % ir 51 % pacienty, kuriems pries
pradedant tyrimg imunoglobuliny koncentracija buv i, nustatytas sumazéjes IgA, IgG ir IgM
kiekis, palyginus su 25 %, 50 % ir 46 % ciklofosfalnidQ/artojusiy pacienty. Pacientams, kuriems
nustatytas sumazéjes IgA, 1gG ir IgM kiekis, be is infekcijy pasireiskimo ir sunkiy infekcijy
pasireiskimo daznis nepadidéjo. %

Neutropenija @
Veikliuoju preparatu kontroliuojam&o iktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, daugiacentrio, ne

prastesnio poveikio nustatymo t menimis, rituksimabg skiriant granuliomatoze su poliangitu ir
mikroskopiniu poliangitu ser pacientams, 24 % rituksimabg (vieng gydymo kursg) vartojusiy
pacienty ir 23 % ciklofosf %rtojusm pacienty pasireiské 3—i0jo ar didesnio sunkumo laipsniy
pagal CTC klasifikaci trapenijos atvejy. Rituksimaba vartojusiems pacientams neutropenija

nebuvo susijusi su pLis padidéjusiu sunkiy infekcijy pasireiSkimo dazniu. Klinikiniy tyrimy metu
nebuvo tirtas kele ymo rituksimabu kursy poveikis neutropenijos atsiradimui granuliomatoze su
poliangitu ir mi iniu poliangitu sergantiems pacientams.

Odos ir dinio sutrikimai
y apie labai retai pasireiSkusius toksinés epidermio nekrolizés (Lyell sindromo) ir

Gaut i
Stza&ohnson sindromo atvejus, kai kurie i$ jy Iémé pacienty mirtj.

1mas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

@ évarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Atliekant zmoniy Klinikinius tyrimus didesniy doziy nei registruotos j vena leidZiamos rituksimabo
farmacinés formos dozés vartojimo patirties yra nedaug. DidZiausia iki Siol zmonéms tirta j veng
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leidZiama rituksimabo dozé buvo 5 000 mg (2 250 mg/m? kiino pavirsSiaus ploto), kuri vartota dozés
didinimo tyrimo metu létine limfocitine leukemija sergantiems pacientams. Jokiy papildomy duomeny,
susijusiy SU saugumu, nenustatyta.

Perdozavus vaisto, pacientams reikia nedelsiant nutraukti vaistinio preparato infuzijg ir §iy pacienty
biikle atidziai stebéti.

Vartojant vaista po registracijos gauta pranesSimy apie penkis rituksimabo perdozavimo atvejus. Trimis

atvejais apie jokj nepalanky poveikj nebuvo pranesta. Du atvejai, apie kuriuos pranesta, buvo tokie: j

gripa panasiis simptomai po 1,8 g rituksimabo dozés vartojimo ir mirtinas kvépavimo 6
nepakankamumas po 2 g rituksimabo dozés vartojimo. \

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES @

5.1 Farmakodinaminés savybés Q
Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai preparatai, monokloniniai antiktinai, AT(@ L&1LXCO02.

ropos vaisty
agentiros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Rituzena yra panasus biologinis vaistinis preparatas. I§sami informacija patei@

Rituksimabas specifiskai jungiasi su transmembraniniu antigenu CD§ = ikozilintu fosfoproteinu,
esanciu ant pre-B ir subrendusiy B limfocity. Sio antigeno ekspre j ta > 95 procentuose visy ne

Hodzkino limfomos B Igsteliy. x\

CD20 buna ant normaliy ir piktybiniy B lasteliy, taciauge raujodaros kamieniniy Igsteliy,
pro—B lasteliy, normaliy plazminiy lasteliy ir kity normaiiy awdiniy. Susijunggs Su antiktinu jis
nepatenka j lastelg ir neatsiskiria nuo lastelés pavirsi 0 necirkuliuoja plazmoje laisvo antigeno
pavidalu, taigi nekonkuruoja dél jungimosi su ar@

Rituksimabo Fab domenas jungiasi su B ligfecity antigenu CD20, o Fc domenas gali pritraukti
imuniniy efektoriy, sudarydamas salyga; i%s‘teléms. Galimi efektoriy sukelto 1gsteliy irimo bidai
yra nuo komplemento priklausoma ci@ s poveikis (CDC) prisijungiant C1q ir nuo antikiiny
priklausomas lastelinis citotoksinis& (ADCC), dalyvaujant vienam ar daugiau granulocity,
cWreceptoriy. I3siaiskinta, kad rituksimabo prisijungimas prie B
kelia lastelés zitj ir apoptozés bidu.

makrofagy ir NK lasteliy pavirsi
limfocity pavirSiaus antigeno

Periferiniy B lasteliy ius PEsSidaro mazesnis uz normaly po pirmosios rituksimabo dozés. Nuo
piktybiniy kraujo li pacienty B lasteliy skaicius pradeda atsistatinéti po 6 ménesiy, 0 baigus
gydyma paprastai %; normaly lygj per 12 ménesiy, nors kai kuriems pacientams tai gali trukti
ilgiau (atsistatyq i0 mediana yra iki 23 ménesiy po indukcinio gydymo). Granuliomatoze su
poliangitu ir @ sKopiniu poliangitu sergantiems pacientams po dviejy kassavaitiniy 375 mg/m?
kiino pav' giglo rituksimabo doziy infuzijy periferinio kraujo B lgsteliy skaic¢ius sumazéjo

iki < . <§ ul ir daugeliui pacienty tokiame lygyje isliko iki 6 ménesiy vertinimo laikotarpio.

D &pacienm (81 %) iki 12—0jo ménesio nustatyti B lasteliy skai¢iaus didéjimo poZymiai,
t.@o asteliy/pl, o iki 18—0jo ménesio $iy pacienty dalis padidéjo iki 87 %.

@ Hodzkino limfomos ir létinés limfocitinés leukemijos gydymo klinikiné patirtis

Folikuliné limfoma

Monoterapija

Pradinis gydymas — keturios dozés kas savaite

Atliekant pagrindinj tyrima, 166 recidyvuojancia arba chemoterapijai atsparia mazo laipsnio arba
folikuline B lgsteliy NHL sergantys pacientai keturias savaites buvo gydomi rituksimabu, laginamu j
veng kas savaite po 375 mg/m?. Bendrasis gydomasis atsakas (BGA) ketinamy gydyti pacienty grupéje
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2%

(KGG) buvo 48 % (Plss% 41-56 %): visiSkas atsakas (VA) — 6 %, o dalinis atsakas (DA) — 42 %.
Reaguojanéiy j gydyma pacienty grupéje prognozuojamasis vidutinis laikas iki progresavimo (VLP)

buvo 13,0 ménesiy. Analizuojant pogrupius nustatyta, kad BGA buvo didesnis, kai limfoma IWF B, C

ir D histologinio potipio, palyginti su IWF A potipiu (BGA atitinkamai 58 % ir 12 %), kai didZiausias
navikinis darinys < 5 cm skersmens, palyginti su > 7 cm (BGA 53 % ir 38 %), ir kai recidyvas jautrus
chemoterapijai, palyginti su nejautriu (apibréziamu kaip gydomojo poveikio trukmé < 3 mén.) (BGA

50 % ir 22 %). Pacienty, kuriems anks&iau buvo atliktas autologinis kauly &iulpy persodinimas (AKCP),
BGA — 78 %, o kuriems AKCP nebuvo atliktas — 43 %. Pacienty amZius, Iytis, limfomos laipsnis, 6
pradiné diagnozé, didelis navikas, LDH koncentracija ar nemazginis iSplitimas statistiSkai reikSmingos
itakos (pagal Fierio tikslyjj testa) atsakui j rituksimaba neturéjo. Pastebétas statistiSkai reikSmingas

rySys tarp atsako daznumo ir kauly ¢iulpy paZeidimo: kai kauly ¢iulpai paZeisti, teigiamo atsako

daznumas buvo 40 %, kai nepaZeisti, — 59 % (p = 0,0186). Siy duomeny nepatvirtino laipsniska ®
logistiné regresiné analizé, pagal kuria nustatyti Sie prognozés veiksniai: histologinis tipas, teigi &
bcl-2 pries gydyma, atsparumas paskutinei chemoterapijai ir didelis navikas. @

Pradinis gydymas — aStuonios dozés kas savaite Q
Atliekant daugiacentrj nerandomizuotg tyrima, 37 pacientai, sergantys recidyvuojangi

chemoterapijai atsparia mazo laipsnio arba folikuline B lasteliy NHL, gydyti aStuo

dozémis po 375 mg/m?, laSinamomis j vena kas savaite. BGA buvo 57 % [95 ¢ i
intervalas (P1) 41-73 %; VA 14 %, DA 43 %)], reaguojanciy j gydyma pacient
prognozuojamasis VLP — 19,4 ménesio (nuo 5,3 iki 38,9 ménesio). . %

ituksimabo
rautinasis
éje

Pradinis gydymas, didelis navikas — keturios dozés kas savaitg .
e'\ ojancia arba chemoterapijai
0

Suvestiniais trijy tyrimy duomenimis, 39 pacientai, sergantys,r
atsparia dideliy dariniy (atskiri dariniai > 10 cm skersmens) & ipsnio arba folikuline B Iasteliy
Siffamomis j veng kas savaite. BGA

NHL, gydyti keturiomis rituksimabo dozémis po 375 n;glgl
buvo 36 % (Ples% 21-51 %; VA 3 %, DA 33 %), rea u%’ gydyma pacienty grupéje
prognozuojamasis VLP — 9,6 ménesio (nuo 4,5 iki 2% si0).

Kartotinis gydymas — keturios dozés kas savait(—;A

Atliekant daugiacentrj nerandomizuotg tyripas, 58 pacientai, sergantys recidyvuojancia arba
chemoterapijai atsparia mazo laipsnio ar’ line B lgsteliy NHL, kuriems ankstesnis rituksimabo
kursas objektyviai kliniSkai buvo veik kartotinai gydyti keturiomis rituksimabo dozémis po
375 mg/m?, laginamomis j veng ka& . Trys pacientai anks¢iau buvo gydyti dviem rituksimabo

kursais, taigi atlickant §j tyrima ’jau treciasis gydymo kursas. Du pacientai Sio tyrimo metu
artotinio gydymo kursy rezultatus, BGA buvo 38 %

buvo gydomi po du kartus. P
(P19s%26-51 %; VA 10 @ %), reaguojanciy j gydymga pacienty grupéje prognozuojamasis VLP

— 17,8 ménesio (nuo 2% ménesio). Pastarasis rodiklis geresnis negu po ankstesnio rituksimabo
kurso (12,4 ménesi
.

Pradinis gydy iant su chemoterapija

Atliekant@THi omizuotg tyrimg, 322 anksc¢iau negydyti pacientai, sergantys folikuline limfoma,
atsiti pdu buvo suskirstyti i grupes gydyti vienu i$ dviejy bady: CVP chemoterapija —

midu po 750 mg/m?, vinkristinu po 1,4 mg/m? (bet ne daugiau kaip 2 mg) pirmaja dieng ir
onu po 40 mg/m? per parg pirmaja—penktaja dienomis kas 3 savaites (i$ viso 8 ciklai) arba
abu po 375 mg/m? kartu su CVP (R—CVP grupé). Rituksimabo buvo infuzuojama pirmaja
vieno gydymo ciklo diena. 13 viso gydytas 321 pacientas (162 — R—-CVP, 159 — CVP) ir
analizuotas gydymo veiksmingumas. Stebéjimo trukmés mediana buvo 53 ménesiai. R-CVP buvo
aiSkiai pranaSesnis uz CVP pagal pagrinding vertinamaja baigtj — laika iki gydymo veiksmingumo
iSnykimo (atitinkamai 27 ir 6,6 ménesio, p < 0,0001 pagal log—rank testg). Dalis pacienty, kuriy
navikas reagavo j gydyma (VA, VAU, DA), R—-CVP grupéje buvo daug didesné (80,9 %) negu CVP
grupéje (57,2 %, p < 0,0001 chi kvadrato biidu). Gydymas R—CVP reikSmingai pailgino laika iki ligos
progresavimo arba mirties, palyginti su gydymu CVP — atitinkamai 33,6 ménesio ir 14,7 ménesio

(p <0,0001 pagal log—rank testa). Atsako trukmés mediana R-CVP grupéje buvo 37,7 ménesio, 0 CVP
grupéje — 13,5 ménesio (p < 0,0001 pagal log—rank testg).
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Bendrojo iSgyvenimo skirtumas tarp gydymo grupiy parodé reik§mingg klinikinj skirtumg (p = 0,029
pagal log-rank testa, stratifikuota pagal centra): po 53 ménesiy R-CVP grupéje iSgyveno 80,9 %, 0
CVP grupéje — 71,1 % pacienty.

Kity trijy atsitiktinés atrankos tyrimy, kuriuos atliekant rituksimabas buvo derinamas ne su CVP, o
kitokiais chemoterapijos biidais (CHOP, MCP, CHVP/interferonas—a), rezultatai taip pat parodé
reikSmingg atsako daznio, nuo laiko priklausomy parametry ir bendrojo i§gyvenimo pageréjima.
Pagrindiniai visy keturiy tyrimy rezultatai pateikiami 4 lenteléje.

\’06

4 lentelé. Pagrindiniai suminiai keturiy I1I fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimy rezultatai
folikulinés limfomos gydymo rituksimabu kartu su skirtingais chemoterapijos
biuidais vertei nustatyti

Sttr"l?lg::s Bendrasis | Visiskas | Vidutinis
Tyrimas | Gydymas, n . atsakas, LIVI/IBP/IBI,
mediana, | atsakas, % o s 7%
. e . ) meénesiais
meénesiais
CVP, 159 57 10 Vidutinis LIP: 14, meén
M39021 R_CVP. 162 53 81 a1 33,6 71,1
' P< 0, 80,9 p=10,029
CHOP, 205 % L, | Vidutinis LIVR26 18 e
GLSG’00|R-CHOP, 18 et asiektas
223 96 20 \ 001 95
N ' p=0,016
N - ) 48 mén.
OSHO- |MCP, 96 i 75 ﬁ(‘a”{ass:fkiészsﬁ 74
39 R—MCP, 105 92 b Pfo 0001 87
' p = 0,0096
f;vp"FN' o 19 Vidutinis IB]: 36 42 gfn'

FL2000 42 A Nepasiektas

R-CHVP- 9 76 P< 00001 91
IFN, 175 ' p = 0,029

IB] - isgyvenimas be jvykio
LIP — laikas iki progresavimo arba mirties IBP£ i
LIVI - laikas iki gydymo veiksmingumo ispgki

Imas be progresavimo
daZnis — i§gyvenimo daznis analizés laikotarpiu

Difuziné dideliy B lgsteliy ne o limfoma

Atliekant randomizu
80 mety), sergantys

% a tyrima, 399 anks¢iau negydyti senyvi pacientai (nuo 60 iki

dideliy B lasteliy limfoma, buvo gydomi pagal standarting CHOP
schema: ciklofgsf 750 mg/m?, doksorubicinu po 50 mg/m?, vinkristinu po 1,4 mg/m? (ne
daugiau kaip izng dieng ir prednizolonu po 40 mg/m? per para pirma—penkta dienomis kas tris
savaites, i$ St@oniais ciklais, arba rituksimabu po 375 mg/m? kartu su CHOP (R-CHOP).
Rituzena j vo daroma pirmaja gydymo ciklo dieng.

Galutiai smingumas buvo vertinamas pagal visy randomizuoty pacienty gydymo rezultatus (197 —
al CHOP, 202 — pagal R-CHOP schema). Pacientai buvo stebimi vidutiniSkai 31 ménes;j.
Qo adCienty grupés buvo gana tolygios pagal pradinius ligos poZymius ir pacienty btikle. Galutiné

lizé patvirtino, kad gydant pagal R—-CHOP schema Klinikai ir statistiSkai reikSmingai pailgéjo
@ gyvenimas be svarbiy jvykiy (tai pirminis veiksmingumo rodiklis; svarbiais jvykiais buvo laikoma

mirtis, limfomos recidyvas arba progresavimas, taip pat pradétas naujas limfomos gydymo biidas)
(p = 0,0001). Kaplan—Meier biidu jvertintas vidutinis laikas be svarbiy jvykiy R-CHOP gydymo
grupéje buvo 35 ménesiai, 0 CHOP grupéje — 13 ménesiy, t. Y., rizika sumazéjo 41 %. Po 24 ménesiy
bendrasis R—-CHOP grupés pacienty iSgyvenimas buvo 68,2 %, o CHOP grupés — 57,4 %. Tolesné
bendrojo i8gyvenimo analiz¢ vidutiniSkai po 60 ménesiy stebéjimo patvirtino palanky R—-CHOP
poveikj, palyginti su CHOP (p =0,0071), - rizika sumazéjo 32 %.

Visy antriniy rodikliy (atsako daznumo, iSgyvenimo be ligos progresavimo, iSgyvenimo be ligos,
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atsako trukmés) analizé patvirtino R-CHOP gydymo veiksminguma, palyginti su CHOP. Visisko
atsako daznumas po 8 cikly R-CHOP grupéje buvo 76,2 %, o CHOP grupéje — 62,4 % (p = 0,0028).
Ligos progresavimo rizika sumazéjo 46 %, recidyvo rizika — 51 %.

Visuose pacienty pogrupiuose (pagal lyti, amziy, IPI atsizvelgiant j amziy, Ann Arbor stadija, ECOG,
B2—mikroglobulino, LDH, albumino koncentracija, B simptomus, naviko dydj, Zidinius ne
limfmazgiuose, kauly ¢iulpy pazeidima) iSgyvenimo be svarbiy jvykiy ir bendrojo igyvenimo rizikos
santykis (R—-CHOP, palyginti su CHOP) buvo atitinkamai mazesnis kaip 0,83 ir 0,95. Pagal IPI
atsizvelgiant j amziy, pageréjo tiek didelés, tiek mazos rizikos pacienty ligos baigtis.

Klinikiniy laboratoriniy tyrimy duomenys \%

Istyrus 67 pacientus peliy baltymy antikiing (HAMA) nerasta, o iStyrus 356 pacientus HACA rea ']@
buvo teigiama 1,1 % (keturiy) pacienty. 2

Létiné limfocitiné leukemija Q
Atliekant du atvirus atsitiktiniy im¢iy tyrimus, i§ viso 817 iki tol negydyty LLL ser @a benty ir
552 pacientai, sergantys recidyvuojancia/ atsparia LLL, atsitiktinés atrankos biiduQuvo™stskirstyti j
FC chemoterapijos (fludarabino po 25 mg/m? ir ciklofosfamido po 250 mg/m2 omis) ir
rituksimabo kartu su FC (R-FC) grupes; FC chemoterapija sudaré 6 ciklai kas
Rituksimabas pirmojo ciklo metu buvo dozuojamas po 375 mg/m? V'%en Gte

v

fludarabinui ar bet kuriam nukleozidy analogui, buvo pasali {4 timd, Kanalizuotas 810 pacienty
(403 R-FC ir 407 FC grupés) pagrindinio gydymo tyrimo ( entelés) ir 552 pacienty (276 R—
FC ir 276 FC grupés), serganciy recidyvuojancia ar atspari lentelé), gydymo veiksmingumas.
Atliekant pagrindinj tyrima, po 48,1 ménesio steb&jimo t 3¢ medianos iSgyvenimo be ligos
progresavimo mediana R—-FC grupéje buvo 55 ménegfa grupéje — 33 ménesiai (p < 0,0001 pagal
log-rank). Bendrojo iSgyvenimo analizé rodé reik3ii geresnius gydymo R—FC rezultatus, lyginant
su chemoterapija vien FC (p = 0,0319 pagal log— (2r. 5a lentele). Nauda IBP atzvilgiu buvo
pastoviai konstatuota daugumoje pacienty pegrupiy, analizuoty pagal ligos rizika tyrimo pradZioje (t. y.,
pagal Binet stadijas A—C) (Zr. 5b lentel %

5a lentelé. Pagrindinis létinés&i tinés leukemijos gydymas
Gydymo rituksj lius FC, palyginti su gydymu vien FC — 48,1 ménesio
stebéjimo tr ediana
Veiksmingumo rodmuo Laiko iki jvykio mediana pagal Kaplan- Rizikos
\& Meier jverti (ménesiais) sumazéjimas
FC R-FC Log-rank p
A “ (N=409) | (N=408) reik§mé
I3gyvenimas hesprdgre€avimo (IBP) 32,8 55,3 < 0,0001 45 %
Bendrasis isglkverigas NP NP 0,0319 27 %
I3gyvenigiade Tikio 31,3 51,8 < 0,0001 44 %
Atsake{(VA1DA ar DA) daznis 72,6 % 85,8 % < 0,0001 nevertinama
AFEPZN 16,9 % 36,0 % < 0,0001 nevertinama
Atgdkgltrukme* 36,2 57,3 < 0,0001 44 %
1@ yvenimas be ligos (IBL) ** 48,9 60,3 0,0520 31%

dikas iki naujo gydymo 47,2 69,7 <0,0001 42 %
Atsako daZnio ir VA daZnio analizei naudotasi chi kvadrato testu. NP — nepasiekta
* Taikoma tik pacientams, kuriems buvo VA, nVA ar DA
** Taikoma tik pacientams, kuriems buvo VA

5b lentelé. Pirmaeilis 1étinés limfocitinés leukemijos gydymas
ISgyvenimo be ligos progresavimo pagal Binet stadijas Sansy santykis (ITT) —
48,1 ménesio stebéjimo trukmés mediana
| 13gyvenimas be progresavimo | Pacienty skaitius | Sansy santykis | preikimé |
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(1BP) FC R-FC |(95 % PI) (nekoreguotas
Wald testas)
Binet stadija A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet stadija B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Binet stadija C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

PI — pasikliautinasis intervalas

Recidyvuojancios ar gydymui atsparios LLL tyrimo duomenimis, pagrindinio galutinio jvercio —
iSgyvenimo be ligos progresavimo — mediana R-FC grupéje buvo 30,6 ménesio, 0 FC grupéje — 20,6
ménesio (p = 0,0002, pagal log-rank testa). Beveik visy pacienty pogrupiy IBP, atsiZzvelgiant
prading ligos rizika, buvo geresnis. Nedidelis ir nereik§mingas bendrojo iSgyvenimo pageréjimas bu
pastebétas R—FC grupéje, palyginti su FC grupe. @

6 lentelé. Recidyvuojancios ar atsparios létinés limfocitinés leukemijos gydymas — ¢y,
rituksimabu plius FC, palyginti su gydymu vien FC, veiksmingumo
apZvalga (stebéjimo trukmés mediana — 25,3 ménesio)

Veiksmingumo rodmuo Laiko iki ivykio mediana pagal S
Kaplan—Meier jvertj (ménesiai mazéjimas
FC R-FC
(N =276) (N =276)

ISgyvenimas be progresavimo (IBP) 20,6 30, 35 %
Bendrasis iSgyvenimas 51,9 NP 2874 17%
ISgyvenimas be jvykio 19,3 0,0002 36 %
Atsako (VA, nDA ar DA) daznis 58,0 % 0,0034 nevertinama

VAdaznis|  13,0% ,’%% 0,0007 | nevertinama
Atsako trukmé* 27,6 ,6 0,0252 31%
ISgyvenimas be ligos (IBL) ** 42, 39,6 0,8842 -6 %
Laikas iki naujo LLL gydymo NP 0,0024 35 %
Atsako daznio ir VA daznio analizei naudotasi chi kvadrato teSu. W~ nepasiekta

* Taikoma tik pacientams, kuriems buvo VA, nVA ar DA
** Taikoma tik pacientams, kuriems buvo VA

Kity papildomy tyrimy rezultatai, vart asimabat kartu su kitais chemoterapijos biidais
(iskaitant CHOP, FCM, PC, PCM, sting ir kladribing) pacientams, sergantiems anks¢iau
negydyta ir (arba) recidyvuojan“ aria LLL, taip pat parodé didelj bendrojo atsako daznj ir

daznesnj IBP, nors ir su neZzypisi digesniu toksiskumu (ypa¢ mielotoksiskumu). Sie tyrimai remia
rituksimabo vartojima kaﬂ@emoterapij a.

MaZdaug 180 pacienty, sl gydyty rituksimabu, duomenys parodé kliniking nauda (jskaitant VA)
ir remia kartotinj gyd ksimabu.

2
Vaiky populiacj

Europos yes ra atleido nuo jpareigojimo pateikti rituksimabo tyrimy su visais folikuline
limfo %\e focitine leukemija serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo
vai :g&n rmacija pateikiama 4.2 skyriuje).

omatozeés su poliangitu (Wegener’io) ir mikroskopinio poliangito gydymo klinikiné patirtis

@ Egeikliuoju preparatu kontroliuojama, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduota, daugiacentrj, ne prastesnio

poveikio nustatymo tyrima buvo jtraukti i$ viso 197 pacientai, kurie buvo 15 mety ir vyresni bei kurie
sirgo sunkia, aktyvios eigos granuliomatoze su poliangitu (75 %) ir mikroskopiniu poliangitu (24 %).

Atsitiktiniu biidu santykiu 1:1 pacientai buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo skiriama arba per burna
vartojamo ciklofosfamido (po 2 mg/kg kiino svorio per parg) 3—6 ménesius, arba rituksimabo (po

375 mg/m? kiino pavirSiaus ploto doze) kartg per savaite 4 savaites. Visiems ciklofosfamido grupés
pacientams buvo skiriamas palaikomasis gydymas azatioprinu iki stebéjimo laikotarpio pabaigos.
Abiejy grupiy pacientams buvo skiriama intraveninio (IV) metilprednizolono pulsterapija po 1 000 mg

58



doze per parg (arba ekvivalentiska kito gliukokortikoido doz¢) 1-3 dienas, véliau skiriant 1 mg/kg
kiino svorio per parg per burng vartojamo prednizono dozg (buvo negalima vir§yti 80 mg paros dozés).
Prednizono doze reikéjo mazinti ir nutraukti per 6 ménesius nuo tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo pradZios.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo po 6 ménesiy pasiekta visiSka ligos remisija, kuri apibréziama kaip
0 baly jvertinimas pagal Wegener’io granuliomatozés Birmingham vaskulito aktyvumo vertinimo skalg
(angl. Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis — BVAS/WG) ir

20 %. Tyrimo duomenimis nustatytas ne prastesnis rituksimabo poveikis lyginant su ciklofosfamidu

pagal visiskos ligos remisijos rodiklj po 6 ménesiy (Zr. 7 lentele). @

neskiriamas gydymas gliukokortikoidais. 15 anksto nustatyta ne prastesnio gydymo poveikio riba buvo \%

Veiksmingumas nustatytas tiek pacientams, kuriems pirma karta nustatyta ligos diagnoz¢, tiek ti
pacientams, kuriems pasireiske ligos atkrytis (zr. 8 lentelg).

7 lentelé Pacienty, kuriems po 6 ménesiy pasiekta visi§ka remisija, dalis (k
pacienty grupé angl. Intent—to—Treat Population*)

Rituksimabas Ciklofosfamidas
(n=99) (n=98) rtumas

ciklofosfamidas)

10,6 %

Daznis 63,6 % 53,1 %‘ 95,1 %" PI
(-3,2 %, 24,3 %)?

- Pl = pasikliautinumo intervalas.

- * Atsizvelgiant j blogiausiajj atvejj.

2 Ne prastesnis poveikis jrodytas, kadangi zemiausia riba (—3,2 %)% @né nei i§ anksto nustatytas ne prastesnio
poveikio slenkstis (—20 %). \
b 95,1 % pasikliautinumo ribos atspindi papildoma 0,001 alfa r @tmam tarping veiksmingumo analizg.

P§

8 lentelé VisiSka remisija po 6 ménesiy 1 ligos biikle

Rituksimab% Ciklofosfamidas Skirtumas (P1 95 %)
n=298

Ligos atkrytis

Visi pacientai n=9
Pirma karta > n=48
diagnozuotaliga X

VisiSka remisija

Visi pacientai 63,6 % 53,1 % 10,6 % (-3,2, 24,3)

Pirma karta 60,4 % 64,6 % —4,2 % (-23,6, 15,3)
diagnozuota liga

%6

o
o
\l
X
~
n
o
X

24,7 % (5,8, 43,6)

Ligos atkrytis

Pacientai, apie triksta duomeny, priskiriami blogiausiajam atvejui.

VisiSka ri ia R@'12 ménesiy ir 18 ménesiy
Rituk artojusiyjy grupéje 48 % pacienty nustatyta visiSka remisija po 12 ménesiy, 0 39 %
p ustatyta visiSka remisija po 18 ménesiy. Ciklofosfamido vartojusiy pacienty grupéje (véliau

% pacienty nustatyta visiSka remisija po 18 ménesiy. Nuo 12—0jo ménesio iki 18—-0jo0 ménesio,
ksimaba vartojusiyjy grupéje pasireiSké 8 ligos atkry¢iai, palyginus su stebétais keturiais ligos
atkry¢iais ciklofosfamido vartojusiy pacienty grupéje.

Q@ remisijai palaikyti skiriant azatioprino), 39 % pacienty nustatyta visiSka remisija po 12 ménesiy,

Pakartotinis gydymas rituksimabu

Tyréjo sprendimu 15 pacienty buvo skirtas antrasis gydymo rituksimabu kursas pasireiSkus aktyviam
ligos atkryciui tarp 6—0jo ménesio ir 18—0jo ménesio nuo pirmojo gydymo rituksimabu kurso. Kadangi
Sio tyrimo metu gauty duomeny yra nedaug, tai neleidzia daryti iSvady apie pakartotiniy gydymo
rituksimabu kursy veiksmingumg granuliomatoze su poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu
sergantiems pacientams.

59



%6

Testinis gydymas imunitetg slopinanéiais vaistais gali baiti ypatingai tinkamas tiems pacientams,
kuriems yra ligos atkry¢iy rizika (t.y. tiems, kuriems anks¢iau yra pasireiske atkry¢iy ir sergantiems
granuliomatoze su poliangitu, arba pacientams, kuriems atsistatin¢ja B limfocity skaiCius ir kartu
stebéjimo metu nustatoma PR3—-ANCA). Rituksimabga vartojantiems pacientams pasiekus ligos
remisija, siekiant i§vengti ligos atkry¢iy gali biiti svarstomas gydymo imunitetg slopinanciais vaistais
tesimas. Rituksimabo veiksmingumas ir saugumas vaisto skiriant palaikomajam gydymui nenustatyti.

Laboratoriniy tyrimy rodikliai 6
Klinikinio tyrimo metu skiriant rituksimaba po 18 ménesiy i$ viso 23 i§ 99 (23 %) pacienty nustatyta \%

HACA antiktiny. N¢é vienam i§ 99 rituksimabg vartojusiy pacienty HACA antikiiny nebuvo rasta pries§
tyrimo pradzig. Klinikiné HACA antikiiny susidarymo reik§mé rituksimabg vartojantiems pacientam
nezinoma.

5.2 Farmakokinetinés savybés @K
Ne HodZkino limfoma Q
%)

Atlikta 298 NHL serganciy pacienty, gydyty viena ar daugeliu vien rituksimabu a OP terapija
derinamo rituksimabo infuzijy (rituksimabo dozés buvo nuo 100 iki 500 mg/ liacinés
farmakokinetikos analizé. Tipinés populiacinés nespecifinio klirenso (CL3), Sp io klirenso (CL>),
greiciausiai priklausomo nuo B Igsteliy ar naviko apimties, ir pasiskixsty frio Centriniame baseine
(V1) vertés buvo atitinkamai 0,14 litro per para, 0,59 litro per para ir Apskaiciuotasis
vidutinis galutinis rituksimabo pusinés eliminacijos laikas buvo 2 2&(nuo 6,1 iki 52 dieny). Pagal

161 paciento, kuriam kas savaitg j veng buvo sulaSintos ketuligsxuo 0zés po 375 mg/m2, tyrimo
Lt

rezultatus, pradinis CD19 teigiamy lgsteliy skai¢ius ir galima oti navikinio pazeidimo dydis
turéjo jtakos kai kuriems rituksimabo CL svyravimams. s, kuriems CD19 teigiamy lasteliy
skaiCius arba navikinis pazeidimas buvo didesnis, CL; t uvo didesnis. Taciau atlikus korekcija
pagal CD19 teigiamy lgsteliy skaiciy ir navikinio pa dydj, individualas CL, svyravimai isliko
dideli. V1 svyravimai priklausé nuo kino pavirsiau} plote (KPP) ir gydymo pagal CHOP schema. Sie
V1 svyravimai (27,1 % ir 19,0 %), priklause atit ai nuo KPP svyravimy (nuo 1,53 iki 2,32 m?) ir
kartu taikomo gydymo pagal CHOP sche uvo palyginti mazi. Amzius, lytis ir pajégumo pagal
PSO baklé rituksimabo farmakokinetikaj j neturéjo. Si analizé rodo, kad rituksimabo dozés
koregavimas atsizvelgiant j tirtus rodilfii tyt, farmakokinetikos svyravimy reikSmingai
nesumazinty. K

ientams, iki tol negydytiems rituksimabu, 4 kartus kas savaitg j
veng buvo infuzuojama $i po 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto. Po ketvirtosios infuzijos
vidutiné Cmax buvo 4 rogramai/ml (nuo 77,5 iki 996,6 mikrogramy/ml). Pragjus 3-6 ménesiams
po paskutinio gydy os rituksimabo koncentracijg pacienty kraujo serume dar buvo jmanoma
iSmatuoti. .

TrisdeSimt s s pacientams, sergantiems NHL, 8 kartus kas savaite j vena buvo infuzuojama
rituksim g/m? kiino pavirsiaus ploto. Po kiekvienos infuzijos vidutiné Cmax NUosekliai
did¢j ig'nosios infuzijos vidutiné Cmax buvo 243 mikrogramai/ml (svyravimai — nuo 16 iki 582

y/ml), o po aStuntosios infuzijos — 550 mikrogramai/ml (svyravimai — nuo 171 iki
ikrogramy/ml).

Du Simtai trims NHL serganti

kaimabo, vartojamo $eSiomis infuzijomis po 375 mg/m? kartu su $eSiais CHOP chemoterapijos

ciklais, farmakokinetikos profilis buvo panasus, kaip vartojant jj viena.

Létiné limfocitiné leukemija

LLL sergantiems pacientams rituksimabo buvo infuzuojama j veng pirmojo ciklo metu po 375 mg/m?,
véliau kiekvieno ciklo metu dozé didinta iki 500 mg/m?: suvartotos 5 dozés derinant su fludarabinu ir
ciklofosfamidu. Po penktosios 500 mg/m? infuzijos viduting Cmax (N = 15) buvo 408 mikrogramai/ml

(97-764 mikrogramai/ml), o vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas — 32 dienos

(14-62 dienos).

60



Reumatoidinis artritas

Po dviejy rituksimabo 1 000 mg infuzijy i vena kas dvi savaites vidutinis galutinés pusinés
eliminacijos laikas buvo 20,8 dienos (nuo 8,58 iki 35,9 dienos), vidutinis bendrasis klirensas — 0,23 |

per parg (nuo 0,091 iki 0,67 1 per parg), o vidutinis pastoviosios stadijos pasiskirstymo tiris — 4,6 |

(nuo 1,7 iki 7,51 1). Ty paciy rodmeny populiacinés farmakokinetikos analizés duomenys buvo

panasis: vidutinis sisteminis klirensas — 0,26 1 per para, o pusinés eliminacijos laikas — 20,4 dienos. 6
Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, svarbiausi rodikliai, Iéme¢ farmakokinetikos

parametry skirtumg tarp atskiry asmeny, buvo kiino pavirSiaus plotas (KPP) ir lytis. Pakoregavus pagal\

KPP, vyry organizme buvo didesnis pasiskirstymo tiiris ir greitesnis klirensas, palyginti su moterimi

Laikoma, kad su lytimi susij¢ farmakokinetikos skirtumai néra klini§kai svarbiis ir dozés koreguoti %

nereikia. Pacienty, kuriy kepeny ar inksty veikla sutrikusi, farmakokinetikos duomeny néra.

Atliekant keturis tyrimus analizuota rituksimabo farmakokinetika po dviejy 500 mg ir 1
doziy, suleisty j veng 1—g ir 15—3 dieng. Visy §iy tyrimy duomenimis, rituksimabo far
priklausé nuo vaisto dozés ir nedidelése $iy doziy ribose buvo proporcingos dozei&
/A0 po
1¥fuzijos vidutiné
g/ml. Vidutinis
Y, 0 po 2 X
buvo nuo 16 iki 19 %

rituksimabo Cmax Serume po pirmosios 2 x 500 mg infuzijos buvo nuo 157 iki 171
pirmosios 2 x 1 000 mg infuzijos — nuo 298 iki 341 ug/ml. Po antrosios 2 x 5

Chmax SVyravo nuo 183 iki 198 pg/ml, o po 2 x 1 000 mg infuzijos — nuo 355 iki
galutinis pusinés eliminacijos laikas po 2 X 500 mg dozés svyravo nyo 116
1 000 mg dozés — nuo 17 iki 21 dienos. .Vidutinis Crax po antrosios w&
didesnis uz rodiklius po pirmosios abiejy doziy infuzijos.

Rituksimabo farmakokinetika tirta po dviejy 500 mg ir 1 OOON\ﬁnq vartojamy doziy antrojo,
kartotinio gydymo kurso metu. Vidutiné rituksimabo Cyax % 0 pirmosios 2 x 500 mg dozés
svyravo nuo 170 iki 175 pg/ml, o po pirmosios 2 x 1 00 ¢s —nuo 317 iki 370 ug/ml. Po
antrosios 2 x 500 mg infuzijos vidutiné Cmax buvo 20 , 0 p0 2 x 1 000 mg dozés — nuo 377 iki
386 pg/ml. Vidutinis galutinis pusinés eliminacijostail{ag’po antrosios antrojo kurso 2 x 500 mg

infuzijos buvo 19 dieny, 0 po 2 x 1 000 mg —nu i 22 dieny. Dviejy rituksimabo gydymo kursy
farmakokinetiniai parametrai buvo pana§ﬁs%

Asmeny, kuriems pasirei$ké neadekva =NNF atsakas, farmakokinetikos parametrai (FP) po
tokiy paciy doziy (2 x 1 000 mg j velg d&ig]y savaiciy intervalu) buvo panasis: vidutiné maksimali
koncentracija serume — 369 mik /ml, o vidutinis galutinés pusinés eliminacijos laikas —

19,2 dienos.
Granuliomatozé su pali 'tUQikroskopinis poliangitas

Remiantis pop&ia@armakokinetikos analizés duomenimis, gautais iStyrus 97 pacientus, kurie
sirgo granulioma poliangitu ir mikroskopiniu poliangitu bei kurie vartojo 375 mg/m? kiino
pavirsiaus pl @ simabo doze karta per savaite (i$ viso keturias dozes), nustatyta, kad apytikslé
galutinio o i inacijos laiko mediana buvo 23 paros (svyravo nuo 9 pary iki 49 pary). Vidutinis
rituksjghan® k
iki
ritithabo farmakokinetikos rodikliai buvo panasiis j reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams

Q tus rodiklius.
@ .3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Rituksimabas labai specifiSkas B lasteliy CD20 antigenui. ToksiSkumo cynomolgus bezdZzionéms
tyrimo duomenimis, Kitokio poveikio nepastebéta, iSskyrus tg farmakologinj poveikj, kurio tikétasi, —
B lasteliy skaic¢iaus sumazéjima periferiniame kraujyje ir limfiniame audinyje.

Atlikta toksinio poveikio cynomolgus bezdzioniy raidai tyrimy, skiriant iki 100 mg/kg kiino svorio
dozes (vaistinio preparato skirta 20-50 néStumo dienomis); jokio rituksimabo toksinio poveikio
vaisiams nenustatyta. Taciau pastebétas nuo dozés priklausomas farmakologinis B lasteliy skaiciaus
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sumazéjimas vaisiy limfoidiniuose organuose, kuris iSliko po gimimo; kartu buvo sumazéjusi
naujagimiy gyviny IgG koncentracija. Siy gyviiny B Iasteliy skaic¢ius sunormaléjo per 6 ménesius po
gimimo ir netrikdé reakcijos i imunizacija.

Iprasty tyrimy mutageniniam poveikiui jvertinti neatlikta, kadangi tokie tyrimai Siai molekulei néra
aktualas. Tlgalaikiy gyviiny tyrimy siekiant nustatyti, ar rituksimabas pasiZzymi kancerogeniskumu,

cynomolgus bezdzionémis atlikty toksinio poveikio tyrimy metu, Zalingo poveikio patiny ar pateliy

reprodukcijos organams nenustatyta. ®

6. FARMACINE INFORMACIJA @

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas @Q

Natrio chloridas

Trinatrio citratas dihidratas K
Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo .
6.2  Nesuderinamumas . Q\
Rituksimabo nesuderinamumo su polivinilchlorido ar polietil% eliais arba infuzijos sistemomis
nepastebéta. * 6
6.3 Tinkamumo laikas ®\
\

Neatidaryto flakono

4 metai. %

Praskiesto vaistinio preparato
Paruostas rituksimabo infuzijos tir% — 8 °C temperatiiroje fiziSkai ir chemiskai stabilus 24
valandas, o kambario temperatﬁ@n ukstesnéje kaip 30 °C) — 12 valandy.

Mikrobiologiniu pozitiriu as infuzinis tirpalas turi biiti suvartotas nedelsiant. Jeigu jis i§ karto
nesuvartojamas, Uz p alo laikymo trukmg ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas; 2 °C —
1 turéty biti laikoma ne ilgiau kaip 24 valandas, jei skiedZiama

8 °C tempertatiirojepa
kontroliuoj amoﬁ%vmintomis aseptikos salygomis.

6.4 Speci ymo salygos

Butel@ytl Saldytuve (2 °C — 8 °C) iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo

neatlikta. 6
Specifiniy tyrimy, siekiant nustatyti rituksimabo poveikj vaisingumui, neatlikta. Apskritai, su \'@.

Talpyklés pobidis ir jos turinys

év@
? esto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.
Qr

Skaidris I tipo stiklo flakonai, uzkimsti butilo gumos kams¢iais, kuriuose 50 ml tirpalo yra 500 mg
rituksimabo. Pakuotéje — 1 flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Rituzena yra steriliuose nepirogeniniuose vienkartinio vartojimo flakonuose be konservanto.
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Aseptinémis salygomis jtraukite reikiama Rituzena kiekj j infuzijos maiSelj, kuriame yra sterilaus
nepirogenisko natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo arba 5 % vandeninio D gliukozés
tirpalo; praskiesto rituksimabo koncentracija turi baiti 1-4 mg/ml. Tirpalui sumaiSyti atsargiai (kad
neputoty) apverskite maiselj. Biitina imtis priemoniy, kad tirpalas likty sterilus. Kadangi tirpale néra
antimikrobinio konservanto ar bakteriostatiniy medziagy, reikia laikytis aseptikos. Parenteraliai vartoti
paruosta vaistinj preparatg reikia apzitiréti, ar néra nuosédy, ar nepakitusi jo spalva.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. 6

7. REGISTRUOTOJAS @

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest @
Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony

Vengrija @Q

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS Q«

EU/1/17/1206/001 . 6

L 4

9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA\\'Q

Registravimo data 2017 m. liepos 13 d. . %

Paskutinio perregistravimo data \

I$sami informacija apie $j vaistinj prepaié@ikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

A
('})C.)
<&
)

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2
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BIOLOGINES VEIKLIOSIOS ME )S GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ x ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMOS OS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS 1 IKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR A IMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO JIMUI UZTIKRINTI

O
S
S

D
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAI,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

CELLTRION Inc.,
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu, Incheon, 22014 6

Koréja \@

Gamintoju, atsakingu uZ seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai ®
Biotec Services International Ltd. K
Biotec House, Central Park, Western Avenue @
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Jungtiné Karalysté @

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 Q\

Phase 18, Central Park
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY ’\6

Jungtiné Karalysté

* Q
Millmount Healthcare Ltd. \\

Block 7, City North Business Campus, . %
Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas ga %tsakingo uz konkrecios serijos i$leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO S S AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis Vaistini& tas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALY: &IKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskat @nami saugumo protokolai
Sio vaistinio Qrepiato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti

Direktyv 0T 82/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase
(EUR\ &), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

QSALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
@ PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
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naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

e Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Neonkologinés indikacijos:
RTT turi uZtikrinti, kad visi gydytojai, kurie, kaip tikimasi, skirs Rituzena, baty apriipinti sekancia
informacija: 6

Informacija apie vaistinj preparata @
Gydytojui skirta informacija \
Pacientui skirta informacija
Paciento budrumo lapeliu @'
Gydytojui skirtoje informacijoje apie Rituzena turi biiti tokie pagrindiniai elementai: @
. Infuzijg reikia atlikti atidZiai prizitirint tokioje patalpoje, kurioje yra visos gaivini nés
neatidéliotinai pagalbai teikti.
. Pries skiriant gydyma Rituzena, reikia jvertinti ar néra infekcijos, imuninés si @ voklos
slopinimo, ar nevartojami arba anks¢iau nebuvo vartojami vaistai, veikiantyS\imuffing sistema,
ar pacientas nebuvo neseniai paskiepytas arba néra planuojamas skiep

. Rituzena gydymo metu ir po jo pacientus reikia reguliariai stebéti, ar nér ekcijos, ypa¢ PDL.
. I$sami informacija apie PDL rizika, savalaikio PDL diagnozés,n o irutitinkamy

priemoniy diagnozuoti PDL svarba. \n
. Pacientus reikia informuoti apie infekcijy ir PDL rizika, Js ptomus, apie kuriuos jie
turi zinoti ir kuriems pasireiskus, nedelsiant kreiptysi dytoja.
. Pries kiekviena infuzijg pacientams reikia duoti ,,Paciefivg b@&lrumo lapelj*.
L 2
Pacientui skirtoje informacijoje apie Rituzena turi biti t% rindiniai elementai:
. ISsami informacija apie infekcines ligas ir PD% )
. Informacija apie infekciniy ligy pozymius ir'§i mus, ypa¢ PDL, kuriems pasireiskus,
nedelsiant kreiptysi j savo gydytoja.
. Pasidalinimo §ia informacija su savoggartneriu arba globéju svarba.
. Informacija apie ,,Paciento budru %ﬁ“.

Ne onkologinémis ligomis sergané& to budrumo lapelyje apie Rituzena turi biti tokie
pagrindiniai elementai:
. Lapelj reikia ne§iotiss§ visg laikg ir parodyti jj visiems gydantiems sveikatos priezitiros

specialistams.
. Persp¢jimas déki cifty ligy ir PDL rizikos, jskaitant simptomus
. PasireiSkus s% s reikia nedelsiant kreiptis j savo gydytoja.
L 2
Onkologinés ipgli s:

Registruotoj ztikrinti, kad visi gydytojai, kurie, kaip tikimasi, skirs Rituzena, bty apriipinti
Zemiau ormacija:

Infor ie vaistinj preparata

i skirta informacija

ojui skirtoje informacijoje apie Rituzena turi biti tokie pagrindiniai elementai:
Informacija, kad vaistinj preparatg reika vartoti tik i.v., kad biity ivengta vartojimo biido klaidy.

%,

Pries i$platinant gydytojui skirtg informacija ir pacientui skirta informacijg reikia suderinti su
nacionalinémis vaisty tarnybomis, paciento budrumo lapelj reikia jdéti kartu su vidine pakuote.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |
Rituzena 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Rituksimabas \®
2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS %._[
Viename flakone yra 100 mg rituksimabo Q

Viename ml yra 10 mg rituksimabo @

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS Q

Pagalbinés medziagos: natrio chloridas, trinatrio citratas dihidratas, ﬁx as 80, injekcinis vanduo.

L 4

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE |
<

Koncentratas infuziniam tirpalui
100 mg / 10 ml %
2 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR

Praskiedus leisti j vena
Prie§ vartojimg perskaitykite a @ apelj

6. SPECIALUS MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaik@stebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

INKAMUMO LAIKAS |
@ Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS |

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest 6
VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @0
Vengrija \

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS %._[
EU/1/17/1206/002 Q

13.  SERIJOSNUMERIS Q
Serija ‘\6

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

Y
| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Priimtas pagrindimas informacijos Bral%% nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIRI RIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS
2D bruksninis kodas @ unikaliu identifikatoriumi.
*
[18. UNIK NTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC:
SN:
N

2
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCTU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Rituzena 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Rituksimabas

Leisti | veng

2. VARTOJIMO METODAS

Praskiedus leisti j vena

3. TINKAMUMO LAIKAS g

EXP : %

4. SERIJOS NUMERIS *

Lot A®

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA V; TAI)

(10 mg/ml) %
100 mg/ 10 mi \'

L @O
S
O
)

2
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Rituzena 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui @
Rituksimabas \

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS %_[
Viename flakone yra 500 mg rituksimabo

Viename ml yra 10 mg rituksimabo @

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS Q

Pagalbinés medziagos: natrio chloridas, trinatrio citratas dihidratas, ﬁx as 80, injekcinis vanduo.

L 4

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

*
Koncentratas infuziniam tirpalui \
500 mg /50 ml %
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR

Praskiedus leisti j vena
Prie§ vartojimg perskaitykite a @ apelj

6. SPECIALUS MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaik@stebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA) |

INKAMUMO LAIKAS |
@ Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Flakong laikyti iSoringje déZutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS |

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest 6
VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @0
Vengrija \

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS %._[
EU/1/17/1206/001 Q

13.  SERIJOSNUMERIS Q
Serija ‘\6

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

Y
| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Priimtas pagrindimas informacijos Bral%% nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIRI RIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS
2D bruksninis kodas @ unikaliu identifikatoriumi.
*
[18. UNIK NTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC:
SN:
N

2
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCTU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Rituzena 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Rituksimabas

Leisti | veng

2. VARTOJIMO METODAS

Praskiedus leisti j vena

3. TINKAMUMO LAIKAS g

EXP : %

4. SERIJOS NUMERIS *

Lot A®

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA V; TAI)

(10 mg/ml) %
500 mg /50 ml \'

L @O
S
O
)

2
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NE ONKOLOGINEMIS LIGOMIS SERGANCIO PACIENTO BUDRUMO LAPELIO
TEKSTAS

Rituzena budrumo lapelis ne onkologinémis
ligomis sergantiems pacientams

Kodél Jums buvo duotas §is lapelis?

Vartojant Sio vaisto yra didesné tikimybé susirgti
infekcinémis ligomis. Siame lapelyje Jums
pateikiama informacija nurodytais klausimais.

e Kg turétuméte Zinoti prie§ pradédami vartoti

Rituzena?
Kokie yra infekcijos poZzymiai?

Ka daryti, jeigu manote, kad galéjote susirgti
infekcine liga?

Sio lapelio nugarinéje puséje taip pat nurodyti
Jusy vardas ir pavardé, gydytojo vardas ir pavardé
bei jo telefono numeris.

K3 turite daryti su Siuo lapeliu?
e Visada nesiokite su savimi §j lapelj (pvz.,
pinigingje ar rankinéje).
Parodykite §j lapelj visiems gydytojams,

slaugytojoms ar odontologams, pas kuriuos
apsilankote — ne tik tam specialistui, k

Jums paskyré Rituzena. @
TG40

Nesiokités su savimi §j lapelj dar 2

paskutiniosios Rituzena dozés \ . Tai
reikalinga tam, kad salutmlq gali
pasireiksti pragjus keletul po gydymo

pabaigos.

Kada @artotl Rituzena?

Nevarto a, jeigu sergate aktyvia
infekci ra sunkiy Jlisy imuninés
51ste

P akykite gydytojui arba slaugytojai, jeigu

ojate ar anksciau vartojote vaisty, kurie gali
veikti Jiisy imuning sistema, jskaitant
chemoterapija.

Kokie yra prasidedancios infekcinés ligos
pozymiai?

Stebékite save dél toliau iSvardyty galimy
infekcinés ligos poZymiy pasireiskimo:

K3 dar turétuméte Zinoti?

Retai Rituzena vartojimo metu gali pasireiksti
sunki galvos smegeny infekciné liga, vadinama

.progresuojancigja daugiaZidinine
leukoencefalopatija“ arba PDL. Si liga gali buti

mirtina.
Sumisimas, sutrikusi atmintis ar @K

apsunkintas mastymas
b@ 1 eisena
\usés raumeny

ar sutrikes regéjimas.

e PDL pozymiais gali buti:

Sutrikusi koordinacija ar
bei kalba

Susilpnéjusi vieno
jéga ar raumeny si

‘95

JeiguJ 1kstq bet kuris i§ §iy pozymiy,
nedel tai pasakykite gydytojui arba
aip pat turite jiems pasakyti apie

ituzena.

Neryskussm:

4 Kur galétuméte gauti daugiau informacijos?

Daugiau informacijos pateikiama Rituzena
pakuotés lapelyje.

Gydymo pradZios data ir kontaktiniai
duomenys

Paskutiniosios infuzijos data:
Pirmosios infuzijos data:

Paciento vardas ir pavardé:

Gydytojo vardas ir pavarde:
Gydytojo kontaktiniai duomenys:

Isitikinkite, kad turite visy Jiisy vartojamy vaisty
sara8a, kai vykstate vizitui pas sveikatos
priezitiros specialistg.

Jeigu turite bet kokiy su Siame lapelyje nurodyta
informacija susijusiy klausimy, kreipkités |
gydytojg arba slaugytoja.
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e Karsciavimas ar nuolatinis kosulys

e Sumazgéj¢s kiino svoris

e Skausmo pasireiSkimas be aiSkaus
susizalojimo

e Bendro negalavimo pojiitis ar vangumas.

Jeigu Jums pasireiksty bet kuris iS Siy
PoZymiy, nedelsdami apie tai pasakykite
gydytojui arba slaugytojai.

Taip pat turite jiems pasakyti apie gydymasi
Rituzena.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rituzena 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Rituksimabas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums @

svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja vaistininkg arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkits

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? @
Kas yra Rituzena ir kam jis vartojamas K
Kas Zinotina prie$ vartojant Rituzena

Kaip skiriamas Rituzena

Galimas Salutinis poveikis . 6

Kaip laikyti Rituzena \

Pakuotés turinys ir kita informacija . \Q

0\

Kas yra Rituzena? @

Rituzena sudétyje yra veikliosios medZiagos, vadin ituksimabu. Tai yra baltymo, vadinamo
monokloniniu antikiinu, rasis. Vaistas skirtas jungtiSrie baltyjy kraujo Iasteliy, vadinamy B limfocitais,
pavirSiaus. Prisijunggs prie $iy lasteliy pavj rituksimabas sukelia jy zatj.

ISR N -

1. Kas yra Rituzena ir kam jis vartojamas

Kam Rituzena vartojamas?
Rituzena gali biiti vartojamas su. iesfems kelioms skirtingoms ligoms gydyti. Rituzena Jums gali
biiti paskirtas gydyti:

a)  NeHodzkino lim
Tai limfinio audinio %& s sistemos dalies) liga, kuri pazeidzia B limfocitus.
Rituzena gali bgti @ s vienas arba kartu su kitais vaistais, kurie vadinami ,,chemoterapija“.

B limfocftyé, usidaro kauly ¢iulpuose ir vystosi limfmazgiuose. LLL sergantys ligoniai turi per
daug %)D liy limfocity, kurie kaupiasi daugiausia kauly &iulpuose ir kraujyje. Siy nenormaliy B
li itteplitimas sukelia simptomus, kurie gali Jums atsirasti.

a kartu su chemoterapija ardo Sias lgsteles.

b)  Létin \oﬁting leukemija
Létine li\@u ukemija (LLL) yra dazniausia suaugusiy zmoniy leukemijos rasis. LLL paZeidZia
'S

Granuliomatoze su poliangitu arba mikroskopinj poliangita
Rituzena vartojamas granuliomatoze su poliangitu (anksc¢iau vadinta Wegener’io granuliomatoze) arba
mikroskopiniu poliangitu sergantiems pacientams ligos remisijai sukelti, vaisto vartojama kartu su
kortikosteroidais. Granuliomatozé su poliangitu ir mikroskopinis poliangitas yra dvi kraujagysliy
uzdegiminiy ligy formos, kurios daugiausia paZeidZia plaucius ir inkstus, taciau taip pat gali pazZeisti ir
kitus organus. Siy ligy i$sivystyma lemia B limfocitai.

2. Kas Zinotina pries vartojant Rituzena

78

9



Rituzena vartoti negalima, jeigu:
. yra alergija rituksimabui, kitiems j rituksimabg panaSiems baltymams arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto tirpalo medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
. Siuo metu sergate sunkia, aktyvia infekcine liga;
. yra susilpnéjusi Jasy imuniné sistema;
. Jums yra sunkus Sirdies nepakankamumas arba sunki nekontroliuojama Sirdies liga ir Jas sergate
granuliomatoze su poliangitu arba mikroskopiniu poliangitu.
Jeigu Jums yra kuri nors i§ anks¢iau nurodyty biikliy, Rituzena nevartokite. Jeigu dél to abejojate,
prieS Jums suleidzZiant Rituzena pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoja. \
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prieS Jums suleidZiant Rituzena:
. jeigu anksciau sirgote arba dabar galite sirgti hepatitu, nes retais atvejais vartojant Ritu
veél suaktyvéti hepatito B infekcija ir labai retai tai gali biiti mirtina; pacientai, kuri
buvusi hepatito B infekcija, bus gydytojo atidZiai stebimi, ar neatsiranda Sios |
poiymiq,
. jeigu esate sirge Sirdies liga (pvz., kriitinés angina, sustipréjusiu ar nereguh 1es plakimu
arba Sirdies nepakankamumu) arba Jums buvo kvépavimo sutrikimy. “ e
ieS s leidZiant

Jeigu Jums yra kuri nors i§ anks¢iau nurodyty bukliy (arba dél to abej Oja
Rituzena pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoja. GydytOJm éti imtis specialiy Jasy

buklés stebéjimo priemoniy gydymo Rituzena metu. Q

Jeigu sergate granuliomatoze su poliangitu arba mikrosk oliangitu, taip pat pasakykite

gydytOJw
jeigu manote, kad Jums yra infekcija, nors ir len zdziui, perSalimas. Lastelés, kurias
slopina Rituzena, padeda kovoti su infekcija, @ § pradedant gydyti Rituzena reikia
palaukti, kol infekcija praeis. Taip pat pasa dytojui, jei praeityje Jums buvo daug
infekcijy arba sirgote sunkiomis 1nfek01]o

. jeigu manote, kad netrukus Jus reiké cﬂakcmuotl jskaitant vakcinacijg prie§ kelione j kitas Salis.

Kai kuriomis vakcinomis negali uoti, kai gydoma Rituzena arba artimiausiais
ménesiais po gydymo Rituz na@ as patikrins, ar Jus reikia vakcinuoti prie$ gydyma
Rituzena.

vaistininku ar slaug ikia dél to, kad yra nelabai daug informacijos apie Rituzena vartojima
vaikams ir jauniems
L 2
Kiti vaistai ir
J eigu Vartoja eSeniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
gytojai. Tai apima ir be recepto jsigytus vaistus bei augalinius vaistus. Tai svarbu,

Vaikams ir paaugliams
Jeigu Jus arba Jiisy Vaikz@unesm kaip 18 mety, pries leidziant Rituzena pasitarkite su gydytoju,

S.

daggti j%ka Rituzena poveikiui.

gai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui:
jeigu vartojate vaisty padidéjusiam kraujospudziui gydyti. Gydytojas gali Jums nurodyti
nevartoti $iy kity vaisty likus 12 valandy iki Rituzena leidimo. Taip yra todél, kad kai kuriems
zmonéms Rituzena vartojimo metu sumazéja kraujospiidis;

. jeigu anksciau vartojote vaisty, kurie gali veikti Jisy imuning Sistema, pavyzdZiui,
chemoterapiniy ar imunosupresiniy vaisty.

Jeigu Jums yra kuri nors i§ anksciau nurodyty salygy (arba dél to abejojate), pries Jums leidziant
Rituzena pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
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Jeigu esate néscéia, manote, kad galbit esate néS¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
bitinai pasakykite apie tai gydytojui arba slaugytojai. Tai reikalinga todél, kad Rituzena gali
prasiskverbti pro placentg ir gali pakenkti Jusy kadikiui.

Jeigu esate vaisinga moteris, Jus ir Jiisy partneris Rituzena vartojimo metu turite naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones. Sias priemones taip pat turite naudoti ir 12 ménesiy nuo paskutiniosios
Rituzena dozés vartojimo.

Rituzena vartojimo metu Zindyti negalima. Taip pat negalima zindyti kidikio 12 ménesiy nuo
paskutiniosios Rituzena dozés vartojimo. Taip reikia todél, kad Rituzena gali patekti j kriities piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas \Q

NezZinoma, ar Rituzena veikia geb¢jima vairuoti ir valdyti jrankius ar mechanizmus. @

3. Kaip skiriamas Rituzena

vartojimo metu gydytojas arba slaugytoja atidziai stebés Jtsy biikle. Tai biitina, je pasireiksty
Salutiniy reiskiniy.

Kaip skiriamas $is vaistas? Q
Rituzena Jums leis gydytojas arba slaugytoja, kurie turi patirties Jusy ligos gydym@ vaisto
S

Gydymo pradZioje Jums visada bus skiriama Rituzena lasiné infuzij%j \/

PrieS Rituzena vartojima skiriami vaistai

Prie$ Jums leidZiant Rituzena, gydytojas Jums paskirs kity v@inama premedikacija),

norédamas apsaugoti nuo Salutiniy reiSkiniy pasireiSkimo ar j engvinti.
* 6

Kokia dozé Jums bus skiriama ir kaip daZnai?

a)  Jeigu gydoma nuo ne Hodzkino Iimfomos!%

. Jei Jums skiriamas tik Rituzena

Rituzena Jums bus leidziamas karta per sayaite 4 savaites. Rituzena gydymo kursai gali bati kartojami.

. Jei Rituzena Jums skiriamas kartu oterapija

Rituzena Jums bus leidZiamas tg pacia rapijos vartojimo dieng. Paprastai vaisty bus skiriama
karta kas 3 savaites iki 8 karK

'®focitinés leukemijos

rapija, Rituzena infuzijos daromos kas 28 dienas, kol Jums bus
turi buti atliekama po Rituzena infuzijos. Gydytojas nuspres, ar Jums

b)  Jeigu gydoma nuo léti
Gydant Rituzena kartu su
suleistos 6 dozés. Ch
tuo paciu metu reiki

C) Jeigu gvglo

Gydymui ski
Rituzena 0% '

o granuliomatozés su poliangitu arba mikroskopinio poliangito
eturios atskiros Rituzena infuzijos kas savaite. Paprastai prie$ pradedant gydyti

Je@ltq daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

@ ; Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Dazniausiai Salutinis poveikis yra silpnas arba vidutinio stiprumo, ta¢iau kartais gali buti stiprus ir jj
reikia gydyti. Retai kai kurios reakcijos biina mirtinos.

Reakcijos j infuzija
Pirmosios infuzijos metu arba per pirmgsias dvi valandas po infuzijos gali pasireiksti kar§¢iavimas,
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Saltkrétis ir drebulys. Reciau kai kuriems ligoniams gali atsirasti infuzijos vietos skausmas, odos
pusleliy, niezulys, pykinimas, nuovargis, galvos skausmas, pasunkéjes kvépavimas, liezuvio ar zio¢iy
paburkimas, nosies niezulys ar sloga, vémimas, kar$¢io pylimas ar nereguliarus Sirdies plakimas,
Sirdies priepuolis arba mazas trombocity skaicius. Jeigu sergate Sirdies liga ar kritinés angina, Sios
infuzijos reakcijos gali pasunkeéti. Jeigu atsiranda bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami pasakykite
infuzija atliekan¢iam asmeniui, nes infuzijg gali tekti sulétinti arba kuriam laikui nutraukti. Gali

reikéti papildomai gydyti, pavyzdZiui, antihistamininiais vaistais arba paracetamoliu. Kai simptomai
praeina arba susilpnéja, infuzijg galima testi. Po antrosios infuzijos $iy reakcijy tikimybé yra maZesné. 6
Gydytojas gali nuspresti nutraukti Rituzena vartojima, jei Sios reakcijos bus sunkios. \%

Infekcijos

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiksty toliau nurodyty infekcijos poZymiy: @

. kars§¢iavimas, kosulys, gerklés skausmas, deginantis skausmas Slapinantis arba silpnumo K
bendro negalavimo pojtis; @

. atminties praradimas, apsunkintas mgstymas, pasunkéjes vaik§¢iojimas ar apakim i‘ydli
pasireiksti dél labai retos, bet sunkios galvos smegeny infekcijos, kuri gali biti aQ
(progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos arba PDL). @

Jei esate gydomas Rituzena, didesné tikimybé, kad susirgsite infekcine liga. \C

Daznai tai biina per$alimas, taciau pasitaiké ir plauc¢iy uzdegimo ar §lapimo t ¢

reiSkiniai iSvardyti toliau skyriuje ,,Kiti Salutiniai reiSkiniai*.

ijos atvejy. Sie

Odos reakcijos @
1

Labai retai gali pasireiksti sunkios piislinés odos biiklés, kurios ga vojingos gyvybei. Gali
atsirasti odos ir gleivinés (pavyzdziui, burnos ertmés, lyties y voky gleivinés) paraudimas,
daznai susij¢s su piisliy susidarymu, taip pat gali pasireiksti %1 as. Jeigu Jums pasireiské bet

kuriy i§ nurodyty simptomy, nedelsdami pasakykitg g i

*
a

Kiti Salutiniai reiskiniai %
a) Jei gydoma nuo ne Hodzkino limfomos arga és limfocitinés leukemijos
Labai dazni Salutiniai reikiniai (gali pasireitti daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10):
* bakterijy ar virusy sukeltos inf %bronchitas;
e sumazéjes baltyjy kraujo a(st@ Cius, kartais kartu su kar§¢iavimu arba sumazéjes
trombocitais vadinamy kr& eliy skaiCius;
e pykinimas;

organizmui kovoti su infekcijomis, kiekio.

e lizdinis galvos pliki krétis, galvos skausmas;
* susilpnéjgs imu '@1 kraujyje sumazéjusio tam tikry imunoglobulinais (IgG) vadinamy
antiktiny, k %
Dazni éalutinia"re@xgali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10):
igiriekeifa (sepsis), pneumonija, juosting pusleling, perSalimas, bronchy infekcijos,
msukeltos infekcijos, nezinomo sukéléjo sukeltos infekcijos, prienosiniy anéiy
, hepatitas B;

ampiizejes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (mazakraujysté), sumazéjes visy Kraujo lasteliy

skaicius;
@ alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas);
padidéjes cukraus kiekis kraujyje, kiino svorio sumaz¢jimas, veido ir kiino pabrinkimas,
padidéjusi fermento ,,laktatdehidrogenazés* (LDH) kiekis kraujyje, sumazéjes kalcio kiekis
kraujyje;
nejprastas 0dos jutimas, pavyzdZiui, tirpimas, dilg¢iojimas, darimas, deginimas,
Sliauziancios 0dos jutimas, sumazéjes lietimo pojutis;
e neramumo pojlitis, nemiga;
¢ rySkus veido ir kity odos sri¢iy paraudimas dél kraujagysliy iSsiplétimo;
e svaigulys, nerimas;
» padidgjes asary susidarymas, asary lataky veiklos sutrikimas, akiy junginés uzdegimas
(konjunktyvitas);
*  Spengimas ausyse, ausy skausmas;
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e girdies sutrikimai (Sirdies smiigis ir nereguliarus Sirdies plakimas, nenormaliai greitas Sirdies
plakimas);

* padidéjes arba sumazéjes kraujospudis, ypac kraujosptidzio sumazéjimas atsistojus;

* kveépavimo taky sieneliy raumeny jsitempimas ir dél to pasireiskiantis $vokstimas (bronchy
spazmas), plauciy, gerklés ir (arba) prienosiniy an¢iy uzdegimas ar dirginimas, dusulys,
sloga;

* vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, ryklés ir burnos dirginimas ir (arba) iSopéjimas,
rijimo sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, nevirskinimas;

« valgymo sutrikimai, maZas suvalgyto maisto kiekis, dél to mazéjantis ktino svoris;

» dilgeliné, sustipréjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas; \

* raumeny sutrikimai, nenormalus raumeny tonuso padidéjimas, sanariy ar raumeny Skausmaw

nugaros ir kaklo skausmas;
* Dbendras diskomfortas arba nesmagumo pojiitis, nuovargis, drebulys, i gripa panasts K
pozZymiai;
¢ sutrikusi daugelio organy veikla. Q
Nedazni Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i$ 100):

« sutrikes kraujo kres¢jimas, sumazéjusi raudonyjy Kraujo Igsteliy gamyba&a jes
raudonyjy Kraujo lasteliy irimas (aplaziné hemoliziné anemija), limfi tinimas ar
padidéjimas;

* Dbloga nuotaika ir doméjimosi jprastine veikla ar malonumalg prafddimas, wervingumas;

e skonio jutimo sutrikimas, pavyzdZiui, pakites skonio pO_]utlS

e Sirdies sutrikimai, pavyzdziui, suretéjes Sirdies plaklma iQ skausrnas (krttinés

kis;

angina);
e astma, sumazgjes vidaus organus pasiekiancio deguxxl
e pilvopadidéjimas.

Labai reti Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne da p 1 asmeniui i$ 10 000):
e laikinai padidéjes imunoglobulinais (IgM my antikiiny kiekis kraujyje, zastanciy
véziniy lasteliy irimo sukeltas blochem edmagu pusiausvyros sutrikimas kraujyje;

* ranky ir kojy nervy pazeidimas, vgido paralyZzius;
¢ Sirdies nepakankamumas;

e kraujagysliy uzdegimas, 'ska@
+  kvépavimo nepakan kamuﬁ

e Zarny sienelés paZeidi iurimas);

e sunkios odos ligos, ; iancios pusliy susidarymu ir galincios kelti pavojy gyvybei; gali

1, kuris sukelia odos simptomus;

pasireiksti odos giiviniy (pavyzdziui, burnos ertmés, lyties organy ar akiy voky
ima$¥; daznai kartu gali susidaryti pusliy ir pasireiksti karS¢iavimas;

uriy pasireiskimo daznis nezinomas:
tyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas;
o0 po infuzijos pasireiSkiantis trombocity skai¢iaus sumaz¢jimas, kuris gali biiti

%rjitamas, bet kuris retais atvejais gali biiti mirtinas;
@ lausos netekimas, kity jutimy sutrikimas.
@Q Jeigu gydoma nuo granuliomatozés su poliangitu arba mikroskopinio poliangito

Labai dazni Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10):

* infekcijos, pavyzdziui, kriitinés lgstos infekcijos, Slapimo taky infekcijos (skausmas
Slapinantis), per3alimas ir herpes infekcija,

« alerginés reakcijos, kuriy daZniausiai pasireiskia infuzijos metu, bet gali atsirasti iki
24 valandy po infuzijos,

¢ viduriavimas,

e kosulys ar dusulys,

» kraujavimas i$ nosies,
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e padidéjes kraujospudis,

e sgnariy ar nugaros skausmas,

* raumeny trukciojimai ar dreb¢jimas,

*  svaigimo pojiitis,

¢ tremoras (drebéjimas, dazniausiai plastaky),
e sunkumas uZzmigti (nemiga),

* plastaky ar ¢iurny patinimas.

Dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10): 6
* nevirskinimo pojitis, \
e viduriy uzkieté¢jimas,
¢ odos bérimas, jskaitant akng arba spuogus, ®
» kar§cio pylimas arba odos paraudimas, K
 nosies uzgulimas, @

* jtempti ar skausmingi raumenys,

» raumeny skausmas arba plastaky ir pédy skausmas, Q
* sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (mazakraujysté), @

* sumazéjes trombocity skaicius kraujyje, K

» padidéjes kalio kiekis kraujyje,

»  pakites Sirdies susitraukimy ritmas arba greitesnis nei jprasta Sirdies p as.

Labai reti Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmg@o 000):
* sunkios piislinés odos biikles, kurios gali biti pavojin‘goﬁkl 1. Gali pasireiksti odos ir
gleivinés (pavyzdziui, burnos ertmés, lyties organy ar akigwoky gleivinés) paraudimas,
daZnai kartu gali susidaryti piisliy ir pasireiksti karé&&
» ankstesnés hepatito B infekcijos atsinaujinimag.

b

Vartojant Rituzena taip pat gali pakisti gydytojo pas%\kti laboratoriniy tyrimy rodikliai.
PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitanséiame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj ikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesi i a. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio¥gis

auguma.

pastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

v

0 ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
amas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

\Y egalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip i$mesti nereikalingus
, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
)N

Rituzena sudétis

Pakuotés turinys ir kita informacija

. Veiklioji Rituzena medZiaga yra rituksimabas. Flakone yra 100 mg rituksimabo. Kiekviename
koncentrato ml yra 10 mg rituksimabo.

. Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, trinatrio citratas dihidratas, polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo.
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Rituzena iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Rituzena yra skaidrus bespalvis tirpalas, tiekiamas kaip koncentratas infuziniam tirpalui stikliniame

flakone. Pakuotéje yra 2 flakonai.
Registruotojas

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Gamintojas

Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Jungtiné Karalysté

ir

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY

Jungtiné Karalysté

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Airiji %

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti % kreipkités  vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

Mundipharma CVA 00
Tél/Tel: + 32 15 45 1%
Bbbarapus
EGIS Bulgaria®0
Ten.: + 359 2
Ceska re Q
EGIS Pr%o r.o
Tel: 4{ 129 111
@rk

@on Pharma A/S

@ : + 4586 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550
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Lietuva

EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tel: +370 5 231 4658
Luxembourg/Luxemburg

Mundipharma CVA

Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Magyarorszag
Egis Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: + 36 1 803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10



EMGda Osterreich

BIANEE A.E. Astro-Pharma GmbH
TnA: +30 210 8009111 — 120 Tel: +43 1 97 99 860
Espafia Polska

Kern Pharma, S.L. EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 93 700 2525 Tel.: + 48 22 417 9200

France Portugal

Laboratoires Biogaran PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos\@'

Tél: +33 (0) 800 970 109 Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290
Hrvatska Romania
Oktal Pharma d.o.0. Egis Pharmaceuticals PLC Romani
Tel: +385 1 6595 777 Tel: + 40 21 412 0017
Ireland Slovenija
Mundipharma Pharmaceuticals Limited OPH Oktal Pharma d.o.
Tel: +353 1 2063800 Tel: +386 1 519 29 22

& .

island Slovenska repu
Vistor hf. EGIS SLOV ol.sr.0
Simi: +354 535 7000 Tel: +4§‘xH 0 M22

Italia Suorr@ d

Mundipharma Pharmaceuticals Srl Ori ma

Tel: +39 02318288 1 :+ 358 10 4261
Kbmpog %verige

C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB

TnA: +357 22741741 6 Tel: + 46 8 623 64 40

Latvija 5@ United Kingdom
EGIS Pharmaceuticals PLC pﬁrs@e a Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd.

Tel: +44 1223 424444

Tel: +371 67613859
Sis pakuotés lapelis ﬁlrtq perziurétas MMMM mm
Kiti informacijos\%ial

I$sami infor pie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
pa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rituzena 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Rituksimabas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija. \@

Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

svarbi informacija.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie$ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiami @

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja vaistininkg arba slaugytoj @

o Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurody %ipkités I
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? * 6

1. Kas yra Rituzena ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Rituzena . Q

3. Kaip skiriamas Rituzena \

4. Galimas Salutinis poveikis \

5. Kaip laikyti Rituzena ¢ %

: \

Pakuotés turinys ir kita informacija @

1. Kas yra Rituzena ir kam jis vartojamas

Kas yra Rituzena?
Rituzena sudétyje yra veikliosios mg
monokloniniu antiktnu, rasis. Vai

pavirSiaus. Prisijunggs prie $iy @ !
Kam Rituzena vartojal Q

Rituzena gali bati Va& s suaugusiesiems kelioms skirtingoms ligoms gydyti. Rituzena Jums gali
biiti paskirtas gxdy%
a) NeHo ximfomq

Tai limfinj (limfinés sistemos dalies) liga, kuri pazeidzia B limfocitus.
Rituz@ﬁ sfartojamas vienas arba kartu su kitais vaistais, kurie vadinami ,,chemoterapija“.
in¢ limfociting leukemija

adoy vadinamos rituksimabu. Tai yra baltymo, vadinamo
skiTias jungtis prie baltyjy kraujo Iasteliy, vadinamy B limfocitais,
pavirSiaus rituksimabas sukelia jy Zatj.

&limfocitingé leukemija (LLL) yra dazniausia suaugusiy zmoniy leukemijos raisis. LLL pazeidzia
G jmfocitus, kurie susidaro kauly Ciulpuose ir vystosi limfmazgiuose. LLL sergantys ligoniai turi per
¥aug nenormaliy limfocity, kurie kaupiasi daugiausia kauly ¢iulpuose ir kraujyje. Siy nenormaliy B

P @ limfocity plitimas sukelia simptomus, kurie gali Jums atsirasti.

Rituzena kartu su chemoterapija ardo $ias Igsteles.

c)  Granuliomatoze su poliangitu arba mikroskopinj poliangita

Rituzena vartojamas granuliomatoze su poliangitu (anks¢iau vadinta Wegener’io granuliomatoze) arba
mikroskopiniu poliangitu sergantiems pacientams ligos remisijai sukelti, vaisto vartojama kartu su
kortikosteroidais. Granuliomatozé su poliangitu ir mikroskopinis poliangitas yra dvi kraujagysliy
uzdegiminiy ligy formos, kurios daugiausia paZeidZia plaucius ir inkstus, taciau taip pat gali pazZeisti ir
kitus organus. Siy ligy i$sivystyma lemia B limfocitai.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Rituzena

Rituzena vartoti negalima, jeigu:

. yra alergija rituksimabui, kitiems j rituksimabg panaSiems baltymams arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto tirpalo medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

. Siuo metu sergate sunkia, aktyvia infekcine liga;

. yra susilpnéjusi Jasy imuniné sistema; 6
. Jums yra sunkus Sirdies nepakankamumas arba sunki nekontroliuojama Sirdies liga ir Jas sergate\
granuliomatoze su poliangitu arba mikroskopiniu poliangitu.

prieS Jums suleidzZiant Rituzena pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoja.

Jeigu Jums yra kuri nors i$ anks¢iau nurodyty bukliy, Rituzena nevartokite. Jeigu dél to abej 0}@&

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prieS Jums suleidZiant Rituzena; @

. jeigu ankséiau sirgote arba dabar galite sirgti hepatitu, nes retais atvejais Va% ituzena gali
vél suaktyvéti hepatito B infekcija ir labai retai tai gali biiti mirtina; pacintai, euriems yra
buvusi hepatito B infekcija, bus gydytojo atidZiai stebimi, ar neatsiranda infekcijos

pozymiy; . Q;

. jeigu esate sirge Sirdies liga (pvz., kriitinés angina, sustipréjusi guliariu Sirdies plakimu
arba Sirdies nepakankamumu) arba Jums buvo kvépavinzo s LX!

Jeigu Jums yra kuri nors i$ anks¢iau nurodyty biikliy (arba dé % jate), prieS Jums leidZiant

Rituzena pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytgja. ui gali reikéti imtis specialiy Jasy

buklés stebéjimo priemoniy gydymo Rituzena metu.

Jeigu sergate granuliomatoze su poliangitu arb %kopiniu poliangitu, taip pat pasakykite

gydytojui:

. jeigu manote, kad Jums yra infekcijagmors ir lengva, pavyzdziui, perSalimas. Lastelés, kurias
slopina Rituzena, padeda kovoti s ija, todél prie$ pradedant gydyti Rituzena reikia
palaukti, kol infekcija praeis, Tafp, sakykite gydytojui, jei praeityje Jums buvo daug
infekcijy arba sirgote sunkio#fys ififdkcijomis;

. jeigu manote, kad netru és vakcinuoti, jskaitant vakcinacija pries keliong j kitas $alis.
Kai kuriomis vakcinomg ima vakcinuoti, kai gydoma Rituzena arba artimiausiais
meénesiais po gydy{ ithzena. Gydytojas patikrins, ar Jus reikia vakcinuoti prie§ gydyma

Rituzena. \

Vaikams ir pa @

Jeigu Jus arba j§ fkas esate jaunesni kaip 18 mety, pries leidziant Rituzena pasitarkite su gydytoju,
vaistininku a @ gytoja. Taip reikia dél to, kad yra nelabai daug informacijos apie Rituzena vartojimg
asmenims.

vaikams i

inkui arba slaugytojai. Tai apima ir be recepto jsigytus vaistus bei augalinius vaistus. Tai svarbu,
angi Rituzena gali daryti jtaka kai kuriy kity vaisty poveikiui. Taip pat ir kai kurie kiti vaistai gali
aryti jtakg Rituzena poveikiui.

Ypatingai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui:

. jeigu vartojate vaisty padidéjusiam kraujosptidziui gydyti. Gydytojas gali Jums nurodyti
nevartoti $iy kity vaisty likus 12 valandy iki Rituzena leidimo. Taip yra todél, kad kai kuriems
zmonéms Rituzena vartojimo metu sumazéja kraujospiidis;

. jeigu anksciau vartojote vaisty, kurie gali veikti Jisy imuning sistema, pavyzdZiui,
chemoterapiniy ar imunosupresiniy vaisty.
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Jeigu Jums yra kuri nors i§ anks¢iau nurodyty salygy (arba dél to abejojate), prie§ Jums leidZiant
Rituzena pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg

bitinai pasakykite apie tai gydytojui arba slaugytojai. Tai reikalinga todél, kad Rituzena gali

prasiskverbti pro placentg ir gali pakenkti Jusy kadikiui.

Jeigu esate vaisinga moteris, Jas ir Jasy partneris Rituzena vartojimo metu turite naudoti veiksmingas 6
kontracepcijos priemones. Sias priemones taip pat turite naudoti ir 12 ménesiy nuo paskutiniosios

Rituzena dozés vartojimo. \
Rituzena vartojimo metu Zindyti negalima. Taip pat negalima zindyti kudikio 12 ménesiy nuo @

paskutiniosios Rituzena dozés vartojimo. Taip reikia todél, kad Rituzena gali patekti j kriities pie

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

NeZinoma, ar Rituzena veikia gebéjima vairuoti ir valdyti jrankius ar mechanizmus. Q®

3. Kaip skiriamas Rituzena K

vartojimo metu gydytojas arba slaugytoja atidziai stebés Jusy bikle. a, jeigu Jums pasireiksty
Salutiniy reiskiniy.

*

Gydymo pradZioje Jums visada bus skiriama Rituzena laéiné@a ] vena.
13

PrieS Rituzena vartojima skiriami vaistai \6

Prie$ Jums leidzZiant Rituzena, gydytojas Jums paski isty (tai vadinama premedikacija),
norédamas apsaugoti nuo Salutiniy reiskiniy pasires g’ ar juos palengvinti.

Kaip skiriamas $is vaistas? Q §
Rituzena Jums leis gydytojas arba slaugytoja, kurie turi patirties Jﬁs%dym srityje. Sio vaisto

Kokia dozé Jums bus skiriama ir kaip dgémai?

a)  Jeigu gydoma nuo ne Hodzki 0S

«  Jei Jums skiriamas tik Rituzé%*

Rituzena Jums bus leidziamas avaite 4 savaites. Rituzena gydymo kursai gali biiti kartojami.
. Jei Rituzena Jums skiri rtu su chemoterapija

Rituzena Jums bus leidZi ¢ig chemoterapijos vartojimo dieng. Paprastai vaisty bus skiriama
kartg kas 3 savaiteSy

b)  Jeigu gy@ r%o étinés limfocitinés leukemijos

Gydant Rituzeg % u chemoterapija, Rituzena infuzijos daromos kas 28 dienas, kol Jums bus
suleistos 6 ddz emoterapija turi buti atliekama po Rituzena infuzijos. Gydytojas nuspres, ar Jums
tuo paciu Kig' kito gydymao.

I skiriamos keturios atskiros Rituzena infuzijos kas savaite. Paprastai prie§ pradedant gydyti
a pacientams skiriamos kortikosteroido injekcijos. Bet kuriuo metu Jusy buklei gydyti
@ ytojas gali skirti per burng vartojamg kortikosteroida.

C) icu gydoma nuo granuliomatozés su poliangitu arba mikroskopinio poliangito
G
@n

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Dazniausiai Salutinis poveikis yra silpnas arba vidutinio stiprumo, taciau kartais gali biiti stiprus ir ji
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reikia gydyti. Retai kai kurios reakcijos biina mirtinos.

Reakcijos j infuzija

Pirmosios infuzijos metu arba per pirmasias dvi valandas po infuzijos gali pasireiksti kar§¢iavimas,

Saltkrétis ir drebulys. Reciau kai kuriems ligoniams gali atsirasti infuzijos vietos skausmas, odos

pusleliy, niezulys, pykinimas, nuovargis, galvos skausmas, pasunkéjes kvépavimas, liezuvio ar zio¢iy

paburkimas, nosies niezulys ar sloga, vémimas, kars¢io pylimas ar nereguliarus Sirdies plakimas,

Sirdies priepuolis arba mazas trombocity skaiCius. Jeigu sergate Sirdies liga ar kriitinés angina, Sios 6
infuzijos reakcijos gali pasunkéti. Jeigu atsiranda bet kuris i§ $iy simptomy, nedelsdami pasakykite

infuzija atliekanc¢iam asmeniui, nes infuzija gali tekti sulétinti arba kuriam laikui nutraukti. Gali \

reikéti papildomai gydyti, pavyzdZiui, antihistamininiais vaistais arba paracetamoliu. Kai simptomai

praeina arba susilpnéja, infuzijg galima testi. Po antrosios infuzijos $iy reakcijy tikimybé yra mai@

Gydytojas gali nuspresti nutraukti Rituzena vartojima, jei Sios reakcijos bus sunkios.

Infekcijos @

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiks§ty toliau nurodyty infekcijos poz

. kar§¢iavimas, kosulys, gerklés skausmas, deginantis skausmas Slapinantis arb r
bendro negalavimo pojtis; &m

. atminties praradimas, apsunkintas mgstymas, pasunkéjes vaik§¢iojimas as — tai gali
pasireiksti dél labai retos, bet sunkios galvos smegeny infekcijos, kuri g ti mirtina
(progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos arba P

Jei esate gydomas Rituzena, didesné tikimybé, kad susirgsite infekcin\0
Daznai tai biina persalimas, taciau pasitaiké ir plauciy uzdegimo m@

1C taky infekcijos atvejy. Sie
reiSkiniai iSvardyti toliau skyriuje ,,Kiti Salutiniai reiékiniai“.\\

Odos reakcijos * %

Labai retai gali pasireiksti sunkios piislinés odos biikles, Wurig#”gali biiti pavojingos gyvybei. Gali
atsirasti odos ir gleivinés (pavyzdZziui, burnos eﬁmé% rgany ir akiy voky gleivinés) paraudimas,
daznai susij¢s su piisliy susidarymu, taip pat gali pisi ti kar§¢iavimas. Jeigu Jums pasireiské bet
kuriy i§ nurodyty simptomy, nedelsdami pas ite gydytojui.

Kiti Salutiniai reiskiniai
a) Jei gydoma nuo ne HodzZkino s arba létinés limfocitinés leukemijos

Labai daZni Salutiniai reikiniai i reiksti daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10):
e bakterijy ar virusy s nfekcijos, bronchitas;
* sumazgjes baltyj lasteliy skaiCius, kartais kartu su kars¢iavimu arba sumazéjes
trombocitai kraujo 1gsteliy skaiCius;

e pykinimas;
e lizdin®s %p ikimas, Saltkrétis, galvos skausmas;

e susil nitetas dél kraujyje sumazéjusio tam tikry imunoglobulinais (IgG) vadinamy
i rie padeda organizmui kovoti su infekcijomis, kiekio.

Dazni @i reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10):
kraujo infekcija (sepsis), pneumonija, juostiné pusleliné, perSalimas, bronchy infekcijos,
@ grybeliy sukeltos infekcijos, neZinomo sukéléjo sukeltos infekcijos, prienosiniy anéiy
uzdegimas, hepatitas B;
* sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy skai¢ius (mazakraujysté), sumazéjes visy Kraujo lasteliy
skaicius;
alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas);
padidéjes cukraus kiekis kraujyje, kiino svorio sumaz¢jimas, veido ir kiino pabrinkimas,
padidéjusi fermento ,,laktatdehidrogenazés* (LDH) kiekis kraujyje, sumazéjes kalcio kiekis
kraujyje;
* nejprastas 0dos jutimas, pavyzdZziui, tirpimas, dilg¢iojimas, dirimas, deginimas,
Sliauziancios 0dos jutimas, sumazéjes lietimo pojutis;
e neramumo pojiitis, nemiga;
e ryskus veido ir kity odos sri¢iy paraudimas d¢l kraujagysliy iSsiplétimo;
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e svaigulys, nerimas;

e padidéjes asary susidarymas, asary lataky veiklos sutrikimas, akiy junginés uzdegimas
(konjunktyvitas);

*  Spengimas ausyse, ausy skausmas;

e Sirdies sutrikimai (Sirdies smiigis ir nereguliarus Sirdies plakimas, nenormaliai greitas Sirdies

plakimas);
* padidéjes arba sumazéjes kraujospudis, ypac kraujosptidzio sumazéjimas atsistojus;
¢ kvépavimo taky sieneliy raumeny jsitempimas ir dél to pasireisSkiantis §vokstimas (bronchy 6
spazmas), plauciy, gerklés ir (arba) prienosiniy an¢iy uzdegimas ar dirginimas, dusulys,
sloga; \
* vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, ryklés ir burnos dirginimas ir (arba) iSopéjimas,
rijimo sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, nevirskinimas; @'
» valgymo sutrikimai, mazas suvalgyto maisto kiekis, dél to mazéjantis kiino svoris; K

» dilgeliné, sustipréjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas;
e raumeny sutrikimai, nenormalus raumeny tonuso padidéjimas, sgnariy ar raume as,
nugaros ir kaklo skausmas;

* Dbendras diskomfortas arba nesmagumo pojiitis, nuovargis, drebulys, i griI{@\s

pozymiai;
e sutrikusi daugelio organy veikla. Q
NedaZni Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmegiui 57100):
e sutrikes kraujo kres¢jimas, sumazéjusi raudonyjy Kraujo lqste\m ba, sustipréjes
raudonyjy kraujo lasteliy irimas (aplaziné hemoliziné ane , wmfmazgiy patinimas ar

padidéjimas;

* Dbloga nuotaika ir doméjimosi jprastine veikla ar maw praradimas, nervingumas;

» skonio jutimo sutrikimas, pavyzdziui, pakitesskofil tis;

 Sirdies sutrikimai, pavyzdZiui, suretéjes §irdies& as, kratinés skausmas (kriitinés
angina);

e astma, sumazgjes vidaus organus pasickiapciggeguonies kiekis;

* pilvopadidé¢jimas.

Labai reti Salutiniai reiskiniai (gali pasirei daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10 000):
e laikinai padidéjes imunoglobgilizais TIgM) vadinamy antikiiny Kiekis kraujyje, ziistan¢iy
véziniy lasteliy irimo sul& heminiy medziagy pusiausvyros sutrikimas kraujyje;

¢ ranky ir kojy nervy paz , veido paralyzius;
e Sirdies nepakankam

» kraujagysliy uz iskaitant tokj, kuris sukelia odos simptomus;

e kvépavimo umas;

e Zarny siengles idimas (prakiurimas);

e sunkids c%gos, pasireiskiancios piisliy susidarymu ir galincios kelti pavojy gyvybei; gali
iredk SE s arba gleiviniy (pavyzdziui, burnos ertmés, lyties organy ar akiy voky

§z®al reiSkiniai, kuriy pasireiSkimo daznis nezinomas:
vélyvas baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus sumazéjimas;
* 1§ karto po infuzijos pasireiskiantis trombocity skaiCiaus sumazéjimas, kuris gali bati
griztamas, bet kuris retais atvejais gali biiti mirtinas;
* klausos netekimas, kity jutimy sutrikimas.

b)  Jeigu gydoma nuo granuliomatozés su poliangitu arba mikroskopinio poliangito
Labai dazni Salutiniai reikiniai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10):
* infekcijos, pavyzdziui, kriitinés lgstos infekcijos, Slapimo taky infekcijos (skausmas

Slapinantis), per3alimas ir herpes infekcija,
» alerginés reakcijos, kuriy daZniausiai pasireiskia infuzijos metu, bet gali atsirasti iki
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24 valandy po infuzijos,
* viduriavimas,
e kosulys ar dusulys,
» kraujavimas i$ nosies,
¢ padidéjes kraujospidis,
e sgnariy ar nugaros skausmas,

* raumeny trukc¢iojimai ar drebéjimas,
e svaigimo pojitis, 6
* tremoras (drebéjimas, dazniausiai plastaky),
» sunkumas uZmigti (nemiga), \
* plastaky ar ¢iurny patinimas. ®
Dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10): K
«  nevirdkinimo pojiitis, @

*  viduriyuzkietéjimas,

* odos bérimas, jskaitant akne arba spuogus, Q
» kar$cio pylimas arba odos paraudimas, @

* nosies uzgulimas, \

* jtempti ar skausmingi raumenys,

* raumeny skausmas arba plastaky ir pédy skausmas,

* sumazgéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (maiakraujystg), 6

* sumazéjes trombocity skaicius Kraujyje,

» padidéjes kalio kiekis kraujyje, .

» pakites Sirdies susitraukimy ritmas arba greitesnis net @rdies plakimas.
Labai reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugigu l@&ﬂeniui i$ 10 000):

* sunkios puslinés odos buklés, kurios gali buiti pAyoxsgos gyvybei. Gali pasireiksti odos ir
gleivingés (pavyzdziui, burnos ertmés, lytiegfo ar akiy voky gleivinés) paraudimas,
daZnai kartu gali susidaryti piisliy ir pasir§ ar§¢iavimas,

» ankstesnés hepatito B infekcijos atsinalf#aignas.

Vartojant Rituzena taip pat gali pakisti §@ paskirty atlikti laboratoriniy tyrimy rodikliai.

PraneSimas apie $alutinj poveikj x

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikg Want Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. utinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacion neSimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti

5.

A &és ir flakono po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
a. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

QQkykite Saldytuve (2 °C - 8 °C) iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rituzena sudétis
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. Veiklioji Rituzena medZiaga yra rituksimabas. Flakone yra 500 mg rituksimabo. Kiekviename
koncentrato ml yra 10 mg rituksimabo.

. Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, trinatrio citratas dihidratas, polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo.

Rituzena iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Rituzena yra skaidrus bespalvis tirpalas, tiekiamas kaip koncentratas infuziniam tirpalui stikliniame

flakone. Pakuotéje yra 1 flakonas. @9
Registruotojas Q\.t

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @
Vengrija @

Gamintojas

Biotec Services International Ltd. Q
Biotec House, Central Park, Western Avenue . 6
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Jungtiné Karal ¢ Q\

ungtiné Karalysté

ir . 6\\0
\

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3TY
Jungtiné Karalysté %

Millmount Healthcare Ltd. \Q

Block 7, City North Business C ,
Stamullen, Co. Meath K32 Y ija

Jeigu apie §j vaista nc&&i ti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/BeIgique/B@ Lietuva
Mundipharma \ EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: +3 180 Tel: +370 5 231 4658
Buarap Luxembourg/Luxemburg
EGIS % EOOD Mundipharma CVA
Tegmnt Q59 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180
Codks/republika Magyarorszag
QIS Praha, spol. sr.0 Egis Gydgyszergyar Zrt.

@ 14420227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555
Danmark Malta
Orion Pharma A/S Medical Logistics Ltd.
TIf: + 4586 14 00 00 Tel: +356 2755 9990
Deutschland Nederland
Mundipharma GmbH Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: +49 (0) 69 506029-000 Tel: + 31 33 450 8270
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Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E\rada
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39023182881

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741
Latvija

Tel: +371 6761885

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal
PharmaKERN Portugal — Produtos Farm
Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290

Romania
Egis Pharmaceuticals P ia
Tel: + 40 21 412 0017

Slovenija ¢ 6
OPH Oktal P \o.o.
Tel: +3@22

Slpv ublika

EG@AKIA spol. sr.0
% 12 3240 9422

%uomi/Finland
EGIS Pharmaceuti%%ﬁrstévnieciba Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd.

Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige

Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40
United Kingdom

Tel: +44 1223 424444

Sis pakuotés l@ is paskutinj karta perzitirétas MMMM mm

ijos Saltiniai

Kiti ig
Is§asifntormacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

.ema.europa.eu.
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