I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riximyo 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Riximyo 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Riximyo 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename mililitre yra 10 mg rituksimabo (rituximabum).
Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg rituksimabo (rituximabum).

Riximyo 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename mililitre yra 10 mg rituksimabo (rituximabum).
Kiekviename 50 ml flakone yra 500 mg rituksimabo (rituximabum).

Rituksimabas yra geny inzinerijos biidu pagamintas chimerinis pelés ir Zzmogaus monokloniniy
antik@iny preparatas; tai—glikozilintas imunoglobulinas, kurj sudaro zmogaus IgG1 pastoviyjy sriciy ir
pelés lengvyjy bei sunkiyjy grandiniy kintamyjy sri¢iy sekos. Antikiinai gaminami zinduoliy (kininiy
ziurkénuky kiausidziy) lasteliy suspensijos kultiiroje ir gryninami afininés bei jony mainy
chromatografijos metodais, jskaitant specifinj virusy inaktyvinima ir $alinima.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename 10 ml tiirio flakone yra 2,3 mmol (52,6 mg) natrio.
Kiekviename 50 ml tiirio flakone yra 11,5 mmol (263,2 mg) natrio.

Kiekviename 10 ml tiirio flakone yra 7,0 mg polisorbato 80 (E 433).

Kiekviename 50 ml tiirio flakone yra 35,0 mg polisorbato 80 (E 433).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus bespalvis arba nezymiai gelsvas skystis, kurio pH yra 6,3—6,7, o osmoliariskumas
—>240 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ne Hodzkino limfoma (NHL)

Riximyo vartojamas suaugusiems pacientams negydytai III-IV stadijos folikulinei limfomai gydyti
kartu su chemoterapija.

Riximyo vartojamas palaikomajam folikulinés limfomos gydymui suaugusiems pacientams, kuriy
indukciné terapija buvo veiksminga.

Riximyo monoterapija taikoma suaugusiems pacientams gydyti I[II-IV stadijos folikuling limfoma,
atsparig chemoterapijai arba antrg ar daugiau karty pasikartojusig po chemoterapijos.



Riximyo taip pat vartojamas suaugusiems pacientams CD20 teigiamai difuzinei dideliy B lasteliy ne
HodZkino limfomai gydyti kartu su CHOP (ciklofosfamido, doksorubicino, vinkristino, prednizolono)
chemoterapija.

Riximyo derinyje su chemoterapija skiriamas vaikams (nuo 6 ménesiy iki maziau nei 18 mety
amziaus), kuriems yra anksé¢iau negydyta pazengusios stadijos CD20 teigiama difuziné dideliy

B lasteliy limfoma (DDBLL), Berkito (Burkitt) limfoma (BL) ar Berkito (Burkitf) leukemija (iiminé
subrendusiy B Igsteliy leukemija) (UBLL) arba j Berkito (Burkitt) panasi limfoma (BPL), gydyti.

Létiné limfocitiné leukemija (LLL)

Riximyo kartu su chemoterapija vartojamas anksciau negydyta ir recidyvuojancia atsparia LLL
sergantiems suaugusiems pacientams gydyti. Néra pakankamai duomeny apie pacienty, gydyty
monokloniniais antikiinais, jskaitant Riximyo, arba pacienty, atspariy ankstesniam gydymui Riximyo
kartu su chemoterapija, veiksminguma ir sauguma.

Daugiau informacijos Zr. 5.1 skyriuje.

Reumatoidinis artritas

Riximyo kartu su metotreksatu skiriamas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu aktyviu
reumatoidiniu artritu, kai gydymas kitais ligos eiga keicianciais vaistiniais preparatais nuo reumato
(LEKVNR) buvo nepakankamai veiksmingas ar netoleruojamas, jskaitant vienkartinj ar daugiau
bandymy gydyti naviko nekrozés faktoriaus (NNF) inhibitoriais.

Irodyta, kad kartu su metotreksatu vartojamas rituksimabas sulétina rentgenu nustatomo sgnariy
pazeidimo progresavimg ir pagerina fizing funkcija.

Granuliomatozé su poliangitu (GPA) ir mikroskopinis poliangitas (MPA)

Riximyo kartu su gliukokortikoidais skiriamas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems sunkia,
aktyvios eigos GPA (Wegener’io) ir MPA.

Riximyo kartu su gliukokortikoidais skiriamas remisijai sukelti vaikams (nuo 2 mety iki maziau
nei 18 mety amziaus), sergantiems sunkia, aktyvios eigos granuliomatoze su poliangitu (Wegener’io)

(GPA) ir mikroskopiniu poliangitu (MPA).

Paprastoji pusliné (PP)

Riximyo skirtas vidutinio sunkumo ar sunkia PP sergantiems suaugusiems pacientams gydyti.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Riximyo turi bti skiriamas atidziai prizitirint patyrusiam sveikatos priezitiros specialistui tokioje
patalpoje, kurioje yra visos gaivinimo priemonés neatidéliotinai pagalbai teikti (Zr. 4.4 skyriy).

Premedikacijai ir profilaktiniam gydymui skiriami vaistiniai preparatai

Visos indikacijos
Pries kiekvieng Riximyo vartojima biitina visada skirti premedikacija, susidedancig i§ antipiretiko ir
antihistamininio vaistinio preparato (pvz., paracetamolio ir difenhidramino).

Ne Hodzkino limfoma arba létiné limfocitiné leukemija

Reikia apsvarstyti premedikacijos gliukokortikoidais poreikj tais atvejais, kai NHL arba LLL
sergantiems suaugusiems pacientams gydyti Riximyo néra skiriamas kartu su chemoterapija, kurios
sudétyje yra ir gliukokortikoidy.



Reikia apsvarstyti premedikacijos gliukokortikoidais poreikj tais atvejais, kai NHL arba LLL
sergantiems suaugusiems pacientams gydyti 90 minuc¢iy trukmés Riximyo infuzijos néra skiriamos
kartu su chemoterapija, kurios sudétyje yra ir gliukokortikoidy.

NHL sergantiems vaikams likus 30-60 minuciy iki Riximyo infuzijos pradzios reikia skirti
premedikacijg paracetamoliu ir H1 antihistamininiu preparatu (pvz., difenhidraminu arba lygiaverciu
preparatu). Be to, reikia paskirti prednizono, kaip nurodyta 1 lenteléje.

Kad gydant LLL sergancius pacientus sumazéty naviko irimo sindromo pavojus, per 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 laiko iki Riximyo
infuzijos rekomenduojama j veng suleisti 100 mg prednizono ar prednizolono, kad sumazéty Giminés
reakcijos j infuzijg ir (arba) citokiny i$siskyrimo sindromo daznis ir sunkumas.

Reumatoidinis artritas, granuliomatozé su poliangitu (GPA), mikroskopinis poliangitas (MPA) ir
paprastoji pisliné

Reumatoidiniu artritu, GPA, MPA arba PP sergantiems pacientams 30 minuciy pries kiekviena
Riximyo infuzijg turi biti suleista premedikacija 100 mg metilprednizolono doze j vena, kad reciau
pasireiksty ir bty lengvesnés su infuzija susijusios reakcijos.

GPA arba MPA sergantiems suaugusiems pacientams pries§ pirmaja Riximyo infuzija 1-3 dienas
rekomenduojama j veng suleisti po 1 000 mg metilprednizolono paros dozg¢ (paskutinioji
metilprednizolono dozé gali buti leidZziama ta pacia dieng kaip pirmoji Riximyo infuzija). Véliau

4 savaiciy trukmés indukcinio gydymo Riximyo kurso metu ir po jo reikia skirti 1 mg/kg kiino svorio
per para per burng vartojamo prednizono dozg (negalima virSyti 80 mg paros dozés, o véliau doze kaip
galima grei¢iau mazinti, atsizvelgiant j klinikinj poreikj).

Prireikus suaugusius pacientus ir vaikus, sergancius GPA ir MPA, ir suaugusius pacientus, sergancius
PP, gydymo Riximyo metu ir po jo rekomenduojama gydyti profilaktiskai nuo Prneumocystis jirovecii
pneumonijos (PJP), atsizvelgiant j vietines klinikinés praktikos rekomendacijas.

GPA ir MPA sergantiems vaikams prie§ pirmaja Riximyo infuzija j veng reikia skirti 3 dienas j vena
po 30 mg/kg metilprednizolono paros doze¢ (nevirsijant 1 g paros dozés), siekiant i§vengti sunkaus
vaskulito. Galima skirti iki trijy papildomy 30 mg/kg metilprednizolono doziy j vena prie§ pirmaja
Riximyo infuzija.

Pabaigus metilprednizolono infuzijas i vena, pacientui reikia skirti prednizono po 1 mg/kg kiino svorio
per para per burng (nevirSijant 60 mg paros dozés), o véliau doze kaip galima grei¢iau mazinti,
atsizvelgiant j klinikinj poreikj (zZr. 5.1 skyriy).

Dozavimas

Svarbu patikrinti vaistinio preparato zenklinimg ir jsitikinti, kad pacientui ketinama skirti tinkama
gydytojo paskirtg farmacing forma.

Dozeés reguliavimas gydymo metu

Riximyo dozés mazinti nerekomenduojama. Kai Riximyo vartojamas kartu su chemoterapija, reikia
Jprastiniu biidu mazinti chemoterapiniy vaistiniy preparaty dozes.



Ne Hodzkino limfoma (NHL)

Folikuliné ne Hodzkino limfoma

Sudétiné terapija

Rekomenduojama Riximyo, vartojamo kartu su chemoterapija, doz¢ anks€iau negydytai ar
pasikartojusiai bei atspariai folikulinei limfomai gydyti yra 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto vienam
ciklui, i§ viso iki 8 cikly.

Riximyo infuzija daroma pirmajg kiekvieno chemoterapijos ciklo diena, jei reikia, suleidus j vena
gliukokortikoidy, jeinanc¢iy j chemoterapijos derinj.

Palaikomasis gydymas

o Anksciau negydyta folikuliné limfoma

Jei anksciau negydytos folikulinés limfomos indukciné terapija buvo veiksminga, rekomenduojama
Riximyo dozé palaikomajam folikulinés limfomos gydymui yra 375 mg/m? kiino pavirSiaus ploto kas
2 ménesius (pradedant nuo dviejy ménesiy po paskutinés indukcinio gydymo dozées) iki ligos
progresavimo arba ne ilgiau kaip dvejus metus (i$ viso 12 infuzijy).

o Recidyvuojanti arba atspari folikuliné limfoma

Jei recidyvuojancios ar atsparios folikulinés limfomos indukciné terapija buvo veiksminga,
rekomenduojama Riximyo dozé palaikomajam folikulinés limfomos gydymui yra 375 mg/m? kiino
pavirSiaus ploto kas 3 ménesius (pradedant nuo trijy ménesiy po paskutinés indukcinio gydymo dozés)
iki ligos progresavimo arba ne ilgiau kaip dvejus metus (i$ viso 8 infuzijos).

Monoterapija

Recidyvuojanti arba atspari folikulin¢ limfoma

Riximyo, vartojamo kaip vienintelio vaistinio preparato suaugusiy pacienty, serganciy III-IV stadijos
chemoterapijai atsparia arba antra ar daugiau karty po chemoterapijos pasikartojusia folikuline
limfoma, indukcinei terapijai, rekomenduojama dozé yra 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto,
infuzuojama j vena kartg per savaite keturias savaites.

Jei ankstesnis pasikartojusios ar gydymui atsparios folikulinés limfomos gydymas vien Riximyo buvo
veiksmingas, rekomenduojama rituksimabo dozé kartotinei monoterapijai yra 375 mg/m? kiino
pavirsSiaus ploto, infuzuojama j vena karta per savaite keturias savaites (zr. 5.1 skyriy).

Suaugusiyjy difuziné dideliy B lgsteliy ne Hodzkino limfoma

Riximyo turi buti vartojamas kartu su CHOP chemoterapija. Rekomenduojamoji dozé yra 375 mg/m?
kiino pavirSiaus ploto, leidZziama pirmaja kiekvieno chemoterapijos ciklo dieng astuonis ciklus.
Riximyo infuzuojamas j veng po gliukokortikoido, jeinan¢io | CHOP sudétj, infuzijos. Difuzinés
dideliy B lasteliy NHL gydymo rituksimabu kartu su kitais chemoterapijos biidais veiksmingumas ir
saugumas nenustatytas.

Létiné limfocitiné leukemija (LLL)

Rekomenduojamoji Riximyo, vartojamo kartu su chemoterapija, dozé anks¢iau negydytiems ir
pakartotinai susirgusiems gydymui atspariems pacientams yra 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto,
leidZiama nuling pirmo chemoterapijos ciklo dieng, paskui — po 500 mg/m? kiino pavir§iaus ploto,
leidziama pirmajg kiekvieno naujo ciklo diena, i§ viso Sesis ciklus. Chemoterapija turi biiti skiriama po
Riximyo infuzijos.

Reumatoidinis artritas

Riximyo gydomiems pacientams prie$ kiekvieng infuzijg reikia duoti ,,Paciento budrumo lapelj*.

Gydymo Riximyo kursas —dvi 1 000 mg infuzijos j vena. Rekomenduojama Riximyo dozé yra
1 000 mg infuzija j vena, po kurios praéjus 2 savaitéms atlickama antra 1 000 mg infuzija.



Tolimesniy gydymo kursy poreikis turi biiti vertinamas praéjus 24 savaitéms po paskutinio kurso.
Jeigu tuo metu lickamasis ligos aktyvumas tebéra, reikalingas pakartotinis gydymas. Kitu atveju
pakartotinis gydymas skiriamas tik ligai suaktyvéjus.

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis poveikis paprastai pasireiskia pra¢jus 16—24 savaitéms po
pradinio gydymo kurso. Jeigu per §j laikotarpj nepastebima jokio gydomojo poveikio, reikia

kruopsc€iai apsvarstyti, ar gydyma testi.

Granuliomatozeé su poliangitu (GPA) ir mikroskopinis poliangitas (MPA)

Pries kiekvieng infuzija Riximyo gydomiems pacientams reikia duoti ,,Paciento budrumo lapelj*.

Suaugusiyjy remisijos indukcija

Rekomenduojama Riximyo dozé ligos remisijai sukelti suaugusiems pacientams, sergantiems GPA ir
MPA, yra 375 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, $i dozé skiriama infuzijos j veng budu kartg per savaite
4 savaites (i$ viso skiriamos keturios infuzijos).

Suaugusiyjy palaikomasis gydymas

Jeigu ligos remisija buvo sukelta skiriant Riximyo, palaikomajj gydyma suaugusiems pacientams,
sergantiems GPA ir MPA, reikia pradéti ne anks¢iau kaip praéjus 16 savaiciy po paskutiniosios
rituksimabo infuzijos.

Jeigu ligos remisija buvo sukelta skiriant kitg jprastinj gydyma imunosupresantais, palaikomajj
gydyma Riximyo reikia pradéti per 4 savaiciy trukmés laikotarpj nuo ligos remisijos pradzios.

Riximyo reikia skirti kaip dvi 500 mg infuzijas j veng su dviejy savaiciy pertrauka tarp jy, o véliau
skirti po 500 mg infuzijas j veng kas 6 ménesius. Po pasiektos remisijos (t. y. nesant klinikiniy
pozymiy ir simptomy) pacientams Riximyo reikia skirti bent 24 ménesius. Pacientams, kuriems gali
buti didesné atkry¢io rizika, gydytojai turéty apsvarstyti ilgesnés palaikomojo gydymo Riximyo
trukmés poreikj (iki 5 mety).

Paprastoji pusline (PP)
Pries kiekvieng infuzijg Riximyo gydomiems pacientams reikia duoti ,,Paciento budrumo lapelj“.

Rekomenduojama Riximyo dozé gydant PP sergancius pacientus yra 1 000 mg dozé, skiriama
infuzijos j veng budu, o véliau po dviejy savaiciy pertraukos skiriant antragjg 1 000 mg infuzijg j vena,
§io vaistinio preparato vartojant derinyje su laipsni§kai mazinamos gliukokortikoidy dozés gydymo
kursu.

Palaikomasis gydymas
Palaikomajam gydymui reikia skirti 500 mg dozés infuzijg j vena pra¢jus 12 ménesiy ir 18 ménesiy ir
veliau kas 6 ménesius arba jeigu reikia, atsizvelgiant j klinikinés biiklés jvertinima.

Atkrycio gydymas

PasireiSkus ligos atkry€iui, pacientams galima skirti 1000 mg dozés infuzija j veng. Sveikatos
prieziiiros specialistas taip pat turéty apsvarstyti gydymo gliukokortikoidais atnaujinimo ar jy dozés
padidinimo pacientui poreikj, atsizvelgiant j klinikinés buklés jvertinima.

Vélesnes infuzijas galima skirti ne anksciau kaip praéjus 16 savai¢iy po ankstesniosios infuzijos.



Specialios pacienty grupés

Vaiky populiacija

Ne Hodzkino limfoma (NHL)

Vaikams nuo 6 ménesiy iki maziau nei 18 mety amziaus, kuriems yra anks¢iau negydyta pazengusios
stadijos CD20 teigiama DDBLL/BL/UBLL/BPL, Riximyo reikia skirti kartu su sisteminio poveikio
Lymphome Malin B (LMB) chemoterapija (zr. 1 ir 2 lenteles). Rekomenduojama Riximyo dozg,
skiriama infuzijos j veng biidu, yra 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto (KPP). Riximyo dozés nereikia

koreguoti kitaip, nei pagal kiino pavirsiaus plotg.

Riximyo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 6 ménesiy iki maziau nei 18 mety amziaus, skiriant
kitoms indikacijoms nei anksciau negydyta pazengusios stadijos CD20 teigiama

DDBLL/BL/UBLL/BPL, neistirti. Duomeny apie jaunesnius nei 3 mety pacientus turima nedaug.
Daugiau informacijos pateikiama 5.1 skyriuje.

Riximyo negalima vartoti vaikams nuo gimimo iki 6 ménesiy amziaus, sergantiems CD20 teigiama

difuzine dideliy B Iasteliy limfoma (zr. 5.1 skyriy).

1lentelé. Rituksimabo dozavimas skiriant NHL sergantiems vaikams
Ciklas Gydymo diena Vaistinio preparato skyrimo ypatumai
Prefazé (COP) Rituksimabas neskiriamas | -

1-asis indukcijos
kursas
(COPDAMI)

—2-0ji diena

(atitinka 6-3j3 prefazés
dieng)

Pirmoji rituksimabo
infuzija

Pirmojo indukcijos kurso metu kaip dalis
chemoterapijos schemos skiriama prednizono,
kurio turi biiti vartojama prie$ rituksimabo
skyrima.

1-0ji diena
Antroji rituksimabo
infuzija

Rituksimabo bus skiriamas praégjus 48 valandoms
po pirmosios rituksimabo infuzijos.

2-asis indukcijos
kursas

—2-0ji diena
Trecioji rituksimabo

Antrojo indukcijos kurso metu, kai vartojama

rituksimabas neskiriamas

(COPDAM2) infuzija rituksimabo, prednizono neskiriama.
1-0ji diena
Ketvirtoji rituksimabo Rituksimabo bus skiriamas prag¢jus 48 valandoms
infuzija po treciosios rituksimabo infuzijos.
1-asis 1-0ji diena
konsolidacijos Penktoji rituksimabo Rituksimabo vartojimo metu prednizono
kursas infuzija neskiriama.
(CYM/CYVE)
2-asis 1-0ji diena
konsolidacijos Sestoji rituksimabo Rituksimabo vartojimo metu prednizono
kursas infuzija neskiriama.
(CYM/CYVE)
1-asis palaikomojo | 25-28-0ji antrojo
gydymo kursas konsolidacijos kurso Gydymas pradedamas, kai po antrojo
(M1) (CYVE) dienos konsolidacijos kurso (CY VE) atsistaté lasteliy

skaiCius periferiniame kraujyje ir ANS
yra > 1,0 x 10%1, o trombocity skai¢ius
yra> 100 x 10%/1.




Ciklas Gydymo diena Vaistinio preparato skyrimo ypatumai

2-asis palaikomojo | 28-0ji pirmojo -
gydymo kursas palaikomojo gydymo
(M2) kurso (M1) diena
rituksimabas neskiriamas

ANS — absoliutus neutrofily skai¢ius; COP — ciklofosfamidas, vinkristinas, prednizonas; COPDAM —
ciklofosfamidas, vinkristinas, prednizonas, doksorubicinas, metotreksatas; CYM — (CYtarabine, Aracytine,
Ara-C), metotreksatas; CYVE — (CYtarabine, Aracytine, Ara-C), VEpozidas (VP16)

2 lentelé. NHL sergandiy vaiky gydymo planas: chemoterapija kartu su rituksimabu

Gydymo Paciento ligos stadija Vaistinio preparato skyrimo ypatumai

planas

B grupé III stadija su dideliu LDH aktyvumu Prefazé ir véliau skiriami 4 gydymo kursai:
(>Nx2), 2 indukcijos kursai (COPADM) kartu su
IV stadija, neisplitusi ] CNS DDMTX 3 g/m?ir 2 konsolidacijos kursai

(CYM).

C grupé C1 grupé: Prefazé ir véliau skiriami 6 gydymo kursai:
BUL, nei$plitusi j CNS; IV stadija ir 2 indukcijos kursai (COPADM) kartu su
BUL, i8plitusi § CNS, taciau Igsteliy DDMTX 8 g/m?, 2 konsolidacijos kursai
nenustatoma likvoro tyrime (CYVE) ir 2 palaikomojo gydymo kursai
C3 grupé: (M1 ir M2).
BUL, kai lasteliy nustatoma likvoro
tyrime; IV stadija, kai lgsteliy nustatoma
likvoro tyrime

Kita gydymo kursa reikia paskirti iSkart, kai tik atsistato kraujo lasteliy skaiciai ir tai leidzia paciento
buklé, i§skyrus palaikomojo gydymo kursus, kurie skiriami praéjus 28 dieny trukmés laiko tarpui.

BUL — Berkito (Burkitf) leukemija (iminé subrendusiy B lgsteliy leukemija); CNS — centriné nervy sistema;
DDMTX - dideliy doziy metotreksatas; LDH — laktatdehidrogenazé

Granuliomatozeé su poliangitu (GPA) ir mikroskopinis poliangitas (MPA)

Remisijos indukcija

Rekomenduojama Riximyo dozé ligos remisijai sukelti vaikams, sergantiems sunkiu, aktyvios eigos
GPA ar MPA, yra 375 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, $i doz¢ skiriama infuzijos j veng budu kartg per
savaite 4 savaites.

Riximyo saugumas ir veiksmingumas vaikams 2 mety iki maZziau nei 18 mety amziaus, skiriant kitoms
indikacijoms nei sunkus, aktyvios eigos GPA ar MPA, neistirti.

Riximyo negalima skirti jaunesniems kaip 2 mety vaikams, sergantiems sunkiu, aktyvios eigos GPA ar
MPA, kadangi gali pasireiksti nepakankamas imuninés sistemos atsakas j vakcinacija, naudojama
iSvengti jprasty vaikystés laikotarpiu pasitaikanciy ligy (pvz., tymy, kiaulytés, raudonukeés ir
poliomielito) (zr. 5.1 skyriy).

Senyvi zmonés
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozes keisti nereikia.

Vartojimo metodas

Visos indikacijos

Riximyo skirtas leisti j veng. Paruostas Riximyo tirpalas turi biiti infuzuojamas j veng per atskirg
infuzijos sistemg. Negalima paruosty infuziniy tirpaly Svirksti j veng srove ar staigiai.

Pacientg reikia daznai stebéti, ar neprasideda citokiny i$siskyrimo sindromas (Zr. 4.4 skyriy). Jei
atsiranda sunkios reakcijos simptomy, ypac ryskus dusulys, bronchy spazmas arba hipoksija, infuzija
bitina nedelsiant nutraukti. Paskui pacientus, serganc¢ius NHL, reikia tirti, ar néra naviko irimo



sindromo — daryti reikiamus laboratorinius tyrimus, o plau¢iy infiltracijai nustatyti — atlikti kriitinés
rentgenologinj tyrimg. Visiems pacientams infuzijos neatnaujinti, kol visiSkai iSnyks simptomai,
sunormalés laboratoriniy tyrimy ir kriitinés rentgenografijos duomenys. Tada infuzijg galima atnaujinti
1§ pradziy bent perpus mazesniu greiciu. Jei antra kartg pasikartoja tokia pati sunki nepageidaujama
reakcija, atsizvelgiant j konkrecig situacija reikia kruopsc€iai apsvarstyti, ar nevertéty gydyma
nutraukti.

Lengva arba vidutinio sunkumo su infuzija susijusi reakcija (zr. 4.8 skyriy) dazniausiai praeina
sumazinus infuzijos greitj. Simptomams sumazéjus infuzijg galima vél pagreitinti.

Suaugusiyjy ne HodZkino limfoma, létiné limfocitiné leukemija, reumatoidinis artritas, paprastoji
pusliné, suaugusiyjy ir vaiky granuliomatoze su poliangitu (GPA) ir mikroskopinis poliangitas (MPA)

Pirmoji infuzija

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

Kitos infuzijos

Kitas Riximyo dozes galima laSinti j veng pradiniu 100 mg/val. greiciu, o paskui kas 30 minuciy greitj
didinti po 100 mg/val. iki maksimalaus 400 mg/val. greicio.

Ne Hodzkino limfoma sergantiems vaikams
Pirmoji infuzija
Rekomenduojamas pradinis infuzijos greitis yra 0,5 mg/kg/val. (daugiausia 50 mg/val.); jeigu

nepasireiskia padidéjusio jautrumo ar su infuzija susijusiy reakcijy, infuzijos greitj kas 30 minuciy
galima didinti po 0,5 mg/kg/val. iki maksimalaus 400 mg/val. greicio.

Kitos infuzijos

Kitas Riximyo dozes galima lasinti j vena pradiniu 1 mg/kg/val. grei¢iu (daugiausia 50 mg/val.);
infuzijos greitj kas 30 minuciy galima didinti po 1 mg/kg/val. iki maksimalaus 400 mg/val. greicio.

Tik ne Hodzkino limfoma (NHL) ir létine limfocitine leukemija (LLL) sergantiems suaugusiems
pacientams

Jeigu pacientams skiriant pirmajj cikla nepasireiské 3 ar 4 laipsnio su infuzija susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy, per antrajj cikla galima skirti 90 minuciy trukmés infuzija su chemoterapija,
kurios sudétyje yra gliukokortikoidy. Infuzijg pradékite suleisdami 20 % visos dozés per pirmasias

30 minuciy ir 80 % visos dozes per kitas 60 minuciy. Jei 90 minuciy trukmés infuzija toleruojama per
antrgjj ciklg, infuzijas tokiu paciu greiciu galima leisti ir per likusj gydymo rezimo laikotarpj (iki

6 ar 8 ciklo).

Pacientams, kuriems nustatyta kliniSkai reikSminga $irdies ir kraujagysliy liga, jskaitant aritmijas, arba
kuriems anks¢iau pasireiské sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy skiriant bet kokiy biologiniy vaistiniy
preparaty ar rituksimabo, greitesnés infuzijos skirti negalima.

Reumatoidinis artritas

Alternatyvus kity (vélesniy) greitesniy infuzijy budas

Jeigu pacientams skiriant pirmajg ar kitas 1 000 mg Riximyo dozés infuzijas pagal jprasta schema
nepasireiské sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy, antrajg ir vélesnes infuzijas galima sulasinti greiciau

naudojant tokios pacios koncentracijos kaip ankstesnés infuzijos tirpalg (250 ml ttirio 4 mg/ml).
Infuzijg pradékite 250 mg/val. greiiu ir taip laSinkite pirmasias 30 minuéiy, o kitas 90 minuciy



vaistinio preparato lasinkite 600 mg/val. grei¢iu. Jeigu §i greitesné infuzija gerai toleruojama, tokia
lasinimo schema galima naudoti ir skiriant kitas infuzijas.

Pacientams, kuriems nustatyta kliniskai reikSminga Sirdies ir kraujagysliy liga, iskaitant aritmijas, arba
kuriems anksciau pasireiské sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy skiriant bet kokiy biologiniy vaistiniy
preparaty ar rituksimabo, greitesnés infuzijos skirti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, peliy baltymams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZziagai.

Aktyvios, sunkios infekcijos (Zr. 4.4 skyriy).

Sunki imuniteto slopinimo buklé.

Sunkus Sirdies nepakankamumas (Niujorko $irdies asociacijos IV grupé) arba sunki nekontroliuojama
Sirdies liga tik skiriant reumatoidiniam artritui, granuliomatozei su poliangitu, mikroskopiniam
poliangitui ir paprastajai puslinei gydyti (Zr. 4.4 skyriuje apie kitas Sirdies ir kraujagysliy ligas).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Progresuojancioji daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

Kiekvienam nuo reumatoidinio artrito, GPA, MPA ar PP Riximyo gydomam pacientui pries kiekvieng
infuzija reikia duoti ,,Paciento budrumo lapelj*. Budrumo lapelyje yra pacientui svarbi saugumo
informacija apie galima padidéjusj infekcijy, PDL pavojy.

Gauta pranesimy apie labai retai pasireiskusius mirtj 1émusius PDL atvejus rituksimabo vartojusiems
pacientams reumatoidiniam artritui ir autoimuninéms ligoms (jskaitant sisteming raudonaja vilklige
(SRV) ir vaskulita) gydyti ir po rituksimabo pateikimo j rinkg NHL ir LLL gydyti (kai dauguma
pacienty buvo gydomi rituksimabu kartu su chemoterapija arba kaip kraujo kamieniniy Igsteliy
transplantacijos proceduros dalis). Pacientus reikia reguliariai stebéti, ar neatsiranda kokiy nors naujy
simptomuy, taip pat ar nerySkéja neurologiniai simptomai ar poZymiai, kurie galéty kelti PDL jtarima.
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 biiti budingi PDL. Atsizvelgiant j kliniking bukle, 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 biklés jvertinima.

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

Pacientui susirgus PDL, gydyma Riximyo biitina nutraukti visam laikui. PDL serganciy pacienty,
kuriy imunitetas nuslopintas, imuninei sistemai sunormaléjus, pastebétas buklés stabilizavimasis arba
pageréjimas. Kol kas nezinoma, ar anksti nusta¢ius PDL ir nutraukus gydyma rituksimabu, biiklé gali
panasiai stabilizuotis ar pageréti.

10



Sirdies sutrikimai

Rituksimabu gydomiems pacientams pasitaiko kriitinés angina, Sirdies aritmija (pavyzdziui, prieSirdziy
plazdéjimas ar virpé€jimas), Sirdies nepakankamumas ir (arba) miokardo infarktas, taigi pacientus,
sergancius Sirdies liga ir (arba) kuriems taikoma kardiotoksiné chemoterapija, reikia atidziai stebéti
(zitrekite toliau Su infuzija susijusios reakcijos).

Infekcijos

Atsizvelgiant | rituksimabo veikimo mechanizmg ir j zinomus dalykus, kad B lastelés svarbios
palaikant normaly imuninés sistemos atsaka, po gydymo rituksimabu pacientams gali biiti padidéjusi
infekcijy pasireiskimo rizika (zr. 5.1 skyriy). Gydant rituksimabu gali pasireiksti sunkios, kartais
mirtinos infekcijos (zr. 4.8 skyriy). Riximyo negalima vartoti pacientams, kuriems yra aktyvi, sunki
infekcija (pvz., tuberkuliozé, sepsis ir saglyginai patogeniniy mikroorganizmy sukeltos infekcijos;

7r. 4.3 skyriy) arba labai nuslopintas imunitetas (pvz., yra labai mazas CD4 arba CDS Iasteliy
skaiCius). Gydytojai turi biiti atsargiis svarstydami, ar gydyti Riximyo pacientus, sirgusius
kartotinémis ar létinémis infekcijomis arba sergancius ligomis, sudaranc¢iomis palankias salygas
sunkioms infekcijoms, pvz., hipogamaglobulinemija (zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydyti Riximyo
rekomenduojama nustatyti imunoglobuliny koncentracija.

Jeigu gydant Riximyo atsiranda infekcijos pozymiy ar simptomy, ligonio bukle reikia skubiai jvertinti
ir tinkamai gydyti. Pries tolesnj gydymo Riximyo kursa paciento biikle reikia i§ naujo jvertinti,

atsizvelgiant ] galimg infekcijos pavojy.

Informacija apie mirtinus progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus yra
pateikta poskyryje apie PDL auksciau.

Vartojant rituksimabo gauta praneSimy apie enterovirusinio meningoencefalito atvejus, jskaitant mirtj
lémusius atvejus.

Hepatito B infekcija

Gauta pranesimy apie hepatito B suaktyvéjimo atvejus Riximyo gydytiems pacientams, jskaitant mirtj
lémusius atvejus. Daugumai §iy pacienty taip pat buvo taikoma citotoksiné chemoterapija. Ribota
vieno klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo recidyvuojancia ar atsparia LLL sirge pacientai, metu gauta
informacija rodo, kad gydymas rituksimabu taip pat gali pabloginti pirminés hepatito B infekcijos
baigtj.

Pries pradedant gydymga Riximyo visiems pacientams turi biiti atliktas hepatito B viruso (HBV)
nustatymo tyrimas. Visiems pacientams turi biiti nustatyti bent HBsAg ir HBcAb rodikliai. Be Siy
tyrimy gali buti nustatomi ir kiti reikalingi Zymenys, laikantis vietiniy gairiy. Aktyvia hepatito B
infekcija sergantiems pacientams gydymo Riximyo 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.

Klaidingai neigiami serologiniy infekciju nustatymo tyrimy rezultatai

Dél klaidingai neigiamy serologiniy infekcijy nustatymo tyrimy rezultaty rizikos pacientams, kuriems
pasireiskia retas infekcines ligas, pvz., sukelty Vakary Nilo viruso ar neuroboreliozés, rodanciy
simptomuy, reikia apsvarstyti alternatyviy diagnostiniy metody pasirinkimo poreikj.

Odos reakcijos

Gauta pranesimy apie pasireiskusias sunkias odos reakcijas, pavyzdziui, toksing epidermio nekrolize
(Lyell‘io sindroma) ir Stevens—Johnson sindroma, kai kurios i$ $iy reakcijy 1émé pacienty mirtj

(zr. 4.8 skyriy). Tokio reiskinio atveju ir kai jtariamas priezastinis rySys su rituksimabo vartojimu,
gydyma reikia visam laikui nutraukti.
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Ne Hodzkino limfoma ir 1étiné limfocitiné leukemija

Su infuzija susijusios reakcijos

Vartojant Riximyo gali pasireiksti su infuzija susijusiy reakcijy, kurias gali sukelti citokiny ir (arba)
kity cheminiy mediatoriy iSsilaisvinimas. Citokiny iSsiskyrimo sindromo pozymiai kliniskai gali biiti
neatskiriami nuo iminés padidéjusio jautrumo reakcijos.

Sio tipo reakcijos, iskaitant citokiny i§siskyrimo sindroma, naviko irimo sindroma ir anafilaksines ar
padidéjusio jautrumo reakcijas, aprasomos toliau.

Riximyo j vena leidziamai farmacinei formai patekus j rinka, gauta praneSimy apie sunkias mirtj
lémusias su infuzija susijusias reakcijas, kuriy pasireiskimo pradzia buvo nuo 30 minuciy iki 2 valandy
po pirmosios Riximyo intraveninés infuzijos skyrimo pradzios. Sios reakcijos pasireiské kaip plauéiy
funkcijos sutrikimai, o kai kuriais atvejais kaip greitas naviko irimas ir kiti naviko irimo sindromui
budingi pozymiai, be to dar karS¢iavimas, Saltkrétis, drebulys, hipotenzija, dilgéliné, angioneuroziné
edema ir kiti simptomai (zr. 4.8 skyriy).

Ryskus citokiny i$siskyrimo sindromas pasireiskia sunkiu dusuliu, daznai ir bronchy spazmu bei
hipoksija kartu su kar§¢iavimu, Saltkrééiu, drebuliu, dilgéline ir angioedema. Sis sindromas gali biiti
susijes su kai kuriais naviko irimo sindromo poZymiais, pavyzdziui, hiperurikemija, hiperkalemija,
hipokalcemija, hiperfosfatemija, iminiu inksty nepakankamumu, padidéjusia laktatdehidrogenazés
(LDH) koncentracija; dél to gali pasireiksti iminis kvépavimo nepakankamumas ir istikti mirtis.
Uminis kvépavimo nepakankamumas gali biiti susijes su plauciy intersticine infiltracija arba
pabrinkimu, matomais kriitinés rentgenogramoje. Sindromas daznai pasireiskia per dvi valandas nuo
pirmosios infuzijos pradzios. Pacienty, kuriems yra buves plauciy nepakankamumas arba navikas
infiltruoja plaucius, ligos baigtis gali buti blogesné, todél juos reikia gydyti ypa¢ atsargiai.

Pasireiskus sunkiam citokiny i$siskyrimo sindromui reikia nedelsiant nutraukti infuzija (zr. 4.2 skyriy)
ir pradéti intensyviai gydyti simptomus mazinan¢iomis priemonémis. Kadangi po pradinio klinikiniy
simptomy sumazéjimo paciento buklé vél gali pablogéti, ji reikia atidZiai stebéti, kol naviko irimo
sindromo ir plauciy infiltracijos poZymiai praeis arba bus paneigti. Jei pozymiams ir simptomams
visiskai iSnykus pacientas gydomas toliau, sunkus naviko irimo sindromas retai pasikartoja.

Pacientus, kuriy navikas labai i$plites arba kuriy kraujyje cirkuliuoja daug (> 25 x 10%/1) piktybiniy
lasteliy, pavyzdziui, LLL sergancius pacientus, kuriems gali biiti didesnis ypa¢ sunkaus citokiny
i8siskyrimo sindromo pavojus, reikia gydyti nepaprastai atsargiai. Atliekant pirmajg infuzijg Siy
pacienty buklg 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 10%/1.

Bet kokia su infuzija susijusi nepageidaujama reakcija pasitaiko 77 % Riximyo gydomy ligoniy
(jskaitant citokiny i$siskyrimo sindroma, susijusj su hipotenzija ir bronchy spazmu, nustatomg 10 %
pacienty) (Zr. 4.8 skyriy). Nutraukus Riximyo infuzijg ir gydant temperatiirg mazinanciais,
antihistamininiais vaistais, kartais deguonimi, leidziant j veng natrio chlorido tirpalo ar bronchus
plecianciy vaisty, o jei reikia — gliukokortikoidy, nepageidaujamos reakcijos simptomai paprastai
isnyksta. Zitrekite pirmiau pateiktus ry$kaus 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 keleta minuciy nuo infuzijos pradzios. Leidziant ] veng Riximyo reikia turéti paruosty vaisty, kuriy
gali nedelsiant prireikti padidéjusio jautrumo reakcijai gydyti, pavyzdZziui, epinefrino (adrenalino),
antihistamininiy vaisty ir gliukokortikoidy.

Klinigkai anafilaksijos reakcija gali pasireiksti panasiai kaip citokiny i§siskyrimo sindromas (apraSytas
pirmiau). Padidéjusio jautrumo reakcija pasitaiko reciau negu reakcija j citokiny i$siskyrima.
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Kitos reakcijos, apie kurias gauta keletas pranesimy, buvo miokardo infarktas, prieSirdziy virpéjimas,
plauciy pabrinkimas ir timi laikina trombocitopenija.

Kadangi vartojant Riximyo gali pasireiksti hipotenzija, gali biiti tikslinga prie§ 12 valandy iki infuzijos
nutraukti gydyma antihipertenziniais vaistais.

Toksinis poveikis kraujodarai

Nors Riximyo, vartojamas vienas, neslopina kauly ¢iulpy, reikia biiti atsargiems gydant pacientus,
kuriy neutrofily skai¢ius < 1,5 x 101 ir (arba) trombocity skai¢ius < 75 x 10%1, nes tokiy pacienty
gydymo patirtis nedidelé. Riximyo gydytas 21 pacientas, kuriam buvo atliktas autologinis kauly ¢iulpy
persodinimas, ir kitokiy rizikos grupiy pacientai, kuriems galéjo bti susilpnéjusi kauly Ciulpy
funkcija, ta¢iau mielotoksinio poveikio vaistas nesukéle.

Gydant Riximyo reikia reguliariai atlikti i§samy kraujo tyrima, jskaitant neutrofily ir trombocity
skaiciy.

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

todél vakcinuoti gyvomis virusinémis vakcinomis nerekomenduojama. Riximyo gydytus pacientus
galima skiepyti negyvomis vakcinomis, taciau atsakas j negyvas vakcinas gali biiti maZesnis.
Nerandomizuoto tyrimo duomenimis, recidyvuojancia nedidelio laipsnio NHL sergancius suaugusius
pacientus, gydytus vien rituksimabu, paskiepijus stabligés atgaminamuoju antigenu ir Keyhole Limpet
hemocianino (KLH) neoantigenu atsako daznis buvo mazesnis, palyginti su sveikais negydytais
kontroliniais asmenimis (atitinkamai 16 %, lyginant su 81 %, ir 4 %, lyginant su 76 %, vertinant pagal
daugiau kaip dviguba antikiiny titro padidéjima). Manoma, kad panasiis rezultatai bty ir skiepijant
LLL sergancius pacientus, atsizvelgiant j §iy dviejy ligy panaSuma, taciau klinikiniy tyrimy neatlikta.

Po gydymo rituksimabu vidutinis antikiiny titras prie§ grupe¢ antigeny (Streptococcus pneumoniae,
gripo A, kiaulytés, raudonukes, véjaraupiy) bent 6 ménesius isliko toks pat, koks buvo iki gydymo.

Vaiky populiacija

Duomeny apie jaunesnius nei 3 mety pacientus turima nedaug. Daugiau informacijos pateikiama
5.1 skyriuje.

Reumatoidinis artritas, granuliomatozé su poliangitu (GPA), mikroskopinis poliangitas (MPA) ir
paprastoji pusliné (PP)

Metotreksatu negydyti ligoniai, sergantys reumatoidiniu artritu

Rituksimabo nerekomenduojama skirti metotreksatu negydytiems ligoniams, nes gydymo naudos ir
rizikos santykis nenustatytas.

Su infuzija susijusios reakcijos (SISR)

Rituksimabas gali sukelti SISR, kurias gali sukelti citokiny ir (arba) kity cheminiy mediatoriy
i8silaisvinimas.

Vaistiniam preparatui esant rinkoje yra gauta praneSimy apie sunkias mirtj lémusias SISR,
pasireiSkusias reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams. Dauguma klinikiniy tyrimy metu pranesty
su infuzija susijusiy reiskiniy reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams buvo nuo lengvo iki
vidutinio sunkumo. Dazniausi simptomai buvo alerginés reakcijos, kaip antai, galvos skausmas,
niezulys, ryklés perstéjimas, veido ir kaklo paraudimas, bérimas, dilgéline, kraujospiidzio pakilimas ir
karsciavimas. Apskritai, bet kokia su infuzija susijusi reakcija dazniau pasireiské po pirmos bet kurio
gydymo kurso infuzijos, negu po antros. Per vélesnius gydymo kursus SISR daznumas mazéjo

(zr. 4.8 skyriy). Reakcijos dazniausiai praeidavo, sumazinus rituksimabo infuzijos greitj arba ja
nutraukus ir pavartojus temperatiira mazinanciy, antihistamininiy vaistiniy preparaty, o kartais —
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deguonies, leidziant j veng 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpaloarba bronchus plecianciy
vaistiniy preparaty ir gliukokortikoidy, jei prireikdavo. Reikia atidziai stebéti pacienty, kuriems jau
anksciau buvo Sirdies sutrikimy arba kuriems anksciau pasireiské nepageidaujamy Sirdies ir
kvépavimo reakcijy, biikle. Priklausomai nuo SISR sunkumo ir taikytiny medicininés pagalbos
priemoniy, gydyma Riximyo 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 Riximyo, reikia turéti paruosty vaistiniy preparaty padidéjusio jautrumo reakcijoms gydyti,
pavyzdziui, epinefrino (adrenalino), antihistamininiy vaistiniy preparaty ir gliukokortikoidy, kad,
atsiradus alerginei reakcijai, juos iSkart bty galima panaudoti.

Néra duomeny apie pacienty, kuriems yra vidutinio laipsnio Sirdies nepakankamumas (NYHA III
grupés) arba sunki, nekontroliuojama Sirdies ir kraujagysliy liga, gydymo rituksimabu 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 Riximyo pacientus, sergancius zinoma Sirdies liga ir kuriems anksciau pasireiske
nepageidaujamy Sirdies ir kvépavimo reakcijy, reikia turéti omenyje Sirdies ir kraujagysliy
komplikacijy pavojy nuo reakcijos j infuzija, todél vaistinio preparato vartojimo metu pacientus reikia
atidziai stebéti. Kadangi rituksimabo infuzijos metu gali pasireiksti hipotenzija, reikia apsvarstyti, ar
pries 12 valandy iki Riximyo infuzijos nenutraukti gydymo nuo hipertenzijos.

Pacientams, sergantiems GPA, MPA ar PP, pasireiSkusiy SISR pobtdis buvo panasus j ta, kuris
pastebétas klinikiniy tyrimy metu ar po vaistinio preparato registracijos reumatoidiniu artritu

sergantiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).

Velyva neutropenija

Neutrofily skai¢iy kraujyje reikia tikrinti prie§ kiekvieng Riximyo kursg ir reguliariai tirti iki
6 ménesiy nutraukus gydyma, bei pasireiskus infekcijos pozymiams ar simptomams (Zr. 4.8 skyriy).

Imunizacija

Pries gydyma Riximyo gydytojas turi perzitiréti paciento skiepijimy biikle ir pacientui, jeigu galima,
turi buti skiriami visi skiepai, vadovaujantis esamais skiepijimy nurodymais. Vakcinacijg reikia baigti
likus nemaziau kaip 4 savaitéms iki pirmosios Riximyo infuzijos dozés.

Skiepijimo gyvomis virusinémis vakcinomis saugumas po gydymo rituksimabu netirtas, todél gydant
Riximyo ir kol periferiniy B Igsteliy skaic¢ius sumazgjes vakcinuoti gyvomis virusinémis vakcinomis
nerekomenduojama.

Riximyo gydomus pacientus galima skiepyti negyvomis vakcinomis, ta¢iau atsakas j negyvas vakcinas
gali biiti maZesnis. Randomizuoto tyrimo duomenimis, reumatoidiniu artritu serganciy pacienty,
gydyty rituksimabu ir metotreksatu, atsako j skiepijima stabligés atgaminamuoju antigenu daznis buvo
panasus (39 % palyginti su 42 %), o | skiepijimg pneumokokine polisacharidine vakcina — mazesnis
(43 % palyginti su 82 % bent pagal dviejy pneumokoky serotipy antikiinus), taip pat mazesnis j
skiepijimg KLH neoantigenu (47 % palyginti su 93 %), kai skiepijama pra¢jus 6 ménesiams po
rituksimabo vartojimo, palyginti su gydymu vien metotreksatu. Jeigu gydant rituksimabu biitina
skiepyti negyvomis vakcinomis, skiepijima reikia baigti likus nemaziau kaip 4 savaitéms iki naujo
rituksimabo kurso pradzios.

Pagal bendraja vieneriy mety reumatoidinio artrito kartotinio gydymo rituksimabu patirtj, pacienty,

kuriy antikiiny titrai prie$ S. pneumoniae, gripa, kiaulyte, raudonuke, véjaraupius ir stabligés toksoida
buvo teigiami, proporcija apskritai buvo panasi i prading.
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Gydymas tuo paciu metu arba paeiliui kitais LEKVNR reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams

Nerekomenduojama kartu vartoti Riximyo ir kitus antireumatinius vaistinius preparatus, i§skyrus tuos,
kuriy nurodytos indikacijos ir dozavimas reumatoidiniam artritui gydyti.

Neéra pakankamai klinikiniy tyrimy duomeny, kad biity galima tiksliai jvertinti nuoseklaus gydymo
kitais LEKVNR (jskaitant NNF inhibitorius ir kitus biologinius preparatus) sauguma po gydymo
rituksimabu (zr. 4.5 skyriy). Pagal turimus duomenis, kai Sie vaistiniai preparatai vartojami po
ankstesnio gydymo rituksimabu, kliniskai svarbiy infekcijy daznis nepakinta, taciau jei po gydymo
rituksimabu vartojami biologiniai preparatai ir (arba) LEKVNR, pacientus reikia daznai stebéti, ar
neatsiranda infekcijos pozymiy.

Piktybinés ligos
Imunomoduliatoriai gali padidinti piktybiniy ligy pavojy. Taciau pagal autoimuniniy ligy gydymo
pagal patvirtintas rituksimabo indikacijas patirtj esami duomenys didesnio, nei susijes su esama

autoimunine liga, piktybiniy ligy pavojaus nerodo.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato 10 ml tiirio flakone yra 2,3 mmol (52,6 mg) natrio, o 50 ml tiirio flakone yra
11,5 mmol (263,2 mg) natrio; tai atitinka 2,6 % (10 ml flakone) ir 13,2 % (50 ml flakone) didziausios
PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaistinio preparato 10 ml tiirio flakone yra 7,0 mg polisorbato 80 (E 433), o 50 ml tiirio flakone
yra 35,0 mg polisorbato 80 (E 433); tai atitinka 0,7 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kol kas yra mazai duomeny apie galimg vaisty sgveikg su rituksimabu.

LLL serganciy pacienty gydymas rituksimabu neturéjo poveikio fludarabino ar ciklofosfamido
farmakokinetikai organizme. Be to, neaptikta jokio matomo fludarabino ir ciklofosfamido poveikio

rituksimabo farmakokinetikai.

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

Jei paciento organizme yra antikiiny pries peliy baltymus (angl. human anti-mouse antibody — HAMA)
arba antikliny prie$ vaistinj preparata (angl. anti-drug antibody — ADA), gali pasireiksti alergija arba
padidéjusio jautrumo reakcija vartojant diagnostikai arba gydymui kitus monokloninius antikiinus.

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

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyruy ir motery kontracepcija

Kadangi rituksimabo ilgai liecka organizme ty pacienty, kuriy B Igsteliy skai¢ius sumazéjes, vaisingos
moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Riximyo metu ir paskui bent
12 ménesiy po jo.

Néstumas

Yra zinoma, kad IgG imunoglobulinai prasiskverbia per placentos barjera.
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Klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirtas B lgsteliy kiekis naujagimiy organizmuose po jy motiny gydymo
rituksimabu. Nésc¢iy motery tinkamai atlikty ir gerai kontroliuoty tyrimy duomeny néra, tac¢iau esama
pranesimy, kad kai kuriems né$tumo metu rituksimabu gydyty motery kiidikiams pasireiské laikinas B
lasteliy kiekio sumazéjimas ir limfocitopenija. PanaSus poveikis stebétas ir su gyviinais atlikty tyrimy
metu (Zr. 5.3 skyriy). Dél to Riximyo nésciosioms skirti negalima, nebent galima gydymo nauda biity
didesné uz galimg pavojy.

~

Zindymas

Riboti duomenys apie rituksimabo i$siskyrima j zindyvés pieng rodo, labai mazas koncentracijas piene
(santykiné dozé kiidikiui mazesné nei 0,4 %). Keliais zindomy kiidikiy steb¢jimo atvejais
charakterizuotas normalus augimas ir vystymasis iki 2 mety. Vis délto, kadangi duomeny nepakanka ir

ilgalaikés pasekmés zindomiems kiidikiams lieka nezinomos, gydymo rituksimabu metu ir jj baigus
optimaliai 6 ménesiy laikotarpiu Zindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Su gyviinais atlikti tyrimai zalingo rituksimabo poveikio reprodukciniams organams neparodé.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rituksimabo poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta, taciau
farmakologinés savybés ir iki Siol pastebétos nepageidaujamos reakcijos rodyty, kad rituksimabas
gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Ne Hodzkino limfomos ir létinés limfocitinés leukemijos (LLL) gydymo patirtis suaugusiesiems

Saugumo savybiy santrauka

Bendrasis ne Hodzkino limfomos ir LLL gydymo rituksimabu saugumo pobitdis yra pagristas pacienty
klinikiniy tyrimuy, taip pat stebéjimy po vaistinio preparato registracijos duomenimis. Sie pacientai
buvo gydyti vien rituksimabu (vartotu indukciniam gydymui arba palaikomajam gydymui po
indukcinio) arba kartu su chemoterapija.

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata gydant pacientus rituksimabu
buvo SISR, kurios daugumai pacienty pasireiskée atliekant pirmaja infuzija. Su infuzija susijusiy
simptomy daznis reikSmingai mazéjo atliekant kitas infuzijas ir po astuntosios rituksimabo dozés buvo
mazesnis kaip 1 %.

Atliekant NHL serganciy pacienty klinikinius tyrimus, mazdaug 30-55 % i§ jy pasireiske infekcija
(daugiausia bakteriné ir virusiné), o atliekant LLL serganciy pacienty klinikinius tyrimus, infekcija
pasireiské 30—50 % pacienty.

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta prane$imy arba kurios pastebétos,
buvo Sios:

o SISR (jskaitant citokiny i$siskyrimo sindroma, naviko irimo sindroma); zr. 4.4 skyriy.
. Infekcijos; zr. 4.4 skyriy.
o Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai; zr. 4.4 skyriy.

Kitos sunkios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, apie kurias gauta prane$imy, buvo
hepatito B suaktyvéjimas ir PDL (zr. 4.4 skyriy).
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Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg daznis, uzregistruotas gydant vien rituksimabu arba
derinant jj su chemoterapija, pateikiamas 3 lenteléje. Daznio apibiidinimai yra tokie: labai daznas
(=>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000
iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis iSvardytas mazéjancio sunkumo

tvarka.

Nepageidaujamos reakcijos | vaistinj preparatg, kurios pasireiskeé tik steb&jimo po vaistinio preparato
registracijos laikotarpiu ir kai jy daznio nebuvo galima nustatyti, paZymétos ,,daznis nezinomas®,
ziurekite iSnasas.

3 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg, uZregistruotos NHL ir LLL

serganciy pacienty monoterapijos arba palaikomosios terapijos rituksimabu ar jo
deriniu su chemoterapija klinikiniy tyrimy arba stebéjimo po vaistinio preparato
registracijos metu

MedDRA
organy Labai . Y . Daznis
. ¥ Daznas NedazZnas Retas Labai retas v
sistemy daZnas nezinomas
klasé
Infekcijos ir | Bakterinés Sepsis, Sunki PDL Enterovirusi-
infestacijos infekcijos, “pneumonija, virusiné nis
virusinés *febriliné infekcija?, meningoence
infekcijos, infekcija, pneumo- -falitas®
*bronchitas “juostiné cystis
pusleling, Jirovecii
“kvépavimo infekcija
taky
infekcija,
grybeliné
infekcija,
nezinomos
etiologijos
infekcija,
Uminis
bronchitas,
sinusitas
hepatitas B!
Kraujo ir Neutropenija, | Anemija, Kreséjimo Laikinas IgM | Vélyva
limfinés leukopenija, | trombo- sutrikimai, kiekio neutropenija*
sistemos *febriliné citopenija aplaziné serume
sutrikimai neutropenija, | “pancito- anemija, padidéjimas*
trombocitope | penija, hemoliziné
nija granulo- anemija,
citopenija limfadeno-
patija
Imuninés Reakcijos, Padidejes Anafilaksija | Naviko irimo | Su infuzija
sistemos susijusios su | jautrumas sindromas, susijusi
sutrikimai infuzija’, citokiny Uminé
angioneuro- i§siskyrimo griztamoji
ziné edema sindromas’, trombocito-
seruminé liga | penija’
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MedDRA

organu LaE) . Daznas NedaZnas Retas Labai retas Davz.nls
sistemy daZnas nezinomas
klasé
Metabolizm Hiper-
o ir mitybos glikemija,
sutrikimai svorio
sumazéjimas,
periferiné
edema, veido
edema,
padidéjes
LDH kiekis,
hipokalcemij
a
Psichikos Depresija,
sutrikimai nervingumas
Nervy Parestezija, Iskreiptas Periferiné Galvos nervy
sistemos hipestezija, skonio neuropatija, neuropatija,
sutrikimai sujaudinimas | jutimas veidinio kity jutimy
, hemiga, nervo sutrikimas®
kraujagysliy paralyzius®
i$siplétimas,
svaigulys,
nerimas
Akiy Sutrikes Sunkus regos
sutrikimai aSary sutrikimas®
i8siskyrimas,
konjunkty-
vitas
Ausy ir Spengimas, Klausos
labirinty ausy sutrikimas®
sutrikimai skausmas
Sirdies *Miokardo “Kairiojo Sunkis Sirdies
sutrikimai infarktas® 7, | skilvelio Sirdies nepakanka-
aritmija, nepakanka- sutrikimai®*7 | mumas® ¥’
“priesirdziy mumas,
virpéjimas, *supra-
tachikardija, | ventrikuliné
Sirdies tachikardija,
sutrikimas *skilveling
tachikardija,
“stenokardija
, “miokardo
iSemija,
bradikardija
Kraujagysli Hipertenzija, Vaskulitas
y sutrikimai ortostatiné (daugiausia
hipotenzija, odos),
hipotenzija leukocito-
klastinis
vaskulitas
Kvépavimo Bronchy Astma, Intersticiné Kvépavimo Plauciy
sistemos, spazmas?®, obliteruo- plau¢iy liga® | nepakanka- infiltracija
kriuitinés kvépavimo jantis mumas®
Iastos ir taky liga, bronchiolitas,
tarpuplaucdi kriitineés plauciy
o sutrikimai skausmas, sutrikimas,
dusulys, hipoksija
sustipréjes
kosulys,
rinitas
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MedDRA

organu LaE) . Daznas NedaZnas Retas Labai retas Davz.nls
sistemy daZnas nezinomas
klasé
VirSkinimo | Pykinimas Vémimas, Pilvo Skrandzio ir
trakto viduriavimas, | padidéjimas zarny
sutrikimai pilvo perforacija®
skausmas,
disfagija,
stomatitas,
viduriy
uzkietéjimas,
dispepsija,
anoreksija,
ryklés
dirginimas
Odos ir Niezulys, Dilgéliné, Sunkios
poodinio iSbérimas, prakaita- puslinés odos
audinio “plikimas vimas, reakcijos,
sutrikimai naktinis Stevens—
prakaita- Johnson
vimas, *odos sindromas,
sutrikimai toksiné
epidermio
nekrolizé
(Lyell
sindromas)®
Skeleto, Hipertonija,
raumeny ir mialgija,
jungiamojo artralgija,
audinio nugaros
sutrikimai skausmas,
kaklo
skausmas,
skausmas
Inksty ir Inksty
Slapimo funkcijos
taky nepakanka-
sutrikimai mumas®
Bendrieji Karscia- Naviko Infuzijos
sutrikimai ir | vimas, skausmas, vietos
vartojimo Saltkrétis, karscio skausmas
vietos astenija, pylimas,
paZzeidimai galvos negalavimas,
skausmas persalimo
sindromas,
“nuovargis,
*drebulys,
*daugelio
organy
nepakanka-
mumas®
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MedDRA
organy Labai y « . Daznis
. . Daznas Nedaznas Retas Labai retas v.
sistemy daznas neZinomas
klasé
Tyrimai Sumazéjusi
IgG
koncentracija

Visy reiskiniy nurodytas bet kurio sunkumo laipsnio reakcijy daznis (nuo lengvy iki sunkiy), i§skyrus
reiskinius, pazymeétus ,,+”, kuriy daznis nurodytas tik sunkaus laipsnio (> 3 laipsnio pagal Nacionalinio vézio
instituto (NVI) bendrojo toksisSkumo kriterijus). Pateikiami tik didziausi atliekant Siuos tyrimus pastebéti
dazniai

! jskaitant patiméjimg ir pirmines infekcijas; daznis remiantis R—FC programa recidyvuojanciai/atsparig LLL.
2 7r. taip pat infekcijos poskyrj toliau

3 nustatyta stebéjimo po vaistinio preparato pateikimo j rinka metu

4 7r. taip pat kraujo nepageidaujamy reakcijy poskyrj toliau

5 7r. taip pat su infuzija susijusiy reakcijy poskyri toliau. Gauta prane$imy apie retus mirties atvejus

¢ galvos nervy neuropatijos poZzymiai ir simptomai. Pasireiské jvairiu laiku, net po keliy ménesiy po gydymo
rituksimabu pabaigos

7 pasitaiké daugiausia pacientams, kuriems jau anks¢iau buvo $irdies sutrikimy ir (arba) buvo atlickama
kardiotoksiné chemoterapija, ir tai daugiausia buvo susij¢ su reakcija j infuzija

8 jskaitant mirtinus atvejus

Klinikiniy tyrimy metu toliau iSvardytos buklés buvo vertintos kaip nepageidaujamos reakcijos j
vaistinj preparata, taciau jy daznis rituksimabu gydyty asmeny grupéje buvo panasus arba mazesnis,
palyginti su kontroline grupe; tai toksinis poveikis kraujui, neutropeniné infekcija, Slapimo taky
infekcija, jutimo sutrikimai, kars¢iavimas.

Atliekant klinikinius tyrimus, poZymiy ir simptomy, rodanciy su infuzija susijusia reakcija,
uzregistruota daugiau kaip 50 % pacienty; jy daugiausia pastebéta atliekant pirmaja infuzija, paprastai
— per pirmasias dvi valandas. Tai daugiausia buvo kar$¢iavimas, $al¢io krétimas ir drebulys. Kiti
simptomai buvo kraujo pripliidimas j kakla ir veida, angioedema, bronchy spazmas, vémimas,
pykinimas, dilgéliné ar bérimas, nuovargis, galvos skausmas, ryklés dirginimas, rinitas, niezulys,
skausmas, tachikardija, hipertenzija, hipotenzija, dusulys, dispepsija, astenija ir naviko irimo sindromo
pozymiai. Sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy (pvz., bronchy spazmo, kraujospiidzio sumazéjimo)
pasitaike iki 12 % atvejy.

Papildomos reakcijos, uzregistruotos kai kuriais atvejais, buvo miokardo infarktas, priesirdziy
virpéjimas, plauciy pabrinkimas ir imi laikina trombocitopenija. Anksc¢iau buvusiy 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 pasitaike reCiau arba jy daznis liko
nezinomas. Su infuzija susijusiy simptomy daznis rySkiai mazéjo infuzijas kartojant, ir aStuntojo
gydymo rituksimabu (arba jo deriniu su kitais vaistiniais preparatais) ciklo metu pasireiské <1 %
pacienty.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Infekcijos
Rituksimabas mazino B Igsteliy skai¢iy mazdaug 70—80 % pacienty, ta¢iau tik nedaugeliui jy tai buvo
susije su serumo imunoglobuliny koncentracijos sumazéjimu.

Atliekant atsitiktiniy im¢iy tyrimag, rituksimabu gydyty pacienty grupéje ribota candida infekcija, taip
pat juostiné pusleliné 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
patiméjusias virusines infekcijas; kai kurios i$ jy buvo mirtinos. Dauguma pacienty buvo gydomi
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rituksimabu kartu su chemoterapija arba kartu su kamieniniy kraujo gamybos lasteliy persodinimu. Siy
sunkiy virusiniy infekcijy sukeléjy pavyzdziai yra herpesvirusai (citomegalovirusas, véjaraupiy ir
juostinés pislelinés virusas bei paprastosios puslelinés virusas), JC virusas (progresuojanciosios

(zr. 4.4 skyriy). Taip pat gauta pranesimy apie mirtinus PDL atvejus, kurie pasitaiké po ligos
progresavimo ir kartotinio gydymo klinikiniy tyrimy mety. Gauta praneSimy apie hepatito B
suaktyvéjimo atvejus, daugiausia pacientams, gydytiems rituksimabu kartu su citotoksine
chemoterapija. Pacientams, sergantiems recidyvuojancia ar atsparia LLL, 3 ir 4 laipsnio hepatito B
infekcijos (patiméjimo ir pirmings infekcijos) daznis R—FC grupgje buvo 2 %, o FC grupéje — 0 %.
Gydant rituksimabu Kaposi sarkoma sergancius pacientus pasitaiké Sios sarkomos progresavimo
atvejy. Tai jvyko gydant ne pagal patvirtintas indikacijas, o dauguma $iy pacienty buvo uzsikréte ZIV.

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos

Atliekant 4 savaiciy trukmeés rituksimabo monoterapijos klinikinius tyrimus, hematologiniy sutrikimy
atsirado nedidelei pacienty daliai, Sie sutrikimai dazniausiai buvo lengyvi ir laikini. Ryski (3/4 laipsnio)
neutropenija pasireiske 4,2 %, anemija — 1,1 %, o trombocitopenija — 1,7 % pacienty. Iki 2 mety
trukmés palaikomojo gydymo rituksimabu laikotarpiu Sioje grupéje, palyginti su stebimaja, dazniau
uzregistruota leukopenija (3/4 laipsnio — atitinkamai 5 % ir 2 %) ir neutropenija (3/4 laipsnio —
atitinkamai 10 % ir 4 %). Trombocitopenijos daznis buvo mazas (3/4 laipsnio < 1 %) ir tarp gydymo
grupiy nesiskyré. Atliekant gydymo rituksimabu kartu su chemoterapija tyrimus, preparaty vartojimo
metu Sioje grupéje, palyginti su vien chemoterapija, dazniau uzregistruota % laipsnio leukopenija (R—
CHOP grupgje 88 %, o CHOP — 79 %, R—FC 23 %, o FC — 12 %), neutropenija (R— CVP grupéje

24 %, o CVP — 14 %; R—CHOP grupéje 97 %, o CHOP — 88 %, R-FC — 30 %, o FC — 19 %, kai LLL
anksciau negydyta), pancitopenija (R—FC grupéje 3 %, o FC — 1 %, kai LLL anks¢iau negydyta).
Taciau gydymo rituksimabu ir chemoterapija grupéje didesnis neutropenijos daznis nebuvo susijgs su
didesniu infekcijy ir infestacijy dazniu, palyginti su vien chemoterapija gydyty pacienty grupe.
Tyrimy, kuriuose dalyvavo anks¢iau negydyti recidyvuojancia ar atsparia LLL sergantys pacientai,
duomenys rodo, kad iki 25 % R—FC gydyty pacienty skiriant gydyma rituksimabu ir FC neutropenija
buvo ilgalaiké (apibiidinama kaip maZiau nei 1 x 10%/1 iSliekantis neutrofily skai¢ius tarp 24-osios ir
42-osios dienos nuo paskutiniosios dozés vartojimo) arba pasireik§davo véliau (apibiidinama kaip
maziau nei 1 x 10%1 nustatomas neutrofily skai¢ius po 42—osios dienos nuo paskutiniosios dozés
vartojimo pacientams, kuriems anksc¢iau nebuvo ilgalaikés neutropenijos arba kurie pasveiko iki 42—
osios dienos). Anemijos daznio skirtumo nepastebéta. Gauta keletas pranesimy apie vélyva
neutropenija, pasireiskusig praéjus daugiau kaip keturioms savaitéms po paskutinés rituksimabo
infuzijos. Atliekant pagrindinj LLL tyrimg, Binet C stadijos R—FC grupés pacientams nepageidaujamy
reiSkiniy pasitaike dazniau, palyginti su FC grupe (R—FC grupéje — 83 %, o FC — 71 %). Tiriant
recidyvuojancia ar atsparia LLL serganciuosius, 3/4 laipsnio trombocitopenija R—FC grupéje
pasireiské 11 % pacienty, o FC grupéje — 9 % pacienty.

Atliekant Waldenstromo makroglobulinemija serganciy pacienty gydymo rituksimabu tyrimus,
gydymo pradzioje pastebétas laikinas IgM kiekio serume padidéjimas, kuris galéjo biiti susijgs 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-ojo laipsnio aritmija (jskaitant skilveling ir supraventrikuling tachikardijg) ir kriitinés angina.
Palaikomojo gydymo laikotarpiu 3 ar 4-ojo laipsnio Sirdies sutrikimy daznis rituksimabu gydomy ir
stebimy pacienty grupése buvo panasus. Sirdies reigkiniai buvo vertinti kaip sunkios nepageidaujamos
reakcijos ] vaistinj preparatg (jskaitant priesirdziy virpéjimg, miokardo infarktg, kairiojo skilvelio
nepakankamuma, miokardo iSemijg) 3 % rituksimabu gydomy ir < 1 % stebimy pacienty. Atliekant
tyrimus, kuriais buvo vertinamas rituksimabo derinys su chemoterapija, 3 ir 4-ojo 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
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infarktu ar jau buvusiomis kvépavimo bei $irdies ir kraujagysliy ligomis. Kity 3 ir 4-ojo laipsnio
Sirdies sutrikimy, jskaitant Sirdies nepakankamuma, miokardo ligas ir vainikings arterijos ligos
pasireiskima, daznio skirtumo tarp R— CHOP ir CHOP grupiy nebuvo pastebéta. Gydant LLL, bendras
3 ar 4-ojo laipsnio Sirdies sutrikimy daznis buvo mazas tiek pirma karta gydomyjy tyrimo metu (R-FC
grupéje — 4 %, o FC grupeje — 3 %), tiek recidyvuojancios ar atsparios LLL gydymo metu (R—FC
grupéje — 4 %, FC grupgje — 4 %).

Kvépavimo sistema
Gauta pranesimy apie intersticinés plauciy ligos atvejus; dél Sios ligos kai kurie pacientai miré.

Nervy sistemos sutrikimai

Gydymo laikotarpiu (indukcinio gydymo fazé, kurig daugeliu aStuoniy cikly atvejy sudaré R—CHOP)
keturiems (2 %) R—CHOP grupés pacientams pirmojo gydymo ciklo metu atsirado tromboemboliniy
smegeny kraujagysliy sutrikimy; visiems jiems buvo Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy. Kity
tromboemboliniy reiskiniy daznis gydymo grupése nesiskyré. Skirtingai nuo to, trims (1,5 %) CHOP
grupés pacientams tolesnio stebéjimo laikotarpiu atsirado smegeny kraujagysliy reiskiniy. Gydant
LLL, bendras 3 ar 4 laipsnio nervy sistemos sutrikimy daznis buvo mazas tiek pradinio gydymo (R—
FC grupéje —4 % ir FC grupéje — 4 %), tiek recidyvuojancios ar atsparios LLL gydymo metu (R-FC
grupéje — 3 %, FC grupgje — 3 %).

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

Virskinimo trakto sutrikimai
Kartais pacientams, gydomiems rituksimabu nuo NHL, jvyko virSkinimo trakto perforacija, sukélusi
mirtj. Dazniausiai tai atsitiko, kai rituksimabu buvo gydoma kartu su chemoterapija.

1gG koncentracija

Atliekant klinikinj tyrima recidyvuojancios ar atsparios folikulinés limfomos palaikomajam gydymui
rituksimabu jvertinti, po indukcinio gydymo tiek kontrolinéje, tieck gydymo rituksimabu grupéje IgG
koncentracijos mediana buvo mazesné uz apating normos riba (ANR) (< 7 g/l). Kontrolinéje grupéje
IgG koncentracijos mediana véliau pakilo vir§ ANR, o gydymo rituksimabu grupg¢je liko pastovi.
Pacienty, kuriy IgG koncentracija buvo mazesné uz ANR, rituksimabo grupéje per visg 2 mety
gydymo laikotarpj liko apie 60 %, o kontrolinéje grupéje sumazéjo (po 2 mety — 36 %).

Rituksimabo vartojusiems vaikams pastebéta nedidelis skai¢ius spontaniniu biidu ir i§ literatiiros gauty
hipogamaglobulinemijos atvejy, kai kurie i$ jy buvo sunkiis ir dél jy reikéjo skirti ilgalaikj pakaitinj
gydyma imunoglobulinu. Ilgalaikio B lasteliy skaiciaus sumazéjimo 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 1émé pacienty mirtj.

Pacienty subpopuliacijos taikant rituksimabo monoterapijq

Senyvi asmenys (65 mety ir vyresni)
Bet kokio laipsnio ir 3 bei 4-ojo laipsnio nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata daznis
senyviems zmonéms buvo panaSus kaip ir jaunesniems (maziau nei 65 mety).

Didelis navikas

Pacientams, kuriy navikas buvo didelis, 3 ir 4-o0jo laipsnio nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata
pasitaiké dazniau (25,6 %) negu tiems, kuriy navikas nebuvo didelis (15,4 %). Bet kokio laipsnio
nepageidaujamy reakcijy daznis abiejose grupése buvo panasus.
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Kartotinis gydymas
Kartotinai rituksimabu gydomiems pacientams nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (tiek bet
kokio laipsnio, tiek ir 3 bei 4-ojo laipsnio) procentas buvo panasus, kaip ir pirmg kartg gydomiems.

Pacienty subpopuliacijos gydant rituksimabu ir kity vaistiniy preparaty deriniu

Senyvi asmenys (65 mety ir vyresni)

Gydant anksciau negydyta arba recidyvuojancia ar atsparia LLL sergancius ligonius, 3 ir 4-o0jo
laipsnio kraujo ir limfinés sistemos nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo didesnis vyresniems nei

jaunesniems (maziau nei 65 mety) pacientams

DDBLL/BL/UBLL/BPL serganéiy vaiky gydymo patirtis

Saugumo savybiy santrauka

Atliktas daugiacentris, atvirasis, atsitiktiniy im¢iy klinikinis tyrimas, kurio metu Lymphome Malin B
chemoterapija (LMB) kartu su rituksimabu arba be jo buvo skiriama vaikams (nuo 6 ménesiy iki
maziau nei 18 mety amziaus), sirgusiems anksciau negydyta pazengusios stadijos CD20 teigiama
DDBLL/BL/UBLL/BPL.

Rituksimabo buvo paskirta i§ viso 309 vaikams, kurie buvo jtraukti | saugumo duomeny analizés
populiacija. Vaikams, kurie atsitiktine tvarka buvo atrinkti ] LMB chemoterapijos kartu su rituksimaba
vartojusiyjy grupe arba kurie buvo jtraukti j vienos $akos tyrimo dalj, buvo skiriama 375 mg/m? kiino
pavirSiaus ploto rituksimabo dozé, ir jiems i viso buvo sulasintos Sesios rituksimabo infuzijos j vena
(po dvi infuzijas kiekvieno i$ dviejy indukcijos kursy metu ir po vieng infuzijg kiekvieno i§ dviejy
konsolidacijos kursy metu, skiriant LMB gydymo schema).

Nustatytas rituksimabo saugumo savybiy pobiidis vaikams (nuo 6 ménesiy iki maziau nei 18 mety
amziaus), sirgusiems anksc¢iau negydyta pazengusios stadijos CD20 teigiama DDBLL/BL/UBLL/BPL,
i§ esmés buvo panasus j zinomas vaistinio preparato saugumo savybes NHL ar LLL sergantiems
suaugusiems pacientams pagal nepageidaujamy reakcijy tipa, pobiidj ir sunkuma. Chemoterapijos
papildymas gydymu rituksimabu padidino kai kuriy reiskiniy, tarp jy ir infekcijy (iskaitant sepsj)
pasireiskimo rizika, lyginant su gydymu vien chemoterapija.

Reumatoidinio artrito gydymo patirtis

Saugumo savybiy santrauka

Bendrieji reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty gydymo rituksimabu saugumo duomenys pagristi

Sunkiu reumatoidiniu artritu (RA) serganciy ligoniy gydymo rituksimabu saugumo duomenys yra
apibendrinti tolimesniuose skyriuose. Atliekant klinikinius tyrimus daugiau kaip 3 100 pacienty buvo
gydyti bent vienu kursu ir stebéti nuo 6 ménesiy iki daugiau kaip 5 mety; apie 2 400 pacienty buvo
gydyti dviem ar daugiau kursy, i$ jy daugiau kaip 1 000 gydyti penkiais ar daugiau kursy. Saugumo
duomenys, surinkti po vaistinio preparato registracijos, atspindi lauktg nepageidaujamy reakcijy
pobiidj, kuris pastebétas atliekant rituksimabo klinikinius tyrimus (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai gavo 2 x 1 000 mg rituksimabo kas dvi savaites kartu su metotreksatu (10-25 mg per
savaite). Rituksimabo infuzijos buvo atliekamos po 100 mg metilprednizolono infuzijos j veng; be to,

pacientai 15 dieny buvo gydomi geriamuoju prednizonu.

Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos yra i§vardytos 4 lenteléje. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas
taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas
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(>1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.

Nepageidaujamos reakcijos | vaistinj preparata, kurios pasireiskeé tik steb&jimo po vaistinio preparato
registracijos laikotarpiu ir kai jy daznio nebuvo galima nustatyti, paZymétos ,,daznis nezinomas®,
zitrékite iSnasas.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios, kaip manoma, nuo rituksimabo, buvo SISR.
Bendrasis su infuzija susijusiy reakcijy daznis klinikiniuose tyrimuose buvo 23 % pirmosios infuzijos
metu ir mazgjo atliekant kitas infuzijas. Sunkios su infuzija susijusios reakcijos pasireiské retai (0,5 %
pacienty) ir beveik visada pirmojo kurso metu. Be ty nepageidaujamy reakcijy, kurios pastebétos
gydant serganciuosius RA rituksimabo klinikiniy tyrimy metu, gydant juos Siuo vaistiniu preparatu po

registracijos gauta praneSimy apie progresuojanciaja daugiazidining leukoencefalopatija (PDL)
(zr. 4.4 skyriy) ir | seruming liga panasia reakcija.

4 lentelé.

Nepageidaujamy reakcijuy i vaistinj preparata, pastebéty klinikiniy tyrimy arba

poregistracinio stebéjimo metu, pasireiSkusiy reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams, gydytiems rituksimabu, suvestiné

MedDRA Labai Daznis
organy sistemy Labai daZnas Daznas NedaZnas Retas retas nezinoma
klasé s
Infekcijos ir virSutiniy bronchitas, PDL, sunki
infestacijos kvépavimo taky | sinusitas, hepatito B | virusiné
infekcija, gastroenteritas, suaktyveji | infekcijal
Slapimo taky pédy grybelis mas 2,
infekcija enteroviru-
sinis
meningo-
encefali-
tas?
Kraujo ir limfinés neutropenija’ vélyva I seruming
sistemos neutropenija* | ligg panasi
sutrikimai reakcija
Imuninés sistemos | >reakcijos, Sreakcijos,
sutrikimai susijusios su susijusios su
Bendrieji infuzija infuzija
sutrikimai ir (hipertenzija, (iSplitusi
vartojimo vietos pykinimas, edema,
paZeidimai bérimas, bronchy
kars¢iavimas, spazmas,
niezulys, $vokstimas,
dilgéline, rykles gerkly edema,
perstéjimas, angioneurozin
kar$cio pylimas, ¢ edema,
hipotenzija, iSplites
rinitas, niezulys,
sustingimas, anafilaksija,
tachikardija, anafilaktoidiné
nuovargis, reakcija
burnos ir ryklés
skausmas,
periferiné
edema, eritema)
Metabolizmo ir hipercholeste-
mitybos rolemija
sutrikimai
Psichikos depresija,
sutrikimai nerimas
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MedDRA . Daznis
. c gy . v Labai v
organy sistemy Labai daznas Daznas NedazZnas Retas retas nezinoma
klasé s
Nervy sistemos galvos skausmas | parestezija,
sutrikimai migrena,
svaigulys,
sédimojo nervo
skausmai
Sirdies sutrikimai kriitinés priesirdziy
angina, plazdéjim
priesirdziy as
virpéjimas,
Sirdies
nepakanka-
mumas,
miokardo
infarktas
Virskinimo trakto dispepsija,
sutrikimai viduriavimas,
gastroezofaginis
refliuksas,
burnos
iSopéjimas,
virSutinés pilvo
dalies skausmas
Odos ir poodinio plikimas toksiné
audinio epidermio
sutrikimai nekrolizé
(Lyell‘io
sindromas
),
Stevens—
Johnson
sindromas
7
Skeleto, raumeny artralgija arba
ir jungiamojo raumeny ir kauly
audinio skausmas,
sutrikimai osteoartritas,
bursitas
Tyrimai sumazéjusi IgM | sumazéjusi IgG
koncentracija® koncentracija®

! Taip pat zr. toliau esantj skyriy ,,Infekcijos*.

2 Nustatyta stebéjimo po vaistinio preparato pateikimo j rinkg metu

3 Daznio kategorija nustatyta i$ laboratoriniy duomeny, surinkty i$ klinikiniy tyrimy metu atliekamy laboratoriniy tyrimy.

4 Daznio kategorija nustatyta i§ duomeny, gauty po vaistinio preparato registracijos.

5 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

6 jskaitomi stebé&jimai, gauti i§ laboratoriniy tyrimy.

7 jskaitant mirtj lémusius atvejus.

Kartotiniai kursai

Kartotiniai gydymo kursai yra susij¢ su panaSiomis nepageidaujamomis reakcijomis j vaistinj
preparatg, kurios pastebimos ir po pirmojo kurso. Po pirmosios rituksimabo dozés nepageidaujamos
reakcijos j vaistinj preparata dazniausiai pasireik§davo per pirmus 6 ménesius ir véliau retédavo.
Didesnis nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg daznis gydymo pradzioje yra susij¢s su SISR
(jos daznesnés pirmojo gydymo kurso metu), reumatoidinio artrito patiméjimu ir infekcijomis; visa tai
dazniau pasitaiko per pirmuosius 6 gydymo ménesius.
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Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Su infuzija susijusios reakcijos

Klinikiniy tyrimy duomenimis, dazniausios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata,
atsiradusios sulasinus rituksimabo, buvo SISR (Zr. 4 lentele). IS 3 189 pacienty, gydyty rituksimabu,

1 135 (36 %) patyre bent vieng SISR; 733 ligoniams i§ 3 189 (23 %) SISR atsirado pirmosios infuzijos
metu per pirmajj gydymo kursg. Atliekant kitas infuzijas SISR daznumas retéjo. Atliekant klinikinius
tyrimus maziau negu 1 % ligoniy (17 1§ 3 189) patyré sunkia reakcija, susijusia su infuzija. Klinikiniy
tyrimy metu nebuvo nustatyta né vienos SISR, kuri biity ketvirtojo laipsnio pagal klinikinio
toksiskumo kriterijus arba sukelty mirtj. Treciojo laipsnio nepageidaujamy reakcijy ir SISR, dél kuriy
buty reikéje nutraukti gydyma, skai¢ius mazéjo po kiekvieno kurso ir po trijy gydymo kursy jos buvo
retos. Premedikacija j vena gliukokortikoidu reik§mingai mazino SISR daznuma ir sunkuma (Zr. 4.2 ir
4.4 skyrius). Vaistiniam preparatui patekus j rinka, gauta praneSimy apie sunkias mirtj lémusias SISR.

Klinikinio tyrimo, kuris buvo skirtas jvertinti greitesnés rituksimabo infuzijos reumatoidiniu artritu
(RA) sergantiems pacientams sauguma, metu vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu RA sirgusiems
pacientams, kuriems pirmosios tirtos infuzijos metu ar per 24 valandas nuo jos pabaigos nepasireiské
sunkiy SISR, buvo galima skirti 2 valandy trukmés rituksimabo infuzija i vena. | §j tyrima negaléjo
buti jtraukiami pacientai, kuriems anksciau buvo pasireiske sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy
skiriant biologiniy vaistiniy preparaty RA gydyti. Pastebéty SISR pasireiskimo daznis, tipas ir
sunkumas buvo panasus j anks¢iau nustatytuosius. Sunkiy SISR pastebéta nebuvo.

Infekcijos

Rituksimabu gydytiems pacientams bendras infekcijy daznumas, remiantis i$ klinikiniy tyrimy
praneSimy, buvo mazdaug 94 atvejai Simtui pacienty—mety. Dazniausiai pasireiské lengvos ar
vidutinio sunkumo virsutiniy kvépavimo taky ir §lapimo taky infekcijos. Sunkiy infekcijy ar infekcijy,
kurioms gydyti reikéjo j veng vartojamy antibiotiky, daznis buvo apie 4 Simtui pacienty—mety. Sunkiy
infekceijy daznis po kartotiniy rituksimabo kursy reik§mingai nepadidéjo. Klinikiniy tyrimy
duomenimis, apatiniy kvépavimy taky infekcijy (i$ jy ir plauciy uzdegimo) daznumas buvo panasus
rituksimabu gydyty ligoniy ir kontrolinés Sakos ligoniy grupése.

Vaistiniam preparatui patekus j rinka, buvo pranesta apie sunkias virusines infekcijas RA sergantiems
pacientams, gydytiems rituksimabu.

Gauta pranesimy apie mirtimi pasibaigusius progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos
atvejus po autoimuniniy ligy gydymo rituksimabu. Tos ligos — tai reumatoidinis artritas ir kitos j
indikacijas nejrasytos autoimuninés ligos, jskaitant sistemine raudongja vilklige (SRV) ir vaskulita.

Esama praneSimy kad ne Hodzkino limfoma sergancius ligonius gydant rituksimabu kartu su
citotoksine chemoterapija pasitaiké hepatito B suaktyvéjimo atvejy (Zr. ne Hodzkino limfoma). Taip
pat gauta labai rety praneSimy apie hepatito B suaktyvéjima gydant rituksimabu RA sergancius
ligonius (zr. 4.4 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamos reakcijos

Sunkiy Sirdies reakcijy rituksimabu gydyty ligoniy grupéje uzregistruota 1,3 Simtui pacienty—mety,
palyginti su 1,3 atvejo $imtui pacienty—mety placebo grupéje. Sirdies reakcijy (bet kokiy arba sunkiy)
patyrusiy ligoniy dalis kartotiniy gydymo kursy metu nepadidéjo.

Neurologiniai reiskiniai

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 biiti patvirtinta vaizdiniu smegeny tyrimu. Atvejais, apie kuriuos gauta pranesimy,
buvo atpazinty ULES ar LULS rizikos veiksniy, jskaitant pagrindine 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 praéjus keletui ménesiy po
rituksimabo skyrimo (zr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu 0,94 % (13 i§ 1 382) rituksimabo vartojusiy pacienty ir
0,27 % (2 18 731) placebo grupés pacienty iSsivysté sunki neutropenija.

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg, gauta praneSimy apie retus neutropenijos epizodus, jskaitant
sunkios vélyvos pradzios ir persistuojancios neutropenijos atvejus, o kai kurie i$ jy buvo susije su mirtj
lémusios infekcijos pasireiSkimu.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Gauta pranesimy apie labai retai pasireiskusius toksinés epidermio nekrolizés (Lyell‘io sindromo) ir
Stevens—Johnson sindromo atvejus, kai kurie i$ jy lémé pacienty mirt].

Laboratoriniy tyrimy pokyciai

Rituksimabo vartojantiems RA sergantiems pacientams pastebéta hipogamaglobulinemijos atvejy (kai
IgG ar IgM koncentracijos buvo mazesnés nei apatiné normos riba). Sumazejus IgG ar IgM
koncentracijoms, nenustatyta padidéjusio bendrojo infekcijy pasireiskimo daznio ar sunkiy infekcijy
pasireiskimo daznio (Zr. 4.4 skyriy).

Rituksimabo vartojusiems vaikams pastebéta nedidelis skai¢ius spontaniniu biidu ir i§ literatiiros gauty
hipogamaglobulinemijos atvejy, kai kurie i$ jy buvo sunkis ir dél jy reikéjo skirti ilgalaikj pakaitinj

gydyma imunoglobulinu. Ilgalaikio B lasteliy skai¢iaus sumazéjimo pasekmés vaikams nezinomos.

Granuliomatozés su poliangitu (GPA) ir mikroskopinio poliangito (MPA) gydymo patirtis

Bendrasis suaugusiy ir vaiky GPA ir MPA gydymo rituksimabu saugumo pobudis yra pagrjstas 3
pacienty klinikiniy tyrimy ir steb&jimy po vaistinio preparato registracijos duomenimis.

Remisijos indukcija (GPA / MPA Tyrimas 1)

GPA / MPA Tyrimo 1 metu rituksimabo (po 375 mg/m? kiino pavir$iaus ploto doz¢ kartg per savaite
4 savaites) kartu su gliukokortikoidais buvo skiriama 99 granuliomatoze su poliangitu ir
mikroskopiniu poliangitu sergantiems suaugusiems pacientams (zr. 5.1 skyriy).

5 lenteléje iSvardytos GPA/MPA Tyrimo 1 metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj
preparata, kuriy daznis apibiidinamas kaip ,,daznas* arba ,,labai daznas®, buvo visi nepageidaujami
reiSkiniai, kurie pasireiské > 5 % dazniu rituksimabo vartojusiyjy grupéje ir kuriy pasireiskimo daznis
buvo didesnis nei palyginamojoje grupéje.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, kurios pasireiske tik stebéjimo po vaistinio preparato
registracijos laikotarpiu ir kai jy daznio nebuvo galima nustatyti, pazymétos ,,daznis nezinomas*,
zitirekite iSnasas.

S5lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, kurios pasirei§ké per 6 ménesius
>5 % dazniu GPA / MPA Tyrimo 1 metu rituksimabo vartojusiems suaugusiems
pacientams (Rituksimabas n = 99), kai pasireiSkimo daZnis buvo didesnis nei
palyginamosios grupés pacientams ar stebéjimo po pateikimo j rinka metu

MedDRA Organy Labai daZnas DazZnas NeZinomas
sistemy klasé
Infekcijos ir infestacijos Slapimo taky infekcija, sunkios virusinés
bronchitas, infekcijos'?,
herpes zoster infekcija, enterovirusinis
nosiaryklés uzdegimas meningoencefalitas!
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MedDRA Organy Labai daZnas DazZnas NeZinomas
sistemy klasé
Kraujo ir limfinés trombocitopenija

sistemos sutrikimai

Imuninés sistemos
sutrikimai

citokiny atpalaidavimo
sindromas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

hiperkalemija

Psichikos sutrikimai nemiga

Nervy sistemos svaigulys,

sutrikimai tremoras

Kraujagysliy sutrikimai hipertenzija karscio pylimas
Kvépavimo sistemos, kosulys, nosies uzgulimas
kritinés lastos ir dusulys,

tarpuplaucio sutrikimai

kraujavimas i$ nosies

Virskinimo trakto
sutrikimai

viduriavimas

dispepsija,
viduriy uzkietéjimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

spuogai (akné)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

raumeny spazmas,
artralgija,
nugaros skausmas

raumeny silpnumas,
skeleto raumeny skausmas,
galiiniy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

periferiné edema

Tyrimai

sumazéjes hemoglobino
kiekis

! Nustatyta po vaistinio preparato pateikimo j rinkg steb&jimo metu.
2 Taip pat zitirékite toliau esantj skyriy ,,Infekcijos*.

Palaikomasis gydymas (GPA / MPA Tyrimas 2)
GPA / MPA Tyrimo 2 metu i§ viso 57 suaugusieji pacientai, kurie sirgo sunkia aktyvios eigos GPA ir
MPA, buvo gydomi rituksimabu siekiant palaikyti remisija (zr. 5.1 skyriy).

6 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, kurios pasireiSké > S % daZniu

GPA / MPA Tyrimo 2 metu rituksimabo vartojusiems suaugusiems pacientams
(Rituksimabas n = 57), kai ju pasireiSkimo daZnis buvo didesnis nei palyginamosios
grupés pacientams ar stebéjimo po pateikimo i rinka metu

MedDRA Organy Labai daznas DazZnas NeZinomas
sistemy klasé

Infekcijos ir infestacijos | bronchitas rinitas sunkios virusinés
infekcijos'2,
enterovirusinis
meningoencefalitas!

Kvépavimo sistemos, dusulys

krutinés lastos ir

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto viduriavimas

sutrikimai
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MedDRA Organuy Labai daznas Daznas NeZinomas
sistemy klasé
Bendrieji sutrikimai ir kar§c¢iavimas,
vartojimo vietos 1 gripa panasi liga,

pazeidimai periferiné edema
Suzalojimai, su infuzija susijusios

apsinuodijimai ir reakcijos’

procediry

komplikacijos

! Nustatyta po vaistinio preparato pateikimo j rinkg steb&jimo metu.
2 Taip pat zitirékite toliau esantj skyriy ,,Infekcijos*.
3 Informacija apie su infuzija susijusias reakcijas pateikiama atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimo skyrelyje.

Bendrasis saugumo savybiy pobiidis buvo panasus j gerai istirtas rituksimabo saugumo savybes,
vaistinio preparato skiriant patvirtintoms autoimuniniy ligy indikacijoms, jskaitant GPA ir MPA. I§
viso 4 % pacienty rituksimabo vartojusiyjy grup¢je pasireiské nepageidaujamy reiskiniy, dél kuriy
prireiké nutraukti vaistinio preparato vartojima. Dauguma rituksimabo vartojusiyjy grupéje
pasireiSkusiy nepageidaujamy reiskiniy buvo nesunkiis ar vidutinio sunkumo. Né vienam pacientui
rituksimabo vartojusiyjy grupéje nepasireiske mirtj lémes nepageidaujamas reiskinys.

......

preparata, buvo su infuzija susijusios reakcijos ir infekcijos.

ligalaike stebésena (GPA / MPA Tyrimas 3)

Ilgalaikio saugumo stebéjimo tyrimo metu 97 GPA ir MPA sirgusiems pacientams buvo skirtas
gydymas rituksimabu (vidutiniSkai 8 infuzijos [svyravo nuo 1 iki 28 infuzijy]) iki 4 mety, atsizvelgiant
1 gydancio gydytojo jprasting praktika ir pasirinkta taktika. Bendrasis saugumo savybiy pobiidis buvo
panasus ] gerai istirtas rituksimabo saugumo savybes, vaistinio preparato skiriant RA bei GPA ir MPA
sergantiems pacientams, o naujy nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparata nepastebéta.

Vaiky populiacija

Atliktas atvirasis, vienos Sakos klinikinis tyrimas, kurio metu gydyti 25 vaikai, sirge sunkia aktyvios
eigos GPA ar MPA. Bendras tyrimo laikotarpis susidéjo i§ 6 ménesiy trukmés remisijos indukcijos
fazés ir maziausiai 18 ménesiy trukmés stebéjimo fazés, o i§ viso tyrimas truko iki 4,5 mety. Stebéjimo
fazés metu rituksimabas buvo skiriamas tyréjo nuoziiira (17 i§ 25 pacienty buvo skirtas papildomas
gydymas rituksimabu). Tyrimo metu buvo leista kartu vartoti kitus imuning sistema slopinancius
vaistinius preparatus (zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujami reiskiniai, kurie pasireiskeé > 10 % pacienty, buvo apibréziami kaip nepageidaujamos
reakcijos j vaistinj preparata. Tai buvo infekcijos (17 pacienty [68 %] remisijos indukcijos fazéje; 23
pacientams [92 %] per visg tyrimo laikotarpj), SISR (15 pacienty [60 %] remisijos indukcijos fazéje;
17 pacienty [68 %] per visa tyrimo laikotarpj) ir pykinimas (4 pacientams [16 %] remisijos indukcijos
faz¢je; 5 pacientams [20 %] per visg tyrimo laikotarpj).

Per visg tyrimo laikotarpj rituksimabo saugumo duomenys atitiko tuos, kurie buvo nustatyti remisijos
indukcijos fazéje.

GPA ar MPA sergantiems vaikams nustatytas rituksimabo saugumo savybiy pobuidis pagal
nepageidaujamy reakcijy tipg, pobtd] ir sunkuma buvo panasSus j gerai istirtas rituksimabo saugumo
savybes suaugusiems pacientams patvirtintoms autoimuninéms indikacijoms, jskaitant suaugusiyjy
GPA ar MPA.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiudinimas

Su infuzija susijusios reakcijos
GPA / MPA Tyrimo 1 (remisijos indukcijos suaugusiems pacientams tyrimo) tyrimo metu
pasireiskusios SISR buvo apibréziamos kaip bet koks nepageidaujamas reiskinys, atsirades per
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24 valandas nuo infuzijos pradzios tiriamyjy saugumo populiacijoje ir tyréjo vertintas kaip susijes su
infuzija. Rituksimabo vartojo 99 pacientai ir 12 (12 %) i8 jy pasireiSké bent viena su infuzija susijusi
reakcija. Visos §ios reakcijos buvo 1-o0jo arba 2-ojo sunkumo laipsnio pagal CTC klasifikacija.
Dazniausios su infuzija susijusios reakcijos buvo citokiny atpalaidavimo sindromas, kars$¢io pylimas,
gerklés dirginimas ir tremoras. Rituksimabas buvo skiriamas kartu su intraveniniais
gliukokortikoidais, kurie gali sumazinti §iy reiSkiniy pasireiskimo daznj ir sunkuma.

GPA / MPA Tyrimo 2 (suaugusiy pacienty palaikomojo gydymo tyrimo) metu 7 i§ 57 (12 %) pacienty
rituksimabo vartojusiyjy grupéje pasireiské bent viena su infuzija susijusi reakcija. SISR simptomy
pasireiSkimo daznis buvo didesnis pirmosios infuzijos metu ar po jos (9 %) ir §is daznis mazéjo
skiriant kitas infuzijas (< 4 %). Visi SISR simptomai buvo nesunkiis ar vidutinio sunkumo ir daugelis
ju pasireiské kaip organy sistemy klasiy kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
bei odos ir poodinio audinio sutrikimai.

Klinikiniame tyrime su vaikais, serganciais GPA ar MPA, pranesta apie SISR, daugiausia jy pastebéta
pirmosios infuzijos metu (8 pacientai [32 %]), o véliau laikui bégant sumazéjo rituksimabo infuzijy
skaiCiui (20 % - antrosios infuzijos metu), 12 % treciosios infuzijos metu ir 8 % ketvirtosios infuzijos
metu). Dazniausi SISR simptomai, apie kuriuos pranesta remisijos indukcijos fazéje, buvo Sie: galvos
skausmas, bérimas, rinor¢ja ir pireksija (po 8 % kiekvienam simptomui). Pastebéti SISR simptomai
buvo panasis ] tuos, kurie zinomi suaugusiems GPA ar MPA pacientams, gydytiems rituksimabu.
Dauguma SISR buvo 1 laipsnio ir 2 laipsnio, buvo dvi nesunkios 3 laipsnio SISR, o apie 4 ar 5
laipsnio SISR nepranesta. Vienam pacientui buvo pranesta apie vieng sunkiag 2 laipsnio SISR
(generalizuota edema, kuri iSnyko gydant) (zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos

GPA / MPA Tyrimo 1 metu vertinant pagrinding baigtj po 6 ménesiy nustatyta, kad bendras infekcijy
pasireiSkimo daznis buvo mazdaug 237 atvejai Simtui paciento mety (95 % PI 197-285). Paprastai
infekcijos buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo, dazniausiai pasireiské virSutiniy kvépavimo taky
infekcija, herpes zoster infekcija ir Slapimo taky infekcija. Sunkiy infekeijy pasireiSkimo daznis buvo
mazdaug 25 atvejai Simtui paciento mety. Rituksimabo vartojusiyjy grupéje dazniausiai pasireiskusi
sunki infekciné liga buvo pneumonija, kurios daznis buvo 4 %.

GPA / MPA Tyrimo 2 metu 30 i§ 57 (53 %) pacienty rituksimabo vartojusiyjy grupéje pasireiske
infekcijy. Visy sunkumo laipsniy infekcijy pasireiskimo daZznis tiriamosiose grupése buvo panasus.
Daugiausia pasireiSské nesunkiy ar vidutinio sunkumo infekcijy. Dazniausios infekcijos, kurios
pasireiské rituksimabo vartojusiyjy grupéje, buvo virsutiniy kvépavimo taky infekcijos,
gastroenteritas, Slapimo taky infekcijos bei juostiné piisleliné. Sunkiy infekcijy pasireiskimo daznis
abiejose tiriamosiose grupése buvo panasus (mazdaug 12 %). DaZniausiai rituksimabo vartojusiyjy
grup¢je pasireiskusi sunki infekcija buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo bronchitas.

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo vaikai, sergantys sunkiu, aktyvios eigos GPA ir MPA, 91 %
pranesty infekcijy nebuvo sunkios, o0 90 % — lengvos ar vidutinio sunkumo.

Dazniausios infekcijos bendruoju tyrimo laikotarpiu buvo tokios: virSutiniy kvépavimo taky infekcijos
(48 %), gripas (24 %), konjunktyvitas (20 %), nosiaryklés uzdegimas (20 %), apatiniy kvépavimo taky
infekcijos (16 %), sinusitas (16 %), virusinés virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (16 %), ausy
infekcija (12 %), gastroenteritas (12 %), faringitas (12 %), Slapimo taky infekcija (12 %). Apie sunkias
infekcijas buvo pranesta 7 pacientams (28 %), o dazniausiai pasireiSké gripas (2 pacientams [8 %]) ir
apatiniy kvépavimo taky infekcija (2 pacientams [8 %]).

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg, buvo pranesta apie sunkias virusines infekcijas pacientams,
gydytiems rituksimabu GPA/MPA.

Piktybinés ligos

GPA / MPA Tyrimo 1 metu rituksimabo vartojusiems pacientams piktybiniy ligy atsiradimo daznis
buvo 2,00 atvejai Simtui paciento mety, vertinant tyrimo pabaigos metu (kai pasibaigé paskutinio
paciento stebé&jimo laikotarpis). Remiantis standartizuotu dazniy koeficientu manoma, kad piktybiniy
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ligy atsiradimo daZnis yra panasus j anks¢iau nustatytajj daznj pacientams, sergantiems su ANCA
susijusiu vaskulitu.

Klinikiniame tyrime su vaikais nepastebéta jokiy piktybiniy naviky, kuriy steb¢jimo laikotarpis buvo
iki 54 ménesiy.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamos reakcijos

GPA / MPA Tyrimo 1 metu vertinant pagrinding baigtj 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 virp&jimas (3 %)

(zr. 4.4 skyriy).

Neurologiniai reiskiniai

Gauta pranesimy apie uzpakalinés laikinos encefalopatijos sindromo (ULES) arba laikinos uzpakalinés
leukoencefalopatijos sindromo (LULS) atvejus, esant autoimuninéms bikléms. Jy pozymiai ir
simptomai buvo regos sutrikimai, galvos skausmas, traukuliai ir pakitusi psichikos buklé kartu su
hipertenzija ar be jos. ULES arba LULS diagnozé turi biiti 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) chemoterapijg.

Hepatito B suaktyvéjimas
Vaistiniam preparatui patekus j rinka gauta pranesimy apie keletg hepatito B suaktyvéjimo atvejy,
kuriy dalis pasibaigé mirtimi, GPA ir MPA sergantiems pacientams, kurie vartojo rituksimabo.

Hipogamaglobulinemija

GPA ir MPA sergantiems bei rituksimabo vartojusiems pacientams (suaugusiems ir vaikams) nustatyta
hipogamaglobulinemijos (zemiau apatinés normaliyjy reikSmiy ribos sumazéjusio IgA, IgG arba IgM
kiekio) atvejy.

GPA / MPA Tyrimo 1 duomenimis, po 6 ménesiy rituksimabo vartojusiyjy grupéje atitinkamai 27 %,
58 % ir 51 % pacienty, kuriems prie§ pradedant tyrimg imunoglobuliny koncentracija buvo normali,
nustatytas sumazéjes IgA, 1gG ir IgM kiekis, palyginus su 25 %, 50 % ir 46 % ciklofosfamido
vartojusiy pacienty. Sumazéjus IgA, IgG arba IgM kiekiui, bendrasis infekcijy daznis ir sunkiy
infekcijy pasireiskimo daznis nepadidéjo.

GPA / MPA Tyrimo 2 duomenimis, visu tyrimo laikotarpiu nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingy
skirtumy tarp dviejy tiriamyjy grupiy pacienty ir reik§mingai sumazéjusiy bendrojo imunoglobulino,
IgG, IgM ar IgA kiekiy.

Klinikiniame tyrime su vaikais per visg tyrimo laikotarpj 3 i§ 25 (12 %) pacienty buvo pranesta apie
hipogamaglobulinemijos atvejj, 18 pacienty (72 %) buvo ilga laika (apibréziant kaip maziausiai

4 ménesius besitesiantis Ig kiekio sumazgjimas Zemiau apatinés normos ribos) buvo nustatytas
sumazéjes IgG kiekis (i$ kuriy 15 pacienty taip pat ilgg laikg buvo sumazéjes IgM kiekis). Trys
pacientai buvo gydomi intraveniniu imunoglobulinu (IV-IG). Remiantis ribotais duomenimis,
negalima daryti tvirty iSvady dél to, ar ilgai trunkantis sumazejes IgG ir IgM kiekis padidino sunkios
infekcijos rizika Siems pacientams. Ilgalaikio B Iasteliy kiekio sumazéjimo pasekmés vaikams néra
Zinomos.

Neutropenija

GPA / MPA Tyrimo 1 tyrimo duomenimis, 24 % rituksimabo (vieng gydymo kursa) vartojusiy
pacienty ir 23 % ciklofosfamido vartojusiy pacienty pasireiske 3-iojo ar didesnio sunkumo laipsniy
pagal CTC klasifikacija neutropenijos atvejy. Rituksimabo vartojusiems pacientams neutropenija
nebuvo susijusi su nustatytu padidéjusiu sunkiy infekcijy pasireiSkimo dazniu.

GPA / MPA Tyrimo 2 duomenimis, visy sunkumo laipsniy neutropenijos pasireiSkimo daznis buvo
0 % rituksimabo vartojusiyjy grupéje, lyginant su 5 % dazniu azatioprinu gydytiems pacientams.
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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 1émé pacienty mirtj.

Paprastosios piislinés gydymo patirtis
Bendrasis paprastosios puslinés gydymo rituksimabu saugumo pobiidis yra pagristas pacienty i$ 2
klinikiniy tyrimy ir steb&jimy po vaistinio preparato registracijos duomenimis.

PV Tyrimo 1 (klinikinio tyrimo ML22196) ir PV Tyrimo 2 (klinikinio tyrimo WA29330) metu nustatyty
saugumo savybiy santrauka

Rituksimabo ir trumpalaikio nedideliy gliukokortikoidy doziy vartojimo derinio saugumo savybiy
pobudis gydant PP sergancius pacientus buvo tirtas atliekant III fazés atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamajj, daugiacentrj atvirajj tyrima, i kurj buvo jtraukti 38 PP sirge pacientai, kuriems
atsitiktine tvarka buvo paskirtas rituksimabas (PV Tyrima 1). Atsitiktine tvarka rituksimabo
vartojusiyjy grupei priskirtiems pacientams buvo skirta pradiné 1 000 mg infuzija j vena 1-3ja tyrimo
dieng bei antroji 1 000 mg infuzija j veng 15-3j3 tyrimo diena. Palaikomosios 500 mg dozés | vena
buvo paskirtos 12-ajj ir 18-3ji ménesiais. Ligos atkryCio metu pacientams galéjo biiti skirtos 1 000 mg
vaistinio preparato dozés j veng (zr. 5.1 skyriy).

Atsitiktiniy im¢iy, abipusiai uzslaptinto, dvigubai koduoto, veikliu palyginamuoju preparatu
kontroliuoto, daugiacentrio klinikinio tyrimo PV Tyrimo 2, kuriuo buvo vertintas rituksimabo
veiksmingumas ir saugumas, palyginant jj su mikofenolato mofetilu (MMF), vidutinio sunkumo ar
sunkia PP sirgusiems pacientams, kuriems reikéjo geriamyjy kortikosteroidy, metu 67 PP sirge
pacientai ne ilgiau kaip 52 savaites buvo gydyti rituksimabu (pradiné 1000 mg dozé i vena pirmaja
tyrimo dieng ir antroji 1000 mg dozé j veng 15-3ja tyrimo dieng, kartojant jas 24-3ja ir 26-3ja
savaitémis) (zr. 5.1 skyriy).

Rituksimabo saugumo savybiy pobitidis PP sirgusiems pacientams buvo panasus j nustatytajj
pacientams, gydytiems pagal kitas patvirtintas autoimuniniy ligy indikacijas.

PV Tyrimo 1 ir PV Tyrimo 2 arba stebéjimy po vaistinio preparato registracijos metu nustatyty
nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje

PV Tyrimo 1 ir PV Tyrimo 2 metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, kuriy
daznis apibudinamas kaip ,,daznas* arba ,,labai daznas®, yra iSvardytos 7 lenteléje. PV Tyrimo 1 metu
nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata buvo apibréztos kaip nepageidaujami reiskiniai, kurie
pasireiskeé > 5 % daZniu rituksimabo vartojusiy ir PP sirgusiy pacienty grupéje, kai buvo nustatytas

> 2 % absoliutus pasireiSkimo daznio skirtumas tarp rituksimabo vartojusiyjy grupés ir jprasting
prednizono dozg vartojusiyjy grupes iki 24-ojo ménesio. N¢é vienam PV Tyrimo 1 pacientui del
pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg dalyvavimas Siame tyrime nebuvo
nutrauktas. PV Tyrimo 2 metu nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg buvo apibréztos kaip
nepageidaujami reiskiniai, kurie pasireiské > 5 % gydymo rituksimabu grupés pacienty ir buvo
jvertinti kaip susije.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, kurios pasireiskeé tik stebéjimo po vaistinio preparato

registracijos laikotarpiu ir kai jy daznio nebuvo galima nustatyti, pazymétos ,,daznis nezinomas*,
zitirekite iSnasas.

32



7 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, pasireiSkusios rituksimabo
vartojusiems PP sirgusiems pacientams PV Tyrimo 1 metu (iki 24-0jo ménesio) ir
PV Tyrimo 2 metu (iki 52-osios savaités) ar stebéjimo po pateikimo j rinka metu
MedDRA Organy Daznis neZinomas

sistemy klasé

Labai daznas

Daznas

Infekcijos ir Virsutiniy Herpes viruso sukelta Sunki virusiné infekcija'
infestacijos kvépavimo taky | infekcija 2
infekcija Juostiné piisleling Enterovirusinis
Burnos piisleline meningoencefalitas!
Konjunktyvitas
Nosiaryklés uzdegimas
Burnos kandidozé
Slapimo taky infekcija
Gerybiniai, piktybiniai Odos papiloma
ir nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir
polipai)
Psichikos sutrikimai Persistuojantis Didzioji depresija
depresinis Dirglumas
sutrikimas
Nervy sistemos Galvos Svaigulys
sutrikimai skausmas
Sirdies sutrikimai Tachikardija
Virskinimo trakto Virsutinés pilvo dalies
sutrikimai skausmas
Odos ir poodinio Alopecija Niezulys
audinio sutrikimai Dilgéliné
Odos sutrikimas
Skeleto, raumeny ir Skeleto raumeny ir kauly
jungiamojo audinio skausmas
sutrikimai Sanariy skausmas
Nugaros skausmas
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis
vartojimo vietos Silpnumas
paZeidimai Kar$c¢iavimas
SuZzalojimai, Su infuzija
apsinuodijimai ir susijusios
procediiry reakcijos®
komplikacijos

! Nustatyta stebé&jimo po vaistinio preparato pateikimo j rinkg metu.

2 Taip pat zifirékite Zemiau esantj skyriy ,,Infekcijos*.

3 PV Tyrimo 1 metu su infuzija susijusios reakcijos apémé simptomus, surinktus per kita, po kiekvienos infuzijos,
suplanuotg vizita, ir nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparata, atsirandancias infuzijos dieng ar kita dieng po jos.
Dazniausiai PV Tyrimo 1 metu pasitaike su infuzija susijusios reakcijos simptomai / pasirenkamieji terminai buvo galvos
skausmai, $altkrétis, padidéjes kraujospudis, pykinimas, astenija ir skausmas.

Dazniausiai PV Tyrimo 2 metu pasitaike su infuzija susijusios reakcijos simptomai / pasirenkamieji terminai buvo
dusulys, eritema, padidéjes prakaitavimas, kar$¢io pylimas, hipotenzija /sumazéjes kraujospiidis ir iSbérimas / nieZtintis

iSbérimas.
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Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Su infuzija susijusios reakcijos

PV Tyrimo 1 metu su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské daznai (58 %). Beveik visos su infuzija
susijusios reakcijos buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo. Pacienty, kuriems pasireiSké su infuzija
susijusiy reakcijy, dalis buvo 29 % (11 pacienty), 40 % (15 pacienty), 13 % (5 pacientai) ir 10 %
(4 pacientai) atitinkamai po pirmosios, antrosios, treciosios ir ketvirtosios infuzijy. N¢é vienam
pacientui dél pasireiSkusiy su infuzija susijusiy reakcijy gydymas nebuvo nutrauktas. Su infuzija
susijusiy reakcijy simptomy pobiidis ir jy sunkumas buvo panaSus kaip ir nustatytieji RA ir GPA ar
MPA sirgusiems pacientams.

PV Tyrimo 2 metu daugiausia SISR pasireiské atliekant pirmaja infuzija, o SISR daznis maZzéjo sulig
kitomis infuzijomis: pirmosios infuzijos metu SISR pasireiské 17,9 % pacienty, antrosios — 4,5 %,
treciosios — 3 %, ketvirtosios — 3 % pacienty. 11 i§ 15 pacienty, patyrusiy bent vieng SISR, ji buvo
1-ojo arba 2-ojo laipsnio. 4 i§ 15 pacienty pasireiské 3-iojo ar didesnio laipsnio SIRS, dél to jy
gydymas rituksimabu buvo nutrauktas; trims i$ $iy keturiy pacienty pasireiske sunkios (gyvybei
pavojingos) SISR. Sunkios SISR pasireiské pirmosios (2 pacientams) arba antrosios (1 pacientui)
infuzijos metu ir taikant simptominj gydyma i$nyko.

Infekcijos

PV Tyrimo 1 metu 14 pacienty (37 %) rituksimabo vartojusiyjy grupéje pasireiské su vaistiniu
preparatu susijusiy infekcijy, lyginant su 15 pacienty (42 %) jprasting prednizono doz¢ vartojusiyjy
grupéje. Dazniausiai pasireiskusios infekcijos rituksimabo vartojusiems pacientams buvo paprastoji
pusleliné ir herpes zoster, bronchitas, Slapimo taky infekcija, grybeliné infekcija ir konjunktyvitas.
Trims pacientams (8 %) rituksimabo vartojusiyjy grupéje pasireiske i$ viso 5 sunkios infekcijos
(Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija, infekciné tromboze, tarpslankstelinis discitas, plauciy
infekcija, stafilokokinis sepsis) ir vienam pacientui (3 %) jprasting prednizono doze vartojusiyjy
grupéje pasireiské sunki infekcija (Preumocystis jirovecii sukelta pneumonija).

PV Tyrimo 2 metu 42 (62,7 %) gydymo rituksimabu grupés pacienty susirgo infekcinémis ligomis.
Dazniausios gydymo rituksimabu grupéje pasireiskusios infekcijos buvo virSutiniy kvépavimo taky
infekcija, nosiaryklés uzdegimas, burnos kandidozé ir $lapimo taky infekcija. Sesi (9 %) gydymo
rituksimabu grupés pacientai patyré sunkias infekcijas.

Vaistiniam preparatui patekus j rinka, buvo pranesta apie rimtas virusines infekcijas pacientams,
sergantiems PV, gydytiems rituksimabu.

Laboratoriniai nuokrypiai

PV Tyrimo 2 metu gydymo rituksimabu grupéje po infuzijos labai daznai buvo stebimas laikinas
limfocity skaiCiaus sumazéjimas, kurj saglygojo periferiniy T lasteliy populiacijos sumaZzéjimas, taip pat
laikinas fosforo kiekio sumazéjimas. Buvo manoma, kad juos sukélé premedikacija metilprednizolono
infuzija | vena.

PV Tyrimo 2 metu daznai buvo stebimas sumazéjes IgG kiekis ir labai daznai — sumazéjes IgM kiekis;
vis délto sunkiy infekcijy rizikos padidéjimo dél sumazéjusio IgG ar IgM kiekio jrodymy nebuvo.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu 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 veng 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 pavirsiaus ploto), kuri vartota dozés
didinimo tyrimo metu LLL sergantiems pacientams. Jokiy papildomy duomeny, susijusiy su saugumu,
nenustatyta.

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

Vartojant vaistinj preparatg po registracijos gauta pranesimy apie penkis rituksimabo perdozavimo
atvejus. Trimis atvejais apie jokj nepalanky poveikj nebuvo pranesta. Du atvejai, apie kuriuos
pranesta, buvo tokie: | gripg panasts simptomai po 1,8 g rituksimabo dozés vartojimo ir mirtinas
kvépavimo nepakankamumas po 2 g rituksimabo dozés vartojimo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai preparatai, monokloniniai antik@inai ir antikiiny vaistiniy
preparaty konjugatai, ATC kodas — LO1FAO1.

Veikimo mechanizmas

Riximyo yra panasus biologinis vaistinis preparatas. [Ssami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu.

Rituksimabas specifiskai jungiasi su transmembraniniu antigenu CD20 — neglikozilintu fosfoproteinu,
esanciu ant pre—B ir subrendusiy B limfocity. Sio antigeno ekspresija vyksta > 95 procentuose visy ne
Hodzkino limfomos B Iasteliy.

CD20 buna ant normaliy ir piktybiniy B lgsteliy, tac¢iau nebiina ant kraujodaros kamieniniy Igsteliy,
pro—B lasteliy, normaliy plazminiy lasteliy ir kity normaliy audiniy. Susijunges su antiktinu jis
nepatenka i lastele ir neatsiskiria nuo lastelés pavirSiaus. CD20 necirkuliuoja plazmoje laisvo antigeno
pavidalu, taigi nekonkuruoja dél jungimosi su antikiinais.

Rituksimabo Fab domenas jungiasi su B limfocity antigenu CD20, o Fc domenas gali pritraukti
imuniniy efektoriy, sudarydamas salygas irti B6 Iasteléms. Galimi efektoriy sukelto lgsteliy irimo
biidai yra nuo komplemento priklausomas citotoksinis poveikis (CDC) prisijungiant C1q ir nuo
antiktiny priklausomas lastelinis citotoksinis poveikis (ADCC), dalyvaujant vienam ar daugiau
granulocity, makrofagy ir NK Iasteliy pavirSiaus Fcy receptoriy. ISsiaiskinta, kad rituksimabo
prisijungimas prie B limfocity pavirSiaus antigeno CD20 sukelia Igstelés Ziitj ir apoptozés budu.

Farmakodinaminis poveikis

Periferiniy B lasteliy skai¢ius pasidaro maZesnis uz normaly po pirmosios rituksimabo dozés. Nuo
piktybiniy kraujo ligy gydyty pacienty B lasteliy skaicius pradeda atsistatinéti po 6 ménesiy, o baigus
gydyma paprastai grizta j normaly lygj per 12 ménesiy, nors kai kuriems pacientams tai gali trukti
ilgiau (atsistatymo laiko mediana yra iki 23 ménesiy po indukcinio gydymo). Reumatoidiniu artritu
serganciy pacienty periferiniame kraujyje artimiausias B Igsteliy mazéjimas pastebimas po dviejy

1 000 mg rituksimabo infuzijy kas 14 dieny. Periferiniy B lasteliy skaicius pradeda didéti nuo

24 savaités, o daugumai pacienty populiacija atsinaujina po 40 savaiciy tiek po gydymo vien
rituksimabu, tiek jo deriniu su metotreksatu. Nedidelei pacienty daliai pasireiské ilgalaikis periferiniy
B lasteliy sumaZzéjimas, kuris truko 2 metus ar ilgiau po paskutiniosios rituksimabo dozés vartojimo.
GPA ir MPA sergantiems pacientams po dviejy kassavaitiniy 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto
rituksimabo doziy infuzijy periferinio kraujo B lasteliy skaicius sumazéjo iki < 10 lasteliy/pl ir
daugeliui pacienty tokiame lygyje isliko iki 6 ménesiy vertinimo laikotarpio. Daugeliui pacienty

(81 %) iki 12—0jo ménesio nustatyti B Igsteliy skaic¢iaus did¢jimo pozymiai, t.y., > 10 lasteliy/pl, o iki
18—0jo ménesio Siy pacienty dalis padidéjo iki 87 %.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ne Hodzkino limfomos (NHL) ir 1étinés limfocitinés leukemijos (LLL) eydymo klinikinis
veiksmingumas ir saugumas

Folikuline limfoma

Monoterapija

Pradinis gydymas — keturios dozés kas savaitg

Atliekant pagrindinj tyrimg, 166 recidyvuojancia arba chemoterapijai atsparia mazo laipsnio arba
folikuline B lasteliy NHL sergantys pacientai keturias savaites buvo gydomi rituksimabu, la§inamu j
veng kas savaite po 375 mg/m?. Bendrasis gydomasis atsakas (BGA) ketinamy gydyti pacienty grupéje
(KGG) buvo 48 % (Plss% 41 %—56 %): visiskas atsakas (VA) — 6 %, o dalinis atsakas (DA) — 42 %.
Reaguojanciy 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 anksciau buvo atliktas autologinis kauly ¢iulpy persodinimas
(AKCP), BGA — 78 %, o kuriems AKCP nebuvo atliktas — 43 %. Pacienty amzius, lytis, limfomos
laipsnis, pradiné diagnozé, didelis navikas, LDH koncentracija ar nemazginis iSplitimas statistiskai
reikSmingos jtakos (pagal Fiserio tikslyjj testa) atsakui j rituksimaba neturéjo. Pastebétas statistiskai
reikSmingas rysys tarp atsako daznumo ir kauly ¢iulpy pazeidimo: kai kauly Ciulpai paZzeisti, teigiamo
atsako daznumas buvo 40 %, kai nepazeisti, — 59 % (p = 0,0186). Siy duomeny nepatvirtino laipsniska
logistiné regresiné analizé, pagal kurig nustatyti Sie prognozés veiksniai: histologinis tipas, teigiamas
bcl-2 prie§ gydyma, atsparumas paskutinei chemoterapijai ir didelis navikas.

Pradinis gydymas — astuonios dozés kas savaite

Atliekant daugiacentrj nerandomizuotg tyrima, 37 pacientai, sergantys recidyvuojancia arba
chemoterapijai atsparia mazo laipsnio arba folikuline B lasteliy NHL, gydyti aStuoniomis rituksimabo
dozémis po 375 mg/m?, la§inamomis j veng kas savaite. BGA buvo 57 % (95 % pasikliautinasis
intervalas (PI) 41-73 %; VA 14 %, DA 43 %), reaguojanciy j gydyma pacienty grupéje
prognozuojamasis VLP — 19,4 ménesio (nuo 5,3 iki 38,9 ménesio).

Pradinis gydymas, didelis navikas — keturios dozés kas savaite

Suvestiniais trijy tyrimy duomenimis, 39 pacientai, sergantys recidyvuojancia arba chemoterapijai
atsparia dideliy dariniy (atskiri dariniai > 10 cm skersmens) maZzo laipsnio arba folikuline B lasteliy
NHL, gydyti keturiomis rituksimabo dozémis po 375 mg/m?, la§inamomis j veng kas savaite. BGA
buvo 36 % (Plos % 21-51 %; VA 3 %, DA 33 %), reaguojanciy | gydyma pacienty grupéje
prognozuojamasis VLP — 9,6 ménesio (nuo 4,5 iki 26,8 ménesio).

Kartotinis gydymas — keturios dozés kas savaite

Atliekant daugiacentrj nerandomizuotg tyrima, 58 pacientai, sergantys recidyvuojancia arba
chemoterapijai atsparia mazo laipsnio arba folikuline B lasteliy NHL, kuriems ankstesnis rituksimabo
kursas objektyviai klini§kai buvo veiksmingas, kartotinai gydyti keturiomis rituksimabo dozémis po
375 mg/m?, laginamomis j vena kas savaite. Trys pacientai anks¢iau buvo gydyti dviem rituksimabo
kursais, taigi atliekant §j tyrimg tai buvo jau treciasis gydymo kursas. Du pacientai Sio tyrimo metu
buvo gydomi po du kartus. Pagal 60 kartotinio gydymo kursy rezultatus, BGA buvo 38 %

(Plos % 26-51 %; VA 10 %, DA 28 %), reaguojanciy j gydyma pacienty grupéje prognozuojamasis
VLP - 17,8 ménesio (nuo 5,4 iki 26,6 ménesio). Pastarasis rodiklis geresnis negu po ankstesnio
rituksimabo kurso (12,4 ménesio).

Pradinis gydymas derinant su chemoterapija
Atliekant atvirg randomizuotg tyrima, 322 anksciau negydyti pacientai, sergantys folikuline limfoma,

atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes gydyti vienu i$§ dviejy buidy: CVP chemoterapija —
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ciklofosfamidu po 750 mg/m?, vinkristinu po 1,4 mg/m? (bet ne daugiau kaip 2 mg) pirmaja dieng ir
prednizolonu po 40 mg/m? per parg pirmaja—penktaja dienomis kas 3 savaites (i$ viso 8 ciklai) arba
rituksimabo po 375 mg/m? kartu su CVP (R—CVP grupé). Rituksimabo buvo infuzuojama pirmaja
kiekvieno gydymo ciklo dieng. IS 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 — laikg iki gydymo veiksmingumo i$nykimo
(atitinkamai 27 ir 6,6 ménesio, p < 0,0001 pagal log—rank testa). Dalis pacienty, kuriy navikas reagavo
1 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 reik§mingai 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, o CVP grupéje —

13,5 ménesio (p < 0,0001 pagal log—rank testa).

Bendrojo iSgyvenimo skirtumas tarp gydymo grupiy buvo kliniskai reik§mingas (p = 0,029 pagal log—
rank testa, stratifikuota pagal centra): po 53 ménesiy R-CVP grupéje iSgyveno 80,9 %, o 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 8 lenteléje.

8 lentelé. Pagrindiniai suminiai keturiy III fazés atsitiktiniy imc¢iy tyrimy rezultatai
folikulinés limfomos gydymo rituksimabu kartu su skirtingais chemoterapijos
biidais vertei nustatyti

Tyrimas | Gydymas, Stebéjimo | Bendrasis | VisiSkas | Vidutinis BI

n trukmes atsakas, atsakas, | LIVI/IBP/IBI, daznis,
mediana, | % % ménesiais %
meénesiais

Vidutinis LIP: 53 mén

CVP, 159 57 10 14,7 71,1

M39021 | pcvp 162 | O3 81 41 33,6 80.9

p<0,0001 p=0,029
CHOP, 205 0 - Vld;ténrlseIéVI: 18 ;r(l)en.
GLSG00 52_3C HOP, 18 96 20 Nepasiektas 95
p< 0,001 p=0,016
Vidutinis IBP: 43 ;Ifn'
OSHO- | MCP, 96 47 75 25 28,8 27
39 R-MCP, 105 92 50 Nepasiektas — 0.009
p<0,0001 P
CHVP-IFN, Vidutinis IBJ: 42 mén.
183 85 49 36 84
FL.2000 R-CHVP- 42 94 76 Nepasiektas 91
IFN, 175 p<0,0001 p=0,029

IB] — iSgyvenimas be jvykio
LIP — laikas iki progresavimo arba mirties
IBP — i§gyvenimas be progresavimo

LIVI — laikas iki gydymo veiksmingumo i$nykimo
BI daznis — iSgyvenimo daznis analizés laikotarpiu

Palaikomasis gydymas

Anksciau negydyta folikuliné limfoma
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Atliekant prospektyvy atvirg tarptautinj daugiacentrj III fazés tyrima, tyréjy pasirinkimu 1 193
anksciau negydyta toli pazengusia folikuline limfoma sergantys pacientai buvo gydomi indukcine
terapija R-CHOP (n = 881), R-CVP (n = 268) arba R—-FCM (n = 44). I§ viso 1 078 pacienty
indukcinis gydymas buvo veiksmingas; i$ jy 1 018 atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j palaikomojo
gydymo rituksimabu (n = 505) arba stebéjimo (n = 513) grupes. Abi grupés buvo gerai subalansuotos
pagal pradinius duomenis ir ligos biikle. Palaikomojo gydymo rituksimabu biidas: viena §io vaistinio
preparato infuzija po 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto kas 2 ménesius iki ligos progresavimo arba ne

ilgiau kaip dvejus metus.

Buvo atlikta i$ anksto apibrézta pirminé duomeny analizé praéjus stebéjimo laikotarpiui, kurio
mediana buvo 25 mén., po atsitiktinio suskirstymo. Analizés metu nustatyta, kad anks¢iau negydytos
folikulinés limfomos palaikomasis gydymas rituksimabu kliniSkai svarbiai ir statistiskai reikSmingai
pagerino pagrinding vertinamaja baigtj (angl. primary endpoint) — tyréjo ivertinta i§gyvenima be
progresavimo (IBP), palyginti su stebé&jimu (9 lentelé).

Pirminés analizés metu taip pat buvo nustatyta reikSminga palaikomojo gydymo rituksimabu nauda
pagal antrines vertinamasias baigtis (angl. secondary endpoints): iSgyvenima be jvykio (IB]), laika iki
kito limfomos gydymo (LIKLG), laika iki kitos chemoterapijos (LIKC) ir bendrajj atsako daznj

(BAD) (9 lentelé).

Siame klinikiniame tyrime dalyvavusiy pacienty ilgesnio stebé&jimo laikotarpio (kurio trukmés
mediana buvo 9 metai) duomenys patvirtino ilgalaike palaikomojo gydymo rituksimabu nauda Siems
rodikliams: IBP, IB], LIKLG ir LIKC (9 lentelé).

9 lentelé.

Palaikomojo gydymo rituksimabu veiksmingumo rezultaty apZvalga, palyginti su

stebéjimu, jvertinus duomenis protokole apibréZtos pirminés analizés metu ir po
stebéjimo laikotarpio, kurio trukmés mediana buvo 9 metai (galutinés analizés

metu)
Pirminé analizé Galutiné analizé
(stebéjimo mediana: (stebéjimo mediana:
25 ménesiai) 9 metai)
Stebéjimas Rituksimabas Stebéjimas  Rituksimabas
N =513 N =505 N =513 N =505

Pagrindiné vertinamoji baigtis
ISgyvenimas be progresavimo NP NP 4,06 mety 10,49 mety
(mediana) <0,0001 <0,0001
log-rank p reikSmé 0,50 (0,39, 0,64) 0,61 (0,52, 0,73)
rizikos santykis (95 % PI) 50 % 39%
rizikos sumazgjimas
Antrinés vertinamosios baigtys
Bendrasis iSgyvenimas (mediana) NP NP NP NP
log-rank p reikSmeé 0,7246 0,7948
rizikos santykis (95 % PI) 0,89 (0,45, 1,74) 1,04 (0,77, 1,40)
rizikos sumazéjimas 11 % -6 %
ISgyvenimas be jvykio (mediana) 38 ménesiai NP 4,04 mety 9,25 mety
log-rank p reikSme <0,0001 <0,0001
rizikos santykis (95 % PI) 0,54 (0,43, 0,69) 0,64 (0,54, 0,76)
rizikos sumazéjimas 46 % 36 %
LIKLG (mediana) NP NP 6,11 mety NP
log-rank p reikSme 0,0003 <0,0001
< rizikos santykis (95 % PI) 0,61 (0,46, 0,80) 0,66 (0,55, 0,78)
rizikos sumazéjimas 39 % 34 %
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LIKC (mediana) NP NP 9.32 mety NP
log-rank p reikSmé 0,0011 0,0004

rizikos santykis (95 % PI) 0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59, 0,86)
rizikos sumazéjimas 40 % 39 %
Bendrasis atsako daznis* 55 % 74 % 61 % 79 %
chi-kvadrato testo p reikSmé <0,0001 <0,0001

Sansy santykis (95 % PI) 2,33 (1,73, 3,15) 2,43 (1,84, 3,22)
Visisko atsako (VA/VAu) daznis* 48 % 67 % 53 % 72 %
chi-kvadrato testo p reikSmé <0,0001 <0,0001

Sansy santykis (95 % PI) 2,21 (1,65, 2,94) 2,34 (1,80, 3,03)

* Palaikomojo gydymo arba stebéjimo pabaigoje; galutinés analizés rezultatai pagristi stebéjimo laikotarpio,
kurio mediana buvo 73 ménesiai, duomenimis.

NP — nepasiektas klinikinio stebéjimo pabaigoje; LIKC — laikas iki kitos chemoterapijos; LIKLG — laikas iki kito
limfomos gydymo.

Nustatyta pastovi palaikomojo gydymo rituksimabu nauda visuose i§ anksto apibréztuose tirtuose
pogrupiuose: pagal lytj (vyrai, moterys), amziy (< 60 mety, > 60 mety), FLIPI (angl. Follicular
Lymphoma International Prognostic Index) balg (< 1, 2 arba > 3), indukcinj gydyma (R—-CHOP, R—
CVP arba R-FCM) ir nepriklausomai nuo atsako j indukcinj gydyma (VA, VAu arba DA).
Palaikomojo gydymo naudos tiriamosios analizés duomenimis, senyviems pacientams (> 70 mety)

poveikis buvo mazesnis, taciau tiriamoji grupé buvo maza.

Recidyvuojanti ar atspari folikuliné limfoma

Atliekant prospektyvy atvirg tarptautinj daugiacentrj III fazés tyrima, 465 pacientai, sergantys
recidyvavusia ar gydymui atsparia folikuline limfoma, pirmojoje fazéje atsitiktinés atrankos bidu
buvo suskirstyti j dvi gydymo grupes: pagal CHOP schemg (ciklofosfamidu, doksorubicinu,
vinkristinu, prednizolonu; n = 231) arba rituksimabu ir CHOP (R—CHOP; n = 234). Abi gydymo
grupés buvo gerai suderintos pagal pradinius duomenis ir ligos biikle. 334 pacientai, kuriems po
indukcinés terapijos jvyko visiSka arba daliné remisija, antrojoje fazéje atsitiktiniu biidu buvo
suskirstyti j palaikomojo gydymo rituksimabu (n = 167) arba stebéjimo grupe (n = 167). Palaikomojo
gydymo rituksimabu biidas: viena rituksimabo infuzija po 375 mg/m? kiino pavirSiaus ploto kas

3 ménesius iki ligos progresavimo arba ne ilgiau kaip dvejus metus.

Galutinei veiksmingumo analizei imti visi pacientai, atsitiktinai suskirstyti j grupes abiejose tyrimo
dalyse. Po stebéjimo laiko, kurio mediana 31 mén., recidyvuojancia ar gydymui atsparia folikuline
limfoma serganciy pacienty, indukcijos fazéje gydyty pagal R-CHOP schema, bukl¢ Zymiai pager¢jo,
palyginti su gydyty pagal CHOP schema (zr. 10 lentele).

10 lentelé. Indukcijos fazé: gydymo pagal CHOP ir R-CHOP schemas veiksmingumo
palyginimas (stebé&jimo trukmés mediana — 31 ménuo)

CHOP R-CHOP p reikSmé Rizikos
sumazéjimas”
Pirminis
veiksmingumas
BA? 74 % 87 % 0,0003 NP
VA2 16 % 29 % 0,0005 NP
DA? 58 % 58 % 0,9449 NP

D Iver¢iai apskaiciuoti pagal rizikos santykj

2 Paskutinis naviko atsakas, jvertintas tyréjo. Pirminis statistinis atsako testas buvo trendo testas, lyginant VA su
DA ir su atsako nebuvimu (p< 0,0001).

Santrumpos: NP — nepasiekiamas; BA — bendrasis atsakas; VA — visiskas atsakas; DA — dalinis atsakas

Pacienty, suskirstyty palaikomojo gydymo fazei, stebéjimo laiko mediana buvo 28 ménesiai,
skai¢iuojant nuo suskirstymo laiko. Palaikomasis gydymas rituksimabu kliniskai svarbiai ir statistiskai
reik§mingai pagerino pagrindinj galutinj jvertj — IBP (laikg nuo palaikomojo gydymo pradzios iki
atkrycCio, ligos progresavimo arba mirties), palyginti su vien stebéjimu (p< 0,0001 pagal log—rank
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testg). IBP mediana palaikomojo gydymo rituksimabu grupéje buvo 42,2 ménesio, o stebimojoje
grupeje — 14,3 ménesio. Cox regresijos analizés duomenimis, palaikomasis gydymas rituksimabu ligos
progresavimo ar mirties rizikg sumazino 61 %, palyginti su stebéjimu (95 % PI 45 %—72 %). Kaplan—
Meier budu nustatytas daznis be progresavimo po 12 ménesiy palaikomojo gydymo rituksimabu
grupéje buvo 72 %, o stebimojoje grup¢je — 57 %. Bendrojo i§gyvenamumo analizeé patvirtino
reik§minga palaikomojo gydymo rituksimabu nauda, palyginti su vien stebéjimu (p = 0,0039 pagal
log—rank testa). Palaikomasis gydymas rituksimabu mirties rizikg sumazino 56 % (95 % P1 22 %—

75 %).

11 lentelé. Palaikomojo gydymo fazé: gydymo rituksimabu ir stebéjimo veiksmingumo
rezultatai (stebéjimo laiko mediana — 28 ménesiai)

Veiksmingumo rodmuo Vidutinis laikas iki jvykio (ménesiais) Rizikos
pagal Kaplan—Meier jvertj sumazéjimas
Stebéjimas | Rituksimab | Log-rank
(N=167) as p reik§mé
(N=167)
ISgyvenimas be progresavimo 14,3 42,2 < 10,0001 61 %
(IBP)
Bendrasis iSgyvenimas NP NP 0,0039 56 %
Laikas iki naujo limfomos 20,1 38,8 <0,0001 50 %
gydymo
ISgyvenimas be ligos® 16,5 53,7 0,0003 67 %
Pogrupiy analizé
IBP
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71 %
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46 %
VA 14,3 52,8 0,0008 64 %
DA 14,3 37,8 <0,0001 54 %
BI
CHOP NP NP 0,0348 55%
R-CHOP NP NP 0,0482 56 %

NP — nepasiekta; ® tinka tik pacientams, kuriems gautas VA

Palaikomojo gydymo rituksimabu nauda patvirtinta visuose tirtuose pogrupiuose, nepriklausomai nei
nuo indukcijos schemos (CHOP ar R—CHOP), nei nuo atsako j indukcinj gydyma laipsnio (VA ar DA)
(11 lentelé). Palaikomasis gydymas rituksimabu reikSmingai pailgino vidutinj IBP tiek po veiksmingo
indukcinio gydymo pagal CHOP schemg (vidutinis IBP 37,5 ménesio, palyginti su 11,6 ménesio,
p<0,0001), tiek pagal R-CHOP indukcing schema (vidutinis IBP 51,9 ménesio, palyginti su

22,1 ménesio, p = 0,0071). Nors pogrupiai buvo nedideli, palaikomasis gydymas rituksimabu buvo
aiskiai naudingas bendrojo iSgyvenimo pozitiriu tiek po veiksmingo gydymo pagal CHOP schema, tiek
pagal R-CHOP schemag, taciau Siems rezultatams patvirtinti reikia ilgesnio stebéjimo.

Suaugusiyjy difuziné dideliy B lgsteliy ne Hodzkino limfoma

Atliekant randomizuota nekoduotg tyrima, 399 anksciau negydyti senyvi pacientai (nuo 60 iki

80 mety), sergantys difuzine dideliy B Igsteliy limfoma, buvo gydomi pagal standarting CHOP
schema: ciklofosfamidu po 750 mg/m?, doksorubicinu po 50 mg/m?, vinkristinu po 1,4 mg/m? (ne
daugiau kaip 2 mg) pirma dieng ir prednizolonu po 40 mg/m? per parg pirmg—penkta dienomis kas tris
savaites, 1§ viso aStuoniais ciklais, arba rituksimabu po 375 mg/m? kartu su CHOP (R—-CHOP).
Rituksimabo infuzija buvo daroma pirmaja gydymo ciklo diena.

Galutinai veiksmingumas buvo vertinamas pagal visy randomizuoty pacienty gydymo rezultatus
(197 — gydyty pagal CHOP, 202 — pagal R-CHOP schemg). Pacientai buvo stebimi vidutiniskai

31 ménesj. Abi pacienty grupés buvo gana tolygios pagal pradinius ligos poZymius ir pacienty biikle.
Galutiné analizé patvirtino, kad gydant pagal R—CHOP schemag kliniSkai ir statistiSkai reikSmingai
pailgéjo iSgyvenamumas be svarbiy jvykiy (tai pirminis veiksmingumo rodiklis; svarbiais jvykiais
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buvo laikoma mirtis, limfomos recidyvas arba progresavimas, taip pat pradétas naujas limfomos
gydymo biidas) (p = 0,0001). Kaplan—Meier budu jvertintas vidutinis laikas be svarbiy jvykiy R—
CHOP gydymo grupéje buvo 35 ménesiai, o CHOP grupéje — 13 ménesiy, t. y., rizika sumazéjo 41 %.
Po 24 ménesiy bendrasis R—-CHOP grupés pacienty iSgyvenamumas buvo 68,2 %, o CHOP grupés —
57,4 %. Tolesné bendrojo iSgyvenamumo analiz¢ vidutini$kai po 60 ménesiy steb¢jimo patvirtino
palanky R—-CHOP poveikj, palyginti su CHOP (p = 0,0071), — rizika sumazéjo 32 %.

Visy antriniy rodikliy (atsako daznumo, i§gyvenimo be ligos progresavimo, iSgyvenimo be ligos,
atsako trukmes) analiz¢ 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 lyt], amziy, IPI atsizvelgiant { amziy, Ann Arbor stadija, ECOG, B>—mikroglobulino, LDH,
albumino koncentracija, B simptomus, naviko dydj, Zidinius ne limfmazgiuose, kauly ¢iulpy
pazeidimg) iSgyvenimo be svarbiy jvykiy ir bendrojo iSgyvenimo rizikos santykis (R—CHOP, palyginti
su CHOP) buvo atitinkamai mazesnis kaip 0,83 ir 0,95. Pagal IPI atsizvelgiant | amziy, pager¢jo tiek
didelés, tiek mazos rizikos pacienty ligos baigtis.

Klinikiniy laboratoriniy tyrimy duomenys

IStyrus 67 pacientus antikiny prie$ peliy baltymus (HAMA) nerasta, o iStyrus 356 pacientus antikiiny
pries vaistinj preparatg (ADA) rasta 1,1 % pacienty (4 pacientams).

Létiné limfocitine leukemija (LLL)

Atliekant du atvirus atsitiktiniy im¢iy tyrimus, i$ viso 817 iki tol negydyty LLL serganciy pacienty ir
552 pacientai, sergantys recidyvuojancia/ atsparia LLL, atsitiktinés atrankos btidu buvo suskirstyti j
FC chemoterapijos (fludarabino po 25 mg/m? ir ciklofosfamido po 250 mg/m? 1-3 dienomis) ir
rituksimabo kartu su FC (R-FC) grupes; FC chemoterapija sudaré 6 ciklai kas 4 savaites.
Rituksimabas pirmojo ciklo metu buvo dozuojamas po 375 mg/m? vieng dieng iki chemoterapijos ir po
500 mg/m? pirmaja kiekvieno kito gydymo ciklo dieng. Pacientai, kurie pries tai buvo gydyti
monokloniniais antikiinais arba jy liga buvo atspari (nepasiekta bent 6 ménesiy daliné remisija)
fludarabinui ar bet kuriam nukleozidy analogui, buvo pasalinti i§ tyrimo. ISanalizuotas 810 pacienty
(403 R-FC ir 407 FC grupés) pagrindinio gydymo tyrimo (12a ir 12b lentelés) ir 552 pacienty (276 R—
FC ir 276 FC grupés), serganciy recidyvuojancia ar atsparia LLL (13 lentelé), gydymo
veiksmingumas.

Atliekant pagrindinj tyrima, po 48,1 ménesio stebéjimo trukmés medianos iSgyvenimo be ligos
progresavimo mediana R—FC grupéje buvo 55 ménesiai, o FC grupéje — 33 ménesiai (p < 0,0001 pagal
log—rank). Bendrojo i§gyvenimo analizé rodé reikSmingai geresnius gydymo R—FC rezultatus,
lyginant su chemoterapija vien FC (p = 0,0319 pagal log—rank) (Zr. 12a lentelg). Nauda IBP atzvilgiu
buvo pastoviai konstatuota daugumoje pacienty pogrupiy, analizuoty pagal ligos rizika tyrimo
pradzioje (t. y., pagal Binet stadijas A—C) (zr. 12b lentelg).

12a lentelé. Pagrindinis LLL gydymas
Gydymo rituksimabu plius FC, palyginti su gydymu vien FC — 48,1 ménesio
stebéjimo trukmés mediana

Veiksmingumo rodmuo Laiko iki jvykio mediana pagal Kaplan— Rizikos
Meier jverti (ménesiais) sumazéjimas
FC R-FC Log-rank
(N=409) | (N=408) p reik§mé
ISgyvenimas be progresavimo (IBP) 32,8 55,3 <0,0001 45 %
Bendrasis iSgyvenimas NP NP 0,0319 27 %
[Sgyvenimas be jvykio 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Atsako (VA, nDA ar DA) daznis 72,6 % 85,8 % <0,0001 nevertinama
VA daznis 16,9 % 36,0 % <0,0001 nevertinama
Atsako trukmé” 36,2 57,3 <0,0001 44 %
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Veiksmingumo rodmuo Laiko iki jvykio mediana pagal Kaplan— Rizikos
Meier jverti (ménesiais) sumazéjimas
FC R-FC Log-rank
(N=409) | (N=408) p reikSmé
I3gyvenimas be ligos (IBL)" 48,9 60,3 0,0520 31 %
Laikas 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

12b lentelé. Pirmaeilis LLL gydymas

ISgyvenimo be ligos progresavimo pagal Binet stadijas Sansy santykis (ITT) —
48,1 ménesio stebéjimo trukmés mediana

ISgyvenimas be progresavimo Pacienty skaicius Sansy santykis p reikSmé
(IBP) (95 % PI) (nekoreguota
s Wald testas)
FC R-FC |
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 pirminés vertinamosios baigties —
i8gyvenimo be ligos progresavimo — mediana R—FC grupéje buvo 30,6 ménesio, o FC grupéje —

20,6 ménesio (p = 0,0002, pagal log—rank testa). Beveik visy pacienty pogrupiy IBP, atsizvelgiant j
pradine ligos rizika, buvo geresnis. Nedidelis ir nereik§mingas bendrojo i§gyvenimo pageréjimas buvo
pastebétas R—FC grupéje, palyginti su FC grupe.

13 lentelé.

Recidyvuojancios ar atsparios LLL gydymas — gydymo rituksimabu plius FC,

palyginti su gydymu vien FC, veiksmingumo rezultaty apzvalga (stebéjimo trukmés

mediana — 25,3 ménesio)

Veiksmingumo rodmuo Laiko iki jvykio mediana pagal Rizikos
Kaplan—Maeier jverti (ménesiais) sumazéjimas
FC R-FC Log—rank
(N =276) (N=276) | preikSmé
ISgyvenimas be progresavimo (IBP) 20,6 30,6 0,0002 35%
Bendrasis iSgyvenimas 51,9 NP 0,2874 17 %
[Sgyvenimas be jvykio 19,3 28,7 0,0002 36 %
Atsako (VA, nDA ar DA) daznis 58,0 % 69,9 % 0,0034 nevertinama
VA daznis 13,0 % 24.3 % 0,0007 nevertinama
Atsako trukme” 27,6 39,6 0,0252 31%
I$gyvenimas be ligos (IBL)™ 422 39,6 0,8842 -6 %
Laikas iki naujo LLL gydymo 34,2 NP 0,0024 35%

Atsako daznio ir VA daznio analizei naudotasi chi kvadrato testu
* Taikoma tik pacientams, kuriems buvo VA, nVA ar DA; NP — nepasiekta
** Taikoma tik pacientams, kuriems buvo VA

Kity papildomy tyrimy rezultatai, vartojant rituksimabo kartu su kitais chemoterapijos biidais
(jskaitant CHOP, FCM, PC, PCM, bendamusting ir kladribing) pacientams, sergantiems anksciau
negydyta ir (arba) recidyvuojancia ar atsparia LLL, taip pat parodé didelj bendrojo atsako daznj ir
daznesnj IBP, nors ir su nezymiai didesniu toksiskumu (ypa¢ mielotoksiskumu). Sie tyrimai remia
rituksimabo vartojima kartu su chemoterapija.

Mazdaug 180 pacienty, anks¢iau gydyty rituksimabu, duomenys parodé kliniking naudg (jskaitant VA)

ir remia kartotinj gydyma rituksimabu.
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Vaiky populiacija

Atliktas daugiacentris, atvirasis, atsitiktiniy im¢iy klinikinis tyrimas, kurio metu vaikams, sirgusiems
anks¢iau negydyta pazengusios stadijos CD20 teigiama DDBLL/BL/UBLL/BPL, buvo skiriama vien
Lymphome Malin B (LMB) chemoterapija (kortikosteroidais, vinkristinu, ciklofosfamidu, dideliy
doziy metotreksatu, citarabinu, doksorubicinu, etopozidu ir trijy vaistiniy preparaty [metotreksato,
citarabino bei kortikosteroido] derinj leidziant | povoratinkling ertme) arba §i chemoterapija buvo
skiriama kartu su rituksimabu. Pazengusios stadijos liga apibréziama kaip III stadijos su nustatytu
padidéjusiu LDH aktyvumu (,,padidéjes B rodmuo”, kai LDH aktyvumas daugiau kaip du kartus
virsija jstaigoje nustatyta virSuting normos ribg suaugusiesiems [> N x 2]) arba bet kurios IV stadijos
liga, arba B-UL. Pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta arba LMB
chemoterapija, arba $i chemoterapija kartu su SeSiomis rituksimabo 375 mg/m? kiino pavirSiaus ploto
doziy infuzijomis j veng (po dvi infuzijas kiekvieno i§ dviejy indukcijos kursy metu ir po vieng
infuzija kiekvieno i§ dviejy konsolidacijos kursy metu) pagal LMB gydymo schema. | veiksmingumo
duomeny analize buvo jtraukti i$ viso 328 j tyrima randomizuoti pacientai, i§ jy vienas jaunesnis nei 3
mety pacientas buvo gydytas rituksimabo ir LMB chemoterapijos deriniu.

Abiejy tiriamyjy grupiy, LMB (LMB chemoterapijos) ir R-LMB (LMB chemoterapijos kartu su
rituksimabu), pacienty pradinés ypatybés buvo panasios. Pacienty amziaus mediana LMB $akoje ir
R-LMB sakoje buvo atitinkamai 7 metai ir 8 metai. Mazdaug pusé pacienty buvo priskirti B grupei
(50,6 % LMB 8akoje ir 49,4 % R-LMB $akoje), 39,6 % pacienty abiejose Sakose buvo priskirti

C1 grupei, 0 9,8 % ir 11,0 % pacienty atitinkamai LMB $akoje ir R-LMB $akoje buvo priskirti

C3 grupei. Remiantis Murphy stadijy apibrézimu, daugeliui pacienty buvo nustatyta arba BL III stadija
(45,7 % LMB 3akoje ir 43,3 % R-LMB 3akoje), arba B-UL, kai nebuvo nustatytas isplitimas CNS
(21,3 % pacienty LMB $akoje ir 24,4 % R-LMB Sakoje). Maziau kaip pusei pacienty (45,1 % abiejose
tiriamosiose Sakose) nustatytas ligos iSplitimas kauly ¢iulpuose, o daugeliui pacienty (72,6 % LMB
Sakoje ir 73,2 % R-LMB sakoje) nebuvo nustatytas iSplitimas CNS. Pagrindiné veiksmingumo
vertinamoji baigtis buvo iSgyvenimo be jvykio (IB]) rodmuo, kai jvykis buvo apibréziamas kaip ligos
progresavimo, recidyvo, antrojo piktybinio naviko, mirties dél bet kokios prieZasties pasireiSkimas
arba atsako nebuvimas (pastarasis buvo nustatomas aptikus likusiy gyvybingy Iasteliy po antrojo

CY VE kurso), priklausomai nuo to, kuris jvykis pasireiks anksciausiai. Antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo Bl ir VR (visisSkos remisijos) rodmenys.

I8 anksto numatytos tarpinés duomeny analizes, atliktos tuomet, kai stebé¢jimo trukmés mediana buvo
mazdaug 1 metai, rezultatai rodo kliniskai reik§mingg pagrindinés vertinamosios baigties IB] rodmens
pageréjima R-LMB Sakoje, kai apskai¢iuotasis 1 mety trukmés IB] daznis buvo 94,2 % (95 % PI 88,5—
97,2 %) R-LMB $akoje, lyginant su 81,5 % dazniu (95 % PI 73,0-87,8 %) LMB §akoje, o
koreguotasis Cox RS buvo lygus 0,33 (95 % PI 0,14-0,79). Remiantis Siais rezultatais ir
rekomendavus Nepriklausomam duomeny stebéjimo komitetui (angl. /ndependent data monitoring
committee, IDMC), tyrimo atsitiktiné atranka buvo nutraukta, o LMB $akos pacientams buvo leista
pakeisti tiriamajg grupe ir jiems buvo galima toliau skirti rituksimaba.

Pagrindiné veiksmingumo duomeny analizé buvo atlikta 328 j tyrimg randomizuotiems pacientams,
kuriy buklés stebéjimo trukmés mediana buvo 3,1 mety. Analizes rezultatai pateikti 14 lentelgje.
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14 lentelé. Pagrindiniy veiksmingumo duomeny rezultaty apzvalga (ITT populiacija)

Analizés rodmuo LMB R-LMB
(N=164) (N=164)
IBI 28 jvykiai 10 jvykiy

Vienakrypcio log-rank testo p reikSmé 0,0006
Koreguotasis Cox RS 0,32 (90 % PI: 0,17; 0,58)

3 mety trukmés IB] 82,3 % 93,9 %
rodmens daZnis (95 % PI: 75,7 %; 87,5 %) (95 % PI: 89,1 %; 96,7 %)
BI 20 mirciy 8 mirtys

Vienakrypcio log-rank testo p reikSmé 0,0061
Koreguotasis Cox modelio RS 0,36 (95 % PI: 0,16; 0,81)

3 mety trukmés BI 87,3 % 95,1 %
rodmens daZnis (95 % PI: 81,2 %; 91,6 %) (95 % PI: 90,5 %; 97,5 %)
VR daznis 93,6 % (95 % PI: 88,2 %; 97,0 %) | 94,0 % (95 % PI: 88,8 %; 97,2 %)

Pagrindiné veiksmingumo duomeny analizé parodé pageréjusj IBI rodmen; skiriant rituksimabo derinj
su LMB chemoterapija, lyginant su vien LMB chemoterapijos poveikiu, kai atlikus Cox regresine
analize ir duomenis koregavus pagal nacionalines grupes, histologinius pokycius ir terapines grupes
IB] rodmens RS buvo lygus 0,32 (90 % PI 0,17-0,58). Nors ir dideliy klinikinj atsaka pasiekusiy
pacienty skaiciaus skirtumy tarp $iy dviejy gydymo grupiy nebuvo, naudingas rituksimabo derinio su
LMB chemoterapija poveikis taip pat buvo nustatytas analizuojant antring vertinamaja baigtj BI
rodmenj, kai BI rodmens RS buvo lygus 0,36 (95 % P10,16-0,81).

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti rituksimabo tyrimy su visais folikuline
limfoma ir 1étine limfocitine leukemija serganciy vaiky populiacijos pogrupiais, taip pat vaiky nuo
gimimo iki < 6 ménesiy amziaus, serganciy CD20 teigiama difuzine dideliy B lasteliy limfoma,
pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Reumatoidinio artrito gydymo klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Rituksimabo veiksmingumas ir saugumas mazinant reumatoidinio artrito simptomus ir pozymius, kai
gydymas NNF inhibitoriais buvo nepakankamai veiksmingas, nustatytas pagrindiniu atsitiktinés
atrankos kontroliuojamu dvigubai koduotu daugiacentriu tyrimu (I tyrimas).

Atliekant I tyrima buvo iStirta 517 pacienty, kuriy gydymas vienu ar daugiau NNF inhibitoriy kursy
buvo nepakankamai veiksmingas arba netoleruojamas. Atrinkti pacientai sergantys aktyviu
reumatoidiniu artritu, nustatytu pagal Amerikos reumatologijos kolegijos (ACR) kriterijus.
Rituksimabas du kartus infuzuotas j vena 15 dieny intervalu. Pacientams buvo skirtos dvi 1 000 mg
rituksimabo infuzijos j veng arba placebas kartu su metotreksatu. Visi pacientai 2—7 dienomis po
pirmosios infuzijos papildomai vartojo po 60 mg prednizono, o 8—14 dienomis — po 30 mg prednizono.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriems pasireiské ACR20 atsakas 24—3jg savaite.
Po 24—osios savaités pacientai buvo stebimi atokiosioms baigtims jvertinti, jskaitant rentgenografinj
jvertinimg 56—gja ir 104—3jg savaitg. Per tg laikg, tarp 24-osios ir 56-osios savaités, 81 % pacienty i§
pradinés placebo grupés buvo gydomi rituksimabu pagal atvirg pailginto tyrimo protokola.

Ligoniy, sergan¢iy pradiniu artritu (ligoniy, anksCiau negydyty metotreksatu, ir ligoniy, kuriy gydymas
metotreksatu buvo nepakankamai veiksmingas, taciau kurie dar nebuvo gydyti NNF—alfa
inhibitoriais), rituksimabo tyrimai atitiko pagrindines vertinamasias baigtis. Siuos ligonius gydyti
rituksimabu néra indikacijy, kadangi ilgo gydymo rituksimabu saugumo duomeny nepakanka, ypac
atsizvelgiant j piktybiniy ligy ir PDL pavojy.

Baigtys pagal ligos aktyvumg

Rituksimabas, vartojamas kartu su metotreksatu, Zymiai padidino dalj pacienty, kuriy biklés
vertinimas ACR balais pager¢jo bent 20 %, palyginti su pacientais, gydytais vien metotreksatu

(15 lentelé). Visy plétros tyrimy duomenimis, pacienty gydymo nauda buvo panasi — nepriklausé nuo
amziaus, lyties, kiino pavirSiaus ploto, rasés, ankstesnio gydymo kursy skai¢iaus ar ligos buklés.
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Kliniskai ir statistiSkai reikSmingas pageréjimas taip pat pastebétas pagal visus atskirus ACR atsako
komponentus [jautriy ir patinusiy sgnariy skai¢iy, paciento ir gydytojo bendrajj jvertinima, negalios

indekso balus (HAQ), skausmo jvertinima ir C reaktyvyjj baltyma (mg/dl)].

15 lentelé. Klinikinis atsakas pirminés vertinamosios baigties analizés metu, I tyrimo
duomenimis (ketinimo gydyti populiacija)
Baigtyst PlacebastMTX Rituksimabas +MTX
(2 x 1 000 mg)
I tyrimas N =201 N =298
ACR20 36 (18 %) 153 (51 %)™
ACRS50 11 (5 %) 80 (27 %)™
ACR70 31 %) 37 (12 %)™
Atsakas pagal 44 (22 %) 193 (65 %)™
EULAR
(geras arba
vidutinis)
DAS tasky 0,34 ~1,83"
pokyc¢io vidurkis

1 Atsakas 24-3j3 savaite
Reik$mingas skirtumas palyginus su placebu + MTX pirminio baig¢iy vertinimo metu: ***p < 0,0001

Ligos aktyvumas balais (DAS28) reik§mingai daugiau sumazgjo ligoniams, gydytiems rituksimabu ir
metotreksato deriniu, palyginti su pacientais, gydytais vien metotreksatu (15 lentelé). Panasiai, visy
tyrimy duomenimis, geras arba vidutinis atsakas pagal Europos lygos pries reumata (EULAR)
kriterijus buvo reik§mingai daZnesnis rituksimabo ir metotreksato deriniu gydytiems pacientams,
palyginti su gydytais vien metotreksatu (15 lentelé).

Rentgenografinis atsakas

Sanariy strukttros pazeidimas buvo vertinamas rentgenografiskai ir iSreiSkiamas modifikuoto bendrojo
Sharp balo (mBSB) ir jo sudedamyjy daliy — erozijos balo ir sanarinio tarpo susiauré¢jimo balo —
poky¢iais.

I-ajame tyrime dalyvavo pacientai, kuriems nebuvo pakankamo atsako j gydyma vienu ar keliais
naviky nekrozés faktoriaus (NNF) inhibitoriais arba kurie tokio gydymo netoleravo ir kurie buvo
gydyti rituksimabo ir metotreksato deriniu. Sioje ligoniy grupéje rentgenografiniy progresavimo
pozymiy po 56 savaiciy buvo reik§mingai maZziau, negu pacienty, i§ pradziy gydyty vien metotreksatu,
grupéje. 81 % pacienty, pradéty gydyti vien metotreksatu, papildomai gydyti rituksimabu nuo 16 iki
24 savaites kaip pagalbine priemone arba iki 56 savaités — pratgstame tyrima. Be to, didesnei daliai
pacienty, pradéty gydyti rituksimabu ir metotreksatu, per 56 savaites nebuvo jokio erozijy
progresavimo (16 lentele).

16 lentelé. Rentgenografinés baigtys po vieneriy mety (modifikuota ketinimo gydyti
populiacija)
PlacebastMTX | Rituksimabas +MTX
2 x 1000 mg
I tyrimas (n=184) (n=273)
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio:
Modifikuotas bendrasis balas pagal Sharp 2,30 1,01
Erozijy balas 1,32 0,60"
Sgnarinio tarpo susiauréjimo balas 0,98 0,41"
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PlacebastMTX | Rituksimabas +MTX
2 x 1000 mg
Dalis pacienty, kuriems nebuvo rentgenologiniy 46 % 53 %, NR
poky¢iy
Dalis pacienty, kuriems nebuvo eroziniy 52 % 60 %, NR
poky¢iy

I tyrime 150 pacienty, i§ pradziy paskirty gydyti placebu + MTX, per vienerius metus gavo bent viena
rituksimabo + MTX kursg * p < 0,05, ** p <0,001; NR — nereik§mingas skirtumas

Létesnis sgnariy pazeidimo progresavimas isliko ilgg laika. I tyrimo metu atlikta rentgenografiné
analiz¢ parod¢, kad ligoniams, kurie gydyti rituksimabu kartu su metotreksatu, praéjus 2 metams
sanariy struktiiros pazeidimo progresavimas buvo reikSmingai mazesnis, o ligoniy dalis, kuriems
sgnariy pazeidimas per 2 metus neprogresavo, reik§mingai didesné, palyginti su ligoniais, gydytais
vien tik metotreksatu.

Baigtys pagal fizing funkcijq ir gyvenimo kokybe

Gydant rituksimabu, palyginti su gydymu vien metotreksatu, reik§mingai sumazéjo pacienty negalios
indeksas (HAQ-DI) ir nuovargio (FACIT—Fatigue) baly suma. Procentas rituksimabu gydyty ligoniy,
kuriems nustatytas minimalus kliniSkai reikSmingas HAQ-DI indekso skirtumas (apibréztas kaip
individualus bendrasis baly sumazéjimas > 0,22), taip pat buvo didesnis, palyginti su ligoniais,
gydytais vien metotreksatu (17 lentelé).

Reiksmingai geresné nuo sveikatos priklausoma gyvenimo kokybé buvo nustatyta pagal reikSmingai
geresnius SF-36 tiek fizinés (PHS), tiek ir psichinés (MHS) sveikatos rodmenis. Be to, reikSmingai
didesné ligoniy dalis pasieké minimaly kliniskai reikSmingg SF—36 verciy skirtuma (17 lentelg).

17 lentelé. 1-uoju tyrimu nustatyta fizinés funkcijos ir gyvenimo kokybés baigtis 24-3ja savaite
Baigtis’ Placebas+MTX Rituksimabas
+MTX
(2 x 1000 mg)
n=201 n =298
Vidutinis HAQ-DI pokytis 0,1 0,4
HAQ-DI MKRS (%) 20 % 51%
Vidutinis FACIT-T pokytis —0,5 9,1
n=197 n=294
Vidutinis SF-36 fizinés sveikatos veréiy 0,9 5,8
pokytis
SF-36 fizinés sveikatos verc¢iy MKRS (%) 13 % 48 %™
Vidutinis SF-36 psichinés sveikatos ver¢iy 1,3 47"
pokytis
SF-36 psichinés sveikatos ver¢iy MKRS (%) 20 % 38 %"

1 Baigtys, 24 savaitg

ReikSmingas skirtumas palyginus su placebu pirminio vertinimo metu: “p < 0,05, “p < 0,001 **p <0,0001
MKRS — minimalus kliniskai reik§Smingas skirtumas, HAQ-DI MKRS > 0,22, SF-36 fizinés sveikatos verciy
MKRS > 5,42, SF-36 psichinés sveikatos veréiy MKRS > 6,33

Veiksmingumas gydant ligonius, kuriy serume yra antikiiny [RF ir (arba) antikiiny pries CCP]
Ligoniams, kuriy serume buvo reumatoidinio faktoriaus (RF) antikiiny ir (arba) antikiiny pries ciklinj
citrulininj peptida (CCP), gydant rituksimabu ir metotreksato deriniu buvo geresnis atsakas, palyginti
su ligoniais, kuriy serume nebuvo nei vieny, nei kity antikiiny.

Gydymo rituksimabu veiksmingumas buvo analizuotas pagal autoantikiiny tyrimo rezultatus iki
gydymo pradzios. ReikSmingai didesné tikimybé pasiekti ACR20 ir ACRS50 atsakg 24-3jg savaite buvo
ligoniams, kuriy serume tyrimo pradzioje buvo rasta RF ir (arba) antiktiny prie§ CCP, palyginti su
ligoniais, kuriy serume nebuvo minéty zymeny (p = 0,0312 ir p = 0,0096) (18 lentelé). Tokie pat
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rezultatai pasikartojo 48 tyrimo savaite, kai autoantikiiny buvimas serume reikSmingai padidino
ACR70 atsako tikimybeg. Seropozityviems ligoniams, palyginti su seronegatyviais, buvo 2—3 kartus
didesné tikimybé pasiekti ACR atsaka 48 savaite. Be to, seropozityviy ligoniy DAS28—ESR sumazéjo
reikSmingai daugiau, palyginti su seronegatyviy ligoniy (1 paveikslas).

18 lentelé. Efektyvumo pagal pradinius autoantikiiny tyrimo rezultatus apibendrinimas
24-0ji savaité 48-0ji savaité
Seropozityviis | Seronegatyviis | Seropozityviis | Seronegatyvils
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)

ACR20 (%) 62,3 50,9 71,1* 51,5
ACRS50 (%) 32,7 19,8 449" 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9 6,9
EULAR atsakas (%) 74,8 62,9 84,3 72,3
Vidutinis DAS28-ESR -1,97" -1,50 -2,48" -1,72
pokytis

Reik§mingumo lygiai: “p< 0,05, **p< 0,001, *“p< 0,0001.

1 paveikslas. DAS28-ESR pokytis nuo pradiniy reikSmiy pagal pradinius autoantikiiny tyrimo

rezultatus

0,0 4
-0,2 "
0,4 ]
06 ]

-0,8 4

Vidutinis DAS28-ESR pokytis

4 8
savaité savaité

A—A—~ Antikiiny prie§ CCP +ve ir (ar) RF +ve (N=562) 8-8-8 Antiklny pries CCP -ve ir RF -ve (N=1186)

Kartotiniy kursy gydymo ilgalaikis veiksmingumas

Gydymas kartotiniais rituksimabo ir metotreksato derinio kursais visose tyrimy populiacijose sukélé
ilgalaikj RA klinikiniy pozymiy ir simptomy pageréjimg, nustatoma pagal ACR, DAS28—ESR ir
EULAR kriterijus (2 paveikslas). Didesnei ligoniy daliai buvo nustatytas ilgalaikis fizinés funkcijos
pager¢jimas pagal HAQ-DI ir minimalus kliniskai reikSmingas HAQ-DI verciy skirtumas.
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2 paveikslas. ACR atsakas po kiekvieno i§ 4 gydymo kursy, jvertintas 24-3ja savaite po
kiekvieno kurso (to paties paciento apsilankymo metu). Ligoniy, kuriy gydymas
NNF buvo nepakankamai veiksmingas, populiacija (N = 146)

R
2
©
S W A CR20
=2
£ A CR50
S 2 A CR70
o

1 2 3 4
kursas kursas kursas kursas

Klinikiniai laboratoriniai radiniai

Atliekant klinikinius tyrimus, po gydymo rituksimabu i$ viso 392 i§ 3 095 (12,7 %) reumatoidiniu
artritu serganciy pacienty nustatyta ADA antikiiny. Daugumai pacienty ADA atsiradimas nebuvo
susijes su klinikinés buklés pablogéjimu arba padidéjusiu reakcijos j naujas infuzijas pavojumi. ADA
buvimas gali biti susijes su reakcijos | infuzija pasunkéjimu arba alerginémis reakcijomis po antrosios
infuzijos tolesniy kursy metu.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti rituksimabo tyrimy su visais autoimuniniu
artritu serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

Granuliomatozés su poliangitu (GPA) ir mikroskopinio poliangito (MPA) gydymo klinikinis
veiksminguma ir saugumas

Suaugusiyjy remisijos indukcija

I GPA / MPA Tyrima 1, veikliuoju preparatu kontroliuota, atsitiktiniy im¢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 GPA (75 %) ir MPA (24 %).

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

375 mg/m? kiino pavirSiaus ploto doz¢) kartg per savaite 4 savaites. Visiems ciklofosfamido grupés
pacientams buvo skiriamas palaikomasis gydymas azatioprinu iki stebé&jimo laikotarpio pabaigos.
Abiejy grupiy pacientams buvo skiriama intraveninio metilprednizolono pulsterapija po 1 000 mg
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 virSyti 80 mg paros dozes).
Prednizono dozg reikéjo mazinti ir nutraukti per 6 ménesius nuo tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo pradzios.
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Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo po 6 ménesiy pasiekta visiska ligos remisija, kuri apibréZziama
kaip 0 baly jvertinimas pagal Wegener’io granuliomatozés Birmingham vaskulito aktyvumo vertinimo
skale (angl. Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis — BVAS/WG) ir
neskiriamas gydymas gliukokortikoidais. I§ 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. 19 lentelg).

Veiksmingumas nustatytas tiek pacientams, kuriems pirma karta nustatyta ligos diagnozg, tiek tiems
pacientams, kuriems pasireiSké ligos atkrytis (Zr. 20 lentelg).

19 lentelé Suaugusiu pacienty, kuriems po 6 ménesiy pasiekta visiSka remisija, dalis (ketinty
gydyti pacienty grupé angl. Intent-to—Treat Population”)

Rituksimabas Ciklofosfamidas Gydymo poveikio
(n=99) (n =98) skirtumas
(Rituksimabas—
Ciklofosfamidas)

10,6 %
Daznis 63,6 % 53,1 % 95,1 % PI
(-3,2 %, 24,3 %) *

PI = pasikliautinumo intervalas.

* Atsizvelgiant | blogiausiajj atveji.

 Ne prastesnis poveikis jrodytas, kadangi zemiausia riba (3,2 %) buvo didesné nei i§ anksto nustatytas
ne prastesnio poveikio slenkstis (—20 %).

95,1 % pasikliautinumo ribos atspindi papildoma 0,001 alfa rodiklj vertinant tarping veiksmingumo
analize.

20 lentelé  VisiSka remisija po 6 ménesiy pagal ligos buikle

Rituksimabas Ciklofosfamidas Skirtumas (PI 95 %)
Visi pacientai n=99 n=98
Pirmg kartg n=48 n=48
diagnozuota liga
Ligos atkrytis n=>5I n=>50
Visis§ka remisija
Visi pacientai 63,6 % 53,1 % 10,6 % (3,2, 24,3)
Pirmg karta 60,4 % 64,6 % —4,2 % (23,6, 15,3)
diagnozuota liga
Ligos atkrytis 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

Pacientai, apie kuriuos triiksta duomeny, priskiriami blogiausiajam atvejui.

Visiska remisija po 12 ménesiy ir 18 ménesiy

Rituksimabo vartojusiyjy grupéje 48 % pacienty nustatyta visiska remisija po 12 ménesiy, o 39 %
pacienty nustatyta visiSka remisija po 18 ménesiy. Ciklofosfamido vartojusiy pacienty grupéje (véliau
visiSkai remisijai palaikyti skiriant azatioprino), 39 % pacienty nustatyta visiSka remisija po

12 ménesiy, o 33 % pacienty nustatyta visiska remisija po 18 ménesiy. Nuo 12-0jo ménesio iki 18-0jo
ménesio, rituksimabo vartojusiyjy grupéje pasireiSké 8 ligos atkryciai, palyginus su stebétais keturiais
ligos atkryciais ciklofosfamido vartojusiy pacienty grupéje.

Laboratoriniy tyrimy rodikliai

Remisijos indukcijos klinikinio tyrimo metu skiriant rituksimabo po 18 ménesiy i8 viso 23 i§

99 (23 %) pacienty nustatyta ADA antikiiny. Né vienam i§ 99 rituksimabo vartojusiy pacienty ADA
antik@iny nebuvo rasta pries tyrimo pradzig. Remisijos indukcijos klinikinio tyrimo metu nebuvo
nustatyta neigiama ADA antikiiny susidarymo jtaka ar tokios jtakos tendencija saugumui ar
veiksmingumui.
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Suaugusiyjy remisijos palaikomasis gydymas

I$ viso 117 pacienty (88 sirge GPA, 24 sirgg MPA ir 5 sirgg tik inkstus apimanciu su ANCA susijusiu
vaskulitu), kuriems buvo ligos remisija, atsitiktine tvarka buvo jtraukti j prospektyvinj, daugiacentrj,
kontroliuojamajj, atviraji tyrima ir jiems buvo paskirtas azatioprinas (59 pacientams) arba
rituksimabas (58 pacientams). | tyrima jtraukti pacientai buvo 21-75 mety amziaus, ir jiems buvo
naujai diagnozuota arba recidyvuojanti liga; pacientams buvo pasiekta visiska remisija po gydymo
gliukokortikoidais ir pulsterapijos ciklofosfamidu deriniu. Daugeliui pacienty diagnozés nustatymo
metu arba vélesnés ligos eigos metu buvo rasta ANCA antikiiny; ir jiems histologiskai buvo
patvirtintas nekrotizuojantis smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas su klinikiniu GPA ar MPA arba tik
inkstus apimanciu su ANCA susijusiu vaskulitu, arba abiejy fenotipu.

Remisijos indukcijai pasiekti skirtas gydymas buvo prednizonas j veng, pasirinktas tyréjo nuozitira,
véliau kai kuriems pacientams skiriant pulsterapijg metilprednizolonu ir pulsterapijg ciklofosfamidu,
kol per 4—6 ménesius buvo pasiekta ligos remisija. Tuomet ir per ne daugiau kaip 1 ménesio trukmes
laikotarpj nuo paskutiniosios pulsterapijos ciklofosfamidu, pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti
1 grupes ir jiems buvo paskirtas arba rituksimabas (dvi 500 mg infuzijos j vena su dviejy savaiciy
pertrauka tarp jy (skiriant 1-aja diena ir 15-aja dieng), o véliau po 500 mg infuzija i vena kas

6 ménesius i$ viso 18 ménesiy trukmés gydymui), arba azatioprinas (skirtas vartoti per burng po

2 mg/kg kiino svorio per parg doze 12 ménesiy, véliau po 1,5 mg/kg per parg 6 ménesius ir galiausiai
po 1 mg/kg per para 4 ménesius [gydymas buvo nutrauktas po §iy 22 ménesiy]). Prednizono dozé buvo
mazinama ir tuomet gydymas buvo testas skiriant nedidele doze (mazdaug 5 mg per para) bent

18 ménesiy po randomizacijos. Sprendimas dél prednizono dozés mazinimo ir gydymo $iuo vaistiniu
preparatu nutraukimo po 18-0jo ménesio buvo priimamas tyréjo nuoziiira.

Visy pacienty biiklé buvo stebima iki 28-0jo ménesio (atitinkamai dar 10 ménesiy arba 6 ménesius po
paskutiniosios rituksimabo infuzijos arba paskutiniosios azatioprino dozés vartojimo). Visiems
pacientams, kuriems CD4+ T limfocity kiekis buvo mazesnis kaip 250 kubiniame mililitre, buvo
privaloma skirti profilaktinj gydyma nuo Preumocystis jirovecii sukeliamos pneumonijos.

Pagrindinis vertinamosios baigties rodmuo buvo didziojo atkryc¢io pasireiskimo daznis 28-3jj ménes;.

Rezultatai

Per 28 ménesius didysis atkrytis (apibréziamas kaip klinikiniy ir (arba) laboratoriniy vaskulito
aktyvumo ([BVAS] > 0) pozymiy atsinaujinimas, dé¢l kurio gali pasireiksti organy nepakankamumas
ar pazaida, arba kuris gali kelti pavojy gyvybei) pasireiske 3 pacientams (5 %) rituksimabo
vartojusiyjy grupéje ir 17 pacienty (29 %) azatioprino vartojusiyjy grupéje (p = 0,0007). Mazyjy
atkryCiy (nekelianciy pavojaus gyvybei ir nesukelianciy didelés organy pazaidos) pasireiské
septyniems rituksimabo vartojusiems pacientams (12 %) ir aStuoniems pacientams azatioprino
vartojusiyjy grupéje (14 %).

Kumuliacinés daznio pasireiskimo kreivés rodo, kad laikas iki pirmojo didZiojo atkryc¢io pasireiSkimo

buvo ilgesnis rituksimabo vartojusiems pacientams ir Sis skirtumas prasidéjo nuo 2-0jo ménesio ir
tesési iki pat 28-0jo ménesio (3 pav.).
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3 pav. Pirmojo didZiojo atkryc¢io kumuliacinis pasireiSkimo daZnis tyrimo laikotarpiu

100 -

80

60

Pacienty, kuriems pasireiské pirmasis didysis atkrytis, dalis

40_
- _rrH
—r— !
'
20 N
— — - Azatioprinas T
Rituksimabas e !
+ Duomenys atmesti |, ———— —
0 ! I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
I8gyvenimo laikas (ménesiais)
Pacienty, kuriems pasireiské didysis atkrytis, skaicius
Azatioprinas | 0 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 [ 13 |15 | 17
Rituksimabas | 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius
Azatioprinas | 59 |56 |52 |50 |47 |47 |44 |44 |42 |41 |40 |39 |36 |34 |0
Rituksimabas | 58 [ 56 |56 |56 |55 |54 |54 |54 |54 |54 |54 |54 |52 |50 |0

Pastaba: pacienty duomenys buvo atmetami, jeigu iki 28-0jo ménesio jiems nepasireiské atkrytis.

Laboratoriniy tyrimy rodikliai

Palaikomojo gydymo klinikinio tyrimo duomenimis, i$ viso 6 i§ 34 (18 %) rituksimabo vartojusiy
pacienty buvo nustatyta ADA antiktiny. Palaikomojo gydymo klinikinio tyrimo metu nebuvo nustatyta
neigiama ADA antiktiny susidarymo jtaka ar tokios jtakos tendencija saugumui ar veiksmingumui.

Vaiky populiacija

Klinikinis tyrimas WA25615 (PePRS) buvo daugiacentris, atvirasis, vienos Sakos, nekontroliuojamas
tyrimas, kuriame dalyvavo 25 vaikai (nuo > 2 iki < 18 mety), sergantys sunkiu, aktyvios eigos GPA ar
MPA. Tyrime dalyvavusiy pacienty amziaus mediana buvo 14 mety (svyravo nuo 6 iki 17 mety), o
dauguma pacienty (20 i8 25 [80 %]) buvo moteriskosios lyties. IS viso 19 pacienty (76 %) tyrimo
pradzioje buvo nustatytas GPA, o 6 pacientams (24 %) — MPA. Astuoniolikai pacienty (72 %)
jtraukimo ] tyrima metu buvo naujai diagnozuota liga (13 pacienty — GPA, o 5 pacientams — MPA), o
7 pacientams buvo nustatyta recidyvavusi liga (6 pacientams — GPA ir 1 pacientui — MPA).

Tyrimo plang sudaré pradiné 6 ménesiy trukmés remisijos indukcijos fazé ir maziausiai 18 ménesiy
trukmés steb¢jimo fazé, o 1§ viso tyrimas truko iki 54 ménesiy (4,5 mety). Prie§ pirmajg rituksimabo
infuzija pacientai tur¢jo gauti maziausiai 3 infuzijas j veng metilprednizolono (30 mg/kg per para doze,
nevirSijant 1 g paros dozés). Jeigu kliniSkai indikuotina, buvo galima skirti papildomas (iki trijy)
infuzijas j veng metilprednizolono paros dozes. Remisijos indukcijos schemg sudaré keturios kartg per
savaite skiriamos rituksimabo infuzijos j veng po 375 mg/m* KPP 1, 8, 15 ir 22 tyrimo dienomis kartu
su geriamuoju prednizolonu arba prednizonu po 1 mg/kg per para (nevirSijant 60 mg paros dozés),
véliau laipsniskai iki 6-0jo ménesio mazinant iki maziausios 0,2 mg/kg dozés per para (nevirsijant

10 mg paros dozes). Po remisijos indukcijos fazés pacientai, tyréjo nuoziiira, galéjo gauti tolesnes
rituksimabo infuzijas 6-3jj ménesj arba véliau, siekiant palaikyti remisijg pagal Pediatring vaskulito
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aktyvumo skal¢ (angl. Pediatric Vasculitis Activity Score; PVAS) ir kontroliuoti ligos aktyvuma
(jskaitant progresuojancia ligg ar patim¢jima) arba pasiekti pirmaja remisija.

Visi 25 pacientai baigé visas keturias kartg per savaite atlickamas infuzijas j veng 6 ménesiy trukmeés
remisijos indukcijos fazéje. IS viso 24 i§ 25 pacienty buvo stebimi ne maziau kaip 18 ménesiy.

Sio tyrimo tikslai buvo jvertinti rituksimabo sauguma, farmakokinetinius rodiklius ir veiksminguma
vaikams, sergantiems GPA ir MPA (nuo > 2 iki < 18 mety). Tyrimo veiksmingumo tikslai buvo
zvalgomieji ir i§ esmés buvo jvertinti naudojant PVAS skalg (zr. 21 lentele).

Kumuliacine gliukokortikoidy dozé (j veng ir per burng) iki 6-ojo ménesio

Dvidesimt keturi i§ 25 pacienty (96 %) tyrimo WA25615 metu geriamojo gliukokortikoido doze
laipsniskai sumazino iki 0,2 mg/kg per parg (arba iki ne didesnés kaip 10 mg per para, atsizvelgiant j
tai, kuri buvo mazesné) iki 6-0jo ménesio, laikantis pagal protokola apibréztos geriamyjy
gliukokortikoidy mazinimo schemos.

Vidutinis bendrojo geriamojo gliukokortikoido vartojimo sumazéjimas pastebétas nuo 1-osios savaités
(mediana = 45 mg prednizono ekvivalento dozés [interkvartiniy intervalas (IQR): 35-60]) iki 6-0jo
ménesio (mediana = 7,5 mg [IQR: 4-10]), véliau dozé buvo palaikoma iki 12-0jo ménesio (mediana =
5 mg [IQR: 2—10]) ir 18-0jo ménesio (mediana = 5 mg [IQR: 1-5]).

Tolesnis gydymas

Per visg tyrimo laikotarpj pacientams buvo skirta nuo 4 iki 28 rituksimabo infuzijy (per iki 4,5 mety
[53,8 mén.] trukmés laikotarpj). Tyréjo nuoziiira mazdaug kas 6 ménesius pacientai vartojo iki

375 mg/m? x 4 rituksimabo dozes. I§ viso 17 i§ 25 pacienty (68 %) buvo papildomai gydomi
rituksimabu 6-3ji ménesj arba po to iki viso tyrimo pabaigos. 14 i$ $iy 17 pacienty papildomai buvo
skirta rituksimabo nuo 6-o0jo iki 18-0jo ménesio.

21 lentelé. Klinikinio tyrimo WA25615 (PePRS) metu nustatytos remisijos pagal PVAS skale
duomenys po 1, 2, 4, 6, 12 ir 18 ménesiy

Tyrimo vizitai Remisijos pagal PVAS atsaka pasiekusiyjy 95 % PI*
skai¢ius” (atsako daznis [%])
n=25
1-asis ménuo 0 0,0 %, 13,7 %
2-asis ménuo 1 (4,0 %) 0,1 %, 20,4 %
4-asis ménuo 5 (20,0 %) 6,8 %, 40,7 %
6-asis ménuo 13 (52,0 %) 31,3 %, 72,2 %
12-asis ménuo 18 (72,0 %) 50,6 %, 87,9 %
18-asis ménuo 18 (72,0 %) 50,6 %, 87,9 %

* PVAS skalés jvertinimas 0 baly ir pasiektas gliukokortikoidy dozés sumazéjimas iki 0,2 mg/kg per
para (arba iki 10 mg per para, priklausomai nuo to, kuri dozés reikSmé mazesne) biiklés jvertinimo
vizito metu.

*Veiksmingumo rezultatai yra Zvalgomieji, todél Sioms vertinamosioms baigtims nebuvo atlikta
formaliy statistiniy skai¢iavimy.

Gydymas rituksimabu (po 375 mg/m? x 4 infuzijos), skirtas iki 6-0jo ménesio, buvo identiskas
gydymas visiems pacientams. Tolesnis gydymas po 6-ojo ménesio buvo skiriamas tyréjo nuoziiira.

Laboratoriniai vertinimai

IS viso 4 1§ 25 pacienty (16 %) per visg tyrimo laikotarpj buvo nustatyta ADA antikiiny. Riboti
duomenys rodo, kad nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy pacientams, kuriems nustatyta ADA,
did¢jimo tendencijos nepastebéta.

Vaiky GPA ir MPA klinikiniuose tyrimuose nebuvo nustatyta neigiama ADA antikiiny susidarymo
itaka ar tokios jtakos tendencija rituksimabo saugumui ar veiksmingumui.
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Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti rituksimabo tyrimy su jaunesniais kaip
2 mety vaikais duomenis sunkaus, aktyvios eigos GPA ar MPA indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Paprastosios puslinés (PP) gydymo klinikinis veiksmingumas ir saugumas

PV Tyrimas 1 (klinikinis tyrimas ML22196)

Rituksimabo ir trumpalaikio nedideliy gliukokortikoidy (prednizono) doziy vartojimo derinio
veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti pacientams, kuriems buvo naujai diagnozuota vidutinio
sunkumo ar sunki piisliné (74 pacientams nustatyta PP, o 16 pacienty nustatyta lakstiné pasliné
[pemphigus foliaceus — PF), atsitiktiniy im¢iy, atvirojo, kontroliuojamojo, daugiacentrio tyrimo metu.
Pacienty amzius buvo tarp 19 ir 79 mety ir jiems anksc¢iau nebuvo skirtas joks gydymas nuo piislinés.
PP sirgusiyjy populiacijoje 5 pacientams (13 %), kuriems skirtas rituksimabas, ir 3 pacientams (8 %)
Iprastinj gydyma prednizonu vartojusiyjy grupéje nustatyta vidutinio sunkumo liga, 33 pacientams
(87 %), kuriems skirtas rituksimabas, ir 33 pacientams (92 %) jprastinj gydyma prednizonu
vartojusiyjy grupéje buvo nustatyta sunki liga, atsizvelgiant j ligos sunkumo apibrézima remiantis
Harman kriterijais.

Pacientai buvo stratifikuojami pagal pradinj ligos sunkuma (vidutinio sunkumo ar sunki) ir atsitiktine
tvarka suskirstomi j grupes santykiu 1:1, jiems buvo paskirtas arba rituksimabas su nedidele
prednizono doze, arba gydymas jprastine prednizono doze. Pacientams, atsitiktine tvarka priskirtiems
rituksimabo vartojusiyjy grupei, 1-3aja tyrimo dieng buvo skiriama pradiné 1 000 mg rituksimabo dozés
intraveniné infuzija derinyje su 0,5 mg/kg per parg per burng vartojamo prednizono doze, kuri véliau
buvo laipsniskai mazinama ir vartojimas nutraukiamas per 3 ménesius (jeigu buvo nustatyta vidutinio
sunkumo liga) arba derinyje su 1 mg/kg per para per burng vartojamo prednizono doze, kuri véliau
buvo laipsniskai mazinama ir vartojimas nutraukiamas per 6 ménesius (jeigu buvo nustatyta sunki
liga). 15-3jg tyrimo dieng Siems pacientams buvo skiriama antroji 1 000 mg dozés intraveniné infuzija.
Palaikomajam gydymui buvo skiriamos 500 mg rituksimabo dozés infuzijos 12-3jj ir 18-3jj ménesiais.
Pacientams, atsitiktine tvarka priskirtiems gydymo jprastine prednizono doze grupei, buvo skiriama
pradiné 1 mg/kg per parg per burng vartojamo prednizono doz¢, kuri véliau buvo laipsniskai mazinama
ir vartojimas nutraukiamas per 12 ménesiy (jeigu buvo nustatyta vidutinio sunkumo liga) arba

1,5 mg/kg per para per burng vartojamo prednizono dozé, kuri véliau buvo laipsniskai mazinama ir
vartojimas nutraukiamas per 18 ménesiy (jeigu buvo nustatyta sunki liga). Rituksimabo vartojusiyjy
grupés pacientams, kuriems pasireik§davo ligos atkrytis, galéjo biiti skiriama papildoma rituksimabo

1 000 mg dozés infuzija, kartu atnaujinant prednizono vartojimga ar didinant jo doze. Palaikomajam
gydymui ar atkryCiui gydyti skirtos infuzijos buvo suleidziamos ne anksciau kaip pragjus 16 savaiciy
nuo ankstesniosios infuzijos.

Pagrindinis $io tyrimo tikslas buvo visiska ligos remisija (visiska epitelizacija ir naujy ar ankstesniy
pazaidy nebuvimas) 24-3jj ménesj, kai du ménesius ar ilgiau pacientas nevartojo prednizono (VRoff
> 2 ménesius).

PV Tyrimo 1 rezultatai

Tyrimo metu buvo nustatyti statistiSkai reikSmingi rezultatai, palankds rituksimabg ir nedidelg
prednizono doze vartojusiems pacientams, lyginant su jprasting prednizono doze vartojusiyjy grupe,
pasiekiant VRoff > 2 ménesiy rodmen;j po 24 ménesiy PP populiacijoje (zr. 22 lentele).
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22 lentelé.

PP sirgusiu pacienty, kuriems 24-3ji ménesj pasiekta visi§ka remisija ir kuriems du

meénesius ar ilgiau nereikéjo skirti kortikosteroidu (/ntent-to-Treat populiacija — PP),

procentiné dalis
Rituksimabas + Prednizonas
Prednizonas N =36 p reik§mé? 95 % PI°
N =38
34 (89,5 %) 10 (27,8 %) <0,0001 61,7 % (38,4;
76,5)

Pacienty, kuriems
pasiektas atsakas,
skaicius (atsako daznis
[%])
2p reik§mé nustatyta atlikus Fisher tikslyji testa su p vidurkio korekcija.
b 95 % pasikliautinasis intervalas yra koreguotasis Newcombe intervalas.

Lyginant gydyma rituksimabu kartu su mazesne prednizolono doze (10 mg prednizolono ar maziau per
dieng) arba visai jo neskiriant, su standartine doze prednizolono 24 ménesiy rituksimabo vartojusiyjy

pacienty gydymo laikotarpyje rodo nedidelj steroidy efekta (4 pav.).
Pacienty, kurie nevartojo arba vartojo minimaliai kortikosteroidus (< 10 mg/per

4 pav.
dieng) skaicius
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Retrospektyviniai laboratoriniy tyrimy rodikliai
Per 18 ménesiy i§ viso 19 i§ 34 (56 %) rituksimabo vartojusiy ir PP sirgusiy pacienty buvo nustatyta
ADA antiktiny. PP sirgusiy pacienty ir gydyty rituksimabu ADA antikiiny formavimosi klinikiné

reik§mé yra neaiski.
PV Tyrimas 2 (klinikinis tyrimas WA29330)
Atsitiktiniy im¢iy, abipusiai uzslaptinto, dvigubai koduoto, veikliu palyginamuoju preparatu
kontroliuoto, daugiacentrio klinikinio tyrimo metu rituksimabo veiksmingumas ir saugumas, palyginus
juos su mikofenolato mofetilu (MMF), buvo jvertinti su pacientais, sirgusiais vidutinio sunkumo ar
sunkia PP, kurie prie§ pradedant tyrimg vartojo 60—120 mg per para geriamojo prednizolono ar jo
ekvivalento (1,0—1,5 mg/kg per para) dozg, kuri iki 1-osios klinikinio tyrimo dienos buvo sumazinta
iki 60 mg arba 80 mg paros dozés. Pacientams per pastaruosius 24 ménesius buvo patvirtinta PP
diagnozg, turinti vidutinio sunkumo ar sunkios ligos pozymiy (tai buvo apibrézta kaip bendrojo
puslinés ligos ploto indekso PDAI (angl. Pemphigus Disease Area Index) aktyvumo jvertinimas yra

> 15 baly).
Simtas trisde$imt penkiems pacientams atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas gydymas arba

rituksimabu 1000 mg doze 1-3j3 diena, 15-3ja diena, 24-3ja savaite ir 26-3j3 savaite, arba geriamojo
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MMF 2 g per parg doze 52 savaites kartu su 60 mg arba 80 mg geriamojo prednizono doze, turint
tiksla iki 24-osios savaités prednizono doze¢ sumazinti iki 0 mg per para.

Pagrinding Sio klinikinio tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo 52-3ja savaitg jvertinti
rituksimabo veiksminguma, palyginus su MMF, pasiekiant tvarig visiska remisija, kuri buvo apibrézta
kaip pazaidy gijimas, nesant naujy aktyviy pazaidy (t.y., PDAI aktyvumo balas yra 0) skiriant 0 mg
doze per dieng prednizono ar jo ekvivalento ir palaikant §j atsakg maziausiai 16 savaiciy i$ eilés per
52 savaiciy trukmés gydymo laikotarpj.

PV Tyrimo 2 rezultatai

Sis klinikinis tyrimas jrodé rituksimabo pranasumga pries MMF juos derinant su palaipsniui maZinamos
dozés geriamyjy kortikosteroidy kursu, norint PP sergantiems pacientams pasiekti 16 savaiciy trukmés
visiska remisija be kortikosteroidy vartojimo (angl. CRoff) 52-3j3 savaitg (23 lentel¢). Daugumai
mlITT populiacijos pacienty (74 %) tai buvo naujai nustatyta diagnozé, o 26 % pacienty liga jau buvo
nustatyta anksciau (ligos trukmé 6 ménesiai ir daugiau, jie pries tai jau buvo gydyti nuo PP).

23 lentelé. PP sirgusiy pacienty procentiné dalis, kuriems 52-3jq savaite buvo pasiekta
16 savaiciy trukmés ar ilgesné visiSka tvari remisija neskiriant kortikosteroidy
(modifikuota Intent-to-Treat populiacija)

Rituksimabas MMF Skirtumas (95 % PI) p reik§mé
(N=62) (N=63)
Atsaka pasiekusiy 25 (40,3 %) 6 (9,5 %) 30,80 % (14,70 %; 45,15 %) | < 0,0001
pacienty skaicius
(atsako daznis (%)
Naujai diagnozuoti | 19 (39,6 %) 4 (9,1 %)
pacientai
Pacientai, kuriems | 6 (42,9 %) 2 (10,5 %)
nustatyta liga
MMF = mikofenolato mofetilis; PI = pasikliautinasis intervalas.
Naujai diagnozuoti pacientai = ligos trukmé < 6 ménesiai arba ankstesnis gydymas nuo PP nebuvo skirtas.
Pacientai, kuriems nustatyta liga = ligos trukmé > 6 ménesiai ir kurie pries tai buvo gydyti nuo PP.
p reikSmé nustatyta naudojant Cochran-Mantel-Haenszel testa.

Visy antriniy rodmeny (jskaitant sukauptaja geriamojo kortikosteroido doze, bendra ligos paiiméjimy
skaiciy ir su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pokycius, matuojant dermatologiniu gyvenimo
kokybés indeksu) analizé jrodé rituksimabo statistiSkai reikSmingus rezultatus, lyginant su MMF.
Antriniy vertinamyjy baigciy tikrinimas buvo kontroliuotas dél daugialypiskumo.

Ekspozicija gliukokortikoidais

Rituksimabu gydyty pacienty grupéje geriamyjy kortikosteroidy sukauptoji dozé buvo reikSmingai
mazesné. 52-3jg savaite sukauptosios prednizono dozés mediana (min, max) gydymo rituksimabu
grupéje buvo 2775 mg (450; 22 180), lyginant su 4005 mg (900; 19 920) gydymo MMF grupgje (p =
0,0005).

Ligos paiiméjimas

Bendrasis rituksimabu gydyty pacienty ligos paiméjimy skaicius buvo reikSmingai mazesnis uz
gydyty MMF (6, lyginant su 44; p < 0,0001); be to, buvo maziau pacienty, kuriems pasireiské bent
vienas ligos paiime¢jimas (8,1 %, lyginant su 41,3 %).

Laboratoriniai vertinimai

Iki 52-osios savaités i§ viso 20 i§ 63 (31,7 %) rituksimabu gydyty PP sirgusiy pacienty NRV rodmuo
buvo teigiamas (19 pacienty NRV atsirado dél skirto gydymo, o 1 pacientui gydymas padidino NRV
skai¢iy). PV Tyrimo 2 metu akivaizdaus neigiamo NRV buvimo poveikio saugumui ar veiksmingumui
nenustatyta.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Suaugusiujuy ne Hodzkino limfoma (NHL)

Atlikta 298 NHL serganciy pacienty, gydyty viena ar daugeliu vien rituksimabo arba su CHOP terapija
derinamo rituksimabo infuzijy (rituksimabo dozés buvo nuo 100 iki 500 mg/m?), populiacinés
farmakokinetikos analizé. Tipinés populiacinés nespecifinio klirenso (CL;), specifinio klirenso (CL>),
greiciausiai priklausancio nuo B lasteliy ar naviko apimties, ir pasiskirstymo tiirio centriniame baseine
(V1) vertés buvo atitinkamai 0,14 litro per para, 0,59 litro per parg ir 2,7 litro. Apskaiciuotasis
vidutinis galutinis rituksimabo pusinés eliminacijos laikas buvo 22 dienos (nuo 6,1 iki 52 dieny). Pagal
161 paciento, kuriam kas savaite j veng buvo sulasintos keturios vaistinio preparato dozés po

375 mg/m?, tyrimo rezultatus, pradinis CD19 teigiamy lasteliy skai¢ius ir galimas i$matuoti naviko
pazeidimo dydis turéjo jtakos kai kuriems rituksimabo CL, svyravimams. Pacientams, kuriems CD19
teigiamy lasteliy skaicius arba navikinis pazeidimas buvo didesnis, CL; taip pat buvo didesnis. Taciau
atlikus korekcija pagal CD19 teigiamy lasteliy skaiCiy ir navikinio pazeidimo dydj, individualtis CL»
svyravimai isliko dideli. V; svyravimai priklausé nuo ktino pavirsiaus ploto (KPP) ir gydymo pagal
CHOP schema. V; svyravimai (27,1 % ir 19,0 %), priklause atitinkamai nuo KPP svyravimy (nuo

1,53 iki 2,32 m?) ir kartu taikomo gydymo pagal CHOP schemg, buvo palyginti mazi. AmZius, lytis ir
pajégumo pagal PSO biiklé rituksimabo farmakokinetikai jtakos neturéjo. Si analizé rodo, kad
rituksimabo dozés koregavimas atsizvelgiant j tirtus rodiklius, matyt, farmakokinetikos svyravimy
reik§mingai nesumazinty.

Du Simtai trims NHL sergantiems pacientams, iki tol negydytiems rituksimabu, 4 kartus kas savaitg |
veng buvo infuzuojama $io vaistinio preparato po 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto. Po ketvirtosios
infuzijos vidutiné Cpax buvo 486 mikrogramai/ml (nuo 77,5 iki 996,6 mikrogramy/ml). Pragjus

3-6 ménesiams po paskutinio gydymo pabaigos rituksimabo koncentracija pacienty kraujo serume dar
buvo jmanoma i§matuoti.

Trisdesimt septyniems pacientams, sergantiems NHL, 8 kartus kas savaite j vena buvo infuzuojama
rituksimabo po 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto. Po kiekvienos infuzijos viduting Cpmax nuosekliai
didéjo: po pirmosios infuzijos vidutiné Cmax buvo 243 mikrogramai/ml (svyravimai — nuo 16 iki
582 mikrogramy/ml), o po astuntosios infuzijos — 550 mikrogramy/ml (svyravimai — nuo 171 iki

1 177 mikrogramy/ml).

Rituksimabo, vartojamo $eSiomis infuzijomis po 375 mg/m? kartu su $eSiais CHOP chemoterapijos
ciklais, farmakokinetikos profilis buvo panasus, kaip vartojant jj viena.

Vaiky DDBLL/BL/UBLL/BPL

Klinikinio tyrimo, j kurj buvo jtraukti DDBLL/BL/UBLL/BPL sergantys vaikai, metu FK rodmenys
buvo istirti 35 pacienty pogrupyje, kuriy amzius buvo 3 metai ir daugiau. Nustatyta, kad FK rodmenys
buvo panasiis abiejose amziaus grupése (nuo > 3 iki < 12 mety, lyginant su nuo > 12 iki < 18 mety).
Po dviejy 375 mg/m? rituksimabo doziy infuzijy j veng kiekvieno i$ dviejy indukcijos kursy (1-ojo ir
2-0jo cikly) metu ir véliau skirty po vieng 375 mg/m? rituksimabo dozés infuzijy j veng kiekvieno i3
konsolidacijos kursy (3-iojo ir 4-ojo cikly) metu maksimali vaistinio preparato koncentracija buvo
didziausia po ketvirtosios infuzijos (2-ojo ciklo), kai rodmens geometrinis vidurkis buvo 347 mkg/ml,
o vélesniais laikotarpiais maksimalios koncentracijos geometriniai vidurkiai buvo mazesni (po 4-0jo
ciklo: 247 mkg/ml). Skiriant tokia dozavimo schemg buvo islaikytos maZiausiosios vaistinio preparato
koncentracijos (geometriniai vidurkiai: 41,8 mkg/ml (pries 2-ojo ciklo dozés skyrima, po 1-ojo ciklo),
67,7 mkg/ml (pries 3-iojo ciklo dozes skyrima, po 2-ojo ciklo) ir 58,5 mkg/ml (pries 4-ojo ciklo dozés
skyrima, po 3-i0jo ciklo). Pusinés eliminacijos laiko mediana 3 mety ir vyresniems vaikams buvo

26 dienos.

Rituksimabo FK rodmeny charakteristikos, nustatytos DDBLL/BL/UBLL/BPL sergantiems vaikams,
buvo panasios j stebétasias suaugusiems NHL sergantiems pacientams.
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Farmakokinetikos duomeny nuo > 6 ménesiy iki < 3 mety amziaus pacienty grupéje néra, taciau
populiacijos FK duomeny apskai¢iavimas pagrindzia panasia sisteming ekspozicija (AUC, Cirough
rodmenis) Sioje amzZiaus grupéje, lyginant su 3 mety ir vyresniy pacienty populiacija (24 lentelé).
Mazesnis pradinis naviko dydis yra susijes su didesne ekspozicija dél mazesnio klirenso, priklausancio
nuo laiko, taciau sisteminé ekspozicija, atsizvelgiant i skirtingy naviko dydziy jtaka, iSliko tokios pat
ekspozicijos ribose, kuri buvo efektyvi ir turinti priimting saugumo pobiidj.

24 lentelé. Numanomi rituksimabo FK rodikliai vaiky, sergan¢iy DDBLL/BL/UBLL/BPL,

organizme
AmZiaus grupé > 6 mén. iki <3 mety | >3 iki <12 mety > 12 iki < 18 mety
Chrougn (mkg/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)

AUC, 4 cikiai (mkg™*
para / ml)
Rezultatai yra pateikti kaip medianos (min — maks) reik§mes; Ciougn Yra nustatytas pries 4-jo ciklo doze.

13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)

LLL

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 vidutiné Cmax (N = 15) buvo 408 mikrogramai/ml
(97-764 mikrogramai/ml), o vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas — 32 dienos

(14-62 dienos).

Reumatoidinis artritas

Po dviejy rituksimabo 1 000 mg infuzijy j 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 1
per parg (nuo 0,091 iki 0,67 1 per parg), o vidutinis pastoviosios stadijos pasiskirstymo tiiris — 4,6 1
(nuo 1,7 iki 7,51 1). Ty paciy rodmeny populiacinés farmakokinetikos analizés duomenys buvo
panasiis: vidutinis sisteminis klirensas — 0,26 I per para, o pusinés eliminacijos laikas — 20,4 dienos.
Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, svarbiausi rodikliai, léme farmakokinetikos
parametry skirtuma tarp atskiry asmeny, buvo kiino pavirSiaus plotas (KPP) ir lytis. Pakoregavus pagal
KPP, vyry buvo didesnis pasiskirstymo tiiris ir greitesnis klirensas, palyginti su moterimis. Laikoma,
kad su lytimi susij¢ farmakokinetikos skirtumai néra kliniskai 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 1 000 mg
vaistinio preparato doziy, suleisty j veng 1-gja ir 15-gja dieng. Visy $iy tyrimy duomenimis,
rituksimabo farmakokinetika priklausé nuo vaistinio preparato dozés ir nedidelése $iy doziy ribose
buvo proporcingos dozei. Viduting rituksimabo Ciax serume po pirmosios 2 x 500 mg infuzijos buvo
nuo 157 iki 171 mkg/ml, o po pirmosios 2 x 1 000 mg infuzijos — nuo 298 iki 341 mkg/ml. Po
antrosios 2 x 500 mg infuzijos viduting Cpax svyravo nuo 183 iki 198 mkg/ml, o po 2 x 1 000 mg
infuzijos — nuo 355 iki 404 mkg/ml. Vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas po 2 x 500 mg
dozés svyravo nuo 15 iki 16 dieny, o po 2 x 1 000 mg dozés —nuo 17 iki 21 dienos. Vidutinis Cmax po
antrosios infuzijos buvo nuo 16 iki 19 % didesnis uz rodiklius po pirmosios abiejy doziy infuzijos.

Rituksimabo farmakokinetika tirta po dviejy 500 mg ir 1 000 mg i veng vartojamy doziy antrojo,
kartotinio gydymo kurso metu. Vidutiné rituksimabo Cpax serume po pirmosios 2 x 500 mg dozés
svyravo nuo 170 iki 175 mkg/ml, o po pirmosios 2 x 1 000 mg dozés — nuo 317 iki 370 mkg/ml. Po
antrosios 2 x 500 mg infuzijos viduting Cpax buvo 207 mkg/ml, o po 2 x 1 000 mg dozés — nuo

377 iki 386 mkg/ml. Vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas po antrosios antrojo kurso

2 x 500 mg infuzijos buvo 19 dieny, o po 2 x 1 000 mg — nuo 21 iki 22 dieny. Dviejy rituksimabo
gydymo kursy farmakokinetiniai parametrai buvo panasis.

Asmeny, kuriems pasireiSské neadekvatus anti—-NNF atsakas, farmakokinetikos (FK) parametrai po
tokiy paciy doziy (2 x 1 000 mg i veng dviejy savaiciy intervalu) buvo panasiis: vidutiné maksimali
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koncentracija serume — 369 mikrogramai/ml, o vidutinis galutinés pusinés eliminacijos laikas —
19,2 dienos.

Granuliomatozé su poliangitu (GPA) ir mikroskopinis poliangitas (MPA)

Suaugusiyju populiacija

Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, gautais iStyrus 97 pacientus, kurie
sirgo GPA ir MPA bei kurie vartojo 375 mg/m? kiino pavirsiaus ploto rituksimabo dozg kartg per
savaite (i§ viso keturias dozes), nustatyta, kad apytikslé galutinio pusinés eliminacijos laiko mediana
buvo 23 paros (svyravo nuo 9 pary iki 49 pary). Vidutinis rituksimabo klirensas ir pasiskirstymo tiiris
buvo atitinkamai 0,313 1 per para (svyravo nuo 0,116 litro iki 0,726 litro per para) ir 4,50 litro
(svyravo nuo 2,25 litro iki 7,39 litro). Didziausia koncentracija per pirmasias 180 dieny (Cmax),
maziausia koncentracija 180-aja dieng (C180) ir kumuliacinis plotas po kreive per 180 dieny
(AUCI180) buvo atitinkamai (mediana [diapazonas]) 372,6 (252,3-533,5) mkg/ml, 2,1 (0—

29,3) mkg/ml ir 10 302 (3 653-21 874) mkg/ml*para. Siems suaugusiems pacientams, sergantiems
GPA ir MPA, rituksimabo farmakokinetikos rodikliai buvo panasiis j reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams nustatytus rodiklius.

Vaiky populiacija

Remiantis 25 vaiky (6—17 mety), sirgusiy GPA ir MPA, populiacijos farmakokinetikos duomeny
analize, skiriant 375 mg/m? rituksimabo dozés infuzijas vieng kartg per savaite (i$ viso keturias dozes),
apskaiciuotas vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 22 dienos (diapazonas nuo 11 iki

42 dieny). Vidutinis rituksimabo klirensas ir pasiskirstymo tiiris buvo atitinkamai 0,221 1 per parg
(diapazonas nuo 0,996 iki 0,381 | per para) ir 2,27 1 (diapazonas nuo 1,43 iki 3,17 1). DidZiausia
koncentracija per pirmasias 180 dieny (Cmax), maziausia koncentracija 180-3ja dieng (C180) ir
kumuliacinis plotas po kreive per 180 dieny (AUC180) buvo atitinkamai (mediana [diapazonas]) 382,8
(270,6-513,6) mkg/ml, 0,9 (0-17,7) mkg/ml ir 9 787 (4 838-20 446) mkg/ml*para. Vaikams,
sergantiems GPA ar MPA, nustatyti rituksimabo FK rodikliai buvo panasiis j suaugusiyjy, serganciy
GPA ar MPA, FK rodmenis, atsizvelgiant | KPP jtakg klirenso ir pasiskirstymo tiirio rodmenims.

Paprastoii pusliné

PP sirgusiy suaugusiyjy, vartojusiy rituksimabo 1000 mg doze 1-3ja, 15-3j3, 168-aja ir 182-3ja
dienomis, populiacijos FK duomenys yra apibendrinti 25 lenteléje.

25 lentelé. PV Tyrimo 2 metu nustatyti PP sergan¢iy suaugusiujuy populiacijos FK duomenys

Parametras Infuzijos ciklas
1-asis ciklas (1000 mg doz¢) 2-asis ciklas
1-0ji diena ir 15-0ji diena (1000 mg dozé)
N=67 168-0ji diena ir
182-0ji diena
N=67
Galutinis pusinio gyvavimo
laikas (dienomis)
Mediana 21,0 26,5
(Ribos) (9,3-36,2) (16,4-42.,8)
Klirensas (I per parg)
Vidurkis 391 247
(Ribos) (159-1510) (128-454)
Centrinis pasiskirstymo tiris
(litrai)
Vidurkis 3,52 3,52
(Ribos) (2,48-5,22) (2,48-5,22)
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Po pirmyjy dviejy rituksimabo doziy (1-3jg ir 15-3j3 dienomis, atitinkan¢iomis 1-gjj ciklg) skyrimo
rituksimabo FK parametrai PP sirgusiy pacienty organizme buvo panasis j pacienty, sirgusiy GPA /
MPA ar RA. Po paskutiniy dviejy doziy (168-3ja ir 182-3j3 dienomis, atitinkanciomis 2-gjj ciklg)
rituksimabo klirensas sumazéjo, o centrinis pasiskirstymo tiiris nepakito.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Rituksimabas labai specifiskas B lasteliy CD20 antigenui. Toksiskumo cynomolgus bezdzionéms
tyrimo duomenimis, kitokio poveikio nepastebéta, iSskyrus ta farmakologinj poveikj, kurio tikétasi, —
B lasteliy skaiCiaus sumazéjimg 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 1asteliy skaiciaus
sumazgejimas vaisiy limfoidiniuose organuose, kuris isliko po gimimo; kartu buvo sumazéjusi
naujagimiy gyviny IgG koncentracija. Siy gyviiny B Igsteliy skai¢ius sunormaléjo per 6 ménesius po
gimimo ir netrikdé reakcijos | imunizacija.

Iprasty tyrimy mutageniniam poveikiui jvertinti neatlikta, kadangi tokie tyrimai $iai molekulei néra
aktualts. Ilgalaikiy gyviiny tyrimy siekiant nustatyti, ar rituksimabas pasizymi kancerogeniskumu,
neatlikta.

Specifiniy tyrimy, siekiant nustatyti rituksimabo poveikj vaisingumui, neatlikta. Apskritai, su
cynomolgus bezdzionémis atlikty toksinio poveikio tyrimy metu, Zalingo poveikio patiny ar pateliy
reprodukcijos organams nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Natrio citratas (E331)

Polisorbatas 80 (E433)

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas (pH koreguoti) (E524)
Vandenilio chlorido rugstis (pH koreguoti) (E507)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Riximyo nesuderinamumo su polivinilchlorido ar polietileno maiseliais arba infuzijos sistemomis
nepastebéta.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono

3 metai, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

Ne daugiau kaip vieng trumpesnj nei 7 dienos laikotarpj, bet ne ilgiau kaip iki gamintojo nustatytos
tinkamumo laiko pabaigos datos, Riximyo galima laikyti 30 °C ar zemesnéje temperatiiroje. Naujoji
galiojimo pabaigos data turi bti uZrasyta ant dézutés. [Simta i§ Saldytuvo Riximyo padéti atgal |
Saldytuva laikyti draudZiama.
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Praskiesto vaistinio preparato

. Aseptinémis salygomis praskiedus natrio chlorido tirpalu:
Riximyo, praskiestas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, fiziskai ir chemiskai stabilus
islieka:

o 30 dieny 2 °C — 8 °C temperatiiroje, o kambario temperatiiroje (< 25 °C) — 24 valandas

arba
o 7 dienas < 30 °C temperatiiroje, jei saugomas nuo $viesos.
. Aseptinémis salygomis praskiedus gliukozés tirpalu:

Riximyo, praskiestas 5 % gliukozés tirpalu, 2 °C — 8 °C temperatiiroje fiziskai ir chemiskai stabilus
iSlieka 24 valandas, o kambario temperatiiroje (< 25 °C) — 12 valandy.

Mikrobiologiniu pozitiriu, paruostas infuzinis tirpalas turi baiti suvartotas nedelsiant. Jeigu jis i§ karto
nesuvartojamas, uz paruosto tirpalo laikymo trukme ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas;

2 °C - 8 °C temperatiiroje paprastai turéty buti laikoma ne ilgiau kaip 24 valandas, jei skiedziama
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

Neatidaryto flakono laikymo ne Saldytuve salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml flakonas: skaidris I tipo stiklo flakonai, uzkimsti butilo gumos kamsciais, kuriuose 10 ml tirpalo
yra 100 mg rituksimabo. Pakuotéje — 2 arba 3 flakonai.

50 ml flakonas: skaidris I tipo stiklo flakonai, uzkimsti butilo gumos kamsciais, kuriuose 50 ml tirpalo
yra 500 mg rituksimabo. Pakuotéje — 1 arba 2 flakonai.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Riximyo yra steriliuose nepirogeniniuose vienkartinio vartojimo flakonuose be konservanto. Riximyo
paruo$imui naudokite sterilig adatg ir Svirksta.

Aseptinémis sglygomis jtraukite reikiamg Riximyo 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 biiti 1-4 mg/ml. Tirpalui sumaisyti atsargiai (kad
neputoty) apverskite maiselj. Butina imtis priemoniy, kad tirpalas likty sterilus. Kadangi tirpale néra
antimikrobinio konservanto ar bakteriostatiniy medziagy, reikia laikytis aseptikos. Parenteraliai vartoti
paruostg vaistinj preparata reikia apzitiréti, ar néra nuosédy, ar nepakitusi jo spalva.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austrija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Riximyo 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
EU/1/17/1184/001
EU/1/17/1184/002

Riximyo 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui
EU/1/17/1184/003
EU/1/17/1184/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. birzelio 15 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. vasario 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES (-1) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-)
GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjuy) medziagos (-u) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

AUSTRIJA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Lek Pharmaceuticals d.d. Ljubljana
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

SLOVENIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. 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 buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

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

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Ne onkologinés indikacijos:

RTT turi uztikrinti, kad visi gydytojai, kurie, kaip tikimasi, skirs Riximyo, biity apriipinti sekancia
informacija:

Informacija apie vaistinj preparatg
Paciento budrumo lapeliu
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Ne onkologinémis ligomis sergancio paciento budrumo lapelyje apie Riximyo turi biiti tokie
pagrindiniai elementai:

. Lapel; reikia neSiotis su savimi visg laikg ir parodyti jj visiems gydantiems sveikatos prieziiiros
specialistams.

. Perspéjimas dél infekciniy ligy ir PDL rizikos, jskaitant simptomus

o Pasireiskus simptomams reikia nedelsiant kreiptis j savo gydytoja.

Pries i$platinant paciento budrumo lapelj reikia suderinti su nacionalinémis vaisty tarnybomis.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riximyo 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
rituximabum (rituksimabas)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 flakone yra 10 mg/ml rituksimabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio citratas, polisorbatas 80 (E 433), natrio chloridas, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido
rugstis, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
100 mg / 10 ml

2 flakonai po 10 ml
3 flakonai po 10 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Viena trumpesnj nei 7 dienos laikotarpj gali biiti laikomas ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje,
bet ne ilgiau kaip iki gamintojo nustatytos tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austrija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1184/001
EU/1/17/1184/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONU ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Riximyo 100 mg sterilus koncentratas
rituximabum (rituksimabas)
Praskiedus leisti j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg / 10 ml

6. KITA

Informacija ant Nuplésiamo lipduko

Riximyo 100 mg
rituximabum (rituksimabas)
EXP

Lot
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riximyo 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui
rituximabum (rituksimabas)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 flakone yra 10 mg/ml rituksimabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio citratas, polisorbatas 80 (E 433), natrio chloridas, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido
rugstis, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
500 mg /50 ml

1 flakonas po 50 ml
2 flakonai po 50 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

Viena trumpesnj nei 7 dienos laikotarpj gali biiti laikomas ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje,
bet ne ilgiau kaip iki gamintojo nustatytos tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austrija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1184/003
EU/1/17/1184/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONU ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Riximyo 500 mg sterilus koncentratas
rituximabum (rituksimabas)
Praskiedus leisti j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 mg /50 ml

6. KITA

Informacija ant Nuplésiamo lipduko

Riximyo 500 mg
rituximabum (rituksimabas)
EXP

Lot
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NE ONKOLOGINEMIS LIGOMIS SERGANCIO PACIENTO BUDRUMO LAPELIO
TEKSTAS

Riximyo budrumeo lapelis ne

onkologinémis ligomis sergantiems
pacientams

Kodél Jums buvo duotas §is lapelis?

Vartojant Sio vaistinio preparato yra didesné
tikimybé susirgti infekcinémis ligomis.
Siame lapelyje Jums pateikiama informacija
nurodytais klausimais.

o Ka turétuméte zinoti pries pradédami
vartoti Riximyo?

o Kokie yra infekcijos pozymiai?
Ka daryti, jeigu manote, kad galéjote
susirgti infekcine liga?

Sio lapelio nugarinéje puséje taip pat
nurodyti Jisy vardas ir pavardé, gydytojo
vardas ir pavardé bei jo telefono numeris.

Ka turite daryti su Siuo lapeliu?

¢ Visada neSiokite su savimi §j lapelj
(pvz., piniginéje ar rankinéje).

e Parodykite §j lapelj visiems
gydytojams, slaugytojams ar
odontologams, pas kuriuos apsilankote
—ne tik tam specialistui, kuris Jums
paskyré Riximyo.

Nesiokités su savimi §j lapelj dar 2 metus
po paskutiniosios Riximyo dozés
vartojimo. Tai reikalinga tam, kad
Salutiniy reiskiniy gali pasireiksti pragjus
keletui ménesiy po gydymo pabaigos.

Kada turite nevartoti Riximyo?

Nevartokite Riximyo, jeigu sergate
aktyvia infekcine liga arba yra sunkiy
Jisy imuninés sistemos sutrikimy.

Pasakykite gydytojui arba slaugytojui,
jeigu vartojate ar anksciau vartojote
vaisty, kurie gali veikti Jisy imuning
sistema, jskaitant chemoterapija.

Kokie yra prasidedancios infekcinés ligos
poZymiai?

Stebékite save dél toliau iSvardyty galimy
infekcinés ligos pozymiy pasireiskimo:
o Kar§¢iavimas ar nuolatinis kosulys

K3 dar turétumeéte Zinoti?

Retai Riximyo vartojimo metu gali pasireiksti
sunki galvos smegeny infekciné liga, vadinama
,progresuojancigja daugiazidinine
leukoencefalopatija“ arba PDL. Si liga gali biti
mirtina.

e PDL poZzymiais gali biiti:

—  SumisSimas, sutrikusi atmintis ar
apsunkintas mastymas

— Sutrikusi koordinacija arba pakitusi
eisena bei kalba

—  Susilpnéjusi vienos kiino pusés
raumeny jéga ar raumeny silpnumas

— Neryskus matymas ar sutrikes
regéjimas.

Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i iy pozymiy,
nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Taip pat turite jiems pasakyti apie
gydymasi Riximyo.

Kur galétuméte gauti daugiau informacijos?

Daugiau informacijos pateikiama Riximyo
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 Jusy vartojamy vaisty
sarasa, kai vykstate vizitui pas sveikatos
priezitiros specialista.

Jeigu turite bet kokiy su Siame lapelyje nurodyta
informacija susijusiy klausimy, kreipkités
gydytoja arba slaugytoja.
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o Sumazgjes 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 slaugytojui.

Taip pat turite jiems pasakyti apie
gydymasi Riximyo.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Riximyo 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Riximyo 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui
rituksimabas (rituximabum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Riximyo ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ Jums suleidziant Riximyo
Kaip vartoti Riximyo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Riximyo

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk v~

1. Kas yra Riximyo ir kam jis vartojamas

Kas yra Riximyo

Riximyo sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos rituksimabu. Tai yra baltymo, vadinamo
monokloniniu antikiinu, r@iSis. Vaistas jungiasi prie baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy B limfocitais,
pavirSiaus. Prisijunges prie Siy Igsteliy pavirsiaus rituksimabas sukelia jy zat].

Kam Riximyo vartojamas
Riximyo gali biiti vartojamas suaugusiesiems ir vaikams kelioms skirtingoms ligoms gydyti. Riximyo
Jums gali biiti paskirtas gydyti:

a)  Ne HodZzkino limfoma

Tai limfinio audinio (limfinés sistemos dalies) liga, kuri pazeidzia B limfocitais vadinamas baltasias
kraujo lasteles.

Suaugusiesiems Riximyo gali buti vartojamas vienas arba kartu su kitais vaistais, kurie vadinami
»chemoterapija“.

Suaugusiems pacientams, kuriems baigtas pradinis gydymas ir jis buvo veiksmingas, Riximyo gali
buti vartojamas palaikomajam gydymui 2 metus.

Vaikams ir paaugliams rituksimabas vartojamas kartu su ,,chemoterapija®.

b)  Létine limfocitine leukemija (LLL)

LLL yra dazniausia suaugusiy zmoniy leukemijos riisis. LLL pazeidzia tam tikrus limfocitus — B
lasteles, kurios susidaro kauly ¢iulpuose ir vystosi limfmazgiuose. LLL sergantys ligoniai turi per daug
nenormaliy limfocity, kurie kaupiasi daugiausia kauly ¢ulpuose ir kraujyje. Siy nenormaliy

B limfocity dauginimasis sukelia simptomus, kurie gali Jums atsirasti. Riximyo kartu su chemoterapija
ardo Sias lgsteles, o biologinis vyksmas palaipsniui jas pasalina i§ kraujo.

c) Reumatoidinj artritg

Riximyo vartojamas reumatoidiniam artritui gydyti. Reumatoidinis artritas yra sgnariy liga.

B limfocitai gali sukelti kai kuriuos $ios ligos simptomus. Riximyo vartojamas reumatoidiniam artritui
gydyti asmenims, jau gydytiems kitais vaistais, kurie nustojo veikti, veiké nepakankamai arba sukélé
Salutinj poveikj. Riximyo paprastai vartojamas kartu su kitu vaistu — metotreksatu.
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Riximyo sulétina sanariy pazeidimo, kurj sukelia reumatoidinis artritas, progresavimg ir palengvina
Iprasting kasdienine veikla.

Geriausias atsakas gydant Riximyo pasiekiamas ligoniams, kuriy kraujyje yra randama reumatoidinio
faktoriaus (RF) ir (arba) antikiiny prie$ ciklinj citrulininj peptida (anti—~CCP). Sergant reumatoidiniu
artritu, méginiai abiem §iems Zymenims nustatyti dazniausiai biina teigiami ir padeda patvirtinti
reumatoidinio artrito diagnozg.

d)  Granuliomatoze su poliangitu (GPA) arba mikroskopinj poliangita (MPA)

Riximyo vartojamas GPA (anksciau vadinta Wegener’io granuliomatoze) arba MPA sergantiems
suaugusiems pacientams bei 2 mety ir vyresniems vaikams gydyti, vaisto vartojama kartu su
kortikosteroidais.

GPA ir MPA yra dvi kraujagysliy uzdegiminiy ligy formos, kurios daugiausia pazeidZia plaucius ir
inkstus, taCiau taip pat gali paZeisti ir kitus organus. Siy ligy i$sivystyma lemia B limfocitai.

e) Paprastaja pusline (PP)

Riximyo vartojamas vidutinio sunkumo ar sunkia paprastaja piisline sergantiems pacientams gydyti.
PP yra autoimuning biiklé, sukelianti skausmingy pisliy ant odos ir burnos, nosies, gerklés ir lytiniy
organy gleivingje susidaryma.

2. Kas Zinotina prie§ Jums suleidZiant Riximyo

Riximyo vartoti draudzZiama, jeigu

o yra alergija rituksimabui, kitiems j rituksimaba panasiems baltymams arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o §iuo metu sergate sunkia, aktyvia infekcine liga;

o yra susilpnéjusi Jisy imuning sistema;

o Jums yra sunkus Sirdies nepakankamumas arba sunki nekontroliuojama Sirdies liga ir Jus sergate
reumatoidiniu artritu, granuliomatoze su poliangitu, mikroskopiniu poliangitu arba paprastaja
pusline.

Jeigu Jums yra kuri nors i§ anks¢iau nurodyty bikliy, Riximyo nevartokite. Jeigu dél to abejojate,
pries Jums suleidziant Riximyo pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ Jums suleidziant Riximyo:

o jeigu anksciau sirgote arba dabar galite sirgti hepatitu, nes retais atvejais vartojant Riximyo gali
vél suaktyvéti hepatito B infekcija ir labai retai tai gali biiti mirtina; pacientai, kuriems yra
buvusi hepatito B infekcija, bus gydytojo atidziai stebimi, ar neatsiranda Sios infekcijos
pozymiy;

o jeigu esate sirge Sirdies liga (pvz., kriitinés angina, sustipréjusiu ar nereguliariu Sirdies plakimu
arba Sirdies nepakankamumu) arba Jums buvo kvépavimo sutrikimy.

Jeigu Jums yra kuri nors i§ anks¢iau nurodyty biikliy (arba dél to abejojate), pries Jums leidZiant
Riximyo pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju. Gydytojui gali reikéti imtis specialiy
Jasy bikles steb¢jimo priemoniy gydymo Riximyo metu.

Taip pat pasitarkite su savo gydytoju, jeigu manote, kad netrukus Jus reikés vakcinuoti, jskaitant
vakcinacijg pries kelione j kitas Salis. Kai kuriomis vakcinomis negalima vakcinuoti, kai gydoma
Riximyo arba artimiausiais ménesiais po gydymo. Gydytojas patikrins, ar Jus reikia vakcinuoti prie§
gydymg Riximyo.

77



Jeigu sergate reumatoidiniu artritu, granuliomatoze su poliangitu (GPA), mikroskopiniu

poliangitu (MPA) arba paprastaja piisline (PP), taip pat pasakykite gydytojui:

o jeigu manote, kad Jums yra infekcija, nors ir lengva, pavyzdziui, perSalimas. Lastelés, kurias
slopina Riximyo, padeda kovoti su infekcija, todél prie§ pradedant gydyti Riximyo reikia
palaukti, kol infekcija praeis. Taip pat pasakykite gydytojui, jei praeityje Jums buvo daug
infekcijy arba sirgote sunkiomis infekcijomis.

Vaikams ir paaugliams

Ne HodzZkino limfoma

Rituksimabas gali biiti vartojamas vaikams ir paaugliams (6 ménesiy amziaus ir vyresniems),
sergantiems ne Hodzkino limfoma, o biitent CD20 teigiama difuzine dideliy B Igsteliy limfoma
(DDBLL), Berkito (Burkitt) limfoma (BL) ar Berkito (Burkitt) leukemija (fimine subrendusiy
B Igsteliy leukemija) (UBLL) arba j Berkito (Burkitf) panasia limfoma (BPL), gydyti.

Granuliomatozé su poliangitu (GPA) arba mikroskopinis poliangitas (MPA)

Rituksimabas gali biiti vartojamas suaugusiems pacientams bei 2 mety ir vyresniems vaikams,
sergantiems sunkia, aktyvios eigos GPA (anksciau vadinta Wegener’io granuliomatoze) ar MPA,
gydyti. Yra nedaug duomeny apie rituksimabo vartojima vaiky ir paaugliy, sergan¢iy kitomis ligomis,
gydymui.

Jeigu Jiis arba Jusy vaikas esate jaunesni nei 18 mety amziaus, prie$ vartodami §j vaistg pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Kiti vaistai ir Riximyo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Tai apima ir be recepto isigytus vaistus bei augalinius vaistus. Tai
svarbu, kadangi Riximyo gali daryti jtakg kai kuriy kity vaisty poveikiui. Taip pat ir kai kurie kiti
vaistai gali daryti jtakg Riximyo poveikiui.

Ypatingai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui:

o jeigu vartojate vaisty padidéjusiam kraujosptidziui gydyti. Gydytojas gali Jums nurodyti
nevartoti $iy kity vaisty likus 12 valandy iki Riximyo leidimo. Taip yra todél, kad kai kuriems
zmonéms Riximyo vartojimo metu sumazéja kraujospudis;

o jeigu anksciau vartojote vaisty, kurie gali veikti Jisy imuning sistema, pavyzdziui,
chemoterapiniy ar imunosupresiniy vaisty.

Jeigu Jums yra kuri nors i§ anks¢iau nurodyty salygy (arba dél to abejojate), pries Jums leidziant
Riximyo pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
biitinai pasakykite apie tai gydytojui arba slaugytojui. Tai reikalinga todél, kad Riximyo gali
prasiskverbti pro placentg ir gali pakenkti Jusy kidikiui.

Jeigu esate vaisinga moteris, Jus ir Jiisy partneris Riximyo vartojimo metu turite naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones. Sias priemones taip pat turite naudoti ir 12 ménesiy nuo paskutiniosios
Riximyo dozeés vartojimo. Riximyo vartojimo metu Zindyti negalima. Taip pat Zindykite kiidikio

12 ménesiy nuo paskutiniosios Riximyo dozés vartojimo. Taip reikia todél, kad Riximyo labai
nedidelis kiekis patenka j Zindyvés pieng. Kadangi ilgalaikis poveikis Zindomiems kiidikiams néra
Zinomas, saugumo sumetimais gydymo Riximyo metu ir 6 ménesius po jo zindyti nerekomenduojama.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nezinoma, ar rituksimabas veikia gebéjimg vairuoti ir valdyti jrankius ar mechanizmus.

Riximyo sudétyje yra natrio

Kiekviename Sio vaisto 10 ml tiirio flakone yra 52,6 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios
dalies), o kiekviename 50 ml tiirio flakone yra 263,2 mg natrio. Tai atitinka 2,6 % (10 ml flakone) ir
13,2 % (50 ml flakone) didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
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Riximyo sudétyje yra polisorbato

Kiekviename §io vaistinio preparato 10 ml tiirio flakone yra 7,0 mg polisorbato 80 (E 433), o
kiekviename 50 ml tiirio flakone yra 35,0 mg polisorbato 80 (E 433); tai atitinka 0,7 mg/ml.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jis esate arba Jusy vaikas yra alergisSkas bet
kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti Riximyo

Kaip vartojamas Sis vaistas

Riximyo Jums leis gydytojas arba slaugytojas, kurie turi patirties Jasy ligos gydymo srityje. Sio vaisto
vartojimo metu gydytojas arba slaugytojas atidziai stebés Jusy biikle. Tai bitina, jeigu Jums
pasireiksty Salutiniy reiskiniy.

Gydymo pradzioje Jums visada bus skiriama Riximyo lasiné infuzija | vena.

Prie§ Riximyo vartojima skiriami vaistai

Prie§ Jums leidZiant Riximyo, gydytojas Jums paskirs kity vaisty (tai vadinama premedikacija),
norédamas apsaugoti nuo Salutiniy reiskiniy pasireiskimo ar juos palengvinti.

Kokia dozé Jums bus skiriama ir kaip daZnai

a)  Jeigu gydoma nuo ne Hodzkino limfomos

o Jei Jums skiriamas tik Riximyo
Riximyo Jums bus leidziamas kartg per savaitg 4 savaites. Riximyo gydymo kursai gali
biiti kartojami.

o Jei Riximyo Jums skiriamas kartu su chemoterapija

Riximyo Jums bus leidziamas ta pacig chemoterapijos vartojimo dieng. Paprastai vaisty
bus skiriama kartg kas 3 savaites iki 8 karty.

o Jei pradinis gydymas bus veiksmingas, toliau gali biiti skiriamas palaikomasis gydymas
Riximyo kas 2—3 ménesius dvejus metus. Jiisy gydytojas gali pakeisti Jusy gydyma
priklausomai nuo to, ar vaistas bus veiksmingas.

. Jei esate jaunesni kaip 18 mety
Riximyo Jums bus leidziamas kartu su chemoterapija. Per 3,5-5,5 ménesio trukmes
laikotarpj Riximyo Jums bus skiriamas iki 6 karty.

b)  Jeigu gydoma nuo létinés limfocitinés leukemijos (LLL)

Gydant Riximyo kartu su chemoterapija, Riximyo infuzijos daromos paskuting dieng pries pirmajj
cikla, paskui pirmaja kiekvieno ciklo dieng, i$ viso 6 ciklus. Kiekvieno ciklo trukmé — 28 dienos.
Chemoterapija turi biiti atlieckama po Riximyo infuzijos. Gydytojas nuspres, ar Jums reikia papildomo
palaikomojo gydymo.

c) Jeigu gydoma nuo reumatoidinio artrito

Kiekvieng gydymo kursg sudaro dvi atskiros infuzijos, atlickamos dviejy savaiciy intervalu. Galimi
kartotiniai gydymo Riximyo kursai. Atsizvelgdamas j Jusy ligos pozymius ir simptomus gydytojas
spres, kada reikia toliau gydyti Riximyo. Tai gali biiti po keliy ménesiy.

d) Jeigu gydoma nuo granuliomatozés su poliangitu (GPA) arba mikroskopinio poliangito
(MPA)

Gydymui skiriamos keturios atskiros Riximyo infuzijos kas savaitg. Paprastai pries§ pradedant gydyti

Riximyo pacientams skiriamos kortikosteroidy injekcijos. Bet kuriuo metu Jiisy biklei gydyti

gydytojas gali skirti per burng vartojamy kortikosteroidy.

Jeigu Jus esate 18 mety ir vyresni ir Jiisy organizmas gerai reaguoja j §j gydyma, Riximyo Jums gali

buti paskirtas palaikomajam gydymui. Tuomet bus skiriamos 2 atskiros vaisto infuzijos su 2 savaiciy

pertrauka tarp jy, o véliau bus skiriama po 1 infuzijg kas 6 ménesius bent dvejus metus. Gydytojas gali

nuspresti Jus gydyti Riximyo ir ilgiau (iki 5 mety), priklausomai nuo to, kaip gerai Jlisy organizmas

reaguoja j §j vaista.
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e) Jeigu gydoma paprastoji paisliné (PP)

Kiekvieng gydymo kursa sudaro dvi atskiros infuzijos, kurios suleidziamos su 2 savaiciy pertrauka.
Jeigu jlisy organizmas gerai reaguoja j gydyma, Jums gali biiti paskirtas palaikomasis gydymas
Riximyo. Palaikomajam gydymui vaisto infuzija bus paskirta pra¢jus 1 metams ir 18 ménesiy po
pradinio gydymo kurso, o véliau infuzijos bus skiriamos kas 6 ménesius, jeigu reikia; gydytojas gali
pakeisti tokj gydyma, priklausomai nuo to, kaip Jiisy organizmas reaguoja j §j vaista.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Dazniausiai Salutinis poveikis yra silpnas arba vidutinio stiprumo, taciau kartais gali biti stiprus ir ji
reikia gydyti. Retai kai kurios reakcijos biina mirtinos.

Reakcijos j infuzija

Infuzijos metu arba per pirmasias 24 valandas po infuzijos gali pasireiksti kar§¢iavimas, Saltkrétis ir
drebulys. Reciau kai kuriems ligoniams gali atsirasti infuzijos vietos skausmas, odos piisleliy,
niezulys, pykinimas (Sleikstulys), nuovargis, galvos skausmas, pasunkéjes kvépavimas, padidéjes
kraujospiidis, Svokstimas, diskomforto pojutis gerkléje, liezuvio ar zio¢iy paburkimas, nosies niezulys
ar sloga, vémimas, karscio pylimas ar nereguliarus Sirdies plakimas, Sirdies priepuolis ar mazas
trombocity skaicius. Jeigu sergate Sirdies liga ar kriitinés angina, Sios reakcijos gali pasunkéti. Jeigu
Jums arba Jiisy vaikui atsiranda bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami pasakykite infuzija
atlieckan¢iam asmeniui, nes infuzijg gali tekti sulétinti arba kuriam laikui nutraukti. Gali reikéti
papildomai gydyti, pavyzdziui, antihistamininiais vaistais arba paracetamoliu. Kai simptomai pracina
arba susilpnéja, infuzija galima testi. Po antrosios infuzijos $iy reakcijy tikimybé yra mazesné.
Gydytojas gali nuspresti nutraukti Riximyo vartojima, jei Sios reakcijos bus sunkios.

Infekcijos
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireikSty toliau nurodyty
infekcijos poZymiy:

o kars¢iavimas, kosulys, gerklés skausmas, deginantis skausmas $lapinantis arba silpnumo ar
bendro negalavimo pojitis,
o atminties praradimas, apsunkintas mastymas, pasunkéjes vaik$c¢iojimas ar apakimas — tai gali

pasireiksti dél labai retos, bet sunkios galvos smegeny infekcijos, kuri gali biiti mirtina
(progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos arba PDL),

o karsciavimas, galvos skausmas ir kaklo sustingimas, sutrikusi koordinacija (ataksija),
asmenybés pasikeitimas, haliucinacijos, sutrikusi sgmoné, traukuliai ar koma — tai gali
pasireiksti dél sunkios galvos smegeny infekcijos, kuri gali buti mirtina (enterovirusinio
meningoencefalito).

Jei esate gydomas Riximyo, didesné tikimybe, kad susirgsite infekcine liga.
Daznai tai biina persalimas, taciau pasitaike ir plauciy uzdegimo, $lapimo taky infekcijos ir sunkios
virusings infekcijos atvejy. Sie reiskiniai iSvardyti toliau skyriuje ,,Kiti Salutiniai reiSkiniai‘.

Jeigu JUs esate gydoma(s) nuo reumatoidinio artrito, granuliomatozés su poliangitu, mikroskopinio
poliangito ar paprastosios puslinés, §ig informacijg Jiis taip pat rasite ,,Paciento budrumo lapelyje*,
kurj Jums duos gydytojas. Svarbu yra saugoti $j budrumo lapelj ir parodyti jj partneriui ar globéjui.

Odos reakcijos

Labai retai gali pasireiksti sunkios ptslinés odos buklés, kurios gali biiti pavojingos gyvybei. Gali
atsirasti odos ir gleiviniy (pavyzdziui, burnos ertmés, lyties organy ir akiy voky gleiviniy) paraudimas,
daznai susije¢s su pusliy susidarymu, taip pat gali pasireiksti kar§¢iavimas. Jeigu Jums pasireik$ty bet
kuriy i§ nurodyty simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui.
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Kitas Salutinis poveikis

a)

Jei Jums arba Jusy vaikui skiriamas gydymas nuo ne HodZkino limfomos (NHL) arba
létinés limfocitinés leukemijos (LLL)

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 asmeniui i$ 10):

bakterijy ar virusy sukeltos infekcijos, bronchitas,

sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius kartu su kar§¢iavimu ar be jo, sumazéjes trombocitais
vadinamy kraujo Iasteliy skaiCius,

pykinimas,

lizdinis galvos plikimas, Saltkrétis, galvos skausmas,

susilpnéjes imunitetas dél kraujyje sumazéjusio tam tikry imunoglobulinais (IgG) vadinamy
antiktiny, kurie padeda organizmui kovoti su infekcijomis, kiekio.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 asmeniui i 10):

kraujo infekcija (sepsis), pneumonija, juostiné pusleling, perSalimas, bronchy infekcijos,
grybeliy sukeltos infekcijos, nezinomo sukéléjo sukeltos infekcijos, prienosiniy anciy
uzdegimas, hepatitas B,

sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (mazakraujyste), sumazejes visy kraujo lasteliy
skaiCius,

alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas),

padidéjes cukraus kiekis kraujyje, kiino svorio sumazejimas, veido ir kiino pabrinkimas,
padidéjusi kraujo fermento (LDH) kiekis, sumazéjes kalcio kiekis kraujyje,

nejprastas odos jutimas, pavyzdziui, tirpimas, dilg¢iojimas, diirimas, deginimas, §liauzian¢ios
odos jutimas, sumazéjes lietimo pojiitis,

neramumo pojiitis, nemiga,

rysSkus veido ir kity odos sri¢iy paraudimas dé¢l kraujagysliy iSsiplétimo,

svaigulys, nerimas,

padidéjes asary susidarymas, asary lataky veiklos sutrikimas, akiy junginés uzdegimas
(konjunktyvitas),

spengimas ausyse, ausy skausmas,

Sirdies sutrikimai (Sirdies smiigis, nereguliarus Sirdies plakimas, nenormaliai greitas Sirdies
plakimas),

padidéjes arba sumazéjes kraujospudis, ypac kraujospiidzio sumazéjimas atsistojus,
kvépavimo taky sieneliy raumeny jsitempimas ir dél to pasireiskiantis §vokstimas (bronchy
spazmas), plauciy, gerklés ir (arba) prienosiniy anciy 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 mazgjantis kiino svoris,

dilgeling, sustipréjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas,

raumeny sutrikimai, nenormalus raumeny tonuso padidéjimas, sgnariy ar raumeny skausmas,
nugaros ir kaklo skausmas,

naviko skausmas,

bendras diskomfortas arba nesmagumo pojiitis, nuovargis, drebulys, j gripg panasis pozymiai;
sutrikusi daugelio organy veikla.

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 asmeniui i§ 100):

sutrikes kraujo kresé¢jimas, sumazéjusi raudonyjy kraujo lasteliy gamyba, sustipréjes raudonyjy
kraujo Igsteliy irimas (aplaziné hemoliziné anemija), limfmazgiy patinimas ar padidéjimas,
bloga nuotaika ir domé¢jimosi jprastine veikla ar malonumais praradimas, nervingumas,

skonio jutimo sutrikimas, pavyzdziui, pakites skonio pojitis,

Sirdies sutrikimai, pavyzdziui, suretéjes Sirdies plakimas, kritinés skausmas (krtitinés angina),
astma, sumazéjes vidaus organus pasiekiancio deguonies kiekis,

pilvo padidéjimas.
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Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 asmeniui is 10 000):

o laikinai padidéjgs imunoglobulinais (IgM) vadinamy antiktiny kiekis kraujyje, Ztistan¢iy véziniy
lasteliy irimo sukeltas biocheminiy medziagy pusiausvyros sutrikimas kraujyje,

ranky ir kojy nervy pazeidimas, veido paralyzius,

Sirdies nepakankamumas,

kraujagysliy uzdegimas, jskaitant tokj, kuris sukelia odos simptomus,

kvépavimo nepakankamumas,

zarny sienelés pazeidimas (prakiurimas),

sunkios odos ligos, pasireiSkiancios pusliy susidarymu ir galincios kelti pavojy gyvybei; gali
pasireiksti odos arba gleiviniy (pavyzdziui, burnos ertmés, lyties organy ar akiy voky gleiviniy)
paraudimas, daznai kartu gali susidaryti puisliy ir pasireiksti karS¢iavimas,

inksty nepakankamumas,

sunkus regé¢jimo netekimas.

vélyvas baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas,

i§ karto po infuzijos pasireisSkiantis trombocity skai¢iaus sumazéjimas, kuris gali buti grjztamas,
bet kuris retais atvejais gali biiti mirtinas,

klausos netekimas, kity jutimy sutrikimas,

o galvos smegeny ir dangaly infekcija ar uzdegimas (enterovirusinis meningoencefalitas).

Salutinis poveikis, kurio pasireiskimo daZnis neZinomas:
[ ]
[ ]

Vaikams ir paaugliams, sergantiems ne HodZzkino limfoma (NHL)

IS esmés, ne Hodzkino limfoma sergantiems vaikams ir paaugliams pastebéti Salutiniai reiskiniai buvo
panasiis ] nustatytuosius reiSkinius suaugusiesiems, sergantiems NHL arba LLL. Dazniausiai nustatyti
Salutiniai reiskiniai buvo kar§¢iavimas, susijes su sumazéjusiu tam tikry baltyjy kraujo lasteliy
(neutrofily) kiekiu, burnos gleivinés uzdegimas ar iSopéjimas bei alerginés (padidéjusio jautrumo)
reakcijos.

b)  Jei gydoma nuo reumatoidinio artrito

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 asmeniui i§ 10):

o infekcijos, pavyzdziui, plauc¢iy uzdegimas (bakterinis),

o skausmas §lapinantis (§lapimo taky infekcija),

o alerginés reakcijos, kurios dazniausiai pasireiskia infuzijos metu, bet gali atsirasti iki 24 valandy
po infuzijos,

o kraujospiidzio poky¢iai, pykinimas, bérimas, kar§¢iavimas, niezulys, vandeninga sloga arba
nosies uzgulimo jausmas, ¢iaudulys, drebulys, pagreitéjes Sirdies plakimas, nuovargis,

o galvos skausmas,

o gydytojo paskirty atlikti laboratoriniy tyrimy rodikliy pokyciai, jskaitant sumazéjusj kai kuriy
specifiniy baltymy (imunoglobuliny, kurie padeda organizmui kovoti su infekcijomis) kiekj

kraujyje.
Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 asmeniui i 10):
o infekcijos, pavyzdziui, bronchy uzdegimas (bronchitas),
o pilnumo jausmas arba pulsuojantis skausmas uz nosies, skruosty ir akiy (sinusitas), pilvo

skausmas, vémimas ir viduriavimas, kvépavimo sutrikimai,
o grybeliné pédy infekcija (,,atleto” péda),
o didelis cholesterolio kiekis kraujyje,
nenormalus odos jautrumas, pavyzdZiui, tirpimas, tvink¢iojimas, dilg€iojimas ar deginimas,
sédimojo nervo skausmas, migrena, svaigulys,
plikimas,
nerimas, depresija,
nevirskinimas, viduriavimas, rémuo, zio¢iy ir burnos dirginimas ir (arba) iSopéjimas
pilvo sienos, nugaros, raumeny ir (arba) sgnariy skausmas.
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NedaZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 asmeniui i§ 100):

o padidéjes skysciy kaupimasis veide ir kiine,

o plauciy ir ryklés uzdegimas, dirginimas ir (arba) sunkumo jausmas, kosulys,

o odos reakcijos, i$ jy dilgéling, niezulys ir bérimas,

o alerginés reakcijos, i$ jy Svokstimas arba dusulys, veido ir liezuvio tinimas, kolapsas.

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 asmeniui i§ 10 000):

. simptomy kompleksas, atsirades per kelias savaites po rituksimabo infuzijos (j alergija panasis
simptomai, pavyzdZziui, bérimas, niezulys, sanariy skausmas, padidéje limfmazgiai ir
kars¢iavimas).

o sunkios puslinés odos buklés, kurios gali biiti pavojingos gyvybei. Gali pasireiksti odos ir

gleivinés (pavyzdziui, burnos ertmés, lyties organy ar akiy voky gleivinés) paraudimas, daznai
kartu gali susidaryti ptsliy ir pasireiksti karSciavimas.

DaZnis neZinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):
o sunkios virusinés infekcijos,
o galvos smegeny ir dangaly infekcija ar uzdegimas (enterovirusinis meningoencefalitas).

Kiti reti rituksimabo Salutinio poveikio reiskiniai, apie kuriuos gauta pranes§imy, yra: sumazéjes
baltyjy kraujo lasteliy (neutrofily), kurios padeda kovoti su infekcijomis, skaicius. Kai kurios
infekcijos gali biti sunkios (praSytume perskaityti $io skyriaus poskyryje ,,Infekcijos* pateikta
informacijg).

c) Jeigu Jus ar Jusy vaikas gydomi nuo granuliomatozés su poliangitu (GPA) arba
mikroskopinio poliangito (MPA)

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireik$ti dazniau kaip 1 asmeniui i§ 10):

o infekcijos, pavyzdziui, kriitinés 1astos infekcijos, slapimo taky infekcijos (skausmas Slapinantis),
persalimas ir herpes infekcija,

o alerginés reakcijos, kuriy dazniausiai pasireiskia infuzijos metu, bet gali atsirasti iki 24 valandy

po infuzijos,

viduriavimas,

kosulys ar dusulys,

kraujavimas i§ nosies,

padidéjes kraujospudis,

sgnariy ar nugaros skausmas,

raumeny tritk¢iojimai ar drebéjimas,

svaigimo pojutis,

tremoras (drebéjimas, dazniausiai plastaky),

sunkumas uzmigti (nemiga),

plastaky ar ¢iurny patinimas.

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 asmeniui i§ 10):
nevirskinimo pojutis,

viduriy uzkietéjimas,

odos bérimas, jskaitant akne arba spuogus,

karscio pylimas arba odos paraudimas,

kar$¢iavimas,

nosies uzgulimas ar varvéjimas,

jtempti ar skausmingi raumenys,

raumeny skausmas arba plastaky ir pédy skausmas,

sumazejes raudonyjy kraujo Igsteliy skaicius (mazakraujyste),
sumazejes trombocity skaicius kraujyje,

padidéjes kalio kiekis kraujyje,

pakites Sirdies susitraukimy ritmas arba greitesnis nei jprasta Sirdies plakimas.
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Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 asmeniui i§ 10 000):

o sunkios puslinés odos buklés, kurios gali biiti pavojingos gyvybei. Gali pasireiksti odos ir
gleivinés (pavyzdziui, burnos ertmés, lyties organy ar akiy voky gleivinés) paraudimas, daznai
kartu gali susidaryti ptisliy ir pasireiksti karS¢iavimas,

o ankstesnés hepatito B infekcijos atsinaujinimas.

Daznis neZinomas (dazZnis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):
o sunkios virusinés infekcijos,
o galvos smegeny ir dangaly infekcija ar uzdegimas (enterovirusinis meningoencefalitas).

Vaikai ir paaugliai, sergantys granuliomatoze su poliangitu (GPA) ar mikroskopiniu poliangitu
(MPA)

IS esmés, Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems GPA ar MPA, buvo panasus j
nustatytuosius reiskinius suaugusiesiems, sergantiems GPA ar MPA. Dazniausias stebétas Salutinis
poveikis buvo infekcijos, alerginés reakcijos ir pykinimas.

d) Jeigu gydoma paprastoji pusliné

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 asmeniui i§ 10):

o alerginés reakcijos, kurios dazniausiai pasireiskia infuzijos metu, bet gali atsirasti iki 24 valandy
po infuzijos,

galvos skausmas,

infekcijos, pavyzdziui, kriitinés lastos infekcijos,

ilgai trunkanti depresija,

plauky slinkimas.

Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 asmeniui i$ 10):

o infekcijos, pavyzdziui, jprastas perSalimas, herpes infekcija, akiy infekcija, burnos pienligé ir
Slapimo taky infekcijos (skausmas §lapinantis),

nuotaikos sutrikimai, pavyzdziui, dirglumas ir depresija,

odos sutrikimai, pavyzdziui, niezulys, dilgéliné ir gerybiniai navikai,
nuovargio ar svaigimo jausmas,

kars¢iavimas,

skausmingi sanariai ar nugara,

pilvo skausmas,

raumeny skausmas,

greitesnis nei jprastai Sirdies plakimas.

Daznis nezinomas (daznis negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):
o sunkios virusinés infekcijos,
o galvos smegeny ir dangaly infekcija ar uzdegimas (enterovirusinis meningoencefalitas).

Vartojant Riximyo taip pat gali pakisti gydytojo paskirty atlikti laboratoriniy tyrimy rodikliai.

Jei Riximyo vartojamas kartu su kitais vaistais, kai kuriuos Salutinius reiskinius gali sukelti pastarieji.
Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Riximyo
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés arba ant flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Be to, §j vaista gamintojo déZut¢je galima laikyti ne Saldytuve, ne aukstesn¢je kaip 30 °C
temperatiroje ir ne daugiau kaip viena iki 7 dieny laikotarpj, bet ne ilgiau kaip iki gamintojo nurodyto
tinkamumo laiko pabaigos. Siuo atveju vaista vél padéti j $aldytuva saugoti negalima. Nauja galiojimo
data uzrasykite ant déZutés (metai/ménuo/diena). Nesuvartojus iki naujosios tinkamumo laiko
pabaigos datos arba iki ant dézutés nurodyto tinkamumo laiko pabaigos, pasirenkant ankstesne data, §j
vaistg iSmeskite.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Riximyo sudétis

o Veiklioji Riximyo medziaga yra rituksimabas.
10 ml flakone yra 100 mg rituksimabo (10 mg/ml).
50 ml flakone yra 500 mg rituksimabo (10 mg/ml).

o Pagalbinés medziagos yra natrio citratas, polisorbatas 80 (E 433), natrio chloridas, natrio
hidroksidas, vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo. Zitrékite 2 skyriuje ,,Riximyo
sudétyje yra natrio

Riximyo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Riximyo yra skaidrus bespalvis arba nezymiai gelsvas tirpalas, tickiamas kaip koncentratas infuziniam
tirpalui (sterilus koncentratas).

10 ml flakonas: pakuotéje yra 2 arba 3 flakonai.

50 ml flakonas: pakuotéje yra 1 arba 2 flakonai.

Registruotojas

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austrija

Gamintojas

Lek Pharmaceuticals d.d. Ljubljana
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovénija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./TIf/Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: 1 800 83 20 83

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 81280696

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

(EXG30)
Tnh: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 58021 11

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos $altiniai
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Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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