I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Blitzima 100 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
Blitzima 500 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Blitzima 100 mg koncentrats infuziju §kiduma pagatavo$anai

Katrs mL satur 10 mg rituksimaba (rituximab).
Katra 10 mL flakona ir 100 mg rituksimaba.

Blitzima 500 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavo$anai

Katrs mL satur 10 mg rituksimaba (rituximab).
Katra 50 mL flakona ir 500 mg rituksimaba.

Rituksimabs ir ar génu inZenierijas palidzibu radita hime@riska peles/cilvéka monoklonala antiviela, kas
ir glikozeta imtinglobulina veida ar cilvéka [gG1 konstantiem posmiem un peles vieglas kédes un
smagas k&des dazadam posmu sekvencém. Antiviela tiek ieglita no ziditaju (Kinas kamja olnicu) $iinu
suspensijas kultlras un attirita ar afinitates hromatografiju un jonu apmainu, ietverot specifiskas virusu
inaktivacijas un atdaliSanas procediras.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Polisorbati

Katrs 10 ml flakons satur 7 mg polisorbata 80.

Katrs 50 ml flakons satur 35 mg polisorbata 80.

Natrijs

Katrs 10 mL flakons satur 2,3 mmol (52,6 mg) natrija.
Katrs 50 mL flakons satur 11,5 mmol (263,2 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.
Dzidrs, bezkrasains skidrums ar pH 6,3 - 6,8 un osmolalitati 329 - 387 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Nehodzkina limfoma (NHL)

Blitzima indicgts ieprieks nearstétu pieaugusu pacientu, kuriem ir III-IV stadijas folikulara limfoma,
arsteSanai kombinacija ar kimijterapiju.

Blitzima balstterapijas indiceta folikularas limfomas arstéSanai pieaugusiem pacientiem ar atbildes
reakciju uz indukcijas terapiju.



Blitzima monoterapija indicéta pieaugusu pacientu, kuriem ir III-IV stadijas pret kimijterapiju
rezistenta folikulara limfoma vai divi, vai vairaki slimibas recidivi péc kimijterapijas, arst€Sanai.

Blitzima indic€ts pieaugusu pacientu, kuriem ir CD20 pozitiva difuiza lielo B §tinu nehodzkina
limfoma, arstéSanai kombinacija ar CHOP (ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins, prednizolons)
kimijterapiju.

Blitzima kombinacija ar kimijterapiju ir indicéts ieprieks nearstetas, progresejusas stadijas CD20
pozitivas difiizas lielo B §inu limfomas (DLBSL), Bérkita (Burkitt) limfomas (BL)/Berkita leikozes
(nobrieduSu B $tnu akitas leikozes) (BAL) vai Bérkita limfomai lidzigas limfomas (BLL) arstéSanai
pediatriskiem pacientiem (vecuma no 6 ménesSiem 1idz mazak neka 18 gadiem).

Hroniska limfoleikoze (HLL)

Blitzima kombinacija ar kimijterapiju ir indicéts pieaugusu pacientu ar iepriek§ nearstetu un
recidivéjosu/refraktaru hronisku limfoleikozi arstésanai. Ir pieejami tikai ierobeZoti dati par efektivitati
un droSumu pacientiem, kuri ieprieks arst€ti ar monoklonalam antivielam, to skaita Blitzima, vai
pacientiem, kuriem bija rezistence pret iepriek$gju arst€sanu ar Blitzima kombinacija ar kimijterapiju.

Sikaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.

Granulomatoze ar poliangiitu un mikroskopisks poliangiits

Blitzima kombinacija ar glikokortikoidiem ir indicgts, lai arstétu pieaugusus pacientus ar smagu,
akttvu granulomatozi ar poliangittu (Vegenera) (GPA) un pacientus ar mikroskopisku poliangittu
(MPA).

Blitzima kombinacija ar glikokortikoidiem ir indic€ts remisijas indukcijai pediatriskiem pacientiem
(vecuma no 2 Iidz mazak neka 18 gadiem) ar smagu, aktivu GPA (Vegenera) vai MPA.

Pemphiqus vulgaris

Blitzima indicéts, lai arstétu pacientus ar vidéji smagu vai smagu pemphigus vulgaris (PV).
4.2. Devas un lietoSanas veids

Rituksimabs jaievada pieredzgjusa veselibas apriipes specialista stingra uzraudziba un telpa, kur
nekav@joties pieejamas visas atdzivinaSanas iekartas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Premedikacija un profilaktiska zalu lietoSana

Visas indikacijas
Pirms katras rituksimaba ievadiSanas reizes vienmér javeic premedikacija, kura ietilpst pretdrudza
lidzeklis un antihistamina Iidzeklis, piem@ram, paracetamols un difenhidramins.

Nehodzkina limfoma un hroniska limfoleikoze
Ja nehodzkina limfomas terapija rituksimabu nelieto kombinacija ar glikokortikoidus saturosu
kimijterapiju, pieauguSiem pacientiem jaapsver premedikacija ar glikokortikoidiem.

Ja rituksimaba nelieto kombinacija ar glikokortikoidus saturosu kimijterapiju, pieaugusiem NHL un
HLL pacientiem, kam rituksimaba ievadits ar 90 mintiSu inflizijas atrumu, jaapsver premedikacija ar
glikokortikoidiem

Pediatriskiem pacientiem ar nehodzkina limfomu 30-60 mindtes pirms rituksimaba infuzijas sakuma
javeic premedikacija ar paracetamolu un H1 antihistaminu (difenhidramins vai lidzvertigs lidzeklis).
Pacientam jaievada arT prednizons, ka noradits 1. tabula.



Lai samazinatu audzgja sabrukSanas sindroma risku, pacientiem ar HLL 48 stundas pirms arstéSanas
sakuma ieteicama profilakse ar atbilstosu hidrataciju un lidzekliem, kas samazina urinskabes
veidoSanos. Pacientiem ar HLL, kuriem limfocitu skaits ir > 25 x 10%1, neilgi pirms rituksimaba
infuzijas ieteicams intravenozi ievadit 100 mg prednizona vai prednizolona, lai samazinatu aktitu
infiizijas reakciju un/vai citokinu atbrivo$anas sindroma raditaju un smaguma pakapi.

Granulomatoze ar poliangiitu (GPA) un mikroskopisks poliangiits (MPA), un pemphigus vulgaris
Lai samazinatu ar infliziju saistitu reakciju (ISR) biezumu un smaguma pakapi, pacientiem ar GPA,
MPA, vai pemphigus vulgaris jasanem 100 mg metilprednizolona intravenozi, un $o zalu lictoSanai
jabiit pabeigtai 30 minttes pirms katras rituksimaba infiizijas.

Pieaugusiem pacientiem ar GPA vai MPA pirms pirmas rituksimab infuzijas ieteicams intravenozi
1-3 dienas ievadit metilprednizolonu 1000 mg dienas deva (p&d&jo metilprednizolona devu var ievadit
viena diena ar pirmo rituksimaba infiiziju). P&c tam rituksimaba terapijas laika un pec 4 nedelas ilga
rituksimaba terapijas indukcijas kursa iekskigi jalieto prednizons 1 mg/kg/diena (nedrikst parsniegt
80 mg diena un jasamazina, cik atri vien iespgjams, nemot véra klinisko nepiecieSamibu).

Pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar GPA,MPA vai PV rituksimabu terapijas laika un p&c tas
beigam péc vajadzibas ieteicama Pneumocystis jirovecii pneimonijas (PJP) profilakse atbilstosi
viet€jam kliniskas prakses vadlinijam.

\

Smagu vaskulita simptomu arsté$anai pediatriskiem pacientiem ar GPA vai MPA pirms pirmas
rituksimab intravenozas infuzijas intravenozi jasanem tris metilprednizolona dienas devas 30 mg/kg
diena (nedrikst parsniegt 1 g/diena). Pirms pirmas rituksimaba infuzijas intravenozi var ievadit lidz tris
papildu 30 mg/kg metilprednizolona dienas devam.

P&c intravenozas metilprednizolona ievadiSanas pabeigSanas pediatriskiem pacientiem jasanem
prednizons iekskigi 1 mg/kg diena (nedrikst parsniegt 60 mg/kg diena) un atbilstosi klmiskajai
nepiecieSamibai p&c iesp&jas atrak ta deva pakapeniski jasamazina (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas

Svarigi ir parbaudit zalu mark&umu, lai parliecinatos, ka pacientam tiek ievadita atbilstoSa zalu forma
(intravenoza vai subkutana zalu forma) atbilstosi ordinacijai.

Devas pieldagoSana terapijas laika
Rituksimaba devas samazinaSana nav ieteicama. Lietojot rituksimaba kombinacija ar kimijterapiju,
japiemero parasta kimijterapijas lidzekliem atbilstosa devas samazinasana.

Nehodzkina limfoma

Folikulara nehodzkina limfoma

Kombineta terapija

Rituksimaba ieteicama deva kombinacija ar kimijterapiju indukcijas terapijai pacientiem ar ieprieks
nearstétu vai recidivéjosu/refraktaru folikularu limfomu ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma cikla
lidz 8 ciklus.

Rituksimabs jalieto katra kimijterapijas cikla 1. Diena p&c kimijterapijas glikokortikosteroidu
komponenta intravenozas ievadiSanas, ja tas piem&rojams.

Balstterapija
. Ieprieks nearstéta folikulara limfoma
Lietojot rituksimaba balstterapija pacientiem ar ieprieks nearstétu folikularu limfomu, kuriem novérota
atbildes reakcija uz indukcijas terapiju, ta ieteicama deva ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma ik
pec 2 ménesiem (sakot lietot 2 me&neSus pec pedejas indukcijas terapijas devas) lidz slimibas
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progreséSanai vai maksimali divus gadus (kopa 12 inftizijas).

. Recidivgjosa/refraktara folikulara limfoma

Lietojot rituksimaba balstterapija pacientiem ar recidivgjosu/refraktaru folikularu limfomu, kuriem
novérota atbildes reakcija uz indukcijas terapiju, ta ieteicama deva ir 375 mg/m? kermena virsmas
laukuma ik p&c 3 ménesiem (sakot lietot 3 ménesSus pec pedejas indukcijas terapijas devas) Iidz
slimibas progresesanai vai maksimali divus gadus (kopa 8 infuzijas).

Monoterapija

. Recidivgjosa/refraktara folikulara limfoma

Ieteicama deva rituksimaba monoterapijas gadijuma, ko izmanto indukcijas terapijai pieaugusiem
pacientiem ar folikularu limfomu III-1V stadija, kuri ir rezistenti pret kimijterapiju vai kuriem ir otrais
vai talaks recidivs pec kimijterapijas, ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma, ko lieto intravenozas
infuzijas veida vienu reizi nedg]a Cetras nedelas.

Atkartotai arstéSanai ar rituksimaba monoterapijas veida pacientiem ar recidivéjoSu/refraktaru
folikularu limfomu, kuriem ir noverota atbildes reakcija uz iepriek$gju arst€Sanu ar rituksimaba
monoterapijas veida, ieteicama deva ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma, ko lieto intravenozas
infuzijas veida vienu reizi ned€la Cetras nedelas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Difiiza lielo B Siinu nehodzkina limfoma pieauguSajiem

Rituksimabs jalieto kombinacija ar CHOP kimijterapiju. Ieteicama deva ir 375 mg/m? kermena
virsmas laukuma, ievadot katra kimijterapijas cikla 1. diena astonu ciklu terapijas kursa pec CHOP
glikokortikoidu komponentes intravenozas infiizijas. rituksimaba droSums un efektivitate kombinacija
ar citam kimijterapijas shémam difiizas lielo B $iinu nehodzkina limfomas gadijuma nav pieradita.

Hroniska limfoleikoze

Ieprieks nearstétiem pacientiem un pacientiem ar recidivéjoSu/refraktaru slimibu rituksimaba
ieteicama deva kombinacija ar kimijterapiju ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma pirma arstéSanas
cikla 0. Diena, p&c tam, lietojot 500 mg/m? kermena virsmas laukuma katra nakama cikla 1. Diena,
kopa sesus ciklus. Kimijterapija jalieto p&c rituksimaba infiizijas.

Granulomatoze ar poliangittu (GPA) un mikroskopisks poliangiits (MPA)

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar rituksimabu, katra infiizijas reizé jaiedod pacienta bridinajuma karte.

Remisijas indukcija pieaugusajiem

Ieteicama rituksimaba deva remisijas terapijas indukcijai pieaugusiem pacientiem ar GPA un MPA ir
375 mg/m2 kermena virsmas laukuma, kas ievadita intravenozas infuzijas veida reizi nedela 4 nedélas
(kopa cetras infuzijas).

Balstterapija pieauguSajiem
Ja remisija ir inducéta ar rituksimabs, pieaugusSiem pacientiem ar GPA un MPA balstterapija jasak ne
atrak par 16 ned€lam p&c pedgjas rituksimaba infuzijas.

Ja remisija inducg@ta ar citiem terapija parasti lietotajiem imiinsupresantiem, rituksimaba balstterapija
jauzsak 4 ned&lu perioda pec slimibas remisijas iestaSanas.

Rituksimabs jaievada ar divam 500 mg intravenozam infuzijam, starp kuram ir divu ned€lu starplaiks
un kam turpmak seko 500 mg devas intravenoza infiizija ik péc 6 ménesSiem. Pacientiem jasanem
rituksimabs vismaz 24 m&neSus pec remisijas (klinisko pazimju un simptomu neesamiba) iestasanas.
Pacientiem ar iesp&jami augstaku recidiva risku arsti var apsvert ilgaku balstterapiju ar rituksimabs,
lidz 5 gadiem.

Pemphiqus vulgaris




Pacientiem, kuri tiek arstéti ar rituksimabu, katra infiizijas reiz€ jaiedod pacienta bridinajuma karte.

Rituksimaba ieteicama deva pemphigus vulgaris arstésanai ir 1000 mg intravenozas infiizijas veida,
kam pé&c divam nedg€lam seko otra 1000 mg intravenoza infiizija, kombinacija ar glikokortikoidu kursa
devas pakapenisku samazinaSanu.

Balstterapija
500 mg balstdeva intravenozas infuzijas veida jaievada péc 12 un 18 ménesiem un péc tam, ja
nepiecieSams, ik pa 6 ménesiem, pamatojoties uz klmisko izvert&jumu.

Recidiva arstéesana

Recidiva gadijuma pacientiem var ievadit 1000 mg intravenozas inflizijas veida. Pamatojoties uz
kliisko izmekl&umu rezultatiem, veselibas apriipes specialistam jaapsver ar1 glikokortikoidu terapijas
atsaksana vai glikokortikoida devas palielinaSana.

Nakamas infiizijas drikst ievadit ne atrak par 16 ned€lam p&c ieprieksgjas infuzijas.

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Nehodzkina limfoma

Pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 ménesiem lidzmazak neka 18 gadiem ar ieprieks nearstetu
progresgjusas stadijas CD20 pozitivu DLBSL/BL/BAL/BLL rituksimabs jalieto kombinacija ar
sisttmisku Lymphome Malin B (LMB) kimijterapiju (skatit 1. un 2. tabulu). Rituksimaba ieteicama
deva ir 375 mg/m? KVL, un to ievada ar intravenozu infuziju. rituksimaba devas pielagoSana, kas nav
saistita ar KVL, nav nepiecieSama.

Rituksimaba dro$ums un efektivitate pediatriskiem pacientiem vecuma no > 6 méneSiem lidz < 18
gadiem tadu indikaciju gadijuma, kas nav ieprieks nearsteta progres€jusas stadijas CD20 pozitiva
DLBSL/BL/BAL/BLL. Ir pieejami tikai ierobeZoti dati par pacientiem lidz 3 gadu vecumam. Sikaku
informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.

Rituksimabu nedrikst lietot pediatriskiem pacientiem ar CD20 pozitivu difiizu lielo B §tinu limfomu
vecuma no dzimsanas briza Iidz < 6 ménesiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

1. tabula. Rituksimaba devu ievadi$ana pediatriskiem pacientiem ar nehodzZzkina limfomu

Cikls Terapijas diena Noradijumi par ievadi§anu
Prefaze (COP) rituksimabu neievada -
Indukcijas terapijas | 2. diena
1. kurss (atbilst prefazes 6. dienai) | Indukcijas 1. kursa laika prednizons tiek lietots
(COPDAMLI) rituksimaba 1. infuzija kimijterapijas kursa ietvaros, un tas jalieto pirms
rituksimaba.
1. diena
rituksimaba 2. infazija rituksimabu ievada 48 stundas péc rituksimaba

pirmas infiizijas.

Indukcijas terapijas | 2. diena

2. kurss rituksimaba 3. infuzija Indukcijas 2. kursa rituksimaba ievadisanas laika
(COPDAM2) prednizons netiek lietots.
1. diena
rituksimaba 4. infuzija rituksimabu ievada 48 stundas p&c rituksimaba
tresas inflizijas.
Konsolidacijas 1. diena
terapijas 1. kurss rituksimaba 5. infuzija rituksimaba ievadiSanas laika prednizons netiek
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Cikls Terapijas diena Noradijumi par ievadiSanu

(CYM/CYVE) lietots.

Konsolidacijas 1. diena

terapijas 2. kurss rituksimaba 6. infuzija rituksimaba ievadiSanas laika prednizons netiek

(CYM/CYVE) lietots.

Balstterapijas Konsolidacijas 2. kursa

1. kurss (M1) (CYVE) 25.-28. diena Sak, tiklidz p&c konsolidacijas 2. kursa (CYVE)
rituksimabuneievada asins §tinu skaits perifériskajas asins ir atjaunojies,

un ANC > 1,0 x 10%1, bet trombocitu skaits
ir > 100 x 10%/1.

Balstterapijas Balstterapijas 1. kursa -
2. kurss (M2) (M1) 28. diena
rituksimabu neievada

ANC - absolitais neitrofilo leikocTtu skaits; COP — ciklofosfamids, vinkristins, prednizons; COPDAM - ciklofosfamids,
vinkristins, prednizolons, doksorubicins, metotreksats; CYM — citarabins (Aracytine, Ara-C), metotreksats; CYVE —
citarabins (Aracytine, Ara-C), etopozids (VEposide, VP16).

2. tabula. Terapijas plans pediatriskiem pacientiem ar nehodzkina limfomu: vienlaiciga
Kimijterapija ar rituksimabu

Terapijas | Pacientu Klasifikacija Noradijumi par ievadiSanu

plans

B klase IIT stadija ar augstu LDH limeni Prefaze, kam seko 4 terapijas kursi:
(> Nx2), IV stadija ar negativu atradi 2 indukcijas terapijas kursi (COPADM) ar
CNS HDMTX 3g/m?un 2 konsolidacijas terapijas

kursi (CYM)

C klase C1 klase: Prefaze, kam seko 6 terapijas kursi:
B-AL ar negativu atradi CNS, IV stadija | 2 indukcijas terapijas kursi (COPADM) ar
un B-AL ar pozitivu atradi CNS un HDMTX 8g/m?, 2 konsolidacijas terapijas
negativu atradi CSF kursi (CYVE) un 2 balstterapijas kursi (M1
C3 klase: un M2)
B-AL ar pozitivu atradi CSF, IV stadija
ar pozitivu atradi CSF

Secigie terapijas kursi jasak, tiklidz ir atjaunojies asins $tinu skaits un to pielauj pacienta stavoklis;
iznémums ir balstterapijas kursi, kas tiek veikti ar 28 dienu intervalu.

BAL - Bérkita leikoze (nobriedusu B §tinu akata leikoze); CSF — cerebrospinalais $kidrums; CNS — centrala nervu sistéma;
HDMTX — metotreksats liela deva; LDH — laktatdehidrogenaze.

Granulomatoze ar poliangittu (GPA) un mikroskopisks poliangiits (MPA)

Remisijas indukcija

Rituksimaba ieteicama deva remisijas indukcijas terapijai pediatriskiem pacientiem ar smagu, aktivu
GPA vai MPA ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma, kas ievadita ar intravenozu inflziju reizi
nedéla 4 nedelas.

Rituksimaba droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz mazak neka
18 gadiem tadu indikaciju gadijuma, kas nav smags, aktivs GPA vai MPA, nav pieradita.

Rituksimabu nedrikst lietot smaga, aktiva GPA vai MPA arsté$ana pediatriskiem pacientiem lidz
2 gadu vecumam, jo imiina atbilde uz bérnu vakcinam pret parastam, ar vakciné$anu noveérSamam
bérnu slimibam (pieméram, masalam, clicindm, masalindm vai poliomielitu) var nebiit pietickama
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki




Pacientiem no 65 gadu vecuma devas pielagoSana hav nepiecieSama. LietoSanas veids

Visas indikacijas
Pagatavotais Blitzima skidums jaievada intravenozas infuizijas veida caur 1pasu sistému. To nedrikst
ievadit straujas intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida.

Riipigi jauzrauga, vai pacientiem nesakas citokinu atbrivosanas sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu).
Pacientiem, kuriem rodas smagu reakciju izpausmes, ipasSi smaga aizdusa, bronhu spazmas vai
hipoksija, infiizija japartrauc nekavgjoties. Pacientiem ar nehodzkina limfomu japarbauda, vai nav
radies audzgja sabruksanas sindroms, tai skaita javeic atbilstosi laboratoriski izmekl&jumi un plausu
infiltracijas vertéSanai javeic kriiSu kurvja rentgenogrammu. Nevienam pacientam infuziju nedrikst
atsakt, I1dz nav izzudusi visi simptomi un normaliz&jusies laboratoriskie raditaji un kraisu kurvja
rentgenologiska aina. Sai laika infiizijas sakotn&jais atrums nedrikst biit lielaks par pusi no ieprieksgja
atruma. Ja tadas pasas smagas blakusparadibas rodas otrreiz, katra konkréta gadijuma nopietni
jaapsver lémums par arst€Sanas partraukSanu.

Vieglas vai vidgji smagas ar inflizijam saistitas reakcijas (ISR) (skatit 4.8. apakSpunktu) parasti
samazinas, samazinot inflizijas atrumu. Simptomiem uzlabojoties, infuizijas atrumu var palielinat.

Pieauqusie ar nehodzkina limfomu, hronisku limfoleikozi, pemphigus vulgaris, pieaugusie un
pediatriskie pacienti ar granulomatozi ar poliangiitu (GPA) un mikroskopisku poliangiitu (MPA)

Pirma infuzija

Ieteicamais inflizijas sakuma atrums ir 50 mg/h; p&c pirmajam 30 mintitém un ik péc 30 minGtém to
var kapinat par 50 mg/h, maksimali lidz 400 mg/h.

Nakamas infiizijas

Nakamas rituksimaba devas var ievadit ar sakotn&jo infuzijas atrumu 100 mg/h, ko ik p&c 30 minatem
var palielinat par 100 mg/h, maksimali lidz 400 mg/h.

Pediatriskie pacienti — nehodzkina limfoma
Pirma infuzija

Ieteicamais sakotngjais infuzijas ievadisanas atrums ir 0,5 mg/kg/h (maksimali 50 mg/h); ja pacientam
nerodas paaugstinatas jutibas vai ar infuziju saistitas reakcijas, ik p&c 30 minGit€m to var palielinat par
0,5 mg/kg/h maksimali Iidz 400 mg/h.

Nakamas infuzijas

Nakamas rituksimaba devas var ievadit ar sakotngjo atrumu 1 mg/kg/h (ne vairak par 50 mg/h); ik p&c
30 mintitém to var palielinat par 1 mg/kg/h maksimali Iidz 400 mg/h.

Pieaugusie pacienti — tikai ne-Hodzkina limfoma (NHL) un hroniska limfoleikoze (HLL):

Ja pacienti 1. cikla laika nenoveroja 3. vai 4. pakapes ar infiiziju saistitu blakusparadibu, 2. cikla var
ievadit 90 miniiSu ilgu infuziju ar glikokortikoidus saturo$u hemoterapijas shemu. Saciet ar atrumu
20% no kopgjas devas pirmajas 30 minttés un atlikusos 80% no kopgjas devas nakamo 60 mintisu
laika. Ja 90 minGi$u infuzija tiek panesama 2. cikla, to pasu atrumu var izmantot, veicot atlikuso
arst€Sanas shemu (izmantojot 6. vai 8. ciklu).

Pacientiem, kuriem ir kliniski nozimiga sirds un asinsvadu slimiba, tai skaita aritmija, vai nopietnas
infuzijas reakcijas péc jebkadas iepriek$¢jas iologiskas terapijas vai rituksimaba, nedrikst ievadit
atraku infuziju.

4.3. Kontrindikacijas



Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai peles olbaltumvielam, vai jebkuru no 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam.

Aktivas, smagas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Pacienti ar izteikti novajinatu imtino sistemu.

Smaga sirds mazspgja (IV klase pec Nujorkas Sirds asociacijas (NYHA) klasifikacijas) vai smaga,
nearsteta sirds slimiba (informaciju par citam sirds — asinsvadu slimibam skatit 4.4. apakSpunkta).

4.4, TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija

Visiem pacientiem, kuriem reimatoido artritu, GPA, MPA vai pemphigus vulgaris arste ar rituksimabu,
péc katras infiizijas jaiedod pacienta bridinajuma karte (skatit [IIA pielikuma beigas — markgjums).
Saja bridinajuma karté ir svariga dro§uma informacija pacientam par iesp&jami paaugstinatu infekciju,
tai skaita arT progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas jeb PML risku.

Loti retos gadijumos péc rituksimaba lietoSanas ir zinots par letalu PML. P&c rituksimaba lietoSanas
reimatoida artrita un autoimiinu slimibu [tai skaita sist€miskas sarkanas vilk&des (SLE) un vaskulita]
arst€Sanai un rituksimaba lietoSanas NHL un HLL arstéSanai p&cregistracijas perioda (vairums
pacientu san€ma rituksimaba kombinacija ar kimijterapiju vai asinsrades cilmstnu transplantacijas
ietvaros). Pacienti jakontrol€ ar noteiktiem starplaikiem, vai nerodas jauni, vai nepastiprinas esosie
neirologiskie simptomi vai pazimes, kas var liecinat par PML. Ja ir aizdomas par PML, turpmaka
lictoana japartrauc, Iidz PML tiek izslégta. Arstam jaizmekl€ pacients, lai noskaidrotu, vai simptomi
liecina par Neirologiskiem trauc&jumiem, un, ja ta ir, tad janoskaidro, vai Sie simptomi var liecinat par
PML. Jaapsver neirologa konsultacijas nepieciesamiba, ja tas ir kltniski indic@ts.

Ja pastav jebkadas Saubas, jaapsver turpmaku izmeklesanu, tai skaita MR skenéSana, v€lams ar
kontrastvielu, JC virusu DNS noteik$ana cerebrospinalaja skidruma (CSS) un atkartotas neirologiskas
parbaudes.

Arstam jabiit Ipasi modram par simptomiem, kas liecina par PML, ko pacients var nepamanit
(piemé&ram, kognitivi, neirologiski vai psihiski simptomi). Pacientam jaiesaka informé&t savu partneri
vai aprip€tajus par vina arst€Sanu, jo vini var pamanit simptomus, ko pacients neapzinas.

Ja pacientam rodas PML, rituksimaba lietosana japartrauc pilniba.

P&c imiinas sisteémas darbibas atjaunos$anas pacientiem ar imiinas sistémas traucéjumiem un PML
noveérota stabilizé$anas vai iznakuma uzlaboSanas. Joprojam nav zinams, vai agrina PML atklasana un
rituksimaba lietoSanas partraukSana var izraisit [idzigu stabilizéSanos vai labaku iznakumu.

Sirdsdarbibas traucgjumi

Ar rituksimaba arstétiem pacientiem novérota stenokardija, sirdsdarbibas ritma traucgjumi,
pieméram, priekSkambaru plandiSanas un mirdz&S$ana, sirds mazspgja un/vai miokarda infarkts.
Tadgl pacienti, kuriem anamn&zg ir sirds slimiba un/vai kuriem veic kardiotoksisku kimijterapiju, ir
rupigi jakontrole (skatit sadalu “Ar infuziju saistitas reakcijas” turpmak).

Infekcijas



Pamatojoties uz rituksimaba darbibas mehanismu un faktu, ka B §tinam ir svariga loma normalas
imiinas atbildes reakcijas nodro$inasana, pacientiem péc rituksimaba terapijas ir paaugstinats
infekcijas risks (skatit 5.1. apakSpunktu). rituksimaba terapijas laika var rasties nopietnas infekcijas,
tai skaita ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Rituksimaba nedrikst ievadit pacientiem ar
aktivu, smagu infekciju (pieméram, tuberkulozi, sepsi un oportniskam infekcijam, skatit 4.3.
apak$punktu), ka arT pacientiem ar smagiem imiinsistémas traucéjumiem (pieméram, ja CD4 vai
CDS8 Iimenis ir loti zems). Arstiem jaievero piesardziba, apsverot rituksimaba lieto$anu pacientiem ar
recidivéjosam vai hroniskam infekcijam anamnézé vai blakusslimibam, kas var radit noslieci uz
nopietnas infekcijas rasanos, pieméram, hipogammaglobulinémiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms
rituksimaba.

P&c rituksimaba lietoSanas zinots par enterovirusu meningoencefalita gadijumiem, tai skaita ar letalu
iznakumu.

Virushepatita B infekcija

Pacientiem, kuri san@musi rituksimaba, zinots par virushepatita B reaktivizaciju, tai skaita gadijumi
ar letalu iznakumu. Vairums 3o pacientu sanéma ari citotoksisku kimijterapiju. lerobezota
informacija no viena petjjuma pacientiem ar recidivéjosu/rezistentu HLL, liecina, ka arst€Sana ar
rituksimaba var pasliktinat arT primara virushepatita B iznakumu.

Visiem pacientiem pirms arst€sanas ar rituksimaba uzsaksanas javeic virushepatita B (VHB)
skrinings. Taja jaieklauj vismaz HbsAg un HbcAb statusa noteik$ana. Saskana ar vietgjam
vadlinijam $Ts analizes var papildinat ar citu atbilstoSo markieru noteikSanu. Pacientus ar akttvu
virushepatitu B nedrikst arst&t ar rituksimaba. Pacientiem ar serologiski pieraditu virushepatitu B
(vai nu HBsAg, vai HBcAb) pirms arstéSanas uzsakSanas jakonsultgjas ar aknu slimibu specialistiem,
Sie pacienti ir jakontrol€ un jaarst€ saskana ar viet€jiem mediciniskajiem standartiem, lai nepielautu
virushepatita B reaktivaciju.

Viltus negativi infekciju serologiska testa rezultati

Sakara ar viltus negativu infekciju serologiska testa rezultatu risku, jaapsver citu diagnostikas metozu
lietoSanu pacientiem, kuriem ir simptomi, kas liecina par retu infekcijas slimibu, pieméram,
Rietumnilas virusu un neiroboreliozi.

Adas reakcijas
Zinots par smagam adas reakcijam, pieméram, toksisku epidermas nekrolizi (Laiela sindromu) un

Stivensa-DZonsona sindromu, un dazos gadijumos zinots par letalu iznakumu (skatit 4.8.
apakspunktu). Sajos gadijumos, kad iesp&jama saistiba ar rituksimaba, arstéSana japartrauc pilniba.

Nehodzkina limfoma un hroniska limfoleikoze

Ar infuziju saistitas reakcijas

Rituksimabs ir saistits ar reakcijam péc infuizijas, kuras, iesp&jams, izraisa citokinu un/vai citu kimisko
mediatoru atbrivosanas. Citokinu atbrivoSanas sindroms kliniski var biit neatskirams no aktitam
paaugstinatas jutibas reakcijam.

Sis reakcijas, pie kuram pieskaita citokinu atbrivosanas sindromu, audzgja sabruksanas sindromu un
anafilaktiskas un paaugstinatas jutibas reakcijas, sikak aprakstitas zemak.

Rituksimaba intravenozas zalu formas p&cregistracijas lietoSanas uzraudzibas laika zinots par smagam
ar infuziju saistitam reakcijam ar letalu iznakumu, kas sakusas 30 mintiSu —2 stundu laika p&c pirmas
rituksimaba intravenozas infuzijas. Tam bija raksturigas pulmonalas komplikacijas, un dazos
gadijumos tas ietvera strauju audz&ja sabrukSanu un audzgja sabrukSanas sindroma iezimes papildus
drudzim, drebuliem, trisam, hipotensijai, natrenei, angioed€mai un citiem simptomiem (skatit

4.8. apakSpunktu).

Smagu citokinu atbrivo$anas sindromu raksturo stipra aizdusa, biezi ar bronhu spazmam un hipoksiju,
ka ar1 drudzis, drebuli, natrene un angioedéma. Sis sindroms var bt saistits ar dazam audzgja
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sabrukSanas sindroma pazimé&m, piem&ram, hiperurikémiju, hiperkalieémiju, hipokalc€miju,
hiperfosfatémiju, akiitu nieru mazspgju, paaugstinatu laktatdehidrogenazes (LDH) limeni, ka art akiitu
elpoSanas mazsp&ju un navi. Akiita elpoSanas mazspéja var bt kopa ar plausu intersticialu infiltraciju
un tasku, kas redzama kraskurvja rentgenogramma. Sindroms bieZi izpauzas vienu vai divas stundas
p&c pirmas inflizijas sakuma. Pacientiem ar plauSu mazsp&ju anamng&zg, ka ar1 pacientiem ar audzgja
infiltraciju plausas var biit augstaks slikta iznakuma risks, un Sie pacienti jaarste Tpasi piesardzigi.
Attistoties izteiktam citokinu atbrivoSanas sindromam, infuzija nekavgjoties japartrauc (skatit

4.2. apakSpunktu) un pacientam jasanem agresiva simptomatiska arstéSana. Ta ka p&c sakotngjas
klmisko simptomu uzlabos§anas var biit pasliktinasanas, Sie pacienti uzmanigi janovéro Iidz audzgja
sabrukSanas sindroma un plausu infiltracijas izzuSanai vai to izslégSanai. Turpmaka So pacientu
arst€Sana péc pilnigas pazimju un simptomu izzusanas, reti izraisjjusi atkartotu smagu citokinu
atbrivosanas sindromu.

Pacientus ar lielu audzgja slodzi vai lielu cirkulgjoSo laundabigo $tinu skaitu (> 25 x 10%1), pieméram,
pacientus ar HLL, kuriem var&tu biit paaugstinats Tpasi smaga citokinu atbrivo$anas sindroma risks,
jaarsté ar ipasu piesardzibu. Sos pacientus pirmas infiizijas laika loti riipigi janovéro. Siem pacientiem
jaapsver pirmas infuzijas atruma samazina$ana vai devas ievadiSanas sadaliSana divas dienas pirmaja
cikla un jebkura turpmaka cikla, ja limfocitu skaits joprojam ir > 25 x 109I.

Visu veidu ar infiiziju saistitas blakusparadibas novéroja 77 % ar rituksimabu arst&to pacientu (tai
skaita 10 % pacientu noverots citokinu atbrivosanas sindromu, ko pavada hipotensija un bronhu
spazmas), skatit 4.8. apakspunktu. Sie simptomi parasti ir parejosi, partraucot rituksimaba infiiziju un
ievadot pretdrudza Iidzekli, antihistamina lidzekli un, ja nepiecieSams, pievadot skabekli, intravenozi
ievadot natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidums injekcijam Skidumu vai bronhodilatatoru, ka ari
glikokortikoidus. Nopietnas reakcijas lidzu skatit citokinu atbrivosanas sindroma apraksta ieprieks.

P&c olbaltumvielu intravenozas ievadiSanas pacientiem zinots par anafilaktiskam un citam
paaugstinatas jutibas reakcijam. Pretstata citokinu atbrivoSanas sindromam, Tstas paaugstinatas jutibas
reakcijas parasti rodas dazu minii$u laika péc infuzijas sakuma. Rituksimaba ievadiSanas laika jabut
pieejamam zalém alergiskas reakcijas arsté$anai, pieméram, epinefrinam (adrenalinam), antihistamina
lidzekliem un glikokortikoidiem. Anafilakses kliiskas izpausmes var lidzinaties citokinu atbrivoSanas
sindroma kliniskam izpausmeém (skattt ieprieks). Par reakcijam, kas saistitas ar paaugstinatu jutibu,
zinots retak neka par reakcijam, kas saistitas ar citokinu atbrivoSanos.

Papildu reakcijas, par ko zinots dazos gadijumos, bija miokarda infarkts, priekSkambaru mirgosana,
plausu tiska un akiita atgriezeniska trombocitopénija.

Ta ka rituksimaba infuzijas laika iesp&jama hipotensija, jaapsver nepiecieSamiba 12 stundas pirms
rituksimaba ievadiSanas partraukt antihipertensivo preparatu lictoSanu.

Hematologiska toksicitate

Lai gan rituksimabam, ordingjot monoterapija, nepiemit mielosupresiva darbiba, apsverot tadu
pacientu arstéSanu, kuriem neitrofilo leikocitu skaits ir < 1,5 X 10%1 un/vai trombocTtu skaits < 75 X
10%/1, jaievero piesardziba, jo kliniska pieredze §adu pacientu arstesana ir ierobezota. Rituksimabs bez
toksiskas ietekmes uz kaulu smadzen&m lietots 21 pacientam, kuram veikta autologa kaulu smadzenu
transplantacija, ka arT citu riska grupu pacientiem ar iesp€jami pavajinatu kaulu smadzenu darbibu.

Rituksimaba lietoSanas laika regulari janosaka pilna asins aina, tai skaita neitrofilo leikocitu un
trombocTtu skaits.

Imunizacija

Imunizacijas ar dzivu virusu vakcinam droSums péc rituksimaba terapijas pacientiem ar NHL un HLL
nav pétits, un vakcinacija ar dzivu virusu vakcinam nav ieteicama. Ar rituksimabu arstéti pacienti var
sanemt inaktivetas vakctnas. Tomer, lietojot inaktivetas vakcinas, atbildes reakcija var biit vajaka.
Nerandomizgeta petijuma piecauguSiem pacientiem ar atkartotu zemas pakapes NHL, kuri sanéma
rituksimaba monoterapiju, salidzinot ar veseliem nearstétiem kontroles grupas cilvékiem, bija mazaka
atbildes reakcija pret vakcinéSanu ar stingumkrampju antigénu (16 %, salidzinot ar 81 %) un Keyhole
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Limpet hemocianina (KLH) neoantigénu (4 %, salidzinot ar 76 %, vértjot antivielu titra
palielinasanos vairak par 2 reizém). Nemot véra abu slimibu Iidzibu, uzskata, ka pacientiem ar HLL ir
l1dzigi rezultati, tacu tas nav pétits kliniskos petijumos.

Vidgjie pirmsarstésanas antivielu titri pret antigénu grupu (Streptococcus pneumoniae, A gripa,
clicinas, masalinas, véjbakas) saglabajas vismaz 6 ménesus péc arstésanas ar rituksimabu.

Pediatriskd populdcija
Par pacientiem Iidz 3 gadu vecumam pieejami tikai ierobezoti dati. Skaku informaciju skatit 5.1.
apakSpunkta.

Reimatoidais artrits, granulomatoze ar poliangiitu (GPA), mikroskopisks poliangiits (MPA) un
pemphigus vulgaris

Metotreksatu (MTX) nesanémusas populacijas ar reimatoido artritu
MTX nesanémusiem pacientiem lietot rituksimabu nav ieteicams, jo nav pieradita labveliga ieguvuma
un riska attieciba.

Ar infiiziju saistitas reakcijas
Rituksimaba lietoSana ir saistita ar reakcijam uz infaziju (ISR), ko var izraisit citokinu un/vai citu
kimisku mediatoru atbrivosanas.

P&cregistracijas pétijumos pacientiem ar reimatoido artritu zinots par smagam ISR ar letalu iznakumu.
Reimatoida artrita gadijuma vairums kliniskajos p&tijumos aprakstito ar infuziju saistito reakciju bija
vieglas vai vid&ji smagas. Visbiezakie simptomi bija alergiskas reakcijas, pieméram, galvassapes,
nieze, rikles kairinajums, pietvikums, izsitumi, natrene, hipertensija un drudzis. Parasti pacientu dala,
kuriem radas jebkadas reakcijas pret infuziju, pec pirmas inflizijas bija lielaka neka p&c otras infuzijas
(jebkura arstesanas kursa laika). Nakamo kursu laika ISR sastopamiba samazinajas (skattt

4.8. apakSpunktu). Reakcijas, par kuram zinots, parasti bija atgriezeniskas, samazinot rituksimaba
infuzijas atrumu vai to partraucot un, lietojot pretdrudza, antihistamina lidzeklus un, dazkart, skabekli,
natrija hlorida §kidums vai bronhodilatatorus, un glikokortikoidus intravenozi, ja nepiecieSams.
Ripigi janovero pacienti ar esoSiem sirds stavokliem un tie, kuriem anamngze bijusas nevelamas
kardiopulmonalas blakusparadibas. Atkariba no ISR smaguma pakapes un nepiecieSamas arsteéSanas
rituksimaba lietoSana japartrauc uz laiku vai pilniba. Lielaka dala gadijumu infuziju var atsakt, par

50 % samazinot ievadiSanas atrumu (pieméram, no 100 mg/h Iidz 50 mg/h), ja simptomi ir pilnigi
izzudusi.

Zaleém paaugstinatas jutibas reakciju arsté$anai, piemeéram, epinefrinam (adrenalinam), antihistamina
lidzekliem un glikokortikoidiem, jabut pieejamam tulitjai lictoSanai alergiskas reakcijas gadijuma
rituksimaba ievadiSanas laika.

Datu par rituksimaba droSumu, pacientiem ar vidgji smagu sirds mazspg&ju (III klase p&c NYHA
klasifikacijas) vai smagu, nearstétu kardiovaskularu slimibu, nav. Pacientiem, kuri arsteti ar
rituksimabu, noverota ieprieks bijusu iS€misku kardialu stavoklu kl@iSana par simptomatiskiem,
pieme&ram, stenokardija, ka arT priekSkambaru mirgoSana un plandisanas. Tadel pacientiem ar
zindmiem sirds trauc€jumiem anamnéze un tiem, kuriem anamnéze bijusas nevélamas
kardiopulmonalas blakusparadibas, pirms arste€Sanas ar rituksimabu janem veéra kardiovaskularu
komplikaciju risks pec inflizijas reakcijas un pacientus ripigi janovero zalu ievadiSanas laika. Ta ka
rituksimaba infiizijas laika var bt hipotensija, jaapsver antihipertensivu zalu lietoSanas partrauksanas
nepiecieSamiba 12 stundas pirms rituksimaba infuzijas.

ISR pacientiem ar GPA, MPA un pemphigus vulgaris kliniskajos p&tjjumos bija atbilstosas tam, kas

kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas uzraudzibas laika novérotas pacientiem ar reimatoido artritu
(skatit 4.8. apakSpunktu).
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Velina neitropénija

Neitrofilo leikocTtu skaits janosaka pirms katra rituksimaba terapijas kursa un regulari vél Iidz

6 meéneSiem péc arst€Sanas partraukSanas un tad, ja rodas infekcijas pazimes vai simptomi (skatit
4.8. apakspunktu).

Imunizacija

Pirms terapijas ar rituksimabu arstiem japarskata pacienta vakcinacijas statuss un , ja vien tas
iesp&jams, atbilstosi aktualajam imunizacijas vadlinijam javeic pacienta vakciné$ana ar visam lidz
attiecigajam vecumam nepiecieSamajam vakcinam. VakcingSana japabeidz vismaz 4 ned€las pirms
rituksimaba pirmas lietoSanas reizes.

Imunizacijas ar dzivu virusu vakcinu drosums péc rituksimaba terapijas nav pétits. Tadel nav
ieteicama vakcingSana ar dzivu virusu vakcinam, kamér lieto rituksimabu vai kamer ir maz perifero B
Stnu.

Pacientus, kuri tiek arstéti ar rituksimabu, var vakcinét ar inaktivétam vakcinam, tomér, atbildes
reakcija pret inaktivétam vakcinam var biit vajaka. Randomizeta petijuma pacientiem ar RA, kurus
arstgja ar rituksimabu un metotreksatu, bija Iidziga atbildes reakcija pret stingumkrampju antigénu
(39 %, salidzinot ar 42 %), vajaka atbilde pret pneimokoku polisaharidu vakcinu (43 %, salidzinot ar
82 % vismaz 2 pneimokoku antivielas serotipiem) un KLH neoantigénu (47 %, salidzinot ar 93 %),
ievadot 6 ménesus péc rituksimaba, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma tikai metotreksatu. Ja
nepiecieSama vakcingSana ar inaktivetu vakctnu rituksimaba terapijas laika, ta javeic vismaz 4 nedelas
pirms nakama rituksimaba kursa saksanas.

Rituksimaba atkartotas lietoSanas reimatoida artrita gadijuma viena gada laika pieredzes apkopojums
liecina, ka pacientu Tpatsvars ar pozitivu antivielu titru pret S. pneumoniae, gripu, clicinam, masalinam,
vgjbakam un stingumkrampju anatoksinu kopuma bija lidzigs sakotngam ipatsvaram.

Vienlaiciga/turpmaka citu SMPRZ lietosana reimatoida artrita gadijuma
Rituksimaba un citu devas un indikacijas nespecifisku pretreimatisma terapiju vienlaiciga lietosana
nav ieteicama.

Klinisko p&tijumu datu, lai pilniba novertétu citu SMPRZ (arT TNF inhibitoru un citu biologisku
lidzeklu) secigu lietoSanu péc rituksimaba ir maz (skatit 4.5. apakSpunktu). Pieejamie dati liecina, ka
klmiski nozimigas infekcijas sastopamiba nemainas, ja $ada arsteSana tiek lietota pacientiem, kuri
ieprieks arstéti ar rituksimabu, lai gan stingri janovero, vai pacientiem nerodas infekcijas pazimes, ja
péc rituksimaba terapijas tiek lietoti biologiski lidzekli un/vai SMPRZ.

Laundabigas slimibas

Imiinmodulgjosas zales var palielinat laundabigu slimibu rasanas risku. Tomer pieejamie dati par
rituksimaba lietoSanu autoimtino slimibu indikaciju gadijumos neliecina par laundabigo slimibu riska
pieaugumu, iznemot ar pamatslimibas autoimiinas saslim$anas saistito.

Paligvielas

Polisorbati

Sis zales satur 7 mg polisorbata 80 (E433) 10 ml flakona un 35 mg polisorbata 80 (E433) 50 ml
flakona, kas atbilst 0,7 mg/ml (10 ml flakona) vai 3,5 mg/ml (50 ml flakona). Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

Natrijs

Sis zales satur 2,3 mmol (jeb 52,6 mg) natrija katra 10 mL flakona un 11,5 mmol (jeb 263,2 mg)
natrija katra 50 mL flakona, kas ir lidzvertigi 2,6% (10 mL flakona gadijuma) un 13,2% (50 mL
flakona gadijuma) no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas pieauguSajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
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Pasreiz pieejami ierobezoti dati par iespgjamu zalu mijiedarbibu ar rituksimabu.

Pacientiem ar HLL vienlaiciga rituksimaba lietoSana neietekméja fludarabina vai ciklofosfamida
farmakokinétiku. Bez tam nav atklata skaidra fludarabina un ciklofosfamida ietekme uz rituksimaba
farmakokinétiku.

Vienlaiciga lietoSana ar metotreksatu neietekmé rituksimaba farmakokinétiku pacientiem ar
reimatoido artrtu.

Pacientiem ar cilvéka pretpelu antivielu (HAMA — human anti-mouse antibody) vai antivielu pret
zalvielu (ADA - anti-drug antibody) titriem var rasties alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas,
arst€jot ar citam diagnostiskam vai terapeitiskam monoklonalam antivielam.

283 pacienti ar reimatoido artritu p&c rituksimaba lietoSanas sanéma turpmaku terapiju ar biologiskas
izcelsmes SMPRZ. Siem pacientiem kliniski nozimigas infekcijas sastopamiba rituksimaba lieto$anas
laika bija 6,01 gadijums uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 4,97 gadijumiem uz 100 pacientgadiem
p&c arstéSanas ar biologiskas izcelsmes SMPRZ.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Kontracepcija virieSiem un sievietém

Ta ka pacientiem ar samazinatu B $iinu skaitu rituksimabs ilgstosi atrodas organisma, reproduktiva
vecuma sieviete€m rituksimaba terapijas laika un 12 meéneSus pec arsteSanas jalieto efektivas
kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

Zinams, ka IgG skérso placentaro barjeru.

B stinu Itmenis jaundzimusajiem p&c rituksimaba iedarbibas uz mates organismu klniskajos petijumos
nav pétits. Petljumos nav iegiiti pietickami un labi kontrol&ti dati par lietoSanu gritniecibas laika, tacu
zinots par parejosu B $iinu skaita samazinasanos un limfocitopéniju daziem zidainiem, uz kuru matém
griitniecibas laika iedarbojies rituksimabs. Lidziga ietekme novérota pétijumos ar dzivniekiem (skatit
5.3. apak$punktu). STiemesla dé] griitnieces nedrikst lietot rituksimabu, ja iespgjamais ieguvums
neatsver iesp&jamo risku.

BaroSana ar kraiti

Ierobezoti dati par rituksimaba izdali§anos mates piena liecina par loti zemu rituksimaba koncentraciju
piena (relativa zidainu deva ir mazaka par 0,4%). Dazos ar kriiti barotu zZidainu noverotos gadijumos
aprakstita normala augSana un attistiba I1dz 2 gadu vecumam. Tomegr, ta ka Sie dati ir ierobeZoti un
ilgtermina sekas ar kriiti barotiem zidainiem joprojam nav zinamas, arst€Sanas laika ar rituksimabu un
optimali 6 ménesus pec arsteésanas ar rituksimabu bérnu baroSana ar kriiti nav ieteicama.

Fertilitate

P&tfjumos ar dzivniekiem netika atklata nevélama rituksimaba ietekme uz reproduktivas sistemas
organiem.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&ttjumi, lai novertetu Rituksimaba ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus, nav veikti, lai gan lidz §im novérota farmakologiska darbiba un nevélamas
blakusparadibas liecina, ka Rituksimabs neietekmé vai maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas
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Pieredze nehodzkina limfomas un hroniskas limfoleikozes arsté§ana picaugusajiem

DrosSuma profila kopsavilkums

Vispargjie dati par rituksimaba droSuma Tpasibam nehodzkina limfomas un hroniskas limfoleikozes
gadijuma pamatoti ar datiem par pacientiem kliniskos p&tijumos un p&cregistracijas uzraudzibas laika.
Sie pacienti sanémusi rituksimaba monoterapiju (ka indukcijas terapiju vai balstterapiju péc indukcijas
terapijas), vai kombinacija ar kimijterapiju.

Pacientiem, kuriem ievadits rituksimabs, visbiezak radusies nevélama blakusparadiba bija ISR, kas
radas vairumam pacientu pirmas infuizijas laika. Ar infliziju saistitu simptomu rasanas sastopamiba
ieverojami samazinas nakamo infuziju laika un p&c astotas rituksimaba devas ir mazaka par 1 %.

Infekcija (galvenokart bakteriala vai virusu) kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas pacienti ar NHL,
radas aptuveni 30-55 % pacientu un kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas pacienti ar HLL, radas
aptuveni 30-50 % pacientu.

Biezak zinotas vai noverotas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija:

. ISR (tai skaita citokinu atbrivosanas sindroms, audzgja sabrukSanas sindroms), skatit
4.4, apakSpunktu;

. infekcijas, skatit 4.4. apaksSpunktu;

. blakusparadibas sirds un asinsvadu sisteéma, skatit 4.4. apakSpunktu.

Citas zinotas nopietnas NBP bija virushepatita B reaktivacija un PML (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

NBP, par kuram zinots lietojot rituksimabu monoterapija vai kombinacija ar kKimijterapiju, biezums
apkopots 3. tabula. Biezums defin&ts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak

(> 1/1000 T1idz < 1/100), reti (> 1/10 000 1idz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

BieZums nevélamam blakusparadibam, kas atklatas tikai pécregistracijas uzraudzibas laika un kuram
nebija iesp&jams noteikt raSanas biezumu, noradits ka "nav zinams", skatit zemsvitras piezimes.

3. tabula. NBP, par kuram zinots kliniskos pétijumos vai pécregistracijas uzraudzibas laika
pacientiem ar NHL un HLL, kas sanémusi rituksimabu
monoterapija/balstterapija vai kombinacija ar kimijterapiju

MedDRA
organu
sistemu

grupa

Loti biezi BiezZi Retak Reti Loti reti Nav zinams®
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MedDRA

organu Loti biezi BieZi Retik Reti Lotireti | Navzinams®
sistemu ’ ’
grupa
Infekcijas |bakterialas sepse, nopietna PML enterovirusu
un infekcijas, *pneimonija, virusa meningoencefalits
infestacijas | virusu *febrila infekcija,? 23
infekcijas, infekcija, Pneumocysti
*bronhits *herpes s jirovecii
zoster,
*elpcelu
infekcija, sénisu
infekcijas,
nezinamas
etiologijas
infekcijas
*akits
bronhits,
*sinusits,
virushepatits B!
Asins un neitropénija, anémija, koagulacijas parejosa IgM | v@lina
limfatiskas |leikopénija, *pancitopénija | traucg&jumi, limena neitropénija*
sistémas *febrila , aplastiska paaugstinasana
traucéjumi | neitropenija, *granulocitopéni | anémija, s seruma*
*trombocitopéni | ja hemolitiska
ja anémija,
limfadenopati
ja
Imiinas ar infuziju paaugstinata anafilakse audzgja ar infuziju
sistémas saistitas jutiba sabruksanas saistita akiita,
traucéjumi | reakcijas, sindroms, atgriezeniska
angioedéma citokinu trombocito
atbrivoSanas | pénija®
sindroms®,
seruma slimiba
Vielmainas hiperglikémija,
un uztures kermena masas
traucéjumi samazinasa- nas,
periferiska tiiska,
sejas tuska,
ZBLH limena
paaugstinasanas,
hipokalcémija
Psihiskie depresija,
traucéjumi nervozitate
Nervu parestézija, garsas sajutas perifera kraniala
sistemas pavajinata parmainas neiropatija, neiropatija, citu
traucgjumi jusana, sejas nerva sajiitu zudums®
uzbudinajums, paralize®
bezmiegs,
vazodilatacija,
reibonis,
trauksme
Acu asaru smagas
bojajumi izdaliSanas pakapes redzes
traucgjumi, zudums®
konjunktivits
Ausu un troksnis ausis, dzirdes zudums®
labirinta ausu sapes
bojajumi
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MedDRA

organu Loti biezi BieZi Retik Reti Lotireti | Navzinams®
sistemu ’ ’
grupa
Sirds *miokarda “kreisa smagi sirds
funkcijas infarkts® 7, kambara sirdsdarbibas | mazspgja® "’
traucéjumi aritmija, mazspgja, traucgjumi®Y
*priekSkambaru | *supraven- n7
mirgoSana, trikulara
tahikardija, tahikardija,
*sirdsdarbibas | *kambaru
traucgjumi tahikardija,
*stenokardija,
*miokarda
i$€mija,
bradikardija
Asinsvadu hipertensija, vaskulits
sistémas ortostatiska (galvenokart
traucéjumi hipotensija, ada),
hipotensija leikocitoklastis
ks vaskulits
ElpoSanas bronhu astma, intersticiala |elpoSanas infiltrati plausas
sistemas spazmas®, oblitergjoss | plausu mazspéja®
traucgjumi respiratora bronhiolits, |slimiba®
, krasu slimiba, sapes |plausu
kurvja un kriitts, aizdusa, |slimiba,
videnes klepus hipoksija
slimibas pastiprinasanas,
iesnas
Kunga un |slikta dusa vemsana , védera perforacija
zarnu caureja, sapes | palielinasa- kunga un zarnu
trakta véderd, rifanas | nas trakta®
traucéjumi traucgjumi,
stomatits,
aizcietgjums,
dispepsija,
anoreksija,
kairinata rikle
Adas un nieze, izsitumi, |natrene, sviSana, smagas
zemadas *alopécija svisana nakiti, bullozas adas
audu *adas bojajums reakcijas,
bojajumi Stivensa-
DZonsona
sindroms,
toksiska
epidermas
nekrolize
(Laiela
sindroms) &
Skeleta, paaugstinats
muskul u tonuss, mialgija,
un artralgija,
saistaudu muguras sapes,
sistemas kakla sapes,
bojajumi sapes
Nieru un nieru
urinizvade mazspégja’
s sistémas
traucéjumi
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MedDRA
OrgaMU |y ot biezi Biezi Retak Reti Lotireti | Nav zinams®
sistemu ’ 5
grupa
Visparegji | drudzis, audzgja sapes, |sapes
traucéjumi | drebuli, pietvikums, infuzijas vieta
un asténija, savargums,
reakcijas |galvassapes saaukstéSanas
ievadiSana sindroms,
s vieta *nespéeks,
*drebuli,
*daudzu
organu
mazspéja’
Izmekléju |pazeminats IgG
mi limenis

Katra trauc€juma biezums pamatojas uz jebkadas pakapes reakcijam (no vieglas Iidz smagai), iznemot
trauc€jumu, kas atziméti ar "+", kuru biezums pamatojas tikai uz smagam (> 3. pakapi pec NCI vispargjiem
toksicitates kriterijiem) reakcijam. Noradits tikai visos p&tjjumos novérotais lielakais biezuma raditajs.

! jetver reaktivaciju un primaru infekciju; biezums pamatojas uz R-FC shému recidivéjosas/refraktaras HLL
gadijuma.

2 skatit arT apak$punktu Infekcija zemak.

3 novérots pecregistracijasuzraudzibas perioda.

4 skatit arT apak$punktu Hematologiskas blakusparadibas zemak.

5 skatit arT apak$punktu Ar infliziju saistitas reakcijas zemak. Retos gadijumos zinots par letalu iznakumu.

® kranialas neiropatijas izpausmes un simptomi. Radusies dazada laika, pat vairakus ménesus péc rituksimaba
terapijas pabeigSanas.

7 radudas galvenokart pacientiem, kuriem jau pirms terapijas bijusas sirds slimibas un/vai kardiotoksiska
kimijterapija,

un galvenokart bija ar infuziju saistitas reakcijas.

8 jetver letalus gadijumus.

Par turpmak ming&tiem trauc&jumiem kltniskajos petijumos tika zinots ka par blakusparadibam, toméer
rituksimaba grupas tika zinots par lidzigu vai mazaku biezumu, salidzinot ar kontrolgrupam:
hematoksicitate, neitrop€niska infekcija, urincelu infekcija, jusanas traucgjumi, drudzis.

Par izpausmém un simptomiem, kas liecina par ar infuziju saistitam reakcijam, zinots vairak neka

50 % pacientu, kas piedalijas kliniskajos petijumos, un tie galvenokart radas pirmas infuzijas laika,
parasti pirmaja stunda vai pirmajas divas stundas. Sie simptomi bija galvenokart drudzis, drebuli un
trisas. Citi simptomi bija pietvikums, angioedéma, bronhu spazmas, vemsana, slikta diiSa,
natrene/izsitumi, nespeks, galvassapes, rikles kairinajums, rinits, nieze, sapes, tahikardija, hipertensija,
hipotensija, aizdusa, dispepsija, asténija un audzgja sabrukSanas sindroms. Smagas, ar infliziju saistitas
reakcijas (pieméram, bronhu spazmas, hipotensija) radas Iidz 12 % gadijumu. Dazos gadijumos zinots
ar par papildu reakcijam — miokarda infarktu, priekSkambaru plandiSanos, plauSu ttsku un akatu
atgriezenisku trombocitopéniju. Mazak bieZi vai ar nezinamu biezumu radas jau pirms tam esoSu
slimibu, pieméram, stenokardijas vai sirds mazsp€jas, paasinajums vai smagas kardialas komplikacijas
(sirds mazspgja, miokarda infarkts, priekSkambaru plandiSanas), plauSu tuska, daudzu organu
mazspéja, audzgja sabruksanas sindroms, citokinu atbrivoSanas sindroms, nieru mazspgja un elpoSanas
mazspeja. Ar infliziju saistitu simptomu sastopamiba biitiski samazinajas nakamo infuiziju laika, un
astotaja rituksimaba (uzturo$aja) terapijas cikla tie rodas < 1 % pacientu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas
Rituksimabs izraisa B limfocTtu skaita samazinaSanos aptuveni 70-80 % pacientu, tacu ta tika saistita
ar samazinatu iminglobulinu daudzumu seruma tikai mazai dalai pacientu.

Lielaka lokalizétas Candida infekcijas, ka arT herpes zoster sastopamiba bija randomiz&tu pétijumu

rituksimaba terapijas grupas. Par smagam infekcijam zinots 4 % pacientu, kuri sanéma rituksimaba

monoterapiju. Lielaka kopg&ja infekciju, tai skaita 3. un 4. pakapes infekciju, sastopamiba noverota
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rituksimaba 1idz 2 gadus ilgas balstterapijas laika, salidzinot ar novérojumu. 2 gadus ilgas terapijas
laika netika zinots par kumulativu toksicitati attieciba uz infekcijam. Bez tam rituksimaba terapijas
laika zinots par citam nopietnam virusu infekcijam, kas bija jaunas, reaktivizgjusas vai paasinajusas,
un dazas no kuram bija letalas. Vairums pacientu rituksimabu bija saneémusi kombinacija ar
Kimijterapiju vai ka asinsrades cilmes §@nu transplantacijas dalu. Sadu nopietnu virusu infekciju
pieméri ir infekcijas, kuras izraisa herpes virusi (citomegaloviruss, varicella zoster viruss un herpes
simplex viruss), JC viruss (progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)) , enteroviruss
(meningoencefalits) un virushepatita C viruss (skatit 4.4. apakSpunktu). Klinisko p&tijumu laika zinots
ar1 par letalas PML gadijumiem, kas noveroti p&c slimibas progreséSanas un atkartotas terapijas.
Zinots par virushepatita B reaktiviz€Sanas gadijumiem, un vairums $o gadijumu radas pacientiem, kuri
sanéma rituksimabu kombinacija ar citotoksisku kimijterapiju. Pacientiem ar recidivéjosSu/refraktaru
HLL 3./4. pakapes virushepatita B infekcijas (reaktivacija un primara infekcija) sastopamiba bija 2 %
R-FC, salidzinot ar 0 % FC grupa. Pacientiem, uz kuriem iedarbojas rituksimabs un kuriem ieprieks
jau bija Kaposi sarkoma, zinots par Kaposi sarkomas progresésanu. Sie gadijumi radas, lietojot zales
neregistrétam indikacijam, un vairums pacientu bija HIV pozitivi.

Hematologiskas blakusparadibas

Kliniskajos p&tijumos, kuros rituksimaba terapija tika lietota 4 ned€las, hematologiskas
blakusparadibas radas mazai dalai pacientu, un parasti tas bija vieglas un atgriezeniskas. Par smagu
(3./4. pakapes) neitropeniju zinots 4,2 %, anémiju — 1,1 %, bet trombocitopéniju — 1,7 % pacientu.
Lidz 2 gadus ilgas rituksimaba balstterapijas laika, salidzinot ar nov€rojumu, zinots par lielaku
leikopénijas (5 %, salidzinot ar 2 %, 3./4. pakape) un neitropénijas (10 %, salidzinot ar 4 %, 3./4.
pakape) sastopamibu. Trombocitopénijas radas reti (< 1 %, 3./4. pakape), un tas sastopamiba terapijas
grupas neatskiras. ArstéSanas kursa laika petfjumos par rituksimabu kombinacija ar kimijterapiju
parasti zinots par lielaku 3./4. pakapes leikopenijas (R-CHOP 88 %, salidzinot ar CHOP 79 %, R-FC
23 %, salidzinot ar 12 % FC), neitropénijas (R-CVP 24 %, salidzinot ar CVP 14 %; R-CHOP 97 %,
salidzinot ar CHOP 88 %, R-FC 30 %, salidzinot ar FC 19 %, ieprieks nearsteétas HLL gadijuma),
pancitopénijas (R-FC 3 %, salidzinot ar FC 1 %, ieprieks nearstétas HLL gadijuma) sastopamibu neka
grupas, kuras tika lietota tikai kimijterapija. Tacu lielaka neitropénijas sastopamiba pacientiem, kuri
arsteti ar rituksimabu un kimijterapiju, nebija saistita ar lielaku infekciju un infestaciju sastopamibu,
salidzinot ar pacientiem, kas sanéma tikai kimijterapiju. Petijjumos ieprieks nearstétiem pacientiem ar
recidiv§josu/refraktaru HLL noskaidrots, ka lidz 25 % ar R-FC arstéto pacientu neitropénija bija
ilgstosa (definéta ka neitrofilo leikocitu skaita saglabasanas zem 1x10%1 no 24. 1idz 42. dienai péc
pedgjas devas lietoSanas) vai radas vélini (definéta ka neitrofilo leikocitu skaits zem 1x10%1 péc 42.
Dienas péc pedgjas devas lietosanas pacientiem, kuriem ieprieks nebija ilgstoSas neitropénijas vai kuri
atlaba I1dz 42. dienai) p&c arsté$anas ar rituksimabu un FC. Zinota an€mijas sastopamiba neatskiras.
Zinots par daziem velinas neitropenijas gadijumiem, kas radusSies vairak neka Cetras ned€las péc
pedgjas rituksimaba infuzijas. Pirmas izvéles HLL terapijas pétijuma R-FC grupas pacientiem C
stadija p&c Bing klasifikacijas nevélamas blakusparadibas novéroja biezak neka FC grupas pacientiem
(83 % RFC grupa, salidzinot 71 % FC grupa). Recidivgjosas/refraktaras HLL pé&tfjuma tika zinots par
% pakapes trombocitopéniju 11 % pacientu R-FC grupa, salidzinot ar 9 % pacientu FC grupa.

Rituksimaba pétijumos, kuros piedalijas pacienti ar Valdenstréma makroglobulinémiju, p&c terapijas
sakSanas noverota 1slaiciga IgM Iimena paaugstinaSanas seruma, kas var biit saistita ar hiperviskozitati
un lidzigiem simptomiem. Islaicigi paaugstinatais IgM Iimenis parasti pazeminajas vismaz lidz
Itmenim, kads bija petijuma sakuma, 4 ménesu laika.

Kardiovaskularas nevélamas blakusparadibas

Kardiovaskularas reakcijas rituksimaba monoterapijas klinisko p&tijumu laika radas 18,8 % pacientu,
un visbiezak tika zinots par hipotensiju un hipertensiju. Zinots par 3. vai 4. pakapes aritmiju (tai skaita
ventrikularu un supraventrikularu tahikardiju) un stenokardiju infuzijas laika. Balstterapijas laika 3./4.
pakapes sirds funkcijas traucgjumu sastopamiba pacientiem, kas arsteti ar rituksimabu, un noveérojuma
grupa bija Iidziga. Par kardialam blakusparadibam ka nopietnam blakusparadibam (tai skaita
priekSkambaru mirgoSana, miokarda infarkts, kreisa kambara mazspg&ja, miokarda i§€mija) zinots 3 %
pacientu, kas arstéti ar rituksimabu, salidzinot ar < 1 % noveérojuma grupa. P&ttjumos, kuros vertéta
rituksimaba lietoSana kombinacija ar kimijterapiju, 3. un 4. pakapes sirds aritmijas, galvenokart
supraventrikularas aritmijas, piemé&ram, tahikardijas un priekSkambaru plandiSanas/mirdzesanas,
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sastopamiba R-CHOP grupa (14 pacienti, 6,9 %) bija lielaka neka CHOP grupa (3 pacienti, 1,5 %).
Visi §ie aritmijas gadijumi radas saistiba ar rituksimaba infliziju vai bija saistiti ar to rasanos
veicinosSiem stavokliem, piem&ram, drudzi, infekciju, aklitu miokarda infarktu vai jau pirms tam esoSu
elposanas sisteémas un kardiovaskularu slimibu. Citu 3. un 4. pakapes kardialu blakusparadibu, tai
skaita sirds mazspé&jas, miokarda slimibas un koronaro artériju slimibas izpausmju, sastopamiba
R-CHOP un CHOP grupa neatskiras. HLL pacientiem 3. vai 4. pakapes sirds funkcijas traucgjumu
kopgja sastopamiba bija neliela gan pirmas izvéles pétijuma (4 % R-FC, 3 % FC), gan
recidivéjosas/refraktaras slimibas pétijuma (4 % R-FC, 4 % FC).

Elposanas sistema
Zinots par intersticialas plauSu slimibas gadijumiem, no kuriem dazi bijusi ar letalu iznakumu.

Neirologiski traucéjumi

Terapijas laika (indukcijas terapijas posms, kas ietver ne vairak par astoniem R-CHOP cikliem)
Cetriem pacientiem (2 %), kuri tika arst&ti ar R-CHOP un kuriem visiem bija kardiovaskulara riska
faktori, radas trombemboliskas cerebrovaskularas komplikacijas pirma terapijas cikla laika. Citu
trombembolisku komplikaciju sastopamiba terapijas grupas neatSkiras. Savukart tris pacientiem

(1,5 %) CHOP grupa radas cerebrovaskularas komplikacijas, un visas tas radas novérosanas perioda
laika. HLL pacientiem 3. vai 4. pakapes nervu sist€émas traucgjumu kopéja sastopamiba bija neliela
gan pirmas izveles petijuma (4 % R-FC, 4 % FC), gan recidivéjosas/refraktaras slimibas pétijuma (3 %
R-FC, 3% FC).

Ir zinots par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma (PRES)/atgriezeniskas mugurgjas
leikoencefalopatijas sindroma (RPLS) gadijumiem. Pazimes un simptomi ietvéra redzes trauc€jumus,
galvassapes, krampjus un izmainttu psihisko stavokli kopa ar saistitu hipertensiju vai bez tas.
PRES/RPLS diagnozi jaapstiprina, veicot smadzenu radiologisku izmekléSanu. Zinotie gadijumi
identificEja PRES/RPLS riska faktorus, tai skaita pacienta pamatslimibu, hipertensiju, imiinsupresivu
terapiju un/vai kimijterapiju.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Pacientiem, kuriem nehodzkina limfomas arstésanai ievadits rituksimabs, radas kunga un zarnu trakta
sienas perforacija, kas dazos gadijumos izraisija navi. Vairuma So gadijumu rituksimabs tika lietots ar
Kimijterapiju.

IgG limenis

Klmiskaja petijuma, kura tika verteta rituksimaba balstterapija recidivgjosas/refraktaras folikularas
limfomas gadijuma, pec indukcijas terapijas gan noverojuma, gan rituksimaba grupa IgG Iimena
mediana bija zemaka par normas apaksgjo robezu (NAR) (< 7 g/l). Novérojuma grupa IgG limena
mediana vélak paaugstingjas virs NAR, bet rituksimaba grupa nemainijas. 2 gadu terapijas laika to
pacientu Tpatsvars, kuriem IgG Iimenis bija zem NAR, rituksimaba grupa bija aptuveni 60 %, bet
noverojuma grupa tas samazinajas (36 % péc 2 gadiem).

Ar rituksimabu arstetiem pediatriskiem pacientiem sastopams neliels skaits spontanu un literatiira
public@tu zinojumu par hipogammaglobulin€miju, kas dazos gadijumos ir bijusi smaga un arstéta ar
ilgstoSu imiinglobulinu aizstajterapiju. Sekas, ko pediatriskiem pacientiem rada ilgstoss B Siinu
deficits, nav zinamas.

Adas un zemadas audu bojajumi
Loti reti zinots par toksisku epidermas nekrolizi (Laiela sindromu) un Stivensa-Dzonsona sindromu,
kam, dazkart, bija letals iznakums.

Pacientu apaksgrupas - rituksimaba monoterapija

Gados vecaki cilveki (65 gadi un vecaki)

Jebkadas pakapes nevelamo blakusparadibu un 3./4. pakapes nevélamo blakusparadibu sastopamiba
gados vecakiem cilvékiem un jaunakiem pacientiem (jaunaki par 65 gadiem) bija lidziga.

Masiva slimiba
Pacientiem ar masivu slimibu biezak noveroja 3./4. pakapes nevélamas blakusparadibas, neka
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pacientiem bez masivas slimibas (25,6 %, salidzinot ar 15,4 %). Jebkuras pakapes nevélamo
blakusparadibu sastopamiba bija Iidziga abas grupas.

Atkartots terapijas kurss

Procentuali pacientu patsvars, kuri zinoja par NBP atkartotu rituksimaba terapijas kursu laika, bija
lidzigs ka pacientu Tpatsvars, kuri zinoja par NBP (visas NBP un 3./4. pakapes NBP) pirmreizgja
terapijas kursa laika.

Pacientu apaksgrupas — rituksimaba kombinéta terapija

Gados vecaki cilveki (65 gadi un vecaki)

3./4. pakapes asins un limfatiskas sistémas blakusparadibu sastopamiba bija lielaka gados veciem
pacientiem, salidzinot ar jaunakiem pacientiem (jaunaki par 65 gadiem) ar ieprieks nearstétu vai
recidivgjosu/refraktaru HLL.

Pieredze DLBSL/BL/BAL/BLL arstesana pediatriskiem pacientiem

DrosSuma profila kopsavilkums

Pediatriskiem pacientiem (vecuma no6 meneSiem lidz mazak par 18 gadiem) ar ieprieks nearstetu
progresgjusas stadijas CD20 pozitivu DLBSL/BL/BAL/BLL tika veikts daudzcentru, nemaskets,
randomizg&ts petijums par kimijterapijas Lymphome Malin B (LMB) shému kopa ar rituksimabu vai
bez ta.

Rituksimabu sanéma pavisam 309 pediatriskie pacienti, kuri tika ieklauti droSuma analizes populacija.
Pediatriskiem pacientiem, kuri bija randomiz&ti LMB kimijterapijas un rituksimaba kombin&tas
terapijas grupa vai tika iesaistiti pétfjuma posma, kura bija tikai viena terapijas grupa, rituksimabs tika
ievadits 375 mg/m? deva, un vini sanéma pavisam se$as rituksimaba intravenozas infizijas (pa divam
katra no abiem indukcijas terapijas un pa vienai katra no abiem konsolidacijas LMB terapijas shémas
kursiem).

Pediatriskiem pacientiem (vecuma no 6 ménesiem lidz mazak par 18 gadiem) ar ieprieks nearstétu
progresgjusas stadijas CD20 pozitivu DLBSL/BL/BAL/BLL rituksimaba droguma profils péc
blakusparadibu veida, rakstura un smaguma pakapes kopuma atbilda zinamajam rituksimaba dro§uma
profilam pieaugusiem pacientiem ar NHL un HLL. Rituksimabu pievienojot kimijterapijai, palielinajas
dazu notikumu, tostarp infekciju (ieskaitot sepsi), risks, salidzinot ar kimijterapijas lietoSanu atseviski.

Pieredze reimatoida artrita gadijuma

DroSuma profila kopsavilkums

Vispargjais rituksimaba droSuma profils reimatoida artrita gadijuma pamatojas uz datiem, kas iegiiti
pacientiem kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas novérojumos.

Rituksimaba droSuma profils pacientiem ar smagu reimatoido artritu (RA) ir apkopots turpmakajos
apak$punktos. Kliniskajos p&tijumos vismaz vienu arstéSanas kursu sanéma vairak neka 3100 pacientu,
un vini tika novéroti no 6 ménesiem Iidz ilgak par 5 gadiem. Aptuveni 2400 pacientu sanéma divus vai
vairak arstéSanas kursus, bet vairak neka 1000 pacientu sanéma 5 vai vairak kursus. P&cregistracijas
perioda laika apkopota droSuma informacija ataino paredzamo nevélamo blakusparadibu profilu, kas
noverots rituksimaba kliniskajos p&tijumos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti san@ma 2 X 1000 mg rituksimaba ar divu nedglu intervalu papildus metotreksatam (10-25 mg
nedgla). Rituksimaba inflizijas tika ievaditas pec 100 mg intravenozas metilprednizolona infiizijas;

pacienti sanéma ari peroralu prednizona terapiju 15 dienas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas apkopotas 4. tabula. To sastopamiba defingta $adi: loti biezi (> 1/10),
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biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000 lidz <1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti
(<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

BieZums nevélamam blakusparadibam, kas atklatas tikai p&cregistracijas uzraudzibas laika un kuram
nebija iesp&jams noteikt rasanas biezumu, noradits ka "nav zinams", skatit zemsvitras piezimes.

Biezakas blakusparadibas, kas uzskatamas par rituksimaba lietoSanas izraisitam, bija ISR. Kliniskajos
petijumos kopéja ISR sastopamiba bija 23 % p&c pirmas infiizijas un p&c nakamajam infizijam
samazinajas. Nopietnas ISR tika novérotas retak (0,5 % pacientu) un galvenokart radas pirma
arst€Sanas kursa laika. Infuzijas reakcijas samazinajas 11dz 2 % p&c otras infuzijas gan rituksimaba,
gan placebo grupa. Papildus blakusparadibam, kas novérotas RA kliniskos p&tijumos par rituksimaba
lietoSanu, p&cregistracijas perioda zinots par progreséjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML)
(skatit 4.4. apakSpunktu) un seruma slimibai lidzigu reakciju.

4. tabula. Blakusparadibu, kas radas pacientiem ar reimatoido artritu, kuri sanéma
rituksimabu Kklinisko pétijumu vai pécregistracijas pieredzes laika, apkopojums
MedDRA Nav zinams
organt |y .t biezi BieZi Retik Reti Loti reti
sistéemu g ’
grupa
Infekcijas | augsgjo bronhits, sinusits, PML, nopietna
un elpcelu gastroenterits, pedu virushepatita | virusinfekeija®
infestacijas |infekcijas, |mikoze B reaktivacija |Cnterovirusu
urincelu ;nenlngoencefalits
infekcijas
Asins un Neitropénija® vélina Seruma
limfatiskas neitropénija* | slimibai
sistemas lidziga
traucéjumi reakcija
Imiinas Sar infliziju Sar infliziju
sistémas saistitas saistitas
traucéjumi |reakcijas reakcijas
Vispargji (hipertensija (generalize-
traucéjumi |, slikta ta tuska,
un reakcijas | diisa, bronhu
ievadiSanas |izsitumi, spazmas,
vieta drudzis, seéksana,
nieze, balsenes
natrene, taska,
rikles angioedéma
kairinajums, )
karstuma generaliz&ta
vilni, nieze,
hipotensija, anafilakse,
rinits, anafilakto-
drebuli, 1da reakcija)
tahikardija,
nespéks,
mutes un
rikles sapes,
periféra
tuska,
eriteéma)
Vielmainas hiperholesterinémij
un uztures a
traucéjumi
Psihiskie depresija, trauksme
traucéjumi
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MedDRA Nav zinams
OrEANU | 1 oti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
sistému ’ ’

grupa
Nervu galvassapes |parestézija,
sistemas migréna, reibonis,
traucéjumi iSiass
Sirds stenokardija, |priekSkambar
funkcijas priekSkambar |u plandiSanas
traucéjumi u mirgo3ana,
sirds
mazspgja,
miokarda
infarkts
Kunga un dispepsija, caureja,
zarnu gastroezofageals
trakta atvilnis, ¢ulas mute,
traucéjumi sapes veédera
augsdala
Adas un alopécija toksiska
zemadas epidermas
audu nekrolize
bojajumi (Laiela
sindroms),
Stivensa-
DZonsona
sindroms’
Skeleta, artralgija / skeleta
muskulu un muskulu sapes,
saistaudu osteoartrits, bursits
sistemas
bojajumi
Izmekléjum |pazeminats |pazeminats IgG
i IgM limenis®
limenis®

! Skatit ari sadalu “Infekcijas” zemak.

2 Noverots pecregistracijas uzraudzibas perioda.

3 Biezuma kategorija noteikta, pamatojoties uz laboratoriskajam vértibam, kas apkopotas standarta laboratoriskas uzraudzibas
laika klmiskos p&tijumos.

4 Biezuma kategorija noteikta, izmantojot pecregistracijas datus.

5Reakcijas, kas radas inflizijas laika vai 24 stundu laika p&c tas. Skatit arT ar infliziju saistitas reakcijas talak. ISR var rasties
paaugstinatas jutibas rezultata un/vai saistiba ar darbibas mehanismu.

6 Ietver noverojumus, kas apkopoti standarta laboratoriskas uzraudzibas laika.

" Tetver gadijumus ar letalu iznakumu.

Daudzkarteji arstesanas kursi

Daudzkartgji arstesanas kursi ir saistiti ar [idzZigu nevélamo blakusparadibu profilu ka tas, kas noverots
pec pirmas zalu iedarbibas. Péc pirmas rituksimaba iedarbibas visu nevélamo blakusparadibu
sastopamiba bija lielaks pirmo 6 ménesu laika un vélak samazinajas. To visvairak izskaidro ar ISR
(visbiezak pirma arstéSanas kursa laika), RA saasinasanos un infekcijam — visas §1s paradibas
visbiezak noveroja pirmo 6 arstésanas menesu laika.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Klmiskajos petijumos visbiezakas nevelamas blakusparadibas pec rituksimaba sanemsanas bija ISR
(skattt 4. tabulu). No 3189 ar rituksimabu arstétajiem pacientiem 1135 jeb 36 % pacientu bija vismaz
viena ISR un 733 no 3189 jeb 23 % pacientu bija ISR p&c pirmas rituksimaba infuzijas un zalu
iedarbibas. P&c nakamajam infuzijam ISR sastopamiba samazinajas. Kliniskajos p&tijumos nopietnas
ISR bija mazak neka 1 % pacientu (17 pacientiem no 3189). Kliniskajos pétijumos netika novérotas 4.
pakapes IRS (p&c CTC) un ISR izraisiti naves gadijumi. 3. pakapes IRS (p&c CTC) procentualais
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Tpatsvars un ISR, kuru del zales bija jaatcel, ar katru kursu samazindjas un, sakot ar 3. kursu, tas bija
retas. IRS sastopamibu un smaguma pakapi ievérojami samazinaja premedikacija ar intravenozi
ievaditiem glikokortikoidiem (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu). P&cregistracijas perioda zinots par
smagam ISR ar letalu iznakumu.

Pétfjuma, kas bija planots, lai novértétu rituksimaba infliziju ar palielinatu atrumu droSumu pacientiem
ar reimatoido artrTtu, pacienti ar vidgji smagu un smagu aktivu RA, kuriem nebija biitisku ISR pirmas
pétijuma infuzijas laika vai 24 stundu laika p&c tas, bija atlauts sanemt 2 stundu rituksimaba
intravenozu infiiziju. P&tijuma neieklava pacientus, kuriem anamngze bija butiska ar infiiziju saistita
reakcija pret RA arstéSanai paredz&tam biologiskajam zalém. ISR sastopamiba, veidi un smagums
atbilda vesturiski noverotajam. Nopietnas ISR nenoveroja.

Infekcijas

Ar rituksimabu arstétiem pacientiem kopgja infekciju sastopamiba, par ko zinoja kliniskajos p&tijumos,
bija aptuveni 94 gadijumi uz 100 pacientgadiem. Infekcijas galvenokart bija vieglas un vid&ji smagas,
un lielakaja dala gadijumu tas bija augsg€jo elpcelu un urincelu infekcijas. Smagu infekciju, kuru del
bija nepiecieSama intravenozu antibiotisko lidzeklu lietoSana, sastopamiba bija aptuveni 4 gadijumi uz
100 pacientgadiem. Péc daudzkartgjiem rituksimaba kursiem nopietno infekciju sastopamibas raditajs
nozimigi nepalielinajas. Klmisko petijumu laika ir zinots par dzilo elpcelu infekcijam (tai skaita
pneimoniju), tomér rituksimaba un kontroles grupa to sastopamiba bija lidziga.

P&cregistracijas perioda ir zinots par nopietnam virusinfekcijam RA pacientiem, kuri arstéti ar
rituksimabu.

Par letaliem progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas gadijumiem zinots p&c rituksimaba
lietoSanas autoimiinu slimibu arst€Sanai. Tas ir reimatoidais artrits un autoimiinas slimibas arpus
apstiprinatajam indikacijam, tai skaita sist€mas sarkana vilkéde (SSV) un vaskulits.

Ir zinots par virushepatita B reaktivacijas gadijumiem pacientiem ar nehodzkina limfomu, kuri
rituksimabu sanem kombinacija ar citotoksisku kimijterapiju (skatit "nehodzkina limfoma"). Loti retos
gadijumos ir zinots ar1 par virushepatita B reaktivaciju pacientiem ar RA, kuri sanem rituksimabu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Kardiovaskuldras nevélamas blakusparadibas

Zinoto nopietno sirds patologiju sastopamiba ar rituksimabu arstétajiem pacientiem bija 1,3 gadijumi
uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 1,3 gadijumiem uz 100 pacientgadiem pacientiem, kuri san€ma
placebo. Pacientu procentualais Ipatsvars, kuriem novérotas sirds patologijas (visas vai nopietnas),
vairaku kursu laika nepalielinajas.

Neirologiskas blakusparadibas

Ir zinots par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma (PRES), atgriezeniskas mugurgjas
leikoencefalopatijas sindroma (RPLS) gadijumiem. Pazimes un simptomi ietvera redzes traucgjumus,
galvassapes, krampjus un izmainttu psihisko stavokli kopa ar saistitu hipertensiju vai bez tas.
PRES/RPLS diagnozi jaapstiprina, veicot galvas smadzenu radiologisku izmekl&$anu. Zinotie
gadijumi identificgja PRES/RPLS riska faktorus, tai skaita pacienta pamatslimibu, hipertensiju,
imiinsupresivu terapiju un/vai kimijterapiju.

Neitropénija

Arstesanas ar rituksimabu laika novéroja neitropénijas gadijumus, lielaka dala no tiem bija viegli vai
vidgji smagi. Neitropénija var rasties vairakus ménesus péc rituksimaba liectosanas (skatit

4.4. apakspunktu).

Klmisko pétijumu placebo kontroletos periodos 0,94 % (13/1382) ar rituksimabu arst&to pacientu un
0,27 % (2/731) ar placebo arsteto pacientu attistijas smaga neitropenija.

Par neitropénijas gadijumiem, tai skaita smagu v€linu un persist&josu neitropéniju, pecregistracijas
laika zinots reti, dazos gadijumos ta bija saistita ar letalam infekcijam.
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Adas un zemadas audu bojajumi
Loti reti zinots par toksisku epidermas nekrolizi (Laiela sindromu) un Stivensa-DZonsona sindromu,
kam, dazkart, bija letals iznakums.

Laboratoriskas novirzes

Ar rituksimabu arstetiem RA pacientiem novéroja hipogammaglobulinémiju (IgG vai IgM zem
normas apaks$g€jas robezas). Kopgjais infekciju vai nopietnu infekciju raditajs nepalielinajas pec IgG
vai IgM limena pazeminasanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar rituksimabu arstetiem pediatriskiem pacientiem noveroja nelielu skaitu spontanu un literatiira
publicgtu zinojumu par hipogammaglobulinémiju, kas dazos gadijumos ir bijusi smaga un arsteta ar
ilgstoSu imtinglobulmu aizstajterapiju. Sekas, ko pediatriskiem pacientiem rada ilgstoss B $iinu
deficits, nav zinamas.

Granulomatozes ar poliangiitu (GPA) un mikroskopiska poliangiita (MPA) arstéSanas pieredze

Kopgjais rituksimaba droSuma profils pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar GPA/MPA
pamatojas uz datiem, kas iegiti pacientiem 3 kliniskajos p&tijumos un pécregistracijas uzraudzibas
perioda.

Remisijas indukcija pieaugusajiem (GPA/MPA 1. pétijums)
GPA un MPA remisijas indukcijai 99 pieaugusus pacientus GPA/MPA 1. pétijuma arst&ja ar
rituksimabu (375 mg/m?, reizi ned€la Cetras nedélas) un glikokortikoidiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

5. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas no GPA/MPA 1. pétijuma ar sastopamibas biezumu
“biezi” vai “loti biezi” ir visas nevélamas blakusparadibas, kas rituksimaba grupa radas ar > 5 %
sastopamibu un ar lielaku bieZumu neka kontrolgrupa.

BieZums nevélamam blakusparadibam, kas atklatas tikai pecregistracijas uzraudzibas perioda un
kuram nebija iesp&jams noteikt raanas biezumu, noradits ka "nav zinams", skatit zemsvitras piezimes.

5. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas 6 ménesu laika GPA/MPA 1. pétijuma
rituksimaba grupa radas > 5 % pieaugusu pacientu (rituksimabs n=99, ar
lielaku bieZumu neka kontrolgrupa), vai pécregistracijas novérosanas perioda.

MedDRA organu sistému Loti bieZi Biezi Nav zinams
grupa
Infekcijas un infestacijas urincelu infekcija nopietna Vﬁ’usinfekcija_lv2
bronhits enterovirusu
herpes zoster meningoencefalits!
nazofaringits
Asins un limfatiskas trombocitopénija
sistémas traucejumi
Imunas sistemas citokinu atbrivosanas
traucéjumi sindroms
Vielmainas un uztures hiperkaliemija
traucéjumi
Psihiskie traucéjumi bezmiegs
Nervu sistémas traucéjumi | reibonis
trice
Asinsvadu hipertensija karstuma vilni
sisteémas
traucéjumi
Elposanas sistémas klepus aizlikts deguns
traucéjumi, krasu kurvja | aizdus
un videnes slimibas a
asinos$ana no deguna
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Kunga un zarnu trakta caureja dispepsija

trauceéjumi aizciet€jums

Adas un zemadas audu akne

bojajumi

Skeleta, muskulu un muskulu muskulu vajums

saistaudu sistemas spazmas skeleta un muskulu

bojajumi artralgija sapes sapes.
muguras sapes ekstremitates

Visparéji traucéjumi un | perifera tiska
reakcijas ievadiSanas vieta

Izmeklejumi pazeminats hemoglobina
Itmenis

1 Noverots pécregistracijas uzraudzibas perioda.

2 Skatit ari sadalu “Infekcijas”zemak.

Balstterapija pieaugusajiem(GPA/MPA 2. pétijums)
GPA/MPA 2. pétijuma pavisam 57 pieaugusi pacienti ar smagu, aktivu GPA un MPA sanéma
rituksimaba remisijas uzturéSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

6. tabula. Nevélamas blakusparadibas, kas GPA/MPA 2. pétijuma rituksimaba grupa
radas > 5 % pieaugusu pacientu(rituksimabs n=57), ar ar lielaku bieZumu neka
kontrolgrupa, vai pécregistracijas novérosanas perioda.

MedDRA organu sistému Loti bieZi BieZi Nav zinams

grupa

Infekcijas un infestacijas bronhits rinits nopietna virusinfekcijal?
enterovirusu
meningoencefalits*

Elposanas sistémas aizdusa

traucéjumi, kriasu kurvja
un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta caureja

traucéjumi

Visparéji traucéjumi un pireksija

reakcijas ievadisanas vieta gripai Iidziga
saslim$ana periféra
tiska

Traumas, saindéSanasun | ar inf}'}ziju saistitas
ar manipulacijam saistitas | reakcijas’
komplikacijas

! Noverots pecregistracijas uzraudzibas perioda. Skatit arT sadalu “Infekcijas”zemak.
2 Skatit arT sadalu “Infekcijas’zemak.
8 Sikaka informacija par ar infliziju saistitam reakcijam ir sniegta apak$punkta par atseviskam blakusparadibam.

Kopgjais droSuma profils atbilda labi zinamajam rituksimaba droSuma profilam registrétajam
autoimtinam indikacijam, tostarp GPA un MPA. Nevélamas blakusparadibas, kuru dg] tika partraukta
zalu lietoSana, rituksimaba grupa radas pavisam 4 % pacientu. Vairums nevélamo blakusparadibu
rituksimaba grupa bija vieglas vai vidgji smagas. Nevienam pacientam rituksimaba grupa neradas
letalas nevélamas blakusparadibas.

Biezak zinotie notikumi, kurus atzina par nevélamam blakusparadibam, bija ar infuiziju saistitas
reakcijas un infekcijas.

ligtermina novérojuma pétijums (GPA/MPA 3. petijums)

Ilgtermina droSuma noveérojuma petijuma 97 pacienti ar GPAun MPA san€ma terapiju ar rituksimabu
(vidgji 8 infuzijas [diapazons no 1 lidz 28]) lidz 4 gadiem atbilsto$i savu arstu parastajai praksei un
ieskatiem. Kop&jais droSuma profils atbilda jau labi zinamajam rituksimaba dro§uma profilam RA un
GPA un MPA gadijuma, un netika zinota neviena jauna nevélama blakusparadiba.

Pediatriska populacija
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Par 25 pediatriskiem pacientiem ar smagu, aktivu GPA vai MPA tika veikts nemaské&ts, vienas grupas
pétijums. Visu p&tijumu veidoja 6 meénesus ilga remisijas inducé$anas faze ar vismaz 18 ménesus ilgu
noveroSanas fazi, kas kopuma vargja bt [idz 4,5 gadiem. Noverosanas fazes laika rituksimabu
ievadija atbilstosi petnieka ieskatam (17 no 25 pacientiem sanéma papildu arstéSanu ar rituksimabu).
P&tfjuma bija atlauta vienlaiciga terapija ar citiem iminsupresiviem lidzekliem (skatt

5.1. apak3punktu).

Nevélamas blakusparadibas uzskatija par nevélamiem notikumiem ar sastopamibu > 10 %. Tai skaita
bija infekcijas (17 pacientiem [68 %] remisijas induc&sanas fazg; 23 pacientiem [92 %] visa pétijuma
laika), ISR (15 pacientiem [60 %] remisijas induc€Sanas fazg; 17 pacientiem [68 %] visa p&tijjuma
laika) un slikta dasa (4 pacientiem [16 %] remisijas inducgSanas faze; 5 pacientiem [20 %] visa
pétijuma laika).

Visa petijuma laika rituksimaba droSuma profils atbilda remisijas inducéSanas fazg zinotajam.
Rituksimaba droSuma profils pediatriskiem pacientiem ar GPA vai MPA péc veida, rakstura un
smaguma pakapes atbilda zinamajam ta droSuma profilam pieaugusiem pacientiem registréto

autoimiino indikaciju gadijuma, tostarp GPA vai MPA picaugusajiem.

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas

GPA/MPA 1. pétijuma (remisijas indukcijas pétijums pieaugusiem ISR bija definétas ka jebkads
nevélams notikums 24 stundu laika p&c infuzijas, ko petnieki droSuma vertéSanas populacija saista ar
infuziju. No 99 pacientiem, kuri tika arstéti ar rituksimabu 12 (12 %) radas vismaz viena ar infuziju
saistita reakcija. Visas ar infuziju saistitas reakcijas bija CTC 1. vai 2. pakapes. Biezakas ar infuziju
saistitas reakcijas bija citokinu atbrivo$anas sindroms, pietvikums, rikles kairinajums un trice.
Rituksimabs tika ievadits kombinacija ar intravenoziem glikokortikoidiem, kas var samazinat $o
trauc€jumu sastopamibu un smaguma pakapi.

GPA/MPA 2. pétijuma (balstterapijas pétijums picaugusiem) vismaz viena ar infuziju saistita reakcija
rituksimaba grupa radas 7/57 (12 %) pacientiem. Lielaka ISR simptomu sastopamiba bija pirmas
infuzijas laika vai p&c tas beigam (9 %), bet turpmako infuziju gadijuma samazingjas (< 4 %). Visi
ISR simptomi bija viegli vai vid&ji smagi, un vairums $o simptomu atbilda OSK grupam “ElpoSanas
sistémas traucg&jumi, krtidu kurvja un videnes slimibas” un “Adas un zemadas audu bojajumi”.

Kliniskaja petijuma pediatriskiem pacientiem ar GPA vai MPA zinotas ISR radas galvenokart zalu
pirmas ievadiSanas laika (8 pacientiem [32 %]), bet turpmak, pieaugot veikto rituksimaba infuziju
skaitam, samazinajas (20 % otras infuzijas, 12 % tresas infuzijas un 8 % ceturtas infuzijas laika).
Remisijas inducéSanas fazeé biezak zinotie ISR simptomi bija galvassapes, izsitumi, rinoreja un drudzis
(katrs simptoms 8 %). Novérotie ISR simptomi lidzinajas tiem simptomiem, kadi p&c rituksimaba
ievadiSanas noveroti pieaugusiem pacientiem ar GPA vai MPA. Vairums ISR bija 1. vai 2. pakapes,
bija divas nebitiskas 3. pakapes ISR, un par 4. vai 5. pakapes ISR netika zinots. Vienam pacientam
radas viena nopietna 2. pakapes ISR (generalizéta tiiska, kas p&c terapijas izzuda) (skatit

4.4. apakspunktu).

Infekcijas

GPA/MPA 1. pétijuma, kopgjais infekciju raditajs 6 ménesu primara mérka kritérija veértéSanas laika
bija aptuveni 237 uz 100 pacientgadiem (95 % TI1 197-285). Infekcijas parsvara bija vieglas vai vidgji
smagas un galvenokart bija augsgjo elpcelu infekcijas, herpes zoster un urincelu infekcijas.

Smagu infekciju raditajs bija aptuveni 25 uz 100 pacientgadiem. Visbiezak zinota smaga infekcija
rituksimaba grupa bija pneimonija — 4 %.

GPA/MPA 2. pétijuma infekcijas rituksimaba grupa radas 30/57 (53 %) pacientiem. Visu smaguma

pakapju infekciju sastopamiba petijuma grupas bija lidziga. Infekcijas bija galvenokart vieglas vai

vidgji smagas. Biezakas infekcijas rituksimaba grupa bija augs€jo elpcelu infekcijas, gastroenterits,
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urincelu infekcijas un herpes zoster. Nopietnu infekciju sastopamiba abas terapijas grupas bija lidziga
(aptuveni 12 %). Biezak zinota nopietna infekcija rituksimaba grupa bija viegls vai vidgji smags
bronhits.

Klmiskaja petijuma pediatriskiem pacientiem ar smagu, akttvu GPA un MPA 91 % gadijumu zinotas
infekcijas nebija nopietnas, un 90 % gadijumu tas bija vieglas Iidz vidgji smagas.

Biezakas infekcijas visa pétijuma laika bija augsgjo elpcelu infekcijas (AET) (48 %), gripa (24 %),
konjunktivits (20 %), nazofaringits (20 %), dzilo elpcelu infekcijas (16 %), sinusits (16 %), virusu
izraisita AEI (16 %), auss infekcija (12 %), gastroenterits (12 %), faringits (12 %), urincelu infekcija
(12 %). Par nopietnam infekcijam zinots 7 pacientiem (28 %), tai skaita visbiezak zinotas nopietnas
blakusparadibas bija gripa (2 pacientiem [8 %]) un dzilo elpcelu infekcija (2 pacientiem [8 %]).

P&cregistracijas perioda zinots par nopietnam virusinfekcijam GPA/MPA pacientiem, kuri arstéti ar
rituksimabu.

Laundabigi jaunveidojumi

GPA/MPA 1. pétijuma laundabigu jaunveidojumu sastopamiba ar rituksimabu arstétiem pacientiem ar
GPA vai MPA bija 2,00 uz 100 pacientgadiem pé&tijuma kopgja slégsanas datuma (kad p&dgjais
pacients bija pabeidzis noveéro$anas periodu). Nemot vera standartiz&to sastopamibas koeficientu,
laundabigu jaunveidojumu sastopamiba Skiet ir Iidziga tai, kas ieprieks zinota pacientiem, kuriem bija
ar ANCA saistits vaskulits.

Pediatriska kliniskaja petijuma, Iidz 54 méneSiem ilga noverosanas laika, par Jaundabigiem
jaunveidojumiem netika zinots.

Kardiovaskularas nevélamas blakusparadibas

GPA/MPA 1. pétijuma kardialu notikumu raditajs 6 ménesu primara mérka kriterija vertéSanas laika
bija aptuveni 273 uz 100 pacientgadiem (95 % T1 149-470). Nopietnu kardialu notikumu raditajs bija
2,1 uz 100 pacientgadiem (95 % TI 3-15). Biezak zinotas blakusparadibas bija tahikardija (4 %) un
priekSkambaru fibrilacija (3 %) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Neirologiskas blakusparadibas

Autoimiinu slimibu gadijuma ir zinots par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma
(PRES)/atgriezeniskas mugurgjas leikoencefalopatijas sindroma (RPLS) gadijumiem. Pazimes un
simptomi ietvera redzes trauc€jumus, galvassapes, krampjus un izmainttu psihisko stavokli kopa ar
saistitu hipertensiju vai bez tas. PRES/RPLS diagnozi jaapstiprina, veicot galvas smadzenu
radiologisku izmekl&$anu. Zinotie gadijumi identificgja PRES/RPLS riska faktorus, tai skaita pacienta
pamatslimibu, hipertensiju, imtinsupresivu terapiju un/vai kimijterapiju.

Virushepatita B reaktivacija

Pacientiem ar granulomatozi, ar poliangiitu un mikroskopisku poliangittu, kuri sanémusi rituksimabu,
pécregistracijas perioda zinots par nelielu virushepatita B reaktivacijas gadijumu skaitu. Dazi bija ar
letalu iznakumu.

Hipogammaglobulinémija
PieauguSiem un pediatriskiem pacientiem ar GPA vai MPA, kurus arst€ja ar rituksimabu, tika
novérota hipogammaglobulinémija (IgA, IgG vai IgM zem normas apaksgjas robezas).

GPA/MPA 1. pétijuma péc 6 menesiem rituksimaba grupa 27 %, 58 % un 51 % pacientu ar normalu
imiinglobulu Iimeni sakotngji bija attiecigi zems IgA, IgG un IgM Iimenis, salidzinot ar 25 %, 50 %
un 46 % ciklofosfamida grupa. Pec zema IgA, IgG vai IgM Iimena raSanas kopgja infekciju un
nopietnu infekciju sastopamiba nepalielinajas.

GPA/MPA 2. pétijuma kliniski nozimigas kopg&ja imiinglobulinu, IgG, IgM vai IgA limena atSkiribas
starp terapijas grupam, ka arT Iimena pazeminasanas netika noverota visa kliniska p&tijjuma laika.
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Pediatriska kliniskaja pétijuma, visa p&tijuma laika, hipogammaglobulinémijas epizode tika konstateta
3/25 (12 %) pacientiem, bet 18 pacientiem (72 %) ilgstosi bija (kas tika definéts ka par normas
apaksg€jo robezu zemaks Ig [imenis vismaz 4 ménesus) zems IgG Itmenis (15 no Siem pacientiem
ilgstosi bija arT zems IgM Iimenis). Tris pacienti intravenozi sanéma terapiju ar imiinglobulinu (IV-1G).
Balstoties uz ierobezotajiem datiem, nevar drosi secinat, vai ilgstosi zems IgG vai IgM limenis ir
saistits ar lielaku nopietnas infekcijas risku. Sekas, ko pediatriskiem pacientiem rada ilgstosaks B §tinu
deficits, nav zinamas.

Neitropénija

GPA/MPA 1. pétijuma 24 % pacientu rituksimaba grupa (viens kurss) un 23 % pacientu
ciklofosfamida grupa radas CTC 3. pakapes vai smagaka neitropénija.

Neitrop€nija nebija saistita ar noveéroto nopietno infekciju biezuma palielinaSanos ar rituksimabu
arstetajiem pacientiem. Vairaku rituksimaba kursu ietekme uz neitropénijas rasanos pacientiem ar
granulomatozi, ar poliangittu un mikroskopisku poliangittu kliniskos p&tjjumos nav pétita.

GPA/MPA 2. petijuma, visu smaguma pakapju neitropénijas sastopamiba bija 0 % ar rituksimabu
arsteto pacientu, salidzinot ar 5 % ar azatioprinu arsteto pacientu.

Adas un zemadas audu bojajumi
Loti reti zinots par toksisku epidermas nekrolizi (Laiela sindromu) un Stivensa-DZonsona sindromu,

kam, dazkart, bija letals iznakums.

Pemphiqus vulgaris arstésanas pieredze

Kopégjais rituksimaba dro$uma profils pemphigus vulgaris gadijuma pamatojas uz datiem, kas iegiti
pacientiem 2 kliniskos pétijumos un pécregistracijas uzraudzibas perioda.

DrosSuma profila kopsavilkums PV 1. pétijuma (pétijums ML22196) un PV 2. pétijuma (pétijums

WAZ29330)

Rituksimaba droSuma profils, lietojot kombinacija ar Tstermina, mazu devu glikokortikoidu kursu
pacientiem ar pemhigus vulgaris, tika pétits 3. fazes, randomizgta, kontroléta, daudzcentru, nemaskéta
pétTjuma, kura rituksimaba grupa bija randomizeti 38 pacienti ar pemphigus vulgaris (PV) (PV

1. petijums). Pacienti, kuri tika randomizeti rituksimaba grupa, pétijjuma 1. diena sanéma 1000 mg
sakumdevu intravenozi un 1000 mg otro devu intravenozi petijuma 15. diena. Pétfjuma 12. un 18.
meénesT intravenozi tika ievaditas 500 mg balstdevas. Recidiva gadijuma pacientiem vargja ievadit
1000 mg intravenozu devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

PV 2. petijums bija randomizéts, dubultmaskéts, dubultslépts, daudzcentru, aktivu salidzinajuma zalu
petijums, kura rituksimaba un mikofenolata mofetila (MMF) droSums un efektivitate tika salidzinata
pacientiem ar videju smagu un smagu PV, kuriem bija nepiecieSama perorala kortikosteroidu
lietoSana; $aja petijuma 67 pacienti ar PV sanéma terapiju ar rituksimabu (sakotngji 1000 mg
intravenozu pétijuma 1. diena un otra 1000 mg intravenozu deva pétijuma 15. diena, atkartoti ievadot
24. un 26. nedgla) Iidz 52 nedélam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Rituksimaba droSuma profils pacientiem ar PV atbilda citu registréto autoimtino indikaciju gadijuma
novérotajam droSuma profilam.

PV 1. un 2. pétijuma un pécregistracijas uzraudzibas perioda noveroto neveélamo blakusparadibu
saraksts tabulas veida

S aS1]

PV 1. un 2. pétijuma noverotas nevélamas blakusparadibas ar sastopamibas bieZumu “bieZi
bieZi” noraditas 7. tabula. PV 1. pétfjuma nevélamas blakusparadibas tika definétas ka tas
blakusparadibas, kas PV pacientiem rituksimaba grupa radas ar > 5% sastopamibu un kuru gadijuma
absoluita sastopamibas starpiba starp rituksimaba grupu un parastas devas prednizona grupu laika Iidz
petijuma 24. meénesim bija > 2 %. PV 1. petjjuma nevelamas blakusparadibas d€] dalibu pétjjuma
nepartrauca neviens pacients. PV 2. pétijuma nevélamas blakusparadibas tika defingtas ka tas
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neveélamas blakusparadibas, kas rituksimaba grupa radas > 5 % pacientu un tika novertetas ka saistitas

ar terapiju.

7. tabula.

Nevelamas blakusparadibas, kas PV 1. pétijuma (1dz 24. ménesim) un PV

2. pétijuma (Iidz 52. nedélai), vai pécregistracijas novéroSanas perioda radas ar

rituksimabu arstétajiem pacientiem ar pemphigus vulgaris

MedDRA organu sistéemu
grupa

Loti biezi

Biezi

Nav zinams

Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu IHerpes virusa nopietna
infekcija infekcija virusinfekcijal?
Herpes zoster Enterovirusu
Mutes dobuma herpes | meningoencefalits®
Konjunktivits
Nazofaringits
Mutes dobuma
kandidoze
Urincelu infekcija
Labdabigi, laundabigi un Adas papiloma
neprecizéti audzeji
(ieskaitot cistas un
polipus)
Psihiskie traucéjumi Pastavigi depresivi Depresija,
traucgjumi aizkaitinamiba
Nervu sistémas traucéjumi | Galvassapes Reibonis
Sirds funkcijas traucéjumi Tahikardija
Kunga-zarnu trakta Sapes vedera augsdala
traucéjumi
Adas un zemadas audu Alopécija Nieze
bojajumi Natrene

Adas bojajums

Skeleta-muskulu un

Skeleta-muskulu

saistaudu sistemas sapes
bojajumi Artralgija
Muguras sapes
Vispareéji traucéjumi un Nogurums
reakcijas ievadiSanas vieta Asteénija
Drudzis

Traumas, saindéSanas un
ar manipulacijam saistitas
komplikacijas

Ar infuiziju saistitas
reakcijas?

! Noverots pecregistracijas novérosanas perioda.
2 Skatit arT sadalu “Infekcijas”zemak.

8 Ar infuziju saistitas reakcijas PV 1. pétijuma ietvéra simptomus, par kuriem informacija tika iegiita nakamaja
ieplanotaja vizite pec katras inflizijas, un nevélamas reakcijas, kas radas infuizijas diena vai nakama diena péc
infuzijas. Biezakie ar infuziju saistitas reakcijas simptomi/ieteicamie termini PV 1. p&tfjuma bija galvassapes,
drebuli, paaugstinats asinsspiediens, slikta diSa, astenija un sapes.

Biezakie ar infiiziju saistitas reakcijas simptomi/ieteicamie termini PV 2. p&tijuma bija aizdusa, erit€ma,
hiperhidroze, pietvikums/karstuma vilni, hipotensija/zems asinsspiediens un izsitumi/niezosi izsitumi.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infuziju saistitas reakcijas

PV 1. petfjuma ar infiiziju saistitas reakcijas radas biezi (58 %). Gandriz visas ar infiiziju saistito
reakciju epizodes bija vieglas vai vidgji smagas. PEc pirmas, otras, tre$as un ceturtas infiizijas, ar
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infiiziju saistitas reakcijas radas attiecigi 29 % (11 pacienti), 40 % (15 pacienti), 13 % (5 pacienti) un
10 % (4 pacienti) pacientu. Ar infiiziju saistttu reakciju d€] terapiju nepartrauca neviens pacients. Ar
infuziju saistito reakciju simptomu veids un smaguma pakape bija lidziga tai, kada tika noveérota RA
un GPA/MPA pacientiem.

PV 2. pétijuma ISR radas galvenokart p&c pirmas infuzijas, bet ar katru nakamo inftziju ISR biezums
samazinajas — ISR p&c pirmas, otras, tresas un ceturtas infuzijas radas attiecigi 17,9 %, 4,5 %, 3 % un
3 % pacientu. 11/15 pacientiem, kuriem radas vismaz viena ISR, tas bija 1. vai 2. pakapes.

4/15 pacientiem zinoja par > 3. pakapes ISR, un to dg€l terapija ar rituksimabu bija japartrauc pilnigi;
trim no Siem Cetriem pacientiem radas nopietnas (dzivibai bistamas) ISR. Nopietnas ISR radas pirmas
(2 pacientiem) vai otras (1 pacientam) infuzijas laika un izzuda p&c simptomatiskas terapijas.

Infekcijas

PV 1. petijuma ar terapiju saistita infekcija radas 14 pacientiem (37 %) rituksimaba grupa, salidzinot
ar 15 pacientiem (42 %) parastas devas prednizona grupa. Biezakas infekcijas rituksimaba grupa bija
herpes simplex un zoster infekcijas, bronhits, urincelu infekcija, séniSinfekcija un konjunktivits. Tris
rituksimaba grupas pacientiem (8 %) radas pavisam 5 nopietnas infekcijas epizodes (Pneumocystis
jirovecii pneimonija, infekcijas izraisita tromboze, starpskriemelu diskits, plausu infekcija,
Staphylococcus izraisita sepse), un parastas devas prednizona grupa nopietna infekcija (Pneumocystis
jirovecii pneimonija) radas vienam pacientam (3 %).

PV 2. pétijuma infekcija radas 42 pacientiem (62,7 %) rituksimaba grupa. BieZzakas infekcijas
rituksimaba grupa bija augsgjo elpcelu infekcija, nazofaringits, mutes dobuma kandidoze un urincelu
infekcija. Nopietnas infekcijas radas seSiem rituksimaba grupas pacientiem (9 %).

P&cregistracijas perioda zinots par nopietnam virusinfekcijam PV pacientiem, kuri arstéti ar
rituksimabu.

Patologiski rezultati laboratoriskos izmeklejumos

PV 2. pétijuma rituksimaba grupa péc infiizijas loti biezi tika noveérota parejosa limfocitu skaita
samazina$anas, ko noteica periférisko T limfocttu populaciju samazinasanas, ka ar1 parejosa fosfora
limena pazeminasanas. Uzskata, ka §Ts paradibas ierosinaja premedikacija ar metilpredinozolona
intravenozu infuziju.

PV 2. petijuma biezi noveroja zemu IgG Iimeni un loti biezZi — zemu IgM Iimeni; tacu nav pieradijumu,
ka $ads zems IgG vai IgM Itmenis ir saistits ar nopietnu infekciju riska paaugstinasanos.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskajos petijumos ir iegiita ierobeZota pieredze par tadu devu lietoSanu cilvekiem, kas ir lielakas
neka registréta rituksimaba intravenozas zalu formas deva. Lidz §im lielaka cilvékiem parbaudita
intravenoza rituksimaba deva ir 5000 mg (2250 mg/m?), kas pacientiem ar hronisku limfoleikozi
parbaudita devas palielinasanas p&tijuma. Nekadi papildu signali par droSumu nav atklati.
Pacientiem, kuriem radusies pardoz€Sana, nekavgjoties japartrauc infuzija, un Sie pacienti ir stingri
jauzrauga.

P&cregistracijas perioda aprakstiti pieci rituksimaba pardozé$anas gadijumi. Trijos gadijumos nav
zinots par nevélamajam blakusparadibam. Divos gadijumos zinots par nevélamajam blakusparadibam
— gripai lidzigiem simptomiem pé&c 1,8 g lielas rituksimaba devas un letalu elpoSanas mazspgju péc 2 g
lielas rituksimaba devas.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, monoklonalas antivielas un monoklonalas antivielas
un antivielas-zalu konjugati, ATK kods: LO1FAO01

Blitzima ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agenttras
timekla vietn€ http://www.ema.europa.eu.

Rituksimabs specifiski saistas pie neglikozeta fosfoproteTna-transmembranu antigéna CD20, kas
atrodas uz pre-B un nobriedusiem B limfocitiem. Antigéns atrodams uz > 95 % visu B §tnu
nehodzkina limfomas.

CD20 atrodas gan uz normalam, gan laundabigam B §iinam, bet nav uz asinsrades cilmes §inam, pro-
B stinam, normaliem plazmocitiem un citos normalos audos. Saistoties ar antivielu, §is antigéns netiek
internalizets vai atSkelts no Stinas virsmas. CD20 neatrodas plazma briva antigéna veida, tapec
nekonkure antivielu saistiSanas zina.

Rituksimaba Fab dala saistas pie B limfocttu CD20 antigéna un Fc dala var uznemties imiina efektora
funkciju, lai mediétu B §linu sabruksanu. Stinu sabruksanas iesp&jamie mehanismi ietver komplementa
noteiktu citotoksiskumu (CDC), ko izraisa C1q saistiSana, un antivielu noteiktu $tinu toksiskumu
(ADCC), ko nosaka viens vai vairaki Fcy receptori uz granulocitu, makrofagu un dabisko gal&tajstinu
virsmas. Ir pieradits, ka rituksimabs, saistoties pie B limfocitu CD20 antigéna, rada $tinu bojaeju
apoptozes rezultata.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c pirmas rituksimaba devas ievadiSanas pabeigSanas periferisko B $iinu skaits samazinajas zem
normas. Pacientiem, kuriem tika arstétas laundabigas hematologiskas slimibas, B $tinu skaits saka
atjaunoties 6 ménesus p&c terapijas un kopuma atgriezas normas robezas 12 ménesus p&c terapijas
pabeigsanas, lai gan daziem pacientiem Sis laiks bija ilgaks (atlabSana perioda p&c indukcijas terapijas
mediana Iidz pat 23 ménesiem). Pacientiem ar reimatoido artritu tika novérota ttlit€ja B $iinu skaita
samazinasanas periferas asinis péc divam 1000 mg rituksimaba infuzijam, kas veiktas ar 14-dienu
intervalu. Periféras asinis B $tinu skaits saka palielinaties sakot ar 24. ned€lu un p&c 40. ned€las
lielakai dalai pacientu noveéroja daudzuma atjaunosanos, lietojot rituksimabu gan monoterapija, gan
kopa ar metotreksatu. Nelielai dalai pacientu bija ilgstoss periféro B §tinu nomakums, kas turpinajas

2 gadus vai ilgak p&c pedgjas rituksimaba devas lietoSanas. Pacientiem ar GPA vai MPA péc divam
375 mg/m? rituksimaba inflizijam vienu reizi ned€la B §iinu skaits periféras asinis samazinajas

lidz < 10 $tinam/ul, un vairumam pacientu tas saglabajas $aja Iimeni lidz 6 ménesu ilga laikposma.
Vairumam pacientu (81 %) bija B §tinu atjaunosanas pazimes, > 10 Stinas/pl konstatgja 12. menesT, bet
l1dz 18. ménesim $adu pacientu skaits palielinajas lidz 87 %.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniska efektivitate un droSums nehodzkina limfomas un hroniskas limfoleikozes arsté$ana

Folikulara limfoma

Monoterapija

Sakotngja terapija, vienu reizi nedéla, 4 devas

Pivotala petijuma 166 pacienti ar recidiv€joSu vai pret kTmijterapiju rezistentu zemas pakapes vai

folikularu B §tinu NHL sanéma 375 mg rituksimaba/m? intravenozas infiizijas veida vienu reizi

nedéla 4 nedélas. Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (ORR - overall response rate) arsté$anai

paredz&to (ITT — intent-to-treat) pacientu populacija bija 48 % (Tlos o 41-56 %), no tiem 6 % pilniga
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atbildes reakcija (CR — complete response) un 42 % — dal&ja atbildes reakcija (PR — partial response).
Planota laika Iidz slimibas progreséSanai (TTP) mediana pacientiem ar atbildes reakciju bija

13,0 m@nesi. Apaksgrupu analizé ORR bija augstaks pacientiem ar B, C un D histologisko apakstipu
pec IWF Kklasifikacijas neka pacientiem ar A apakstipu pec IWF klasifikacijas (58 %, salidzinot ar

12 %); augstaks pacientiem, kuriem lielakais bojajums bija < 5 cm diametra, salidzinot ar

bojajumu > 7 cm diametra (53 %, salidzinot ar 38 %) un augstaks pacientiem ar slimibas recidivu, kas
ir jutigs pret kimijterapiju, salidzinot ar recidivu, kas nav jutigs pret kimijterapiju (definéts ka atbildes
reakcijas ilgums < 3 ménesi) (50 %, salidzinot ar 22 %). ORR pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar
autologu kaulu smadzenu transplantaciju (AKST), bija 78 %, salidzinot ar 43 % pacientiem bez AKST.
Turpmak mingtie faktori statistiski nozimigi (FiSera tests) neietekmgja atbildes reakciju uz rituksimaba
terapiju: vecums, dzimums, limfomas pakape, sakotngja diagnoze, slimibas masivitate, normals vai
paaugstinats LDH Itmenis, arpusmezglu slimibas forma. Statistiski nozimigu korelaciju konstatgja
starp atbildes reakciju un kaulu smadzenu iesaisti. 40 % pacientu, kuriem slimibas procesa bija
iesaistitas kaulu smadzenes, bija atbildes reakcija, salidzinot ar 59 % pacientu, kuriem kaulu
smadzenes nebija skartas (p = 0,0186). Si atrade neapstiprinajas pakapeniskaja logiskas regresijas
analiz&, kuras ka prognostiski faktori tika identificéti $adi faktori: histologiskais tips, sakotngji bcl-2
pozitivs, rezistence pret pedejo kimijterapiju un masiva slimiba.

Sakotngja terapija, vienu reizi nedéla, 8 devas

Daudzcentru, vienas grupas pétijuma 37 pacienti ar zemas diferenciacijas vai folikularas B-§iinu NHL
recidivu vai rezistenci pret kimijterapiju sanéma rituksimabu intravenozas inflizijas veida 375 mg/m?
nedéla 8 devas. ORR bija 57 % (95 % ticamibas intervals (TT); 41-73 %; CR 14 %; PR 43 %); TTP
mediana pacientiem, kuri reaggja uz terapiju, bija 19,4 ménesi (robezas no 5,3 1idz 38,9 ménesiem).

Sakotngja terapija, masiva slimiba, vienu reizi nedéla, 4 devas

Triju petijumu apvienotajos datos 39 pacienti ar recidivu vai rezistenci pret kimijterapiju, masivu
slimibu (viens bojajums > 10 cm diametra), zemas pakapes vai folikularu B-§tnu NHL sanéma
rituksimabu 375 mg/m? nedgla intravenozas infuzijas veida, 4 devas. ORR bija 36 % (Tlos o 21-51 %;
CR 3 %; PR 33 %); TTP mediana pacientiem, kuri reag€ja uz terapiju, bija 9,6 ménesi (robezas no 4,5
Iidz 26,8 ménesiem).

Atkartota terapija, vienu reizi nedéla, 4 devas

Daudzcentru, vienas grupas pétijuma 58 pacienti ar zemas diferenciacijas vai folikularas B-siinu NHL
recidivu vai rezistenci pret kimijterapiju un kuriem bija kliniska atbildes reakcija uz ieprieksgjo
rituksimaba terapijas kursu, sanéma atkartotu terapiju ar rituksimabu 375 mg/m? ned€la intravenozas
infuzijas veida, 4 devas. Tris no pacientiem pirms ieklauSanas pétijuma bija sanémusi divus
rituksimaba terapijas kursus, un $is bija treSais kurss petijuma. Divi no pacientiem pétijuma laika divas
reizes sanéma atkartotu terapijas kursu. PEtijuma 60 pacientiem ar atkartotu terapiju ORR bija 38 %
(Tles % 26-51 %; 10 % CR; 28 % PR); TTP mediana pacientiem, kas reag€ja uz terapiju, bija

17,8 ménesi (robezas no 5,4 Iidz 26,6 meénesiem). Tas bija labveligi, salidzinot ar TTP p&c pirma
rituksimaba terapijas kursa (12,4 menesi).

Sakotnéja terapija kombindcija ar kimijterapiju

Atklata, randomizeta petijuma kopuma 322 ieprieks nearsteti pacienti ar folikularu limfomu tika
randomizéti, lai sanemtu vai nu CVP kimijterapiju (ciklofosfamids 750 mg/m?, vinkristins 1,4 mg/m?
(maksimali Iidz 2 mg pirmaja diena) un prednizolonu 40 mg/m? diena no 1. Iidz 5. dienai ik 3 nedglas
8 reizes), vai rituksimabu 375 mg/m? kombinacija ar CVP (R-CVP). Rituksimabu ievadija katra
arstesanas cikla 1. diena. Kopuma tika veikta terapija un analizéta efektivitate 321 pacientam (162 R-
CVP grupa un 159 CVP grupa). Novérosanas mediana bija 53 ménesi. R-CVP terapijai bija biitiskas
prieksrocibas, salidzinot ar CVP terapiju, novertgjot primaro mérka krit€riju — laiku 11dz arstesanas
neveiksmei (27 ménesi, salidzinot ar 6,6 ménesiem, p < 0,0001, log rank tests). Pacientu, kuriem bija
audzgja atbildes reakcija (CR, CRu, PR), procentualais Ipatsvars bija ievérojami lielaks (p < 0,0001 Hr
kvadrata tests) R-CVP grupa (80,9 %), salidzinot ar CVP grupu (57,2 %). Arsté$ana ar R-CVP
nozimigi pagarinaja laiku lidz slimibas progres€Sanai vai navei, salidzinot ar arstéSanu ar CVP,
attiecigi 33,6 un 14,7 ménesi, p < 0,0001 (log rank tests). Atbildes reakcijas ilguma mediana bija
37,7 ménesi R-CVP grupa un 13,5 ménesi CVP grupa (p < 0,0001, log rank tests).
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Atskiriba starp arst€Sanas grupam, nemot véra kopgjo dzivildzi, bija ar izteiktu klinisku ieguvumu
(p = 0,029, log rank tests stratificéts péc centra): 53 ménesu dzivildze bija 80,9 % pacientiem R-CVP
grupa, salidzinot ar 71,1 % pacientiem CVP grupa.

Tris citu randomiz&tu petfjumu, kuros lietoja rituksimabu kombinacija ar kimijterapijas shemu, kura
nebija CVP (CHOP, MCP, CHVP/a interferons), rezultati ar liecinaja par nozimigu atbildes reakcijas,
no laika atkarigo raksturlielumu, ka arT kop&jas dzivildzes uzlaboSanos. Visu Cetru p&tijumu galvenie
rezultati apkopoti 8. tabula.

8. tabula. Cetru III fazes randomizétu pétijumu, kuros vértéja ieguvumu péc rituksimaba
lietoSanas ar dazadam Kkimijterapijas shemam folikularas limfomas gadijuma,
galveno rezultatu apkopojums

NovéroSanas
- Arstésana, laika CR, TTF/PE:S/ EFS _ QS_
Pétijums . ORR, % mediana, raditaji,
N mediana, % I o
N meénesi %
ménesi
TTP mediana: 53 ménesi
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M33021 1 rcvp 162 53 81 2 33.6 80.9
P< 0,0001 p = 0,029
TTF mediana: 18 ménesi
) CHORP, 205 90 17 2,6 gadi 90
GLSG00 | o cHop, 223 18 96 20 Nav sasniegts 95
p <0,001 p=0,016
48 ménesi
PFS mediana: 28,8 74
OSHO-39 R-'\|<I/I%PF; 91605 47 ;g ég Nav sasniegts 87
' p < 0,0001 p=0
0,0096
CHVP-IFN, EFS mediana: 36 42 meénesi
FL2000 183 42 85 49 Nav sasniegts 84
R-CHVP- 94 76 < 00001 91
IFN, 175 P=5 p = 0,029

EFS - dzivildze bez slimibas izpausmém.

TTP - laiks lidz slimibas progresgSanai vai navei.
PFS — dzivildze bez slimibas progresésanas.

TTF - laiks 11dz arstéSanas neveiksmei.

OS raditaji — dzivildzes raditaji analizes bridi.

Balstterapija

leprieks nearstéeta folikulara limfoma

Prospektiva, atklata, starptautiska, daudzcentru Il fazes petijuma 1193 pacienti ar ieprieks nearstetu
progresgjosu folikularu limfomu sanéma indukcijas terapiju ar R-CHOP (n = 881), R-CVP (n = 268)
vai R-FCM (n = 44) atbilstosi pétnieka izvélei. Kopuma atbildes reakciju uz indukcijas terapiju
noveroja 1078 pacientiem, no kuriem 1018 bija randomizeti rituksimaba balstterapijas sanemsanai

(n = 505) vai novérosanai (n = 513). Abas arstéSanas grupas bija labi lidzsvarotas attieciba uz
sakotngjo raksturojumu un slimibas stavokli. Rituksimaba balstterapiju veidoja viena rituksimaba
infuzija deva 375 mg/m? kermena virsmas laukuma ik p&c 2 méneSiem Iidz slimibas progresésanai vai
maksimali divus gadus.

Ieprieks definéta primara analize tika veikta péc mediana novérosanas laika, kas bija 25 ménesi no
randomizacijas, balstterapijas ar rituksimabu pacientiem ar ieprieks nearstétu folikularu limfomu deva
klmiski butisku un statistiski ticamu primara mérka kriterija — p€tnieka novertetas dzivildzes bez
slimibas progresé$anas — uzlaboSanos salidzinajuma ar novéroSanu (9. tabula).

Nozimigs ieguvums no balstterapijas ar rituksimabu tika konstatets arT attieciba uz sekundarajiem
krit€rijiem — dzivildzi bez slimibas izpausmém (event-free survival; EFS), laikam lidz nakamajai
pretlimfomas terapijai (time to next anti-lymphoma treatment; TNLT), laikam lidz nakamajai
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Kimijterapijai (time to next chemotherapy; TNCT) un kop&jam atbildes reakcijas raditajam (overall
response rate; ORR) primaraja analize (9. tabula).

Petijuma pagarinata pacientu noverosanas laika iegitie dati (9 gadu novérosanas mediana) apstiprinaja
rituksimaba balstterapijas sniegto ilglaicigo ieguvumu attieciba uz PFS, EFS, TNLT un TNCT (9.

tabula).

9. tabula.

Efektivitates rezultatu parskats — rituksimaba balstterapija salidzinajuma ar

novérosanu protokola definétaja primaraja analizé un péc 9 gadu novérosanas
medianas (galiga analize)

Primara analize
(novérosanas mediana:

Galiga analize
(novérosanas mediana:

izredzu attieciba (95% TI)

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

25 ménesi) 9,0 gadi)
Novérosana  Rituksimabs Novéro$ana  Rituksimabs

N=513 N=505 N=513 N=505
Primara efektivitate
Dzivildze bez slimibas NR NR 4,06 gadi 10,49 gadi
progresésanas (mediana)
log-rank p vértiba <0,0001 <0,0001
riska attieciba (95% TI) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
riska mazinasanas 50% 39%
Sekundara efektivitate
Kopgja dzivildze (mediana) NR NR NR NR
log-rank p vértiba 0,7246 0,7948
riska attieciba (95% TI) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
riska mazinasanas 11% -6%
Dzivildze bez notikuma (mediana) 38 menesi NR 4,04 gadi 9,25 gadi
log-rank p vértiba <0,0001 <0,0001
riska attieciba (95% TI) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
riska mazinasanas 46% 36%
TNLT (mediana) NR NR 6,11 gadi NR
log-rank p vértiba 0,0003 <0,0001
riska attieciba (95% TI) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
riska mazinasanas 39% 34%
TNCT (mediana) NR NR 9,32 gadi NR
log-rank p vértiba 0,0011 0,0004
riska attieciba (95% TI) 0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
riska mazinasanas 40% 39%
Kopgjas atbildes reakcijas raditajs* 55% 74% 61% 79%
Chi kvadrata testa p vértiba <0,0001 <0,0001
izredZu attieciba (95% TI) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Pilnigas atbildes reakcijas 48% 67% 53% 72%
(CR/CRu) raditajs*
Chi kvadrata testa p vértiba <0,0001 <0,0001

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

* Balstterapijas/noverosanas beigas; galigas analizes rezultati pamatojoties uz 73 ménesu novéro$anas medianu.
NR: nav sasniegts klinisko datu apkopoSanas laika (not reached), TNCT: laiks lidz nakamajai kimijterapijai; TNLT: laiks

lidz nakamajai pretlimfomas terapijai.

Rituksimaba balstterapija nodrosinaja konsekventu ieguvumu visas ieprieks defingtajas parbauditajas
apaksgrupas: péc dzimuma (viriesi, sievietes), vecuma (< 60 gadi, > 60 gadi), FLIPI indeksa (< 1, 2
vai > 3), sakumterapijas (R-CHOP, R-CVP vai R-FCM) un neatkarigi no atbildes reakcijas kvalitates
uz indukcijas terapiju (CR, CRu vai PR). Balstterapijas sniegta ieguvuma pétnieciskas analizes
rezultati pieradija mazak izteiktu ietekmi uz gados vecakiem (> 70 gadus veciem) pacientiem, tomer

grupas bija loti mazas.

Recidivéjosa/refraktara folikulara limfoma
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Prospektiva, atklata, starptautiska, daudzcentru, 3. fazes petijuma 465 pacienti ar
recidiv§josu/refraktaru folikularu limfomu tika randomizgti pirmaja posma indukcijas terapijai vai nu
ar CHOP (ciklofosfamidu, doksorubicinu, vinkristinu, prednizolonu; n = 231), vai rituksimabu un
CHOP (R-CHOP, n = 234). Sis divas terapijas grupas bija labi saskanotas attieciba uz sakotngjo
raksturojumu un slimibas stavokli. Kopuma 334 pacienti, kas sasniedza pilnigu vai dal&ju remisiju péc
indukcijas terapijas, tika randomizgti otraja posma rituksimaba balstterapijai (n = 167) vai novérosanai
(n = 167). Rituksimaba balstterapija ietvéra vienu infliziju ar rituksimaba devu 375 mg/m? kermena
virsmas laukuma, ko lietoja ik péc 3 méneSiem Iidz slimibas progresésanai vai maksimali divus gadus.

Galiga efektivitates analize ietvera visus pacientus, kuri tika randomizgti abam pé&tijuma dalam. Pec
noveroSanas laika medianas 31 ménesi sakotngja faze randomizeto pacientu noverosanas perioda
R-CHOP, salidzinot ar CHOP, nozimigi uzlaboja iznakumu pacientiem ar recidiv&josu/refraktaru
folikularu limfomu (skatit 10. tabulu).

10. tabula. Indukcijas faze: CHOP efektivitates, salidzinot ar R-CHOP (novérosanas laika
mediana 31 ménesis), rezultatu parskats

CHOP R-CHOP p-vértiba | Riska samazina$anas’
Primara efektivitate
ORR? 74 % 87 % 0,0003 na
CR? 16 % 29 % 0,0005 na
PR? 58 % 58 % 0,9449 na

D radttaji tika aprekinati ka riska attiecibas.

2 pedgja audzzja atbildes reakcija atbilstosi p&tnieka vertgjumam. “Primarais” “atbildes reakcijas” statistiskais tests bija
tendences tests CR, salidzinot ar PR, salidzinot ar “bez atbildes reakcijas” (p < 0,0001).

Satsinajumi: NA: nav pieejams; ORR: kopgjas atbildes reakcijas raditajs; CR: pilniga atbildes reakcija; PR: dalgja atbildes
reakcija.

Pacientiem, kuri tika randomizgti pétijuma balstterapijas fazei, noveérosanas laika mediana bija

28 menesi no randomizacijas balstterapijai. Balstterapija ar rituksimabu izraisTja klmiski nozimigu un
statistiski ticamu uzlaboSanos attieciba uz primaro mérka kritériju — PFS (laiks no randomizacijas
balstterapijai 11dz recidivam, slimibas progresésanai vai navei), salidzinot ar tikai novéro$anu (p<
0,0001 log rank tests). PFS mediana bija 42,2 ménesi rituksimaba balstterapijas grupa, salidzinot ar
14,3 ménesiem noverosanas grupa. Izmantojot Cox regresijas analizi, slimibas progreséSanas vai naves
risks samazinajas par 61 % ar rituksimaba balstterapiju, salidzinot ar novérosanas grupu (95 % TI;

45 % - 72 %). Pec Kaplana-Meijera aprékinatais perioda bez slimibas progres€Sanas raditajs pec

12 ménesiem bija 78 % rituksimaba balstterapijas grupa, salidzinot ar 57 % noveéroSanas grupa.
Kopgjas dzivildzes analize apstiprinaja nozimigu rituksimaba balstterapijas parakumu par novéroSanas
grupu (p = 0,0039 log rank tests). Rituksimaba balstterapija samazinaja naves risku par 56 % (95 %
TI; 22 % - 75 %).

11. tabula. Balstterapijas faze: rituksimaba efektivitates rezultatu parskats, salidzinot ar
novérosanu (novérosanas laika mediana 28 ménesi)
Kaplana-Meijera Riska
Efektivitates raditajs laika lidz gadijjumam medianas (ménesi) samazinasan
raditajs as
Novérosana | Rituksimabs Log rank
(N=167) (N =167) p vertiba
Dzivildze bez slimibas 14,3 42,2 <0,0001 61 %
progreséSanas (PFS)
Kopégja dzivildze NR NR 0,0039 56 %
Laiks I1dz jaunai limfomas 20,1 38,8 < 0,0001 50 %
terapijai
Dzivildze bez slimibas® 16,5 53,7 0,0003 67 %
ApakSgrupas analizes
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 1%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46 %

36




CR 14,3 52,8 0,0008 64 %
PR 14,3 37,8 < 0,0001 54 %
0OS
CHOP NR NR 0,0348 55 %
R-CHOP NR NR 0,0482 56 %

NR: netika sasniegts; & attiecas tikai uz pacientiem, kuri sasniedz CR.

Rituksimaba balstterapijas ieguvums tika apstiprinats visam analizeétam apaks$grupam, neatkarigi no
sakumterapijas shemas (CHOP vai R-CHOP) vai atbildes reakcijas uz indukcijas terapiju kvalitati (CR
vai PR) (11. tabula). Rituksimaba balstterapija nozimigi pagarinaja PFS medianu pacientiem ar
atbildes reakciju uz CHOP indukcijas terapiju (PFS mediana 37,5 ménesi, salidzinot ar 11,6 me&nesiem,
p< 0,0001), ka arT pacientiem ar atbildes reakciju uz R-CHOP indukcijas terapiju (PFS mediana

51,9 ménesi, salidzinot ar 22,1 ménesiem, p = 0,0071). Lai gan apak3grupas bija nelielas, rituksimaba
balstterapija nodroSinaja nozimigu ieguvumu attieciba uz kopgjo dzivildzi gan pacientiem ar atbildes
reakciju uz CHOP, gan pacientiem ar atbildes reakciju uz R-CHOP, lai gan $o novérojumu
apstiprinasanai ir nepiecieSama ilgaka novérosana.

Difuiza lielo B sinu nehodzkina limfoma pieaugusajiem

Randomizeta, atklata petijuma kopuma 399 ieprieks nearstéti gados vecaki pacienti (60-80 g. v.) ar
diftizu lielo B $iinu limfomu sanéma standarta CHOP kimijterapiju (ciklofosfamids 750 mg/m?,
doksorubicins 50 mg/m?, vinkristins 1,4 mg/m? (maksimali Iidz 2 mg pirmaja diend) un prednizolonu
40 mg/m? diena no 1. Iidz 5. dienai) ik 3 nedg€las 8 reizes vai rituksimabu 375 mg/m? + CHOP
(R-CHOP). Rituksimabu ievadija arst€sanas cikla 1. diena.

Efektivitates galiga analizé ietvéra visus randomizétos pacientus (197 CHOP, 202 R-CHOP), un
novéroSanas laika mediana bija 31 ménesis. Abas terapijas grupas bija labi Iidzsvarotas attieciba uz
slimibas sakotngjiem raditajiem un slimibas stavokli. Galiga analize apstiprinaja, ka R-CHOP terapija
bija saistita ar kltniski nozimigu un statistiski ticamu dzivildzes bez slimibas izpausm&m
palielinasanos (primaras efektivitates raditajs, kur par slimibas izpausmi uzskatija navi, limfomas
recidivu vai progresésanu vai jaunas pretlimfomas arstéSanas uzsaksanu) (p = 0,0001). Kaplana-
Meijera dzivildzes bez slimibas izpausmeém ilguma medianas raditajs bija 35 meénesi R-CHOP
terapijas grupa, salidzinot ar 13 ménesiem CHOP terapijas grupa; risks samazinajas par 41 %. Péc
24 ménesiem kopgjas dzivildzes raditajs bija 68,2 % R-CHOP grupa, salidzinot ar 57,4 % CHOP
grupa. Turpmaka kopgjas dzivildzes analize, kas tika veikta, pamatojoties uz novérosanas laika
medianu 60 ménesi, apstiprinaja R-CHOP prieksrocibas, salidzinot ar CHOP terapiju (p = 0,0071);
risks samazinajas par 32 %.

Visu sekundaro raditaju (atbildes reakcija, dzivildze bez slimibas progresésanas, dzivildze bez
slimibas izpausmém, atbildes reakcijas ilgums) analize apstiprinaja R-CHOP efektivitati, salidzinot ar
CHOP. Pilniga atbildes reakcija p&c 8. cikla bija 76,2 % R-CHOP grupa un 62,4 % CHOP grupa

(p = 0,0028). Slimibas progresésanas risks samazinajas par 46 % un recidiva risks par 51 %.

Visas pacientu apaks$grupas (dzimums, vecums, vecumam pielagots Starptautiskais Prognostiskais
indekss, Ann Arbor stadija, ECOG, B2 mikroglobulins, LDH, albumins, B simptomi, masiva slimiba,
arpusmezglu formas, kaulu smadzenu iesaistiSanas) dzivildzes bez slimibas izpausm&m un kopgjas
dzivildzes riska raditajs (R-CHOP, salidzinot ar CHOP) bija attiecigi mazaki par 0,83 un 0,95.
R-CHOP bija saistita ar slimibas iznakuma uzlaboSanos gan augsta, gan zema riska pacientiem
atbilstosi vecumam pielagotajam Starptautiskajam Prognostiskajam indeksam.

Kliniski laboratoriskas atrades

Nevienam no 67 pacientiem, kuriem tika parbauditas cilvéka anti-peles antivielas (HAMA), tas netika
konstatétas. No 356 pacientiem, kuriem tika parbauditas antivielas pret zalem (ADA), 1,1 %

(4 pacientiem) bija pozitivs rezultats.

Hroniska limfoleikoze
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Divos atklatos, randomizétos pétijumos kopuma 817 ieprieks$ nearstéti pacienti un 552 pacienti ar
recidivgjosu/refraktaru HLL tika randomizeti, lai sanemtu vai nu FC Kimijterapiju (fludarabins

25 mg/m?, ciklofosfamids 250 mg/m?, 1.-3. diena) ik pec 4 ned€lam 6 ciklus, vai rituksimabu
kombinacija ar FC (R-FC). Pirmaja cikla rituksimabu lietoja deva 375 mg/m? vienu dienu pirms
kTmijterapijas, bet katra nakama cikla pirmaja diena — deva 500 mg/m?. Pacienti, kuri ieprieks bija
arstéti ar monoklonalam antivielam vai pacienti rezistenti (definéts ka nespé&ja sasniegt dal&ju remisiju
Uz vismaz 6 menesiem) pret arstéSanu ar fludarabinu vai jebkuru nukleozidu analogu, tika izslégti no
recidivéjosas/refraktaras HLL pétijuma. Pavisam efektivitate tika analiz&ta 810 pacientiem (403 R-FC,
407 FC) pirmas izvéles petijuma (12a. un 12b. tabula) un 552 pacientiem (276 R-FC, 276 FC)
recidivgjoSas/refraktaras slimibas petijuma (13. tabula).

Pirmas izveles petijuma pec noverosanas laika medianas 48,1 ménesi PFS mediana R-FC grupa bija
55 ménesi, bet FC grupa — 33 ménesi (p < 0,0001, log rank tests). Kopgjas dzivildzes analizes
rezultati paradija, ka salidzinajuma ar FC kimijterapiju R-FC terapija nodro$ina nozimigu ieguvumu
(p = 0,0319, log rank tests) (12a. tabula). Analiz€jot p&c sakotngja slimibas riska (t.i., péc Bing A—-C
stadijas), ieguvums PFS izteiksmé bija konsekventi vérojams gandriz visas pacientu apakSgrupas (12b.
tabula).

12a. tabula.  Hroniskas limfoleikozes pirmas izvéles arsteSana
efektivitates rezultatu parskats rituksimabam kopa ar FC, salidzinot ar FC
monoterapiju — novéro$anas laika mediana 48,1 ménesis

Efektivitates raditajs Kaplana-Meijera laika lidz gadijumam Riska
medianas (ménesi) raditajs samazina
FC R-FC Log rank Sanas
(N =409) (N =408) p vértiba

Dzivildze bez slimibas 32,8 55,3 <0,0001 45%

progreséSanas (PFS)

Kopéja dzivildze NR NR 0,0319 27 %

Dzivildze bez slimibas izpausmém 31,3 51,8 < 0,0001 44 %

Atbildes reakcijas raditajs (CR, 72,6 % 85,8 % <0,0001 NP

nPR vai PR)

CR raditajs 16,9 % 36,0 % < 0,0001 NP

Atbildes reakcijas ilgums* 36,2 57,3 < 0,0001 44 %

Dzivildze bez slimibas (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31 %

Laiks Iidz jaunai arsté$anai 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Atbildes reakcijas raditajs un CR raditajs analizets, izmantojot Hi kvadrata testu. NR: netika sasniegts; NP: nav piem@rojams.
*: Attiecas tikai uz pacientiem, kuri sasniedz CR, nPR, PR;
**: Attiecas tikai uz pacientiem, kuri sasniedz CR.

12b. tabula. Hroniskas limfoleikozes pirmas izvéles arstésana
dzivildzes bez slimibas progresésanas riska attieciba atkariba no bine stadijas
(ITT) — novérosanas laika mediana 48,1 ménesis

Dzivildze bez slimibas progreséSanas | Pacientu skaits Riska attieciba p- vértiba
(DFS) FC R-FC (95 % TI) (Wald tests, nav
korigéta)
Biné A stadija 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Biné B stadija 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Bing C stadija 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

TI: ticamibas intervals.

Recidivgjosas/refraktaras slimibas petijuma dzivildzes bez slimibas progresesanas (primarais mérka
kritérijs) mediana bija 30,6 ménesi R-FC grupa un 20,6 ménesi FC grupa (p = 0,0002, log rank tests).
Labvéliga ietekme uz PFS tika novérota gandriz visas analiz&tajas pacientu apakSgrupas atbilstosi
sakotn&jam slimibas riskam. R-FC grupa tika zinots par nelielu, bet nenozimigu kopgjas dzivildzes
uzlabosanos, salidzinot ar FC grupu.
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13. tabula. Recidivéjosas/refraktaras hroniskas limfoleikozes arstésana — rituksimabs kopa ar
FC, salidzinot ar FC monoterapiju - efektivitates rezultatu parskats (novérosanas
laika mediana 25,3 ménesi)

Efektivitates raditajs Kaplana-Meijera Riska
laika lidz gadijjumam medianas (ménesi) samazinasan
raditajs as
FC R-FC Log rank
(N =276) (N =276) p vértiba
Dzivildze bez progresésanas (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35 %
Kopégja dzivildze 51,9 NR 0,2874 17%
Dzivildze bez slimibas izpausmém 19,3 28,7 0,0002 36 %
Atbildes reakcijas raditajs (CR, 58,0 % 69,9 % 0,0034 NP
nPR, vai PR)
CR raditajs 13,0 % 24,3 % 0,0007 NP
Atbildes reakcijas ilgums * 27,6 39,6 0,0252 31%
Dzivildze bez slimibas (DFS)** 422 39,6 0,8842 —6 %
Laiks I1idz jaunai HLL arsté$anai 34,2 NR 0,0024 35 %

Atbildes reakcijas raditajs un CR raditajs, kas analizéts ar HT kvadrata testu. NR: nav sasniegts; NP: nav piemé&rojams.
*: piem&rojams tikai pacientiem, kuri sasniedz CR, nPR, PR;
**: piemérojams tikai pacientiem, kuri sasniedz CR.

Ari citi Iidzigi p&tijumi, kuros pacientu ar ieprieks nearstetu un/vai recidivéjosu/refraktaru HLL
arst€Sanai rituksimabu lieto kopa ar citam kimijterapijas shemam (tai skaita CHOP, FCM, PC, PCM,
bendamustins un kladribins), liecina par augstiem kopgjas atbildes reakcijas raditajiem un labveligi
ietekmi uz PFS raditajiem, lai gan nedaudz lielaku toksicitati (ipasi mielotoksicitati). Sie p&tijumi
atbalsta rituksimaba lietoSanu ar jebkuru kimijterapiju.

Dati par aptuveni 180 pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar rituksimabu, liecina par klinisku ieguvumu
(tai skaita CR) un atbalsta atkartotu arst€Sanu ar rituksimabu.

Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem (vecuma no > 6 ménesSiem lidz < 18 gadiem) ar ieprieks nearstetu
progresgjusas stadijas CD20 pozitivu DLBSL/BL/BAL/BLL tika veikts daudzcentru, nemaskats,
randomizg&ts petijums par tikai Lymhome Malin B (LMB) shémas kimijterapiju (kortikosteroidi,
vinkristins, ciklofosfamids, metotreksats liela deva, citarabins, doksorubicins, etopozids un tris
lidzeklu [metotreksata/citarabina/kortikosteroida] intratekala terapija) vai LMB kimijterapiju
kombinacija ar rituksimabu. Progresgjusi slimibas stadija tika definéta ka slimiba III stadija ar
paaugstinatu LDH limeni (“B-high”, [LDH Iimenis vairak neka divreiz augstaks par klinika noteikto
augsejo normas robezu pieaugusajiem (> Nx2)]) vai jebkada slimiba IV stadija, vai BAL. Pacienti tika
randomizgti terapijai vai nu ar LMB Kimijterapiju, vai ar se$am rituksimaba intravenozam infiizijam
375 mg/m? KVL deva kombinacija ar LMB kimijterapiju (pa divam infizijam katra no abiem
indukcijas terapijas kursiem un pa vienai infuizijai katra no abiem konsolidacijas terapijas kursiem)
atbilstosi LMB shémai. Efektivitates analizg tika ieklauti dati par 328 randomiz&tiem pacientiem, no
kuriem viens par 3 gadiem jaunaks pacients sanéma rituksimabu kombinacija ar LMB kimijterapiju.

Demografiskas un slimibas Tpasibas p&tjjuma sakuma abas terapijas grupas — LMB (LMB
kimijterapija) un R-LMB (LMB kimijterapija ar rituksimabu) — bija Iidzsvarotas. Pacientu vecuma
mediana LMB un R-LMB grupa bija attiecigi 7 un 8 gadi. Abas terapijas grupas aptuveni puse
pacientu atbilda B klasei (50,6 % LMB un 49,4 % R-LMB grupa), bet 39,6 % pacientu — C1 klasei, bet
C3 klasé LMB un R-LMB grupa bija attiecigi 9,8 % un 11,0 % pacientu. Saskana ar Mérfija (Murphy)
klasifikaciju vairums pacientu bija vai nu ar BL III stadija (45,7 % LMB un 43,3 % R-LMB grupa),
vai arT ar BAL ar negativu atradi CNS (21,3 % LMB un 24,4 % R-LMB grupa). Mazak neka pusei
pacientu (45,1 % abas terapijas grupas) slimiba bija izplatijusies kaulu smadzengs, un vairumam
pacientu (72,6 % LMB un 73,2 % R-LMB grupa) slimiba nebija skarusi CNS. Primarais efektivitates
mérka kriterijs bija EFS (dzivildze bez notikuma iestasanas), kur notikums tika definéts ka pirmais
iestajies notikums no $ada saraksta: progres€josa slimiba, recidivs, sekundars laundabigs audzgjs,
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jebkada celona izraisita nave vai atbildes reakcijas trilkkums, ko pierada dzivotsp€jigu $iinu atrade
atlieku materiala pec otra CY VE kursa. Sekundarie mérka kritériji bija OS un CR (pilniga remisija).

leprieks paredzeta starpposma analizé péc noveroSanas medianas aptuveni 1 gada tika noveérota
kltniski batiska primara mérka kritérija — ESF — uzlabosanas, un aplésta 1 gada EFS sastopamiba
R-LMB grupa bija 94,2 % (95 % TI: 88,5 % - 97,2 %), bet LMB grupa — 81,5 % (95 % TI:

73,0 % - 87,8 %), savukart korigéta Koksa RA bija 0,33 (95 % TI: 0,14 — 0,79). Péc NDMK
(neatkarigas datu monitoréSanas komitejas) ieteikuma, kas bija balstits uz Siem rezultatiem,
nejausinata iedaliSana grupas tika partraukta un LMB grupas pacientiem lava mainit terapijas grupu un
sanemt rituksimabu.

Primara efektivitates analize tika veikta par 328 randomiz&tiem pacientiem ar novéro$anas medianu
3,1 gads. Rezultati ir noraditi 14. tabula.

14. tabula. Parskats par primaras efektivitates rezultatiem (ITT populacija)
Analize LMB R-LMB
(N =164) (N=164)
EFS 28 notikumi 10 notikumi

Vienpusgja log-rank testa p vértiba 0,0006

Korigéta Koksa RA 0,32 (90 % TI: 0,17; 0,58)

3 gadu EFS 82,3% 93,9 %
sastopamiba (95 % TI: 75,7 %; 87,5 %) (95% TI: 89,1 %; 96,7 %)
OS 20 naves gadijumi 8 naves gadijumi

Vienpusgja log-rank testa p vertiba 0,0061

Korigéta Koksa RA 0,36 (95 % TI: 0,16; 0,81)

3 gadu OS 87,3 % 95,1 %
sastopamiba (95 % TI: 81,2 %; 91,6 %) (95 % T1: 90,5 %; 97,5 %)

CR sastopamiba 93,6 % (95 % TI: 88,2%; 97,0%) 94,0 % (95 % TI: 88,8 %; 97,2 %)

Primara efektivitates analize liecinaja, ka rituksimaba pievienosana LMB Kkimijterapijai rada labveéligu
ietekmi uz EFS salidzinajuma ar tikai LMB kimijterapiju, un Koksa regresijas analizg, veicot
korekciju p&c nacionalas grupas, histologijas un terapeitiskas klases, EFS RA bija 0,32 (90 % TI:

0,17 — 0,58). Lai gan abas terapijas grupas CR sasnieguso pacientu skaits btiski neatskiras,
rituksimaba pievienoSana LMB kimijterapijai labveligi ietekmgja arT sekundaro mérka kriteriju OS, un
OS RA bija 0,36 (95 % TI: 0,16 — 0,81).

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus rituksimabam visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar folikularu limfomu un hronisku limfoleikozi, ka arT pediatriska
populacija vecuma no dzimsanas briza [idz < 6 ménesiem ar CD20 pozitivu difiizu lielo B §tinu
limfomu Informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Kliniska efektivitate un droSums reimatoida artrita arsté$ana

Rituksimaba efektivitate un droSums reimatoida artrita simptomu un pazimju atvieglo$ana pacientiem
ar nepietickamu atbildes reakciju uz TNF inhibitoriem tika pieraditi pivotala, randomizgta, kontrol&ta,
dubultmasketa, daudzcentru petijuma (1. petijums).

1. petijuma vertgja 517 pacientus, kuriem bija neatbilstosa atbildes reakcija uz vienu vai vairakiem
TNF inhibitora terapijam vai to nepanesiba. leklausanai piemé&rotiem pacientiem bija aktivs
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reimatoidais artrits, diagnosticéts atbilstoS$i Amerikas Reimatologijas kolégijas (ARK) kritérijiem.
Rituksimabu lietoja divu intravenozu inftziju veida, starp kuram bija 15 dienu intervals. Pacienti
intravenozas infiizijas veida sanéma 2 X 1000 mg rituksimaba vai placebo kombinacija ar MTX. Visi
pacienti p&c pirmas infuzijas no 2. [idz 7. dienai un no 8. Iidz 14. dienai vienlaicigi perorali saneéma
attiecigi pa 60 mg un 30 mg prednizona. Primarais mérka kriterijs bija pacientu, kuri sasniedza ARK
20 atbildes reakciju 24. nedg€la, procentualais patsvars. Pacienti tika noveroti péc 24. nedélas, lai
novértétu ilgtermina mérka kritérijus, ietverot rentgenografisku novértesanu 56. un 104. nedéla. Saja
laika 81 % pacientu, kas sakotngji san€ma placebo, no 24. lidz 56. ned€lai sanéma rituksimabu atklata
pétfjuma paplasinajuma protokola ietvaros.

Rituksimaba p&tijumos pacientiem ar agrinu artritu (pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi
metotreksatu vai ar nepietiekamu atbildes reakciju uz metotreksatu, bet kuri vél nav arstéti ar TNF-alfa
inhibitoriem) tika sasniegti primarie mérka kritériji. Siem pacientiem rituksimabs nav indicéts, jo
droSuma dati par ilgstoSu arst€Sanu ar rituksimabu nav pietiekami (Tpasi attieciba uz laundabigu
slimibu un PML attistibas risku).

Slimibas aktivitates rezultati

Rituksimabs kombinacija ar metotreksatu nozimigi palielingja pacientu procentualo Tpatsvaru, kuri
sasniedza vismaz 20 % uzlabo$anos péc ARK vértéjuma, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arstéti ar
metotreksata monoterapiju (15. tabula). Visu izstrades petijumu laika arstéSanas sniegtais ieguvums
pacientiem bija Iidzigs neatkarigi no vecuma, dzimuma, kermena virsmas laukuma, rases, ieprieks€jo
arst€Sanas kursu skaita vai slimibas stavok]a.

Kliniski un statistiski nozimiga uzlabosanas bija arT atziméta visos ARK atbildes reakcijas
individualos komponentos (sapigu un pietiikusu locitavu skaits, pacienta un arsta vispargjs
novertejums, nespejas indeksa punktu skaits (HAQ), sapju novertgjums un CRP (mg/dl).

15. tabula. 1. petijuma noverota kliniska atbildes reakcija attieciba uz primaro merka
kritériju (ITT populacija)
Rezultats 1 Placebo + MTX Rituksimabs + MTX
(2 x 1000 mg)
1. p&tijums N =201 N =298
ARK20 36 (18 %) 152 (51 %)™
ARK50 11 (5 %) 80 (27 %)™
ARK70 3(1%) 37 (12%)™
Atbildes reakcija pec 44 (22 %) 193 (65 %)™
EULAR Kklasifikacijas
(Laba/vidgji laba)
Vidgjas DAS izmainas —-0,34 -1,83™

T rezultati 24. nedgla.
Nozimiga atskiriba no placebo + MTX primaraja definétaja laika: ***p < 0,0001.

Ar rituksimabu un metotreksata kombinaciju arstetiem pacientiem bija nozimigi lielaka slimibas

aktivitates raditaja (DAS28) samazinas$anas neka pacientiem, kas tika arstéti tikai ar metotreksatu (15.
tabula). L1dzigi, visos petljumos laba vai vidgji laba atbildes reakcija pec Eiropas Pretreimatisma ligas
(EULAR) kriterijiem nozimigi vairak tika sasniegta ar rituksimabu arstetiem pacientiem, ko arstgja ar
rituksimabu + metotreksatu, salidzinot ar metotreksata monoterapiju arstétiem pacientiem (15. tabula).

Rentgenogrdfiska atbildes reakcija

Locttavu struktiiras bojajumi tika vertéti rentgenografiski un definéti ka modific&tais kopg&jais Sharp
novertgjuma punktu skaits (mKSV) un ta komponenti, erozijas novertgjuma punktu skaits un locitavas
spraugas sasaurinasanas novertjuma punktu skaits.

1. petijuma, kas veikts pacientiem ar atbilstoSu atbildes reakciju uz vienu vai vairakiem TNF
inhibitoriem vai to nepanesibu, kuri sanéma rituksimabu kombinacija ar metotreksatu, bija nozimigi
mazaka rentgenografiska progreseéSana neka pacientiem, kuri sakotn&ji sanéma tikai metotreksatu

56 nedg€las. No pacientiem, kuri sakotngji san€ma tikai metotreksatu, 81 % sanéma rituksimabu vai nu
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ka glabjosu terapiju 16. — 24. nedgla, vai pétijuma paplasSinajuma pirms 56. nedélas. Lielakajai dalai
pacientu, kuri sanéma sakotngju arst€sanu ar rituksimabu/MTX, nebija arT eroziju progresésanas
56 nedglu laika (16. tabula).

16. tabula. Rentgenografisko izmekléjumu rezultati péc viena gada (mITT populacija)
Placebo+MTX Rituksimabs+MTX
2 x 1000 mg
1. pétijums (n=184) (n=273)

Vidgjas izmainas salidzinot ar
sakotngjo stavokli

Modificetais kopgjais 2,30 1,01*
Sharp novértgjuma punktu

skaits

Eroziju novértéjuma punktu 1,32 0,60*
skaits

Locitavas telpas 0,98 0,41*

saSaurinaSanas novertejuma
punktu skaits

Pacientu bez rentgenografiski 46 % 53 %, NN
konstatétam izmainam
procentualais Tpatsvars

Pacientu bez erozivam izmainam 52 % 60 %, NN
procentualais Tpatsvars

RTK + MTX kursu.
*p <0,05, ** p<0,001. Saisinajums: NN — nav nozimigs.

Locttavu bojajumu progres€Sanas atruma samazinaSanas tika noveérota arT ilgtermina. 1. petijuma laika
péc 2 gadiem veiktas rentgenografiskas analizes rezultati pacientiem, kuri sanéma rituksimabu
kombinacija ar metotreksatu, pieradija nozimigi samazinatu locitavu strukttiras bojajumu
progres€Sanas atrumu (salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai metotreksatu). Turklat ievérojami
lielakam pacientu procentualajam Ipatsvaram péc 2 gadiem netika novérota locitavu bojajumu
progreséSana.

Fiziskas funkcijas un dzives kvalitates rezultati

Nespgjas indeksa (HAQ-DI) un noguruma (FACIT-F) novértéjuma punktu skaita nozimiga
samazinasanas tika noverota pacientiem, kuri arsteti ar rituksimabu, salidzinot ar pacientiem, kuri
arstéti tikai ar metotreksatu. Ar rituksimabu arstéto pacientu , kuriem tika novérota minimala kliniski
nozimiga atSkiriba (MKNA) attieciba uz HAQ-DI (definéts ka individuala kopgja rezultata
samazinasanas par > 0,22) procentualais Tpatsvars ar1 bija lielaks neka pacientiem, kurus arst€ja ar
metotreksata monoterapiju (17. tabula).

Tika pieradita arT nozimiga ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates uzlaboSanas — ieverojami
uzlabojas gan fiziskas veselibas novértéjuma (PHS - physical health score), gan garigas veselibas
novertéjuma (MHS - mental health score) péc SF-36 punktu skaits. Turklat nozimigi lielaks pacientu
procentualais Tpatsvars sasniedza $o noverte§juma punktu skaita MKNA.

(17. tabula).
17. tabula. Fizisko funkciju un dzives kvalitates rezultati 1. pétijjuma 24. nedéla
Rezultats} Placebo+MTX Rituksimabs+MTX
(2 x 1000 mg)

n=201 n=298

HAQ-DI vid&jas izmainas 0,1 -0,4""

HAQ-DI MKNA % 20 % 51 %

FACIT-T vidg&jas izmainas —0,5 -9,1™
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n=1970,9 n=294
SF-36 PHS vidgjas izmainas 58"
SF-36 PHS MKNA % 13 % 48 %™
SF-36 MHS vidgjas izmainas 1,3 47"
SF-36 MHS MKNA % 20 % 38 %"

T Rezultati 24. nedgla.
Nozimiga atskiriba no placebo primaraja definétaja laika: * p < 0,05, **p < 0,001 ***p < 0,0001. MKNA HAQ-DI > 0,22,
MKNA SF-36 PHS > 5,42, MKNA SF-36 MHS > 6,33.

Efektivitate uz autoantivielam (RF un/vai anti-CCP) seropozitiviem pacientiem

Pacientiem, kuri ir seropozitivi attieciba uz reimatoido faktoru (RF) un/vai uz antivielam pret ciklisko
citrulinéto peptidu (anti-CCP antivielam) un kas arstéti ar rituksimabu kombinacija ar metotreksatu, ir
pieradita pastiprinata atbildes reakcija (salidzinot ar pacientiem, kuriem ir negativi abi raditaji).

Efektivitati raksturojo$ie rezultati ar rituksimabu arstétajiem pacientiem tika analiz&ti, pamatojoties uz
autoantivielu statusu pirms terapijas sakuma. 24. nedela pacientiem, kuri terapijas sakuma bija
seropozitivi attieciba uz RF un/vai anti-CCP, salidzinot ar seronegativajiem pacientiem, bija
ieveérojami lielaka varbiitiba sasniegt atbildes reakciju ACR20 un 50 (p = 0,0312 un p = 0,0096) (18.
tabula). Sie rezultati atkartojas 48. nedéla, kad seropozitivitate attieciba uz autoantivielam ievérojami
palielinaja arT varbiitibu sasniegt ACR70. Salidzinot ar seronegativajiem pacientiem, seropozitivajiem
pacientiem 48. ned€la bija 2-3 reizes lielaka varbiitiba sasniegt ACR atbildes reakcijas. Salidzinot ar
seronegativajiem pacientiem, seropozitivajiem pacientiem ari ievérojami samazinajas DAS28-ESR (1.
attels).

18. tabula. Efektivitates kopsavilkums atkariba no autoantivielu statusa pirms terapijas
sakuma
24. nedela 4 nedela
Seropozitivi Seronegativi Seropozitivi Seronegativi
(n=514) (n =106) (n =506) (n=101)
ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACR50 (%) 32,7* 19,8 44,9** 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9
Atbildes reakcija pec EULAR 74,8* 62,9 84,3* 72,3
(%)
DAS28-ESR vidgjas izmainas —1,97** —-1,50 —2,48*** -1,72

Statistiskas ticamibas Iimenis tika definéts ka * p< 0,05, **p< 0,001 un ***p< 0,0001.

1. attels.
pirms terapijas sakuma
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llgtermina efektivitate, izmantojot daudzkartejus arstesanas kursus

Vairakus kursus ilga arsteéSana ar rituksimabu kombinacija ar metotreksatu izraisija stabilu klinisko
RA pazimju un simptomu samazinasanos, uz ko norada atbildes reakcijas novértejums péc ACR,
DAS28-ESR un EULAR, kas bija novérojama visas pétitajas pacientu populacijas (2. attéls). Tika
noverota stabila fizisko funkciju uzlaboSanas, uz ko norada HAQ-DI novertgjuma punktu skaits un
pacientu, kas saskana ar novérojumu rezultatiem ir sasniegusi MKNA (vértgjot peéc HAQ-DI punktu
skaita) procentualais Tpatsvars.

2. attels. Atbildes reakcija pec ARK Klasifikacijas péc ¢etriem arsteSanas kursiem (24
nedélas péc katra kursa (visiem pacientiem visu viziSu laika)) pacientiem ar
nepietiekamu atbildes reakciju uz TNF inhibitoriem (n=146)
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Klinisko laboratorisko izmekléejumu rezultati

Klimiskajos pétijumos kopuma 392 no 3905 jeb 12,7 % pacientu ar reimatoido artritu bija pozitivs
ADA tests p&c terapijas ar rituksimabu. Lielakai dalai pacientu ADA rasanas nebija saistita ar kltniska
stavokla pasliktinasanos vai ar paaugstinatu reakcijas risku uz turpmakam infuzijam. ADA klatbiitne
var biit saistita ar reakcijas uz infuziju vai alergiskas reakcijas pasliktina$anos p&c otras infuzijas
turpmakos kursos.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus ar rituksimabu visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar autoimiinu artritu. Informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2.
apak$punkta.

Kliniska efektivitate un droSums granulomatozes ar poliangiitu (GPA) un mikroskopiska poliangiita

(MPA) arstésanas kliniska pieredze

Remisijas terapijas indukcija pieaugusajiem

GPA/MPA 1. petijuma kopuma 197 pacienti 15 gadu vecuma vai vecaki ar smagu, aktivu GPA (75 %)
un MPA (24 %) tika ieklauti un arstéti aktivu salidzinamo zalu, randomizeta, dubultmaskéta, placebo
kontroléta, daudzcentru lidzvertiguma petijjuma.

Pacienti tika randomizeti attieciba 1 : 1, lai sanemtu vai nu perorali ciklofosfamidu katru dienu

(2 mg/kg diena) 3-6 menesus, vai rituksimabu (375 mg/m?) vienu reizi nedéla &etras nedelas. Visi
pacienti ciklofosfamida grupa novérosanas perioda sanéma azatioprina balstterapiju. Pacienti abas
grupas san€ma 1000 mg pulsa intravenozu (i.v.) metilprednizolona (vai cita lidzvertigas devas
glikokortikoida) terapiju diena 1-3 dienas, p&c tam prednizonu perorali (1 mg/kg diena, neparsniedzot
80 mg diend). Prednizona devas samazinaSana tika pabeigta 6 me&nesu laika p&c p&tamo zalu lietoSanas
uzsaksanas.

Primarais mérka raditajs bija pilnigas remisijas panakSana p&c seSiem ménesiem, kas definéta ka
Birmingemas Vaskulita Aktivitates skalas punktu skaits Vegenera granulomatozei (BVAS/WG) 0 un
glikokortikoidu terapijas neizmantoSana. leprieks noteikta arst€Sanas atskiribas lidzveértiguma robeza
bija 20 %. P&tijums pieradija, ka rituksimabs ir lidzvertigs ciklofosfamidam attieciba uz pilnigu
remisiju (CR) p&c seSiem ménesSiem (19. tabula).

Efektivitati noveroja gan pacientiem ar pirmreiz&ji diagnosticetu slimibu, gan pacientiem ar
recidivgjosu slimibu (20. tabula).

19. tabula. To pieauguso pacientu ipatsvars, kuri sasniedza pilnigu remisiju péc seSiem
méneSiem (planotas arstéSanas grupa*)
Rituksimabs Ciklofosfamids ArsteSanas atSkiriba
(n=99) (n=98) (rituksimabs-
ciklofosfamids)
63,6 % 53,1 % 10,6 %
Raditajs 95,1 %" TI
(=3,2%, 24,3 %) ?

- TI = ticamibas intervals.

- * Sliktaka gadijuma aprékins.

@ Lidzvertigums tika pieradits, jo zemaka robeza (—3,2 %) bija augstaka neka iepriek$ noteikta lidzvertiguma robeza (—20 %).
b 95,1 % ticamibas intervals ietver papildu 0,001 alfa, lai nemtu véra starpposma efektivitates analizi.

20. tabula. Pilniga remisija péc 6 méneSiem atkariba no slimibas stavokla

Rituksimabs Ciklofosfamids Atskiriba (TI 95 %)
Visi pacienti n=99 n=98
pirmreizeji n=48 n=48
diagnosticétie
recidivs n=>51 n=50

Pilniga remisija

Visi pacienti 63,6 % 53,1 % 10,6 % (3,2, 24,3)
Pirmreizgji 60,4 % 64,6 % —4,2 % (23,6, 15,3)
diagnosticétie
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| Recidivs | 66,7 % 42,0 % | 24,7 % (5,8, 43,6)

Uz pacientiem, par kuriem nebija datu, tika attiecinats sliktaka gadijuma aprékins.

Pilniga remisija péc 12 un 18 ménesiem

Rituksimaba grupa 48 % pacientu sasniedza pilnigu remisiju péc 12 mé&nesSiem un 39 % pacientu
sasniedza pilnigu remisiju péc 18 méneSiem. No pacientiem, kuri tika arstéti ar ciklofosfamidu (un p&c
tam ar azatioprinu, lai saglabatu pilnigu remisiju) 39 % pacientu sasniedza pilnigu remisiju péc

12 ménesiem un 33 % pacientu sasniedza pilnigu remisiju péc 18 meénesiem. No 12. lidz 18. ménesim
rituksimaba grupa noveroja astonus recidivus, salidzinot ar Cetriem ciklofosfamida grupa.

Laboratoriskas analizes

Kliiskaja petijuma par remisijas indukciju kopuma 23/99 (23 %) ar rituksimabu arsteto pacientu 18.
menesl bija pozitivas ADA atrade. Nevienam no 99 ar rituksimabu arst€tajiem pacientiem nebija
pozitivas ADA atrade skrininga laika. Kliskaja p&tijjuma par remisijas indukciju pozitivai ADA
atradei nebija Skietamas tendences vai negativas ietekmes uz droSumu vai efektivitati.

Balstterapija pieauguSajiem

Prospektiva, daudzcentru, kontrol&ta, nemasketa petijuma 117 pacienti (88 ar GPA, 24 ar MPA un 5 ar
tikai nier€s lokaliz&tu, ar ANCA saistitu vaskulitu) slimibas remisijas fazg tika randomizéti grupas
azatioprina (59 pacienti) vai rituksimaba (58 pacienti) lietoSanai. PEtTjuma ieklautie pacienti bija
vecuma no 21 Iidz 75 gadiem, un viniem bija pirmreizgji diagnosticeta vai recidivgjosa slimiba
pilnigas remisijas faze pec kombingétas terapijas ar glikokortikoidiem un pulsveida ciklofosfamida
devam. Vairumam pacientu diagnozes noteikSanas bridi vai slimibas gaita bija pozitiva ANCA atrade;
histologiski apstiprinats nekrotiz&joss mazo asinsvadu vaskulits ar GPA vai MPA klinisko fenotipu vai
tikai nier€s lokaliz&ts ar ANCA saistits vaskulits, vai abas diagnozes.

Remisijas indukcijas terapija ietvera intravenozu prednizonu, kas tika ievadits atbilsto$i petnieka
ieskatam un pirms kura daziem pacientiem tika ievaditas metilprednizolona pulsa devas, un
ciklofosfamida pulsa devas, 1idz tika pandkta slimibas remisija p&c 4-6 ménesiem. Saja bridi un ne
velak par 1 ménesi pec pedgjas ciklofosfamida pulsa devas, pacienti tika randomizgeti grupas, lai lietotu
vai nu rituksimaba (divas 500 mg intravenozu infuzijas ar divu ned€lu starplaiku (1. diena un 15.
diena), kam sekoja intravenozu 500 mg deva ik pec 6 menesiem 18 menesus), vai azatioprinu
(iekskiga deva 2 mg/kg diena 12 méneSus, tad 1,5 mg/kg diena 6 menesus, un tad — 1 mg/kg diena 4
meénesus (terapija tika partraukta pec Siem 22 méneSiem)). Prednizona deva tika pakapeniski
samazinata, un terapija tika turpinata maza deva (aptuveni 5 mg diena) vismaz 18 ménesus péc
randomizacijas. Prednizona devas pakapeniska samazinasana un lémums partraukt prednizona
lietoSanu pec 18. ménesa tika atstats petnieka zina.

Visi pacienti tika noveroti Iidz 28. ménesim (10 vai 6 ménesi péc pedgjas attiecigi rituksimaba
infuzijas vai azatioprina devas). Visiem pacientiem, kuriem CD4+ T limfocitu skaits bija mazaks par
250/mm3, bija javeic Pneumocystis jirovecii pneimonijas profilakse.

Primara mérka raditajs bija nopietna recidiva raditajs 28. meénesI.

Rezultati

28. ménest nopietns recidivs (kas tika defingts ka vaskulita aktivitates klinisko un/vai laboratorisko
pazimju atkartota rasanas ([BVAS] > 0), kas var€ja izraisit organu mazspé&ju vai bojajumu vai biit
bistama dzivibai) bija radies 3 pacientiem (5 %) rituksimaba grupa un 17 pacientiem (29 %)
azatioprina grupa (p=0,0007). Viegls recidivs (nebija bistams dzivibai un nebija saistits ar nopietnu
organu bojajumu) bija radies septiniem pacientiem rituksimaba grupa (12 %) un astoniem pacientiem
azatioprina grupa (14 %).

Kumulativa sastopamibas biezuma liknes liecinaja, ka rituksimaba terapiju sanemosajiem pacientiem
laiks lidz pirmajam nopietnajam recidivam bija lielaks, sakot no 2. ménesa, un ka $1 tendence

saglabajas 11dz 28. ménesim (3. attels).
Dzivildze (ménesi)
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3. attels. Pirma nopietna recidiva kumulativa sastopamiba laika gaita

Pacientu skaits ar nopietnu recidivu

Azatioprins | 0 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 | 17

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

Riskam paklauto pacientu skaits

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

Rituksimab 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 5 O

Piezime: Ja 28. ménesi pacientam nebija radies notikums, pacients tika cenzgts.

Laboratorisko izmeklejumu rezultati

Kliiskaja petijuma par balstterapiju ADA radas pavisam 6/34 (18 %) pacientu rituksimaba terapijas
grupa. Klmiskaja petijuma par balstterapiju pozitivai ADA atradei nebija Skietamas tendences vai
negativas ietekmes uz droSumu vai efektivitati.

Pediatriska populacija

Petfjums WA25615 (PePRS) bija daudzcentru, nemaskéts, vienas grupas, nekontroléts pétijums par
25 pediatriskiem pacientiem (vecuma no > 2 Iidz < 18 gadiem) ar smagu, aktivu GPA vai MPA.
P&ttjuma iesaistito pacientu vecuma mediana bija 14 gadi (diapazons: 6-17 gadi), un vairums pacientu
(20/25 [80 %]) bija sieviesu dzimuma. P&tjjuma sakuma 19 pacientiem (76 %) bija GPA, bet

6 pacientiem (24 %) bija MPA. lesaistoties p&tfjuma, 18 pacientiem (72 %) bija pirmreiz&ji
diagnosticéta slimiba (13 pacienti ar GPA un 5 pacienti ar MPA), bet 7 pacientiem — recidivgjosa
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slimiba (6 pacienti ar GPA un 1 pacients ar MPA).

Pétfjuma planojuma bija sakotngja 6 meénesus ilga remisijas induc€Sanas faze ar vismaz 18 ménesus
ilgu noverosanas fazi, kas kopuma vargja ilgt [idz 54 ménesiem (4,5 gadiem). Pirms pirmas
rituksimaba intravenozas inflizijas pacientiem bija jasanem intravenozi vismaz 3 metilprednizolona
devas (30 mg/kg diena, neparsniedzot 1 g/diena). Ja tas bija kliniski indicéts, pacientiem varéja
intravenozi ievadit metilprednizolona papildu dienas devas (Iidz tris devam). Remisijas inducgSanas
shému veidoja Cetras vienu reizi nedéla intravenozi ievaditas rituksimaba infuzijas 375 mg/m?
kermena virsmas laukuma pétijuma 1., 8., 15. un 22. diena kombinacija ar prednizolonu iekskigi vai
prednizonu 1 mg/kg diena (maksimali 60 mg/diend), un Iidz 6. ménesim dienas deva tika pakapeniski
samazinata idz 0,2 mg/kg (maksimali 10 mg/diena). P&c remisijas inducésanas fazes PVAS remisijas
uzturé$anai, slimibas (a1 progres€josas slimibas vai uzliesmojuma) aktivitates kontrolei vai pirmas
remisijas sasniegSanai 6. ménest un turpmak, pacienti p&c petnieka ieskatiem vargja sanemt nakamas
rituksimaba infuzijas.

Visi 25 pacienti sané€ma visas Cetras vienu reizi ned€la intravenozi ievaditas 6 ménesu remisijas
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inducéSanas fazes infuzijas. Kopa 24 no 25 pacientiem pabeidza vismaz 18 ménesus ilgo novéroSanas
fazi.

ST pétijuma mérkis bija noteikt rituksimaba dro§umu, FK raditajus un efektivitati pediatriskiem
pacientiem ar GPA vai MPA (vecuma no > 2 Iidz < 18 gadiem). P&tjjuma efektivitates merka kriteriji
bija izzino$i un tika noteikti galvenokart ar Pediatriska vaskulita aktivitates skalu (Pediatric Vasculitis
Activity Score — PVAS) (21. tabula).

Glikokortikoida kumulativd (intravenoza un perorala) deva lidz 6. ménesim

Petijuma WA25615 protokola defingtas perorala steroida devas pakapeniskas samazinasanas laika
divdesmit Cetriem no 25 pacientiem (96 %) perorala glikokortikoida deva 1idz 6. me&nesim tika
pakapeniski samazinata l1dz 0,2 mg/kg diena (vai 10 mg diena vai mazakai devai, izv€loties mazako
vertibu).

Perorala glikokortikoida kopgjas lietoSanas medianas samazinajums tika noverots laika no 1. nedélas
(mediana = 45 mg prednizona ekvivalenta deva [IQR: 35 — 60]) 1idz 6. ménesim (mediana = 7,5 mg
[IQR: 4-10]), un tas turpmak saglabajas arT lidz 12. ménesim (mediana = 5 mg [IQR: 2-10]) un

18. ménesim (mediana = 5 mg [IQR: 1-5]).

Terapija noverosanas perioda

Kopgja petijuma perioda pacienti sane@ma no 4 lidz 28 rituksimaba infuzijam (Iidz 4,5 gadiem [53,8
ménesiem] ilgi). Pacienti sanéma Iidz 375 mg/m? x 4 rituksimaba, aptuveni ik péc 6 méneSiem pec
petnieka ieskatiem. Pavisam 17 no 25 pacientiem (68 %) 6. ménesi vai péc ta, [idz p&tijuma vispargjai
slegsanai, sanéma papildu rituksimaba terapiju, 14 no Siem 17 pacientiem papildu rituksimaba terapiju
sanéma laika no 6. 1idz 18. ménesim.

21. tabula. Petijums WA25615 (PePRS) — PVAS remisija lidz 1., 2., 4., 6., 12. un 18. ménesim

Pétijuma vizite Pacientu skaits ar atbildes reakciju atbilstosi | 95% TI*

PVAS remisijas kritérijiem” (atbildes

reakcijas raditajs [%])

n=25
1. ménesis 0 0,0 %; 13,7%
2. menesis 1 (4,0 %) 0,1 %; 20,4 %
4. ménesis 5 (20,0 %) 6,8 %; 40,7 %
6. ménesis 13 (52,0 %) 31,3%; 72,2 %
12. ménesis 18 (72,0 %) 50,6 %; 87,9 %
18. ménesis 18 (72,0 %) 50,6 %; 87,9 %

* PVAS remisija tika definéta ka 0 punktu PVAS skala un glikokortikoida dienas deva, kas pakapeniski samazinata
lidz 0,2 mg/kg (vai 10 mg diena — izv€loties mazako vertibu), vertesanas bridi.
“Efektivitates rezultati ir p&tnieciski, un $o mérka kritériju novértéanai netika veikti formali statistikas testi.

Rituksimaba terapija (375 mg/m2 x 4 infazijas) 1idz 6. ménesim visiem pacientiem bija vienada. Terapija
nov&ro$anas perioda péc 6. ménesa tika veikta péc p&tnicka ieskatiem.

Laboratoriskie izmeklejumi
Visa pétijuma laika ADA radas pavisam 4/25 pacientiem (16 %). lerobeZoti dati liecina, ka pacientiem
ar pozitivu ADA atradi netika nov&rota nosliece uz blakusparadibam.

Pediatriskos kliniskajos p&tijjumos par GPA un MPA ADA nebija Skietamas tendences vai negativas
ietekmes uz droSumu vai efektivitati.
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Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus par rituksimaba lietoSanu
pediatriskiem pacientiem ar smagu, aktivu GPA vai MPA vecuma lidz 2 gadiem. Informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Pemphigus vulgaris arstésanas kliniska pieredze

PV 1. petfjums (petijums ML22196)

Rituksimaba efektivitate un droSums kombinacija ar 1slaicigu, mazu devu glikokortikoidu
(prednizona) terapijas kursu $aja randomiz&ta, nemasketa, kontroléta, daudzcentru pétijuma tika
verteta pirmreizgji diagnosticetiem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu pemfigu (74 pacienti ar
pemphigus vulgaris [PV] un 16 pacienti ar pemphigus foliaceus [PF]). Pacienti bija vecuma no 19 lidz
79 gadiem un ieprieks nebija sanémusi terapiju pemfiga arstéSanai. Atbilstosi Harmana (Harman)
kriterijiem PV pacientu populacija vidéji smaga slimiba bija 5 (13 %) pacientiem rituksimaba grupa un
3 (8 %) pacientiem parastas devas prednizona grupa, bet smaga slimiba bija 33 (87 %) pacientiem
rituksimaba grupa un 33 (92 %) pacientiem parastas devas prednizona grupa.

Pacienti tika stratificéti p&c slimibas smaguma pakapes petijuma sakuma (vidgji smaga vai smaga) un
attieciba 1:1 randomiz€ti grupas rituksimaba un prednizona lietoSanai maza deva vai prednizona
lietoSanai parasta deva. Pacienti, kuri randomizgti rituksimaba grupa, pirmo rituksimaba 1000 mg
intravenozo infuziju sanéma p&tijuma 1. diena kombinacija ar perorali lietotu prednizonu 0,5 mg/kg
diena, vidgji smagas slimibas gadijuma, pakapeniski samazinot devu 3 meénesu laika vai perorali
lietotu prednizonu 1 mg/kg diena, smagas slimibas gadijuma, pakapeniski samazinot devu 6 ménesu
laika, un otra rituksimaba 1000 mg intravenoza infiizija tika veikta p&tijuma 15. diena. rituksimaba
500 mg balstdevas infuzijas tika veiktas petijuma 12. un 18. ménesi. Pacienti, kuri randomizgeti
prednizona parastas devas grupa, sakotng&ji san€ma perorali lietotu prednizonu 1 mg/kg diena vidgji
smagas slimibas gadijuma, devu pakapeniski samazinot 12 ménesu laika vai perorali lietotu
prednizonu 1,5 mg/kg diena, smagas slimibas gadijuma, devu pakapeniski samazinot 18 ménesu laika.
rituksimaba grupas pacienti slimibas recidiva gadijuma vargja sanemt rituksimaba 1000 mg papildu
infuziju kombinacija ar prednizona lietosanas atsakSanu vai devas palielinasanu. Balstterapijas un
recidiva devas infiizijas drikstja ievadit ne atrak par 16 ned€lam pec ieprieksejas infuzijas.

P&tfjuma primarais merkis bija pilniga remisija (pilniga epitelializacija un jaunu un/vai stabilu
bojajumu neesamiba) 24. menesi, nelietojot prednizona terapiju vismaz 2 ménesus (CRof > 2 ménesi).

PV 1. pétijuma rezultati

Pétfjums pieradija, ka rituksimaba un mazas devas prednizona kombinacijas grupa 24. ménesi bija
statistiski noztmigi labaks CRo > 2 menesu raditajs neka parastas devas prednizona grupa (skatit
22. tabulu).

22. tabula. To PV pacientu procentualais skaits, kuriem 24. menesI bija panakta pilniga
remisija, vismaz divus méneSus nelietojot kortikosteroidu terapiju (arstet
paredzéto pacientu populacija — PV)

Rituksimabs + Prednizons
prednizons N=36 p vertiba @ 95 %TIP
N=38
Reaggjuso pacientu 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001 61,7 %
skaits (38,4; 76,5)

(atbildes reakcijas
raditajs [%])

 p vertiba iegita FiSera eksakto vertibu testa ar p vidusintervala korekciju
b 95 % ticamibas intervals ir korigéts Niikomba (Newcombe) intervals.

Pacientu skaits, kuri lietoja rituksimabu kopa ar mazas devas prednizonu un vai nu partrauca
prednizona terapiju vai sanéma minimalas devas terapiju (prednizona deva 10mg vai mazak diena),
salidzinot ar parastas devas prednizonu pacientiem 24 ménesa terapijas perioda, pierada rituksimaba

ietekmi uz steroidu lietoSanas samazinasanu (4. attels).
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4. attels. Pacientu skaits, kuri partrauca vai sanéma minimalu kortikosteroidu
(10mg/diena) terapiju laika gaita
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Post hoc retrospektiva laboratoriska analize
P&éc 18 menesiem kopuma 19/34 (56 %) ar rituksimaba arsteto PV pacientu bija pozitiva ADA atrade.
ADA rasanas PV pacientiem, kuri tiek arstéti ar rituksimabu, kltniska nozime nav zinama.

PV 2. petijums (petijums WA29330)

Randomizgta, dubultmasketa, dubultslépta, aktivu salidzinajuma zalu daudzcentru p&tijuma
rituksimaba un mikofenolata mofetila (MMF) efektivitate un droSums tika salidzinats pacientiem ar
vidgji smagu un smagu PV, kuri pétijuma sakuma perorali sanéma prednizonu 60-120 mg/diena vai
lidzvertigas zales (1,0-1,5 mg/kg/diena) un kuriem lidz p&tijuma 1. dienai deva tika samazinata lidz
60 mg vai 80 mg/diena. Pacientiem PV diagnoze bija apstiprinata ieprieksgjo 24 meénesu laika un bija
pieradijumi par vid&ji smagu vai smagu slimibu (kas definéta ka kopgjais vértéjums pemphigus
slimibas skarta laukuma indekss, Pemphigus Disease Area Index, PDAI, aktivitates skala > 15).

135 pacienti tika randomizgti arst€Sanai vai nu ar rituksimaba 1000 mg 1. diena, 15. diena, 24. ned¢la
un 26. nedgla, vai ar ar peroralu MMF 2 g diena 52 ned€las kombinacija ar 60 mg vai 80 mg perorala
prednizona, lai 1idz 24. nedglai prednizona devu samazinatu Iidz 0 mg diena.

Primarais efektivitates merkis $aja petijjuma bija noteikt rituksimaba efektivitati 52. nedela
salidzinajuma ar MMF, vertgjot So zalu sp&ju 52 nedelas ilga terapija panakt ilgstosu pilnigu remisiju,
kas defingta ka sadzijusi adas bojajumi un jaunu aktivu adas bojajumu neesamiba (t.i., veértejums PDAI
aktivitates skala 0) bridi, kad kortikosteroidu deva ir 0 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena, un
saglabat $adu atbildes reakciju vismaz 16 secigas ned€las.

PV 2. petijuma rezultati

Saja pettjuma tika pieradits rituksimaba parakums par MMF kombinacija ar perorala kortikosteroida
devas samazinaSanas kursu, panakot pacientiem ar PV 52. nedgla > 16 nedglas ilgu PR bez
kortikosteroida lietosanas (23. tabula). Vairumam pacientu mITT populacija diagnoze bija pirmreizgja
(74 %), bet 26 % pacientu bija hroniska slimiba (saslimSanas ilgums > 6 ménesi un iepriek§ sanemta
terapija PV arstéSanai).
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23. tabula. PV pacientu procentualais ipatsvars, kuriem 52. nedéla bija panakta vismaz
16 nedélas ilga stabila pilniga remisija bez kortikosteroida lietosanas (modificéta
arstet paredzeéto pacientu populacija)

rituksimaba MMF Starpiba (95 % TI) p vértiba
(N=62) (N=63)

Pacientu ar atbildes | 25 (40,3 %) 6 (9,5%) | 30,80 % (14,70 %; 45,15 %) | <0,0001
reakciju skaits
(atbildes reakcijas
raditajs [%)])

Pirmreizgji | 19 (39,6%) 4 (9,1%)
diagnosticeti
pacienti

Pacienti ar | 6 (42,9%) 2 (10,5%)
hronisku slimibu

MMF — mikofenolata mofetils; TI — ticamibas intervals.

Pirmreizgji diagnosticeti pacienti = saslim$anas ilgums < 6 meénesi vai ieprieks nav sanemta
terapija PV arstésanai.

Pacienti ar hronisku slimibu = saslims$anas ilgums > 6 mé&nesi un ieprieks sanemta terapija PV
arstéSanai.

p vértibas noteikSanai izmantots Cochran-Mantel-Haenszel tests.

Visu sekundaro raditaju (tai skaita perorala kortikosteroida kumulativas devas, slimibas paasinajumu
kopgja skaita, ar veselibu saistito dzives kvalitates izmainu, kas noteiktas ar Dermatologisko dzives
kvalitates indeksu) analize apliecinaja rituksimaba statistiski ticamus rezultatus, salidzinot ar MMF.
Testgjot sekundaros mérka kritérijus, tika kontoléta mutiplicitate.

Glikokortikoida iedarbiba

Perorali lietota kortikosteroida kumulativa deva bija nozimigi mazaka pacientiem, kurus arst&ja ar
rituksimabu. Prednizona kumulativas devas mediana (minimums; maksimums) 52. ned&la bija
2775 mg (450; 22180) rituksimaba grupa un 4005 mg (900; 19 920) MMF grupa (p=0,0005).

Slimibas paasindjumi

Slimibas paasinajumu kopgjais skaits bija nozimigi mazaks pacientiem kurus arstgja ar rituksimabu,
saltdzinot ar MMF (attiecigi 6 un 44, p<0,0001), un rituksimaba grupa bija mazak tadu pacientu,
kuriem bija vismaz viens slimibas paasinajums (attiecigi 8,1 % un 41,3 %).

Laboratoriskie izmeklejumi

Lidz 52. nedglai pozitiva atrade ADA testa bija pavisam 20/63 (31,7 %) ar rituksimabu arstéto PV
pacientu (19 gadijumos terapijas ierosinata un 1 gadijuma — terapijas pastiprinata antivielu veidosanas).
PV 2. pétijuma nosakamam ADA Iimenim Skietami nebija negativas ietekmes uz droSumu vai
efektivitati.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

NehodZkina limfoma pieaugusSajiem

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi 298 pacientiem ar NHL, kuri sanéma vienu vai
vairakas rituksimaba inflizijas monoterapija vai kombinacija ar CHOP terapiju (lictotas
100-500 mg/m? rituksimaba devas), populacijai tipisks nespecifiska klirensa (CL1), specifiska klirensa
(CL>), ko, iesp&jams, ietekmé B Stinas vai audzgja slodze, un centralas dalas izkliedes tilpuma (V1)
raditaji bija attiecigi 0,14 1/diena, 0,59 1/diena un 2,7 1. Noteikta rituksimaba terminala eliminacijas
pusperioda mediana bija 22 dienas (6,1-52 dienu robezas). Sakotn&jais CD19 pozitivu $tnu skaits un
izm@ramais audzgja bojajuma lielums sekmgja zinamas rituksimaba CL; atSkiribas datos
161 pacientam, kuri lietoja 375 mg/m? intravenozas inflizijas veida 4 nedélas. Pacientiem ar lielaku
CD19 pozitivu Siinu skaitu vai audz€ja bojajumiem bija lielaks CL,. Tomé&r saglabajas licla
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individualas at$kiribas ietekme uz CL; p&c CD19 pozitivu §iinu skaita un audzgja bojajuma lieluma
korekcijas. V1 atkiribu noteica kermena virsmas laukums (KVL) un CHOP terapija. So Vi (27,1 % un
19,0 %) at3kirtbu sekméja KVL robezas (1,53-2,32 m?) un vienlaiciga CHOP terapija, respektivi, ta
bija relativi maza. Vecums, dzimums, rase un PVO funkcionalais stavoklis neietekmé&ja rituksimaba
farmakokingtiku. STs analizes liecina, ka rituksimaba devas pielagosana jebkadai parbauditajai
kovariatei neietekmé rezultatu, nozimigi samazinot ta farmakokingtikas atskiribas.

Rituksimaba 375 mg/m? deva intravenozas infuzijas veida 4 reizes ar ned€las starplaiku

203 pacientiem ar NHL, kuri nebija sanémusi rituksimabu, radija videjo Cmax pec ceturtas infuzijas
486 pg/mL (77,5-996,6 pg/mL robezas). Rituksimabs bija nosakams pacientu seruma 3-6 meénesus pec
zalu pedgjas ievadisanas.

Lietojot 375 mg/m? rituksimaba intravenozas inflizijas veida ar ned€lu ilgu starplaiku 8 reizes

37 pacientiem ar NHL, vid€ja Cmax palielinajas p&c katras secigas infuzijas, sakot no vidgji 243 pg/mL
(16 582 ug/mL robezas) péc pirmas infuzijas lidz 550 pg/mL (171-1177 pg/mL robeZzas) péc astotas
infuzijas.

Rituksimaba farmakokingtiskas Tpasibas, lietojot 6 inflizijas pa 375 mg/m? kombinacija ar 6 CHOP
kimijterapijas cikliem, bija lidzigas rituksimaba monoterapija noverotam.

DLBSL/BL/BAL/BLL pediatriskiem pacientiem

Kliniskaja p&tfjuma par pediatrisko DLBSL/BL/BAL/BLL farmakokinétika (FK) tika pétita apakskopa,
ko veidoja 35 pacienti vecuma no 3 gadiem. Abas vecuma grupas (> 3 Iidz < 12 gadiem un > 12 Iidz
< 18 gadiem) FK bija lidziga. P&c divam rituksimaba intravenozam inflizijam 375 mg/m? katra no
abiem indukcijas terapijas cikliem (1. un 2. cikls), kam sekoja pa vienai rituksimaba intravenozai
inflizijai 375 mg/m? katra no konsolidacijas terapijas cikliem (3. un 4. cikls) augstaka maksimala
koncentracija tika novérota péc ceturtas infuzijas (2. cikla), kad geometriska vidgja vertiba bija

347 ng/mL, kam turpmak sekoja zemakas geometriskas vidéjas maksimalas koncentracijas (4. cikla:
247 ug/mL). Sis dozesanas shémas gadijuma saglabajas Iimenis pirms nakamas devas lietosanas
(geometriskas vidgjas vertibas: 41,8 ug/mL (pirms 2. cikla devas; péc 1 cikla), 67,7 ug/mL (pirms

3. cikla devas, péc 2 cikliem) un 58,5 ug/mL (pirms 4. cikla devas, péc 3 cikliem)). Puseliminacijas
perioda mediana pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 gadiem bija 26 dienas.

Rituksimaba FK Tpagibas pediatriskiem pacientiem ar DLBSL/BL/BAL/BLL un picaugusiem
pacientiem ar NHL bija Iidzigas.

FK dati pacientiem vecuma grupa no > 6 ménesiem lidz < 3 gadiem nav pieejami, toties prognozgjot
populacijas FK $aja vecuma grupa lauj secinat, ka sist€émiska iedarbiba (AUC, Cyougn) ir Iidziga > 3
gadu vecuma grupai (24. tabula). Mazaks sakotngjais audzgja lielums ir saistits ar lielaku iedarbibu,
mazaku klirensa laika d€l, tomer, sisteémiskas iedarbibas raditaji dazadu audzgju lielumiem bija
efektivas iedarbibas robezas un bija pienemams droSuma profils.

24. tabula. Prognozétie FK raditaji pediatriskiem pacientiem ar DLBSL/BL/BAL/BLL
lietojot rituksimaba doze$anas shemu

Vecuma grupa E;drlénm H2<3 15310 <12 gad > 12 Iidz < 18 gadi
Cpirms (Mg/ML) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUC 1.4 cikii

(ug*diena/mL) 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)

Rezultati atspoguloti, ka mediana raditaji (min — maks); Cpirms Noteikts pirms 4, cikla devas.

Hroniska limfoleikoze

Pirmaja cikla intravenozas inflizijas veida tika ievaditi 375 mg/m? rituksimaba, devu palielinot lidz
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500 mg/m? katra nakama cikla, kopa 5 devas kombinacija ar fludarabinu un ciklofosfamidu pacientiem
ar HLL. Vidg&ja Cmax (N = 15) bija 408 pg/mL (97-764 pg/mL robezas) pec piektas 500 mg/ m?
infuzijas un vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija 32 dienas (14-62 dienu robezas).

Reimatoidais artrits

P&c divam intravenozam 1000 mg rituksimaba infuzijam ar divu ned€lu starplaiku vidgjais terminalais
pusperiods bija 20,8 dienas (robeZas no 8,58 lidz 35,9 dienam), vid&jais sistémiskais klirenss bija

0,23 1 diena (robezas no 0,091 lidz 0,67 1 diena) un vid&jais Iidzsvara stavokla izkliedes tilpums bija
4,6 1 (robezas no 1,7 Iidz 7,51 1). To pasu datu farmakokinétiska analize deva lidzigas sisteémiska
klirensa un eliminacijas pusperioda vidgjas vertibas — attiecigi 0,26 1 diena un 20,4 dienas. Populacijas
farmakokingtiskaja analize atklaja, ka KVL un dzimums bija nozimigakas kovariatas, lai izskaidrotu
farmakokingtisko raditaju atSkiribas starp individiem. P&c pielagoSanas atbilsto$i KVL viriesiem bija
lielaks izkliedes tilpums un atraks klirenss neka sievietém. No dzimuma atkarigas farmakokin&tikas
atSkirtbas nav uzskatamas par kltniski nozimigam un devas pielagoSana nav vajadziga. Dati par
farmakoking&tiku pacientiem ar aknu vai nieru bojajumu nav pieejami.

Rituksimaba farmakokin&tiku vértgja Cetros pétijumos pec divu 500 mg un 1000 mg lielu intravenozu
devu ievadiSanas 1. un 15. diena. Visos $ajos pétijumos rituksimaba farmakokingtika ierobeZotaja
pétito devu intervala bija proporcionala devas lielumam. P&c pirmas 2 X 500 mg lielas devas infuzijas
vidgja rituksimaba Cmax seruma bija robezas no 157 lidz 171 pg/mL, bet 2 x 1000 mg lielas devas
gadijuma ta bija robezas no 298 1idz 341 pug/mL. P&c otras inflizijas vidéja Cmax bija robezas no 183
lidz 198 pg/mL (ievadot 2 x 500 mg) vai no 355 lidz 404 ng/mL (ievadot 2 x 1000 mg). Vidgjais
terminalais eliminacijas pusperiods bija robezas no 15 Iidz 16 dienam (2 x 500 mg grupa) un no 17
lidz 21 dienai (2 X 1000 mg grupa). Salidzinot ar pirmo abu devu infiiziju, p&c otras inflizijas vid&ja
Chax bija par 16-19 % augstaka.

Rituksimaba farmakokingtiku vertgja pec divam intravenozu ievaditam 500 mg un 1000 mg lielam
devam péc atkartotas arstéSanas otra kursa laika. P&c pirmas 2 X 500 mg lielas devas infiizijas vidgja
rituksimaba Cpax seruma bija 170-175 pg/mL, bet 2 x 1000 mg lielas devas gadijuma ta bija no 317
lidz 370 pg/mL. P&c otras infuzijas Cmax bija 207 pg/mL (ievadot 2 x 500 mg lielu devu) un robezas no
377 1idz 386 ug/mL (ievadot 2 x 1000 mg lielu devu). P&c otra kursa otras infuzijas vidgjais
terminalais eliminacijas pusperiods bija 19 dienas (ievadot 2 x 500 mg lielu devu) un robezas no 21
lidz 22 dienam (ievadot 2 X 1000 mg lielu devu). Abu arstésanas ciklu laika rituksimaba FK raditaji
bija [idzigi.

Farmakokingtiskie (FK) raditaji populacija ar neatbilstosu atbildes reakciju uz TNF péc tadas pasas
devu shémas (2 x 1000 mg intravenozu ar 2 nedg€lu starplaiku) bija lidzigi vid€jai maksimalai

koncentracijai seruma 369 pg/mL un vidéjam terminalam eliminacijas pusperiodam — 19,2 dienas.

Granulomatoze ar poliangiitu (GPA) un mikroskopisks poliangiits (MPA)

Pieauguso populacija

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes datiem 97 pacientiem ar granulomatozi, ar
poliangitu un mikroskopisku poliangiitu, kuri sanéma 375 mg/m? rituksimaba vienu reizi nedéla (kopa
Cetras devas), aprékinatais medianais terminalais eliminacijas pusperiods bija 23 dienas (9-49 dienu
robezas). Maksimala koncentracija pirmo 180 dienu laika (Cmax), minimala koncentracija 180. diena
(C180) un kumulativais laukums zem liknes 180 dienu laika (AUC180) bija attiecigi (mediana
[diapazons]) 372,6 (252,3-533,5) ug/mL, 2,1 (0-29,3) pug/mL un 10 302 (3653-21 874) pg/mL*dienas.
Rituksimaba FK raditaji pieaugusiem pacientiem ar GPA vai MPA Skiet lidzigi tiem, kas noveroti
pacientiem ar reimatoido artritu.
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Pediatriska populacija

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi 25 b&rniem (6-17 g.v.) ar GPA un MPA, Kuri
sanéma 375 mg/m? rituksimaba reizi nedela (kopa Cetras devas), aprékinata terminala eliminacijas
pusperioda mediana bija 22 dienas (1 — 42 dienu robezas). Rituksimaba vidgjais klirenss un izkliedes
tilpums bija attiecigi 0,221 1/diena (0, 0996 - 0,381 1/diena robezas) un 2,27 | (1,43 - 3,17 1 robeZas).
Maksimala koncentracija pirmo 180 dienu laika (Cmax), minimala koncentracija 180. diena (C180) un
kumulativais laukums zem liknes 180 dienu laika (AUC180) bija attiecigi (mediana [diapazons])
382,8 (270,6-513,6) pug/mL, 0,9 (0-17,7) pug/mL un 9787 (4838-20 446) pg/mL*dienas. Rituksimaba
FK raditaji pediatriskiem pacientiem ar GPA vai MPA bija Iidzigi ka pieauguSajiem ar GPA vai MPA,
nemot vera KVL ietekmi uz klirensu un izkliedes tilpumu.

Pemphiqus vulgaris

FK raditaji pieaugusiem pacientiem ar PV, kuri sanéma 1000 mg rituksimaba 1., 15., 168. un
182. diena, ir apkopoti 25. tabula.

25. tabula. Populacijas FK pieaugus$iem PV pacientiem PV 2. pétijuma

Raditajs Infuzijas cikls
1. cikls — 1000 mg 2. cikls — 1000 mg
1. diena un 15. diena 168. diena un 182. diena
N=67 N=67
Terminalais eliminacijas pusperiods (dienas)

Mediana 21,0 26,5

(Diapazons) (9,3-36,2) (16,4-42,8)
Klirenss (1/diena)

Vidgjais 391 247

(Diapazons) (159-1510) (128-454)
Centralais izkliedes tilpums (1)

Vidgjais 3,52 3,52

(Diapazons) (2,48-5,22) (2,48-5,22)

P&éc pirmajam divam rituksimaba ievadiSanas reiz€m (1. un 15. diena, kas atbilst 1. ciklam) ta FK
raditaji pacientiem ar PV bija lidzigi raditajiem, kadi noveroti pacientiem ar GPA/MPA un pacientiem
ar RA. Péc pédéjam divam ievadiSanas reizém (168. un 182. diena, kas atbilst 2. ciklam) rituksimaba
klirenss samazinajas, bet centralais izkliedes tilpums nemainijas.

5.3.  Preklmiskie dati par droSumu

Rituksimabs ir izteikti specifisks CD20 antigénam uz B $tnam. Toksicitates petijumi ar Macaca sugas
pértikiem neliecina par citu iedarbibu ka gaidama farmakologiska B §tinu skaita samazinasanas
periferiskas asinis un limfatiskos audos.

Attistibas toksicitates pétijumos, kas tika veikti ar Macaca sugas pértikiem, lietoja lidz 100 mg/kg
lielu devu (arsteéSana 20-50 griitniecibas dienas) un neatklaja rituksimaba toksisku ietekmi uz augli.
Tomér tika novérota no devas atkariga farmakologiska B $tinu skaita samazinasanas augla limfoidos
organos, kas saglabajas pec dzims$anas, un tai pievienojas IgG limena pazeminasanas jaundzimusSiem
dzivniekiem. B $iinu skaits Siem dzivniekiem normalizgjas 6 m&nesus péc dzim$anas un netraucgja
reakciju uz imunizaciju.

Mutagenitates izpetei nav veikti standarta testi, jo $ie testi nav attiecinami uz aktivas vielas molekulu.
Rituksimaba kanceroggno 1pasibu noteikSanai nav veikti ilgtermina p&tijumi ar dzivniekiem.
Specifiski petijumi, lai noteiktu rituksimaba ietekmi uz fertilitati, nav veikti. Vispargjas toksicitates
pétfjumos ar Macaca pertikiem nenoveéroja nevélamu ietekmi uz t€vinu vai matisu reproduktivas
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sist€mas organiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Trinatrija citrata dihidrats (E331)

Polisorbats 80 (E433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav novérota nesaderiba starp rituksimabu un polivinilhlorida vai polietiléna maisiem, vai inflizijas
sist€mam.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

4 gadi
Blitzima var uzglabat temperatira lidz 30 °C laika periodu lidz 10 dienam, neparsniedzot sakotngjo
deriguma terminu. Jaunajam deriguma terminam jabiit uzrakstitam uz kastites. P&c iznemSanas no

ledusskapja Blitzima nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi.

Atskaiditas zales

0.9% natrija hlorida $kiduma sagatavotais rituksimaba infuziju Skidums ir fizikali un kimiski stabils
60 dienas, glabajot temperattira 2 °C — 8 °C, un péc tam 24 stundas istabas temperatiira (< 30 °C) vai
10 dienas < 30 °C temperatira..

5% glikozes skiduma sagatavotais rituksimaba infuiziju Skidums ir fizikali un kimiski stabils

24 stundas, glabajot temperatiira 2 °C — 8 °C, un p&c tam 12 stundas istabas temperatiira (ne augstaka
par 30 °C).

No mikrobiologijas viedokla sagatavotais infuziju $kidums jaievada nekavgjoties. Ja tas netiek lietots
nekav@joties, par glabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un parasti
glabasanas laiks nedrikst biit ilgaks par 24 stundam 2 °C-8 °C temperatiira, ja vien zalu atskaidiSana ir
veikta kontrol&tos un valid€tos, aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Blitzima 100 mg koncentrats infuiziju §kiduma pagatavo$anai

Caurspidigs I hidrolitiskas klases stikla flakons ar butilgumijas aizbazni. Flakona ir 100 mg
rituksimaba 10 mililitros. Iepakojuma ir 2 flakoni.
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Blitzima 500 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavo$anai

Caurspidigs I hidrolitiskas klases stikla flakons ar butilgumijas aizbazni. Flakona ir 500 mg
rituksimaba 50 mililitros. Iepakojuma ir 1 flakons vai 2 (2 x 1) flakoni (vairaku iepakojumu).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Blitzima ir iepakots sterilos, konservantus nesaturosos, apirogé€nos, vienreizgjas lietoSanas flakonos.
Jaizmanto sterila adata un §lirce, lai sagatavotu Blitzima. Aseptiskos apstak]os atvelciet nepiecieSamo
Blitzima daudzumu un infiizijas maisa, kura ir sterils, pirogénus nesaturo$s 9 mg/mL (0,9 %) natrija
hlorida skidums injekcijam vai 5 % D-glikozes tidens Skidums, atSkaidiet I1dz aprékinatai rituksimaba
koncentracijai (1-4 mg/mL). Lai samaisttu $kidumu, maisu 1énam apgaziet otradi, lai izvairitos no
putosanas. Jauzmanas, lai nodroSinatu sagatavota Skiduma sterilitati. Ta ka zales nesatur pretmikrobu
konservantus vai bakteriostatiskus lidzeklus, jaievero aseptikas noteikumi. Pirms ievadiSanas vizuali

japarbauda, vai parenterali lietojamas zales nesatur nogulsnes un vai nav mainijusies to krasa.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Blitzima 100 mg koncentrats infuziju §kiduma pagatavo$anai

EU/1/17/1205/002

Blitzima 500 mg koncentrats infuziju §kiduma pagatavo$anai

EU/1/17/1205/001
EU/1/17/1205/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 13. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022 m. balandzio 25 d

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJI, KAS ATBILD
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C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEzOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

CELLTRION Inc.(Plant I, CLT1),
23 Academy-ro
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Korejas Republika

CELLTRION Inc. (Plant I, CLT2),
20, Academy-ro, 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Korejas Republika

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Nuvisan GmbH
Wegenerstrasse 13, Ludwigsfeld
89231 Neu-Ulm, Bavaria

Vacija

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles, 06410, Biot,
Francija

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatjé, 7B Parc Tecnologic del Valles
08290 — Cerdanyola del Vallés, Barcelona,

Spanija

Midas Pharma GmbH

Rheinstrasse 49, West Ingelheim Am Rhein,
Rhineland-Palatinate 55218 Ingelheim
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. N OSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
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turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesnieg3anas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Neonkologisko slimibu arstéSana

Registracijas apliecibas Ipasnickam janodros$ina, lai visi arsti, kuri varétu nozimét Blitzima, sanem:

informaciju par zalém;
pacienta bridinajuma karti.

Ja Blitzima noziméts neonkologisku indikaciju gadijuma, pacienta bridindgjuma karté jabiut ieklautiem
sadiem galvenajiem elementiem:

. vienmer nésat l1dzi So karti un uzradit to visiem arst&josajiem veselibas apripes specialistiem;
. bridinajums par infekciju un PML risku, ka arT tas simptomiem;
. simptomu gadijuma pacientam jasazinas ar savu veselibas apriipes specialistu.

Pirms izplatiSanas pacienta bridinajuma karte ir jaapstiprina Latvijas Zalu valsts agentiira.
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60



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Blitzima 100 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai
rituximab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

1 flakons satur 100 mg rituksimaba.
1 mL satur 10 mg rituksimaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, trinatrija citrata dihidrats, polisorbats 80, Gidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
100 mg/ 10 mL
2 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai ievadiSanai p&c atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Var uzglabat temperattira lidz 30 °C vienu laika periodu lidz 10 dienam neparsniedzot sakotn&jo

deriguma terminu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1205/002

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Blitzima 100 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai
rituximab
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai ievadiSanai pec atSkaidisanas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

(10 mg/mL)
100 mg/ 10 mL

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Blitzima 500 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai
rituximab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

1 flakons satur 500 mg rituksimaba.
1 mL satur 10 mg rituksimaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, trinatrija citrata dihidrats, polisorbats 80, Gidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
500 mg /50 mL
1 flakons

2 (2 x 1) flakoni (vairaku iepakojumu)

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai ievadiSanai p&c atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Var uzglabat temperattira lidz 30 °C vienu laika periodu Iidz 10 dienam, neparsniedzot sakotngjo

deriguma terminu.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1205/001
EU/1/17/1205/003

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Blitzima 500 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai
rituximab
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai ievadiSanai pec atSkaidisanas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

(10 mg/mL)
500 mg / 50 mL

6. CITA
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTES TEKSTS NEONKOLOGISKU INDIKACIJU

GADIJUMA

Blitzima (rituximab) bridinajuma karte

pacientiem ar neonkologiskam slimibam

Kadél man §1 karte ir izsniegta?
Sis zales Jums var palielinat infekcijas rasanas
iespeju. Saja karté sniegta $ada informacija:
» kas Jums jazina pirms Blitzima lietoSanas;
e Kkadas ir infekcijas pazimes;

o ka rikoties, ja Jus domajat, ka Jums rodas
infekcija.

Uz tas aizmugur€jas virsmas ir noradits ar Jusu
vards, uzvards un Jisu arsta vards, uzvards un
talruna numurs.

Kas man ar $o karti ir jadara?

* Vienmér n&sajiet So karti sev 11dzi, piem&ram,
maka vai rokassomina.

e Paradiet So karti visiem arstiem, medmasam
vai zobarstiem, ko apmeklgjat — ne tikai
specialistam, kur$ Jums paraksta Blitzima.

Nesajiet So karti sev Iidzi 2 gadus p&c pedgjas
Blitzima devas ievadiSanas. Tas nepiecieSams, jo

blakusparadibas var rasties vairakus ménesus
péc arst€Sanas beigam.

Kad es nedrikstu lietot Blitzima?

Nelietojiet Blitzima, ja Jums ir aktiva infekcija
vai nopietni imiinas sistémas darbibas
traucgjumi.

Pastastiet arstam vai medmasai, ja lietojat vai
ieprieks esat sanémis zales, kas var ietekmé&t
imiinas sistémas darbibu, tai skaita kimijterapiju.

Kadas ir infekcijas pazimes?

Raugieties, vai Jums nav radusas $adas
iesp&jamas infekcijas pazimes:

» pastavigs drudzis vai klepus;
e kermena masas samazinasanas;
e sapes tad, ja nav savainojuma;

e vispargja slikta paSsajiita vai vajums.

Kas vel man ir jazina?

Retos gadijumos Blitzima var izraisit nopietnu
galvas smadzenu infekciju, ko sauc par
progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju jeb
PML. ST infekcija var biit letala.

e PML pazimes ir:

- apjukums, atminas zudums vai domaSanas
traucgjumi;

- Iidzsvara zudums vai gaitas, vai runas
izmainas;

- samazinats speks vai vajums viena
kermena pusg;

- neskaidra redze vai redzes zudums.

Ja Jums rodas kada no §Tm pazimém, nekavéjoties
pastastiet par to arstam vai medmasai. Jums ir
viniem japastasta ar1 par Blitzima lietoSanu.

Kur es varu iegiit vairak informacijas?

Sikaku informaciju skatit Blitzima lietoSanas
instrukcija.

Terapijas sakuma datums un
kontaktinformacija

Pedgjas infuzijas datums:

Pirmas infuzijas datums:

Pacienta vards, uzvards:

Arsta vards, uzvards:

Arsta kontaktinformacija:

Parliecinieties, ka veselibas apriipes specialista
apmekl&juma laika Jums Iidzi ir visu lietoto zalu
saraksts.

Ludzu, konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu,
ja Jums ir radusies kadi jautajumi par $aja karte
sniegto informaciju.
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Ja Jums rodas kada no §im pazimém,
nekavéjoties pastastiet par to arstam vai
medmasai.

Jums ir viniem japastasta ari par Blitzima
lietoSanu.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Blitzima 100 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Blitzima 500 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

Rituximab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1 Kas ir Blitzima un kadam noliikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Jums tiek ievadita Blitzima
3. Ka Blitzima tiek ievadita

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Blitzima

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Blitzima un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Blitzima

Blitzima satur aktivo vielu "rituksimabu". Tas ir olbaltumvielu veids, ko sauc par "monoklonalo
antivielu". Tas saistas pie viena veida balto asins §tinu, B limfocTtu, virsmas. Kad rituksimabs saistas
pie So $iinu virsmas, tas iet boja.

Kadam nolikam Blitzima lieto
Blitzima var lietot vairaku stavoklu arst€Sanai pieauguSajiem un bérniem. Arsts var parakstit Blitzima,
lai arstetu:

a) nehodZkina limfomu

Ta ir limfatisko audu (imiinas sisteémas dalas) slimiba, kas skar noteikta veida baltas asins Stnas jeb
leikocttus, ko sauc par B limfocitiem.

Pieaugusajiem Blitzima var lietot vienu pasu vai kopa ar citam zaleém, ko sauc par "kimijterapiju".
PieauguSiem pacientiem, kuriem &1 terapija ir efektiva, Blitzima var turpinat lietot 2 gadus péc
sakotngjas terapijas pabeigsanas;

Bérniem un pusaudziem Blitzima lieto kombinacija ar kimijterapiju.

b)  hronisku limfoleikozi

Hroniska limfoleikoze (HLL) ir visbiezak sastopamais leikozes veids pieauguSiem cilvékiem. HLL
ietekmé€ noteiktus limfocitus, B Stinas, kas rodas kaulu smadzen@s un attistas limfmezglos. Pacientiem
ar HLL ir parak daudz patologisku limfocitu, kas galvenokart uzkrajas kaulu smadzen&s un asinis. So
patologisko B limfocitu proliferacija ir Jums iespg&jamo simptomu c€lonis. Blitzima kombinacija ar
Kimijterapiju iznicina §is $iinas, kas pakapeniski tiek izvaditas no organisma biologisku procesu
rezultata.

c) granulomatozi ar poliangiitu vai mikroskopisku poliangirtu

Blitzima lieto, lai pieaugusajiem un bérniem no 2 gadu vecuma arstétu granulomatozi ar poliangiitu
(agrak deveta par Vegenera granulomatozi) vai mikroskopisku poliangiitu, lietojot to kopa ar
kortikosteroidiem. Granulomatoze ar poliangittu un mikroskopisks poliangiits ir divi asinsvadu
iekaisuma veidi, kas skar galvenokart plausas un nieres, tadu var bojat arT citus organus. So traucgjumu
izraisiSana piedalas B limfociti.

d) Pemphigus vulgaris
Blitzima lieto, lai arstétu pacientus ar vidgji smagu vai smagu vienkarSo pemfigu (pemphigus vulgaris).
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Pemphigus vulgaris ir autoimiina saslimsana, kas izraisa sapigus puslus uz adas, ka arT mutes dobuma,
deguna, rikles un dzimumorganu klajaudiem.

2. Kas Jums jazina pirms Blitzima lietoSanas

Nelietojiet Blitzima $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret rituksimabu, citam rituksimabam lidzigam olbaltumvielam vai kadu citu
(6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

. Ja Jums paslaik ir smaga aktiva infekcija;

. ja Jums ir pavajinata imiinas sist€émas darbiba;

. ja Jums ir smaga sirds mazsp&ja vai smaga nekontroléta sirds slimiba un granulomatoze ar

poliangiitu, mikroskopisks poliangiits vai pemphigus vulgaris.

Nelietojiet Blitzima, ja kaut kas no iepriek$ min&tajiem trauc&umiem attiecas uz Jums. Ja neesat
parliecinats, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, pirms Jums tiek ievadita Blitzima.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Jums tiek ievadita Blitzima, pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja:

. Jums kadreiz ir bijis vai paslaik var€tu biit hepatits. Tas nepiecieSams, jo daZos gadijumos,
Blitzima ietekmé, virushepatits B vargtu atkal klut aktivs, un loti retos gadijumos tas var bt
letals. Arsts riipigi parbaudis, vai pacientiem, kuriem jebkad ir bijis virushepatits B, nav is
infekcijas pazimju.

. Jums ir kadreiz bijusi sirds slimiba (piem&ram, stenokardija, sirdsklauves vai sirds mazspgja)
vai elposanas trauc&jumi.

Ja kads no ieprieks minétajiem trauc€jumiem attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats),
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, pirms Jums tiek ievadita Blitzima. lespg&jams, ka
arstam Blitzima lietoSanas laika bis Jiis 1pasi jauzrauga.

Konsutgjieties ar arstu art ja domajat, ka tuvaka nakotng biis javeic kada vakcinacija,
tai skaita vakcinacija dodoties uz citam valstim. Dazas vakcias nedrikst lietot
vienlaikus ar Blitzima vai ménesi p&c Blitzima lietoSanas. Jasu arsts parbaudis, vai
Jums jasanem kadas vakcinas pirms Jus lietojat Blitzima.

Ja Jums ir granulomatoze ar poliangiitu, mikroskopisks poliangiits vai pemphigus vulgaris,

pastastiet arstam ar1

. ja Jas domajat, ka Jums ir infekcija, pat viegla, 1idzigi ka saauksté$anas. Siinas, ko ietekmé
Blitzima, palidz cinities pret infekcijam, un Jums jagaida, kamér infekcija pariet, pirms Jis
lietojat Blitzima. Pastastiet arstam arT, ja Jums kadreiz ir bijis daudz infekciju vai bijusas
smagas infekcijas;

Bérni un pusaudzi

NehodZkina limfoma

Blitzima var lietot, lai arstétu bérnus un pusaudzus no 6 ménesu vecuma ar nehodzkina limfomu, proti,
CD20 pozitivu diftizu lielo B §anu limfomu (DLBSL), Bérkita (Burkitt) limfomu (BL)/Bérkita leikozi
(nobriedudu B sanu akatu leikozi) (BAL) vai Bérkita limfomai Iidzigo limfomu (BLL).

Ja Jums vai Jusu b&rnam ir mazak neka 18 gadi, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Granulomatoze ar poliangiitu vai mikroskopisks poliangiits

Blitzima var lietot, lai bérniem no 2 gadu vecuma un pusaudziem arstétu granulomatozi ar poliangiitu
(ieprieks to sauca par Vegenera granulomatozi) vai mikroskopisku poliangittu. Informacija par
Blitzima lietoSanu berniem un pusaudZiemar citdm slimibam ir ierobezota.
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Ja Jums vai Jusu bérnam ir mazak neka 18 gadi, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Citas zales un Blitzima

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lictojat pedéja laika, esat lietojis
vai varétu lietot. Tas attiecas arT uz bezrecepSu zalém un augu valsts lidzekliem. Tas nepiecieSams, jo
Blitzima var ietekmét citu zalu iedarbibu. Bez tam citas zales var ietekm&t Blitzima darbibu.

Ipasi pastastiet arstam:

. ja lietojat zales paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai. Jiis var lugt nelietot §Ts citas zales
12 stundas pirms Blitzima lietoSanas. Tas nepiecieSams, jo daziem cilvekiem Blitzima
ievadiSanas laika var strauji pazeminaties asinsspiediens;

. ja Jus jebkad esat lietojis zales, kas ietekm@ imiino sistému, piem&ram, kimijterapiju vai
imunsupresivus Iidzeklus.

Ja kads no iepriek§ min&tajiem nosacijumiem attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats),
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, pirms Jums tiek ievadita Blitzima.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, Jums tas ir jastasta arstam vai medmasai. Tas nepiecieSams, jo Blitzima var Skérsot
placentu un ietekmét Jiisu bernu.

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Blitzima terapijas laika Jums un Jiisu partnerim jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Jums tas jaturpina darit arT 12 méneSus pec pedgjas Blitzima ievadiSanas reizes.
Blitzima |oti neliela daudzuma nonak mates piena. Ilgtermina sekas ar kriiti barotiem zidainiem nav
zinamas, tade] piesardzibas noliika, Blitzima terapijas laika, ka arT 6 ménesus pec arst€Sanas nav
ieteicams barot beérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nav zinams, vai Blitzima ietekmé Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus un lietot
ierices.

Blitzima satur polisorbatu 80

Sis zales satur 7 mg polisorbata 80 (E433) 10 ml flakona un 35 mg polisorbata 80 (E433) 50 ml
flakona, kas atbilst 0,7 mg/ml (10 ml flakona) vai 3,5 mg/ml (50 ml flakona). Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir zinamas alergijas.

Blitzima satur natriju

Sis zales satur 52,6 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 10 mL
flakona un 263,2 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 50 mL flakona.
Tas ir lidzvertigi 2,6 % (10 mL flakona gadijuma) un 13,2 % ( mL flakona gadijuma) ieteicamas
maksimalas natrija dienas devas pieauguSam cilvékam.

3. Ka lietot Blitzima

Ka lietot Blitzima

Blitzima Jums ievadis arsts vai medmasa, kuriem ir pieredze $adu zalu izmanto$ana. So zalu
ievadiSanas laika vini Jus rlipigi uzraudzis. Tas nepiecieSams gadijuma, ja Jums radisies kadas
blakusparadibas.

Blitzima Jums vienmér ievadis "pilienu" veida (ar intravenozu infuziju).

Zales, kas tiek lietotas pirms katras Blitzima ievadiSanas reizes
Pirms Blitzima ievadi$anas Jums tiks ievaditas citas zales (premedikacija), lai noveérstu vai samazinatu

iespgjamas blakusparadibas.

Cik daudz un cik biezi Jis sanemsiet zales
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a) Ja Jums tiek arstéta nehodzkina limfoma
. Ja Jums ievada tikai Blitzima
Blitzima Jums ievadis vienu reizi nedéla 4 nedelas. lespgjami atkartotas arsteSanas kursi
ar Blitzima.
. Ja Jums ievada Blitzima un kimijterapiju
Blitzima Jums ievadis taja pasa diena, kad sanemsiet arT kimijterapiju. Parasti ta tiek
ievadita ik p&c 3 nedélam, $adu ciklu atkartojot 1idz 8 reizes.

. Ja uz So terapiju reagésiet labi, Blitzima Jums var lietot ik péc 2 vai 3 méneSiem divus
gadus. Arsts to var mainit atkariba no Jusu reakcijas uz §Tm zalem.
. Ja Jums ir mazak neka 18 gadu, Blitzima tiks lietots kopa ar kimijterapiju. 3,5 —

5,5 ménesu laika Jus sanemsiet l1dz sesam Blitzima infuzijam.

b)  Ja Jums tiek arstéta hroniska limfoleikoze

Ja Jus arste ar Blitzima kombinacija ar kimijterapiju, Jis sanemsit Blitzima infiizijas 1. cikla 0. diena
un p&c tam katra cikla 1. Diena kopuma 6 ciklus. Katra cikla ilgums ir 28 dienas. Kimijterapija jalieto
péc Blitzima infuzijas. Arsts izlems, vai Jums nepiecieSama vienlaicTga atbalstosa terapija.

C) Ja Jums arsté granulomatozi ar poliangittu vai mikroskopisku poliangiitu

ArstéSana ar Blitzima ietver Getras atseviskas infiizijas ik péc nedélas. Pirms arstéSanas uzsakSanas ar
Blitzima parasti injekcijas veida ievadis kortikosteroidu zales. Arsts jebkura bridi var likt Jums sakt
lietot kortikosteroidu zales iekskigi, lai arstetu Jasu slimibu.

Ja esat vecuma no 18 gadiem un reakcija uz arst€Sanu ir laba, Blitzima Jums var lietot arT ka uzturosu
terapiju. Tas tiks ievadits ar 2 atseviskam infuzijam ar 2 ned€lu starplaiku, kam sekos 1 infiizija ik péc
6 ménesiem vismaz 2 gadus. Atkariba no Jiisu reakcijas pret §tm zalém arsts var pienemt I€mumu
arstet Jiis ar Blitzima ilgak (Iidz 5 gadiem).

d)  Ja Jums arste pemphigus vulgaris

Katrs arst€Sanas kurss sastav no divam atseviskam infuzijam, kas tiek ievaditas ar 2 ned€lu starplaiku.
Ja Jusu atbildes reakcija pret So terapiju bils laba, Blitzima sanemsiet art balstterapija. Ta tiks ievadita
1 gadu, ka arT 18 ménesus péc sakotngjas arst€Sanas, un turpmak ik p&€c 6 meénesiem, pec vajadzibas,
tacu Jusu arsts So sheému var mainit atkariba no atbildes reakcijas pret Stm zalem.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, arT §ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas, bet dazas var bt nopietnas un var biit
nepiecieSama arstéSana. Reti dazas no §tm reakcijam var bt letalas.

Reakcijas uz infiiziju

Pirmajas 24 stundas p&c infuzijas Jums var rasties drudzis, drebuli un salSanas sajiita. Retak daziem
pacientiem var bt sapes infuzijas vieta, adas Ciilas, nieze, slikta diisa, nogurums, galvassapes,
apgriitinata elposana, paaugstinats asinsspiediens, sekSana, diskomforta sajtita rikle, méles vai rikles
pietikums, deguna nieze vai iesnas, vemsana, pietvikums, sirdsklauves, sirdslékme vai mazs
trombocttu skaits. Ja Jums ir sirds slimiba vai stenokardija, $is reakcijas var pastiprinaties.
Nekavéjoties pastastiet personai, kas Jums ievada inftiziju, ja Jums vai Jisu bérnam rodas kadi no
Siem simptomiem, jo infliziju var biit nepiecieSams paléninat vai partraukt. Jums var biit nepiecieSsama
papildus arsteésana, piem&ram, antihistamina lidzeklis vai paracetamols. Kad Sie simptomi izzid vai
uzlabojas, infiiziju var turpinat. Maz ticams, ka §Ts reakcijas bis p&c otras infiizijas. Ja §1s reakcijas ir
nopietnas, arsts var pienemt lémumu partraukt arstésanu ar Blitzima.

Infekcijas
Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums vai Jusu bérnam rodas infekcijas pazimes, tai skaita:
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. drudzis, klepus, rikles ieckaisums, dedzinoSas sapes uringjot vai Jus jutat vajumu, vai Jums ir
slikta vispargja passajiita;

. atminas zudums, domasanas trauc€jumi, apgritinata staigasana vai redzes zudums — §1s
blakusparadibas var izraisit loti reta, nopietna galvas smadzenu infekcija, kas bijusi letala
(Progresgéjosa Multifokala Leikoencefalopatija jeb PML);

. drudzis, galvassapes un stivs kakls, traucéta koordinacija (ataksija), personibas izmainas,
halucinacijas, izmainita apzina, krampji vai koma — to var izraisit nopietna galvas smadzenu
infekcija (enterovirusu meningoencefalits), kas var biit letala.

Blitzima lietoSanas laika infekcijas Jums var rasties vieglak.
Biezi ta ir saauksteSanas, tacu bijusi arT pneimonijas, urincelu infekcijas un nopietnas virusinfekcijas
gadijumi. Tie noraditi turpmak apaks$punkta "Citas blakusparadibas".

Ja Jums tiek arstéts granulomatoze ar poliangiitu, mikroskopisks poliangiits vai pemphigus vulgaris,
Jus atradisit So informaciju ar1 pacienta bridinajuma kart€, ko Jums ir iedevis arsts. Ir svarigi saglabat
So bridinajuma karti un paradit to savam dzivesbiedram vai aprupé&tajam.

Adas Reakcijas

Loti reti var rasties smagi adas stavokli ar pusliem, kas var biit dzivibai bistami. Uz adas vai glotadam,
pieméram, mutes dobuma, dzimumorganu apvidi vai uz plakstiniem, var rasties apsartums, biezi kopa
ar pusliem, ka ari var bt drudzis. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kads no Siem
simptomiem.

Citas blakusparadibas ir $adas.
a) Ja Jums vai Jiisu bérnam tiek arstéta nehodzkina limfoma vai hroniska limfoleikoze

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. bakteriju vai virusu izraisitas infekcijas, bronhits;

. mazs balto asins $iinu skaits ar drudzi vai bez ta, mazs asins $iinu, ko sauc par
trombocitiem, skaits asinis;

. slikta dusa;

. matu plankumveida izkriSana, drebuli, galvassapes;

. pazeminata imunitate, jo asinis ir maz antivielu "imtinglobulinu" (IgG), kas palidz cinities

ar infekcijam.

Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem):
. asins infekcija (sepse), pneimonija, herpes, saauksteésanas, bronhu iekaisums, sénisu
infekcijas, nezinamas izcelsmes infekcijas, deguna blakusdobumu iekaisums,
virushepatita B infekcija;

. mazs sarkano asins §tinu (an€mija), mazs visu asins Stnu skaits asinis;

. alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);

. augsts cukura ITmenis asinis, kermena masas samazinasanas, sejas un kermena pietukums,
paaugstinats ,,laktatdehidrogenazes (LDH)" enzima limenis asinis, zems kalcija Itmenis
asinis;

. neparastas sajlitas ada, piem&ram, nejutigums, tirpSana un durstosa sajtta, dedzinoSa
sajuta, ,,skudrinu” sajiita, samazinata pieskariena sajiita;

. nemiera sajiita, griitibas iemigt;

. sejas un citu adas zonu izteikts apsartums asinsvadu paplasinasanas dgl;

. reibonis, trauksme;

. pastiprinata asaru veidoSanas, asaru izdales traucgjumi, acs ickaisums (konjunktivits);

. zvani$anas sajlta ausis, ausu sapes;

. sirdsdarbibas trauc&umi, pieméram, sirdslekme un neregulara vai paatrinata sirdsdarbiba;

. paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens (zems asinsspiediens, 1pasi péc piecelSanas
stavus);

. muskulu saspilejums elpcelos, kas izraisa s€kSanu (bronhu spazmas), iekaisums,
kairinajums plausas, rikl€ vai deguna blakusdobumos, elpas triikums, iesnas;

. vemsana, caureja, sapes veédera, rikles un mutes kairinajums vai Ciilas, ri8anas trauc€jumi,
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aizciet€jums, gremosanas traucgjumi,

€Sanas trauc€jumi: apésta ediena daudzuma samazinasanas ar sekojosu kermena masas
samazinasanos;

natrene, pastiprinata svisana, sviSana nakt;

muskulu bojajumi, pieméram, patologiska muskulu tonusa paaugstinasanas, locitavu vai
muskulu sapes, muguras sapes un sapes spranda;

audzgja sapes;

vispargjs diskomforts vai slikta paSsajiita vai nogurums, trice, gripas pazimes;

vairaku organu mazspgja.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

asins recés$anas traucgjumi, samazinata sarkano asins $tinu veidoSanas un pastiprinata
sarkano asins $tinu noradiSanas (aplastiska hemolitiska an€mija), pietukusi vai palielinati
limfmezgli;

slikts garastavoklis un intereses vai pricka zudums par parastajam darbibam, nervozitate;
garSas sajlitas izmainas;

sirdsdarbibas trauc&umi, pieméram, samazinats sirdsdarbibas atrums vai sapes kritis
(stenokardija);

astma, nepietiekams skabekla daudzums, kas nonak 1idz ieksgjiem organiem;

vedera uzptSanas.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvékiem):

1slaicigi paaugstinats dazu veidu antivielu (tas sauc par imiinglobuliniem - I[gM) [imenis
asinis, asins biokimiska sastava novirzes, ko izraisa véza $tinu sabruksana;

roku un kaju nervu bojajums, sejas paralize;

sirds mazspgja;

asinsvadu iekaisums, tai skaita to asinsvadu iekaisums, kas izraisa adas simptomus;
elposanas mazspgja;

zarnas sienas bojajums (plisums);

smagi adas bojajumi, kas izraisa piiSlu veidoSanos uz adas un var biit dzivibai bistami. Uz
adas vai glotadam, piem&ram, mutes dobuma, dzimumorganu apvidii vai uz plakstiniem,
var rasties apsartums, biezi kopa ar pusliem, ka ar1 var biit drudzis;

nieru mazspgja;

izteikta redzes pasliktinasanas.

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem):

balto asins Stinu skaita samazinasanas, kas nenotiek uzreiz;

samazinats trombocTtu skaits uzreiz péc infiizijas — tas var biit atgriezeniski, bet retos
gadijumos var bt letali;

dzirdes zudums, citu manu zudums;

galvas smadzenu un meningeala infekcija/iekaisums (enterovirusu meningoencefalits)

Bérni un pusaudzi ar nehodzkina limfomu

Parasti bérniem un pusaudziem ar nehodzkina limfomu un pieaugusajiem ar nehodzkina limfomu vai
hronisku limfoleikozi noverotas blakusparadibas bija lidzigas. Biezakas nevélamas blakusparadibas
bija drudzis, kas saistits ar mazu noteikta veida leikocttu (neitrofilo leikocTtu) skaitu, ickaisums vai
¢ulas mutes dobuma glotada un alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba).

b)  JaJums vai Jusu bérnam arsté granulomatozi ar poliangiitu vai mikroskopisku
poliangittu

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

infekcijas, piem&ram, plausu infekcijas, urincelu infekcijas (sapes uringjot), saaukstésanas
un herpes infekcijas;

alergiskas reakcijas, kas parasti varétu rasties infuzijas laika, tacu iesp&jamas ari

24 stundu laika pec infiizijas;

caureja;
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. klepus vai elpas triikums;

. asino$ana no deguna;

. paaugstinats asinsspiediens;

. sapes locitavas vai muguras sapes;
. muskulu raustisanas vai trice;

. reibonis;

. trice (biezi plaukstu trice);

. griitibas iemigt (bezmiegs);

. plaukstu vai potiSu pietikums.

BieZas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem):

. gremosanas traucgjumi;

. aizcietgjums;

. adas izsitumi, tai skaita pinnes vai plankumi;
. pietvikums vai adas apsartums;

. drudzis;

. aizlikts deguns vai iesnas;

. saspringti vai sapigi muskuli;

. sapes muskulos, plaukstas vai pedas;

. mazs sarkano asins $tinu skaits (an€mija);

. mazs trombocTtu skaits asinis;

. paaugstinats kalija ITmenis asinTs;

. sirdsdarbibas ritma izmainas vai sirds sitas atrak neka parasti.

Loti retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvékiem):

. smags stavoklis ar adas puslu veidosanos, kas var biit bistams dzivibai. Uz adas vai
glotadam, pieméram, mutes dobuma, dzimumorganu apvidii vai uz plakstiniem, var
rasties apsartums, biezi kopa ar piiSliem, ka ar1 var bt drudzis;

. ieprieks bijusas virushepatita B infekcijas uzliesmojums.

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem):
. nopietna virusinfekcija;
. galvas smadzenu un meningeala infekcija/iekaisums (enterovirusu meningoencefalits)

Bérni un pusaudZi ar granulomatozi ar poliangiitu vai mikroskopisku poliangiitu

Parasti bérniem un pusaudziem ar granulomatozi ar poliangiitu vai mikroskopisku poliangiitu radusos
blakusparadibu veids bija I1dzigs blakusparadibam, kadas novérotas pieaugusiem ar granulomatozi un
poliangiitu vai mikroskopisku poliangittu. Biezakas noveérotas blakusparadibas bija infekcijas,
alergiskas reakcijas un slikta dasa.

¢) JaJums arste pemphigus vulgaris

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
e alergiskas reakcijas, kuru lielaka raSanas iesp&ja ir infuzijas laika, tacu tas var rasties ari laika
lidz 24 stundam pe&c infuzijas beigam;
galvassapes;
infekcijas, pieméram, elpcelu infekcijas;
ilgstosa depresija;
matu izkrisana.

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
o infekcijas, piem&ram, saaukstéSanas, herpesvirusa infekcijas, acs infekcija, piena sénite
mutes dobuma un urincelu infekcijas (sapes urinésanas laika);
e garastavokla trauc&jumi, piem&ram, uzbudinamiba un depresija;
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adas simptomi, piemeéram, nieze, natrene un labdabigi mezgli;
noguruma sajiita vai reibonis;

drudzis;

locitavu vai muguras sapes;

sapes vedera;

muskulu sapes;

lielaks sirdsdarbibas atrums neka parasti.

Nav zinami (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem):
e nopietna virusinfekcija;
galvas smadzenu un meningeala infekcija/iekaisums (enterovirusu meningoencefalits).
[ ]
Blitzima var izraisit arT arsta veikto laboratorijas analizu rezultatu izmainas.
Ja Blitzima Jums ievada kopa ar citam zalem, dazas blakusparadibas, kas Jums rodas, var izraisit citas
zales.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Blitzima
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta!

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c “Derigs
lidz:”/”EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Sis zales var uzglabat originala iepakojuma arpus ledusskapja temperatira lidz 30 °C, vienu laika
periodu Iidz 10 dienam neparsniedzot sakotn&ja deriguma termina. Saja gadijuma nedrikst ievietot
atpakal ledusskapi.
Neizmetiet Zélesvkanalizﬁcijﬁ vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Blitzima satur
. Blitzima aktiva viela ir rituksimabs.

10 mL flakons satur 100 mg rituksimaba (10 mg/mL).

50 mL flakons satur 500 mg rituksimaba (10 mg/mL).

. Citas sastavdalas ir natrija hlorids, trinatrija citrata dihidrats, polisorbats 80 un tidens injekcijam
(skatit 2. punktu “Blitzima satur natriju”).

Blitzima argjais izskats un iepakojums
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Blitzima ir dzidrs, caurspidigs Skidums, kas pieejams koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai

veida.
10 mL flakons — iepakojuma pa 2 flakoniem.

50 mL flakons — iepakojuma pa 1 flakonam vai 2 (2 x 1) flakoni (vairaku iepakojumu).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

RazZotajs

Nuvisan GmbH

Wegenerstrasse 13, Ludwigsfeld
89231 Neu-UIm, Bavaria
Vacija

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles, 06410, Biot,
Francija

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatj6, 7B Parc Tecnologic del Vallés
08290 — Cerdanyola del Valles, Barcelona,

Spanija

Midas Pharma GmbH

Rheinstrasse 49, West Ingelheim Am Rhein,
Rhineland-Palatinate 55218 Ingelheim
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800



Deutschland Nederland
Celltrion Healthcare Deutschland GmbH Tel. +49  Celltrion Healthcare Netherlands B.V

(0)30 346494150 Tel: +31 20 888 7300
infoDE@celltrionhc.com NLinfo@celltrionhc.com

Eesti Norge

Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS

Tel: + 372 6 644 550 TIf: + 47 40 00 42 10

EALGSa Osterreich

BIANEE A.E. Astro-Pharma GmbH

TnA: +30 210 8009111 - 120 Tel: +43 197 99 860

Espafia B Polska

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA) S.L  Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +34 910 498 478 Tel: +36 1 231 0493

France Portugal

CELLTRION HEALTHCARE FRANCE SAS CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tél: +33 (0)1 71 25 27 00 Tel: +351 21 936 8542

Hrvatska Romaénia

Oktal Pharma d.o.o. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +385 1 6595 777 Tel: +36 1 231 0493

Ireland Slovenija

Celltrion Healthcare Ireland Limited OPH Oktal Pharma d.o.o.

Tel: +353 1 223 4026 Tel: +386 1 519 29 22
enquiry_ie@celltrionhc.com

island Slovenska republika

Vistor hf. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +354 535 7000 Tel: +36 1 231 0493

Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.R.L Orion Pharma

Tel: +39 0247 927040 Puh/Tel: + 358 10 4261
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB

TmA: +357 22741741 Tel: + 46 8 623 64 40

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu
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