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vSTm zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Rituzena 100 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS %
Katrs flakons satur 100 mg rituksimaba (rituximab). \@
Katrs koncentrata ml satur 10 mg rituksimaba (rituximab). /

Rituksimabs ir ar génu inZenierijas palidzibu radita hime&riska peles/cilvéka mo l&la antiviela,

kas ir glikozeta imunglobulina veida ar cilvéka IgG1 konstantiem posmiem e eglas kedes un
smagas kédes dazadam posmu sekvenceém. Antiviela tiek iegiita no zidit¥j kamja olnicu)

§tinu suspensijas kultliras un attirita ar afinitates hromatografiju un j ietverot specifiskas
virusu inaktivacijas un atdaliSanas proceduras.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @
3. ZALU FORMA A

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai. @
Dzidrs, bezkrasains Skidrums.
4. KLINISKA INFORMACIJ{%
L 4
4.1. Terapeitiskas indikacij
Rituzena indicé&ts pieaugus;!@iu indikaciju gadijuma.

NehodZkina limfoma (NHL)
Rituzena ind@%@ nearstétu pacientu, kuriem ir H1-1V stadijas folikulara limfoma, arsté$anai

kombinx aniijterapiju.
; % terapija indic€ta pacientu, kuriem ir III-IV stadijas pret kimijterapiju rezistenta
lafgdim

foma vai divi vai vairaki slimibas recidivi p&c kimijterapijas, arstésSanai.

na indicéts pacientu, kuriem ir CD20 pozitiva diftza lielo B $tnu nehodZkina limfoma,
arstésanai kombinacija ar CHOP (ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins, prednizolons)
kimijterapiju.

Hroniska limfoleikoze (HLL)

Rituzena kombinacija ar kimijterapiju ir indicéts pacientu ar iepriek$ nearst&tu un
recidivéjosu/refraktaru hronisku limfoleikozi arstésanai. Ir pieejami tikai ierobeZoti dati par
efektivitati un droSumu pacientiem, kas ieprieks arstéti ar monoklonalam antivielam, to skaita
Rituzena, vai pacientiem, kuriem bija rezistence pret ieprieksgju arstésanu ar Rituzena kombinacija
ar Kimijterapiju.



Sikaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.

Granulomatoze ar poliangiitu un mikroskopisks poliangiits

Rituzena kombinacija ar glikokortikoidiem ir indicéta remisijas indukcijai pieauguSiem pacientiem ar
smagu, aktivu granulomatozi ar poliangiitu (Vegenera) (GPA) un pacientiem ar mikroskopisku
poliangiitu (MPA).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Rituzena jaievada pieredz&jusa veselibas apripes specialista stingra uzraudziba un telpa, kur

nekavgjoties pieejamas visas atdzivinasanas iekartas (skatit 4.4. apakSpunktu). %
@

~

Pirms katras Rituzena ievadisanas reizes vienmér javeic premedikacija, kura ietilpst pretd
lidzeklis un antihistamina lidzeklis, piem&ram, paracetamols un difenhidramins. @
*iro

Ja nehodZkina limfomas terapija Rituzena nelieto kombinacija ar glikokortikot
kimijterapiju, jaapsver premedikacija ar glikokortikotdiem.
L 2
Pacientiem ar granulomatozi ar poliangittu (Wegeners) vai mikroskogfisko
Rituzena inflizijas ieteicams intravenozi 1-3 dienas ievadit metilpredy @ 1000 mg dienas deva
(pedgjo metilprednizolona devu var ievadit viena diena ar pirmo @ \asrfuziju). Pec tam
k

ligafZiTtu pirms pirmas

Rituzena terapijas laika un pé&c tas iekskigi jalieto prednizons 1 o (nedrikst parsniegt
80 mg diena un jasamazina, cik atri vien iespgjams, nemot va@ ifo nepiecieSamibu).

Devas !

Nehodzkina limfoma ®
Folikulara nehodzkina limfoma Q

Kombinéta terapija

Rituzena ieteicama deva kombigacq %ij terapiju indukcijas terapijai pacientiem ar ieprieks
nearstétu vai recidivéjoéu/refraktk ikularu limfomu ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma

cikla I1dz 8 ciklus.
Rituzena jalieto katra kimijte cikla 1. diena p&c kimijterapijas glikokortikosteroidu
komponenta intravenozegickadisanas, ja tas piemérojams.

Monoterapija

. Recidivzi ktara folikulara limfoma

leteica de@zena monoterapijas gadijuma, ko izmanto indukcijas terapijai picaugusiem
ieppi #&ularu limfomu III-1V stadija, kuri ir rezistenti pret kimijterapiju vai kuriem ir

aRs recidivs pec kimijterapijas, ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma, ko lieto

infuzijas veida vienu reizi ned€la Cetras ned¢]as.

tai arst€Sanai ar Rituzena monoterapijas veida pacientiem ar recidivgjosu/refraktaru
folikularu limfomu, kuriem ir novérota atbildes reakcija uz iepriek$&ju arstésanu ar Rituzena
monoterapijas veida, ieteicama deva ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma, ko lieto intravenozas
inflizijas veida vienu reizi ned€la Cetras ned€las (skatit 5.1. apakSpunktu).

Difiiza lielo B Sinu nehodzkina limfoma

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



Devas pielago$ana terapijas laika

Rituzena devas nav ieteicams samazinat. Lietojot Rituzena kombinacija ar kimijterapiju, japieméro
parasta, kimijterapijas Iidzekliem atbilsto$a devas samazinasana.

Hroniska limfoleikoze

Lai samazinatu audzg&ja lizes sindroma risku, pacientiem ar HLL 48 stundas pirms arsté$anas sakuma
ieteicama profilakse ar atbilstoSu hidrataciju un lidzekliem, kas samazina urinskabes veido$anos.
Pacientiem ar HLL, kuriem limfocitu skaits ir > 25 x 10%1, neilgi pirms Rituzena infuzijas ieteicams
intravenozi ievadit 100 mg prednizona vai prednizolona, lai samazinatu akiitu inflizijas reakciju %

un/vai citokinu atbrivo$anas sindroma raditaju un smaguma pakapi.
Ieprieks nearstétiem pacientiem un pacientiem ar recidivéjosu/refraktaru slimibu Ritu n&%
deva kombinacija ar kimijterapiju ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma pirma arstcy a
0. diena, péc tam lietojot 500 mg/m? kermena virsmas laukuma katra nakama ciklz{ kopa

seSus ciklus. Kimijterapija jalieto péc Rituzena infuizijas. \
W

L 2
Pacientiem, kas tiek arstéti ar Rituzena, katra infazijas reizg jaiedod ridinajuma karte.
leteicama Rituzena deva granulomatozes ar poliangittu un mi igk iangiita remisijas
terapijas indukcijai ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma, &is 1 Ita intravenozas infuzijas veida

vienu reizi nedéla 4 nedélas (kopa Cetras infuzijas).
P&c Rituzena terapijas atbilstosi nepiecieSamibai p A ar granulomatozi ar poliangiitu un

n
mikroskopisku poliangiitu ieteicama Pneumocysti@ci pneimonijas (PCP) profilakse.

Tpaﬁas pacientu grupas Q

Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem (> G5 gql.) nagiepiecieSsams pielagot devu.

Pediatriskd populdcija @\

Rituzena drosums un efm etojot berniem Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav pieejami.
LietoSanas veids

Pagatavotais R4 Kidums jaievada intravenozas infiizijas veida caur TpasSu sistemu. To nedrikst
ievadit s#gauj venozas injekcijas vai bolus injekcijas veida.

Granulomatoze ar poliangiitu un mikroskopisks poliangiits

Rinigfjaagat®ga, vai pacientiem nesakas citokinu atbrivosanas sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu).
i uriem rodas smagu reakciju izpausmes, Tpasi smaga aizdusa, bronhu spazmas vai
iif, inflizija japartrauc nekavéjoties. Pacientiem ar nehodzkina limfomu japarbauda, vai nav

tracijas verteSanai javeic krusu kurvja rentgenogrammu. Nevienam pacientam infiiziju nedrikst
atsakt, Iidz nav izzudusi visi simptomi un normalizgjusies laboratoriskie raditaji un krasu kurvja
rentgenologiska aina. Sai laika infuizijas sakotngjais atrums nedrikst bt lielaks par pusi no

V=

nopietni jaapsver lémums par arstéSanas partrauk$anu.

Vieglas vai vid&ji smagas ar infuzijam saistitas reakcijas (ISR) (skatit 4.8. apakSpunktu) parasti
samazinas, samazinot infuzijas atrumu. Simptomiem uzlabojoties, infuzijas atrumu var palielinat.



Pirmd infiizija

leteicamais infuizijas sakuma atrums ir 50 mg/h; p&c pirmajam 30 mintGtém un ik péc 30 minditeém to
var kapinat par 50 mg/h, maksimali Iidz 400 mg/h.

Nakamas infuzijas

Visas indikdcijas

Nakamas Rituzena devas var ievadit ar sakotng&jo infuzijas atrumu 100 mg/h, ko ik péc 30 minitém
var palielinat par 100 mg/h, maksimali lidz 400 mg/h.

4.3. Kontrindikacijas
Kontrindikacijas nehodZkina limfomas un hroniskas limfoleikozes gadijuma \@

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai peles olbaltumvielam, vai jebkuru no 6.1. @(‘[ﬁ
uzskaitTtajam paligvielam. (

Aktivas, smagas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu). TS %\
Pacienti ar izteikti novajinatu imtino sistému. \

Kontrindikacijas reimatoida artrita, granulomatozes ar poliangiit ik opiska poliangiita
gadijuma

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai peles olbaltumvic§am, vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.
Aktiva, smaga infekcija (skatit 4.4. apakSpun @

Pacienti ar izteikti novajinatu imtino s :

1Stemu.
Smaga sirds mazspgja (I1V klaseype ﬁs Sirds asociacijas (NYHA) klasifikacijas) vai smaga,
nearstéta sirds slimiba (informaci citam sirds — asinsvadu slimibam skatit 4.4. apakSpunkta).

4.4. Tpasi bridinﬁjung dziba lietoSana
Lai uzlabotu biologiskas izCEismes zalu izsekojamibu, lietoto zalu registrétais nosaukums un serijas
numurs skaidri ja ¢ (Jeb janorada) pacienta lieta.

ala leikoencefalopatija (PML)

padiertiem, kuriem reimatoido artritu, granulomatozi ar poliangiitu un mikroskopisku
angiltu/arste ar rituksimabu, péc katras infuzijas jaiedod pacienta bridinajuma karte (skatit 1A
ikupra beigas — mark&jums). Saja bridinajuma kart€ ir svariga droSuma informacija pacientam

Loti retos gadijumos p&c rituksimaba lietoSanas ir zinots par letalu PML. Pacienti jakontrol& ar
noteiktiem starplaikiem, vai nerodas jauni vai nepastiprinas eso$ie neirologiskie simptomi vai
pazimes, kas var liecinat par PML. Ja ir aizdomas par PML, turpmaka lietoSana japartrauc, Iidz PML
tiek izslégta. Arstam jaizmekI€ 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 izmekléSanu, tai skaita MR skenéSana, vélams ar
kontrastvielu, JC virusu DNS noteik$ana cerebrospinalaja skidruma (CSS) un atkartotas
neirologiskas parbaudes.

Arstam jabiit pasi modram par simptomiem, kas liecina par PML, ko pacients var nepamanit
(pieméram, kognitivi, neirologiski vai psihiski simptomi). Pacientam jaiesaka informé&t savu partneri
vai apripétajus par vina arst€sanu, jo vini var pamanit Simptomus, ko pacients neapzinas.

Ja pacientam rodas PML, rituksimaba lieto8ana japartrauc pilniba.

P&c imunas sist€mas darbibas atjaunoSanas pacientiem ar imtinas sist€émas traucgjumiem un PML,
novérota stabilizé8anas vai iznakuma uzlaboSanas. Joprojam nav zinams, vai agrina PML atklasa

un rituksimaba lietoSanas partrauksana var izraisit lidzigu stabilizé$anos vai labaku iznakumu. 2

Nehodzkina limfoma un hroniska limfoleikoze

Ar infuziju saistitas reakcijas

Rituksimabas ir saistits ar reakcijam péc infiizijas, kuras, iesp&ams, izraisa cit
kimisko mediatoru atbrivosanas. Citokinu atbrivosanas sindroms kliniski var irams no
aktitam paaugstinatas jutibas reakcijam. *

Sis reakcijas, pie kuram pieskaita citokinu atbrivo$anas sindromu, aug
anafilaktiskas un paaugstinatas jutibas reakcijas, stkak apraksﬁtas Rk

Rituksimaba intravenozas zalu formas p&cregistracijas Iietoéal% aflzibas laika zinots par smagam

ar infiziju saistitam reakcijam ar letalu iznakumu, kas sakusas @0 minasu —2 stundu laika p&c pirmas
rituksimaba intravenozas infuzijas. Tam bija raksturigas p§lmonalas komplikacijas, un dazos
gadijumos tas ietvéra strauju audz&ja sabrukSanu U sabruk3anas sindroma iezimes papildus
drudzim, drebuliem, trisam, hipotensijai, natrenei eirotiskajai taskai un citiem simptomiem
(skatit 4.8. apakSpunktu).

st@ipra aizdusa, bieZi ar bronhu spazmam un hipoksiju,
amtiska tiska. Sis sindroms var biit saistits ar dazam
méeram, hiperurike€miju, hiperkalieémiju, hipokalc€miju,
paaugstinatu laktatdehidrogenazes (LDH) limeni, ka ar1

Smagu citokinu atbrivosanas sindromu r
ka ar1 drudzis, drebuli, natrene un angi
audzgja sabrukSanas sindromaga
hiperfosfatémiju, akfitu nieru ma

aktitu elpoSanas mazsp&ju ufhani. Akuta elposanas mazspéja var biit kopa ar plausu intersticialu
infiltraciju un tasku, kas r
divas stundas p&c pirmag.i

a iruskurvja rentgenogramma. Sindroms bieZi izpauZas vienu vai

tz1jas sakuma. Pacientiem ar plauSu mazsp&ju anamnézg, ka ar1

ciju plausas var bt augstaks slikta iznakuma risks, un Sie pacienti
Attistoties izteiktam citokinu atbrivosanas sindromam, infuzija

skatit 4.2. apakSpunktu) un pacientam jasanem agresiva simptomatiska

lidz audzgja sabruk3anas sindroma un plaudu infiltracijas izzu$anai vai to
maka S0 pacientu arstéSana péc pilnigas pazimju un simptomu izzusanas reti
artotu smagu citokinu atbrivos$anas sindromu.

pacientus ar HLL, kuriem varg&tu bt paaugstinats Tpasi smaga citokinu atbrivoSanas sindroma risks,
jaarsté tikai ar ipasu piesardzibu. Sos pacientus pirmas infiizijas laika loti ripigi janovéro. Siem
pacientiem jaapsver pirmas inflizijas atruma samazinasana vai devas ievadiSanas sadaliSana divas
dienas pirmaja cikla un jebkura turpmaka cikla, ja limfocitu skaits joprojam ir > 25 x 10%I.

Visu veidu ar infliziju saistitas blakusparadibas novéroja 77 % ar rituksimabu arstéto pacientu (tai
skaita 10 % pacientu noverots citokinu atbrivosanas sindromu, ko pavada hipotensija un bronhu
spazmas), skatit 4.8. apak$punktu. Sie simptomi parasti ir parejosi, partraucot rituksimaba infliziju un
ievadot pretdrudzZa lidzekli, antihistamina Iidzekli un, ja nepiecie$ams, pievadot skabekli, intravenozi
ievadot fiziologisko §kidumu vai bronhodilatatoru, ka ar 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, 1stas paaugstinatas
jutibas reakcijas parasti rodas dazu mintsu laika péc infuzijas sakuma. Rituksimaba ievadiSanas laika
jabiit pieejamam zalém alergiskas reakcijas arsté$anai, pieméram, epinefrinam (adrenalinam),
antihistamina lidzekliem un glikokortikoidiem. Anafilakses kltniskas izpausmes var lidzinaties
citokinu atbrivosanas sindroma kliniskam izpausmém (skatit 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 mirgo3ana,
plausu ttska un akiita atgriezeniska trombocitopénija.

Ta ka rituksimaba infuzijas laika iesp&jama hipotensija, jaapsver nepiecieSamiba 12 Stun@

rituksimaba ievadiSanas partraukt antihipertensivo preparatu lietosanu. /

Sirds funkcijas traucéjumi

Ar rituksimabu arstétiem pacientiem novérota stenokardija, sirdsdarbibas ritm. &1; ,
pieméram, priekSkambaru plandi$anas un mirgoSana, sirds mazspé&ja un/vai mi farkts. Tadel
pacienti, kuriem anamngzg ir sirds slimiba un/vai kardiotoksiska kimijtesa %ﬁplgi janovero.

Hematologiska toksicitate J
Lai gan rituksimabam, ordingjot monoterapija, nepiemit mielosu ba, apsverot tadu
pacientu arstésanu, kuriem neitrofilo leikocTtu skaits ir < 1,5 X @V sfombocrtu skaits < 75 X
10%1, jaievéro piesardziba, jo kltniska pieredze §adu pacienturst ir ierobezota. Rituksimabs
bez toksiskas ietekmes uz kaulu smadzeném lietots 21 pacientaig, kuram veikta autologa kaulu
smadzenu transplantacija, ka arT citu riska grupu pacienticgn ar iespg&jami pavajinatu kaulu smadzenu

trombocTtu skaits.

darbibu.

Rituksimaba lietosanas laika regulari janosal@%s aina, tai skaita neitrofilo leikocttu un
Infekcijas

Rituksimaba terapijas laika vargasti®s nqgiftnas infekcijas, tai skaita ar letalu iznakumu (skatit
4.8. apak3punktu). Rituksimabu t lietot pacientiem ar aktivam, smagam infekcijam (piem.,
tuberkulozi, sepsi un oporta arwinfekcijam, skatit 4.3. apakSpunktu).

Arstiem jaievero piesardzilga, rot rituksimaba lietoSanu pacientiem ar recidiv&josam vai

hroniskam infekcijam gze vai blakusslimibam, kas var vél vairak predisponét pacientus
nopietnu infekciju attistibai (skatit 4.8. apakS$punktu).

hepatituq 1 akumu. Vairums $o personu san€ma ar citotoksisku kimijterapiju. lerobezota
inforﬁ i a petijuma pacientiem ar recidivgjosSu/refraktaru HLL, iesp&jams liecina, ka
arste ksimabu var pasliktinat arT primara virushepatita B iznakumu. Visiem pacientiem

Pacientiem, E@‘%ﬁi rituksimabu, zinots par virushepatita B reaktivaciju, tai skaita zibensveida
1

ar rituksimabu. Pacientiem ar pozitivu virushepatita B serologisko rezultatu (vai nu HbsAg, vai
HBCcADb) pirms arstésanas uzsaksanas jakonsult&jas ar aknu slimibu specialistiem, $ie pacienti ir
jakontrol@ un jaarste saskana ar vietgjiem mediciniskajiem standartiem, lai nepielautu virushepatita B
reaktivaciju.

Loti retos gadijumos zinots par progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem,
pécregistracijas perioda laika lietojot rituksimabu NHL un HLL pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu).
Lielaka dala pacientu sanéma rituksimabu kombinacija ar kimijterapiju vai asinsrades cilmes §tnu
transplantacijas ietvaros.



Imunizacija

Imunizacijas ar dzivu virusu vakcinam dro$ums péc rituksimaba terapijas pacientiem ar NHL un
HLL nav pétits, un vakcinacija ar dzivu virusu vakcinam nav ieteicama. Ar rituksimabu arstéti
pacienti var sanemt inaktivétas vakcinas. Tomer, lietojot inaktivetas vakcinas, atbildes reakcija var
biit mazaka. Nerandomizéta petijuma pacientiem ar atkartotu zemas pakapes NHL, kas sanéma
rituksimaba monoterapiju, salidzinot ar veseliem nearstétiem kontroles grupas cilvékiem, bija
mazaka atbildes reakcija pret vakcingsanu ar stingumkrampju antigénu (16 %, salidzinot ar 81 %) un
Keyhole Limpet hemocianina (KLH) neoantigénu (4 %, salidzinot ar 76 %, vértgjot antivielu titra
palielinasanos vairak par 2 reizém). Nemot vera abu slimibu lidzibu, uzskata, ka pacientiem ar HLL
ir [1dzigi rezultati, tacu tas nav pétits kliniskos petjjumos.

Vidgjie pirmsarstéSanas antivielu titri pret antigénu grupu (Streptococcus pneumoniae, A gripa,
clicinas, masalinas, v&jbakas) saglabajas vismaz 6 ménesus pec arstéSanas ar rituksimabu. 6
Adas reakcijas

Zinots par smagam adas reakcijam, pieméram, toksisku epidermas nekrolizi (Laiela

Stivensa-DZonsona sindromu, kam dazkart bija letals iznakums (skatit 4.8. apakSpu 7'Sajos
gadijumos, kad iesp&jama saistiba ar rituksimabu, arsté$ana japartrauc pilniba.

Reimatoidais artrits, granulomatoze ar poliangiitu un mikroskopisks pol'«m@

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

adita labveliga

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Rituksimaba lietosana ir saistita ar reakcijam uz infﬁz%R), ko var izraisit citokinu un/vai citu
Kimisku mediatoru atbrivosanas. Pirms katras rituksi vadisanas reizes javeic premedikacija ar
pretsapju/pretdrudza zalem kombinacija ar antihi lidzekliem. Reimatoida artrita gadijuma
pirms Katras rituksimaba inflizijas reizes javeig g edikacija ar intravenozi ievadamiem
glikokortikoidiem, lai samazinatu ar infﬁziju@ reakciju rasanas biezumu un smaguma pakapi
(skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

P&cregistracijas pétijumos pacignti &‘atoido artritu zinots par smagam ISR ar letalu iznakumu.
Reimatoida artrita gadijuma V&iﬂ& Tniskajos pétijumos aprakstito ar infuziju saistito reakciju bija
vieglas vai vidgji smagas. Vigbiehgk® simptomi bija alergiskas reakcijas, pieméram, galvassapes,
nieze, rikles kairinajums, pietyi s, 1zsitumi, natrene, hipertensija un drudzis. Parasti pacientu dala,
kuriem radas jebkadas % ret infuziju, péc pirmas infuzijas bija lielaka neka p&c otras infuzijas
(jebkura arstesanas kursa laika). Nakamo kursu laika ISR sastopamiba samazinajas (skatit

4.8. apak3punkt kcijas, par kuram zinots, parasti bija atgriezeniskas, samazinot rituksimaba
infuzijas atru artraucot un lietojot pretdrudza, antihistamina Iidzeklus un dazkart skabekli,
fiziologigko %m vai bronhodilatatorus un glikokortikoidus intravenozi, ja nepieciesams.

Riipig; ' cienti ar esoSiem sirds stavokliem un tie, kuriem anamné&ze bijusas nevélamas
Iontlas blakusparadibas. Atkariba no ISR smaguma pakapes un nepiecieSamas arst€Sanas

Zalem paaugstinatas jutibas reakciju arstéSanai, pieméram, epinefrinam (adrenalinam), antihistamina
lidzekliem un glikokortikoidiem, jabit pieejamam talitéjai lietoSanai alergiskas reakcijas gadijuma
rituksimaba ievadisanas laika.

Datu par rituksimaba droSumu pacientiem ar vidéji smagu sirds mazspé&ju (III klase pec NYHA
klasifikacijas) vai smagu, nearstétu kardiovaskularu slimibu nav. Pacientiem, kas arstéti ar
rituksimabu, novérota ieprieks bijusu iS§€misku kardialu stavoklu klGSana par simptomatiskiem,
piemé&ram, stenokardija, ka arT priek§kambaru mirgos$ana un plandiSanas. Tade] pacientiem ar
zinamiem Sirds trauc&jumiem anamnéz€ un tiem, kuriem anamné&zg bijusas nevélamas



kardiopulmonalas blakusparadibas, pirms arstéSanas ar rituksimabu janem véra kardiovaskularu
komplikaciju risks p&c inflizijas reakcijas un pacientus riipigi janoveéro zalu ievadisanas laika. Ta ka
rituksimaba infuzijas laika var bt hipotensija, jaapsver antihipertensivu zalu lietoSanas
partrauksanas nepiecieSamiba 12 stundas pirms rituksimaba infuzijas.

ISR pacientiem ar granulomatozi ar poliangittu un mikroskopisku poliangiitu kliniskajos p&tijumos
bija lidzigas tam, kas novérotas pacientiem ar reimatoido artritu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sirds funkcijas traucejumi

Ar rituksimabu arstétiem pacientiem novérota stenokardija, sirdsdarbibas ritma traucgjumi, pieméram,
priekSkambaru plandisanas un mirgosana, sirds mazspgja un/vai miokarda infarkts. Tadel pacienti,
kuriem anamnézg ir sirds slimiba, ir ripigi janovero (skatit iepriek$ “Ar infiiziju saistitas reakcijas”%

Infekcijas
Pamatojoties uz rituksimaba darbibas mehanismu un faktu, ka B §tinam ir svariga lo n&
imiinas atbildes reakcijas nodro$inasana, pacientiem péc rituksimaba terapijas var b iats

infekcijas risks (skatit 5.1. apak$punktu). Rituksimaba terapijas laika var rasties nops fekcijas,
tai skaita letalas (skatit 4.8. apakSpunktu). Rituksimabu nedrikst lietot pacienti , Smagu
infekciju (pieméram, tuberkuloze, sepse un oportiinistiskas infekcijas; skatit unktu) vai

pacientiem ar smagiem imiinas sist€mas traucgjumiem (pieméram, ja C#4
zems).
Arstam jaievero piesardziba, lemjot par rituksimaba lietoSanu pacientj

infekcijam anamn@zg vai pamatslimibam, pieméram, hipogamma:%

8 Trmenis ir ]oti

akartotam vai hroniskam
iu, kas turpmak var
predisponé&t pacientus nopietnam infekcijam (skatit 4.8. apaksp pirmdrituksimaba lietoSanas

sakuma ieteicams noteikt imanglobulina limeni.

Pacientus, kas zino par infekcijas pazimém un simptomiei pec rituksimaba terapijas, nekavgjoties

jaizmekl€ un atbilstosi jaarste. Pirms turpmaka rituksi arsteSanas kursa pacientus atkartoti
jaizmekl€, vai nav jebkads iesp&jams infekcijas ri

Zinots par loti retiem letaliem progresgjosas @@ﬂas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem péc
rituksimaba lietoSanas reimatoida artrita un auto®niinu slimibu, tai skaita sistémas sarkanas vilkédes
(SSV) un vaskulita gadijuma. %

*
Virushepatita B infekcija
Pacientiem ar reimatoido art amulomatozi ar poliangiitu un mikroskopisku poliangiitu, kas
lietoja rituksimabu, zinots epatita B reaktiveéSanas gadijumiem, tai skaita ar letalu iznakumu.

Visiem pacientiem
skriings. Taja jai

irms arSt€$anas ar rituksimabu uzsak$anas javeic virushepatita B (VHB)

j vismaz HbsAg un HbcAb statusa noteikSana. Papildus, vadoties p&c

vietgjam vadlipii noteikt citus atbilstoSus markierus. Pacientus ar aktivu virushepatitu B

nedrikst st@u simabu. Pacientiem ar serologiski pieraditu virushepatitu B (vai nu HbsAg, vai
€Sanas uzsaksanas jakonsultgjas ar aknu slimibu specialistiem, $ie pacienti ir

arst€ saskana ar vietgjiem mediciniskajiem standartiem, lai nepielautu virushepatita B

neitropenija

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

6 ménesiem pé&c arsteéSanas partraukSanas un tad, ja rodas infekcijas pazimes vai simptomi (skatit
4.8. apakSpunktu).

Adas reakcijas

Zinots par smagam adas reakcijam, pieméram, toksisku epidermas nekrolizi (Laiela sindromu) un
Stivensa-DZonsona sindromu, kam dazkart bija letals iznakums (skatit 4.8. apakSpunktu). Sajos
gadijumos, ja iesp&jama saistiba ar rituksimabu, arstésana japartrauc pilniba.

Imunizacija



Pirms terapijas ar rituksimabu arstiem japarskata pacienta vakcinacijas statusu Un jaievéro pastavosas
imunizacijas vadlinijas. VakcinéSanu japabeidz vismaz 4 nedglas pirms rituksimaba pirmas
lietoSanas reizes.

Imunizacijas ar dzivu virusu vakcinu drosums péc rituksimaba terapijas nav pétits. Tadél nav
ieteicama vakcin&$ana ar dzivu virusu vakcinam, kameér lieto rituksimabu vai kamér ir maz periféro
B sunu.

Pacientus, kas tiek arstéti ar rituksimabu, var vakcinét ar inaktivétam vakcinam. Tomeér atbildes
reakcija pret inaktivétam vakcinam var but vajaka. Randomizeta p&tjjuma 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 %, salidzino
82 % vismaz 2 pneimokoku antivielas serotipiem) un KLH neoantigénu (47 %, salidzinot ar 93,%5
ievadot 6 ménesus péc rituksimaba, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma tikai metotreksatu.
nepiecieSama vakcinésana ar inaktivétu vakcinu rituksimaba terapijas laika, ta javeic vis

4 nedglas pirms nakama rituksimaba kursa sakSanas. @
Rituksimaba atkartotas lietoSanas reimatoida artrita gadijuma viena gada laika i es apkopojums
liecina, ka pacientu Ipatsvars ar pozitivu antivielu titru pret S. pneumoniae, % acmam,

masalinam, v&jbakam un stingumkrampju anatokstu kopuma bija Iidzigs s am Tpatsvaram.
Vienlaiciga/turpmaka citu SMPRZ lietosana reimatoida artrita gady

Rituksimaba un citu devas un indikacijas nespecifisku pretreimati vienlaiciga lietoSana
nav ieteicama. @

Klinisko p&tijumu datu, lai pilniba novértétu citu SMPRZ (arl inhibitoru un citu biologisku
lidzeklu) secigu lietoSanu p&c rituksimaba ir maz (skatit 4'). apakSpunktu). Pieejamie dati liecina, ka
kliniski nozimigas infekcijas sastopamiba nemainaggla arstésana tiek lietota pacientiem, kas
iepriek$ arstéti ar rituksimabu, lai gan stingri jﬁn%ai pacientiem nerodas infekcijas pazimes, ja
péc rituksimaba terapijas tiek lietoti biologis@ n/vai SMPRZ.

Laundabigas slimibas

Imtinmodulgjosas zales var paaugstin%abigu slimibu rasanas risku. Pamatojoties uz ierobezotu
pieredzi par rituksimaba lietoSagu pgcientigin ar reimatoido artritu (skatit 4.8. apakSpunktu), paslaik
pieejamie dati ne par kadu laund% imibu riska paaugstinasanos neliecina, tomeér izslégt
iesp&jamu norobeZotu audz Tst¥bas risku nav iespgjams.

4.5. Mijiedarbiba a-q'%

Pasreiz pieejami i zoti dati par iesp&jamu zalu mijiedarbibu ar rituksimabu.

zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pacienti a@ vienlaiciga rituksimaba lieto$ana neietekméja fludarabina vai ciklofosfamida
11§t ez tam netika atklata skaidra fludarabina un ciklofosfamida ietekme uz
akokin&tiku.

Pacientiem ar cilvéka pretpelu antivielu vai cilvéka antihimerisko antivielu (CPPA/CPHA) titriem
var rasties alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas, arstgjot 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
lietoSanas laika bija 6,01 gadijums uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 4,97 gadijumiem uz

100 pacientgadiem péc arsté$anas ar biologiskas izcelsmes SMPRZ.
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro3ana ar kriti

Kontracepcija virie$iem un sievietém

Ta ka pacientiem ar samazinatu B $tinu skaitu rituksimabs ilgstosi atrodas organisma, reproduktiva
vecuma sievietém rituksimaba terapijas laika un 12 ménesus péc arstésanas jalieto efektivas
kontracepcijas metodes.

Griutnieciba

Zinams, ka 1gG skerso placentaro barjeru.
B $@inu limenis jaundzimusajiem péc rituksimaba iedarbibas uz mates organismu kliniskos pétiju
nav pétits. Petfjumos nav iegtti pietiekami un labi kontrol&ti dati par lietoSanu griitniecibas lai “%
tacu zinots par parejosu B $tinu skaita samazinasanos un limfocitop&niju daZiem zidainiem, u
X
S

matém griitniecibas laika iedarbojies rituksimabs. Lidziga ietekme novérota p&tijumos Ar
(skatit 5.3. apakSpunktu). S1iemesla d&] griitnieces nedrikst lietot rituksimabu, ja ies i
ieguvums neatsver iesp&jamo risku.

BaroSana ar kruti \K

L 2
Nav zinams, vai rituksimabs izdalas mates piena. Tomer, nemot Vér:a)k @1 mates 1gG
izdalas mates piena, un tika atklats, ka rituksimabs izdalas pertiku m; ieWa, sievietes nedrikst
barot bérnu ar kriiti arstéSanas laika ar rituksimabu un 12 méne§1® imaba terapijas.

Fertilitate

P&tfjumos ar dzivniekiem netika atklata nevélama ritu@a ietekme uz reproduktivas sisteémas

organiem.
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzei %kalpot mehanismus

P&tijumi, lai novertétu rituksimaba iete
nav veikti, lai gan lidz §im novérota f:
rituksimabs neietekmé vai mazéetelime

i uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
logiska darbiba un blakusparadibas liecina, ka
vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakuspa S

DroSuma profila kopsa\% ehodzkina limfoma un hroniska limfoleikoze)

Vispargjie dati p simaba droSuma Tpasibam nehodzkina limfomas un hroniskas limfoleikozes
gadijuma pa tiem par pacientiem kliniskos p&tijumos un pécregistracijas uzraudzibas
laika. Si a@agémuéi rituksimaba monoterapiju (ka indukcijas terapiju vai balstterapiju péc
indu & wés) vai kombinacija ar kimijterapiju.

riem ievadits rituksimabs, visbiezak novérota nevélama blakusparadiba (NBP) bija
radas vairumam pacientu pirmas inflizijas laika. Ar infliziju saistitu simptomu rasanas
miba ieverojami samazinas nakamo infuziju laika un p&c astotas rituksimaba devas ir mazaka
%.

Infekcija (galvenokart bakteriala vai virusu) kliiskos petijumos, kuros piedalijas pacienti ar NHL,
radas aptuveni 30-55 % pacientu un kliniskos 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, apakdpunktu;

. infekcijas, skatit 4.4. apakSpunktu;
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. blakusparadibas sirds un asinsvadu sistéma, skatit 4.4. apakSpunktu.

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

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

NBP, par kuram zinots lietojot rituksimabu monoterapija vai kombinacija ar kKimijterapiju, biezums
apkopots 1. tabula. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to

nopietnibas samazindjuma seciba. Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), 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 zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

NBP, kas atklatas tikai pecregistracijas uzraudzibas laika un kuram nebija iesp&jams noteikt ras

biezumu, noradits ka "nav zinami".

W

1. tabula. NBP, par kuram zinots kliniskos pétijumos vai pécregistracijas
laika pacientiem ar NHL un HLL, kas sanémusi rituksimabu
monoterapija/balstterapija vai kombinacija ar kimijterapi
_ Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami®
sistému grupa § o
Infekcijas un | bakterialas sepse, nopietna vjrusa
infestacijas infekcijas, virusu | *pneimonija, infekcij
infekcijas, *febrila Pneumoc
*bronhits infekcija, jirovegii
*herpes
zoster,
*elpcelu
infekcija, sénisu
infekcijas,
nezinamas
etiologijas
infekcijas
*akdts
bronhits,
*sinusits,
virushep
Asins un neitropénija, anemjj koagulacijas parejosa IgM vélina
limfatiskas leikopénija, “pagciigge traucgjumi, limena neitrop@nija®
sistémas *febrila X aplastiska paaugstinasanas
traucéjumi neitropénija, * itopenija | anémija, seruma®
*trombocitoperfia hemolitiska
anémija,
limfadenopatija
Imiinas ar infmiju paaugstinata anafilakse audzgja ar infuziju
sistemas sais(ita jutiba sabruk$anas saistita akdta,
traucéjumi 1 sindroms, atgriezeniska
Igheirotis- ka citokinu trombocito
atbrivoSanas pénija*
sindroms?,
seruma slimiba
hiperglikémija,

kermena masas
samazinasa- nas,
perifériska tiska,
sejas tiiska, ZBLH
Iimena
paaugstinasanas,
hipokalcémija

Psihiskie
traucéjumi

depresija,
nervozitate
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Organu

sistemu grupa Loti bieZi BieZi Retak Reti Loti reti Nav zinami®
Nervu parestezija, gar$as sajitas periféra kraniala
sistéemas pavajinata jusana, | parmainas neiropatija, sejas | neiropatija,
traucéjumi uzbudinajums, nerva paralize® | citu sajiitu
bezmiegs, zudums®
vazodilatacija,
reibonis,
trauksme
Acu bojajumi asaru izdaliSanas smagas pakapes
traucgjumi, redzes zudums®
konjunktivits
Ausu un troksnis ausfs, dzirdes
labirinta ausu sapes zudums®
bojajumi
Sirds *miokarda *kreisa smagi sirds
funkcijas infarkts* un , kambara sirdsdarbibas | mazsp&ja*'"é
traucéjumi aritmija, mazspéja, traucgjumi* U &
*priekSkambaru | *supraven- /
mirgo3ana, trikulara
tahikardija, tahikardija,
*sirdsdarbibas *kambaru
traucgjumi tahikardija,
*stenokardija, *
*miokarda
i$€mija, J
bradikardija
Asinsvadu hipertensija, kulits
sistémas ortostatiska alvenokart
traucéjumi hipotensija, ada),
hipotensija leikocitoklastisks
vaskulits
ElpoSanas bronhu spazmas®, |astma, intersticiala elpoSanas infiltrati
sistémas respiratora i plausu slimiba’ | mazspgja* plausas
traucéjumi, slimiba, sapes
krasu kurvja kratis, aizdusa,
un videnes klepus
slimibas pastiprinasanas,
iesnas
Kunga-zarnu | slikta duisa vemsana, , | védera perforacija
trakta sgpesqedera palielinasa- kunga un zarnu
traucgjumi riSafjas nas trakta’
anoreksija,
kairinata rikle
Adas un nie natrene, svi$ana, smagas bullozas
zemadas audu sviSana nakiT, adas reakcijas,
bojajumi *adas bojajums Stivensa-
/ DZonsona
sindroms,
toksiska
epidermas
nekrolize
(Laiela
sindroms)’
Skeleta- paaugstinats
muskul u un tonuss, mialgija,
saistaudu artralgija,
sistemas muguras sapes,
bojajumi kakla sapes,
sapes
Nieru un nieru mazspgja*
urinizvades
sistéemas
traucéjumi
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_ Organu Loti biezi BieZi Retak Reti Lotireti | Navzinami®
sistemu grupa > i
Visparéeji drudzis, drebuli, |audzgja sapes, sapes infuzijas
trauc€jumi un | astenija, pietvikums, vieta
reakcijas galvassapes savargums,
ievadiSanas saaukstésanas
vieta sindroms,

*nespeks,
*drebuli,
*daudzu
organu mazspégja’
Izmekl€jumi | pazeminats 19G
limenis

atzimgti ar "+", kuru biezums pamatojas tikai uz smagam (> 3. pakapi péc NCI vispargjiem toksicitates kriterijiem)
reakcijam. Noradits tikai visos pétjjumos novérotais lielakais biezuma raditajs.

1 — ietver reaktivaciju un primaru infekciju; biezums pamatojas uz R-FC shému recidivéjosas/refraktaras H adj
2 — skatit arT apak$punktu Infekcija zemak.

3 — skatit arT apak§punktu Hematologiskas blakusparadibas zemak. /

4 — skatit arT apakSpunktu Ar infuziju saistitas reakcijas zemak. Retos gadijumos zinots par letalu iznaku
5 — kranialas neiropatijas izpausmes un simptomi. Radusies dazada laika, pat vairakus meénesus péc i
pabeig3anas.
6 — radusas galvenokart pacientiem, kuriem jau pirms terapijas bijusas sirds slimibas un/vai kaggdiot
un galvenokart bija ar infuziju saistitas reakcijas. TS

7 —ietver letalus gadijumus. J

Katra traucgjuma biezums pamatojas uz jebkadas pakapes reakcijam (no vieglas 1idz smagai), iznemot traucgjumu, kas 6

S erapijas

Kimijterapija,

Par turpmak min&tiem trauc€jumiem kliniskos p&tijumos tika zinots ks
rituksimaba grupas tika zinots par lidzigu vai mazaku biezumu, s 0 j’ ontrolgrupam:
hematoksicitate, neitropéniska infekcija, urincelu infekcija, j\{ c€jumi, pireksija.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Par izpausm@m un simptomiem, kas liecina par ar, iju saistitam reakcijam, zinots vairak neka

50 % pacientu, kas piedalijas kliniskos petiju galvenokart radas pirmas infuzijas laika,

parasti pirmaja stunda vai pirmajas divas stugilas:- ¢ simptomi bija galvenokart drudzis, drebuli un

trisas. Citi simptomi bija pietvikums, angione1t§tiska tiiska, bronhu spazmas, vemsana, slikta diiSa,

natrene/izsitumi, nespeks, galvassapes s kairinajums, rinits, nieze, sapes, tahikardija,

hipertensija, hipotensija, aizdusa, dj % asténija un audz€ja sabruksanas sindroms. Smagas, ar
€

infliziju saistitas reakcijas (pieme bronhu spazmas, hipotensija) radas 11dz 12 % gadijumu. Dazos
gadijumos zinots arT par papi am — miokarda infarktu, priekSkambaru plandisanos, plausu
tisku un akiitu atgriezenis citopéniju. Mazak bieZi vai ar nezinamu bieZumu radas jau
pirms tam esoSu slimibuy, p , stenokardijas vai sirds mazspgjas, paasinajums vai smagas
kardialas komplikacijas mazspéja, miokarda infarkts, priekSkambaru plandisanas), plausu
tiska, daudzu org@sm mazspgja, audzgja sabrukSanas sindroms, citokinu atbrivo$anas sindroms, nieru
mazspeja un elgo azsp€ja. Ar infliziju saistitu simptomu sastopamiba biitiski samazinajas

nakamo jnfu: , un astotaja rituksimaba (uzturosaja) terapijas cikla tie rodas < 1 % pacientu.

Infek€us

%zraisa B limfocitu skaita samazinasanos aptuveni 70-80 % pacientu, tacu ta tika saistita
ar famaz¥atu imiinglobulinu daudzumu seruma tikai mazai dalai pacientu.
Lietika lokalizétas Candida infekcijas, ka ar herpes zoster sastopamiba bija randomizétu pétjjumu
rituksimaba terapijas grupas. Par smagam infekcijam zinots 4 % pacientu, kas sanéma rituksimaba
monoterapiju. Lielaka kopgja infekciju, tai skaita 3. un 4. pakapes infekciju, sastopamiba novérota
rituksimaba lidz 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 sanémusi 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 (progres€josa multifokala leikoencefalopatija (PML)) un virushepatita C
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viruss. Klinisko p&tijumu laika zinots arT par letalas PML gadijumiem, kas novéroti p&c slimibas
progres€sanas un atkartotas terapijas. Zinots par virushepatita B reaktivizé$anas gadijumiem, un
vairums $o gadijumu radas pacientiem, kas sanema rituksimabu kombinacija ar citotoksisku
kimijterapiju. Pacientiem ar recidivéjosu/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 progresgsanu. Sie gadijumi radas, lietojot zales neregistrétam indikacijam, un
vairums pacientu bija HIV pozitivi.

Hematologiskas blakuspardadibas

Kliniskos pétijumos, kuros rituksimaba terapija tika lietota 4 ned€las, hematologiskas

blakusparadibas radas mazai dalai pacientu, un parasti tas bija vieglas un atgriezeniskas. Par sma

(3./4. pakapes) neitropéniju zinots 4,2 %, anémiju — 1,1 %, bet trombocitopéniju — 1,7 % pacie %

Lidz 2 gadus ilgas rituksimaba balstterapijas laika, salidzinot ar novérojumu, zinots par licla

leikopénijas (5 %, salidzinot ar 2 %, 3./4. pakape) un neitropénijas (10 %, salidzinot ap 4 ¥§.3

pakape) sastopamibu. Trombocitop&nijas radas reti (< 1 %, 3./4. pakape), un tas sas a

terapijas grupas neatSkiras. ArstéSanas kursa laika petfjumos par rituksimabu kom@
dz

ot ar
%omsalgdziot ar CVP

0, ieprieks

icksS nearstetas HLL
lielaka neitropénijas

Kimijterapiju parasti zinots par lielaku 3./4. pakapes leikopénijas (R-CHOP 88
CHOP 79 %, R-FC 23 %, salidzinot ar 12 % FC), neitropénijas (R-CVP 24
14 %; R-CHOP 97 %, salidzinot ar CHOP 88 %, R-FC 30 %, salidzinotear
nearstetas HLL gadijuma), pancitopenijas (R-FC 3 %, salidzinot ar y
gadijuma) sastopamibu neka grupas, kuras tika lietota tikai kimijterap {% 3
sastopamiba pacientiem, kas arsteti ar rituksimabu un kimijterapijiin®i istita ar lielaku
infekciju un infestaciju sastopamibu, salidzinot ar pacientiem, % asticai kTmijterapiju.
Pétfjumos ieprieks nearstétiem pacientiem ar recidivéjosu/refigikt LL noskaidrots, ka 1idz 25 %
ar R-FC arstéto pacientu neitropénija bija ilgstosa (defingta ka mgyjtrofilo leikocttu skaita
saglabasanas zem 1x10%1 no 24. Iidz 42. dienai péc pédéjs devas lietosanas) vai radas velini

(defingta ka neitrofilo leikocTtu skaits zem 1x10%1 pa ienas pec pedejas devas lietoSanas
pacientiem, kuriem ieprieks nebija ilgstoSas neitr@ vai kuri atlaba Iidz 42. dienai) péc
arst€Sanas ar rituksimabu un FC. Zinota an€mjg amiba neat$kiras. Zinots par daziem velinas
neitropénijas gadijjumiem, kas radusies Vair%etms nedg€las pec pedgjas rituksimaba inflzijas.
Pirmas izv€les HLL terapijas petjjuma R-FC gritas pacientiem C stadija péc Bing klasifikacijas
nevelamas blakusparadibas novéroja t%nekﬁ FC grupas pacientiem (83 % RFC grupa, salidzinot

71 % FC grupa). RecidivgjosasgefugktaragdIL L petijuma tika zinots par % pakapes trombocitopeniju
11 % pacientu R-FC grupa, salid& 9 % pacientu FC grupa.

sakSanas noverota Tslaiek Imena paaugstinasanas seruma, kas var bt saistita ar
hiperviskozitati un lidzigiefit simptomiem. Islaicigi paaugstinatais IgM limenis parasti pazeminajas
vismaz lidz Iime ads bija petijuma sakuma, 4 ménesu laika.

Kardiov u@evélamas blakusparadibas
Kard'y/ s eakcijas rituksimaba monoterapijas klinisko pétijumu laika radas 18,8 % pacientu,

a zinots par hipotensiju un hipertensiju. Zinots par 3. vai 4. pakapes aritmiju (tai
laru un supraventrikularu tahikardiju) un stenokardiju infuzijas laika. Balstterapijas

Rituksimaba p&tijumos, ka @: Tjas pacienti ar Valdenstréma makroglobulinémiju, p&c terapijas

skaita priekSkambaru mirgosana, miokarda infarkts, kreisa kambara mazspgja, miokarda i$€mija)
zinots 3 % pacientu, kas arstti ar rituksimabu, salidzinot ar < 1 % nove€rojuma grupa. P&tfjjumos,
kuros verteta rituksimaba lietoSana kombinacija ar kimijterapiju, 3. un 4. pakapes sirds aritmijas,
galvenokart supraventrikularas aritmijas, pieméram, tahikardijas un priekSkambaru
plandiSanas/mirdzésanas, sastopamiba R-CHOP grupa (14 pacienti, 6,9 %) bija liclaka neka CHOP
grupa (3 pacienti, 1,5 %). Visi Sie aritmijas gadijumi radas saistiba ar rituksimaba inftziju vai bija
saistiti ar to raSanos veicinoSiem stavokliem, pieméram, drudzi, infekciju, akaitu miokarda infarktu
vai jau pirms tam esoSu elpoanas 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
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sirds funkcijas traucéjumu kopé&ja 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 %), kas tika arstéti 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 perl
laika. HLL pacientiem 3. vai 4. pakapes nervu sist€mas traucgjumu kopé&ja sastopamiba bija n
gan pirmas izveles petijuma (4 % R-FC, 4 % FC), gan recidivgjosas/refraktaras slimibas petj
(3% R-FC, 3% FC).
%rejas
es traucgjumus,
galvassapes, Kkrampjus un izmainitu psihisko stavokli kopa ar saistitu hiperte a
PRES/RPLS diagnozi jaapstiprina, veicot smadzenu radiologisku izmeklesanu. (i
identificgja PRES/RPLS riska faktorus, tai skaita pacienta pamatsliny \ jju,
imtinsupresivu terapiju un/vai kimijterapiju.

Ir zinots par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma (PRES)/atgriezenis
leikoencefalopatijas sindroma (RPLS) gadijumiem. Pazimes un simptomi ietvée

Kunga-zarnu trakta traucéjumi &)

Pacientiem, kuriem nehodzkina limfomas arstésanai ievadits € tukSimatibs, radas kunga-zarnu trakta
sienas perforacija, kas daZos gadijumos izraisija navi. Vairuma 9§ gadijumu rituksimabs tika lietots ar
kimijterapiju. . S

limfomas gadijuma, p&c indukcijas terapijas ndwerojuma, gan rituksimaba grupa IgG Iimena
mediana bija zemaka par normas apaksgio robe2 (NAR) (< 7 g/l). Novérojuma grupa IgG limena
mediana vélak paaugstinajas virs NA%ituksimaba grupa nemainijas. 2 gadu terapijas laika to

pacientu 1patsvars, kuriem IgG &m em NAR, rituksimaba grupa bija aptuveni 60 %, bet

1gG limenis
Kliiska pétijuma, kura tika verteta rituksim@ apija recidivgjoSas/refraktaras folikularas

noveérojuma grupa tas samazinaj o péc 2 gadiem).
Ar rituksimabu arstetle em pacientiem sastopams neliels skaits spontanu un literatiira
publicetu zinojumu par ammaglobulinémiju, kas dazos gadijumos ir bijusi smaga un arstéta ar

ilgstodu 1munglobu11nu aizstajterapiju. Sekas, ko pediatriskiem pacientiem rada ilgstoss B $anu
deficits, nav zinagfas

Adas ungem du bojajumi
Lotit x toksisku epidermas nekrolizi (Laiela sindromu) un Stivensa-DZonsona sindromu,

ki ja letals iznakums.

Pallienty apaksgrupas - rituksimaba monoterapija

Gaglg# vecaki pacienti (> 65 gadiem):

visu pakapju un 3./4. pakapes NBP sastopamiba gados vecakiem cilvékiem un jaunakiem pacientiem
(< 65 gadiem) bija lidziga.

Masiva slimiba
Pacientiem ar masivu slimibu biezak novéroja 3./4. pakapes NBP neka pacientiem bez masivas
slimibas (25,6 %, salidzinot ar 15,4 %). Jebkuras pakapes NBP sastopamiba bija lidziga abas grupas.

Atkartots terapijas kurss
Procentuali pacientu patsvars, kuri zinoja par NBP atkartotu rituksimaba terapijas kursu laika, bija

lidzigs ka pacientu patsvars, kuri zinoja par NBP (visas NBP un 3./4. pakapes NBP) pirmreizgja
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terapijas kursa laika.

Pacientu apaksgrupas — rituksimaba kombinéta terapija

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)

3./4. pakapes asins un limfatiskas sisteémas blakusparadibu sastopamiba bija lielaka gados veciem
pacientiem, salidzinot ar jaunakiem pacientiem (< 65 gadi) ar ieprieks$ nearstétu vai
recidivgjosu/refraktaru HLL.

DroSuma profila kopsavilkums (reimatoidais artrits)

Vispargjais rituksimaba droSuma profils reimatoida artrita gadijuma pamatojas uz datiem, kas iegati
pacientiem kliniskos p&tijumos un pecregistracijas noverojumos.

apakspunktos. Kliiskajos pétijumos vismaz vienu arstéSanas kursu sanéma vairak neka
3100 pacientu, un vini tika novéroti no 6 ménesiem lidz ilgak par 5 gadiem. Aptuve entu
sanéma divus vai vairak arst€Sanas kursus, bet vairak neka 1000 pacientu sanéma % ailak kursus.

Rituksimaba droSuma profils pacientiem ar smagu reimatoido artritu (RA) ir apkopots tu@

Pécregistracijas perioda laika apkopota drosuma informacija ataino paredzam m
blakusparadibu profilu, kas novérots rituksimaba kliniskajos pétijumos (skatit4. Spunktu).
L 2
Pacienti san@ma 2 X 1000 mg rituksimaba ar divu ned€lu intervalu Eéyi % eksatam
(10-25 mg nedgla). Rituksimaba infuzijas tika ievaditas péc 100 mg I as metilprednizolona

infuzijas; pacienti sanéma arT peroralu prednizona terapiju 15 die

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula K

To biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10), bieZi (> 1/10§ lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100)
un loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas bieZu nevelamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Biezakas blakusparadibas, kas uzskatamas pafyritulsimaba lietoSanas izraisitam, bija ISR.
Klmiskajos pétijumos kop€ja ISR sastopamiba B¥a 23 % péc pirmas infuzijas un pec nakamajam
inflizijam samazinajas. Nopietnas Is%ovérotas retak (0,5 % pacientu) un galvenokart radas
pirma arst€Sanas kursa laika. Infizighs r jas samazinajas 11dz 2 % péc otras inflizijas gan
rituksimaba, gan placebo grupa. s blakusparadibam, kas novérotas RA kliniskos p&tijumos
par rituksimaba lietosanu, pegreiistrdcijas perioda zinots par progresgjosu multifokalu
leikoencefalopatiju (PN% 4. apakSpunktu) un seruma slimibai Iidzigu reakciju.

ar

2. tabula. Blakusp 1bu, kas radas pacientiem ar reimatordo artritu, kuri sanema

rj imabu klinisko pétijjumu vai pécregistracijas pieredzes laika, apkopojums
ti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
Infekcijas 25&jo elpcelu bronhits, sinusits, PML,
t; infekcijas, urincelu | gastroenterits, pedu virushepatita B
infekcijas mikoze reaktivacija

neitropénijat vélina neitropénija? | Seruma slimibai

lidziga reakcija

jumi
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Organu sistému Loti bieZi Biezi Retak Reti Loti reti
grupa ; ;
Imiinas sistémas | %ar infiziju 3 ar infliziju
traucéjumi saistitas reakcijas saistitas reakcijas
(hipertensija, (generalizeta
slikta dasa, tiiska, bronhu
Vispargji izsitumi, pireksija, spazmas, s€ksana,
traucéjumi un nieze, natrene, balsenes tiiska,
reakcijas rikles kairinajums, angioneirotiska
jevadisanas vieta |karstuma vilni, tuska, generalizéta
hipotensija, rinits, nieze, anafilakse,
drebuli, anafilaktoida
tahikardija, reakcija)
nespeks, mutes un
rikles sapes,
perifera ttiska,
eritéma)
Vielmainas un hiperholesterinémija
uztures
traucéjumi
Psihiskie depresija, nemiers
traucéjumi
Nervu sistéemas galvassapes parestézija,
traucéjumi migréna, reibonis,
iSiass
Sirds funkcijas priekSkambaru
traucejumi plandiSanas
ana, sirds
azepllja,
iokarda infarkts
Kunga-zarnu dispepsija, caureja,
trakta traucéjumi gastroezofageals
atvilnis, ¢ilas mute,
sapes védera
augsdala
Adas un zemadas matu izkrigan toksiska
audu bojajumi epidermas
nekrolize

(Laiela
sindroms),
TS Stivensa-
DZonsona
sindroms®
Skeleta-muskulu ralgija / skeleta
un saistaudu ! 'muskulu sapes,

sistémas osteoartrits, bursits
bojajumi
Izmeklejumi minats IgM pazeminats 19G

4

ltmenis
a, pamatojoties uz laboratoriskajam vertibam, kas apkopotas standarta laboratoriskas
ajos petijumos.

oteikta, izmantojot pecregistracijas datus.

as infuzijas laika vai 24 stundu laika p&c tas. Skatit ar ar infuiziju saistitas reakcijas talak. ISR var
atas jutibas rezultata un/vai saistiba ar darbibas mehanismu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Daudzkarteji arstésanas kursi

Daudzkartgji arstésanas kursi ir saistiti ar Iidzigu NBP profilu ka tas, kas novérots p&c pirmas zalu
iedarbibas. P&c pirmas rituksimaba iedarbibas visu NBP sastopamibas raditajs bija lielaks pirmo

6 ménesu laika un v€lak samazinajas. To visvairak izskaidro ar ISR (visbiezak pirma arstésanas
kursa laika), RA saasinaSanos un infekcijam — visas §is paradibas visbiezak novéroja pirmo 6
arst€Sanas ménesu laika.
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Ar infiiziju saistitas reakcijas

Klmiskajos pétijumos visbiezakas NBP péc rituksimaba sanemsanas bija ISR. No 3189 ar
rituksimabu arstetajiem 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. Péc nakamajam
inflizijam ISR sastopamiba samazinajas. Kliniskajos p&tijumos nopietnas ISR bija mazak neka 1 %
pacientu (17 pacientiem no 3189). Kliniskajos p&tijumos netika novérotas 4. pakapes IRS (péc CTC)
un ISR izraisiti naves gadijumi. 3. pakapes IRS (p&c CTC) procentualais Tpatsvars un ISR, kuru del
zales bija jaatcel, ar katru kursu samazinajas 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. apaks$punktu). PEcregistracijas perioda zinots par smagam ISR ar letalu iznakumu.

Pétfjuma, kas bija planots, lai novért&tu rituksimaba infliziju ar palielinatu atrumu droSumu

pacientiem ar reimatoido artritu, pacienti ar vid€ji smagu un smagu aktivu RA, kuriem nebija bii L@
a

ISR pirmas pétijuma infuzijas laika vai 24 stundu laika p&c tas, bija atlauts sanemt 2 stundu
rituksimaba intravenozu infliziju. P&tijuma neieklava pacientus, kuriem anamnézg bija,b
1

infuziju saistita reakcija pret RA arsté$anai paredzétam biologiskajam zalém. ISR s veidi
un smagums atbilda v@sturiski noverotajam. Nopietnas ISR nenoveroja. K

Infekcijas

Ar rituksimabu arstetiem pacientiem kopgja infekciju sastopamiba bija aptufenp®¢ gadijumi uz 100

#dala gadijumu tas

pacientgadiem. Infekcijas galvenokart bija vieglas un vidgji srnagaan i
epiecieSama i.v.

bija augs&jo elpcelu un urincelu infekcijas. Smagu infekciju, kuru dé
antibiotisko Iidzeklu lietoSana, sastopamiba bija aptuveni 4 gadij acientgadiem. P&c
daudzkartgjiem rituksimaba kursiem nopietno infekciju sastop s nozimigi nepalielinajas.
Klmisko pétijumu laika ir zinots par dzilo elpcelu infekcijameftai Sia#ta pneimoniju), tomer

rituksimaba un kontroles grupa to sastopamiba bija lidziga.

Par letaliem progresgjosas multifokalas leikoencefa andijumiem zinots pec rituksimaba
lietoSanas autoimiinu slimibu arsté$anai. Tas ir rei is artrits Un autoiminas slimibas arpus
apstiprinatajam indikacijam, tai skaita sistémq vilkeéde (SSV) un vaskulits.

Ir zinots par virushepatita B reaktivacijag gadijudaiem pacientiem ar nehodzkina limfomu, kuri
rituksimabu sanem kombinacija ar cit wku kimijterapiju (skatit "nehodzkina limfoma"). Loti

retos gadijumos ir zinots arT papvimshepat#ia B reaktivaciju pacientiem ar RA, kuri sanem
rituksimabu (skatit 4.4. apaképunk

Kardiovaskularas nevéla sparadibas
Zinoto nopietno sirds biju sastopamiba ar rituksimabu arstétajiem pacientiem bija 1,3 gadfjumi

uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 1,3 gadijumiem uz 100 pacientgadiem pacientiem, kuri sanéma
placebo. Pacientufprogentualais Tpatsvars, kuriem novérotas sirds patologijas (visas vai nopietnas),
vairaku Kursu lag lielinajas.

s

Neir ) S usparadibas
Ir in% gurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma (PRES), atgriezeniskas mugurgjas

opatijas sindroma (RPLS) gadijumiem. Pazimes un simptomi ietvéra redzes traucgjumus,
es, krampjus un izmainttu psihisko stavokli kopa ar saistitu hipertensiju vai bez tas.
PLS diagnozi jaapstiprina, veicot galvas smadzenu radiologisku izmekl&$anu. Zinotie
gadijumi identificgja PRES/RPLS riska faktorus, tai skaita pacienta pamatslimibu, hipertensiju,
imtnsupresivu terapiju un/vai kimijterapiju.

Neitropénija

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

4.4. apakSpunktu).

Klmisko pétijumu placebo kontrol&tos periodos 0,94 % (13/1382) ar rituksimabu arstgto pacientu un
0,27 % (2/731) ar placebo arsteto pacientu attist1jas smaga neitropenija.
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Par neitropénijas gadijumiem, tai skaita smagu vélinu un persistéjosu neitropéniju, pecregistracijas
laika zinots reti, daZzos gadijumos ta bija saistita ar letalam infekcijam.

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 arstétiem RA pacientiem novéroja hipogammaglobulinémiju (1gG vai IgM zem

normas apaksgjas robezas). Kopgjais infekeiju vai nopietnu infekeiju raditajs nepalielingjas pec 19G vai
IgM Iimena pazeminasanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar rituksimabu arstétiem pediatriskiem pacientiem novéroja nelielu skaitu spontanu un li@i
te

publicétu zinojumu par hipogammaglobulinémiju, kas dazos gadijumos ir bijusi smaga,un
ilgstodu imiinglobulinu aizstajterapiju. Sekas, ko pediatriskiem pacientiem rada ilgst%

deficits, nav zinamas. &'
DroSuma profila kopsavilkums (granulomatoze ar poliangiitu un mikroskopis 1 iits

pacientus arstgja

Granulomatozes ar poliangiitu un mikroskopiska poliangitta kliniskai?
iem (skatit

ar rituksimabu (375 mg/m?, vienu reizi nedela Cetras nedelas) un glikg
5.1. apakSpunktu).
Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula @

3. tabula noraditas NBP ir visas nevélamas blakuspare'% kas radas ar > 5 % sastopamibu

rituksimabu, un bija bieza ontrolgrupa pivotala kliniska pétijuma péec

rituksimaba grupa.
3. tabula. Nevelamas blakusparﬁdibam% > 5 % pacientu, kuri sanéma
ek

6 ménesSiem

Organu sistéma 6 Rituksimabs (n=99)
Nevelama blakuspargdil
Infekcijas un infestacijas
Urincelu infekcija 7%
Bronhits 5%
Herpes zoster 5%
Nazofarjygits 5%
i %istémas traucéjumi
topenija | 7%
as traucejumi
okinu atbrivoSanas sindroms | 5%
inas un uztures traucéjumi
Hiperkali€mija | 5%
Psihiskie traucéjumi
Bezmiegs | 14%
Nervu sistemas traucejumi
Reibonis 10%
Trice 10%
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Hipertensija 12%
Pietvikums 5%
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Organu sistéma Rituksimabs (n=99)
Nevelama blakusparadiba

Elposanas sistémas traucéjumi,

kriiSu kurvja un videnes slimibas

Klepus 12%
Aizdusa 11%
Asinosana no deguna 11%
Degunaaizlikums 6%

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja 18%

Dispepsija 6%

Aizciet€jums 5%
Adas un zemadas /
audu bojajumi

Pinnes 7%

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi
Muskulu spazmas
Artralgija
Muguras sapes
Muskulu vajums
Skeleta-muskulu sapes
Sapes ekstremitates
Vispareji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta
Periféra tuska
Izmekléjumi
Pazeminats hemoglobina limenis | 6%

Atsevi$ku nevélamo blakusparaglibaflapr

péc inflizijas, ko pétni Suma vertésanas populacija uzskatija par saistitu ar infuziju. Ar
rituksimabu tika arstéti 99 patienti, un 12 % radas vismaz viena ar inflziju saistita reakcija. Visas ar

Ar infiiziju saistitas reakcijas \
ISR GPA un MPA klinisk%'a ¢ @i a bija definétas ka jebkads nevélams notikums 24 stundu laika

infuziju saistitas as bija CTC 1. vai 2. pakapes. Biezakas ar infuiziju saistitas reakcijas bija
citokinu atbrl droms, pietvikums, rikles kairinajums un trice. Rituksimabs tika ievadits
kombina @Venozwm glikokortikoidiem, kas var samazinat $o trauc&jumu sastopamibu un
smag

vieglas vai vid&ji smagas un galvenokart bija augsgjo elpcelu infekcijas, herpes zoster un urincelu
infekcijas.

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

Laundabigi jaunveidojumi

Laundabigu jaunveidojumu sastopamiba ar rituksimabu arstétiem pacientiem GPA un MPA
kltniskaja petijuma bija 2,00 uz 100 pacientgadiem pétijuma kopgja slegsanas datuma (kad pedgjais
pacients bija pabeidzis novérosanas periodu). Nemot véra standartiz&to sastopamibas koeficientu,
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laundabigu jaunveidojumu sastopamiba Skiet ir Iidziga tai, kas ieprieks zinota pacientiem, kuriem
bija ar ANCA saistits vaskulits.

Kardiovaskularas nevélamas blakusparadibas

Kardialu notikumu raditajs 6 ménesu primara mérka kriterija veértesanas laika bija aptuveni 273 uz
100 pacientgadiem (95 % TI1 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 mugur&jas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma
(PRES)/atgriezeniskas mugurgjas leikoencefalopatijas sindroma (RPLS) gadijumiem. Pazimes un
simptomi ietvéra redzes trauc€jumus, galvassapes, krampjus un izmainitu psihisko stavokli kopz 6
saistitu hipertensiju vai bez tas. PRES/RPLS diagnozi jaapstiprina, veicot galvas smadzen
radiologisku izmekl&Sanu. Zinotie gadijumi identificgja PRES/RPLS riska faktorus, tyl% ta
pamatslimibu, hipertensiju, imtinsupresivu terapiju un/vai kimijterapiju.

Virushepatita B reaktivacija

Pacientiem ar granulomatozi ar poliangiitu un mikroskopisku poliangiitu, kurigar i rituksimabu,
pécregistracijas perioda zinots par nelielu virushepatita B reaktivacijas g‘dij%( u. Dazi bijaar
letalu iznakumu. J

Hipogammaglobulinémija
Pacientiem ar granulomatozi ar poliangittu un mikroskopisku p 1@:\ I arsteti ar rituksimabu,
novérota hipogammaglobulinémija (IgA, 1gG vai IgM zem negmna $&jas robezas). Péc

6 ménesiem aktivas kontroles, randomizéta, dubultmask&ta, dalgzcentru lidzvertiguma pétijuma
rituksimaba grupa 27 %, 58 % un 51 % pacientu ar no@mﬁnglobuﬁnu Itmeni sakotn&ji bija

attiecigi zems IgA, 19gG un IgM [imenis, salidzinot 0 % un 46 % ciklofosfamida grupa.
Pacientiem ar zemu IgA, 1gG vai IgM limeni kopéfai kciju vai smagu infekciju raditajs

nepaaugstinajas. Q
Neitropénija

Granulomatozes ar poliangiitu un mik%iska poliangiita aktivas kontroles, randomizgta,
a

dubultmasketa, daudzcentru, ritgkss jlizvertiguma petijuma 24 % pacientu rituksimaba grupa
(viens kurss) un 23 % pacientu cilflofsfamida grupa radas CTC 3. pakapes vai smagaka neitropénija.
Neitropénija nebija saistita a 2r¥o nopietno infekciju biezuma palielina$anos ar rituksimabu
arstetajiem pacientiem. V simaba kursu ietekme uz neitrop€nijas rasanos pacientiem ar
granulomatozi,ar polia%m mikroskopisku poliangiitu klmiskos p&tijumos nav pétita.

Adas un zemadasfiudsg bojajumi

Loti reti zinot sku epidermas nekrolizi (Laiela sindromu) un Stivensa-DZonsona sindromu,
kam dazigart als iznakums.

zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos p&tijumos ir iegiita ierobezota pieredze par tadu devu lietosanu cilvékiem, kas ir lielakas
neka registréta rituksimaba intravenozas zalu formas deva. Lidz $im lielaka cilvékiem parbaudita
intravenoza rituksimaba deva ir 5000 mg (2250 mg/m?), kas pacientiem ar hronisku limfoleikozi
parbaudita devas palielinasanas p&tijuma. Nekadi papildu signali par droSumu nav atklati.
Pacientiem, kuriem radusies pardozés$ana, nekav€joties japartrauc infuzija, un Sie pacienti ir stingri
jauzrauga.
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P&cregistracijas perioda aprakstiti pieci rituksimaba pardozé$anas gadijumi. Trijos gadijumos nav
zinots par nevélamajam blakusparadibam. Divos gadijumos zinots par nevélamajam
blakusparadibam — gripai Iidzigiem simptomiem péc 1,8 g lielas rituksimaba devas un letalu
elpoSanas mazspéju péc 2 g lielas rituksimaba devas.

5. FARMAKOLOGISKASTPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju Iidzekli, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO1XCO2.
Rituzena ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zal
agentliras timekla vietn€ http://www.ema.europa.eu.

Rituksimabs specifiski saistas pie neglikozgéta fosfoproteina-transmembranu antig & kas

atrodas uz pre-B un nobrieduSiem B limfocitiem. Antigéns atrodams uz > 95 ¢
nehodzkina limfomas.

CD20 atrodas gan uz normalam, gan laundabigam B $tinam, bet naV s@ cilmes $tinam,
pro-B $iinam, normaliem plazmocitiem un citos normalos audos. Sa1 ntivielu, §is antigéns
netiek internaliz&ts vai atSkelts no §linas virsmas. CD20 neatroda va antigéna veida, tapéc
nekonkurg€ antivielu saistiSanas zina. @

efektora funkciju, lai mediétu B §inu sabruk$anu. Stinu sagruksanas iespgjamie mehanismi ietver
komplementa noteiktu citotoksiskumu (CDC), ko i saistiSana, un antivielu noteiktu §tinu
toksiskumu (ADCC), ko nosaka viens vai vairaki %pteri uz granulocitu, makrofagu un
dabisko galétajstinu virsmas. Ir pieradits, ka rig@fisi , saistoties pie B limfocitu CD20 antig€na,
rada $iinu bojaeju apoptozes rezultata. b

P&c pirmas rituksimaba devas ievadié%beigéanas periférisko B $iinu skaits samazinajas zem
normas. Pacientiem, kuriem tikg arglctas dabigas hematologiskas slimibas, B §tinu skaits saka
atjaunoties 6 ménesus péc tera 1\‘1 opuma atgriezas normas robezas 12 ménesus péc terapijas
pabeigSanas, lai gan daziem Sis laiks bija ilgaks (atlab$ana perioda p&c indukcijas
terapijas mediana l1dz pat § iem). Pacientiem ar granulomatozi ar poliangiitu vai

Rituksimaba Fab dala saistas pie B limfocitu CD20 antligna& dala var uznemties imiina

mikroskopisku pohang ¢ divam 375 mg/m? rituksimaba inflizijam vienu reizi nedéla B $inu
skaits periferas asinis sama ajas lidz < 10 $tnam/pl, un vairumam pacientu tas saglabajas $aja
liment lidz 6 m& a laikposma. Vairumam pacientu (81 %) bija B Stinu atjaunosanas
pazimes, > 1@ onstat&ja 12. menest, bet [1dz 18. ménesim $adu pacientu skaits palielinajas
lidz 87 9

ze nehodZkina limfomas un hroniskas limfoleikozes gadijuma

Monoterapija

Sakotngja terapija, vienu reizi nedéla, 4 devas

Pivotala petijuma 166 pacienti ar recidivgjosu vai pret kimijterapiju rezistentu zemas pakapes vai
folikularu B §tinu NHL sanéma 375 mg rituksimaba/m? intravenozas infizijas veida vienu reizi
nedéla 4 nedélas. Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (ORR - overall response rate) arsté$anai
paredz&to (ITT — intent-to-treat) pacientu populacija bija 48 % (Tlos o 41-56 %), no tiem 6 % pilniga
atbildes reakcija (CR — complete response) un 42 % — dal&ja atbildes reakcija (PR — partial
response). Planota laika Iidz slimibas progresé$anai (TTP) mediana pacientiem ar atbildes reakciju
bija 13,0 ménesi. Apak$grupu analizé ORR bija augstaks pacientiem ar B, C un D histologisko
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apakstipu péc IWF klasifikacijas neka pacientiem ar A apakstipu péc 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 (defints ka
atbildes reakcijas ilgums < 3 ménesi) (50 %, salidzinot ar 22 %). ORR pacientiem, kas ieprieks
arsteti ar autologu kaulu smadzenu transplantaciju (AKST), bija 78 %, salidzinot ar 43 % pacientiem
bez AKST. Turpmak minétie faktori statistiski nozimigi (FiSera tests) neietekméja atbildes reakciju
uz rituksimaba terapiju: vecums, dzimums, limfomas pakape, sakotn&ja diagnoze, slimibas
masivitate, normals vai paaugstinats LDH limenis, 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). ST atradne neapstiprindjas pakapeniskaja
logiskas regresijas analizg, kuras ka prognostiski faktori tika identificéti $adi faktori: histologi 16
tips, sakotngji bel-2 pozitivs, rezistence pret pedgjo kimijterapiju un masiva slimiba.

Sakotngja terapija, vienu reizi nedéla, 8 devas /
Daudzcentru, vienas grupas petijuma 37 pacienti ar zemas diferenciacijas vai folilg inu
inigzija

NHL recidivu vai rezistenci pret kimijterapiju sanéma rituksimabu intravenoz eida
375 mg/m? nedela 8 devas. ORR bija 57 % (95 % ticamibas intervals (TI); 415 14 %; PR
43 %); TTP mediana pacientiem, kas reaggja uz terapiju, bija 19,4 ménesi ( no 5,3 lidz
38,9 ménesiem). J

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

Triju petijumu apvienotajos datos 39 pacienti ar recidivu vai re @pr <Imijterapiju, masivu
slimibu (viens bojajums > 10 cm diametra), zemas pakapes vg\ fo aru B-stiinu NHL sanéma
rituksimabu 375 mg/m? ned€la intravenozas infuzijas veida, 4 %yas. ORR bija 36 % (Tlos %
21-51 %; CR 3 %; PR 33 %); TTP mediana pacientie&reagéja uz terapiju, bija 9,6 ménesi

(robezas no 4,5 [idz 26,8 meénesiem).

Atkartota terapija, vienu reizi nedgla, 4 devas ®

Daudzcentru, vienas grupas petjjuma 58 pac@emas diferenciacijas vai folikularas B-§tinu
NHL recidivu vai rezistenci pret kimijterapiju u®kuriem bija kliniska atbildes reakcija uz ieprieksgjo
rituksimaba terapijas kursu, sanéma a@ terapiju ar rituksimabu 375 mg/m? ned€la intravenozas
inflizijas veida, 4 devas. Tris ngypagienti irms ieklausanas petijjuma bija sanémusi divus
rituksimaba terapijas kursus, un SN bijg treSais kurss p&tijuma. Divi no pacientiem pétijuma laika
divas reizes sanéma atkartotyficihp1j®s kursu. Pétijuma 60 pacientiem ar atkartotu terapiju ORR bija
38 % (Tlos o 26-51 %; 10 % PR); TTP mediana pacientiem, kas reaggja uz terapiju, bija
17,8 menesi (robezas n% 7 26,6 ménesiem). Tas bija labveligi, salidzinot ar TTP p&c pirma
rituksimaba terapijas kursa (32,4 ménesi).

inacija ar kimijterapiju

Atkla ,N sfcta petijuma kopuma 322 ieprieks nearstéti pacienti ar folikularu limfomu tika
rapdogflizZZN, 1 sanemtu vai nu CVP kimijterapiju (ciklofosfamids 750 mg/m?, vinkristins 1,4 mg/m?
1dz 2 mg pirmaja diena) un prednizolonu 40 mg/m? diena no 1. [idz 5. dienai ik 3 nedélas
vai rituksimabu 375 mg/m? kombinacija ar CVP (R-CVP). Rituksimabu ievadija katra
nas cikla 1. diena. Kopuma tika veikta terapija un analiz&ta efektivitate 321 pacientam (162 R-
grupa un 159 CVP grupa). Noveérosanas mediana bija 53 meénesi. R-CVP terapijai bija biitiskas
prieksrocibas, salidzinot ar CVP terapiju, novertgjot primaro merka kritériju — laiku lidz arstéSanas
neveiksmei (27 ménesi, salidzinot ar 6,6 ménesiem, p < 0,0001, log rank tests). Pacientu, kuriem bija
audzgja atbildes reakcija (CR, CRu, PR), procentualais patsvars bija ievérojami lielaks (p < 0,0001
Hi kvadrata tests) R-CVP grupa (80,9 %), salidzinot ar CVP grupu (57,2 %). ArstéSana ar R-CVP
nozimigi pagarinaja laiku Iidz slimibas progresésanai vai navei, salidzinot ar arstésanu ar CVP,
attiecigi 33,6 un 14,7 menesi, 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).

Atskiriba starp arst€Sanas grupam, nemot véra kopgjo dzivildzi, bija ar izteiktu klinisku ieguvumu
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(p = 0,029, log rank tests stratificéts p&c centra): 53 ménesu dzivildze bija 80,9 % pacientiem R-CVP
grupa, salidzinot ar 71,1 % pacientiem CVP grupa.

Tris citu randomiz&tu petijumu, kuros lietoja rituksimabu kombinacija ar kimijterapijas shemu, kura
nebija CVP (CHOP, MCP, CHVP/a interferons), rezultati arT liecinaja par nozimigu atbildes
reakcijas, no laika atkarigo raksturlielumu, ka arf kop€jas dzivildzes uzlabosanos. Visu ¢etru

petijumu galvenie rezultati apkopoti 4. tabula.

4. tabula. Cetru III fazes randomizétu pétijumu, kuros vértéja ieguvumu péc rituksimaba
lietoSanas ar dazadam Kimijterapijas shéemam folikularas limfomas gadijuma,
galveno rezultatu apkopojums

Novérosanas
e ArsteSana, laika CR, TTF/PE_S I EFS 6
Pétfjums o ORR, % mediana, 2
N mediana, % e
e menesi ’
menesi
TTP media @ enesi
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 1 Rcvp, 162 53 81 41 K 80,9
P<, p =0,029
Qx iana: 18 ménesi
, CHOP, 205 90 17 J ,&gadi 90
GLSG00 R-CHOP, 223 18 96 20 asniegts 95
< 0,001 p =0,016
& PFS mediana: 48 rgznem
MCP, 96 75 28,8 Nav
OSHO-39 | pmcp, 108 | ¥ 92 50 sasniegts o
p <0,0001 0,0096
CHVP-IFN, EFS mediana: 36 42 ménesi
183 49 . 84
FL2000 42 Nav sasniegts
R-CHVP- 76 < 0.0001 91
IFN, 175 p=5, p=0,029

EFS - dzivildze bez slimibas izpausmém.

TTP - laiks I1dz slimibas progresgSanag vaigiiavel,

PFS — dzivildze bez slimibas progresesafigs.

TTF — laiks Iidz arstéSanas neveiksmgs

OS raditaji — dzivildzes raditaji anafiz i

Difiiza lielo B Sunu neho®&ka limfoma

Randomizéta, atk@ﬁjumﬁ kopuma 399 ieprieks nearstéti gados veci pacienti (60-80 g. v.) ar

diftzu lielo

Efékti

doksoru ‘1@
5 ”%“

wdtomu sanéma standarta CHOP kimijterapiju (ciklofosfamids 750 mg/m?,

g/m?, vinkristins 1,4 mg/m? (maksimali Iidz 2 mg pirmaja diena) un prednizolonu
o0 1. Iidz 5. dienai) ik 3 nedglas 8 reizes vai rituksimabu 375 mg/m? + CHOP
Ituzena ievadija arstéSanas cikla 1. diena.

ates galiga analiz€ ietvéra visus randomiz&tos pacientus (197 CHOP, 202 R-CHOP), un

vidigdis novéroSanas ilgums bija 31 ménesis. Abas terapijas grupas bija labi lidzsvarotas attieciba uz
slimibas sakotngjiem raditajiem un slimibas stavokli. Galiga analize apstiprinaja, ka R-CHOP
terapija bija saistita ar kliniski nozZimigu un statistiski ticamu dzivildzes bez slimibas izpausmém
paliclinasanos (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 menesi R-CHOP
terapijas grupa, salidzinot ar 13 méneSiem CHOP terapijas grupa; risks samazinajas par 41 %. Pec
24 ménesiem kop€jas dzivildzes raditajs bija 68,2 % R-CHOP grupa, salidzinot ar 57,4 % CHOP
grupa. Turpmaka kopgjas dzivildzes analize, kas tika veikta, pamatojoties uz noverosanas periodu,
kura ilgums vidg&ji bija 60 m&nesi, apstiprindja R-CHOP prieksrocibas, salidzinot ar CHOP terapiju
(p = 0,0071); risks samazinajas par 32 %.
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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 péc 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 pretpelu antivielas (C
konstatétas. No 356 pacientiem, kuriem tika parbauditas CPHA, 1,1 % (4 pacientie

rezultats.

Hroniska limfoleikoze

Divos atklatos, randomizetos p&tijumos kopuma 817 ieprieks nearste

recidivgjosu/refraktaru HLL tika randomizeti, lai sanemtu vai nu F
25 mg/m?, ciklofosfamids 250 mg/m?, 1.-3. diena) ik p&c 4 nedel3

kimijterapijas, bet katra nakama cikla pirmaja diena — deva

el
kombinacija ar FC (R-FC). Pirmaja cikla rituksimabu lietoja d v@’n
§o

arsteti ar monoklonalam antivielam vai pacienti rezistentj, (defi
remisiju uz vismaz 6 meénesiem) pret arst€sanu ar ﬂud@
izsl&gti no recidivgjosas/refraktaras HLL p&tijum

810 pacientiem (403 R-FC, 407 FC) pirmas izvél
(276 R-FC, 276 FC) recidivgjosas/refraktar.

Pirmas izvé€les p&tijuma p&c videji 48,1
55 meénesi, bet FC grupa — 33 ménesi

rezultati paradija, ka salidzinajyna

(p =0,0319, log rank tests) (5a. KX

ya konsekventi vérojams gandriz visas pacientu apakSgrupas (5b.

H ronis$nfoleikozes pirmas izvéles arstésana

ivitates rezultatu parskats rituksimabam kopa ar FC, salidzinot ar FC
rapiju — novérosanas ilguma mediana 48,1 ménesis

stadijas), ieguvums PFS izteis
tabula).

5a. tabula.

E?

é@?
x$
2

iju (fludarabins
vai rituksimabu
vienu dienu pirms

2, Pacienti, kas
s ka nespgja sasniegt dalgju

u vai jebkuru nukleozidu analogu, tika
a. Rav efektivitate tika analiz&ta

@mé (5a. un 5h. tabula) un 552 pacientiem
as I

én$

as novérosanas PFS mediana R-FC grupa bija

€tfjuma (6. tabula).

ieprieks bija

,0001, log rank tests). Kopgjas dzivildzes analizes
ijterapiju R-FC terapija nodroSina nozimigu ieguvumu
Analizgjot péc sakotngja slimibas riska (t.i., péc Biné A—-C

Efektividite Kaplana-Meijera laika lidz gadijjumam Riska
/ medianas (ménesi) raditajs samazina
FC R-FC Log rank Sanas
(N =409) (N =408) p vertiba

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

pr sésanas (PFS)

Kopégja 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 arsteé$anai 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Atbildes reakcijas raditajs un CR raditajs analizets, izmantojot HT kvadrata testu. NR: netika sasniegts; NP: nav

piemgérojams.
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*: Attiecas tikai uz pacientiem, kuri sasniedz CR, nPR, PR;
**: Attiecas tikai uz pacientiem, kuri sasniedz CR.

5b. tabula. Hroniskas limfoleikozes pirmas izvéles arstéS§ana
Dzivildzes bez slimibas progresésanas riska attieciba atkariba no Bing stadijas
(ITT) — novérosanas ilguma mediana 48,1 ménesis

Dzivildze bez slimibas Pacientu skaits Riska attieciba p- vértiba
progresésanas (DFS) FC R-FC (95 % TI) (Wald tests,

nav korigéta)
Bing A stadija 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Bing B stadija 259 263 0,52 (0,41, 0,66) <0,0001
Biné C stadija 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224 e.
TI: ticamibas intervals.

Recidivgjosas/refraktaras slimibas pétijuma dzivildzes bez slimibas progresésanas (primalgis
kriterijs) mediana bija 30,6 ménesi R-FC grupa un 20,6 ménesi FC grupa (p = 0,000I
Labvéliga ietekme uz PFS tika novérota gandriz visas analiz&tajas pacientu apaksg

sakotng&jam slimibas riskam. R-FC grupa tika zinots par nelielu, bet nenozimigw

uzlabosanos, salidzinot ar FC grupu.

. . . ® .
6. tabula. Recidivéjosas/refraktaras hroniskas limfoleikozes :?té“ — pituksimabs kopa ar
FC, salidzinot ar FC monoterapiju - efektivitate parskats
(novéro$anas laika mediana 25,3 ménesi)

Efektivitates raditajs Kaplana-M Riska
laika Iidz gadijuma s (ménesi) samazinasan
radit as
FC R-FC Log rank
(N =276) = 276) p vértiba
Dzivildze bez progreséSanas (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35 %
Kopgja dzivildze 51, NR 0,2874 17 %
Dzivildze bez slimibas izpausmém 1 28,7 0,0002 36 %
Atbildes reakcijas raditajs (CR, 58,0 69,9 % 0,0034 NP
nPR, vai PR)
CR radjtaj 0 % 24,3 % 0,0007 NP
Atbildes reakcijas ilgums * 27,6 39,6 0,0252 31 %
Dzivildze bez slimibas (DFS 42,2 39,6 0,8842 -6 %
Laiks I1idz jaunai HLL arstgs 34,2 NR 0,0024 35 %

s, kas analizets ar Hi kvadrata testu. NR: nav sasniegts; NP: nav piemérojams.
i sasniedz CR, nPR, PR;

Atbildes reakcijas raditajs u
*: piem@rojams tikai pacientie

arstesanaNgittiSingabu lieto kopa ar citam kimijterapijas shémam (tai skaita CHOP, FCM, PC, PCM,

ben 1 ladribins), liecina par augstiem kopgjas atbildes reakcijas raditajiem un labvéligi

igik raditajiem, lai gan nedaudz lielaku toksicitati (ipasi mielotoksicitati). Sie petijumi
tthlsta simaba lietoSanu ar jebkuru kimijterapiju.

**: piemérojams tikai gagientiem, kuri sasniedz CR.
Ar citi 11d21g%g kuros pacientu ar iepriek$ nearstétu un/vai recidivgjosu/refraktaru HLL

Datypar aptuveni 180 pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar rituksimabu, liecina par klinisku ieguvumu
(tai skaita CR) un atbalsta atkartotu arsté$anu ar rituksimabu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus rituksimabam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar folikularu limfomu un hronisku limfoleikozi. Informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Granulomatozes ar poliangiitu (VVegenera) un mikroskopiska poliangiita arsté§anas kliniska pieredze
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Kopuma 197 pacienti 15 gadu vecuma vai vecaki ar smagu, aktivu granulomatozi ar poliangiitu
(75 %) un mikroskopisku poliangittu (24 %) tika ieklauti un arstéti aktivu salidzinamo zalu,
randomizgta, dubultmaskéta, daudzcentru lidzvértiguma pétijuma.

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

(2 mg/kg diena) 3-6 ménesus, vai rituksimabu (375 mg/m?) vienu reizi nedéla Cetras ned€las. 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 diena). Prednizona devas samazinasana tika pabeigta 6 ménesu laika p&c
petamo zalu lietoSanas uzsaksanas.

Primarais mérka raditajs bija pilnigas remisijas panaksana p&c seSiem ménesiem, kas definéta k3 %
Birmingemas Vaskulita Aktivitates skalas punktu skaits VVegenera granulomatozei (BVAS/W)
glikokortikoidu terapijas neizmantoSana. leprieks noteikta arstésanas atskiribas Hdzvé?_% a
bija 20 %. Petijums pieradija, ka rituksimabs ir lidzvértigs ciklofosfamidam attieciba: 1

remisiju (CR) péc seSiem ménesiem (7. tabula). g @

Efektivitati novéroja gan pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu slimibu, ganga
recidiv§josu slimibu (8. tabula). * é

7. tabula. Pacientu 1patsvars, kuri sasniedza pilnigu remisﬁ) em ménesiem
(planotas arsteSanas grupa*) A

Rituksimabs Ciklofosfami Arstesanas atSkiriba
(n=99) (n=9 (rituksimabs-
ciklofosfamids)
63,6 % QA) 10,6 %
Raditajs 95,1 %" TI
@. (—3,2 %, 24,3 %)?
- TI = ticamibas intervals.

- * Sliktaka gadijuma aprékins.
2 L1dzvertigums tika pieradits, jo zemaka robeza (—3,2 %)¥gija augstaka neka ieprieks noteikta lidzvertiguma robeza

(—20 %).
b 95,1 % ticamibas intervals ietver papildu ai nemtu vera starpposma efektivitates analizi.
L 4
B¢

8. tabula. Pilniga remisii éneSiem atkariba no slimibas stavokla
ifhabs Ciklofosfamids Atskiriba (T1 95 %)

Visi pacienti n=99 n=298
Pirmreizeji n=48 n=48

n=>51 n=>50

Pilniga remisija

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

60,4 % 64,6 % —4,2 % (23,6, 15,3)

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 ménesiem un 39 % pacientu
sashiedza pilnigu remisiju péc 18 méneSiem. No pacientiem, kuri tika arstéti ar ciklofosfamidu (un
péc tam ar azatioprinu, lai saglabatu pilnigu remisiju) 39 % pacientu sasniedza pilnigu remisiju péc
12 ménesiem un 33 % pacientu sasniedza pilnigu remisiju pec 18 me&nesiem. No 12. Iidz 18.
Mmenesim rituksimaba grupa noveroja astonus recidivus, salidzinot ar ¢etriem ciklofosfamida grupa.

Atkartota arstésana ar rituksimabu
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Pamatojoties uz pétnieka slédzienu, 15 pacienti sanéma otru rituksimaba terapijas kursu slimibas
recidiva arstéSanai 6-18 ménesus p&c pirma rituksimaba kursa. Ming&ta pétijuma nelielais datu apjoms
nelauj izdarit secinajumus par turpmako rituksimaba kursu efektivitati pacientiem ar granulomatozi
ar poliangittu un mikroskopisku poliangittu.

Turpmaka imiinsupresiva terapija var biit ipasi piemé&rota pacientiem ar recidiva risku (t.i.,
pacientiem, kuriem ieprieks bijusi recidivi un granulomatoze ar poliangiitu, vai pacientiem ar B
limfocitu atjauno$anos un PR3-ANCA kontroles laika). Sasniedzot remisiju ar rituksimabu, var
apsvert turpmaku imtinsupresivu terapiju, lai novérstu recidivu. Rituksimaba efektivitate un droSums
balstterapijas gadijuma nav pieradits.

Laboratoriskas analizes

Kopuma 23/99 (23 %) ar rituksimabu arstéto pacientu p&tjjuma 18. ménesi bija pozitivas,CP
Nevienam no 99 ar rituksimabu arstétajiem pacientiem nebija pozitivas CPHA skrini a%
CPHA veido$anas kliniska nozime ar rituksimabu arstétiem pacientiem nav skaidra.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas \K
Nehodzkina limfoma QX@

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi 298 pacientiem, kas sanéma vienu vai
vairakas rituksimaba inflizijas monoterapija vai kombinacija ar C ju (lietotas
100-500 mg/m? rituksimaba devas), populacijai tipisks nespecifi (CLy), specifiska
klirensa (CL>), ko, iesp&jams, ietekmé B $tinas vai audzgja slqlizemsfcentralas dalas izkliedes
tilpuma (V1) raditaji bija attiecigi 0,14 1/diena, 0,59 1/diena un 2% 1. Noteikta rituksimaba terminala
d
LY

eliminacijas pusperioda mediana bija 22 dienas (6,1-5 u robezas). Sakotngjais CD19 pozitivu
Stnu skaits un izméramais audzgja bojajuma lielu zinamas rituksimaba CL atskiribas
datos 161 pacientam, kas lietoja 375 mg/m? intra\%infﬁzijas veida 4 ned¢las. Pacientiem ar
lielaku CD19 pozitivu §tinu skaitu vai audzgj i3jGlem bija lielaks CL,. Tomér saglabajas liela
individualas atSkiribas ietekme uz CL; p&c (@Ziﬁvu Stnu skaita un audz&ja bojajuma lieluma
korekcijas. V1 atkiribu noteica kermena virsma®laukums (KVL) un CHOP terapija. So Vi1 (27,1 %
un 19,0 %) atskiribu sekm&ja KVL ro%l,53-2,32 m?) un vienlaiciga CHOP terapija, respektivi,
S

ta bija relativi maza. Vecums, dgi , un PVO funkcionalais stavoklis neietekmgja
rituksimaba farmakokiné&tiku. St es liecina, ka rituksimaba devas pielago$ana jebkadai
parbauditajai kovariatei neie = Itatu, nozZimigi samazinot ta farmakokingtikas atskiribas.

Rituksimaba 375 mg/ rrﬁ: ravenozas inflizijas veida 4 reizes ar ned€las starplaiku
203 pacientiem ar NHL, kuri'nebija sanémusi rituksimabu, radija vidéjo Cmax pEc ceturtas infuzijas
g/ml robezas). Rituksimabs bija nosakams pacientu seruma 3-6 meénesus pec

rituksimaba intravenozas infuzijas veida ar ned€lu ilgu starplaiku 8 reizes
r NHL, vid&ja Cmax palielinajas pec katras secigas infuizijas, sakot no vid&ji

Rituksimaba farmakokingtiskas Tpasibas, lietojot 6 infiizijas pa 375 mg/m? kombinacija ar 6 CHOP
Kimijterapijas cikliem, bija lidzigas rituksimaba monoterapija novérotam.

Hroniska limfoleikoze

Pirmaja cikla intravenozas infuzijas veida tika ievaditi 375 mg/m? rituksimaba, devu palielinot lidz
500 mg/m? katra nakama cikla, kopa 5 devas kombinacija ar fludarabinu un ciklofosfamidu
pacientiem ar HLL. Vidgja Cmax (N = 15) bija 408 pg/ml (97-764 pg/ml robezas) péc piektas

500 mg/ m? inflizijas un vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods bija 32 dienas (14-62 dienu
robezas).

29



Reimatoidais artrits

P&c divam intravenozam 1000 mg rituksimaba infiizijam ar divu nedglu starplaiku vid&jais
terminalais pusperiods bija 20,8 dienas (robezas no 8,58 lidz 35,9 dienam), vidgjais sistémiskais
klirenss bija 0,23 1 diena (robezas no 0,091 Iidz 0,67 1 diena) un vidgjais lidzsvara stavokla izkliedes
tilpums bija 4,6 1 (robezas no 1,7 lidz 7,51 I). To paSu datu farmakokinétiska analize deva lidzigas
sistémiska klirensa un eliminacijas pusperioda vidgjas veértibas — attiecigi 0,26 1 diena un 20,4 dienas.
Populacijas farmakokingtiskaja analizg atklaja, ka KVL un dzimums bija nozimigakas kovariatas, lai
izskaidrotu farmakokingtisko raditaju atskiribas starp individiem. P&c pielagosanas atbilstosi KVL
virieSiem bija lielaks izkliedes tilpums un atraks klirenss neka sievietem. No dzimuma atkarigas
farmakokingtikas atskiribas nav uzskatamas par kliniski nozimigam un devas pielagosana nav
vajadziga. Dati par farmakokingtiku pacientiem ar aknu vai nieru bojajumu nav pieejami. 2

Rituksimaba farmakoking&tiku veért&ja Cetros pétijumos pec divu 500 mg un 1000 mg liglu

intravenozu devu ievadiSanas 1. un 15. diena. Visos $ajos pétijumos rituksimaba far
% lielas
1000 mg

max Dija

t 2 x 1000 mg).

X 500 mg grupa)

zuu p€c otras

ierobezotaja pétito devu intervala bija proporcionala devas lielumam. P&c pirmas 2
devas infuzijas vidgja rituksimaba Cmax seruma bija robezas no 157 lidz 171 p
lielas devas gadijuma ta bija robezas no 298 Iidz 341 pg/ml. P&c otras infuzij M
robezas no 183 lidz 198 pg/ml (ievadot 2 x 500 mg) vai no 355 Iidz 40@9%
Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija robezas no 15 lldzy i

un no 17 lidz 21 dienai (2 X 1000 mg grupa). Salidzinot ar pirmo abu

infuzijas vidgja Cmax bija par 16-19 % augstaka. @

Rituksimaba farmakokingtiku vertéja pec divam i.v. ievaditamgls un 1000 mg lielam devam
péc atkartotas arst€Sanas otra kursa laika. P&c pirmas 2 x 500 ielas devas infuzijas videja
rituksimaba Cax seruma bija 170-175 pg/ml, bet 2 x 1006ymg lielas devas gadijuma ta bija no 317
lidz 370 pg/ml. Pec otras infuzijas Cmax bija 207 p dot 2 x 500 mg lielu devu) un robezas no
377 lidz 386 ug/ml (ievadot 2 x 1000 mg lielu devf) otra kursa otras infuzijas vidéjais
terminalais eliminacijas pusperiods bija 19 di ( ot 2 x 500 mg lielu devu) un robezas no 21
lidz 22 dienam (ievadot 2 x 1000 mg lielu de@u arstéSanas ciklu laika rituksimaba FK raditaji

bija Iidzigi.

Farmakokingtiskie (FK) raditajip I%r neatbilstosu atbildes reakciju uz TNF péc tadas paSas
devu shémas (2 x 1000 mg i.v. afn&¢lu starplaiku) bija lidzigi vid&jai maksimalai koncentracijai
seruma 369 pg/ml un vid&ja 1Malam eliminacijas pusperiodam — 19,2 dienas.

Granulomatoze ar poli%un mikroskopisks poliangiits

Pamatojoties uz
poliangittu ungaai

cijas farmakokinétikas analizes datiem 97 pacientiem ar granulomatozi ar
pisku poliangiitu, kuri sanéma 375 mg/m? rituksimaba vienu reizi nedéla
(kopa ¢ , aprekinatais medianais terminalais eliminacijas pusperiods bija 23 dienas
(9 49 E\ s).
dgjais klirenss un izkliedes tilpums bija attiecigi 0,313 1/diena (0,116-0,726 I/diena
,501(2,25-7,39 1 robezas). Rituksimaba FK raditaji Siem pacientiem $kiet lidzigi tiem,
kagino rot1 pacientiem ar reimatoido artritu.

5.3." Prekliiskie dati par droSumu

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

Attistibas toksicitates petijumos, kas tika veikti ar Macaca sugas pértikiem, lietoja lidz 100 mg/kg
lielu devu (arstesana 20-50 grutniecibas dienas) un neatklaja rituksimaba toksisku ietekmi uz augli.
Tomér tika novérota no devas atkariga farmakologiska B §Gnu skaita samazinasanas augla limfoidos
organos, kas saglabajas pec dzimSanas, un tai pievienojas IgG limena pazeminasanas jaundzimuSiem
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dzivniekiem. B §tinu skaits Siem dzivniekiem normalizgjas 6 ménesus péc dzimSanas un netraucgja
reakciju uz imunizaciju.

Mutagenitates izp€tei nav veikti standarta testi, jo Sie testi nav attiecinami uz aktivas vielas molekulu.
Rituksimaba kanceroggno pasibu noteikSanai nav veikti ilgtermina p&tijumi ar dzivniekiem.
Specifiski pétijumi, lai noteiktu rituksimaba ietekmi uz fertilitati, nav veikti. Vispargjas toksicitates
pétijumos ar Macaca pértikiem nenovéroja nevélamu ietekmi uz tévinu vai matisu reproduktivas
sist€mas organiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts %
Natrija hlorids / \@

Trinatrija citrata dihidrats

Polisorbats 80

Udens injekcijam \K
6.2. Nesaderiba 2 %

Nav novérota nesaderiba starp rituksimabu un polivinilhlorida vai pa) \xaisir)iem vai infuzijas
sistemam.
6.3. Uzglabasanas laiks @

Neatverts flakons
3 gadi 2

Atskaiditas zales
Sagatavotais rituksimaba infiiziju Skidums ir S{zika® un kimiski stabils 24 stundas, glabajot
temperattra 2 °C — 8 °C, un péc tam 12 Eundas tabas temperatiira (ne augstaka par 30 °C).

No mikrobiologijas viedokla sagatafiotaigififuziju skidums jaievada nekavgjoties. Ja tas netiek lietots
nekavgjoties, par glabasanas laikingn®pstakliem lidz lietosanai ir atbildigs lietotajs, un parasti
glabasanas laiks nedrikst bt r 24 stundam 2 °C-8 °C temperatiira, ja vien preparata

atSkaidiSana ir veikta, ieve tikas noteikumus.
6.4. Ipasi uzglabﬁ§a$sacijumi
Uzglabat led C - 8 °C). Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Ung?EN ctjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

ojuma veids un saturs

Catgpidigs I hidrolitiskas klases stikla flakons ar butilgumijas aizbazni. Flakons satur 100 mg
rituksimaba 10 mililitros. Iepakojuma ir 2 flakoni.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Rituzena ir iepakots sterilos, konservantus nesaturo$os, apirogénos, vienreizgjas lietoSanas flakonos.
Aseptiskos apstaklos atvelciet nepieciesamo Rituzena daudzumu un infuzijas maisina, kura ir sterils,
pirogénus nesatuross 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidums injekcijam vai 5 % D-glikozes tidens

skidums, atSkaidiet [idz aprekinatai rituksimaba koncentracijai (1-4 mg/ml). Lai samaisttu $kidumu,
maisinu l€énam apgaziet otradi, lai izvairitos no putoSanas. Jauzmanas, lai nodroSinatu sagatavota

31



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.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

\’06

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) /Q

EU/1/17/1206/002 \$

L 2
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DADJ \6
Registracijas datums: 2017. gada 13. julijs
P&dgjas parregistracijas datums: @

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS 5

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eirc@u agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/ Q
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vSTm zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Rituzena 500 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS %
Katrs flakons satur 500 mg rituksimaba (rituximab). \@
Katrs koncentrata ml satur 10 mg rituksimaba (rituximab). /

Rituksimabs ir ar génu inZenierijas palidzibu radita hime&riska peles/cilvéka mo l&la antiviela,

kas ir glikozeta imunglobulina veida ar cilvéka IgG1 konstantiem posmiem e eglas kedes un
smagas kédes dazadam posmu sekvenceém. Antiviela tiek iegiita no zidit¥j kamja olnicu)

§tinu suspensijas kultliras un attirita ar afinitates hromatografiju un j ietverot specifiskas
virusu inaktivacijas un atdaliSanas proceduras.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @
3. ZALU FORMA A

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai. @
Dzidrs, bezkrasains Skidrums.
4. KLINISKA INFORMACIJ{%
L 4
4.1. Terapeitiskas indikacij
Rituzena indicé&ts pieaugus;!@iu indikaciju gadijuma.

NehodZkina limfoma (NHL)
Rituzena ind@%@ nearstétu pacientu, kuriem ir H1-1V stadijas folikulara limfoma, arsté$anai

kombinx aniijterapiju.
; % terapija indic€ta pacientu, kuriem ir III-IV stadijas pret kimijterapiju rezistenta
lafgdim

foma vai divi vai vairaki slimibas recidivi p&c kimijterapijas, arstésSanai.

na indicéts pacientu, kuriem ir CD20 pozitiva diftza lielo B $tnu nehodZkina limfoma,
arstésanai kombinacija ar CHOP (ciklofosfamids, doksorubicins, vinkristins, prednizolons)
kimijterapiju.

Hroniska limfoleikoze (HLL)

Rituzena kombinacija ar kimijterapiju ir indicéts pacientu ar iepriek$ nearst&tu un
recidivéjosu/refraktaru hronisku limfoleikozi arstésanai. Ir pieejami tikai ierobeZoti dati par
efektivitati un droSumu pacientiem, kas ieprieks arstéti ar monoklonalam antivielam, to skaita
Rituzena, vai pacientiem, kuriem bija rezistence pret ieprieksgju arstésanu ar Rituzena kombinacija
ar Kimijterapiju.
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Sikaku informaciju skatit 5.1. apaks$punkta.

Granulomatoze ar poliangiitu un mikroskopisks poliangiits

Rituzena kombinacija ar glikokortikoidiem ir indicéta remisijas indukcijai pieauguSiem pacientiem ar
smagu, aktivu granulomatozi ar poliangiitu (Vegenera) (GPA) un pacientiem ar mikroskopisku
poliangiitu (MPA).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Rituzena jaievada pieredz&jusa veselibas apripes specialista stingra uzraudziba un telpa, kur

nekavgjoties pieejamas visas atdzivinasanas iekartas (skatit 4.4. apakSpunktu). %
@

~

Pirms katras Rituzena ievadiSanas reizes vienmér javeic premedikacija, kura ietilpst pretd
lidzeklis un antihistamina lidzeklis, piem&ram, paracetamols un difenhidramins. @
&ro

Ja nehodZkina limfomas terapija Rituzena nelieto kombinacija ar glikokortikot
kimijterapiju, jaapsver premedikacija ar glikokortikotdiem.
L 2
Pacientiem ar granulomatozi ar poliangittu (Wegeners) vai mikroskogfisko
Rituzena inflizijas ieteicams intravenozi 1-3 dienas ievadit metilpredy @ 1000 mg dienas deva
(pedgjo metilprednizolona devu var ievadit viena diena ar pirmo @ \asrfuziju). Pec tam
k

ligafZiTtu pirms pirmas

Rituzena terapijas laika un pé&c tas iekskigi jalieto prednizons 1 o (nedrikst parsniegt
80 mg diena un jasamazina, cik atri vien iespgjams, nemot va@ o nepiecieSamibu).

Devas !

Nehodzkina limfoma ®
Folikulara nehodzkina limfoma Q

Kombinéta terapija

Rituzena ieteicama deva kombigacq %ij terapiju indukcijas terapijai pacientiem ar ieprieks
nearstétu vai recidivéjoéu/refraktk ikularu limfomu ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma

cikla I1dz 8 ciklus.
Rituzena jalieto katra kimijte cikla 1. diena p&c kimijterapijas glikokortikosteroidu
komponenta intravenozegickadisanas, ja tas piemérojams.

Monoterapija

. Recidivzi ktara folikulara limfoma
Ieteica de@zena monoterapijas gadijuma, ko izmanto indukcijas terapijai picaugusiem
pacic?' #&ularu limfomu III-1V stadija, kuri ir rezistenti pret kimijterapiju vai kuriem ir
otgais fai/§laRs recidivs pec kimijterapijas, ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma, ko lieto
j infuzijas veida vienu reizi ned€la Cetras ned¢]as.

tai arst€Sanai ar Rituzena monoterapijas veida pacientiem ar recidivgjosu/refraktaru
folikularu limfomu, kuriem ir novérota atbildes reakcija uz iepriek$&ju arstésanu ar Rituzena
monoterapijas veida, ieteicama deva ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma, ko lieto intravenozas
inflizijas veida vienu reizi ned€la Cetras ned€las (skatit 5.1. apakSpunktu).

Difiiza lielo B Sinu nehodzkina limfoma
Rituzena jalieto kombinacija ar CHOP kimijterapiju. leteicama deva ir 375 mg/m? kermena virsmas
laukuma, ievadot katra kimijterapijas cikla 1. diena astonu ciklu terapijas kursa pec CHOP

glikokortikoidu komponentes intravenozas infiizijas. Rituzena droSums un efektivitate kombinacija
ar citam kimijterapijas shémam diftizas lielo B $tinu nehodZkina limfomas gadijuma nav pieradita.
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Devas pielago$ana terapijas laika

Rituzena devas nav ieteicams samazinat. Lietojot Rituzena kombinacija ar kimijterapiju, japieméro
parasta, kimijterapijas Iidzekliem atbilsto$a devas samazinasana.

Hroniska limfoleikoze

Lai samazinatu audzg&ja lizes sindroma risku, pacientiem ar HLL 48 stundas pirms arsté$anas sakuma
ieteicama profilakse ar atbilstoSu hidrataciju un lidzekliem, kas samazina urinskabes veidosanos.
Pacientiem ar HLL, kuriem limfocitu skaits ir > 25 x 10%I, neilgi pirms Rituzena infuzijas ieteicams
intravenozi ievadit 100 mg prednizona vai prednizolona, lai samazinatu akiitu inflizijas reakciju %

un/vai citokinu atbrivo$anas sindroma raditaju un smaguma pakapi.
Ieprieks nearstétiem pacientiem un pacientiem ar recidivéjosu/refraktaru slimibu Ritu n&%
deva kombinacija ar kimijterapiju ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma pirma arstcy a
0. diena, péc tam lietojot 500 mg/m? kermena virsmas laukuma katra nakama ciklz{ kopa

seSus ciklus. Kimijterapija jalieto péc Rituzena infuizijas. \
W

L 2
Pacientiem, kas tiek arstéti ar Rituzena, katra infazijas reizg jaiedod ridinajuma Karte.
leteicama Rituzena deva granulomatozes ar poliangittu un mi igk iangiita remisijas
terapijas indukcijai ir 375 mg/m? kermena virsmas laukuma, &is 1 Ita intravenozas infuzijas veida

vienu reizi nedéla 4 nedélas (kopa Cetras infuzijas).
P&c Rituzena terapijas atbilstosi nepiecieSamibai p Q ar granulomatozi ar poliangiitu un

n
mikroskopisku poliangiitu ieteicama Pneumocysti@ci pneimonijas (PCP) profilakse.

Tpaﬁas pacientu grupas Q

Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem (> 65 gql.) nagdiepieciesams pielagot devu.

Pediatriskd populdcija @\

Rituzena drosums un efm etojot berniem Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav pieejami.
LietoSanas veids

Pagatavotais R4 Kidums jaievada intravenozas infiizijas veida caur IpasSu sistemu. To nedrikst
ievadit s#gauj venozas injekcijas vai bolus injekcijas veida.

Granulomatoze ar poliangiitu un mikroskopisks poliangiits

Rinigfjaagat®ga, vai pacientiem nesakas citokinu atbrivosanas sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu).
i uriem rodas smagu reakciju izpausmes, Tpasi smaga aizdusa, bronhu spazmas vai
iif, inflizija japartrauc nekavéjoties. Pacientiem ar nehodzkina limfomu japarbauda, vai nav

tracijas verteSanai javeic krusu kurvja rentgenogrammu. Nevienam pacientam infiiziju nedrikst
atsakt, Iidz nav izzudusi visi simptomi un normalizgjusies laboratoriskie raditaji un krasu kurvja
rentgenologiska aina. Sai laika infuzijas sakotngjais atrums nedrikst bt lielaks par pusi no

V=

nopietni jaapsver lémums par arstéSanas partrauk$anu.

Vieglas vai vid&ji smagas ar infuzijam saistitas reakcijas (ISR) (skatit 4.8. apakSpunktu) parasti
samazinas, samazinot infuzijas atrumu. Simptomiem uzlabojoties, infuzijas atrumu var palielinat.
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Pirmd infiizija

leteicamais infuizijas sakuma atrums ir 50 mg/h; p&c pirmajam 30 mintGtém un ik péc 30 minditeém to
var kapinat par 50 mg/h, maksimali Iidz 400 mg/h.

Nakamas infuzijas

Visas indikdcijas

Nakamas Rituzena devas var ievadit ar sakotng&jo infuzijas atrumu 100 mg/h, ko ik péc 30 minitém
var palielinat par 100 mg/h, maksimali lidz 400 mg/h.

4.3. Kontrindikacijas
Kontrindikacijas nehodzkina limfomas un hroniskas limfoleikozes gadijuma \@

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai peles olbaltumvielam, vai jebkuru no 6.1. @(‘[ﬁ
uzskaitTtajam paligvielam. (

Aktivas, smagas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu). TS %\
Pacienti ar izteikti novajinatu imtino sistému. \

Kontrindikacijas reimatoida artrita, granulomatozes ar poliangiit ik opiska poliangiita
gadijuma

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai peles olbaltu%m, vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta

uzskaititajam paligvielam.
Aktiva, smaga infekcija (skatit 4.4. apakSpun @

Pacienti ar izteikti novajinatu imtino s :

1Stemu.
Smaga sirds mazspgja (I1V klaseype ﬁs Sirds asociacijas (NYHA) klasifikacijas) vai smaga,
nearstéta sirds slimiba (informaci citam sirds — asinsvadu slimibam skatit 4.4. apakSpunkta).

4.4. Tpasi bridinﬁjung dziba lietoSana
Lai uzlabotu biologiskas izCEismes zalu izsekojamibu, lietoto zalu registrétais nosaukums un serijas
numurs skaidri ja ¢ (Jeb janorada) pacienta lieta.

ala leikoencefalopatija (PML)

padiertiem, kuriem reimatoido artritu, granulomatozi ar poliangiitu un mikroskopisku
angiltu/arste ar rituksimabu, péc katras infuzijas jaiedod pacienta bridinajuma karte (skatit 1A
ikupra beigas — mark&jums). Saja bridinajuma kart€ ir svariga droSuma informacija pacientam

Loti retos gadijumos p&c rituksimaba lietoSanas ir zinots par letalu PML. Pacienti jakontrol& ar
noteiktiem starplaikiem, vai nerodas jauni vai nepastiprinas eso$ie neirologiskie simptomi vai
pazimes, kas var liecinat par PML. Ja ir aizdomas par PML, turpmaka lietoSana japartrauc, Iidz PML
tiek izslégta. Arstam jaizmekI€ pacients, lai noskaidrotu, vai simptomi liecina par neirologiskiem
trauc€jumiem, un, ja ta ir, tad janoskaidro, vai Sie simptomi var liecinat par PML. Jaapsver neirologa
konsultacijas nepiecieSamiba, ja tas ir kltniski indic&ts.
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Ja pastav jebkadas Saubas, jaapsver turpmaku izmekléSanu, tai skaita MR skenéSana, vélams ar
kontrastvielu, JC virusu DNS noteik$ana cerebrospinalaja skidruma (CSS) un atkartotas
neirologiskas parbaudes.

Arstam jabiit pasi modram par simptomiem, kas liecina par PML, ko pacients var nepamanit
(pieméram, kognitivi, neirologiski vai psihiski simptomi). Pacientam jaiesaka informé&t savu partneri
vai apripétajus par vina arst€sanu, jo vini var pamanit Simptomus, ko pacients neapzinas.

Ja pacientam rodas PML, rituksimaba lieto8ana japartrauc pilniba.

P&c imunas sist€mas darbibas atjaunoSanas pacientiem ar imtinas sist€émas traucgjumiem un PML,
novérota stabilizé8anas vai iznakuma uzlaboSanas. Joprojam nav zinams, vai agrina PML atklasa

un rituksimaba lietoSanas partrauksana var izraisit lidzigu stabilizé$anos vai labaku iznakumu. 2

Nehodzkina limfoma un hroniska limfoleikoze

Ar infuziju saistitas reakcijas

Rituksimabas ir saistits ar reakcijam péc infiizijas, kuras, iesp&ams, izraisa cit
kimisko mediatoru atbrivosanas. Citokinu atbrivosanas sindroms kliniski var irams no
aktitam paaugstinatas jutibas reakcijam. *

Sis reakcijas, pie kuram pieskaita citokinu atbrivo$anas sindromu, aug
anafilaktiskas un paaugstinatas jutibas reakcijas, stkak apraksﬁtas Rk

Rituksimaba intravenozas zalu formas p&cregistracijas Iietoéal% aflzibas laika zinots par smagam

ar infiziju saistitam reakcijam ar letalu iznakumu, kas sakusas @0 minasu —2 stundu laika p&c pirmas
rituksimaba intravenozas infuzijas. Tam bija raksturigas p§lmonalas komplikacijas, un dazos
gadijumos tas ietvéra strauju audz&ja sabrukSanu U sabruk3anas sindroma iezimes papildus
drudzim, drebuliem, trisam, hipotensijai, natrenei eirotiskajai taskai un citiem simptomiem
(skatit 4.8. apakSpunktu).

st@ipra aizdusa, bieZi ar bronhu spazmam un hipoksiju,
amtiska tiska. Sis sindroms var biit saistits ar dazam
meéram, hiperurikémiju, hiperkali€miju, hipokalcemiju,
paaugstinatu laktatdehidrogenazes (LDH) limeni, ka ar1

Smagu citokinu atbrivosanas sindromu r
ka ar1 drudzis, drebuli, natrene un angi
audzgja sabrukSanas sindromaga
hiperfosfatémiju, akfitu nieru ma

aktitu elpoSanas mazsp&ju ufhani. Akuta elposanas mazspéja var biit kopa ar plausu intersticialu
infiltraciju un tasku, kas r
divas stundas p&c pirmag.i

a (ruskurvja rentgenogramma. Sindroms bieZi izpauZas vienu vai

tz1jas sakuma. Pacientiem ar plauSu mazsp&ju anamnézg, ka ar1

ciju plausas var bt augstaks slikta iznakuma risks, un Sie pacienti
Attistoties izteiktam citokinu atbrivosanas sindromam, infuzija

skatit 4.2. apakSpunktu) un pacientam jasanem agresiva simptomatiska

lidz audzgja sabruk3anas sindroma un plaudu infiltracijas izzu$anai vai to
maka S0 pacientu arstéSana péc pilnigas pazimju un simptomu izzusanas reti
artotu smagu citokinu atbrivos$anas sindromu.

pacientus ar HLL, kuriem varg&tu bt paaugstinats Tpasi smaga citokinu atbrivoSanas sindroma risks,
jaarsté tikai ar ipasu piesardzibu. Sos pacientus pirmas infiizijas laika loti ripigi janovéro. Siem
pacientiem jaapsver pirmas inflizijas atruma samazinasana vai devas ievadiSanas sadaliSana divas
dienas pirmaja cikla un jebkura turpmaka cikla, ja limfocitu skaits joprojam ir > 25 x 10%I.

Visu veidu ar infiiziju saistitas blakusparadibas novéroja 77 % ar rituksimabu arstéto pacientu (tai
skaita 10 % pacientu noverots citokinu atbrivosanas sindromu, ko pavada hipotensija un bronhu
spazmas), skatit 4.8. apak$punktu. Sie simptomi parasti ir parejosi, partraucot rituksimaba infliziju un
ievadot pretdrudzZa lidzekli, antihistamina Iidzekli un, ja nepiecie$ams, pievadot skabekli, intravenozi
ievadot fiziologisko §kidumu vai bronhodilatatoru, ka ar glikokortikoidus. Nopietnas reakcijas lidzu
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skatit citokinu atbrivosanas sindroma apraksta ieprieks.

P&c olbaltumvielu intravenozas ievadisanas pacientiem zinots par anafilaktiskam un citam
paaugstinatas jutibas reakcijam. Pretstata citokinu atbrivoSanas sindromam, 1stas paaugstinatas
jutibas reakcijas parasti rodas dazu minasu laika péc infuzijas sakuma. Rituksimaba ievadiSanas laika
jabiit pieejamam zalém alergiskas reakcijas arsté$anai, pieméram, epinefrinam (adrenalinam),
antihistamina lidzekliem un glikokortikoidiem. Anafilakses kltniskas izpausmes var lidzinaties
citokinu atbrivosanas sindroma kliniskam izpausmém (skatit 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 mirgo3ana,
plausu ttska un akiita atgriezeniska trombocitopénija.

Ta ka rituksimaba infuzijas laika iesp&jama hipotensija, jaapsver nepiecieSamiba 12 Stun@

rituksimaba ievadiSanas partraukt antihipertensivo preparatu lietosanu. /

Sirds funkcijas traucéjumi

Ar rituksimabu arstétiem pacientiem novérota stenokardija, sirdsdarbibas ritm. &1; ,
pieméram, priekSkambaru plandi$anas un mirgoSana, sirds mazspé&ja un/vai mi farkts. Tadel
pacienti, kuriem anamngzg ir sirds slimiba un/vai kardiotoksiska kimijtesa %ﬁplgi janovero.

Hematologiska toksicitate J
Lai gan rituksimabam, ordingjot monoterapija, nepiemit mielosu ba, apsverot tadu
pacientu arstésanu, kuriem neitrofilo leikocTtu skaits ir < 1,5 X @V sfombocttu skaits < 75 X
10%1, jaievéro piesardziba, jo kltniska pieredze §adu pacienturst ir ierobezota. Rituksimabs
bez toksiskas ietekmes uz kaulu smadzeném lietots 21 pacientaig, kuram veikta autologa kaulu
smadzenu transplantacija, ka arT citu riska grupu pacienticgn ar iespg&jami pavajinatu kaulu smadzenu

trombocTtu skaits.

darbibu.

Rituksimaba lietosanas laika regulari janosal@%s aina, tai skaita neitrofilo leikocttu un
Infekcijas

Rituksimaba terapijas laika vargast{®s nqgi€tnas infekcijas, tai skaita ar letalu iznakumu (skatit
4.8. apak3punktu). Rituksimabu t lietot pacientiem ar aktivam, smagam infekcijam (piem.,
tuberkulozi, sepsi un oporta arwinfekcijam, skatit 4.3. apakSpunktu).

Arstiem jaievero piesardzilja, rot rituksimaba lietoSanu pacientiem ar recidiv&josam vai

hroniskam infekcijam gze vai blakusslimibam, kas var vél vairak predisponét pacientus
nopietnu infekciju attistibai (skatit 4.8. apakS$punktu).

hepatituq 1 akumu. Vairums $o personu san€ma ar citotoksisku kimijterapiju. lerobezota
inforﬁ i a petijuma pacientiem ar recidivgjosSu/refraktaru HLL, iesp&jams liecina, ka
arste ksimabu var pasliktinat arT primara virushepatita B iznakumu. Visiem pacientiem

Pacientiem, E@‘%ﬁi rituksimabu, zinots par virushepatita B reaktivaciju, tai skaita zibensveida
1

ar rituksimabu. Pacientiem ar pozitivu virushepatita B serologisko rezultatu (vai nu HbsAg, vai
HBCcADb) pirms arstésanas uzsakSanas jakonsultgjas ar aknu slimibu specialistiem, $ie pacienti ir
jakontrol@ un jaarste saskana ar vietgjiem mediciniskajiem standartiem, lai nepielautu virushepatita B
reaktivaciju.

Loti retos gadijumos zinots par progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem,
pécregistracijas perioda laika lietojot rituksimabu NHL un HLL pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu).
Lielaka dala pacientu sanéma rituksimabu kombinacija ar kimijterapiju vai asinsrades cilmes §tnu
transplantacijas ietvaros.
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Imunizacija

Imunizacijas ar dzivu virusu vakcinam dro$ums péc rituksimaba terapijas pacientiem ar NHL un
HLL nav pétits, un vakcinacija ar dzivu virusu vakcinam nav ieteicama. Ar rituksimabu arstéti
pacienti var sanemt inaktivétas vakcinas. Tomer, lietojot inaktivetas vakcinas, atbildes reakcija var
biit mazaka. Nerandomizéta petijuma pacientiem ar atkartotu zemas pakapes NHL, kas 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 Limpet hemocianina (KLH) neoantigénu (4 %, salidzinot ar 76 %, vértgjot antivielu titra
palielinasanos vairak par 2 reizém). Nemot vera abu slimibu lidzibu, uzskata, ka pacientiem ar HLL
ir [1dzigi rezultati, tacu tas nav pétits kliniskos p&tjjumos.

Vidgjie pirmsarstéSanas antivielu titri pret antigénu grupu (Streptococcus pneumoniae, A gripa,
clicinas, masalinas, v&jbakas) saglabajas vismaz 6 ménesus pec arstéSanas ar rituksimabu. 6
Adas reakcijas

Zinots par smagam adas reakcijam, pieméram, toksisku epidermas nekrolizi (Laiela

Stivensa-DZonsona sindromu, kam dazkart bija letals iznakums (skatit 4.8. apakSpu 7'Sajos
gadijumos, kad iesp&jama saistiba ar rituksimabu, arstéSana japartrauc pilniba.

Reimatoidais artrits, granulomatoze ar poliangiitu un mikroskopisks pol'«m@

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

adita labveliga

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Rituksimaba lietosana ir saistita ar reakcijam uz infﬁz%R), ko var izraisit citokinu un/vai citu
Kimisku mediatoru atbrivosanas. Pirms katras rituksi vadisanas reizes javeic premedikacija ar
pretsapju/pretdrudza zalem kombinacija ar antihi lidzekliem. Reimatoida artrita gadijuma
pirms Katras rituksimaba inflizijas reizes javeig g edikacija ar intravenozi ievadamiem
glikokortikoidiem, lai samazinatu ar infﬁziju@ reakciju rasanas biezumu un smaguma pakapi
(skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

P&cregistracijas pétijumos pacignti &‘atoido artritu zinots par smagam ISR ar letalu iznakumu.
Reimatoida artrita gadijuma V&iﬂ& Tniskajos pétijumos aprakstito ar infuziju saistito reakciju bija
vieglas vai vidgji smagas. Vigbiehgk® simptomi bija alergiskas reakcijas, pieméram, galvassapes,
nieze, rikles kairinajums, pietyi s, 1zsitumi, natrene, hipertensija un drudzis. Parasti pacientu dala,
kuriem radas jebkadas % ret infuziju, péc pirmas infuzijas bija lielaka neka p&c otras infuzijas
(jebkura arstesanas kursa laika). Nakamo kursu laika ISR sastopamiba samazinajas (skatit

4.8. apak3punkt kcijas, par kuram zinots, parasti bija atgriezeniskas, samazinot rituksimaba
infuzijas atru, artraucot un lietojot pretdrudza, antihistamina Iidzeklus un dazkart skabekli,
fiziologigko %m vai bronhodilatatorus un glikokortikoidus intravenozi, ja nepieciesams.

Riipig; ' cienti ar esoSiem sirds stavokliem un tie, kuriem anamné&ze bijusas nevélamas
Iontlas blakusparadibas. Atkariba no ISR smaguma pakapes un nepiecieSamas arst€Sanas

Zalem paaugstinatas jutibas reakciju arstéSanai, pieméram, epinefrinam (adrenalinam), antihistamina
lidzekliem un glikokortikoidiem, jabit pieejamam talitjai lietoSanai alergiskas reakcijas gadijuma
rituksimaba ievadisanas laika.

Datu par rituksimaba droSumu pacientiem ar vidéji smagu sirds mazspé&ju (III klase pec NYHA
klasifikacijas) vai smagu, nearstetu kardiovaskularu slimibu nav. Pacientiem, kas arsteti ar
rituksimabu, novérota ieprieks bijusu i§€misku kardialu stavoklu klG$ana par simptomatiskiem,
piemé&ram, stenokardija, ka arT priek§kambaru mirgos$ana un plandiSanas. Tade] pacientiem ar
zinamiem Sirds traucgjumiem anamn&z€ un tiem, kuriem anamné&ze bijusas nevélamas
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kardiopulmonalas blakusparadibas, pirms arstéSanas ar rituksimabu janem véra kardiovaskularu
komplikaciju risks p&c inflizijas reakcijas un pacientus riipigi janoveéro zalu ievadisanas laika. Ta ka
rituksimaba infuzijas laika var bt hipotensija, jaapsver antihipertensivu zalu lietoSanas
partrauksanas nepiecieSamiba 12 stundas pirms rituksimaba infuzijas.

ISR pacientiem ar granulomatozi ar poliangittu un mikroskopisku poliangiitu kliniskajos p&tijumos
bija lidzigas tam, kas novérotas pacientiem ar reimatoido artritu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sirds funkcijas traucejumi

Ar rituksimabu arstétiem pacientiem novérota stenokardija, sirdsdarbibas ritma traucgjumi, pieméram,
priekSkambaru plandisanas un mirgo3ana, sirds mazspgja un/vai miokarda infarkts. Tadge] pacienti,
kuriem anamnézg ir sirds slimiba, ir ripigi janovero (skatit iepriek$ “Ar infiiziju saistitas reakcijas”%

Infekcijas
Pamatojoties uz rituksimaba darbibas mehanismu un faktu, ka B §tinam ir svariga lo n&
imiinas atbildes reakcijas nodro$inasana, pacientiem péc rituksimaba terapijas var b iats

infekcijas risks (skatit 5.1. apak$punktu). Rituksimaba terapijas laika var rasties nopgs fekcijas,
tai skaita letalas (skatit 4.8. apakSpunktu). Rituksimabu nedrikst lietot pacienti , Smagu
infekciju (pieméram, tuberkuloze, sepse un oportiinistiskas infekcijas; skatit unktu) vai

pacientiem ar smagiem imiinas sist€mas traucgjumiem (pieméram, ja C#4
zems).
Arstam jaievero piesardziba, lemjot par rituksimaba lietoSanu pacientj

infekcijam anamn@zg vai pamatslimibam, pieméram, hipogamma:%

8 Trmenis ir ]oti

akartotam vai hroniskam
iu, kas turpmak var
predisponé&t pacientus nopietnam infekcijam (skatit 4.8. apaksp pirmdrituksimaba lietoSanas

sakuma ieteicams noteikt imanglobulina limeni.

Pacientus, kas zino par infekcijas pazimém un simptomiei pec rituksimaba terapijas, nekavgjoties

jaizmekl€ un atbilstosi jaarste. Pirms turpmaka rituksi arsteSanas kursa pacientus atkartoti
jaizmekl€, vai nav jebkads iesp&jams infekcijas ri

Zinots par loti retiem letaliem progresgjosas @@ﬂas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem péc
rituksimaba lietoSanas reimatoida artrita un auto®niinu slimibu, tai skaita sistémas sarkanas vilkédes
(SSV) un vaskulita gadijuma. %

*
Virushepatita B infekcija
Pacientiem ar reimatoido art amulomatozi ar poliangiitu un mikroskopisku poliangiitu, kas
lietoja rituksimabu, zinots epatita B reaktiveéSanas gadijumiem, tai skaita ar letalu iznakumu.

Visiem pacientiem
skriings. Taja jai

irms arSt€$anas ar rituksimabu uzsak$anas javeic virushepatita B (VHB)

j vismaz HbsAg un HbcAb statusa noteikSana. Papildus, vadoties p&c

vietgjam vadlipii noteikt citus atbilstoSus markierus. Pacientus ar aktivu virushepatitu B

nedrikst st@u simabu. Pacientiem ar serologiski pieraditu virushepatitu B (vai nu HbsAg, vai
€Sanas uzsaksanas jakonsultgjas ar aknu slimibu specialistiem, $ie pacienti ir

arst€ saskana ar vietgjiem mediciniskajiem standartiem, lai nepielautu virushepatita B

neitropenija

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

6 ménesiem péc arstéSanas partraukSanas un tad, ja rodas infekcijas pazimes vai simptomi (skatit
4.8. apakSpunktu).

Adas reakcijas

Zinots par smagam adas reakcijam, pieméram, toksisku epidermas nekrolizi (Laiela sindromu) un
Stivensa-DZonsona sindromu, kam dazkart bija letals iznakums (skatit 4.8. apakSpunktu). Sajos
gadijumos, ja iesp&jama saistiba ar rituksimabu, arstésana japartrauc pilniba.

Imunizacija
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Pirms terapijas ar rituksimabu arstiem japarskata pacienta vakcinacijas statusu Un jaievéro pastavosas
imunizacijas vadlinijas. VakcinéSanu japabeidz vismaz 4 nedglas pirms rituksimaba pirmas
lietoSanas reizes.

Imunizacijas ar dzivu virusu vakcinu drosums péc rituksimaba terapijas nav pétits. Tadél nav
ieteicama vakcing&$ana ar dzivu virusu vakcinam, kameér lieto rituksimabu vai kamér ir maz periféro
B sunu.

Pacientus, kas tiek arstéti ar rituksimabu, var vakcinét ar inaktivétam vakcinam. Tomeér atbildes
reakcija pret inaktivétam vakcinam var but vajaka. Randomizeta p&tjjuma 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 %, salidzino
82 % vismaz 2 pneimokoku antivielas serotipiem) un KLH neoantigénu (47 %, salidzinot ar 93,%5
ievadot 6 ménesus péc rituksimaba, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma tikai metotreksatu.
nepiecieSama vakcinésana ar inaktivétu vakcinu rituksimaba terapijas laika, ta javeic vis

4 nedglas pirms nakama rituksimaba kursa sakSanas. @
Rituksimaba atkartotas lietoSanas reimatoida artrita gadijuma viena gada laika i es apkopojums
liecina, ka pacientu Ipatsvars ar pozitivu antivielu titru pret S. pneumoniae, % acmam,

masalinam, v&jbakam un stingumkrampju anatokstu kopuma bija Iidzigs s am Tpatsvaram.
Vienlaiciga/turpmaka citu SMPRZ lietoSana reimatoida artrita gady

Rituksimaba un citu devas un indikacijas nespecifisku pretreimati vienlaiciga lietoSana
nav ieteicama. @

Klinisko p&tijumu datu, lai pilniba novértétu citu SMPRZ (arl inhibitoru un citu biologisku
lidzeklu) secigu lietoSanu p&c rituksimaba ir maz (skatit 4'). apakSpunktu). Pieejamie dati liecina, ka
kliniski nozimigas infekcijas sastopamiba nemainaggla arstésana tiek lietota pacientiem, kas
iepriek$ arstéti ar rituksimabu, lai gan stingri jﬁn%ai pacientiem nerodas infekcijas pazimes, ja
péc rituksimaba terapijas tiek lietoti biologis@ n/vai SMPRZ.

Laundabigas slimibas

Imtinmodulgjosas zales var paaugstin%abigu slimibu rasanas risku. Pamatojoties uz ierobezotu
pieredzi par rituksimaba lietoSagu pgcientigin ar reimatoido artritu (skatit 4.8. apakSpunktu), paslaik
pieejamie dati ne par kadu laund% imibu riska paaugstinasanos neliecina, tomeér izslégt
iesp&jamu norobeZotu audz Tst¥bas risku nav iesp&jams.

4.5. Mijiedarbiba a-q'%

Pasreiz pieejami i zoti dati par iespg&jamu zalu mijiedarbibu ar rituksimabu.

zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pacienti a@ vienlaiciga rituksimaba lieto$ana neietekméja fludarabina vai ciklofosfamida
1L ez tam netika atklata skaidra fludarabina un ciklofosfamida ietekme uz
akokin&tiku.

Pacientiem ar cilvéka pretpelu antivielu vai cilvéka antihimérisko antivielu (CPPA/CPHA) titriem
var rasties alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas, arstgjot 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
lietoSanas laika bija 6,01 gadijums uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 4,97 gadijumiem uz

100 pacientgadiem péc arsté$anas ar biologiskas izcelsmes SMPRZ.
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro3ana ar kriti

Kontracepcija virie$iem un sievietém

Ta ka pacientiem ar samazinatu B $tinu skaitu rituksimabs ilgstosi atrodas organisma, reproduktiva
vecuma sievietém rituksimaba terapijas laika un 12 ménesus péc arstésanas jalieto efektivas
kontracepcijas metodes.

Griutnieciba

Zinams, ka 1gG skerso placentaro barjeru.
B $@inu limenis jaundzimusajiem péc rituksimaba iedarbibas uz mates organismu kliniskos pétiju
nav pétits. Petfjumos nav iegtti pietiekami un labi kontrol&ti dati par lietoSanu griitniecibas lai “%
tacu zinots par parejosu B $tinu skaita samazinasanos un limfocitop&niju daZiem zidainiem, u
X
S

matém griitniecibas laika iedarbojies rituksimabs. Lidziga ietekme novérota p&tijumos Ar
(skatit 5.3. apakSpunktu). S1iemesla d&] griitnieces nedrikst lietot rituksimabu, ja ies @

ieguvums neatsver iesp&jamo risku. K

L 2
Nav zinams, vai rituksimabs izdalas mates piena. Tomer, nemot Vér:a)k %’n mates 1gG
izdalas mates piena, un tika atklats, ka rituksimabs izdalas pertiku m; ieWa, sievietes nedrikst
barot bérnu ar kriiti arstéSanas laika ar rituksimabu un 12 méne§1® imaba terapijas.

BaroSana ar kruti

Fertilitate

P&ttjumos ar dzivniekiem netika atklata nevélama ritu@a ietekme uz reproduktivas sisteémas

organiem.
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzei %kalpot mehanismus

P&tijumi, lai novertétu rituksimaba iete
nav veikti, lai gan lidz §im novérota f:
rituksimabs neietekmé vai mazéetelime

i uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
logiska darbiba un blakusparadibas liecina, ka
vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakuspa S

DroSuma profila kopsa\% ehodzkina limfoma un hroniska limfoleikoze)

Vispargjie dati p simaba droSuma Tpasibam nehodzkina limfomas un hroniskas limfoleikozes
gadijuma pa tiem par pacientiem kliniskos p&tijumos un pécregistracijas uzraudzibas
laika. Si a@agémuéi rituksimaba monoterapiju (ka indukcijas terapiju vai balstterapiju péc
indu & wés) vai kombinacija ar kimijterapiju.

riem ievadits rituksimabs, visbiezak novérota nevélama blakusparadiba (NBP) bija
radas vairumam pacientu pirmas inflizijas laika. Ar infliziju saistitu simptomu rasanas
miba ieverojami samazinas nakamo infuiziju laika un p&c astotas rituksimaba devas ir mazaka
%.

Infekcija (galvenokart bakteriala vai virusu) kliiskos petijumos, kuros piedalijas pacienti ar NHL,
radas aptuveni 30-55 % pacientu un kliniskos petijumos, 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, apakdpunktu;

. infekcijas, skatit 4.4. apakSpunktu;
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. blakusparadibas sirds un asinsvadu sistéma, skatit 4.4. apakSpunktu.

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

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

NBP, par kuram zinots lietojot rituksimabu monoterapija vai kombinacija ar kKimijterapiju, biezums
apkopots 1. tabula. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazindjuma seciba. Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), 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 zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

NBP, kas atklatas tikai pecregistracijas uzraudzibas laika un kuram nebija iesp&jams noteikt ras

biezumu, noradits ka "nav zinami".

W

1. tabula. NBP, par kuram zinots kliniskos pétijumos vai pécregistracijas
laika pacientiem ar NHL un HLL, kas sanémusi rituksimabu
monoterapija/balstterapija vai kombinacija ar kimijterapi
. _Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami®
sistému grupa § o
Infekcijas un | bakterialas sepse, nopietna vjrusa
infestacijas infekcijas, virusu | *pneimonija, infekcij
infekcijas, *febrila Pneumoc
*bronhits infekcija, jirovegii
*herpes
zoster,
*elpcelu
infekcija, sénisu
infekcijas,
nezinamas
etiologijas
infekcijas
*akdts
bronhits,
*sinusits,
virushep
Asins un neitropénija, anemjj koagulacijas parejosa IgM vélina
limfatiskas leikopénija, “pagciigge traucgjumi, limena neitrop@nija®
sistémas *febrila X aplastiska paaugstinasanas
traucéjumi neitropenija, * itopenija | anémija, seruma®
*trombocitoperfia hemolitiska
anémija,
limfadenopatija
Imiinas ar infiméju paaugstinata anafilakse audzgja ar infuziju
sistemas sais(ita jutiba sabruk$anas saistita akdta,
traucéjumi 1 sindroms, atgriezeniska
Igheirotis- ka citokinu trombocito
atbrivoSanas pénija*
sindroms?,
seruma slimiba
hiperglikémija,

kermena masas
samazinasa- nas,
perifériska tiska,
sejas tiiska, ZBLH
Iimena
paaugstinasanas,
hipokalcémija

Psihiskie
traucéjumi

depresija,
nervozitate
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Organu

sistemu grupa Loti bieZi BieZi Retak Reti Loti reti Nav zinami®
Nervu parestezija, gar$as sajitas periféra kraniala
sistéemas pavajinata jusana, | parmainas neiropatija, sejas | neiropatija,
traucéjumi uzbudinajums, nerva paralize® | citu sajiitu
bezmiegs, zudums®
vazodilatacija,
reibonis,
trauksme
Acu bojajumi asaru izdaliSanas smagas pakapes
traucgjumi, redzes zudums®
konjunktivits
Ausu un troksnis ausfs, dzirdes
labirinta ausu sapes zudums®
bojajumi
Sirds *miokarda *kreisa smagi sirds
funkcijas infarkts* un , kambara sirdsdarbibas | mazsp&ja*'"é
traucéjumi aritmija, mazspéja, traucgjumi* U &
*priekSkambaru | *supraven- /
mirgo3ana, trikulara
tahikardija, tahikardija,
*sirdsdarbibas *kambaru
traucgjumi tahikardija,
*stenokardija, *
*miokarda
i$€mija, J
bradikardija
Asinsvadu hipertensija, kulits
sistémas ortostatiska alvenokart
traucéjumi hipotensija, ada),
hipotensija leikocitoklastisks
vaskulits
ElpoSanas bronhu spazmas®, |astma, intersticiala elpoSanas infiltrati
sistémas respiratora i plausu slimiba’ | mazspgja* plausas
traucéjumi, slimiba, sapes
krasu kurvja kratis, aizdusa,
un videnes klepus
slimibas pastiprinasanas,
iesnas
Kunga-zarnu | slikta duisa vemsana, , | védera perforacija
trakta sgpesqedera palielinasa- kunga un zarnu
traucgjumi riSafjas nas trakta’
anoreksija,
kairinata rikle
Adas un nie natrene, svi$ana, smagas bullozas
zemadas audu sviSana nakiT, adas reakcijas,
bojajumi *adas bojajums Stivensa-
/ DZonsona
sindroms,
toksiska
epidermas
nekrolize
(Laiela
sindroms)’
Skeleta- paaugstinats
muskul u un tonuss, mialgija,
saistaudu artralgija,
sistemas muguras sapes,
bojajumi kakla sapes,
sapes
Nieru un nieru mazspgja*
urinizvades
sistéemas
traucéjumi
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_ Organu Loti biezi BieZi Retak Reti Lotireti | Navzinami®
sistemu grupa > i
Visparéeji drudzis, drebuli, |audzgja sapes, sapes infuzijas
trauc€jumi un | astenija, pietvikums, vieta
reakcijas galvassapes savargums,
ievadiSanas saaukstésanas
vieta sindroms,

*nespeks,
*drebuli,
*daudzu
organu mazspégja’
Izmekl€jumi | pazeminats 19G
limenis

atzimgti ar "+", kuru biezums pamatojas tikai uz smagam (> 3. pakapi péc NCI vispargjiem toksicitates kriterijiem)
reakcijam. Noradits tikai visos pétjjumos novérotais lielakais biezuma raditajs.

1 — ietver reaktivaciju un primaru infekciju; biezums pamatojas uz R-FC shému recidivéjosas/refraktaras H adj
2 — skatit arT apak$punktu Infekcija zemak.

3 — skatit arT apak§punktu Hematologiskas blakusparadibas zemak. /

4 — skatit arT apakSpunktu Ar infuziju saistitas reakcijas zemak. Retos gadijumos zinots par letalu iznaku
5 — kranialas neiropatijas izpausmes un simptomi. Radusies dazada laika, pat vairakus meénesus péc i
pabeig3anas.
6 — radusas galvenokart pacientiem, kuriem jau pirms terapijas bijusas sirds slimibas un/vai kaggdiot
un galvenokart bija ar infuziju saistitas reakcijas. TS

7 —ietver letalus gadijumus. J

Katra traucgjuma biezums pamatojas uz jebkadas pakapes reakcijam (no vieglas 1idz smagai), iznemot traucgjumu, kas 6

S erapijas

Kimijterapija,

Par turpmak min&tiem trauc€jumiem kliniskos p&tijumos tika zinots ks
rituksimaba grupas tika zinots par lidzigu vai mazaku biezumu, s 0 j’ ontrolgrupam:
hematoksicitate, neitropéniska infekcija, urincelu infekcija, j\{ c€jumi, pireksija.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Par izpausm@m un simptomiem, kas liecina par ar, iju saistitam reakcijam, zinots vairak neka

50 % pacientu, kas piedalijas kliniskos petiju galvenokart radas pirmas infuzijas laika,

parasti pirmaja stunda vai pirmajas divas stugilas:- ¢ simptomi bija galvenokart drudzis, drebuli un

trisas. Citi simptomi bija pietvikums, angione1i§tiska tiiska, bronhu spazmas, vemsana, slikta diiSa,

natrene/izsitumi, nespeks, galvassapes s kairinajums, rinits, nieze, sapes, tahikardija,

hipertensija, hipotensija, aizdusa, dj % asténija un audz€ja sabruksanas sindroms. Smagas, ar
€

infliziju saistitas reakcijas (pieme bronhu spazmas, hipotensija) radas 11dz 12 % gadijumu. Dazos
gadijumos zinots arT par papi am — miokarda infarktu, priekSkambaru plandisanos, plausu
tisku un akiitu atgriezenis citopéniju. Mazak bieZi vai ar nezinamu bieZumu radas jau
pirms tam esoSu slimibuy, p , stenokardijas vai sirds mazspgjas, paasinajums vai smagas
kardialas komplikacijas mazspéja, miokarda infarkts, priekSkambaru plandisanas), plausu
tiska, daudzu org@sm mazspgja, audzgja sabrukSanas sindroms, citokinu atbrivo$anas sindroms, nieru
mazspeja un elgo azsp€ja. Ar infliziju saistitu simptomu sastopamiba biitiski samazinajas

nakamo jnfu: , un astotaja rituksimaba (uzturosaja) terapijas cikla tie rodas < 1 % pacientu.

Infek€us

%zraisa B limfocitu skaita samazinasanos aptuveni 70-80 % pacientu, tacu ta tika saistita
ar famaz¥atu imiinglobulinu daudzumu seruma tikai mazai dalai pacientu.
Lietika lokalizétas Candida infekcijas, ka ar herpes zoster sastopamiba bija randomizétu pétjjumu
rituksimaba terapijas grupas. Par smagam infekcijam zinots 4 % pacientu, kas sanéma rituksimaba
monoterapiju. Lielaka kopgja infekciju, tai skaita 3. un 4. pakapes infekciju, sastopamiba novérota
rituksimaba Iidz 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 sanémusi 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 (progres€josa multifokala leikoencefalopatija (PML)) un virushepatita C
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viruss. Klinisko p&tijumu laika zinots ar1 par letalas PML gadijumiem, kas novéroti p&c slimibas
progres€sanas un atkartotas terapijas. Zinots par virushepatita B reaktivizé$anas gadijumiem, un
vairums $o gadijumu radas pacientiem, kas sanema rituksimabu kombinacija ar citotoksisku
kimijterapiju. Pacientiem ar recidivéjosu/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 progresgsanu. Sie gadijumi radas, lietojot zales neregistrétam indikacijam, un
vairums pacientu bija HIV pozitivi.

Hematologiskas blakuspardadibas

Kliniskos pétijumos, kuros rituksimaba terapija tika lietota 4 ned€las, hematologiskas

blakusparadibas radas mazai dalai pacientu, un parasti tas bija vieglas un atgriezeniskas. Par sma

(3./4. pakapes) neitropéniju zinots 4,2 %, anémiju — 1,1 %, bet trombocitopéniju — 1,7 % pacie %

Lidz 2 gadus ilgas rituksimaba balstterapijas laika, salidzinot ar novérojumu, zinots par licla

leikopénijas (5 %, salidzinot ar 2 %, 3./4. pakape) un neitropénijas (10 %, salidzinot ap 4 ¥§.3

pakape) sastopamibu. Trombocitop&nijas radas reti (< 1 %, 3./4. pakape), un tas sas a

terapijas grupas neatSkiras. ArstéSanas kursa laika petfjumos par rituksimabu kom@
dz

ot ar
%msaldzitot ar CVP

0, ieprieks

icksS nearstetas HLL
lielaka neitropénijas

Kimijterapiju parasti zinots par lielaku 3./4. pakapes leikopénijas (R-CHOP 88
CHOP 79 %, R-FC 23 %, salidzinot ar 12 % FC), neitropénijas (R-CVP 24
14 %; R-CHOP 97 %, salidzinot ar CHOP 88 %, R-FC 30 %, salidzinotear
nearstetas HLL gadijuma), pancitopenijas (R-FC 3 %, salidzinot ar y
gadijuma) sastopamibu neka grupas, kuras tika lietota tikai kimijterap {% 3
sastopamiba pacientiem, kas arsteti ar rituksimabu un kimijterapijiin®i istita ar lielaku
infekciju un infestaciju sastopamibu, salidzinot ar pacientiem, % asticai kTmijterapiju.
Pétfjumos ieprieks nearstétiem pacientiem ar recidivéjosu/refigikt LL noskaidrots, ka Iidz 25 %
ar R-FC arstéto pacientu neitropénija bija ilgstoSa (defingta ka mgjtrofilo leikocttu skaita
saglabasanas zem 1x10%1 no 24. Iidz 42. dienai péc pédéjs devas lietoSanas) vai radas velini

(defingta ka neitrofilo leikocTtu skaits zem 1x10%1 pa ienas pec pedejas devas lietoSanas
pacientiem, kuriem ieprieks nebija ilgstoSas neitr@ vai kuri atlaba Iidz 42. dienai) péc
arst€Sanas ar rituksimabu un FC. Zinota an€mjg amiba neat$kiras. Zinots par daziem v&linas
neitropénijas gadijjumiem, kas radusies Vair%etms nedg€las pec pedgjas rituksimaba inflzijas.
Pirmas izv€les HLL terapijas petjjuma R-FC gritas pacientiem C stadija péc Bing klasifikacijas
nevelamas blakusparadibas novéroja %ekﬁ FC grupas pacientiem (83 % RFC grupa, salidzinot

71 % FC grupa). RecidivejosasgefugktarasdIl L petijuma tika zinots par % pakapes trombocitopeniju
11 % pacientu R-FC grupa, salid& 9 % pacientu FC grupa.

sakSanas noverota Tslaiek Imena paaugstinasanas seruma, kas var bt saistita ar
hiperviskozitati un lidzigiefit simptomiem. Islaicigi paaugstinatais IgM limenis parasti pazeminajas
vismaz lidz Iime ads bija petijuma sakuma, 4 ménesu laika.

Kardiov u@evélamas blakusparadibas
Kard'y/ s eakcijas rituksimaba monoterapijas klinisko pétijumu laika radas 18,8 % pacientu,

a zinots par hipotensiju un hipertensiju. Zinots par 3. vai 4. pakapes aritmiju (tai
laru un supraventrikularu tahikardiju) un stenokardiju infuzijas laika. Balstterapijas

Rituksimaba p&tijumos, ka @ alfjas pacienti ar Valdenstréma makroglobulinémiju, péc terapijas

skaita priekSkambaru mirgosana, miokarda infarkts, kreisa kambara mazspgja, miokarda i$€mija)
zinots 3 % pacientu, kas arstti ar rituksimabu, salidzinot ar < 1 % nove€rojuma grupa. P&tfjjumos,
kuros verteta rituksimaba lietoSana kombinacija ar kimijterapiju, 3. un 4. pakapes sirds aritmijas,
galvenokart supraventrikularas aritmijas, pieméram, tahikardijas un priekSkambaru
plandiSanas/mirdzésanas, sastopamiba R-CHOP grupa (14 pacienti, 6,9 %) bija liclaka neka CHOP
grupa (3 pacienti, 1,5 %). Visi Sie aritmijas gadijumi radas saistiba ar rituksimaba inftziju vai bija
saistiti ar to raSanos veicinoSiem stavokliem, pieméram, drudzi, infekciju, akaitu miokarda infarktu
vai jau pirms tam esoSu elpoanas 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
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sirds funkcijas traucéjumu kopé&ja 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 %), kas tika arstéti 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 perl
laika. HLL pacientiem 3. vai 4. pakapes nervu sist€mas traucgjumu kopé&ja sastopamiba bija n
gan pirmas izveles petijuma (4 % R-FC, 4 % FC), gan recidivgjosas/refraktaras slimibas petj
(3% R-FC, 3% FC).
%rejas
es traucgjumus,
galvassapes, Kkrampjus un izmainitu psihisko stavokli kopa ar saistitu hiperte a
PRES/RPLS diagnozi jaapstiprina, veicot smadzenu radiologisku izmeklesanu. (i
identificgja PRES/RPLS riska faktorus, tai skaita pacienta pamatsliny \ jju,
imtinsupresivu terapiju un/vai kimijterapiju.

Ir zinots par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma (PRES)/atgriezenis
leikoencefalopatijas sindroma (RPLS) gadijumiem. Pazimes un simptomi ietvée

Kunga-zarnu trakta traucéjumi &)

Pacientiem, kuriem nehodzkina limfomas arstésanai ievadits € tukSimatibs, radas kunga-zarnu trakta
sienas perforacija, kas daZos gadijumos izraisija navi. Vairuma 9§ gadijumu rituksimabs tika lietots ar
Kimijterapiju. S

limfomas gadijuma, p&c indukcijas terapijas ndwerojuma, gan rituksimaba grupa IgG Iimena
mediana bija zemaka par normas apaksgio robe2 (NAR) (< 7 g/l). Novérojuma grupa IgG limena
mediana vélak paaugstinajas virs NA%ituksimaba grupa nemainijas. 2 gadu terapijas laika to

pacientu 1patsvars, kuriem IgG &m em NAR, rituksimaba grupa bija aptuveni 60 %, bet

1gG limenis
Kliiska pétijuma, kura tika verteta rituksim@ apija recidivgjoSas/refraktaras folikularas

noveérojuma grupa tas samazinaj 0 péc 2 gadiem).
Ar rituksimabu arstetle em pacientiem sastopams neliels skaits spontanu un literatiira
publicetu zinojumu par ammaglobulinémiju, kas dazos gadijumos ir bijusi smaga un arstéta ar

ilgstodu 1munglobu11nu aizstajterapiju. Sekas, ko pediatriskiem pacientiem rada ilgstoss B $anu
deficits, nav zinagfas

Adas ungem du bojajumi
Lotit x toksisku epidermas nekrolizi (Laiela sindromu) un Stivensa-DZonsona sindromu,

ki ja letals iznakums.

Pallienty apaksgrupas - rituksimaba monoterapija

Gaglgf# vecaki pacienti (> 65 gadiem):

visu pakapju un 3./4. pakapes NBP sastopamiba gados vecakiem cilvékiem un jaunakiem pacientiem
(< 65 gadiem) bija lidziga.

Masiva slimiba
Pacientiem ar masivu slimibu biezak novéroja 3./4. pakapes NBP neka pacientiem bez masivas
slimibas (25,6 %, salidzinot ar 15,4 %). Jebkuras pakapes NBP sastopamiba bija lidziga abas grupas.

Atkartots terapijas kurss
Procentuali pacientu patsvars, kuri zinoja par NBP atkartotu rituksimaba terapijas kursu laika, bija

lidzigs ka pacientu patsvars, kuri zinoja par NBP (visas NBP un 3./4. pakapes NBP) pirmreizgja
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terapijas kursa laika.

Pacientu apaksgrupas — rituksimaba kombinéta terapija

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)

3./4. pakapes asins un limfatiskas sisteémas blakusparadibu sastopamiba bija lielaka gados veciem
pacientiem, salidzinot ar jaunakiem pacientiem (< 65 gadi) ar ieprieks$ nearstétu vai
recidivgjosu/refraktaru HLL.

DroSuma profila kopsavilkums (reimatoidais artrits)

Vispargjais rituksimaba droSuma profils reimatoida artrita gadijuma pamatojas uz datiem, kas iegati
pacientiem kliniskos p&tijumos un pecregistracijas noverojumos.

apakspunktos. Kliiskajos pétijumos vismaz vienu arstéSanas kursu sanéma vairak neka
3100 pacientu, un vini tika novéroti no 6 ménesiem lidz ilgak par 5 gadiem. Aptuve entu
sanéma divus vai vairak arstéSanas kursus, bet vairak neka 1000 pacientu sanéma % ailak kursus.

Rituksimaba droSuma profils pacientiem ar smagu reimatoido artritu (RA) ir apkopots tu@

Pécregistracijas perioda laika apkopota drosuma informacija ataino paredzam m
blakusparadibu profilu, kas novérots rituksimaba kliniskajos pétijumos (skatit4. Spunktu).
L 2
Pacienti sanéma 2 x 1000 mg rituksimaba ar divu ned€lu intervalu Iyi % eksatam
(10-25 mg nedgla). Rituksimaba infuzijas tika ievaditas péc 100 mg I as metilprednizolona

infuzijas; pacienti sanéma arT peroralu prednizona terapiju 15 die

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula K

To biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10), bieZi (> 1/10§ lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100)
un loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas bieZu nevelamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Biezakas blakusparadibas, kas uzskatamas pafritulsimaba lietosanas izraisitam, bija ISR.
Klmiskajos pétijumos kop€ja ISR sastopamiba B¥a 23 % péc pirmas infuzijas un pec nakamajam
inflizijam samazinajas. Nopietnas Is%ovérotas retak (0,5 % pacientu) un galvenokart radas
pirma arst€Sanas kursa laika. Infizighs r jas samazinajas 11dz 2 % péc otras inflizijas gan
rituksimaba, gan placebo grupa. s blakusparadibam, kas novérotas RA kliniskos p&tijumos
par rituksimaba lietosanu, pegreiistidcijas perioda zinots par progres€josu multifokalu
leikoencefalopatiju (Pl\% 4. apakSpunktu) un seruma slimibai Iidzigu reakciju.

ar

2. tabula. Blakusp 1bu, kas radas pacientiem ar reimatordo artritu, kuri sanema

rj imabu klinisko pétijumu vai pécregistracijas pieredzes laika, apkopojums
ti biezi BieZi Retak Reti Loti reti
Infekcijas 25&jo elpcelu bronhits, sinusits, PML,
t; infekcijas, urincelu | gastroenterits, pedu virushepatita B
infekcijas mikoze reaktivacija

neitropénijat vélina neitropénija? | Seruma slimibai

lidziga reakcija

jumi

48



Organu sistému Loti bieZi Biezi Retak Reti Loti reti
grupa ; ;
Imiinas sistémas | %ar infiziju 3 ar infliziju
traucéjumi saistitas reakcijas saistitas reakcijas
(hipertensija, (generalizeta
slikta dasa, tiiska, bronhu
Vispargji izsitumi, pireksija, spazmas, s€ksana,
traucéjumi un nieze, natrene, balsenes tiiska,
reakcijas rikles kairinajums, angioneirotiska
jevadisanas vieta |karstuma vilni, tuska, generalizéta
hipotensija, rinits, nieze, anafilakse,
drebuli, anafilaktoida
tahikardija, reakcija)
nespeks, mutes un
rikles sapes,
perifera ttiska,
eritéma)
Vielmainas un hiperholesterinémija
uztures
traucéjumi
Psihiskie depresija, nemiers
traucéjumi
Nervu sistéemas galvassapes parestézija,
traucéjumi migréna, reibonis,
iSiass
Sirds funkcijas priekSkambaru
traucejumi plandiSanas
ana, sirds
azepllja,
iokarda infarkts
Kunga-zarnu dispepsija, caureja,
trakta traucéjumi gastroezofageals
atvilnis, ¢ilas mute,
sapes védera
augsdala
Adas un zemadas matu izkrigan toksiska
audu bojajumi epidermas
nekrolize

(Laiela
sindroms),
TS Stivensa-
DZonsona
sindroms®
Skeleta-muskulu ralgija / skeleta
un saistaudu ! 'muskulu sapes,

sistémas osteoartrits, bursits
bojajumi
|zmeklé&jumi

minats IgM pazeminats 19G
limenis*

a, pamatojoties uz laboratoriskajam vertibam, kas apkopotas standarta laboratoriskas
ajos petijumos.

oteikta, izmantojot p&cregistracijas datus.

as infuzijas laika vai 24 stundu laika p&c tas. Skatit ar ar infuiziju saistitas reakcijas talak. ISR var
atas jutibas rezultata un/vai saistiba ar darbibas mehanismu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Daudzkarteji arstésanas kursi

Daudzkartgji arstésanas kursi ir saistiti ar Iidzigu NBP profilu ka tas, kas novérots péc pirmas zalu
iedarbibas. P&c pirmas rituksimaba iedarbibas visu NBP sastopamibas raditajs bija lielaks pirmo

6 ménesu laika un v€lak samazinajas. To visvairak izskaidro ar ISR (visbiezak pirma arstésanas
kursa laika), RA saasinaSanos un infekcijam — visas §is paradibas visbiezak novéroja pirmo 6
arst€Sanas ménesu laika.
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Ar infiiziju saistitas reakcijas

Klmiskajos pétijumos visbiezakas NBP péc rituksimaba sanemsanas bija ISR. No 3189 ar
rituksimabu arstetajiem 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. Péc nakamajam
inflizijam ISR sastopamiba samazinajas. Kliniskajos p&tijumos nopietnas ISR bija mazak neka 1 %
pacientu (17 pacientiem no 3189). Kliniskajos pétijumos netika novérotas 4. pakapes IRS (péc CTC)
un ISR izraisiti naves gadijumi. 3. pakapes IRS (p&c CTC) procentualais Tpatsvars un ISR, kuru del
zales bija jaatcel, ar katru kursu samazinajas 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. apaks$punktu). PEcregistracijas perioda zinots par smagam ISR ar letalu iznakumu.

Pétfjuma, kas bija planots, lai novért&tu rituksimaba infliziju ar palielinatu atrumu droSumu

pacientiem ar reimatoido artritu, pacienti ar vid€ji smagu un smagu aktivu RA, kuriem nebija bii L@
a

ISR pirmas pétijuma infuzijas laika vai 24 stundu laika p&c tas, bija atlauts sanemt 2 stundu
rituksimaba intravenozu infliziju. P&tijuma neieklava pacientus, kuriem anamnézg bija,b
1

infuziju saistita reakcija pret RA arsté$anai paredzétam biologiskajam zalém. ISR s veidi
un smagums atbilda v@sturiski noverotajam. Nopietnas ISR nenoveroja. K

Infekcijas

Ar rituksimabu arstetiem pacientiem kopgja infekciju sastopamiba bija aptufep®d gadijumi uz 100

#dala gadijumu tas

pacientgadiem. Infekcijas galvenokart bija vieglas un vidgji srnagaan i
epiecieSama i.v.

bija augs&jo elpcelu un urincelu infekcijas. Smagu infekciju, kuru dé
antibiotisko Iidzeklu lietoSana, sastopamiba bija aptuveni 4 gadij acientgadiem. P&c
daudzkartgjiem rituksimaba kursiem nopietno infekciju sastop s nozimigi nepalielinajas.
Klmisko pétijumu laika ir zinots par dzilo elpcelu infekcijameftai Sia#ta pneimoniju), tomer

rituksimaba un kontroles grupa to sastopamiba bija lidziga.

Par letaliem progresgjosas multifokalas leikoencefa andijumiem zinots pec rituksimaba
lietoSanas autoimiinu slimibu arsté$anai. Tas ir rei is artrits Un autoiminas slimibas arpus
apstiprinatajam indikacijam, tai skaita sistémq vilkeéde (SSV) un vaskulits.

Ir zinots par virushepatita B reaktivacijag gadijudaiem pacientiem ar nehodzkina limfomu, kuri
rituksimabu sanem kombinacija ar cit wku kimijterapiju (skatit "nehodzkina limfoma"). Loti

retos gadijumos ir zinots arT papvimshepat#ia B reaktivaciju pacientiem ar RA, kuri sanem
rituksimabu (skatit 4.4. apaképunk

Kardiovaskularas nevéla sparadibas
Zinoto nopietno sirds biju sastopamiba ar rituksimabu arstétajiem pacientiem bija 1,3 gadfjumi

uz 100 pacientgadiem, salidzinot ar 1,3 gadijumiem uz 100 pacientgadiem pacientiem, kuri sanéma
placebo. Pacientufprogentualais Tpatsvars, kuriem novérotas sirds patologijas (visas vai nopietnas),
vairaku Kursu lag lielinajas.

s

Neir ) S usparadibas
Ir in% gurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma (PRES), atgriezeniskas mugurgjas

opatijas sindroma (RPLS) gadijumiem. Pazimes un simptomi ietvéra redzes traucjumus,
es, krampjus un izmainttu psihisko stavokli kopa ar saistitu hipertensiju vai bez tas.
PLS diagnozi jaapstiprina, veicot galvas smadzenu radiologisku izmekl&$anu. Zinotie
gadijumi identificgja PRES/RPLS riska faktorus, tai skaita pacienta pamatslimibu, hipertensiju,
imtnsupresivu terapiju un/vai kimijterapiju.

Neitropénija

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

4.4. apakSpunktu).

Klmisko pétijumu placebo kontrol&tos periodos 0,94 % (13/1382) ar rituksimabu arstgto pacientu un
0,27 % (2/731) ar placebo arsteto pacientu attist1jas smaga neitropenija.
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Par neitropénijas gadijumiem, tai skaita smagu vélinu un persistéjosu neitropéniju, pecregistracijas
laika zinots reti, daZzos gadijumos ta bija saistita ar letalam infekcijam.

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 arstétiem RA pacientiem novéroja hipogammaglobulinémiju (1gG vai IgM zem

normas apaksgjas robezas). Kopgjais infekeiju vai nopietnu infekeiju raditajs nepalielingjas pec 19G vali
IgM Iimena pazeminasanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar rituksimabu arstétiem pediatriskiem pacientiem novéroja nelielu skaitu spontanu un literatfira
publicétu zinojumu par hipogammaglobulinémiju, kas dazos gadijumos ir bijusi smag r%
ilgstodu imiinglobulinu aizstajterapiju. Sekas, ko pediatriskiem pacientiem rada ilgst i

deficits, nav zinamas.

DroSuma profila kopsavilkums

pacientus arstgja

Granulomatozes ar poliangiitu un mikroskopiska poliangitta kliniskai?
iem (skatit

ar rituksimabu (375 mg/m?, vienu reizi nedela Cetras nedelas) un glikg
5.1. apakSpunktu).
Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula @

3. tabula noraditas NBP ir visas nevélamas blakuspare'% kas radas ar > 5 % sastopamibu

rituksimabu, un bija bieza ontrolgrupa pivotala kliniska pétijuma péec

rituksimaba grupa.
3. tabula. Nevelamas blakusparﬁdibam% > 5 % pacientu, kuri sanéma
ek

6 ménesSiem

Organu sistéma 6 Rituksimabs (n=99)
Nevelama blakuspargdil
Infekcijas un infestacijas
Urincelu infekcija 7%
Bronhits 5%
Herpes zoster 5%
Nazofarjygits 5%
i %istémas traucéjumi
topenija | 7%
as traucejumi
okinu atbrivoSanas sindroms | 5%
inas un uztures traucéjumi
Hiperkali€mija | 5%
Psihiskie traucéjumi
Bezmiegs | 14%
Nervu sistemas traucejumi
Reibonis 10%
Trice 10%
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Hipertensija 12%
Pietvikums 5%
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Organu sistéma Rituksimabs (n=99)
Nevelama blakusparadiba

Elposanas sistémas traucéjumi,

kriiSu kurvja un videnes slimibas

Klepus 12%
Aizdusa 11%
Asinosana no deguna 11%
Degunaaizlikums 6%

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja 18%

Dispepsija 6%

Aizciet€jums 5%
Adas un zemadas /
audu bojajumi

Pinnes 7%

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi
Muskulu spazmas
Artralgija
Muguras sapes
Muskulu vajums
Skeleta-muskulu sapes
Sapes ekstremitates
Vispareji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta
Periféra tuska
Izmekl&jumi
Pazeminats hemoglobina limenis | 6%

Atsevi$ku nevélamo blakusparaglibaflapr

péc inflizijas, ko pétni Suma vertéSanas populacija uzskatija par saistitu ar infuziju. Ar
rituksimabu tika arstéti 99 patienti, un 12 % radas vismaz viena ar infliziju saistita reakcija. Visas ar

Ar infiiziju saistitas reakcijas \
ISR GPA un MPA klinisk%'a ¢ @i a bija definétas ka jebkads nevélams notikums 24 stundu laika

infuziju saistitas as bija CTC 1. vai 2. pakapes. Biezakas ar infuiziju saistitas reakcijas bija
citokinu atbrl droms, pietvikums, rikles kairinajums un trice. Rituksimabs tika ievadits
kombina @Venozwm glikokortikoidiem, kas var samazinat $o trauc&jumu sastopamibu un
smag

vieglas vai vid&ji smagas un galvenokart bija augsgjo elpcelu infekcijas, herpes zoster un urincelu
infekcijas.

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

Laundabigi jaunveidojumi

Laundabigu jaunveidojumu sastopamiba ar rituksimabu arstétiem pacientiem GPA un MPA
kltniskaja petijuma bija 2,00 uz 100 pacientgadiem pétijuma kopgja slegsanas datuma (kad pedgjais
pacients bija pabeidzis novérosanas periodu). Nemot véra standartiz&to sastopamibas koeficientu,
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laundabigu jaunveidojumu sastopamiba Skiet ir Iidziga tai, kas ieprieks zinota pacientiem, kuriem
bija ar ANCA saistits vaskulits.

Kardiovaskularas nevélamas blakusparadibas

Kardialu notikumu raditajs 6 ménesu primara mérka kriterija veértesanas laika bija aptuveni 273 uz
100 pacientgadiem (95 % TI1 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 mugur&jas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma
(PRES)/atgriezeniskas mugurgjas leikoencefalopatijas sindroma (RPLS) gadijumiem. Pazimes un
simptomi ietvéra redzes trauc€jumus, galvassapes, krampjus un izmainitu psihisko stavokli kopz 6
saistitu hipertensiju vai bez tas. PRES/RPLS diagnozi jaapstiprina, veicot galvas smadzen
radiologisku izmekl&Sanu. Zinotie gadijumi identificgja PRES/RPLS riska faktorus, tyl% ta
pamatslimibu, hipertensiju, imtinsupresivu terapiju un/vai kimijterapiju.

Virushepatita B reaktivacija

Pacientiem ar granulomatozi ar poliangiitu un mikroskopisku poliangiitu, kurigar i rituksimabu,
pécregistracijas perioda zinots par nelielu virushepatita B reaktivacijas g‘dij%( u. Dazi bijaar
letalu iznakumu. J

Hipogammaglobulinémija
Pacientiem ar granulomatozi ar poliangittu un mikroskopisku p 1@:\ I arsteti ar rituksimabu,
novérota hipogammaglobulinémija (IgA, 1gG vai IgM zem negmna $&jas robezas). Péc

6 ménesiem aktivas kontroles, randomizeéta, dubultmask&ta, dalgzcentru lidzvertiguma pétijuma
rituksimaba grupa 27 %, 58 % un 51 % pacientu ar no@mﬁnglobuﬁnu Itmeni sakotn&ji bija

attiecigi zems IgA, 19gG un IgM [imenis, salidzinot 0 % un 46 % ciklofosfamida grupa.
Pacientiem ar zemu IgA, 1gG vai IgM limeni kopéfai kciju vai smagu infekciju raditajs

nepaaugstinajas. Q
Neitropénija

Granulomatozes ar poliangiitu un mik%iska poliangiita aktivas kontroles, randomizgta,
a

dubultmasketa, daudzcentru, ritgkss jlizvertiguma petijuma 24 % pacientu rituksimaba grupa
(viens kurss) un 23 % pacientu cilflofsfamida grupa radas CTC 3. pakapes vai smagaka neitropénija.
Neitropénija nebija saistita a 2r¥o nopietno infekciju biezuma palielina$anos ar rituksimabu
arstetajiem pacientiem. V simaba kursu ietekme uz neitrop€nijas rasanos pacientiem ar
granulomatozi,ar poliau%m mikroskopisku poliangiitu klmiskos p&tijumos nav pétita.

Adas un zemadasfiudsg bojajumi

Loti reti zinot sku epidermas nekrolizi (Laiela sindromu) un Stivensa-DZonsona sindromu,
kam daZigart als iznakums.

zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos p&tijumos ir iegiita ierobezota pieredze par tadu devu lietosanu cilvékiem, kas ir lielakas
neka registréta rituksimaba intravenozas zalu formas deva. Lidz $im lielaka cilvékiem parbaudita
intravenoza rituksimaba deva ir 5000 mg (2250 mg/m?), kas pacientiem ar hronisku limfoleikozi
parbaudita devas palielinasanas p&tijuma. Nekadi papildu signali par droSumu nav atklati.
Pacientiem, kuriem radusies pardozés$ana, nekav€joties japartrauc infuzija, un Sie pacienti ir stingri
jauzrauga.
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P&cregistracijas perioda aprakstiti pieci rituksimaba pardozé$anas gadijumi. Trijos gadijumos nav
zinots par nevélamajam blakusparadibam. Divos gadijumos zinots par nevélamajam
blakusparadibam — gripai Iidzigiem simptomiem péc 1,8 g lielas rituksimaba devas un letalu
elpoSanas mazspéju péc 2 g lielas rituksimaba devas.

5. FARMAKOLOGISKASTPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju Iidzekli, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO1XCO2.
Rituzena ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zal
agentliras timekla vietn€ http://www.ema.europa.eu.

Rituksimabs specifiski saistas pie neglikozéta fosfoproteina-transmembranu antig & kas

atrodas uz pre-B un nobrieduSiem B limfocitiem. Antigéns atrodams uz > 95 ¢
nehodzkina limfomas.

CD20 atrodas gan uz normalam, gan laundabigam B $tinam, bet naV s@ cilmes §tinam,
pro-B $iinam, normaliem plazmocitiem un citos normalos audos. Sa1 ntivielu, §is antigéns
netiek internaliz&ts vai atSkelts no §linas virsmas. CD20 neatroda va antigéna veida, tapéc
nekonkurg€ antivielu saistiSanas zina. @

efektora funkciju, lai mediétu B §inu sabruk$anu. Stinu sagruksanas iespgjamie mehanismi ietver
komplementa noteiktu citotoksiskumu (CDC), ko i saistiSana, un antivielu noteiktu §tinu
toksiskumu (ADCC), ko nosaka viens vai vairaki %pteri uz granulocitu, makrofagu un
dabisko galétajstinu virsmas. Ir pieradits, ka rig@fisi , saistoties pie B limfocitu CD20 antig€na,
rada $tinu bojaeju apoptozes rezultata. b

P&c pirmas rituksimaba devas ievadié%beigéanas periférisko B $iinu skaits samazinajas zem
normas. Pacientiem, kuriem tikg arglctas dabigas hematologiskas slimibas, B §tinu skaits saka
atjaunoties 6 ménesus péc tera 1\‘1 opuma atgriezas normas robezas 12 ménesus péc terapijas
pabeigSanas, lai gan daziem Sis laiks bija ilgaks (atlab$ana perioda p&c indukcijas
terapijas mediana l1dz pat § iem). Pacientiem ar granulomatozi ar poliangiitu vai

Rituksimaba Fab dala saistas pie B limfocitu CD20 antligna& dala var uznemties imiina

mikroskopisku pohang ¢ divam 375 mg/m? rituksimaba inflizijam vienu reizi nedéla B §inu
skaits periferas asinis sama ajas lidz < 10 $tnam/pl, un vairumam pacientu tas saglabajas $aja
liment lidz 6 m& a laikposma. Vairumam pacientu (81 %) bija B Stinu atjaunosanas
pazimes, > 1@ onstat&ja 12. menest, bet [1dz 18. ménesim $adu pacientu skaits palielinajas
lidz 87 9

ze nehodZkina limfomas un hroniskas limfoleikozes gadijuma

Monoterapija

Sakotngja terapija, vienu reizi nedéla, 4 devas

Pivotala petijuma 166 pacienti ar recidivgjosu vai pret kimijterapiju rezistentu zemas pakapes vai
folikularu B §tinu NHL sanéma 375 mg rituksimaba/m? intravenozas infizijas veida vienu reizi
nedéla 4 nedélas. Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (ORR - overall response rate) arsté$anai
paredz&to (ITT — intent-to-treat) pacientu populacija bija 48 % (Tlos o 41-56 %), no tiem 6 % pilniga
atbildes reakcija (CR — complete response) un 42 % — dal&ja atbildes reakcija (PR — partial
response). Planota laika Iidz slimibas progresésanai (TTP) mediana pacientiem ar atbildes reakciju
bija 13,0 ménesi. Apak$grupu analizé ORR bija augstaks pacientiem ar B, C un D histologisko
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apakstipu péc IWF klasifikacijas neka pacientiem ar A apakstipu péc 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, kas ieprieks
arsteti 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, sakotn&ja diagnoze, slimibas
masivitate, normals vai paaugstinats LDH limenis, 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). ST atradne neapstiprindjas pakapeniskaja
logiskas regresijas analizg, kuras ka prognostiski faktori tika identificéti $adi faktori: histologi 16
tips, sakotngji bel-2 pozitivs, rezistence pret pedgjo kimijterapiju un masiva slimiba.

Sakotngja terapija, vienu reizi nedéla, 8 devas /
Daudzcentru, vienas grupas petijuma 37 pacienti ar zemas diferenciacijas vai folilg inu
inigzija

NHL recidivu vai rezistenci pret kimijterapiju sanéma rituksimabu intravenoz eida
375 mg/m? nedéla 8 devas. ORR bija 57 % (95 % ticamibas intervals (TI); 415 14 %; PR
43 %); TTP mediana pacientiem, kas reaggja uz terapiju, bija 19,4 ménesi ( no 5,3 lidz
38,9 ménesiem). J

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

Triju petijumu apvienotajos datos 39 pacienti ar recidivu vai re @pr <Imijterapiju, masivu
slimibu (viens bojajums > 10 cm diametra), zemas pakapes vg\ fo aru B-stiinu NHL sanéma
rituksimabu 375 mg/m? ned€la intravenozas infuzijas veida, 4 %yas. ORR bija 36 % (Tlos %
21-51 %; CR 3 %; PR 33 %); TTP mediana pacientie&reagéja uz terapiju, bija 9,6 ménesi

(robezas no 4,5 [idz 26,8 meénesiem).

Atkartota terapija, vienu reizi nedgla, 4 devas ®

Daudzcentru, vienas grupas petjjuma 58 pac@emas diferenciacijas vai folikularas B-§tinu
NHL recidivu vai rezistenci pret kimijterapiju u®kuriem bija kliniska atbildes reakcija uz ieprieksgjo
rituksimaba terapijas kursu, sanéma a@ terapiju ar rituksimabu 375 mg/m? ned€la intravenozas
inflizijas veida, 4 devas. Tris ngypagienti irms ieklausanas petijjuma bija san€musi divus
rituksimaba terapijas kursus, un SN bijg treSais kurss p&tijuma. Divi no pacientiem pétijuma laika
divas reizes sanéma atkartotyficihp1j®s kursu. Pétijuma 60 pacientiem ar atkartotu terapiju ORR bija
38 % (Tlos o 26-51 %; 10 % PR); TTP mediana pacientiem, kas reaggja uz terapiju, bija
17,8 menesi (robezas n% 7 26,6 ménesiem). Tas bija labveligi, salidzinot ar TTP p&c pirma
rituksimaba terapijas kursa (32,4 ménesi).

inacija ar kimijterapiju

Atkla ,N sfcta petijuma kopuma 322 ieprieks nearstéti pacienti ar folikularu limfomu tika
rapdogflizZZN, 1 sanemtu vai nu CVP kimijterapiju (ciklofosfamids 750 mg/m?, vinkristins 1,4 mg/m?
1dz 2 mg pirmaja diena) un prednizolonu 40 mg/m? diena no 1. [idz 5. dienai ik 3 nedélas
vai rituksimabu 375 mg/m? kombinacija ar CVP (R-CVP). Rituksimabu ievadija katra
nas cikla 1. diena. Kopuma tika veikta terapija un analiz&ta efektivitate 321 pacientam (162 R-
grupa un 159 CVP grupa). Noveérosanas mediana bija 53 meénesi. R-CVP terapijai bija biitiskas
prieksrocibas, salidzinot ar CVP terapiju, novertgjot primaro merka kritériju — laiku lidz arstéSanas
neveiksmei (27 ménesi, salidzinot ar 6,6 ménesiem, p < 0,0001, log rank tests). Pacientu, kuriem bija
audzgja atbildes reakcija (CR, CRu, PR), procentualais patsvars bija ievérojami lielaks (p < 0,0001
Hi kvadrata tests) R-CVP grupa (80,9 %), salidzinot ar CVP grupu (57,2 %). ArstéSana ar R-CVP
nozimigi pagarinaja laiku Iidz slimibas progresésanai vai navei, salidzinot ar arstésanu ar CVP,
attiecigi 33,6 un 14,7 menesi, 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).

Atskiriba starp arst€Sanas grupam, nemot véra kopgjo dzivildzi, bija ar izteiktu klinisku ieguvumu
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(p = 0,029, log rank tests stratificéts p&c centra): 53 ménesu dzivildze bija 80,9 % pacientiem R-CVP
grupa, salidzinot ar 71,1 % pacientiem CVP grupa.

Tris citu randomiz&tu petijumu, kuros lietoja rituksimabu kombinacija ar kimijterapijas shemu, kura
nebija CVP (CHOP, MCP, CHVP/a interferons), rezultati arT liecinaja par nozimigu atbildes
reakcijas, no laika atkarigo raksturlielumu, ka arf kop€&jas dzivildzes uzlabosanos. Visu ¢etru

petijumu galvenie rezultati apkopoti 4. tabula.

4. tabula. Cetru III fazes randomizétu pétijumu, kuros vértéja ieguvumu péc rituksimaba
lietoSanas ar dazadam Kimijterapijas shéemam folikularas limfomas gadijuma,
galveno rezultatu apkopojums

Novérosanas
e ArsteSana, laika CR, TTF/PE_S I EFS 6
Pétfjums o ORR, % mediana, 2
N mediana, % e
e menesi ’
menesi
TTP media @ enesi
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 1 Rcvp, 162 53 81 41 K 80,9
P<, p =0,029
Qx iana: 18 ménesi
, CHOP, 205 90 17 J ,&gadi 90
GLSG"00 R-CHOP, 223 18 96 20 asniegts 95
< 0,001 p =0,016
& PFS mediana: 48 rgznem
MCP, 96 75 28,8 Nav
OSHO-39 | pmcp, 108 | ¥ 92 50 sasniegts o
p <0,0001 0,0096
CHVP-IFN, EFS mediana: 36 42 ménesi
183 49 . 84
FL2000 42 Nav sasniegts
R-CHVP- 76 < 0.0001 91
IFN, 175 p=5, p=0,029

EFS - dzivildze bez slimibas izpausmém.

TTP - laiks I1dz slimibas progresgSanag vaigiiavel,

PFS — dzivildze bez slimibas progresesafigs.

TTF — laiks Iidz arstéSanas neveiksmgs

OS raditaji — dzivildzes raditaji anafiz i

Difiiza lielo B Sunu neho®&ka limfoma

Randomizéta, atk@ﬁjumﬁ kopuma 399 ieprieks nearstéti gados veci pacienti (60-80 g. v.) ar

diftzu lielo

Efékti

doksoru ‘1@
5 ”%“

whtomu sanéma standarta CHOP kimijterapiju (ciklofosfamids 750 mg/m?,

g/m?, vinkristins 1,4 mg/m? (maksimali Iidz 2 mg pirmaja diena) un prednizolonu
o0 1. Iidz 5. dienai) ik 3 nedglas 8 reizes vai rituksimabu 375 mg/m? + CHOP
Ituzena ievadija arstéSanas cikla 1. diena.

ates galiga analiz€ ietvéra visus randomiz&tos pacientus (197 CHOP, 202 R-CHOP), un

vidigdis novéroSanas ilgums bija 31 ménesis. Abas terapijas grupas bija labi lidzsvarotas attieciba uz
slimibas sakotngjiem raditajiem un slimibas stavokli. Galiga analize apstiprinaja, ka R-CHOP
terapija bija saistita ar kliniski nozZimigu un statistiski ticamu dzivildzes bez slimibas izpausmém
paliclinasanos (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 menesi R-CHOP
terapijas grupa, salidzinot ar 13 méneSiem CHOP terapijas grupa; risks samazinajas par 41 %. Pec
24 ménesiem kop€jas dzivildzes raditajs bija 68,2 % R-CHOP grupa, salidzinot ar 57,4 % CHOP
grupa. Turpmaka kopgjas dzivildzes analize, kas tika veikta, pamatojoties uz noverosanas periodu,
kura ilgums vidg&ji bija 60 m&nesi, apstiprindja R-CHOP prieksrocibas, salidzinot ar CHOP terapiju
(p = 0,0071); risks samazinajas par 32 %.
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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 péc 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 izpausmé&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 pretpelu antivielas (C
konstatétas. No 356 pacientiem, kuriem tika parbauditas CPHA, 1,1 % (4 pacientie

rezultats.

Hroniska limfoleikoze

Divos atklatos, randomizetos p&tijumos kopuma 817 ieprieks nearste

recidivgjosu/refraktaru HLL tika randomizeti, lai sanemtu vai nu F
25 mg/m?, ciklofosfamids 250 mg/m?, 1.-3. diena) ik pec 4 nedel3

kimijterapijas, bet katra nakama cikla pirmaja diena — deva

el
kombinacija ar FC (R-FC). Pirmaja cikla rituksimabu lietoja d v@’n
§0

arsteti ar monoklonalam antivielam vai pacienti rezistentj, (defi
remisiju uz vismaz 6 meénesiem) pret arst€sanu ar ﬂud@
izsl&gti no recidivgjosas/refraktaras HLL p&tijum

810 pacientiem (403 R-FC, 407 FC) pirmas izvél
(276 R-FC, 276 FC) recidivgjosas/refraktar.

Pirmas izvé€les p&tijuma p&c videji 48,1
55 meénesi, bet FC grupa — 33 ménesi

rezultati paradija, ka salidzinajyna

(p =0,0319, log rank tests) (5a. KX

ya konsekventi vérojams gandriz visas pacientu apakSgrupas (5b.

H ronis$‘1foleikozes pirmas izvéles arstésana

ivitates rezultatu parskats rituksimabam kopa ar FC, salidzinot ar FC
rapiju — novérosanas ilguma mediana 48,1 ménesis

stadijas), ieguvums PFS izteis
tabula).

5a. tabula.

1;?

é@?
x$
2

iju (fludarabins
vai rituksimabu
vienu dienu pirms

2, Pacienti, kas
s ka nespgja sasniegt dalgju

u vai jebkuru nukleozidu analogu, tika
a. Rav efektivitate tika analiz&ta

@mé (5a. un 5b. tabula) un 552 pacientiem
as I

én$

as noveérosanas PFS mediana R-FC grupa bija

etijuma (6. tabula).

ieprieks bija

,0001, log rank tests). Kopgjas dzivildzes analizes
ijterapiju R-FC terapija nodroSina nozimigu ieguvumu
Analizgjot péc sakotngja slimibas riska (t.i., péc Biné A—-C

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

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

pr sésanas (PFS)

Kopégja 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 arsteé$anai 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Atbildes reakcijas raditajs un CR raditajs analizets, izmantojot HT kvadrata testu. NR: netika sasniegts; NP: nav

piemgérojams.
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*: Attiecas tikai uz pacientiem, kuri sasniedz CR, nPR, PR;
**: Attiecas tikai uz pacientiem, kuri sasniedz CR.

5b. tabula. Hroniskas limfoleikozes pirmas izvéles arstéS§ana
Dzivildzes bez slimibas progresésanas riska attieciba atkariba no Bing stadijas
(ITT) — novérosanas ilguma mediana 48,1 ménesis

Dzivildze bez slimibas Pacientu skaits Riska attieciba p- vértiba
progresésanas (DFS) FC R-FC (95 % TI) (Wald tests,

nav korigéta)
Bing A stadija 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Bing B stadija 259 263 0,52 (0,41, 0,66) <0,0001
Biné C stadija 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224 e.
TI: ticamibas intervals.

Recidivgjosas/refraktaras slimibas pétijuma dzivildzes bez slimibas progresésanas (primalgis
kritérijs) mediana bija 30,6 ménesi R-FC grupa un 20,6 ménesi FC grupa (p = 0,000I
Labvéliga ietekme uz PFS tika novérota gandriz visas analiz&tajas pacientu apaksg

sakotng&jam slimibas riskam. R-FC grupa tika zinots par nelielu, bet nenozimigw

uzlabosanos, salidzinot ar FC grupu.

. . . ® .
6. tabula. Recidivéjosas/refraktaras hroniskas limfoleikozes :?té“ — pituksimabs kopa ar
FC, salidzinot ar FC monoterapiju - efektivitate parskats
(novéro$anas laika mediana 25,3 ménesi)

Efektivitates raditajs Kaplana-M Riska
laika Iidz gadijuma s (ménesi) samazinasan
radit as
FC R-FC Log rank
(N =276) = 276) p vértiba
Dzivildze bez progreséSanas (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35 %
Kopgja dzivildze 51, NR 0,2874 17 %
Dzivildze bez slimibas izpausmém 1 28,7 0,0002 36 %
Atbildes reakcijas raditajs (CR, 58,0 69,9 % 0,0034 NP
nPR, vai PR)
CR radjtaj 0 % 24,3 % 0,0007 NP
Atbildes reakcijas ilgums * 27,6 39,6 0,0252 31 %
Dzivildze bez slimibas (DFS 42,2 39,6 0,8842 -6 %
Laiks I1idz jaunai HLL arstgs 34,2 NR 0,0024 35 %

s, kas analizets ar Hi kvadrata testu. NR: nav sasniegts; NP: nav piemérojams.
i sasniedz CR, nPR, PR;

Atbildes reakcijas raditajs u
*: piem@rojams tikai pacientie

arstesanaNgittiSingabu lieto kopa ar citam kimijterapijas shémam (tai skaita CHOP, FCM, PC, PCM,

ben 1 ladribins), liecina par augstiem kopgjas atbildes reakcijas raditajiem un labvéligi

igik raditajiem, lai gan nedaudz lielaku toksicitati (ipasi mielotoksicitati). Sie petijumi
tthlsta simaba lietoSanu ar jebkuru kimijterapiju.

**: piemérojams tikai gagientiem, kuri sasniedz CR.
Ar citi 11d21g%g kuros pacientu ar iepriek$ nearstétu un/vai recidivgjosu/refraktaru HLL

Datypar aptuveni 180 pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar rituksimabu, liecina par klinisku ieguvumu
(tai skaita CR) un atbalsta atkartotu arsté$anu ar rituksimabu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus rituksimabam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar folikularu limfomu un hronisku limfoleikozi. Informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Granulomatozes ar poliangiitu (\VVegenera) un mikroskopiska poliangiita arsté§anas kliniska pieredze
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Kopuma 197 pacienti 15 gadu vecuma vai vecaki ar smagu, aktivu granulomatozi ar poliangiitu
(75 %) un mikroskopisku poliangittu (24 %) tika ieklauti un arstéti aktivu salidzinamo zalu,
randomizgta, dubultmaskéta, daudzcentru lidzvértiguma pétijuma.

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

(2 mg/kg diena) 3-6 ménesus, vai rituksimabu (375 mg/m?) vienu reizi nedéla Cetras ned€las. 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 diena). Prednizona devas samazinasana tika pabeigta 6 ménesu laika p&c
petamo zalu lietoSanas uzsaksanas.

Primarais mérka raditajs bija pilnigas remisijas panaksana p&c seSiem ménesiem, kas definéta k3 %
Birmingemas Vaskulita Aktivitates skalas punktu skaits VVegenera granulomatozei (BVAS/W)
glikokortikoidu terapijas neizmantoSana. leprieks noteikta arstésanas atskiribas Hdzvé?_% a
bija 20 %. Petijums pieradija, ka rituksimabs ir lidzvértigs ciklofosfamidam attieciba: 1

remisiju (CR) péc seSiem ménesiem (7. tabula). g @

Efektivitati novéroja gan pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu slimibu, ganga
recidivgjosu slimibu (8. tabula). * é

7. tabula. Pacientu 1patsvars, kuri sasniedza pilnigu remisﬁ) em ménesiem
(planotas arsteSanas grupa*) A

Rituksimabs Ciklofosfami Arstesanas atSkiriba
(n=99) (n=9 (rituksimabs-
ciklofosfamids)
63,6 % QA) 10,6 %
Raditajs 95,1 %" TI
@. (—3,2 %, 24,3 %)?
- TI = ticamibas intervals.

- * Sliktaka gadijuma aprékins.
2 L1dzvertigums tika pieradits, jo zemaka robeza (—3,2 %)¥gija augstaka neka ieprieks noteikta lidzvertiguma robeza

(—20 %).
b 95,1 % ticamibas intervals ietver papildu ai nemtu vera starpposma efektivitates analizi.
L 4
B¢

8. tabula. Pilniga remisii énesiem atkariba no slimibas stavokla
ifhabs Ciklofosfamids Atskiriba (T1 95 %)

Visi pacienti n=99 n=298
Pirmreizeji n=48 n=48

n=>51 n=>50

Pilniga remisija

63,6 % 53,1 % 10,6 % (3.2, 24,3)

60,4 % 64,6 % —4,2 % (23,6, 15,3)

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 p&c 12 ménesiem un 39 % pacientu
sashiedza pilnigu remisiju péc 18 méneSiem. No pacientiem, kuri tika arstéti ar ciklofosfamidu (un
péc tam ar azatioprinu, lai saglabatu pilnigu remisiju) 39 % pacientu sasniedza pilnigu remisiju péc
12 ménesiem un 33 % pacientu sasniedza pilnigu remisiju p&c 18 me&nesiem. No 12. Iidz 18.
Mmenesim rituksimaba grupa noveroja astonus recidivus, salidzinot ar ¢etriem ciklofosfamida grupa.

Atkartota arstésana ar rituksimabu
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Pamatojoties uz pétnieka slédzienu, 15 pacienti sanéma otru rituksimaba terapijas kursu slimibas
recidiva arstéSanai 6-18 ménesus p&c pirma rituksimaba kursa. Ming&ta pétijuma nelielais datu apjoms
nelauj izdarit secinajumus par turpmako rituksimaba kursu efektivitati pacientiem ar granulomatozi
ar poliangittu un mikroskopisku poliangittu.

Turpmaka imiinsupresiva terapija var biit ipasi piemé&rota pacientiem ar recidiva risku (t.i.,
pacientiem, kuriem ieprieks bijusi recidivi un granulomatoze ar poliangiitu, vai pacientiem ar B
limfocitu atjauno$anos un PR3-ANCA kontroles laika). Sasniedzot remisiju ar rituksimabu, var
apsvert turpmaku imtinsupresivu terapiju, lai novérstu recidivu. Rituksimaba efektivitate un droSums
balstterapijas gadijuma nav pieradits.

Laboratoriskas analizes

Kopuma 23/99 (23 %) ar rituksimabu arstéto pacientu p&tjjuma 18. ménesi bija pozitivas,CP
Nevienam no 99 ar rituksimabu arstétajiem pacientiem nebija pozitivas CPHA skrini a%
CPHA veido$anas kliniska nozime ar rituksimabu arstétiem pacientiem nav skaidra.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas \K
Nehodzkina limfoma QX@

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi 298 pacientiem, kas sanéma vienu vai
vairakas rituksimaba inflizijas monoterapija vai kombinacija ar C ju (lietotas
100-500 mg/m? rituksimaba devas), populacijai tipisks nespecifi (CLy), specifiska
klirensa (CL>), ko, iesp&jams, ietekmé B $tinas vai audzgja slqlizemsfcentralas dalas izkliedes
tilpuma (V1) raditaji bija attiecigi 0,14 1/diena, 0,59 1/diena un 2% 1. Noteikta rituksimaba terminala
d
LY

eliminacijas pusperioda mediana bija 22 dienas (6,1-5 u robezas). Sakotngjais CD19 pozitivu
Stnu skaits un izméramais audzgja bojajuma lielu zinamas rituksimaba CL atskiribas
datos 161 pacientam, kas lietoja 375 mg/m? intra\%infﬁzijas veida 4 ned¢las. Pacientiem ar
lielaku CD19 pozitivu §tinu skaitu vai audzgj i3jGlem bija lielaks CL,. Tomér saglabajas liela
individualas atSkiribas ietekme uz CL; p&c (@Ziﬁvu Stnu skaita un audzgja bojajuma lieluma
korekcijas. V1 atkiribu noteica kermena virsma®laukums (KVL) un CHOP terapija. So Vi1 (27,1 %
un 19,0 %) atskiribu sekm&ja KVL ro%l,53-2,32 m?) un vienlaiciga CHOP terapija, respektivi,
S

ta bija relativi maza. Vecums, dgi , un PVO funkcionalais stavoklis neietekmgja
rituksimaba farmakokiné&tiku. St es liecina, ka rituksimaba devas pielago$ana jebkadai
parbauditajai kovariatei neie = Itatu, nozZimigi samazinot ta farmakokingtikas atskiribas.

Rituksimaba 375 mg/ rrﬁ: ravenozas infiizijas veida 4 reizes ar ned€las starplaiku
203 pacientiem ar NHL, kuri'nebija sanémusi rituksimabu, radija vidéjo Cmax pEc ceturtas infuzijas
g/ml robezas). Rituksimabs bija nosakams pacientu seruma 3-6 meénesus pec

rituksimaba intravenozas infuzijas veida ar ned€lu ilgu starplaiku 8 reizes
r NHL, vid&ja Cmax palielinajas pec katras secigas infuizijas, sakot no vid&ji

Rituksimaba farmakokingtiskas Tpasibas, lietojot 6 infiizijas pa 375 mg/m? kombinacija ar 6 CHOP
Kimijterapijas cikliem, bija lidzigas rituksimaba monoterapija novérotam.

Hroniska limfoleikoze

Pirmaja cikla intravenozas infuzijas veida tika ievaditi 375 mg/m? rituksimaba, devu palielinot lidz
500 mg/m? katra nakama cikla, kopa 5 devas kombinacija ar fludarabinu un ciklofosfamidu
pacientiem ar HLL. Vidgja Cmax (N = 15) bija 408 pg/ml (97-764 pg/ml robezas) péc piektas

500 mg/ m? inflizijas un vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods bija 32 dienas (14-62 dienu
robezas).
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Reimatoidais artrits

P&c divam intravenozam 1000 mg rituksimaba infiizijam ar divu nedglu starplaiku vid&jais
terminalais pusperiods bija 20,8 dienas (robeZas no 8,58 lidz 35,9 dienam), vidgjais sistémiskais
klirenss bija 0,23 1 diena (robezas no 0,091 Iidz 0,67 1 diena) un vidgjais lidzsvara stavokla izkliedes
tilpums bija 4,6 1 (robezas no 1,7 lidz 7,51 I). To paSu datu farmakokinétiska analize deva lidzigas
sistémiska klirensa un eliminacijas pusperioda vidgjas veértibas — attiecigi 0,26 1 diena un 20,4 dienas.
Populacijas farmakokingtiskaja analizg atklaja, ka KVL un dzimums bija nozimigakas kovariatas, lai
izskaidrotu farmakokingtisko raditaju atskiribas starp individiem. P&c pielagosanas atbilstosi KVL
virieSiem bija lielaks izkliedes tilpums un atraks klirenss neka sievietem. No dzimuma atkarigas
farmakokingtikas atskiribas nav uzskatamas par kliniski nozimigam un devas pielagosana nav
vajadziga. Dati par farmakokingtiku pacientiem ar aknu vai nieru bojajumu nav pieejami. 2

Rituksimaba farmakoking&tiku veért&ja Cetros pétijumos pec divu 500 mg un 1000 mg liglu

intravenozu devu ievadiSanas 1. un 15. diena. Visos $ajos pétijumos rituksimaba far
% lielas
1000 mg

max Dija

t 2 x 1000 mg).

X 500 mg grupa)

zuu p€c otras

ierobezotaja pétito devu intervala bija proporcionala devas lielumam. P&c pirmas 2
devas infuzijas vidgja rituksimaba Cmax seruma bija robezas no 157 lidz 171 p
lielas devas gadijuma ta bija robezas no 298 Iidz 341 pg/ml. P&c otras infuzij M
robezas no 183 lidz 198 pg/ml (ievadot 2 x 500 mg) vai no 355 Iidz 40@9%
Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija robezas no 15 lldzy i

un no 17 lidz 21 dienai (2 X 1000 mg grupa). Salidzinot ar pirmo abu

infuzijas vidgja Cmax bija par 16-19 % augstaka. @

Rituksimaba farmakokingtiku vertéja pec divam i.v. ievaditamgls un 1000 mg lielam devam
p&c atkartotas arst€Sanas otra kursa laika. P&c pirmas 2 x 500 ielas devas infuzijas videja
rituksimaba Cax seruma bija 170-175 pg/ml, bet 2 x 1006ymg lielas devas gadijuma ta bija no 317
lidz 370 pg/ml. Pec otras infuzijas Cmax bija 207 p dot 2 x 500 mg lielu devu) un robezas no
377 lidz 386 ug/ml (ievadot 2 x 1000 mg lielu devf) otra kursa otras infuzijas vidéjais
terminalais eliminacijas pusperiods bija 19 di ( ot 2 x 500 mg lielu devu) un robezas no 21
lidz 22 dienam (ievadot 2 x 1000 mg lielu de@u arstéSanas ciklu laika rituksimaba FK raditaji

bija Iidzigi.

Farmakokingtiskie (FK) raditajip I%r neatbilstosu atbildes reakciju uz TNF péc tadas paSas
devu shémas (2 x 1000 mg i.v. afn&¢lu starplaiku) bija lidzigi vid&jai maksimalai koncentracijai
seruma 369 pg/ml un vid&ja 1Malam eliminacijas pusperiodam — 19,2 dienas.

Granulomatoze ar poli%un mikroskopisks poliangiits

Pamatojoties uz
poliangittu ungaai

cijas farmakokinétikas analizes datiem 97 pacientiem ar granulomatozi ar
pisku poliangiitu, kuri sanéma 375 mg/m? rituksimaba vienu reizi nedéla
(kopa ¢ , aprekinatais medianais terminalais eliminacijas pusperiods bija 23 dienas
(9 49 E\ s).
dgjais klirenss un izkliedes tilpums bija attiecigi 0,313 1/diena (0,116-0,726 I/diena
,501(2,25-7,39 1 robezas). Rituksimaba FK raditaji Siem pacientiem $kiet lidzigi tiem,
kagino rot1 pacientiem ar reimatoido artritu.

5.3." Prekliiskie dati par droSumu

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

Attistibas toksicitates petijumos, kas tika veikti ar Macaca sugas pértikiem, lietoja lidz 100 mg/kg
lielu devu (arstesana 20-50 grutniecibas dienas) un neatklaja rituksimaba toksisku ietekmi uz augli.
Tomér tika noverota no devas atkariga farmakologiska B §Gnu skaita samazinasanas augla limfoidos
organos, kas saglabajas pec dzimSanas, un tai pievienojas IgG limena pazeminasanas jaundzimuSiem
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dzivniekiem. B §tinu skaits Siem dzivniekiem normalizgjas 6 ménesus péc dzimSanas un netraucgja
reakciju uz imunizaciju.

Mutagenitates izp€tei nav veikti standarta testi, jo Sie testi nav attiecinami uz aktivas vielas molekulu.
Rituksimaba kanceroggno pasibu noteikSanai nav veikti ilgtermina p&tijumi ar dzivniekiem.
Specifiski pétijumi, lai noteiktu rituksimaba ietekmi uz fertilitati, nav veikti. Vispargjas toksicitates
pétijumos ar Macaca pértikiem nenovéroja nevélamu ietekmi uz tévinu vai matisu reproduktivas
sist€mas organiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.2. Paligvielu saraksts %
Natrija hlorids / \@

Trinatrija citrata dihidrats

Polisorbats 80

Udens injekcijam \K
6.2. Nesaderiba 2 %

Nav novérota nesaderiba starp rituksimabu un polivinilhlorida vai pa) \xaisir)iem vai infuzijas
sistemam.
6.3. Uzglabasanas laiks @

Neatverts flakons
4 gadi 2

Atskaiditas zales
Sagatavotais rituksimaba infiiziju Skidums ir Sizika® un kimiski stabils 24 stundas, glabajot
temperattra 2 °C — 8 °C, un péc tam 12 Eundas tabas temperatiira (ne augstaka par 30 °C).

No mikrobiologijas viedokla sagatafiotaigififuziju skidums jaievada nekavgjoties. Ja tas netiek lietots
nekavgjoties, par glabasanas laikihganWpstakliem I1dz lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un parasti
glabasanas laiks nedrikst bt r 24 stundam 2 °C-8 °C temperatiira, ja vien preparata

atSkaidiSana ir veikta, ieve tikas noteikumus.
6.4. Ipasi uzglabﬁ§a$sacijumi
Uzglabat led C -8 °C). Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Ung?éN ctjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

ojuma veids un saturs

Catgpidigs I hidrolitiskas klases stikla flakons ar butilgumijas aizbazni. Flakons satur 500 mg
rituksimaba 50 mililitros. Iepakojuma ir 1 flakons.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Rituzena ir iepakots sterilos, konservantus nesaturo3os, apirogénos, vienreizgjas lietoSanas flakonos.
Aseptiskos apstaklos atvelciet nepieciesamo Rituzena daudzumu un infuzijas maisina, kura ir sterils,
pirogénus nesatuross 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidums injekcijam vai 5 % D-glikozes tidens

Skidums, atSkaidiet [idz aprekinatai rituksimaba koncentracijai (1-4 mg/ml). Lai samaisttu $kidumu,
maisinu l€énam apgaziet otradi, lai izvairitos no putoSanas. Jauzmanas, lai nodroSinatu sagatavota
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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 Kft.
1062 Budapest
Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony

\’06

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) /Q

EU/1/17/1206/001 \$

L 2
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DADJ \6
Registracijas datums: 2017. gada 13. jalijs
P&dgjas parregistracijas datums: @

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS 5

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eir%u agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/ Q
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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.,
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Korejas republika

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western Avenue

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT, Lielbritanija / \

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18, Central Park K
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Lielbritanija * \%

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus, @

Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild &ttlemgas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese. S

B.  IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LlETt‘%AS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skat@kumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS N@JMI UN PRASIBAS

. Periodiski at]aun0]a® uma zinojums
So zalu periodiski atJa amo droSuma 21n0Jumu 1esmegsanas prasibas ir noraditas Eiropas

Savienibas atsauces datum periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots sagia aar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atj au , kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

IJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
LIETOSANU

iska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, Kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli icklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Neonkologisko slimibu arsté§ana

Registracijas apliecibas Tpasniekam janodroSina, lai visi arsti, kuri varétu nozimét Rituzena, sanem:
informaciju par zalem;

informativu materialu arstam,;

informativu materialu pacientam;

pacienta bridinajuma karti.

Informacija arstiem par Rituzena jabut ieklautiem $adiem galvenajiem elementiem:
. Rituzena infuizijas jaievada stingra pieredz&jusa arsta uzraudziba un telpa, kur nekavgj oties%

pieejamas visas atdzivinasanas iekartas;

. pirms arstéSanas uzsaksSanas ar Rituzena javeic izmekl&jumi infekciju un imiinas sisterfla;
nomakuma diagnostikai, ka arT jaieglist informacija par paslaik lietojamam vai agraijlie
zaleém, kas ietekme imiino sisteému, un nesen veiktu vai planotu vakcinaciju,

. Rituzena lietosanas laika un p&c tas pacientiem jakontrol€ infekciju rasanas, & @L;

. sikaka informacija par PML risku, nepiecieSamibu savlaicigi diagnostic u
atbilstoSiem PML diagnozes noteikSanas pasakumiem; &

. nepiecieSamiba informét pacientus par infekciju un PML risku, sien #, Kam japievers
uzmaniba, un noradijums jebkuru simptomu gadijuma nekav@t' s Wgziadflies ar savu arstu;

. pacientam jaizsniedz bridinajuma karte péc katras infuzijas.

Pacientiem paredz&taja informacija par Rituzena jabut icklautie enajiem elementiem:

. sikaka informacija par infekciju un PML risku;

. informacija par infekciju un 1pasi PML simptomieg, un ¥gpieciesamibu jebkuru simptomu
gadijuma nekavgjoties sazinaties ar arstu;

. informacija par to, cik svarigi o informacij Tvesbiedram vai apriipétajam,;

. informacija par pacienta bridinajuma karti.

Ja Rituzena noziméts neonkologisku indikacijg gad%uma, pacienta bridinajuma karté jabat
ieklautiem $adiem galvenajiem elementiem:
. vienmér nésat Iidzi $o karti un to visiem arst€josajiem veselibas apriipes specialistiem;
. bridinajums par infekcijugu , ka ar tas simptomiem;

. simptomu gadijuma pacie \asazinas ar savu veselibas apriipes specialistu.

Onkologisko slimibu arsté
Registracijas apliecibasé iekam janodroSina, lai visi arsti, kuri varétu nozimét Rituzena,
sanem:

informaciju par zgicis
informaﬁvaisg‘ algrarstam.

Infory x

par Rituzena jabut ieklautiem $adiem galvenajiem elementiem:
ija, ka zales jalieto tikai i.v., lai izvairitos no lietoSanas veida kladam.

v—r— o
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rituzena 100 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
Rituximab

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

1 flakons satur 100 mg rituksimaba / \@

1 ml satur 10 mg rituksimaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

L 2
Paligvielas: natrija hlorids, trinatrija citrata dihidrats, polisorbats 80 49‘1 & jam.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 mg/ 10 ml

2 flakoni @

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai :

| 5. LIETOSANAS UN IEVADTSANAS%(-I)

Intravenozai ievadisanai pec atskaidi

Pirms lietoSanas izlasiet Iieto§aﬂx

6. IPASI BRIDINAJ R ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA A

Uzglabat b&rnie

r@zamﬁ un nepieejama vieta.

SI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

ERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETVOTAS 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
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija E

| 12 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1206/002

[13.  SERIJAS NUMURS . é‘
J \

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU @A |

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTAG h |

Pamatojums Braila raksta nepie{né@apstiprinﬁts

17. UNIKALS IDENT RS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts tuikals identifikators.

(18, UNIKAJMS§DENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

2>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rituzena 100 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
Rituximab
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai ievadisanai pec atSkaidiSanas

3.  DERIGUMA TERMINS .

EXP J \

4. SERIJAS NUMURS

Lot A

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI @%AUDZUMS
(10 mg/ml)
100 mg / 10 ml %
N \

6. CITA

2
N
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rituzena 500 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
Rituximab

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

1 flakons satur 500 mg rituksimaba / \@

1 ml satur 10 mg rituksimaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

L 2
Paligvielas: natrija hlorids, trinatrija citrata dihidrats, polisorbats 80 49‘1 & jam.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

500 mg /50 ml

1 flakons @

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai :

| 5. LIETOSANAS UN IEVADTSANAS%(-I)

Intravenozai ievadisanai pec atskaid

Pirms lietoSanas izlasiet Iieto§aﬂx

6. IPASI BRIDINAJ R ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA A

Uzglabat b&rnie

r@zamﬁ un nepieejama vieta.

SI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

ERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETVOTAS 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
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija E

| 12 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1206/001

[13.  SERIJAS NUMURS . é‘
J \

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU @A |

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTAG h |

Pamatojums Braila raksta nepie{né@apstiprinﬁts

17.  UNIKALS IDENT RS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts u.iikals identifikators.

(18, UNIKAJMS§DENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

2>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rituzena 500 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoS$anai
Rituximab
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai ievadisanai pec atSkaidiSanas

3.  DERIGUMA TERMINS .

EXP J \

4. SERIJAS NUMURS

Lot A

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI @%AUDZUMS
(10 mg/ml)
500 mg /50 mi @
L 4

6. CITA

2
N
>
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTES TEKSTS NEONKOLOGISKU INDIKACIJU

GADIJUMA

Rituzena bridinajuma karte pacientiem ar
neonkologiskam slimibam

Kadgel man §1 karte ir izsniegta?
Sis zales Jums var palielinat infekcijas raSanas
iesp&ju. Saja karte sniegta $ada informacija:
» kas Jums jazina pirms Rituzena lieto3anas;
e Kkadas ir infekcijas pazimes;

e ka rikoties, ja Jis domajat, ka Jums rodas
infekcija.

Uz tas aizmugurgjas virsmas ir noradits ar1 Jusu
vards, uzvards un Jiisu arsta vards, uzvards un
talruna numurs.

Kas man ar $o karti ir jadara?
* Vienmér nésajiet So karti sev l1dzi,
pieméram, maka vai rokassomina.

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

Nesajiet So karti sev Iidzi 2 gadus p&c pedgj

Rituzena devas ievadiSanas. Tas nepiecieSams,

jo blakusparadibas var rasties vairaku Sus

pec arstéSanas beigam. . K

Kad es nedrikstu ligt ena?

Nelietojiet Rituzena, ja ir akttva infekcija

vai nopietni imiinag,sistémas darbibas
trauc€jumi.

x@li medmasai, ja lietojat vai
S

némis zales, kas var ietekméet

Kadas ir infekcijas pazimes?

Raugieties, vai Jums nav radusas $adas
iespgjamas infekcijas pazimes:

e pastavigs drudzis vai klepus;
* kermena masas samazinasanas;

e sapes tad, ja nav savainojuma;

Kas vel man ir jazina?

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

e PML pazimes ir:

- apjukums, atminas zudums vai domﬁéa%
trauc&jumi;

- lidzsvara zudums vai gaitas vabgun
izmainas; /

- samazinats speks vai, vaj i
kermena pusg; \

- neskaidra redze v@e zudums.

addao I pazimém, nekavejoties
medmasai. Jums ir
1 par Rituzena lietoSanu.

Ja Jums rodas
pastastiet par
viniem japgsta

Aes varu iegiit vairak informacijas?
informaciju skatit Rituzena lietoSanas
insukceija.

Terapijas sakuma datums un
kontaktinformacija

Pedgjas infuzijas datums:

Pirmas infuizijas 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 saja karté
sniegto informaciju.
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e vispargja slikta paSsajiita vai vajums.

Ja Jums rodas kada no $im pazimém,
nekavéjoties pastastiet par to arstam vai
medmasai.

Jums ir viniem japastasta ari par Rituzena
lietoSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rituzena 100 mg koncentrats infiiziju $Skiduma pagatavoSanai
Rituximab

vSTm zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
J Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medm%%

attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Ska

aja instrukcija varat uzzinat:
Kas ir Rituzena un kadam noltikam tas lieto

Kas Jums jazina pirms Rituzena lietoSanas &K
Ka lietot Rituzena
Iespejamas blakusparadibas J ’\

Ka uzglabat Rituzena

lepakojuma saturs un cita informacija
Kas ir Rituzena *
Rituzena satur aktivo vielu "rituksimabu". Tas ir o mvielu veids, ko sauc par "monoklonalo
antivielu". Tas ir izgatavots ta, lai piesaistitos pie Vi
limfocttiem. Piesaistoties pie $o §tinu virsm:

D U1 W N U

1. Kas ir Rituzena un kadam noliikkam tas lieto

Kadam noliikkam Rituzena lieto
Rituzena var lietot vairaku stavoklug aflai pieaugusajiem. Jiisu arsts var parakstit Rituzena, lai
arstetu:

.
a)  nehodzkina Iimfomu®\
m

Ta ir limfatisko audu (ima as dalas) slimiba, kas skar B limfocTtus.

Rituzena var lietot vien vai kopa ar citam zalém, ko sauc par "kimijterapiju".
b)  hroniskul ikozi
Hroniska li (HLL) ir visbiezak sastopamais leikozes veids pieaugusiem cilvékiem. HLL

ogisku limfocitu, kas galvenokart uzkrajas kaulu smadzengs un asinis. So
imfocTtu izplatiSanas ir Jisu simptomu c€lonis. Rituzena kombinacija ar kimijterapiju

ietekm¢& ERling@dcifus, kas rodas kaulu smadzen@s un attistas limfmezglos. Pacientiem ar HLL ir
ara 0
zrycina%@é $tinas;

c) granulomatozi ar poliangittu vai mikroskopisku poliangiitu

Rituzena lieto remisijas indukcijai granulomatozes ar poliangiitu (agrak saukts par VVegenera
granulomatozi) vai mikroskopiska poliangiita gadijuma, lietojot to kombinacija ar kortikosteroidiem.
Granulomatoze ar poliangittu un mikroskopisks poliangiits ir divi asinsvadu iekaisuma veidi, kas skar
galvenokart plaugas un nieres, tatu var bojat ari citus organus. So traucgjumu izraisisana piedalas B
limfociti.
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2. Kas Jums jazina pirms Rituzena lietoSanas

Nelietojiet Rituzena $ados gadijumos:

. jaJums ir alergija pret rituksimabu, citam rituksimabam lidzigam olbaltumvielam vai kadu citu
(6. punkta miné&to) 30 zalu sastavdalu;

. Ja Jums paslaik ir smaga aktiva infekcija;

. jaJums ir pavajinata imiinas sisteémas darbiba;

. jaJums ir smaga sirds mazspéja vai smaga nekontrol&ta sirds slimiba un, granulomatoze ar
poliangiitu vai mikroskopisks poliangiits.

Nelietojiet Rituzena, ja kaut kas no ieprieks mingtaja attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, pirms Jums tiek ievadita Rituzena.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Jums tiek ievadita Rituzena, pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmas \

. Jums kadreiz ir bijis vai paslaik var€tu biit hepatits. Tas nepiecieSams, jo d @mos
Rituzena ietekmg, virushepatits B varétu atkal klat aktivs, un loti retos s var bt
letals. Arsts riipigi parbaudis, vai pacientiem, kuriem jebkad ir bl]lS Vi B nav §is
infekcijas pazimju.

. Jums ir kadreiz bijusi sirds slimiba (piemeram, stenokardlja si \
vai elposanas traucgjumi.

ai sirds mazspgja)

Ja kads no ieprieks min&tajiem trauc€jumiem attiecas uz Jums @ to parliecinats),
konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, pirms Jum dita Rituzena. Iespgjams, ka

arstam Rituzena lietoSanas laika bis Jis Ipasi jauzrauga.
Ja Jums ir granulomatoze ar poliangiitu vai mik ka poliangiits, pastastiet arstam ari:
. ja Jus domajat, ka Jums ir infekcija, pat vie 1gi ka saaukstéSanas. Stnas, ko ietekmé

Rituzena, palidz cinities pret infekcija J jagaida, kamer infekcija pariet pirms Jis
lietojat Rituzena. Pastastiet arstam ari% kadreiz ir bijis daudz infekciju vai bijusas
smagas infekcijas;

. ja Jas domajat, ka tuvaka nﬁkot@ nepiecieSama kada vakcinacija, tai skaita vakcinacija
dodoties uz citam valsting, Tnas nedrikst lietot vienlaicigi ar Rituzena vai ménesi
péc Rituzena lietoSanas. A arbaudis, vai Jums jasanem kadas vakcinas pirms Jis lietojat

Rituzena.

Bérni un pusaudzi *
Ja Jums vai Jisu bé&rnam ir 1iazak neka 18 gadi, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai m u. Tas nepiecieSams, jo informacijas par Rituzena lietoSanu bérniem un

jauniem cilveks z
Citas ftuzena
Pastasfie , farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis

vargfu Jetot. Tas attiecas ar1 uz bezrecepsu zalém un augu valsts Iidzekliem. Tas nepiecieSams, jo
Ritizeng var ietekmét citu zalu iedarbibu. Bez tam citas zales var ietekmét Rituzena darbibu.

Ipasi pastastiet arstam:

. ja lietojat zales paaugstinata asinsspiediena arst€8anai. Jiis var ligt nelietot $Ts citas zales
12 stundas pirms Rituzena lietoSanas. Tas nepieciesams, jo daziem cilvékiem Rituzena
ievadiSanas laika var strauji pazeminaties asinsspiediens;

. jaJus jebkad esat lietojis zales, kas ietekme imiino sistému, piemeéram, kimijterapiju vai
imiinsupresivus lidzek]us.

Ja kads no ieprieks mingtajiem nosacijumiem attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats),
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, pirms Jums tiek ievadita Rituzena.
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Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bit griitnieciba, vai
planojat gritniecibu, Jums tas ir jastasta arstam vai medmasai. Tas nepiecieSams, jo Rituzena var
skérsot placentu un ietekmét Jsu bernu.

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Rituzena terapijas laika Jums un Jasu partnerim jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Jums tas jaturpina darit art 12 méneSus péc pedeéjas Rituzena ievadi$anas
reizes.

Rituzena lietoSanas laika Jas nedrikstat barot bérnu ar kriiti. Jis nedrikstat barot bérnu ar kriti ar

12 ménesus péc pedéjas Rituzena ievadiSanas reizes. Tas jaievero, jo Rituzena var nonakt mates
piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Nav zinams, vai Rituzena ietekmé Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus Q %

lietot ierices.

3. Ka lietot Rituzena @

Ka lietot Rituzena \
Rituzena Jums ievadis arsts vai medmasa, kuriem ir pieredze $adu zalu ismaftgi®ya. So zalu
ievadiSanas laika vini JUs ripigi uzraudzis. Tas nepiecieSams gadijumy, i w disies kadas
blakusparadibas.

Rituzena Jums vienmér ievadis "pilienu" veida (ar intravenozu in

Zales, kas tiek lietotas pirms katras Rituzena ievadiSanasqeiz
Pirms Rituzena ievadiSsanas Jums tiks ievaditas citas zaleg (pretdgdikacija), lai novérstu vai
samazinatu iespgjamas blakusparadibas. !

Cik daudz un cik bieZi Jis sanemsiet zales ®
a)  Ja Jums tiek arstéta nehodzkina lim@
. Ja Jums ievada tikai Rituze
Rituzena Jums ievadis vi izi nedéla 4 nedglas. lesp&jami atkartotas arstésanas kursi
ar Rituzena. *

. Ja Jums ievada Rit kimijterapiju
Rituzena Jums i is 1¥ja pasa diena, kad sanemsiet ar1 Kimijterapiju. Parasti ta tiek

ievadita ik pél [am, $adu ciklu atkartojot I1dz 8 reizes.

b)  Ja Jums tiek arstéta tironiska limfoleikoze

Ja Jus arsté ar Rit kombinacija ar kimijterapiju, Jis sanemsiet Rituzena ik péc 28 dienam, Iidz
bis sanemtas KTmijterapija jalieto pec Rituzena infuzijas. Arsts izlems, vai Jums
nepiecied m@t citu arstéSanu taja pasa laika.

a arste granulomatozi ar poliangittu vai mikroskopisku poliangiitu
teSa ituzena ietver Cetras atseviskas infuzijas ik péc ned€las. Pirms arsté$anas uzsakSanas
ituzena parasti injekcijas veida ievadis kortikosteroidu zales. Arsts jebkura bridi var likt Jums

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, arT §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vidgji smagas, bet dazas var biit nopietnas un var biit
nepiecieSama arstéSana. Reti dazas no §tm reakcijam var bt letalas.
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Reakcijas uz infiiziju

Pirmajas divas stundas pec pirmas infuzijas Jums var rasties drudzis, drebuli un salSanas sajiita.
Retak daziem pacientiem var biit sapes inflizijas vieta, adas Ctlas, nieze, slikta duisa, nogurums,
galvassapes, apgritinata elpoSana, méles vai rikles pietikums, deguna nieze vai iesnas, vemsana,
pietvikums, sirdsklauves, sirdslekme vai mazs trombocitu skaits. Ja Jums ir sirds slimiba vai
stenokardija, $1s infuzijas reakcijas var pastiprinaties. Nekavéjoties pastastiet personai, kas Jums
ievada infiiziju, ja Jums rodas kadi no Siem simptomiem, jo infliziju var biit nepiecieSams pal&ninat
vai partraukt. Jums var biit nepiecieSama papildus arstéSana, pieméram, antihistamina lidzeklis vai
paracetamols. Kad Sie simptomi izziid vai uzlabojas, infuziju var turpinat. Maz ticams, ka §is
reakcijas biis pec otras infiizijas. Ja §1s reakcijas ir nopietnas, arsts var pienemt 1€mumu partraukt
arstéSanu ar Rituzena.

Infekcijas 6

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas infekcijas pazimes, tai skaita: x

. drudzis, klepus, rikles iekaisums, dedzino$as sapes uringjot vai Jis jutat vaju ) ir
slikta vispargja passajiita;

. atminas zudums, domasanas traucgjumi, apgriitinata staigasana vai redz ms = STs
blakusparadibas var izraisit loti reta, nopietna galvas smadzenu infekci'% Si letala

(progresgjosa multifokala leikoencefalopatija jeb PML). .
Rituzena lietoSanas laika infekcijas Jums var rasties vieglak. X‘
Biezi ta ir saaukstésanas, tacu bijusi arT pneimonijas vai urincelu infe Tjumi. Tie noraditi
turpmak apaks$punkta "Citas blakusparadibas". @

Adas reakcijas

Loti reti var rasties smagi adas stavokli ar piisliem, kas var biit &givibai bistami. Uz adas vai
glotadam, piem&ram, mutes dobuma, dzimumorganu apvi{li vai uz plakstiniem, var rasties apsartums,
biezi kopa ar pusliem, ka arT var bt drudzis. Nekayaio astastiet arstam, ja Jums ir kads no
Siem simptomiem.

Citas blakusparadibas ir $adas.
a) Ja Jums tiek arstéta nehodzkina limfor®a vai hroniska limfoleikoze

Loti biezas blakusparadibas (vag raglies waifak neka 1 no 10 cilvékiem):
. baktériju vai virusu X' as infekcijas, bronhits;
. mazs balto asing$Su its, dazkart ar drudzi, vai mazs asins $tnu, ko sauc par
trombocTtiem sinis;
. slikta dus
. matu plankumvgida izkriSana, drebuli, galvassapes;
. pazegiinata imunitate, jo asinTs ir maz antivielu "imainglobulinu" (19gG), kas palidz

infekcijam.

Tbas (Vvar rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

ins infekcija (sepse), pneimonija, herpes, saaukstésanas, bronhu iekaisums, sénisu
infekcijas, nezinamas izcelsmes infekcijas, deguna blakusdobumu iekaisums,
virushepatita B infekcija;

mazs sarkano asins $tinu (an€mija), mazs visu asins $tinu skaits asinis;

. alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);

. augsts cukura Iimenis asinis, kermena masas samazinasanas, Sejas un kermena pietikums,
paaugstinats ,,laktatdehidrogenazes (LDH)" enzima Iimenis asinis, zems kalcija [imenis
asinis;

. neparastas sajitas ada, pieméram, nejutigums, tirp$ana un dursto$a sajuta, dedzinosa
sajuta, ,,skudrinu” sajita, samazinata pieskariena sajita;

. nemiera sajuta, griitibas iemigt;

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

. reibonis, trauksme;

. pastiprinata asaru veidoSanas, asaru izdales trauc€jumi, acs iekaisums (konjunktivits);
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d zvani$anas sajiita ausis, ausu sapes;

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

. paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens (zems asinsspiediens, Tpasi pec piecelSanas
stavus);

. muskulu saspil&jums elpcelos, kas izraisa seksanu (bronhu spazmas), iekaisums,

kairinajums plausas, rikl vai deguna blakusdobumos, elpas trikums, iesnas;
. vemsana, caureja, sapes vedera, rikles un mutes kairindjums vai ¢alas, rianas trauc&jumi,
aizcietéjums, gremosanas trauc&jumi;

. €Sanas trauc&jumi: apésta &diena daudzuma samazinasanas ar sekojoSu kermena masas
samazinasanos;

. natrene, pastiprinata svisana, svisana nakt,

. muskulu bojajumi, piem&ram, patologiska muskulu tonusa paaugstinasanas, locita @
muskulu sapes, muguras sapes un sapes spranda;

. vispargjs diskomforts vai slikta paSsajita vai nogurums, trice, gripas pa?‘-e\

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

. vairaku organu mazspéja. @

. asins recésanas traucg&jumi, samazinata sarkano asins $tinu veido§ astiprinata
sarkano asins stinu noradisanas (aplastiska hemolitiska an&nij akusi vai
palielinati limfmezgli; J

. slikts garastavoklis un intereses vai prieka zudums par p jath darbibam,

nervozitate;
. garsas sajitas izmainas; Qb
. sirdsdarbibas traucgjumi, pieméram, samazinats ¢ird 1bas atrums Vvai sapes kriitis

(stenokardija);
. astma, nepietiekams skabekla daudzums, @nﬁk l1dz ieks€jiem organiem;

. vedera uzpiiSanas.
Loti retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 n %Vékiem):

. 1slaicigi paaugstinats dazu veidtiNgntivielu (tas sauc par imiinglobulmiem - IgM) [imenis
asints, asins biokimiska sagtava nowWrzes, ko izraisa véza $iinu sabruksana;

. roku un kaju nervu bojé'@as paralize;

. sirds mazspgja;

. asinsvadu iekaisums} aita to asinsvadu iekaisums, kas izraisa adas simptomus;

. elposanas mazspff

. zarnas sienas $0j3 (plisums);

. smagi ada iumi, kas izraisa paslu veido3anos uz adas un var but dzivibai bistami.
Uz adas vai gl0tadam, pieméram, mutes dobuma, dzimumorganu apvida vai uz
plakglinigm, var rasties apsartums, bieZi kopa ar ptsliem, ka arT var bat drudzis;

. i gja;

@ redzes pasliktinasanas.
/

Nav zjfiaghy(1'evar noteikt pec pieejamajiem datiem):
alto asins $tinu skaita samazinasanas, kas nenotiek uzreiz;

. samazinats trombocitu skaits uzreiz péc infuzijas — tas var bt atgriezeniski, bet retos
gadijumos var but letali;
. dzirdes zudums, citu manu zudums.

b)  Ja Jums arsté granulomatozi ar poliangiitu vai mikroskopisku poliangiitu

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. 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 péc infizijas;

. caureja;
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. klepus vai elpas trikums;

. asinos$ana no deguna;

. paaugstinats asinsspiediens;

o sapes locTtavas vai muguras sapes;
. muskulu raustiSanas vai trice;

. reibonis;

. trice (biezi plaukstu trice);

. griitibas iemigt (bezmiegs);

. plaukstu vai potiSu pietukums.

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

. gremosanas trauc&jumi;
. aizciet&jums;

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

. aizlikts deguns;

. saspringti vai sapigi muskuli; @
. sapes muskulos, plaukstas vai pedas; K

. mazs sarkano asins $tinu skaits (anémija); \

. mazs trombocitu skaits asinis; * %

. paaugstinats kalija ITmenis asinis; J \

. sirdsdarbibas ritma izmainas vai sirds sitas atrak neka pa

Loti retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvekie
. smags stavoklis ar adas ptslu veidoSanos, kas v ms dzivibai. Uz adas vai

glotadam, piem&ram, mutes dobuma, dzimumorgalg apvida vai uz plakstiniem, var
rasties apsartums, bieZi kopa ar pusliem, ka § var bat drudzis;
. ieprieks bijuSas virushepatita B infekci mojums.
Rituzena var izraisit ar arsta veikto laborato@ rezultatu izmainas.
Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparﬁdib%sultéjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakyspaiadibant, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmanx5 pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot plir paradibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku

informaciju par So zalu dr%
5. Ka uzglabat Rituze

Uzglabat §1s 73 m neredzama un nepieejama vieta!

¢c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc “Derigs
“Weriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

edusskapi (2 °C — 8 °C). Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rituzena satur

. Rituzena aktiva viela ir rituksimabs. Flakons satur 100 mg rituksimaba. Katrs koncentrata ml
satur 10 mg rituksimaba.
. Citas sastavdalas ir natrija hlorids, trinatrija citrata dihidrats, polisorbats 80 un tidens
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injekcijam.

Rituzena argjais izskats un iepakojums

Rituzena ir dzidrs, caurspidigs Skidums, kas pieejams koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai

veida stikla flakona. Iepakojuma pa 2 flakoniem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

RazZotajs

Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT, Lielbritanija

un

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Lielbritanija

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irija

<
A\

Q’b

Lai sanemtu papildu informaciju par é@ém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas

Tpasnieka vietgjo parstavniecibys

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma CVA ®
Tél/Tel: + 32 15 45 1184
Bbbarapus

EGIS Bulgaria E
Tem.: + 359 2

Ceska r

EGIW \ .ST.0
Tat: 129 111
D k

Origfi Pharma A/S

TIf: + 45 86 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550
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Lietuva

EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tel: +370 5 231 4658
Luxembourg/Luxemburg

Mundipharma CVA

Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Magyarorszag
Egis Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: + 36 1 803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10



EMGda Osterreich

BIANEE A.E. Astro-Pharma GmbH

TnA: +30 210 8009111 — 120 Tel: +43 1 97 99 860

Espafia Polska

Kern Pharma, S.L. EGIS Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 93 700 2525 Tel.: + 48 22 417 9200

France Portugal

Laboratoires Biogaran PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Tél: +33 (0) 800 970 109 Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Hrvatska Romania i
Oktal Pharma d.o.0. Egis Pharmaceuticals PLC Ronyia\

Tel: +385 1 6595 777 Tel: + 40 21 412 0017 @
Ireland Slovenija K
Mundipharma Pharmaceuticals Limited OPH Oktal Pharma d.o.

Tel: +353 1 2063800 Tel: +386 1 519 29422 %
Island Slovenska repu

Vistor hf. EGIS SLOV Sr.o
Simi: +354 535 7000 Tel: +421

Italia Suomi/Firkgnd

Mundipharma Pharmaceuticals Srl QriolyPharma

Tel: +39 02318288 1 @ :+ 358 10 4261

Kvnpog rige

C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB

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

Latvija * 6 United Kingdom

EGIS Pharmaceuticals PLC pﬁrst& iba Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +371 67613859 Tel: +44 1223 424444

Si lietoSanas instruchéjo reizi parskatita MM/GGGG

Citi informacija

Sikaka imfo
N/

par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
ropa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rituzena 500 mg koncentrats infiiziju $Skiduma pagatavoSanai
Rituximab

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu inf %
o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit. / ‘K
o Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai. @1

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitugfai asu. Tas
attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $Saja instru% atit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat: J ’\%

Kas ir Rituzena un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Rituzena lietoSanas

Ka lietot Rituzena
Iesp&jamas blakusparadibas K

Ka uzglabat Rituzena

Iepakojuma saturs un cita informacija !
1. Kas ir Rituzena un kadam noliikam ta l@

Kas ir Rituzena
Rituzena satur aktivo vielu "rituksima
antivielu". Tas ir izgatavots ta, lai pigsa

limfocttiem. Piesaistoties pie §(?“'\Vi

O U1 A WN P U

. Tas ir olbaltumvielu veids, ko sauc par "monoklonalo
pie viena veida baltajam asins $iinam, ko sauc par B
as, rituksimabs izraisa to bojaeju.

Kadam noliikam Rituzen %
Rituzena var lietot vairaku Wavgliu arstéSanai picaugusajiem. Jisu arsts var parakstit Rituzena, lai
arstetu:

a)  nehodZkingMomu
Tair limﬁtisw inas sisteémas dalas) slimiba, kas skar B limfocTtus.
0

ienu pasu vai kopa ar citam zalém, ko sauc par "kimijterapiju".

Rituze/na\
@ku limfoleikozi
nis foleikoze (HLL) ir visbiezak sastopamais leikozes veids pieauguSiem cilveékiem. HLL
iet limfocitus, kas rodas kaulu smadzen€s un attistas limfmezglos. Pacientiem ar HLL ir
parei daudz patologisku limfocitu, kas galvenokart uzkrajas kaulu smadzen@s un asinis. So
patologisko B limfocitu izplatiSanas ir Jasu simptomu c€lonis. Rituzena kombinacija ar kimijterapiju
iznicina §1s $Uinas;

C) granulomatozi ar poliangiitu vai mikroskopisku poliangirtu

Rituzena lieto remisijas indukcijai granulomatozes ar poliangiitu (agrak saukts par Vegenera
granulomatozi) vai mikroskopiska poliangiita gadijuma, lietojot to kombinacija ar kortikosteroidiem.
Granulomatoze ar poliangittu un mikroskopisks poliangiits ir divi asinsvadu iekaisuma veidi, kas skar
galvenokart plaugas un nieres, tatu var bojat ari citus organus. So traucgjumu izraisisana piedalas B
limfociti.
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2. Kas Jums jazina pirms Rituzena lietoSanas

Nelietojiet Rituzena $ados gadijumos:

. jaJums ir alergija pret rituksimabu, citam rituksimabam lidzigam olbaltumvielam vai kadu citu
(6. punkta miné&to) 30 zalu sastavdalu;

. Ja Jums paSlaik ir smaga aktiva infekcija;

. jaJums ir pavajinata imtinas sistémas darbiba;

. jaJums ir smaga sirds mazspéja vai smaga nekontroléta sirds slimiba un, granulomatoze ar
poliangiitu vai mikroskopisks poliangiits.

Nelietojiet Rituzena, ja kaut kas no iepriek§ minétaja attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, %

konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, pirms Jums tiek ievadita Rituzena.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana \%

Pirms Jums tiek ievadita Rituzena, pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medma€aj

. Jums kadreiz ir bijis vai paslaik varétu bt hepatits. Tas nepiecieSams, j &gsa Jumos,
Rituzena ietekmg, virushepatits B varétu atkal klat aktivs, un loti retos % tas var bt
letals. Arsts riipigi parbaudis, vai pacientiem, kuriem jebkad ir bijés V@Ja its B, nav §1s
infekcijas pazimju. J \

. Jums ir kadreiz bijusi sirds slimiba (pieméram, stenokardija, m@ S vai sirds mazspgja)

vai elposanas traucgjumi.
Ja kads no ieprieks mingtajiem traucg€jumiem attiecas uz Ju VQSM par to parliecinats),
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, pirms Jums ti8§ ievadita Rituzena. Iespgjams, ka
arstam Rituzena lietoSanas laika biis Jiis Tpasi jﬁuzrauQ

Ja Jums ir granulomatoze ar poliangittu vai mi%oisks poliangiits, pastastiet arstam ari:

. ja Jus domajat, ka Jums ir infekcija, pa 1 Zigi ka saaukstésanas. Stinas, ko ietekmé
Rituzena, palidz cinities pret infekcij ﬁ@lms jagaida, kamer infekcija pariet pirms Jiis
lietojat Rituzena. Pastastiet arstam ari, ja %ams kadreiz ir bijis daudz infekciju vai bijusas
smagas infekcijas; %

. ja Jas domajat, ka tuvakagnalghtne L6 nepiecieS8ama kada vakcinacija, tai skaita vakcinacija
dodoties uz citam valstim. vakcinas nedrikst lietot vienlaicigi ar Rituzena vai ménesi
péc Rituzena lictosanag. Aksts¥arbaudis, vai Jums jasanem kadas vakcinas pirms Jus lietojat

Rituzena. !
Bérni un pusaudzi

Ja Jums vai Jusu ir mazak neka 18 gadi, pirms So zalu lietosanas konsult&jieties ar arstu,
farmaceitu V@ . Tas nepiecieSams, jo informacijas par Rituzena lietosanu bérniem un

jauniem'l\ ir maz.
i / Rituzena
a stam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lictojat pedg&ja laika, esat lietojis

lietot. Tas attiecas ar1 uz bezrecepsu zalém un augu valsts lidzekliem. Tas nepiecieSams, jo
a var ietekmét citu zalu iedarbibu. Bez tam citas zales var ietekmét Rituzena darbibu.

Ipasi pastastiet arstam:

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

. jaJus jebkad esat lietojis zales, kas ietekme imiino sistému, piemeéram, kimijterapiju vai
imiinsupresivus lidzek]us.

Ja kads no iepriek$ minétajiem nosacijumiem attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats),
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, pirms Jums tiek ievadita Rituzena.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varé&tu bt griitnieciba, vai
planojat gritniecibu, Jums tas ir jastasta arstam vai medmasai. Tas nepiecieSams, jo Rituzena var
Skérsot placentu un ietekmét Jtsu bérnu.

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Rituzena terapijas laika Jums un Jasu partnerim jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Jums tas jaturpina darit art 12 meénesus péc pedgjas Rituzena ievadisanas
reizes.

Rituzena lietosanas laika Jas nedrikstat barot bérnu ar krati. Jis nedrikstat barot bérnu ar kriiti ar

12 ménesus pec pedgjas Rituzena ievadisanas reizes. Tas jaievero, jo Rituzena var nonakt mates
piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana Q %
K

Nav zinams, vai Rituzena ietekmg Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanis,
lietot ierices. /

3. Ka lietot Rituzena \KQ

Ka lietot Rituzena * %
Rituzena Jums ievadts arsts vai medmasa, kuriem ir pieredze sadu z?ﬂ’ 1 tadsa. So zalu
ievadiSanas laika vini Jas riipigi uzraudzis. Tas nepiecieSams gadiju radisies kadas

blakusparadibas.
Rituzena Jums vienmgr ievadis "pilienu" veida (ar intravenozu l@)

Pirms Rituzena ievadiSanas Jums tiks ievaditas citas zalesy{premedikacija), lai noverstu vai
samazinatu iespgjamas blakusparadibas.

Cik daudz un cik biezi Jus sanemsiet zﬁlesQQ

a)  Ja Jums tiek arstéta nehodzkina limfo

. Ja Jums ievada tikai Ritu
Rituzena Jums ievgdisgtiemgi€izi nedela 4 nedelas. lesp&jami atkartotas arstéSanas Kursi

ar Rituzena. \
. Ja Jums ievada un kimijterapiju

Rituzena Jumai taja pasa diena, kad sanemsiet arT kKimijterapiju. Parasti ta tick

Zales, kas tiek lietotas pirms katras Rituzena ievad?ﬁ&a? rédges

ievadita ikeagc R nedelam, $adu ciklu atkartojot 1idz 8 reizes.

téta hroniska limfoleikoze
ombinacija ar kimijterapiju, Jus sanemsiet Rituzena ik pec 28 dienam, lidz

biis sanesgta: as. Kimijterapija jalieto pec Rituzena infuzijas. Arsts izlems, vai Jums
nepieyeex pfmt citu arstéSanu taja pasa laika.

ms arste granulomatozi ar poliangittu vai mikroskopisku poliangittu
ar Rituzena ietver Cetras atseviskas infuizijas ik péc ned€las. Pirms arstésanas uzsaksanas
ena parasti injekcijas veida ievadis kortikosteroidu zales. Arsts jebkura bridi var likt Jums
lietot kortikosteroidu zales iekskigi, lai arstetu Jtsu slimibu.

sak

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, arT §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas, bet dazas var biit nopietnas un var biit
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nepiecieSama arsté$ana. Reti daZas no $§Tm reakcijam var biit letalas.

Reakcijas uz infuziju

Pirmajas divas stundas pec pirmas infuzijas Jums var rasties drudzis, drebuli un salSanas sajiita.

Retak daziem pacientiem var bt sapes inflizijas vieta, adas ¢tlas, nieze, slikta diiSa, nogurums,
galvassapes, apgritinata elpoSana, méles vai rikles pietikums, deguna nieze vai iesnas, vemsana,
pietvikums, sirdsklauves, sirdslekme vai mazs trombocitu skaits. Ja Jums ir sirds slimiba vai
stenokardija, $1s infuizijas reakcijas var pastiprinaties. Nekavéjoties pastastiet personai, kas Jums
ievada infiiziju, ja Jums rodas kadi no Siem simptomiem, jo infliziju var biit nepiecieSams pal&ninat
vai partraukt. Jums var biit nepiecieSama papildus arst€Sana, pieméram, antihistamina lidzeklis vai
paracetamols. Kad Sie simptomi izziid vai uzlabojas, infuziju var turpinat. Maz ticams, ka §is

reakcijas biis pec otras infiizijas. Ja §1s reakcijas ir nopietnas, arsts var pienemt l[émumu pﬁrtraukt%

arstéSanu ar Rituzena.
Infekcijas / ®

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas infekcijas pazimes, tai skaita:
. drudzis, klepus, rikles iekaisums, dedzinosas sapes uringjot vai Jis jutat VﬁjK aiJums ir
S

slikta vispargja passajiita;

. atminas zudums, domasanas traucgjumi, apgritinata staigasana vai red N
blakusparadibas var izraisit loti reta, nopietna galvas smadzenu inﬁkc@
(progresgjosa multifokala leikoencefalopatija jeb PML). J

Rituzena lietoSanas laika infekcijas Jums var rasties vieglak.

BieZi ta ir saaukst&sanas, tacu bijusi arT pneimonijas vai urincelu i Tjumi. Tie noraditi

turpmak apaks$punkta "Citas blakusparadibas".

—§1s
ljusi letala

Adas reakcijas

Loti reti var rasties smagi adas stavokli ar piisliem, kaﬁ)ﬁt dzivibai bistami. Uz adas vai
glotadam, piem&ram, mutes dobuma, dzimumorga vai uz plakstiniem, var rasties apsartums,
biezi kopa ar pusliem, ka ar var biit drudzis. Nek{véjOpies pastastiet arstam, ja Jums ir kads no
Siem simptomiem.

Citas blakusparadibas ir §adas.
a) JaJums tiek arstéta nehodz i@foma vai hroniska limfoleikoze

*
Loti biezas blakusparadibas (Varx vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. baktériju vai vi Ttas infekcijas, bronhits;

. mazs balto asi@s § aits, dazkart ar drudzi, vai mazs asins §tinu, ko sauc par
trornbociti&(a S asinis;
. slikta dasa;
. mat umveida izkrisana, drebuli, galvassapes;
. aga imunitate, jo asinis ir maz antivielu "imtinglobulinu" (1gG), kas palidz
1gs ar infekcijam.
Bi 2{ radibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
. asins infekcija (sepse), pneimonija, herpes, saaukstéSanas, bronhu iekaisums, sénisu

infekcijas, nezinamas izcelsmes infekcijas, deguna blakusdobumu iekaisums,
virushepatita B infekcija;

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

. alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);

. augsts cukura Itmenis asinis, kermena masas samazinasanas, Sejas un kermena pietikums,
paaugstinats ,,laktatdehidrogenazes (LDH)" enzima Iimenis asinis, zems kalcija [imenis
asinis;

. neparastas sajitas ada, pieméram, nejutigums, tirpSana un durstos$a sajiita, dedzinosa
sajuta, ,,skudrinu” sajuta, samazinata pieskariena sajiita;

. nemiera sajuta, griitibas iemigt;

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

. reibonis, trauksme;
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. pastiprinata asaru veidoSanas, asaru izdales trauc€jumi, acs ickaisums (konjunktivits);

d zvani$anas sajiita ausis, ausu sapes;

. sirdsdarbibas traucgumi, piemeram, sirdslékme un neregulara vai paatrinata
sirdsdarbiba;

. paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens (zems asinsspiediens, Tpasi p&c piecelSanas
stavus);

. muskulu saspil&jums elpcelos, kas izraisa seksanu (bronhu spazmas), iekaisums,

kairindgjums plausas, rikl€ vai deguna blakusdobumos, elpas trikums, iesnas;

. vemsana, caureja, sapes vedera, rikles un mutes kairindjums vai ¢alas, riSanas traucéjumi,
aizciet&jums, gremosanas traucgjumi;

. €Sanas trauc&jumi: apésta &diena daudzuma samazinasanas ar sekojoSu kermena masas
samazinasanos;

. natrene, pastiprinata svisana, sviSana nakti; %
. muskulu bojajumi, piem&ram, patologiska muskulu tonusa paaugstinasanas, @

muskulu sapes, muguras sapes un sapes spranda;
. visparéjs diskomforts vai slikta paSsajita vai nogurums, trice, gripas pa@

. vairaku organu mazspgja.

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

. asins recésanas traucgjumi, samazinata sarkano asins stanu wid% pastiprinata
sarkano asins stinu noradisanas (aplastiska hemolitisk@' w iCtukusi vai
palielinati limfmezgli;

. slikts garastavoklis un intereses vai prieka zudums p darbibam,
nervozitate; @

. garSas sajiitas izmainas;

. sirdsdarbibas traucgjumi, pieméram, samazinats sit¥gdarbibas atrums vai sapes kriitis
(stenokardija);

. astma, nepietiekams skabekla daudzu nak 11dz iek$gjiem organiem;

. védera uzpiiSanas.

Loti retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 %§,10 890 cilvékiem):

. 1slaicigi paaugstinats dazu yeidu amdivielu (tas sauc par imiinglobuliniem - IgM) ITmenis
asints, asins biokimiska sfist3mg novirzes, ko izraisa véza $iinu sabruksana;

. roku un kaju nervugboj@iumsg#ejas paralize;

. sirds mazspéja;

. asinsvadu iekai tabskaita to asinsvadu ickaisums, kas izraisa adas simptomus;

. elpoSanas ma
. zarnas siengg byjajums (plisums);
. smagi adas bojdjumi, kas izraisa ptslu veidoSanos uz adas un var biit dzivibai bistami.
Uz adlas gaai glotadam, pieméram, mutes dobuma, dzimumorganu apvida vai uz
iepn, Var rasties apsartums, bieZi kopa ar pusliem, ka ari var bat drudzis;
. @xazspéja;

ZIn nevar noteikt péc pieejamajiem datiem):
D balto asins $tnu skaita samazina$anas, kas nenotiek uzreiz;
samazinats trombocttu skaits uzreiz p&c infuzijas — tas var bit atgriezeniski, bet retos

gadijumos var but letali;
. dzirdes zudums, citu manu zudums.

a redzes pasliktinasanas.

b)  Ja Jums arsté granulomatozi ar poliangiitu vai mikroskopisku poliangiitu

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. infekcijas, pieméram, plausu infekcijas, urincelu infekcijas (sapes uringjot),
saaukstéSanas un herpes infekcijas;
. alergiskas reakcijas, kas parasti varétu rasties infuzijas laika, ta¢u iesp&jamas ari

24 stundu laika pé&c infuzijas;
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. caureja;

. klepus vai elpas trikums;
. asinos$ana no deguna;
. paaugstinats asinsspiediens;
d sapes locitavas vai muguras sapes;
. muskulu raustiSanas vai trice;
. reibonis;
. trice (bieZi plaukstu trice);
. griitibas iemigt (bezmiegs);
. plaukstu vai potiSu pietikums.
BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
. gremoS$anas trauc&jumi; %
. aizciet&jums;
. adas izsitumi, tai skaita pinnes vai plankumi; \
. pietvikums vai adas apsartums; /
. aizlikts deguns; @
. saspringti vai sapigi muskuli; K
. sapes muskulos, plaukstas vai pedas; \
. mazs sarkano asins $tinu skaits (an€mija); * %
. mazs trombocitu skaits asinis; J
. paaugstinats kalija ITmenis asinis;
. sirdsdarbibas ritma izmainas vai sirds sitas atrak neka

Loti retas blakusparadibas (var rasties l1idz 1 no 10 000 cilvek#m):
. smags stavoklis ar adas paslu veidoSanos, kas var b bistams dzivibai. Uz adas vai
glotadam, piemé&ram, mutes dobuma, dzimurgorganu apvidi vai uz plakstiniem, var

rasties apsartums, bieZi kopa ar pusli var bt drudzis;
. ieprieks bijusas virushepatita B infe%liesmojum&
Rituzena var izraisit ar arsta veikto laborato®liiu rezultatu izmainas.

Zinosana par blakusparadibam %

Ja Jums rodas jebkadas blakuspgragibas sultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar7 uz iesp&jamam blakusharaNibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izgfanigio®V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zigojé of: ﬁ: sparadibam, Jus varat palidzet nodroSinat daudz plasaku

informaciju par So zalu mu.
5. Ka uzglabgt Rituzena
Uzglabaggis €rniem neredzama Un nepieejama vieta!

i({ s pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc “Derigs
> . Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgejo dienu.

at ledusskapi (2 °C — 8 °C). Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rituzena satur

. Rituzena aktiva viela ir rituksimabs. Flakons satur 500 mg rituksimaba. Katrs koncentrata ml
satur 10 mg rituksimaba.
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. Citas sastavdalas ir natrija hlorids, trinatrija citrata dihidrats, polisorbats 80 un tidens
injekcijam.

Rituzena argjais izskats un iepakojums

Rituzena ir dzidrs, caurspidigs Skidums, kas pieejams koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai
veida stikla flakona. Iepakojuma ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija @
Razotajs / \
Biotec Services International Ltd. K
Biotec House, Central Park, Western Avenue

Bridgend Industrial Estate TS %
Bridgend, CF31 3RT, Lielbritanija J \

un
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 @
Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Lielbritanija

Millmount Healthcare Ltd. @

Block 7, City North Business Campus, Q

Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irija

Lai sanemtu papildu informacijy pailst em, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieka vietgjo pérstévniecibu:\

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Mundipharma CVA A EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
EGIS Bulgari Mundipharma CVA
Ten.: + 389 040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180
Cesk?) Magyarorszag

IS% ol.sr.0 Egis Gyogyszergyar Zrt.

+4 7129111 Tel.: + 36 1 803 5555

Dainark Malta
Orion Pharma A/S Medical Logistics Ltd.
TIf: + 4586 14 00 00 Tel: +356 2755 9990
Deutschland Nederland
Mundipharma GmbH Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: +49 (0) 69 506029-000 Tel: + 31 33 450 8270
Eesti Norge
Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS
Tel: + 372 6 644 550 TIf: + 47 4000 42 10
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E\rada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39023182881

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd

Tn: +357 22741741 6
__ &

Latvija

EGIS Pharmaceuticals PLC

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Slovenija

Romania \%
Egis Pharmaceuticals PLC Ro
Tel: + 40 21 412 0017 K

OPH Oktal Pharmasd. \'

Tel: +386 1 519}

Slovenska r

EGIS SL @ 'ST.0

Tel: +4282 9422

Suorii/Finland
harma
el: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom

ciba Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd.

Tel: +44 1223 424444

Tel: +371 67613859 !‘
Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG

Citi inform

Sikﬁ?i
htto:

.europa.eu

Gcii
#a par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
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