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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWAPRODUKTU LECZNICZEGO

>

Rituzena 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Q)
o
O
60

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg rytuksymabu. @
N

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg rytuksymabu. @Q

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysimﬁarzanym dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowang immunog ing, zawierajaca
ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z tancuchdw lekkich i cigzkich gaydi¢ sekwencje zmienne.
Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komorek ssakows(Ioyiorki jajnika chomika
chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod chromatografii inowactwa i wymiany
jondw oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wirusow. (\fb»

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \(b

%
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA $
Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuz'iO/\/
Przejrzysty, bezbarwny ptyn. OQ

4. SZCZEGOLOWE DAN E.KQ&I CZNE

%

41 Wskazania do stosow$@

Produkt leczniczy Rituz@ﬁosuje si¢ u dorostych w nastepujacych wskazaniach:

Chloniaki nieziar/nliﬁgg\l HL)

Produkt lec Rituzena jest wskazany w leczeniu wcze$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chtoniaki owe w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig.

Pro&&gﬂeczniczy Rituzena w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki
xdkowe w 111-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapi¢ lub

éﬁzypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

\O Produkt leczniczy Rituzena jest wskazany w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane

z duzych komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt leczniczy Rituzena w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu
wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.
Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
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U pacjentow uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem leczniczym
Rituzena, lub u pacjentow wczesniej opornych na leczenie produktem leczniczym Rituzena w
skojarzeniu z chemioterapia.

Patrz punkt 5.1 w celu uzyskania dalszych informaciji.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt leczniczy Rituzena w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji

u dorostych pacjentow z ciezka, aktywng ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang.
granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic
polyangiitis, MPA). O

4.2 Dawkowanie i sposob podawania é
.\@

Produkt leczniczy Rituzena powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem do$wiadcz 0 lekarza

w miejscu, w ktorym stale dostgpny jest sprzet i leki niezbedne do prowadzenia resu ji (patrz

punkt 4.4).
&V

Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Rituzena nalezy poda¢ prem cje w postaci leku
przeciwgoraczkowego i przeciwhistaminowego (np. paracetamolu i difen miny).

W przypadku chorych na chtoniaki nieziarnicze lub przewlektg biatagpke limfocytowa, ktorzy nie
otrzymuja produktu leczniczego Rituzena w skojarzeniu z chemiote@lq zawierajacg
glikokortykosteroid, nalezy rozwazy¢ podanie premedykacp@kokortykostermdem

W przypadku chorych na ziarniniakowatos¢ z zapalenie kg@czyn i mikroskopowe zapalenie naczyn
przez 1-3 dni przez pierwszym wlewem produktu leczfib ego Rituzena zalecane jest dozylne
podawanie metyloprednizolonu w dawce 1000 m obe (ostatnig dawke metyloprednizolonu
mozna poda¢ w dniu wykonania pierwszego wl roduktu leczniczego Rituzena). Nastgpnie W czasie
stosowania produktu leczniczego Rituzena i p%a onczeniu leczenia powinno si¢ doustnie podawac
prednizon w dawce 1 mg/kg mc./dobe (ni@ale 7y przekracza¢ dawki 80 mg/dobe, a dawke nalezy
stopniowo zmniejsza¢ tak szybko, jak zliwe W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta).

Dawkowanie /\/(\
$®
Chtoniaki nieziarnicze

Nieziarnicze chiomak&dkowe

Terapia sko;arz
Zalecana da g roduktu leczniczego Rituzena w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu

indukcyjn cze$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na
nieziarn{€3& chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m?
pow}'%hni ciata na cykl, przez nie wiecej niz 8 cykli.
8dukt leczniczy Rituzena powinien by¢ podawany pierwszego dnia kazdego cyklu chemioterapii po
&q/lnym podaniu glikokortykosteroidu bedgcego sktadnikiem chemioterapii, w stosownych
6 rzypadkach.

Monoterapia

. Chorzy na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
Zalecana dawka produktu leczniczego Rituzena w monoterapii w leczeniu indukcyjnym dorostych
chorych na chloniaki nieziarnicze typu grudkowego w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania
W przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po
chemioterapii wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, podawana w postaci infuzji dozylnej raz

w tygodniu, przez 4 tygodnie.

»
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06 otrzeby.

W przypadku zastosowania powtornego leczenia u chorych na chloniaki nieziarnicze, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie produktem leczniczym Rituzena w monoterapii, w fazie nawrotu lub
opornosci na leczenie zaleca si¢ podanie w dawce 375 mg/m? powierzchni ciala, podawanej w postaci
infuzji dozylnej jeden raz w tygodniu przez cztery tygodnie (patrz punkt 5.1).

Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B

Produkt leczniczy Rituzena powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu
CHOP. Zalecana dawka wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu kazdego
cyklu chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykosteroidu bedacego
jednym ze sktadnikéw schematu CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu

nieziarniczych rozlanych z duzych komorek B. 6

Zmiana dawkowania w trakcie leczenia (\\Q

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawek produktu leczniczego Rituzena. W przypadku, gd)@@ﬁkt leczniczy
Rituzena stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapia, nalezy zmniejszaé dawki,‘/
chemioterapeutykow zgodnie z przyjetymi standardami. \)@

Przewlekla bialaczka limfocytowa OQ

U pacjentow z PBL zalecana jest profilaktyka polegajaca na odpowiggiim nawodnieniu i podawaniu
urykostatykdw na 48 godzin przed rozpoczgciem terapii, w celu zn@%?;zenia ryzyka wystapienia
zespotu rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktdrych liczba limf wynosi > 25 x 10%1 powinni
otrzymac¢ dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz prz konaniem infuzji produktu Rituzena,
aby obnizy¢ szybko$§¢ rozwoju i cigzkos¢ ostrych reakcj k@atzanych zinfuzjg i (lub) zespotu
uwalniania kinin. $O

nieleczonych lub u chorych opornych na lecz ub z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m?

Zalecana dawka produktu leczniczego Rituze@ﬂkojarzeniu z chemioterapig u chorych wczesniej
powierzchni ciala w 0. dniu pierwszeg%f§l térapii, a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciala,

podawana w 1. dniu kazdego cyklu, pr; sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢ podawana po
infuzji produktu leczniczego Rituze%

Ziarniniakowato$¢ z zapalenier(@czvﬁ i mikroskopowe zapalenie naczyn

Pacjenci leczeni produk czniczym Rituzena musza otrzymac¢ karte ostrzegawcza dla pacjenta
w przypadku przepr ania kazdego wlewu.

Zalecana dawk %uktu leczniczego Rituzena stosowana do indukcji remisji ziarniniakowatosci z
zapaleniem gyn i mikroskopowego zapalenia naczyn wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata. Nalezy
ja podawgi/ omocg wlewu dozylnego raz w tygodniu przez 4 tygodnie (w sumie 4 wlewy).
w dku pacjentéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem
zyn zalecane jest stosowanie profilaktyki przeciwko pneumocystozie (ang. pneumocystis jiroveci
umonia, PCP) w czasie stosowania produktu leczniczego Rituzena i po jego zakonczeniu, wedlug

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (w wieku > 65 lat).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Rituzena
u dzieciw wieku ponizej 18 lat. Brak dost¢pnych danych.

O
\Qﬁ

leczniczego Rituzena w skojarzeniu z innymi schematami chemioterapii w leczeniu chtoniakow O



Metoda podania

Przygotowany roztwor produktu leczniczego Rituzena nalezy podawac w postaci wlewu dozylnego
przez przeznaczong do tego celu lini¢ infuzyjng. Nie nalezy podawa¢ produktu w postaci dozylnego
wstrzykniecia lub bolusa.

Pacjenci muszg by¢ $cisle monitorowani pod katem wystgpienia zespotu uwolnienia cytokin (patrz
punkt 4.4). U pacjentow, u ktorych wystapig powazne reakcje, przede wszystkim ciezka duszno$é, \'0
skurcz oskrzeli lub hipoksja, wlew musi zosta¢ natychmiast przerwany. Pacjentow z chtoniakami KO
nieziarniczymi nalezy nastepnie oceni¢ pod katem wystapienia zespotu lizy guza na podstawie \Q
przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz wykona¢ u nich rentgen klatki piersiowej w celu Ocenp
naciekow ptucnych. U wszystkich pacjentow wlew nie powinien by¢ wznawiany przed catkowi

ustapieniem wszystkich objawow, normalizacjg wynikow badan laboratoryjnych oraz zmian
rentgenowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew moze zostaé wstepnie wznowiony zs
nie wigksza niz potowa poprzednio zastosowanej. W razie wystgpienia takich samych dz
niepozadanych po raz drugi nalezy powaznie rozwazy¢ przerwanie leczenia na podst
indywidualnej oceny kazdego z przypadkow. ,\/0

Lagodne i umiarkowane dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (ang. in n-related reactions,
IRR) (punkt 4.8) zazwyczaj odpowiadaja na zmniejszenie szybkosci wl o) zybko$¢ wlewu moze
zosta¢ zwiekszona po zmniejszeniu si¢ nasilenia objawdw. 8

Pierwsze podanie (\
Zalecana wstepna szybkos¢ infuzji wynosi 50 mg/godz; pw?mzych 30 minutach szybkos¢ infuzji
moze by¢ zwigkszana stopniowo o 50 mg/godz. co kolej1\ minut do maksymalnej szybkosci

400 mg/godz. $O

Kolejne podania QO/\/

Wszystkie wskazania (@)

Kolejne dawki produktu leczniczgo Rit¥zena mozna podawac z szybkoscia poczatkowa 100 mg/godz.
i zwickszaé 0 100 mg/godz. co kéfeine 30 min do szybkosci maksymalnej 400 mg/godz.

4.3 Przeciwwskazania $

Przeciwwskazania d wania w leczeniu chorych na chloniaki nieziarnicze i przewlekla bialaczke

limfocytowa:
EEEE

Nadwrazliw ’é&h substancj¢ czynna, biatka mysie lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymienioy&punkcie 6.1.

Czyb@ciqikie zakazenia (patrz punkt 4.4)

\% enci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

\O Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn oraz mikroskopoweqo zapalenia naczyn

%

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynnag, biatka mysie, hialuronidaze lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong W punkcie 6.1.

Czynne, ci¢zkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.



Cigzka niewydolno$¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association) Iub cigzka,
niekontrolowana choroba serca (patrz punkt 4.4 dotyczacy innych zaburzen sercowo-naczyniowych).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
W celu poprawy identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa oraz numer
serii produktu stosowanego u pacjenta powinny zosta¢ wyraznie odnotowane (lub okreslone) \)

w dokumentacji pacjenta.
©

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) 60

W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow, 60
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn oraz mikroskopowym zapaleniem naczyn leczeni
rytuksymabem powinni dostawa¢ Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta. Karta Ostrzegawcza z ‘v@{'a
wazng informacj¢ dotyczaca bezpieczenstwa dla pacjentdow na temat zwigkszonego ryz kazen, w

tym PML.
v
?/‘Yﬁoﬁczone zgonem.

ajacych si¢ objawow

U pacjentow leczonych rytuksymabem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki PM
Pacjenci muszg by¢ regularnie monitorowani, w celu obserwacji nowych lu
neurologicznych lub pojawienia si¢ objawow wskazujgcych na wystapieng L. W przypadku
podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwaé podawanie rytuksy! do czasu wykluczenia
rozpoznania. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w celu oceny, czy st\@rdzane sa zaburzenia
neurologiczne, a w przypadku ich obecnosci, czy moga one s'wiad@}'c o PML. Nalezy rozwazy¢

konsultacje neurologiczng w warunkach klinicznych. .\

W przypadku wystapienia jakichkolwiek watpliwosci n wykona¢ badanie MRI z kontrastem,
badanie ptynu m6zgowo-rdzeniowego w celu okresle A wirusa JC oraz powtorng oceng
neurologiczng. /l/

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie czujny w st?)onku do objawow, ktore moga by¢ niezauwazone
przez pacjenta (np. zaburzenia poznawczequ logiczne lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza si¢
poinformowanie swoich partneréw lub undw o szczegodtach leczenia, poniewaz to oni mogg
zauwazy¢ objawy, ktorych pacj en“t obie nie u§wiadamia.

Jesli u pacjenta wystgpig obja L, konieczne jest trwate przerwanie terapii rytuksymabem.
W nastepstwie odtworz rawnos$ci uktadu odpornosciowego u pacjentow z immunosupsjg i PML

nastepuje stabilizacj awet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie
objawéw PML i W%Z anie leczenia rytuksymabem moze prowadzi¢ do podobnej stabilizacji lub tez
jenta.

poprawy stanu &eﬁye

N
Chloniakinl@iarnicze i przewlekla biataczka limfocytowa

Rea wigzane z wlewem/podawaniem leku
wanie rytuksymabu moze wigza¢ sie Z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem, ktére
ga wynika¢ z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych mediatoréw chemicznych. Zesp6t
6 walniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odréznienia od ostrych reakcji nadwrazliwosci.

Opis reakcji, w ktorych sktad wchodzi zespot uwalniania cytokin, zespot rozpadu guza oraz reakcje
anafilaktyczne i nadwrazliwo$ci znajduje si¢ ponize;j.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu rytuksymabu w postaci podawanej dozylnie zgtaszano cigzkie,
prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktore wystgpowaty w ciagu 30 minut do 2 godzin od
rozpoczecia podawania pierwszego wlewu dozylnego rytuksymabu. Nalezaty do nich zdarzenia ptucne,
a w niektorych przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespotu rozpadu guza, gorgczka, dreszcze,
sztywnos$¢ migsni, hipotonia, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy i inne objawy (patrz punkt 4.8).



Q\

Ciezki zespot uwalniania cytokin charakteryzuje sie nasilong dusznoscig, czgsto Z wystepujgcym
jednoczesénie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszaca goraczka, dreszczami, sztywnoscia
migsni, pokrzywka i obrzekiem naczynioruchowym. Zespot uwalniania cytokin moze by¢ zwiazany z
niektérymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolno$¢ nerek, podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) i moze by¢ zwiazany z ostra niewydolnosciag oddechowa i zgonem. Ostrej niewydolnosci
oddechowej mogg towarzyszy¢ takie objawy jak sroédmigzszowe nacieki ptucne lub obrzek, widoczne
na zdjeciu RTG klatki piersiowej. Zespot ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwoch
pierwszych godzin od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolno$cig oddechowa w

»
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wywiadzie lub z naciekiem ptuc spowodowanym przez nowotwor sa szczegdlnie narazeni na 60

powiktania i powinni by¢ leczeni ze zwigkszong ostrozno$cig. U pacjentdw, u ktorych wystapit 016;zk1
zespot uwalniania cytokin, nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ (patrz punkt 4.2) i wdrozy¢
intensywne leczenie objawowe. Jako, ze po poczatkowej poprawie stanu klinicznego, moze n%bg
pogorszenie, wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani $cistej obserwacji do czasu ustapie
wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku ptucnego. W trakcie dalszego leczenia pacj

catkowitym ustapieniu cech i objawdw, rzadko obserwowano ponowne wystapienie z@&u
uwalniania cytokin. ,\/

Pacjenci z duzg masg guza lub z duzg liczbg (> 25 x 10%/1) krazacych komor
jak pacjenci z CLL, ktorzy sg szczegdlnie narazeni na wystgpienie cigzki taci zespotu uwalniania
cytokin, powinni by¢ leczeni wylgcznie z zachowaniem szczegolnej os osci. Pacjenci tacy
powinni by¢ $cisle obserwowani podczas podawania pierwszej infuzjhdozylnej. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie szybkosci podawania pierwszej infuzji leku u tych c((}fych lub podziat dawki na dwa dni
w pierwszym cyklu i w kazdym kolejnym cyklu jesli liczba li@cytéw wcigz wynosi > 25 x 10%/1.

wotworowych, tak

Roznego rodzaju dziatania niepozadane zwigzane z infugjgzaobserwowano u 77 % pacjentéw
leczonych rytuksymabem (w tym zespol uwalniania n z towarzyszacym niedoci$nieniem
tetniczym i skurczem oskrzeli u 10 % pacjentéw), punkt 4.8. Objawy te zwykle ustgpowaty po
przerwaniu infuzji rytuksymabu i podaniu leko eciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz,
czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylne%; uzji soli fizjologicznej, lub lekow rozszerzajacych
oskrzela i glikokortykosteroidow. Opis ci objawow zespotu uwalniania cytokin zamieszczono

powyzej.
@

Po dozylnym podaniu produktéw '%owych obserwowano wyst¢gpowanie reakcji anafilaktycznych
lub innych reakcji nadwrazliwe$¢® W przeciwienstwie do zespolu uwalniania cytokin, typowe reakcje
nadwrazliwos$ci wystepuja z czaj podczas pierwszych minut po rozpoczeciu infuzji. Z tego
wzgledu leki stosowane zeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki
przeciwhistaminowed okortykosteroidy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia w
razie wysta,plenla k1 alergicznej podczas podawania rytuksymabu. Kliniczne objawy reakcji
anaﬁlaktyczne] wydawac si¢ podobne do klinicznych objawow zespotu uwalniania cytokin
(opisanego po ¢j). Reakcje przypisywane nadwrazliwosci byly zglaszane rzadziej, niz reakcje
przypls walnianiu cytokin.

Poz Qt: reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawal migsnia sercowego, migotanie
Wsmn kéw, obrzek ptuc oraz ostrg odwracalng matoptytkowos¢.

6 zwiazku z mozliwoscia wystapienia niedoci$nienia tgtniczego W trakcie podawania rytuksymabu

nalezy rozwazy¢ odstawienie lekdw obnizajgcych ci$nienie na 12 godzin przed wlewem rytuksymabu.

Zaburzenia sercowe

U pacjentow leczonych rytuksymabem stwierdzano wystepowanie objawow dtawicy piersiowej,
zaburzen rytmu serca, takich jak niewydolnos¢ serca na tle trzepotania lub migotania przedsionkdw,
niewydolno$¢ serca i (lub) zawat migsnia sercowego. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowa¢ chorych
z chorobg serca w wywiadzie oraz takich, ktorzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapig.

Toksycznosé hematologiczna



Pomimo, ze rytuksymab stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik
kostny, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku chorych, u ktérych liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 1091 i (lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 1091, ze wzgledu na
ograniczone do$wiadczenie kliniczne u takich pacjentow. Rytuksymab stosowano u 21 chorych po
autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u chorych z przypuszczalng zmniejszong
czynnoscig szpiku kostnego i nie obserwowano wywotywania objawow toksycznego uszkodzenia ze
strony szpiku kostnego.

Podczas terapii rytuksymabem nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi, w tym liczbe neutrofili ’\9
i plytek krwi, \Q&O

Zakazenia

Podczas terapii rytuksymabem moga wystapic cigzkie infekcje, w tym zakonczone zgonem (pat60
punkt 4.8). Rytuksymab nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z czynna, cigzka infekcja %
gruzlica, sepsa i zakazenia oportunistyczne, patrz punkt 4.3). ’\

Lekarz powinien zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowanie rytuksymal %acjentéw
z nawracajacymi lub przewlektymi infekcjami oraz u pacjentow z zasadniczymi chor i, ktdore
moglyby predysponowaé pacjentéw do wystgpienia ciezkich infekcji (patrz punkt @}

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watrob 6B u pacjentow
otrzymujacych rytuksymab, tacznie z doniesieniami o przypadkach pio jdecgo zapalenia watroby
zakonczonych zgonem. Wiekszos¢ tych pacjentow byta takze poddawal emioterapii
cytotoksycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego badania doWacego pacjentow z przewlekta
biataczka limfocytowa opornych na leczenie lub z nawrotem choro@wskazujq, ze leczenie
rytuksymabem moze rowniez pogorszy¢ przebieg pierwotne @oalenia watroby typu B.

U wszystkich pacjentdw, przed rozpoczeciem leczenia rytul&habem, nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watrob u B zawierajgce co najmniej testy w
kierunku HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzup o oceng innych markerow zakazenia
zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami. P, ci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie
powinni by¢ leczeni rytuksymabem. Pacjenci z tnimi wynikami badan serologicznych w kierunku
zakazenia wirusem HBV (HBsAg i (lub) HB(Q , przed rozpoczgciem leczenia rytuksymabem
powinni by¢ skonsultowani przez specjalig@ychdrob zakaznych a nastgpnie monitorowani i poddani
Scistej obserwacji zgodnie z lokalnym'@ ardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu ]?

Po wprowadzeniu rytuksymab %obrotu stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresywnej
wieloogniskowej leukoenc faé)atii (PML) u pacjentow z NHL oraz PBL (patrz punkt 4.8).
Wigkszos¢ pacjentow ot ywata rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia lub po przeszczepieniu
hematopoetycznych ek macierzystych.

Immunizacja /ﬁ
Nie badano&ro&kczeﬁstwa uodparniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu
rytuksymalt‘f u pacjentow z NHL oraz PBL i szczepionki z zywymi wirusami nie sg zalecane.
Pacjenci(ig€zeni rytuksymabem moga otrzymywac szczepionki zabite. Jednak odpowiedz na
szc Ki zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu pacjenci z nieziarniczym
Yapiakiem nieziarniczym niskiego stopnia w fazie wznowy, ktérzy otrzymywali rytuksymab w
noterapii w porownaniu z grupa zdrowych, nieleczonych os6b wykazywali nizszy stopien
Godpowiedzi na szczepienia przypominajace z antygenem t¢zca (16 % w poréwnaniu do 81 %)
& i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole Limpet Haemocyanin) (4 % w poréwnaniu do
Q 76 % biorac pod uwagg > 2—krotny wzrost miana przeciwciat). Biorac pod uwage podobienstwa
miedzy NHL i PBL, otrzymanie podobnych rezultatow spodziewane jest rowniez u pacjentow z PBL.
Nie bylo to jednak przedmiotem badan.

Srednie miano przeciwciat w odniesieniu do zestawu antygenéw (paciorkowca zapalenia ptuc, grypy
A, $winki, rozyczki, ospy) utrzymywato si¢ na tym samym poziomie co przed rozpoczeciem leczenia
przynajmniej przez 6 miesigcy po leczeniu rytuksymabem.



Reakcje skorne

Zghaszano ci¢zkie reakcje skorne, takie jak toksyczna rozptywna martwica naskorka (zespot Lyella)
oraz zespot Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystapienia takich reakcji, gdy mozliwy jest zwigzek z rytuksymabem, leczenie rytuksymabem
powinno by¢ na state przerwane.

Reumatoidalne zapalenie stawdw, ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie

naczyn @

Populacja pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw nieleczona uprzednio metotreksatem &O
Stosowanie rytuksymabu nie jest zalecane u pacjentéw nieleczonych uprzednio metotreksatem, ze 60

wzgledu na brak korzystnego stosunku ryzyka i korzysci takiego postegpowania. O
Reakcje zwigzane z infuzjq 6

Leczenie rytuksymabem wiaze si¢ z wystepowaniem reakcji zwiazanych z infuzja, ktore mg ie
wigza¢ z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatorow chemicznych. Przed kazdym em
rytuksymabu nalezy zawsze poda¢ w premedykacji przeciwbolowy/przeciwgoraczko raz
przeciwhistaminowy produkt leczniczy. W przypadku pacjentow z reumatoidalny Gapaleniem

stawOw premedykacje w postaci glikokortykosteroidéw nalezy stosowaé kazdq o przed
wykonaniem wlewu rytuksymabu, w celu zmniejszenia czgstosci wystgpowaiiah nasilenia reakcji na
wlew (patrz punkty 4.2 i 4.8). @)

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano ci¢zkie, prowadz o0 zgonu reakcje na wlew

u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U pacjentéwQ’e matoidalnym zapaleniem
stawow wigkszo$¢ zglaszanych w trakcie badan klinicznych c@eﬁ zwigzanych z wlewem miato
fagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczestszymi obj awax&yiy reakcje alergiczne, takie jak: bol
glowy, §wiad, podraznienie gardla, uderzenia gorgca, zak@?wienie, pokrzywka, nadcisnienie,
goraczka. Na ogot odsetek pacjentow, u ktorych wyst aty reakcje zwigzane z wlewem byt wyzszy
po pierwszym wlewie kazdego cyklu w stosunku giego wlewu. Czesto$¢ reakcji zwigzanych z
wlewem zmniejszata si¢ w kolejnych cyklach 1 1a (patrz punkt 4.8). Zgtaszane reakcje zwykle
ustepowaty po zmniejszeniu szybkosci lub pr%waniu infuzji rytuksymabu i podaniu lekow
przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowyyh draz, czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylne;j
infuzji soli fizjologicznej, lub lekow r %zaj acych oskrzela i glikokortykosteroidéw. Nalezy Scisle
monitorowac pacjentow ze schorzeniid kardiologicznymi oraz pacjentow, u ktoérych wezesniej
wystgpowaty dziatania niepozada#fk krazeniowo-ptucne. W zaleznosci od nasilenia reakcji na wlew i
koniecznych interwencji, nalezy €Zasowo lub na state przerwaé podawanie rytuksymabu. W
wigkszosci przypadkow po catkowitym ustgpieniu objawdw infuzj¢ mozna zastosowac ponownie z
szybkoscia zmniejszon% % (np. z 100 mg/godz. do 50 mg/godz.).

Produkty lecznicz t\&)wane W leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki
przeciwhistami 6We i glikokortykosteroidy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia w
razie wysta(p’@@reakcji alergicznej podczas podawania rytuksymabu.

Nie sa d@/Lf)ne dane na temat bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu u pacjentow z umiarkowana
niews@lnoéciq serca (klasy III wg NYHA) lub ciezka, niekontrolowang chorobg uktadu sercowo-
Szyniowego. U leczonych rytuksymabem pacjentéw obserwowano zmiang wezesniej istniejacej
roby niedokrwiennej serca w postac¢ jawna, np. dtawice piersiowa, jak rOwniez wystgpowanie
Gmigotania i trzepotania przedsionkow. Dlatego, przed rozpoczgciem leczenia rytuksymabem u
\O pacjentow z chorobami serca w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych wczesniej wystgpowaty reakcje
niepozadane o charakterze krazeniowo-plucnym, nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia powiktan
krazeniowych zwiazanych z reakcjami wynikajacymi z infuzji. W trakcie podawania rytuksymabu
tych chorych nalezy poddawa¢ doktadnej kontroli. Poniewaz w trakcie infuzji rytuksymabu moze
wystepowac niedocisnienie t¢tnicze, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania produktow
leczniczych obnizajacych cisnienie krwi na 12 godzin przed infuzja rytuksymabu.

%

Reakcje zwigzane z wlewem u pacjentdw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn
I mikroskopowym zapaleniem naczyn byty podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych



u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawOw (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia sercowe

U pacjentdw leczonych rytuksymabem stwierdzano wystgpowanie objawow dtawicy piersiowej,
zaburzen rytmu serca, takich jak niewydolnos¢ serca na tle trzepotania lub migotania przedsionkdw,
niewydolno$¢ serca i (lub) zawat mig$nia sercowego. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowaé chorych
z chorobg serca w wywiadzie (patrz powyzej, punkt: Reakcje zwiagzane z infuzjg).

Zakazenia ’\\')

Jak wynika z wiedzy o mechanizmie dziatania rytuksymabu oraz waznej roli limfocytow B w &O
utrzymaniu prawidlowej odpowiedzi immunologicznej, u pacjentow leczonych rytuksymabem \Q
wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen (patrz punkt 5.1). Podczas leczenia rytuksymabem moze istnie@

podwyzszone ryzyko wystapienia zakazen w tym ci¢zkich (patrz punkt 4.8). Rytuksymabu nie
podawac pacjentom z czynnymi ci¢zkimi zakazeniami (np. gruzlica, sepsa, zakazenia oportunisty€zne

*

patrz punkt 4.3) lub ze znacznym obnizeniem odpornosci (np. osobom z bardzo matg liczba\¢
limfocytow CD4 lub CD8). Lekarze powinni zachowa¢ ostroznos¢, rozwazajgc stoso;v{i%
bz

rytuksymabu u pacjentow z nawracajacymi lub przewlektymi zakazeniami w wywia

chorobami podstawowymi, ktére moga sprzyjaé¢ wystepowaniu ci¢zkich zakazen
hipogammaglobulinemia (patrz punkt 4.8). Zaleca sie zbadanie poziomu imm g bulin przed
rozpoczeciem leczenia rytuksymabem. 6

Pacjenci zglaszajacy objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazenia p eniu rytuksymabem
powinni zosta¢ bezzwlocznie poddani ocenie i odpowiedniemu lecz¢iiu. Przed podaniem kolejnego
cyklu leczenia rytuksymabem pacjent powinien by¢ poddany ocer@\ryzyka zakazenia.

U pacjentow leczonych rytuksymabem z powodu reumatoi@}ego zapalenia stawow lub choréb
autoimmunizacyjnych, wlacznie z uktadowym tocznie 1eniowatym i zapaleniem naczyn,
zaobserwowano bardzo rzadkie $miertelne przypadki oogniskowej postepujacej leukoencefalopatii

(PML). 2

Zakazenia wirusem zapalenia wgtroby typu B?a
Donoszono o przypadkach reaktywacji zak@en wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentéw

z reumatoidalnym zapaleniem stawow iniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym

zapaleniem naczyn otrzymujacych r ymab, w tym z doniesieniami o przypadkach zakonczonych
L)

zgonem.

O

U wszystkich pacjentéw przé&éirozpoczgciem leczenia rytuksymabem nalezy wykonaé badania
przesiewowe w kierun irusowego zapalenia watroby typu B, zawierajace co najmniej testy w
kierunku HBsAg i1 H . Diagnostyke nalezy uzupehic o ocen¢ innych markeréw zakazenia
zgodnie z lokalnie oboWigzujacymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie
ytuksymabem. Pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku
HBV (HBsAg i (lub) HBcAb), przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem
onsultowani przez specjaliste chordb zakaznych a nastepnie monitorowani i poddani
Scistej obsgfwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia
wim@ zapalenia watroby typu B.

\skgna neutropenia

6 rzed kazdym cyklem podawania rytuksymabu i regularnie do 6 miesigcy po zakonczeniu terapii, jak
&O réwniez w przypadku pojawienia si¢ objawoéw podmiotowych lub przedmiotowych zakazenia, nalezy
Q oznaczac liczbg neutrofili we krwi (patrz punkt 4.8).

Reakcje skorne

Zghaszano cigzkie reakcje skorne, takie jak toksyczna rozptywna martwica naskorka (zespot Lyella)
oraz zesp6t Stevensa-Johnsona, niektdre ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystapienia takich reakcji gdy mozliwy jest zwigzek z rytuksymabem leczenie powinno by¢ na state
przerwane.
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Immunizacja

Lekarze powinni sprawdzi¢, jakie szczepienia sg konieczne u 0sob, u ktérych rozwaza si¢
zastosowanie produktu rytuksymabu i powinni postgpowac zgodnie z miejscowymi/ krajowymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien dorostych przeciw chorobom zakaznym. Szczepienia powinny
by¢ wykonane co najmniej 4 tygodnie przed pierwszym podaniem rytuksymabu.

Nie badano bezpieczenstwa uodporniania Zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu
rytuksymabem. Dlatego tez szczepionki z Zzywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii \)
rytuksymabem lub u pacjentéw z obnizong liczba limfocytow B. O’\

Pacjenci leczeni rytuksymabem moga otrzymywac szczepionki inaktywowane. Jednak odpowiedz na \Q
szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W randomizowanym badaniu, pacjenci z RZS leczeni O
rytuksymabem i metotreksatem uzyskali porownywalng odpowiedz na szczepienia przypominaj @Q
antygenem tezca (39 % w poréwnaniu do 42 %), obnizong odpowiedz na polisacharydowa

szczepionke pneumokokowa (43 % w poréwnaniu do 82 % w odniesieniu do przynajmnie"&g
serotypow przeciwcial pneumokokowych) i neoantygen hemocyjaniny (KLH ang. Key! impet
Haemocyanin) (47 % w poréwnaniu do 93 %), otrzymywany 6 miesi¢cy po zakoncz erapii
rytuksymabem w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych tylko metotreksat. Jes)i @stnieje

koniecznos¢ zastosowania inaktywowanych szczepionek podczas terapii rytuk em, powinny by¢
one podane w czasie do 4 tygodni przed podaniem kolejnej dawki rytuksym

Ogolnie na podstawie doswiadczen z terapig rytuksymabem stosowana z ponad rok u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, stosunek pacjentow z dodatnipy mianem przeciwciat przeciw
antygenom paciorkowca zapalenia pluc, grypy A, $winki, r(')Zyclespy i anatoksyny tezca byt
podobny do obserwowanego wyjsciowo. ’\(b

Wspoltistniejqce/sekwencyjne uzycie innych DMARDs ngento'w z reumatoidalnym zapaleniem

stawow
Jednoczesne stosowanie rytuksymabu i innych ter rzeciwreumatycznych nie rekomendowanych
do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow @ jest zalecane.

Istniejg ograniczone dane z badan klinicz guia}ce do oceny bezpieczenstwa sekwencyjnego

uzywania innych DMARDs (w tym in '@ry TNF i inne leki biologiczne) po leczeniu rytuksymabem
(patrz punkt 4.5). Dostgpne dane w@jq ze czgstos¢ wystgpowania klinicznie istotnych infekcji jest
taka sama jak u pacjentow wezesnfppleczonych rytuksymabem. Jednak pacjenci u ktérych po leczeniu

rytuksymabem stosowane sg leKibiologiczne i (lub) DMARDs powinni by¢ obserwowani w kierunku
objawow infekcji. /\/

Nowotwory ztosliwe
Immunomoduluja \gdukty lecznicze mogg nasila¢ ryzyko wystepowania nowotworoéw ztosliwych.
Opierajac si¢g n %iczonym doswiadczeniu w uzyciu rytuksymabu w reumatoidalnym zapaleniu
stawow (pa%h t 4.8) wydaje sig¢, ze dostgpne obecnie dane nie potwierdzaja zwigkszonego ryzyka

wystqpieryt/ otworow ztosliwych. Jednak ryzyko rozwoju guzoéw litych nie zostato obecnie
wykluczone.

@,\nterakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

6 becnie dostgpne sa ograniczone dane dotyczace interakcji rytuksymabu z innymi produktami
Q&O leczniczymi.
U chorych na PBL réwnoczesne stosowanie rytuksymabu nie wptywa na parametry farmakokinetyczne
fludarabiny ani cyklofosfamidu. Ponadto nie ma zauwazalnego wptywu fludarabiny ani
cyklofosfamidu na parametry farmakokinetyczne rytuksymabu.

U chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw rownoczesne podawanie metotreksatu nie wptywalo na
parametry farmakokinetyczne rytuksymabu.
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U pacjentow, u ktdrych obecne sg ludzkie przeciwciata przeciwko przeciwciatom mysim Iub
przeciwko przeciwciatom chimerycznym (HAMA/HACA), po podaniu innych przeciwcial
monoklonalnych w celach diagnostycznych lub leczniczych moga wystapic reakcje alergiczne lub
nadwrazliwosci.

W populacji chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdw 283 pacjentéw otrzymywato kolejne
leczenie biologiczne DMARD po terapii rytuksymabem. W grupie tych pacjentéw czestos¢
wystepowania klinicznie istotnych infekcji podczas stosowania rytuksymabu wynosita 6,01 na 100

pacjento-lat, w poréwnaniu do czesto$ci 4,97 na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujgcej biologiczne ’\9
DMARD. ‘Q&O
O

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet i mg¢zczyzn 6
Ze wzgledu na dlugie utrzymywanie si¢ rytuksymabu w organizmie pacjentdw z obnizon
limfocytow B, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody zapobi

Ciaza SV

Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy 1gG przenikaja przez barierg tozysk

Nie oceniano w badaniach klinicznych liczby limfocytéw B u ludzkich rodkow po stosowaniu
rytuksymabu u matek. Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanyeindanych pochodzacych z badan
przeprowadzonych wérod cigzarnych, jednakze u niektorych nowo@@gw matek poddanych dziataniu
rytuksymabu podczas cigzy odnotowano przej$ciowe zmniej ie liczby limfocytéw B oraz
limfocytopenie. Podobne objawy zaobserwowano w badani azwierzetach (patrz punkt 5.3). Z
tych powoddw rytuksymab nie powinien by¢ stosowany\go iet cigzarnych z wylaczeniem
przypadkow, w ktérych mozliwe korzysci przewst@@/ yko.

Karmienie piersia O/\/

Nie ustalono, czy rytuksymab przenika do {fieka matki. Jednakze, poniewaz immunoglobuliny klasy
IgG matki przenikajg do mleka, a rytu wykrywano w mleku matp w okresie laktacji, kobiety
nie powinny karmic¢ piersig W trakci enia rytuksymabem oraz 12 miesigcy po jego zakonczeniu.

Plodnosé @fb
Badania na zwierzgtach pielwjawnity szkodliwego wptywu rytuksymabu na narzady rozrodcze.
4.7 Wplyw na @)éé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowad@badaﬁ dotyczacych wptywu rytuksymabu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiw aszyn, chociaz profil aktywno$ci farmakologicznej i opisywanych dotychczas dziatan
niepoz (;ﬂfch wskazuje, ze rytuksymab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
pro\ nia pojazdoéw i1 obstugiwania maszyn.

3& Dzialania niepozadane

Q&O Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (chloniak nieziarniczy i przewlekla biataczka limfocytowa)

Ogo6lny profil bezpieczenstwa rytuksymabu w leczeniu chtoniakoéw nieziarniczych i przewlektej
biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw biorgcych
udziat w badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu PMS (ang. Post-marketing
surveillance). U tych pacjentéw w leczeniu stosowano rytuksymab albo w monoterapii (jako leczenie
indukujace lub leczenie podtrzymujace po leczeniu indukujgcym), albo w skojarzeniu z chemioterapia.

Najczesciej obserwowanymi niepozadanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentow otrzymujacych
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rytuksymab byty reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszos$ci pacjentdw podczas
pierwszego wlewu. Czesto$¢ wystepowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie w
wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1 % po 8 dawkach rytuksymabu.

Powiktania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe) wystepowaly u ok. 30-55 % pacjentdéw
podczas badan klinicznych prowadzonych wérdd pacjentow z NHL oraz u 30-50 % pacjentdéw podczas
badan klinicznych prowadzonych u pacjentow z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza sig: \'0

. dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (tacznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem KO
lizy guza), patrz punkt 4.4. AQ)

. infekcje, patrz punkt 4.4. O

. zdarzenia sercowo-naczyniowe, patrz punkt 4.4. 60

Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozagdanych leku zaliczamy reaktywacje {g@bwego
zapalenia watroby typu B oraz postepujacg leukoencefalopatie wieloogniskowa (PML) (@
punkt 4.4).

,\/O
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych \)@
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych odnotowanych dla rytuksy, W monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig przedstawiono w Tabeli 1. W obrqbi% dej grupy czestos$ci
wystepowania dziatania niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmni@iszajaca si¢ cigzkoscia.
Wystepowanie zdefiniowano jako: bardzo cze¢sto (> 1/10), czgsto @1 100 do < 1/10), niezbyt czgsto
(> 1/1.000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1.000), bar: r@rzadko (< 1/10.000) i czestosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dost@pny%@ﬂ ych).

ktorych nie mozna oszacowac czesto$ci wystepowamy, wymieniono w rubryce ,,czestos¢ nieznana”.

Tabela 1 Polekowe dzialania niepoiqd@? rejestrowane w badaniach klinicznych lub
badaniach porejestracy'@h pacjentéw z NHL i PBL leczonych rytuksymabem
w monoterapii/IeczenjLéthrzymujqcym lub w skojarzeniu z chemioterapia.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane jedynie p;gg\mdaﬁ po wprowadzeniu do obrotu, dla

Klasyfikacja \ 9 x
A . . Czestos¢
ukladéw i Bardzo czesto /\@;sto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko -
, nieznana
narzadow [o.\
Zakazenia i zakazenia \ tocznica, powazne PML
zarazenia bakteryjne, \‘*zapalenie ptuc, infekcje
pasozytnicze zakazenia /1/ *infekcje z wirusowe?
wi ruso%)@ goraczka, zakazenia
*zapalen *potpasiec, wywolane
0s i *zakazenia Pneumocystis
. 0 uktadu jirovecii
‘\ oddechowego,
Q' zakazenia
6\/ grzybicze,

zakazenia o

\® nieznanej
\g\ etiologii,
\> *ostre zapalenie
» oskrzeli,
*zapalenie zatok
przynosowych,
wirusowe

zapalenie
watroby typu B?
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Klasyfikacja

ukladéw i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czgstosc
A nieznana
narzadow
Zaburzenia neutropenia, niedokrwisto$¢, |zaburzenia przemijajace pézna
krwi i ukladu leukopenia, *niedokrwisto$¢ | krzepnigcia, podwyzszenie | neutropenia®
chlonnego *neutropenia z plastyczna, niedokrwisto$¢ poziomu IgM w
goraczka, *granulocytopen | aplastyczna, surowicy?®
*trombocytopenia | ia niedokrwisto$¢
hemolityczna,
limfadenopatia
Zaburzenia dziatania nadwrazliwosé anafilaksja zespot lizy zZwigzana z
ukladu niepozadane guza®, zesp6t wlewem ostra
immunologicz | zwigzane z uwolnienia odwracalna N
nego wlewem, obrzek cytokin?, matoptytko O
naczyniowo- choroba wosét O
ruchowy posurowicza, ?\
Zaburzenia hiperglikemia, ~
metabolizmu i zmniejszenie \@
odzywiania masy ciata, <>
obrzgk @
obwodowy, 0/1/
obrzgk twarzy, /\/
zwigkszenie
LDH, &
hipokalcemia ,53
Zaburzenia depresja, 6\) ~
psychiczne nerwowos¢
Zaburzenia parestezje, zaburzenia smaku (b neuropatia neuropatia
ukladu ostabienie czucia, Q obwodowa, nerwow
nerwowego pobudzenie, . ¢b porazenie czaszkowych,
bezsennosé, N\ nerwu utrata innych
rozszerzenie @(\ twarzowego® | zmystow®

naczyn, zawroty
glowy, niepokoj

o

~

Zaburzenia oka zaburzenia NN cigzka utrata
lzawienia, /\/ widzenia®
zapalenie O
spojowek (2
Zaburzenia szumy uszne (gl utrata stuchu®
ucha i blednika ucha ,,&
Zaburzenia +zawwgn'ﬁi *niewydolnosé cigzkie niewydolnos¢
serca se go* 16, lewokomorowa, | zaburzenia sercati®
a, *czestoskurcz sercowe? 16
\ gotanie nadkomorowy,
“przedsionkéw, *czestoskurcz
/\/ tachykardia, komorowy,
\QQ *zaburzenia *dtawica
sercowe piersiowa,
* *niedokrwienie
. 0/\/ migs$nia Serca,
PN bradykardia
Zaburzenia AN\ T nadcisnienie zapalenie
naczynio /\/ tetnicze, naczyn
@ hipotonia (gtownie
\\ ortostatyczna, skdrnych),
% niskie cisnienie leukocytoklas-
0 tyczne
> zapalenie
naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli*, |astma, zarostowe |Srodmigzszo- |niewydolnosé | nacieki
ukladu choroby uktadu | zapalenie wa choroba | oddechowa* ptucne
oddechowego, oddechowego, oskrzelikow, ptuc’
klatki bol w klatce zaburzenia
piersiowej i piersiowej, ptucne, hipoksja
Srodpiersia duszno$¢,
WZmozony
kaszel, niezyt
nosa
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Klasyfikacja

ukladéw i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko rﬁz?]tgrs];
narzadow
Zaburzenia nudnoéci wymioty, powigkszenie perforacja
zoladka i jelit biegunka, bdl obwodu brzucha zotadka lub
brzucha, jelit
zaburzenia
potykania,
zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsja,
jadtowstret,
podraznienie N
gardla 0
Zaburzenia $wiad, wysypka, | pokrzywka, powazne O -
skory i tkanki *tysienie potliwosé, poty reakcje skorne 6
podskérnej nocne, *choroby 0 typie
skory pecherzowym, \@
zespot <\
Stevensa- @ I
Johnson /\/
martwyi g)
tok 0-
Z 'wna
<%\skc’)rka
)‘O esp6t Lyella)’
Zaburzenia wzmozone (2
miesniowo- napigcie @
szkieletowe i migé$niowe, bdle Q
tkanki tacznej migé$niowe, bdle . ‘b
stawdw, bol N
plecow, bdl szyi, Q
bol A@
Zaburzenia (O niewydolnos¢
nerek i drég $ nerek*
moczowych ,\/‘/
Zaburzenia goraczka, bdl w obrebie A¥ w miejscu
ogolne i stany w | dreszcze, guza, < khucia
miejscu podania | ostabienie, bol zaczerwieni
glowy zte §
IE,

2

¥

samo%t@k
;ezmbienia,

gczenie,
dreszcze,
*niewydolno$é
wielonarzagdowa®

7

P\
Badania obnizonygoziom

diagnostyczne Ig &

W przypadku kazde; (z%ﬂiﬂostek okreslenie czgstosci wystgpowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni
(od tagodnych d 7kich), oprocz jednostek oznaczonych symbolem ,,+”, dla ktérych w obliczeniu czgstosci uwzgledniono
jedynie cigzkjg¥ziatania niepozadane (> stopnia 3 wg kryteriow toksycznos$ci NCI). Odnotowano jedynie najwyzsze
czestosci WS owania obserwowane w badaniach

Lwiy, wacje oraz pierwotne zakazenia; najczesciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych

a leczenie lub z nawrotem PBL

oporny
2%&6%&2 ponizej, punkt ,,Zakazenia”

miesigcy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem.
Sobserwowane gtéwnie u pacjentéw z wezesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wezesniejszej kardiotoksycznej
chemioterapii; byly najczesciej zwiazane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem.
"w tym przypadki zakonczone zgonem.

rz rdwniez ponizej punkt ,,Hematologiczne dziatania niepozadane”
atrz rowniez ponizej punkt ,.Dziatania niepozadana zwiazane z wlewem”. Przypadki zakonczone zgonem zgtaszane rzadko
objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwow czaszkowych. Pojawiaty si¢ w roznym okresie, nawet do kilku

Nizej wymienione jednostki zostaty odnotowane jako dziatania niepozadane wystepujace podczas
badan klinicznych, przy czym stwierdzono zblizong lub mniejsza czesto$¢ wystepowania W ramieniu
terapeutycznym rytuksymabu w poréwnaniu z ramionami kontrolnymi: toksycznos¢ hematologiczna,
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zakazenia zwigzane Z neutropenia, zakazenia dr6g moczowych, zaburzenia czucia, gorgczka.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujgce na dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem
odnotowano u ponad 50 % pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych, najczesciej podczas
pierwszego wlewu i zazwyczaj w czasie od jednej do dwdch godzin od jego rozpoczgcia. Na objawy

te sktadaty si¢ gtdownie goraczka, dreszcze oraz sztywnos¢ migsniowa. Do innych objawdw zaliczono
zaczerwienienie twarzy, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci,
pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bol gtowy, podraznienie gardla, niezyt nosa, $wiad, bol, tachykardie,
nadci$nienie, spadek ci$nienia, duszno$¢, dyspepsje, oslabienie i cechy zespotu lizy guza. Cigzkie
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (takie jak skurcz oskrzeli czy spadek cisnienia) wystgpit O
w do 12 % przypadkow. Dodatkowymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w niektoryc
przypadkach byty: zawat migs$nia sercowego, migotanie przedsionkoéw, obrzek ptuc i ostra odwracalna
trombocytopenia. Pogorszenie dotyczace uprzednio istniejacych chordb serca, takich jak d a
piersiowa, zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia czy ci¢zkie zaburzenia sercowe (niewyd
zawal mig$nia sercowego, migotanie przedsionkow), obrzek ptuc, niewydolnos¢ wiel
zespot lizy guza, zespot uwolnienia cytokin, niewydolno$¢ nerek i niewydolno$é Qgﬁ owa
rejestrowane byly z mniejszg lub nieokreslong czestoscig. Czgstosé wyste;powar@ jawOwW
zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢ istotnie po kolejnych infuzjach i wyno ‘al % pacjentow w 8.
cyklu leczenia zawierajacego rytuksymab. 60

Zakazenia

Rytuksymab powoduje spadek liczby limfocytow B u okoto 70-860% pacjentéw, przy czym obnizenie
poziomu immunoglobulin w surowicy wystepuje u mniejszoéc@cjentéw.

zadowa,

W badaniach randomizowanych odnotowano wigksza c s¢ wystgpowania potpasca oraz zakazen
miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniihzhwierajacym rytuksymab. Ci¢zkie zakazenia
obserwowano u okoto 4 % pacjentow leczonych r mabem w monoterapii.
Wigksza czgstos¢ wystepowania wszystkich rod?' zakazen, w tym zakazen stopnia 3. i 4.,
w poréwnaniu z grupg kontrolna, obserwow. yta podczas leczenia podtrzymujacego
rytuksymabem w okresie do 2 lat. Nie stwighgizono skumulowanej toksycznosci dotyczacej zakazen
W ciagu 2 lat leczenia. Ponadto podcz @enia rytuksymabem odnotowano réwniez inne powazne
zakazenia Wirusowe, zarowno nowe, tywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktorych czes¢ zakonczyta
si¢ zgonem. Wiekszo$é pacjentow mywala rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig lub jako
cze$¢ leczenia polegajacego ggbeszczepieniu komérek macierzystych uktadu krwiotworczego.
Przyktadami wyzej wymieni h cigzkich zakazen wirusowych sa zakazenia wywotane przez wirusy
z grupy Herpes (wirus ¢ galii, wirus ospy wietrznej-potpasca oraz wirus opryszczki), wirus JC
(postepujaca leukoe patia wieloogniskowa (PML)) oraz wirus zapalenia watroby typu C.
W badaniach klinicany€h zgtaszano réwniez przypadki zakonczonej zgonem PML, ktore wystgpowaty
po progresji cho 1 ponownym leczeniu. Obserwowane byty przypadki reaktywacji wirusowego
zapaleniaw typu B, ktdre wystepowaty najcze$ciej U pacjentdw otrzymujacych rytuksymab
w skojarng( cytotoksyczng chemioterapig. U chorych opornych na leczenie lub z nawrotem PBL
czgstosd(zgKazen stopnia 3. i 4. wirusem zapalenia watroby typu B (reaktywacje i pierwotne
zakf\@a) wynosita 2 % w grupie otrzymujacej R-FC w poréwnaniu do 0 % w grupie FC. Wsrod
Ejentow z istniejacym uprzednio miesakiem Kaposiego poddanych dziataniu rytuksymabu
erwowano progresje howotworu. Przypadki te wystapity u 0s6b z niezatwierdzonymi wskazaniami,

OG wiekszo$¢ pacjentow byta HIV dodatnia.

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu krwiotworczego

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano rytuksymab w monoterapii w okresie 4 tygodni,
nieprawidtowos$ci hematologiczne wystepowaty U mniejszosci pacjentow i bylty zazwyczaj tagodne i
odwracalne. Ciezka neutropenie (stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2 %, niedokrwistos¢ u 1,1 %, a
matoptytkowos¢ u 1,7 % pacjentoéw. Podczas leczenia podtrzymujacego rytuksymabem trwajacego do
2 lat leukopenia (5 % wobec 2 %, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10 % wobec 4 %, stopien 3.1 4.)
odnotowywane byty z wigksza czestos$cia niz w grupie kontrolnej. Czesto$¢ wystepowania
matoptytkowosci byta mata (< 1 %, stopien 3. i 4.) i nie roznita si¢ pomigdzy ramionami
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terapeutycznymi. W czasie trwania leczenia w badaniach dotyczacych rytuksymabu w skojarzeniu z
chemioterapia, leukopenia stopnia 3. i 4. (R-CHOP 88 % wobec CHOP 79 %, R-FC 23 % wobec FC
12 %), neutropenia (R-CVP 24 % wobec CVP 14 %; R-CHOP 97 % wobec CHOP 88 %, R-FC 30 %
wobec FC 19 % u wczesniej nieleczonych chorych z PBL), pancytopenia (R-FC 3 % wobec FC 1 % u
wczesniej nieleczonych chorych z PBL) byty zwykle raportowane czgsciej nizw przypadku
stosowania samej chemioterapii. Wieksza czgsto$¢ wystepowania heutropenii u pacjentéw
otrzymujacych rytuksymab oraz chemioterapi¢ nie byta jednak zwigzana z czgstszym wystgpowaniem

zakazen i zarazen pasozytniczych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko chemioterapia. \)
W badaniach u chorych na PBL wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub L\
z nawrotem choroby wykazano, ze u do 25 % pacjentow leczonych schematem R-FC wystapita @)

przedtuzajaca si¢ neutropenia (definiowana, jako liczba neutrofili utrzymujaca si¢ na poziomie ponizej
1x10°%L miedzy 24 a 42 dniem po podaniu ostatniej dawki) lub neutropenia pojawiajaca si¢ z b
opdznieniem (definiowana, jako liczba neutrofili ponizej 1x10%L pozniej, niz 42 dni po podann%?
ostatniej dawki u pacjentow u ktorych wczesniej nie wystgpowata przedtuzajaca sig neutrope

ktorzy zostali wyleczeni przed 42 dniem) po zastosowanym leczeniu rytuksymabem plus F e
stwierdzono réznic W czgsto$ciach wystepowania niedokrwistosci. Odnotowano kilka p, dkdéw
pbznej neutropenii, wystepujacej ponad 4 tygodnie od daty ostatniego wlewu rytuksy . W badaniu
dotyczgcym leczenia pierwszej linii chorych z przewlekta biataczka limfocytows, jentow
zaklasyfikowanych do stopnia C zaawansowania klinicznego wg Bineta, wyste o wiecej zdarzen
niepozadanych w ramieniu otrzymujacym schemat chemioterapii R-FC w paiQivnaniu do ramienia
otrzymujacego schemat FC (R-FC 83 % wobec FC 71 %). W badaniu u _c h opornych na leczenie
lub z nawrotem PBL trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystapita u 11 % ntow w grupie R-FC

w poréwnaniu do 9 % pacjentéw w grupie FC. (b,

W badaniach dotyczacych stosowania rytuksymabu u pacjentg @ makroglobulinemig Waldenstréma
obserwowano przemijajace zwigkszenie poziomu przeciwci@NgM w wyniku inicjacji leczenia, co
mozna taczy¢ z nadmierng lepkoscig surowicy i zwigza i z tym objawami.

Przemijajace zwigkszenie poziomu IgM powracato z @ zaj do wartosci, co najmniej takich jak
wyjs$ciowe, W ciggu 4 miesiecy. /l/é

Dziatania niepozqgdane dotyczqce uktadu sem%)o-naczyniowego
Dziatania niepozadane dotyczace uktadu s@o -naczyniowego podczas stosowania rytuksymabu
w monoterapii zaobserwowano u 18,8 ¢ jentdw, przy czym najczeSciej zgtaszanymi dziataniami
byty spadek cisnienia i nadcis$nienie ggtficze. Odnotowano przypadki arytmii stopnia 3. i 4. (w tym
czestoskurcz nadkomorowy i komk y) oraz dtawicy piersiowej, wystepujacych podczas wlewu.
Podczas leczenia pomrzymu@’ czesto$¢ wystepowania zaburzen sercowo-naczyniowych stopnia 3.
i 4. byla porownywalna pomfgilzy pacjentami leczonymi rytuksymabem i grupa kontrolng. Zdarzenia
sercowe zaliczane do pomfagnych zdarzen niepozadanych (w tym migotanie przedsionkow, zawat
migsnia sercowego, nicwydolnos¢ lewokomorowa oraz niedokrwienie mi¢snia sercowego)
odnotowano u 3 % pacjentow leczonych rytuksymabem, w poréwnaniu z < 1 % w grupie kontrolnej.
W badaniach o ~glcych stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig czestos¢
wystepowan tmii stopnia 3. i 4., gldwnie arytmii nadkomorowych takich jak czg¢stoskurcz oraz
ig/WIyotanie przedsionkéw, byta wyzsza w grupie otrzymujgcej R-CHOP (14 pacjentow,
6,9 %) nizyw grupie CHOP (3 pacjentow, 1,5 %). Wszystkie przypadki arytmii wystapity w kontekscie
wle uksymabu lub byly zwigzane z predysponujgcymi stanami, takimi jak gorgczka, zakazenie i
1y, zawal mig$nia sercowego lub istniejacymi wezesniej chorobami uktadu oddechowego lub
cowo-naczyniowego. Nie zaobserwowano roznic pomi¢dzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych
GCZ(;stos',ci wystepowania innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4., w tym niewydolnosci serca, chorob
& migsnia sercowego oraz objawow choroby wiencowej. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL,
Q catkowita czestos¢ wystepowania zaburzen kardiologicznych 3. i 4. stopnia byta niska zaréwno
w badaniu oceniajacym pierwsza lini¢ leczenia (4 % R-FC, 3 % FC) jak i w badaniu u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (4 % R-FC, 4 % FC).

Uktad oddechowy
Zgtoszono przypadki srodmiazszowej choroby ptuc, niektore zakonczone zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego
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W okresie terapii (faza leczenia indukcyjnego, podczas ktérej podawano R-CHOP przez nie wigcej niz
8 cykli), u czterech pacjentow (2 %) otrzymujacych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystgpity epizody zatorowo-zakrzepowe dotyczace
naczyn mézgowych. Nie stwierdzono réznic pomi¢dzy grupami terapeutycznymi w czestosci
wystepowania innych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla poréwnania, u trzech pacjentow (1,5 %) z
grupy CHOP wystapity zdarzenia naczyniowo-moOzgowe, pojawiajace sie w kazdym z przypadkow w
okresie obserwacji. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czesto$¢ wystgpowania

zaburzen kardiologicznych 3. i 4. stopnia byla niska zarowno w badaniu oceniajgcym pierwszg lini¢ \)
leczenia (4 % R-FC, 4 % FC), jak i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (3 % L\
R-FC, 3 % FC). &O

Odnotowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. PRES-posterior reversible 60
encephalopathy syndrome) / zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. RPLS- rever5|b60
posterior leukoencephalopathy syndrome). Objawy przedmiotowe i podmiotowe Obe_]mOWEﬂ
zaburzenia widzenia, bol glowy, napady padaczkowe i zmiany stanéw §wiadomosci, zwig
niezwigzane z nadcisnieniem tetniczym. Diagnoza PRES/RPLS wymaga potwierdzenia
neuroobrazowania. Odnotowane przypadki wystapily u pacjentéw z rozpoznanymi ¢
PRES/RPLS, w tym ukrytymi chorobami, nadci$nieniem t¢tniczym, leczeniem i osupresyjnym
i (lub) chemioterapia. \)@

Zaburzenia Zotgdka i jelit Q

W grupie pacjentdéw otrzymujacych rytuksymab w leczeniu chloniakéw&garniczych odnotowano

perforacj¢ zotadka lub jelit, prowadzaca w niektorych przypadkach dcygonu W wigkszosci z tych
przypadkow rytuksymab podawany byt w skojarzeniu z chemioterépia.

Poziomy IgG \

W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie podtrzy%@}ce chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na Ieczemw ymabem, po wprowadzeniu leczenia
$rednie poziomy 1gG utrzymywaty sie na poziomi m od dolnej granicy normy (DGN) (< 7 g/l),
zarbwno w grupie kontrolnej, jak i grupie rytuksé‘mu. W grupie kontrolnej srednie poziomy 1gG
zwiegkszaty si¢ nastepnie do poziomu przekraeZayagcego DGN, natomiast w grupie otrzymujace;j
rytuksymab utrzymywaty sie na statym po@m . Odsetek pacjentdw ze stezeniem 1gG ponizej DGN
wynosit ok. 60 % w grupie otrzymujac '@uksymab przez caty, dwuletni okres leczenia, podczas gdy
w grupie kontrolnej zmniejszat si¢ (@ po 2 latach).

Odnotowano matg liczbe ra%@‘spontamcznych oraz doniesien w piSmiennictwie dotyczacych
przypadkow hipogammagl| emii u dzieci leczonych rytuksymabem. Niektore przypadki byty
cigzkie i wymagaly lecz ipssubstytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu.
Nastepstwa dlugot deplecji limfocytow B u dzieci sg nieznane.

Zaburzenia sko nki podskdrnej
Bardzo rzad y zgltaszane przypadki toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (zesp6t Lyella)

oraz zesp evensa -Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym.

Sub Iacje pacjentdw - monoterapia rytuksymabem
WSienci w podesztym wieku (> 65 lat)
stos¢ wystepowania ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych wszystkich stopni i tych w stopniu 3
14 byta porownywalna u pacjentow w podesztym wieku i mtodszych (< 65 lat).

Pacjenci z duza masg guza

U pacjentéw z guzem o znacznej masie (bulky disease) obserwowano czgstsze wystepowanie
niepozgdanych dziatan leku stopnia 3. 1 4., niz u pacjentdw z innymi postaciami choroby (25,6 %
wobec 15,4 %). Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych dowolnego stopnia byta zblizona
w obu grupach.

Kolejne cykle monoterapii
Odsetek pacjentow zgtaszajacych wystapienie dowolnych dziatan niepozadanych i dziatan
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niepozadanych 3 i 4 stopnia podczas kolejnych cykli leczenia rytuksymabem w monoterapii byt
podobny.

Subpopulacje pacjentdw - rytuksymab w terapii skojarzonej
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia byta wyzsza u pacjentdw starszych niz
u mtodszych (< 65 lat), u chorych na PBL wczesniej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie
lub z nawrotem choroby.
&>
N\
<§3

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (reumatoidalne zapalenie stawow)

Ogolny profil bezpieczenstwa rytuksymabu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow zostat

okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw bioracych udziat w badaniach
klinicznych oraz badaniach po wprowadzeniu do obrotu typu PMS (ang. Post-marketing surv% e)

Profil bezpieczenstwa u pacjentdow z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZ ﬁ\zonych

rytuksymabem jest podsumowany w punkcie ponizej. W badaniach klinicznych wigc

3100 pacjentéw otrzymato co najmniej 1 cykl leczenia i byto obserwowanych w

1.000 pacjentéw otrzymato 5 i wigcej cykli leczenia rytuksymabem. Dane d

do ponad 5 lat. Prawie 2.400 pacjentéw otrzymato dwa lub wigcej cykli leczenj
zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu odpowiadajg, oczekiwa @

klinicznych, profilowi bezpieczenstwa leku (patrz punkt 4.4).

Pacjenci otrzymywali 2 x 1.000 mg rytuksymabu w odstepie 2 tyg@@caraz metotreksat
(10-25 mg/tydzien). Podanie wlewow dozylnych rytuksymab@l
metylprednizolonu (wlew iv.); pacjenci otrzymywali takze @

@
o

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

¢ od 6 miesiecy
tej grupie ponad
ace bezpieczenstwa

ng@ podstawie badan

o poprzedzone podaniem 100 mg
tne leczenie prednizonem przez 15 dni.

@és'lono jako: bardzo czgste (> 1/10), czeste

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (> 1/1. ooo% < 1/100) i bardzo rzadkie (< 1/10.000). W obrebie

kazdej grupy czestosci wystepowania dz1a@1

si¢ cigzkoscig.

Najczestszymi dziataniami niepoz

zwigzane Z wlewem dozylnym.

zwigzanych z wlewem wynost
leku. Cigzkie ostre reakci
glownie obserwowa

@

iepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacg

ymi obserwowanymi po podaniu rytuksymabu byty reakcje
stos¢ wystepowania W badaniach klinicznych ostrych reakcji

23 % w przypadku 1. wlewu i zmniejszata si¢ w kolejnych wlewach
igzane z wlewem wystgpowaty niezbyt czesto (0,5 % pacjentow) i byty
asie pierwszego cyklu. Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych w

badaniach kI|n|czn h Zuzyciem rytuksymabu, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono
postepujaca wi é(jbg iskowa leukoencefalopati¢ (patrz punkt 4.4) oraz reakcje podobna do choroby

pOSUI’OWICZE

Tabela 6/\/ Dzialania niepozadane, zglaszane podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu, wystepujace u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
otrzymujacych rytuksymab

\Z)

—

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
kazenia i zakazenie gornych | zapalenie oskrzeli, PML, reaktywacja
zarazenia drdg oddechowych, |zapalenie zatok, wirusowego
pasozytnicze zakazenie uktadu zapalenie zotadka zapalenia watroby
moczowego i jelit, grzybica stép typu B
Zaburzenia krwi i neutropeniat pdzna reakcja podobna do
ukladu chlonnego neutropenia? choroby

posurowiczej

Zaburzenia 3reakcje zwigzane z 3reakcje zwigzane

ukladu wlewem dozylnym z wlewem

immunologicznego | (nadci$nienie dozylnym (obrzg¢k
tetnicze, mdtosci, uogolniony,
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Q®

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu

zaczerwienienie,
goraczka, Swiad

skurcz oskrzeli,
sapanie, obrzek

podania pokrzywka, krtani, obrzek
podraznienie gardta, angioneurotyczny
uderzenia goraca, , uogdlniony
niedocisnienie $wiad,
tetnicze, katar, anafilaksja,
dreszcze, reakcja
tachykardia, rzekomoanafilakt
zmeczenie, bol yczna)
ustnej czgsci gardta,
obrzeki obwodowe, Y
rumien) (@)
Zaburzenia hipercholesterolemia O -
metabolizmu i 6
odzywiania
™ X %)
Zaburzenia depresja, Igk Q\
psychiczne /l/®
C
Zaburzenia bél glowy parestezje, migrena, /l/
ukladu zawroty glowy, rwa 6
nerwowego kulszowa PR
Zaburzenia serca dta trzepotanie
wa, przedsionkow
otanie
MNorzedsionkow,
Q niewydolnos¢
. serca, zawat
\® mig$nia
« O, Sercowego
Zaburzenia niestrawnosc, A\
zoladka i jelit biegunka, refluks ‘0
zotadkowo- Q\
przetykowy, /\/
owrzodzenieg
ustnej, bolw
nadbr
Zaburzenia skory i Miw toksyczna
tkanki podskérnej Q rozptywna
)1/ martwica naskdrka
(b. (zesp6t Lyella),
$ zespot Stevensa-
A Johsona®

Zaburzenia Q'l/ béle stawow / béle
mig$niowo- Q migéniowo-kostne,
szkieletowe i choroba
tkanki lgcznej * zwyrodnieniowa
. c;\/ stawdw, zapalenie
AN\ kaletki
Badania N [zmniejszone zmniejszone stezenie
diagnostyé/ stgzenie immunoglobulin IgG*

DO

immunoglobulin

IgMm*

l\ﬁ}goria czestosci wyprowadzona z danych laboratoryjnych, zgromadzonych w ramach rutynowych badan laboratoryjnych,
a

dzonych w cza!

sie préb klinicznych.

ategoria cz¢stosci wyprowadzona z danych porejestracyjnych.
3 Reakcje wystepujace podczas wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego zakoficzeniu. Patrz réwniez cze$é zatytutowang ,,Reakcje
zwiazane z wlewem” ponizej. Reakcje zwigzane z wlewem moga by¢ spowodowane nadwrazliwoscia i (lub) mechanizmem

dziatania.

4 Dane te obejmujg wyniki obserwacji zgromadzone w ramach rutynowych badan laboratoryjnych
5 W tym przypadki ze skutkiem $miertelnym

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wielokrotne cykle leczenia
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Wielokrotne cykle leczenia wykazujg podobng charakterystyke zdarzen niepozadanych, jak
obserwowana po pierwszej ekspozycji na lek. Czestos¢ wszystkich reakeji niepozgdanych zwigzanych
z lekiem wystepujacych po pierwszym wlewie rytuksymabu byla wyzsza w okresie pierwszych

6 miesi¢cy i nastgpnie si¢ zmniejszata. Nalezaty do nich reakcje zwigzane z wlewem (najczestsze w
czasie pierwszego cyklu leczenia) zaostrzenia reumatoidalnego zapalenia stawow i infekcje, wszystkie
czgsciej wystepujace w czasie pierwszych 6 miesigcy leczenia.

Reakcje zwigzane z infuzjg \)
Najczestszymi W badaniach klinicznych objawami niepozgdanymi zwigzanymi z rytuksymabem byty L\
reakcje zwiagzane z wlewem. W grupie 3.189 pacjentow leczonych rytuksymabem 1.135 (36 %) @)

do$wiadczyto co najmniej 1 reakcji zwigzanej z wlewem. A w tej grupie 733/3189 (23 %) pacjentéw ‘Q
doswiadczyto reakcji zwiazanych z wlewem w czasie trwania pierwszego wlewu pierwszego cyklu O
leczenia rytuksymabem. Czesto$¢ objawow niepozadanych zwigzanych z wlewem zmniejszata s

kolejnych cyklach leczenia. W badaniach klinicznych mniej niz 1 % pacjentow (17/3189) mi zk1e
reakcje zwigzane z wlewem. W trakcie badan klinicznych nie wystapity reakcje zwigzane M@\/
stopnia 4. w skali CTC ani zgony zwigzane z tymi reakcjami. Odsetek zdarzen stopnia
oraz reakcji zwigzanych z wlewem prowadzacych do wykluczenia z udziatu w badan
sie z kazdym kursem i byt rzadki, poczawszy od cyklu 3. Premedykacja dozylnie p
glikokortykosteroidem znaczaco zmniejszata czesto$¢ i nasilenie objawow niep6z
z wlewem (patrz punkt 4.2 i 4.4). Cigzkie, prowadzace do zgonu reakcje na
po wprowadzeniu do obrotu. @)

anych zwigzanych
zgltaszano w okresie

W badaniu oceniajacym bezpieczenstwo podawanych z wicksza szybkoscig wlewow rytuksymabu
U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, pacjenci z u owanym do ci¢zkiego stopniem

aktywnosci choroby, ktorzy w czasie trwania pierwszego wlew( w czasie 24 godzin po tym wlewie
nie mieli cigzkich zaleznych od wlewu reakcji, jako kolejn ymywali 2-godzinny wlew

rytuksymabu. Pacjenci z RZS, ktorzy w wywiadzie miel &gzkie reakcje zwigzane z wlewem lekow
biologicznych byli wykluczeni z badania. Czgstos¢ powania, charakterystyka oraz stopien
cigzkosci reakcji zwigzanych z wlewami byly zgo wcezesniejszymi obserwacjami. Nie

obserwowano ciezkich reakcji zwigzanych z Wl@

Zakazenia
W sumie czestos¢ wystepowania zakaz
pacjento-lat. Zakazenia w przewazaj
i obejmowaty W wickszo$ci zakaz

acjentow leczonych rytuksymabem wynosita 94 na 100
¥mierze byly stopnia tagodnego i umiarkowanego

gornych drég oddechowych i uktadu moczowego. Czesto$é
wystepowania zakazen ktorwwﬂ(ie i wymagaty dozylnego podawania antybiotykOw wynosita
w przyblizeniu 4 na 100 pacjerto-lat. Czgstos¢ wystepowania cigzkich zakazen nie wykazywata
istotnego wzrostu w prz kolejnych cykli leczenia rytuksymabem. Zakazenia dolnych drdg
oddechowych (w ty! enia ptuc) zgtaszane w ramach badan klinicznych wystepowaty z podobng
czestoscia zaréwnw upie pacjentow leczonej rytuksymabem jak i w grupie kontrolnej.

W zwigzku ‘ﬁdsowaniem rytuksymabu w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych opisywano
przypadki epujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii o skutku $miertelnym. Dotyczy to
reumato{dathego zapalenia stawow oraz innych choréb autoimmunizacyjnych poza wskazaniem leku,
w {?@czmia rumieniowatego uktadowego (SLE) i zapalenia naczyn.

acjentow z chtoniakami nieziarniczymi otrzymujacych rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia
chtotoksycznq zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz
Chtoniaki nieziarnicze).
Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B byta takze bardzo rzadko odnotowywana
U pacjentdow z RZS otrzymujacych rytuksymab (patrz punkt 4.4).

Dzialania niepozgdane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego

Czestosc¢ cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych serca u pacjentéw leczonych rytuksymabem
wynosita 1,3 na 100 pacjento-lat w porownaniu do czgstosci 1,3 na 100 pacjento-lat w grupie leczonej
placebo. Odsetek pacjentéw z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi serca (wszystkie lub cigzkie)
nie zwigkszat si¢ w kolejnych cyklach leczenia.
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Ukiad nerwowy

Zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) zespotu odwracalnej tylnej

leukoencefalopatii (RPLS). Do dolegliwosci i objawow nalezaty zaburzenia widzenia, bole glowy,

drgawki, zaburzenia psychiczne, z towarzyszacym lub nie nadci$nieniem tetniczym. Rozpoznanie

PRES/RPLS musi by¢ potwierdzone wynikami badan obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego.

Zgtoszone przypadki dotyczyly pacjentow, u ktorych wystepowaty czynniki ryzyka PRES/RPLS, takie

jak: choroba podstawowa, nadci$nienie tetnicze, leczenie immunosupresyjne i (lub) chemioterapia. \)
L\

Neutropenia @)
Po pierwszym cyklu leczenia obserwowano wystepowanie zdarzen w postaci neutropenii zwigzanych ‘Q

ze stosowaniem rytuksymabu, z ktorych wigkszo$¢ miata charakter przejéciowy oraz tagodne lub O
umiarkowane nasilenie. Neutropenia moze wystapi¢ kilka miesi¢cy po podaniu rytuksymabu (p

punkt 4.4).
R

\)
W badaniach klinicznych z zastosowaniem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo u 0,9 3/1382)
pacjentow otrzymujacych rytuksymab i u 0,27 % (2/731) pacjentow otrzymujacych pl doszto do
cigzkiej neutropenii. ,\/C)
9

W ramach badan porejestracyjnych zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii cigzkiej poznej
neutropenii lub dtugotrwatej neutropenii, z ktdrych cze$¢ wiazata sie z p acymi do zgonu
zakazeniami.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej (\(b
Bardzo rzadko byly zgtaszane przypadki toksycznej rozptyw %artwicy naskorka (zesp6t Lyella)
oraz zespotu Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem s’mi@&hym.

U chorych na RZS leczonych rytuksymabem obse ano hipogammaglobulinemi¢ (miano 1gG lub
IgM ponizej dolnej granicy normy). Po zmniej %) miana IgG lub IgM nie obserwowano
zwigkszenia wystgpowania zakazen ani cic—;Zk@ zakazen (patrz punkt 4.4).

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych EO

Odnotowano matlg liczbe raportow spo %cznych oraz doniesien w piSmiennictwie dotyczacych
przypadkow hipogammaglobulinemini=dzieci leczonych rytuksymabem. Niektore przypadki byty
ciezkie i wymagaty leczenia subs#futyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu.
Nastegpstwa dlugotrwajace;j dg@ limfocytow B u dzieci sg nieznane.

Podsumowanie profilu bgﬁjeczeﬁstwa (ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe
zapalenie naczyn) \Q

W badaniu klinj Ah‘n dotyczacym ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i mikroskopowego
zapalenia naéxy/99 pacjentéw poddano terapii rytuksymabem (375 mg/m? raz w tygodniu przez 4
tygodnie) j okortykosteroidami (patrz punkt 5.1).

O

wziaiaﬁ niepozadanych w formie tabelarycznej
p

\g‘? ozadane dziatania leku (ADR) wymienione w tabeli 3 stanowig wszystkie zdarzenia niepozadane,
Oé ore wystapity z czestoscia > 5 % w grupie otrzymujacej rytuksymab.

Tabela 3. Dzialania niepozadane wystepujace u >5 % pacjentéw otrzymujacych rytuksymab,
z wieksza czestoscia niz w przypadku cyklofosfamidu, w gléwnym badaniu
klinicznym po uplywie 6 miesiecy badania

Uklad Rytuksymab
Zdarzenie niepozadane (n=99)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie uktadu moczowego 7%
Zapalenie oskrzeli 5%
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Uklad Rytuksymab
Zdarzenie niepozadane (n=99)
Pélpasiec 5%
Zapalenie nosa i gardta 5%
Zaburzenia Krwi
i ukladu chlonnego
Matoptytkowos¢ | 7%
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Zespot uwalniania cytokin | 5%
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania N
Hiperkaliemia 5% O
Zaburzenia psychiczne el
Bezsennos¢ 14 % [ X
Zaburzenia ukladu nerwowego @
Zawroty glowy 10 % .(\\v
Drzenia 0% ,&°
Zaburzenianaczyniowe N\

Nadci$nienie tetnicze

Zaczerwienienie

E%ranvch dziatan niepozadanych

S}eakqe zwigzane z wlewem

Zaburzenia ukladu oddechowego, Kklatki piersiowej i srédpiersia D~
Kaszel A 12 %
Duszno$¢ A~ 1%
Krwawigenie z nosa Qv 11 %
Przekrwienie btony §luzowej nosa WO 6 %

Zaburzenia zoladka i jelit o
Biegunka %) 18 %
Niestrawno$¢ QO 6 %
Zaparcie AN 5%

Zaburzenia skory OV

i tkanki podskérnej 0
Tradzik e | 7%

Zaburzeniamie$niowo-szKieletowe Mkl lacznej
Przykurcze migéniowe (N~ 18 %
Béle stawoéw RV 15 %
B4l plecow X4 10 %
Ostabienie miesni 4 5%
Bdle migsniowo- s@,Metowe 5%
B6l koficzyn O 5%

Zaburzenia og6lge stany w miejscu podania
Obrzek qbviddowy | 16 %

Badania diggostyczne
O};.tﬂgone stezenie hemoglobiny | 6 %

Reakcje zwigzane z wlewem (ang. infusion-related reactions, IRR) w badaniu klinicznym dotyczgcym
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)
definiowano jako dowolne zdarzenie niepozadane wystepujace w populacji badania bezpieczenstwa
W ciggu 24 godzin od wlewu i uwazane przez badaczy za zwigzane z wlewem. Rytuksymab podawano
99 pacjentom, a u 12 % z nich wystapita przynajmniej jedna reakcja zwigzana z wlewem.
Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem miaty stopien 1. lub 2. w skali CTC. Do najczgstszych reakcji
zwigzanych z infuzja nalezaty zesp6t uwolnienia cytokin, zaczerwienienie, podraznienie gardta

i drzenia. Rytuksymab byt stosowany w skojarzeniu z podawanymi dozylnie glikokortykosteroidami,
ktére moga zmniejsza¢ czgstos¢ i cigzkos¢ tych zdarzen.
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Zakazenia

U 99 pacjentow otrzymujacych rytuksymab catkowita czestos¢ wystepowania zakazen wynosita

w przyblizeniu 237 na 100 pacjento-lat (95 % CI 197-285) w pierwszorzedowym punkcie koncowym
po 6 miesiagcach. Zakazenia miaty przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane i obejmowaty
glownie zakazenia gornych drdg oddechowych, potpasiec i zakazenia uktadu moczowego.

Czestos¢ ciezkich zakazen wynosita w przyblizeniu 25 na 100 pacjento-lat. Najczgsciej zglaszanym

cigzkim zakazeniem grupie otrzymujacej rytuksymab byto zapalenie ptuc, wystepujace z czestoscig \)
4 %. O’\
Nowotwory ztosliwe \é
Czesto$¢ wystepowania Nowotworow ztosliwych u pacjentow otrzymujacych rytuksymab w badaniu O

klinicznym dotyczacym ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zap

naczyn (MPA) wynosita 2,00 na 100 pacjento-lat w dniu zakonczenia badania przez wszystki

pacjentow (czyli dniu, w ktorym ostatni pacjent zakonczyt okres kontrolny). W oparciu o ’\

standaryzowane wskazniki czesto$ci mozna Stwierdzié, ze czestos¢ wystepowania nonvj\/,(i@w
y

ztosliwych wydaje si¢ by¢ podobna do wczesniej zgtaszanej u pacjentdw z zapalenie Zyn
zwigzanym Z wystepowaniem przeciwciat ANCA. ,\/C)

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego \)

Zdarzenia dotyczace serca wystepowatly z czgstoscig ok. 273 na 100 pacje t (95 % CI 149-470)
W pierwszorzedowym punkcie koncowym po 6 miesigcach. Czestos¢ ci h zdarzen zwigzanych z

sercem wynosita 2,1 na 100 pacjento-lat (95 % CI 3-15). Naj czc—;éciej@{aszanymi zdarzeniami byty
czgstoskurcz (4 %) i migotanie przedsionkow (3 %) (patrz punkt 4«@

Uktad nerwowy \

Zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefahgﬁl (PRES) zespotu odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (RPLS). Do dolegliwosci i objawoyk palezaty zaburzenia widzenia, bole glowy,
drgawki, zaburzenia psychiczne, z towarzyszacy ie nadci$nieniem tetniczym. Rozpoznanie
PRES/RPLS musi by¢ potwierdzone wynikami n obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego.
Zgtoszone przypadki dotyczyly pacjentow, uktyrych wystepowaty czynniki ryzyka PRES/RPLS, takie
jak: choroba podstawowa, nadci$nienie t t@ze leczenie immunosupresyjne i (lub) chemioterapia.

-

ia watroby typu B

Ow reaktywacji zakazenia wirusem watroby typu B, w tym

u pacjentow z ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn

aczyn otrzymujacych rytuksymab po jego wprowadzeniu do obrotu.

Reaktywacja zakazenia wirusem za
Zgloszono niewielka liczbe przype

niektorych zakonczonych zgo
i mikroskopowym zapalenie

Hipogammaglobulin
U pacjentow z ziarni

idkowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn
ymab obserwowano hipogammaglobulinemig (miano IgA, 1gG lub IgM  ponizej
my). Po uptywie 6 miesiecy od poczatku randomizowanego, wieloo$rodkowego
azno$ci z zastosowaniem jako kontroli leku aktywnego i podwdjnie $lepa proba,
ymujacej rytuksymab odpowiednio u 27 %, 58 % i 51 % pacjentow z prawidtowym
mia immunoglobulin na poczatku badania stwierdzono niskie miano IgA, 1gG i IgM w
¥awhaniu z 25 %, 50 % i 46 % w grupie otrzymujacej cyklofosfamid. Nie stwierdzono zwickszenia
nej czestosei zakazen ani czgstosci cigzkich zakazen u pacjentowz obnizonym mianem IgA, 1gG
q b IgM.

& Neutropenia
W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu rownowaznosci z zastosowaniem jako kontroli leku
aktywnego i podwojnie slepa proba, dotyczgcym stosowania rytuksymabu u pacjentow
z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn u 24 % pacjentow
w grupie otrzymujacej rytuksymab (pojedynczy cykl) i 23 % pacjentow w grupie otrzymujacej
cyklofosfamid doszto do rozwoju neutropenii stopnia 3. lub wyzszego w skali CTC. Neutropenii nie
wigzano z zaobserwowanym zwiekszeniem czestosci cigzkich zakazen u pacjentow otrzymujacych
rytuksymab. Wptyw wielokrotnych cykli leczenia rytuksymabem na rozwoj neutropenii u pacjentow
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z ziarniniakowatoS$cia z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn nie byt badany
w badaniach klinicznych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko byty zgtaszane przypadki toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (zespot Lyella)
oraz zespotu Stevensa-Johnsona, nicktore ze skutkiem $miertelnym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych \)
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan @)
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé O
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem 6

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Bioboj c&’
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa 172

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl 0/1/

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemLél/
49 Przedawkowanie OQ

Istniejg ograniczone dane, pochodzace z badan klinicznych u ludzi, %otyczqce dawek wigkszych
od zatwierdzonej dawki rytuksymabu w postaci podawanej doZylr@& ajwickszg przebadang u ludzi
dozylng dawka rytuksymabu jest 5.000 mg (2.250 mg/m?). @a ta zostata zbadana w badaniu

Z eskalacja dawki u pacjentow z przewlekly biataczkg limfoQt wa. Nie stwierdzono zadnych
dodatkowych zagrozen dla bezpieczenstwa. O\

W przypadku przedawkowania leku nalezy natycl}Y;&l przerwa¢ podawanie wlewu 1 prowadzi¢
bardzo doktadng obserwacj¢ pacjenta. @)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgio@n pie¢ przypadkdw przedawkowania rytuksymabu. Trzy
przypadki nie byty zglaszane jako zdar niepozadane. Natomiast dwa zdarzenia niepozadane, ktdre
byly zgtaszane dotyczyty objawow podobnych po dawce 1,8 g rytuksymabu i zakonczonej
zgonem niewydolno$ci oddechoé dawce 2 g rytuksymabu.

5. WLASCIWOSC RMAKOLOGICZNE

51 Wlaéciwoéc%;gmkodynamiczne

Grupa farma, Sgiapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod
ATC: LO

Rit jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sg dostepne na stronie
@etowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

é\kytu ksymab wiaze si¢ swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowana
\O fosfoproteina, wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
Q wystepuje w > 95 % przypadkow wszystkich chtoniakow nieziarniczych (NHL) z komorek B.
Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komorkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komorkach pnia, na wczesnych limfocytach
pro-B, na prawidtowych komorkach plazmatycznych, ani na komoérkach innych zdrowych tkanek.
Antygen ten po polaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest
uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazacej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata.
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Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez
domeng Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komorek B. Do
prawdopodobnych mechanizmow lizy komorek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przytgczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komdrkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktdrej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptoréw Fcy,
znajdujacych si¢ na powierzchni granulocytéw, makrofagow i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze
apoptozy.

>

Liczby obwodowych limfocytow B ulegaty obnizeniu do warto$ci ponizej normy po zakonczeniu (Sé

podawania pierwszej dawki rytuksymabu. U chorych leczonych z powodu nowotworoéw uktadu
krwiotworczego, powrot limfocytow B do warto$ci uznane za prawidlowe rozpoczynat si¢ w ci

6 miesigcy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 12 miesigcy

od zakonczenia leczenia, cho¢ u niektorych chorych moze to trwaé dtuzej (az do mediany é%@

do poprawy, wynoszgacej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U pacjentéw z ziarniniak scig z
zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn, obserwowano obnizenie li(? limfocytow
B we krwi obwodowej do < 10 komorek/ul po dwoch wykonanych co tydzien in rytuksymabu
w dawce 375 mg/m? i poziom ten utrzymywat sie u wigkszosci pacjentéw do 6 @igéiecy. U wickszosci
pacjentow (81 %) obserwowano odnowienie si¢ puli limfocytow B > 10 ko pl w czasie do

12 miesigcy, zwigkszajace si¢ do 87 % w czasie do 18 miesigcy. @)

Dos$wiadczenie kliniczne u chorych na chloniaki nieziarnicze 1 przev?}kla bialaczke limfocytowa

Chioniaki nieziarnicze typu grudkowego .
N4
Monoterapia ()\@

Leczenie poczatkowe, 4 dawki podawane w odste ygodniowych

W badaniu glownym 166 pacjentdw z nawroto ub opornym na chemioterapi¢ chloniakiem

nieziarniczym z komorek B o niskim stopniuQs iwosci lub grudkowym otrzymywato rytuksymab

w dawce 375 mg/m? pc. w infuzji, raz w ty@ydniu, przez 4 tygodnie. Catkowity odsetek odpowiedzi

(ORR) w populacji pacjentow zakwaltégnych do badania klinicznego (ITT) wynosit 48 % (Clss%

41 % - 56 %), w tym 6 % odpowiedzi¥atkowitych (CR) 1 42 % odpowiedzi czesciowych (PR).

Prognozowana mediana czasu do 4 gesji (TTP) u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz

na leczenie, wynosita 13,0 mie @y W analizie podgrup, ORR byt wyzszy w grupie chorych

z chtoniakiem podtypu B, C i edtug klasyfikacji IWF, w poréwnaniu do chorych z chtoniakami

podtypu A (58 % w pord iu do 12 %), wyzszy u chorych, u ktérych wymiar najwickszej zmiany

wynosit <5 cm, w pagéiiraniu do chorych ze zmianami o wymiarze > 7 cm (53 % w poréwnaniu

do 38 %), jak rowniez Wyzszy u chorych wykazujacych wrazliwos$¢ na chemioterapi¢ po wystapieniu

nawrotu, w por \ﬂba iu do chorych wykazujacych opornos¢ na chemioterapi¢ (definiowang jako czas

trwania odpQ Zi < 3 miesiecy) po wystgpieniu nawrotu (50 % w poréwnaniu do 22 %). W grupie

pacjento Qutologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego (ABMT) ORR wyniost 78 %

w porév&{iu do 43 % u pacjentow, ktdrzy nie zostali poddani ABMT. Cechy, takie jak wiek, pte¢,

stopt stosliwosci chtoniaka, rozpoznanie wstepne, obecno$¢ lub brak duzej masy guza, prawidtowa

wyzszona aktywnos¢ LDH, obecnos$¢ ognisk pozaweztowych nie miaty znamiennego
ystycznie wptywu (nieparametryczny test Fishera) na odpowiedz na leczenie rytuksymabem.

tatystycznie znamienng korelacj¢ zaobserwowano pomiedzy odsetkiem odpowiedzi, a zajgciem

szpiku kostnego. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 40 % chorych z zajeciem szpiku kostnego

w poréwnaniu do 59 % chorych, u ktorych szpik kostny nie byt zajety (p = 0,0186).

Obserwacja ta nie zostata jednak poparta przez krokowa analizg logistyczng regresji, w ktorej

nastepujace czynniki zostaty zidentyfikowane jako czynniki prognostyczne: typ histologiczny,

ekspresja bcl-2 w badaniu wyjéciowym, oporno$¢ na stosowana ostatnio chemioterapie oraz duza

masa guza.

Leczenie poczatkowe, 8 dawek podawanych w odstepach tygodniowych
W wieloosrodkowym jednoramiennym badaniu 37 chorych z nawrotowym lub opornym na
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chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci lub chtoniakiem
grudkowym otrzymywalo rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. w infuzji dozylnej, raz w tygodniu,
przez 8 tygodni. Calkowity odsetek odpowiedzi ORR wynosit 57 % (przedziat ufnosci (CI) 95 %
41-73 %; CR 14 %, PR 43 %) z prognozowang mediang czasu do progresji u pacjentow, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie, wynoszaca 19,4 miesigca (zakres 5,3 do 38,9 miesiecy).

Leczenie poczatkowe, pacjenci z duza masg guza, 4 dawki podawane co tydzien

W danych zbiorczych z trzech badan, 39 pacjentdw z hawrotowym lub opornym na chemioterapie

chtoniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci lub grudkowym, z obecnoscia ’\9
duzej masy guza (pojedyncza zmiana o wymiarze > 10 cm), otrzymywato rytuksymab w dawce &O
375 mg/m? pe. w infuzji dozylnej, raz w tygodniu, przez 4 tygodnie. ORR wynosit 36 % (Clos% \Q

21 % - 51 %, CR 3 %, PR 33 %) z mediang czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktérych uzyskano O
odpowiedz na leczenie, wynoszaca 9,6 miesiaca (zakres 4,5 do 26,8 miesigcy). 6

Ponowne leczenie, 4 dawki podawane co tydzien ’\Q

W wieloosrodkowym jednoramiennym badaniu u 58 chorych z nawrotowym lub oporn@
chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci toniakiem
grudkowym, u ktorych uzyskano obiektywng odpowiedz kliniczng na uprzednie 1 1e
rytuksymabem, zastosowano ponownie rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. w_iB£¥ji dozylnej, raz
W tygodniu, przez 4 tygodnie. Trzech z tych pacjentow byto dwukrotnie lec h rytuksymabem
przed wiaczeniem do badania, w trakcie badania zastosowano u nich lek trzeci. U dwoch
pacjentow zastosowano ponowne leczenie dwukrotnie w trakcie badani@:\Na 60 ponownych
zastosowan leku w tym badaniu uzyskano ORR wynoszacy 38 % ( % 26 % - 51 %, 10 % CR,
28 % PR) z prognozowang mediang czasu do progresji (TTP) u CthCh u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie, wynoszacg 17,8 miesigca (zakres 5, @ miesigca). Poréwnanie z TTP
uzyskanym po uprzednim leczeniu rytuksymabem (12,4 ml@q a) wypada korzystnie.

Leczenie pierwszorazowe w skojarzeniu z chemiotera@

W otwartym randomizowanym badaniu klinicz /322 wczesniej nieleczonych chorych z
rozpoznaniem chioniaka grudkowego prZYdZQ,I\;O losowo do grupy leczonej wg schematu
chemioterapii CVP (cyklofosfamid 750 m inkrystyna 1,4 mg/m?, maksymalnie do 2 mg w

1. dniu cyklu oraz prednizolon 40 mg/ ¢ w dniach 1.-5. cyklu), podawanej co 3 tygodnie, fgcznie
8 cykli, lub do grupy otrzymuja,cej ymab w dawce 375 mg/m? w skojarzeniu z chemioterapig wg
schematu CVP (R-CVP). Rytuksyi podawany byt w pierwszym dniu kazdego cyklu leczenia.

U 321 chorych (162 chorych o ujacych R-CVP, 159 chorych otrzymujacych CVP)
przeprowadzono leczenie i ano ich analizie skuteczno$ci. Mediana czasu obserwacji chorych
wynosila 53 miesigce. ano znamienng korzy$¢ z zastosowania schematu R-CVP w poréwnaniu

do schematu CVP p ledem pierwszoplanowego celu badania, czasu do wystgpienia
niepowodzenia IeCASZ'II (27 miesiecy w porownaniu do 6,6 miesigcy, p < 0,0001, test log-rank).
Odsetek choryc orych uzyskano odpowiedz na leczenie (remisje¢ catkowita - CR, remisje

leczon g schematu CVP (57,2 %). Zastosowanie leczenia wedtug schematu R-CVP znaczaco
Wy o czas do progresji choroby lub zgonu w porownaniu do schematu CVP, odpowiednio

& miesiecy do 14,7 miesiecy (p< 0,0001, test log-rank). Mediana czasu trwania odpowiedzi
6 rupie chorych otrzymujacych R-CVP wynosita 37,7 miesiaca, a w grupie leczonej wg schematu
VP 1

3,5 miesigca (p < 0,0001, test log-rank).
Q& Roznica pomigdzy leczonymi grupami pod wzgledem przezycia catkowitego stanowila roznicg istotng
Klinicznie (p = 0,029, test log-rank stratyfikowany przez osrodek): odsetek przezycia w 53 miesigcu
wynosit 80,9 % dla chorych w grupie R-CVP w poréwnaniu z 71,1 % dla chorych z grupy CVP.

Wiyniki trzech innych randomizowanych badan z uzyciem rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia
inng niz schemat CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-o) wykazaly istotng poprawe odsetka
odpowiedzi na leczenie i czasowo-zaleznych parametrow, takich jak przezycie catkowite. Kluczowe
wyniki uzyskane we wszystkich czterech badaniach podsumowano w tabeli 4.
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Tabela 4 Podsumowanie kluczowych wynikéw czterech randomizowanych badan fazy II1
wykazujacych korzysci wynikajgce z dolaczenia rytuksymabu do réznych
schematéw chemioterapii u chorych z chloniakiem grudkowym

. - Odsetek
L eczenie Mediana czasu CR Mediana zeiveia
Badanie ' obserwacji, | ORR, % o TTF/PFS/EFS, przezy
n . % . calkowitego,
miesigce miesiace %
Mediana TTP: 53 miesigce 0
M39021 CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1 (’)\
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9 &
p <0,0001 pP=0,029 =
. . 18 miesigey ()
GLSG'00 CHOP, 205 18 %0 17 Me?\:?g ) TiTFr{iz{f & 9 OC
R-CHOP, 223 96 20 oslaste 9
p < 0,001 0= 00%6
)
. . . esigcy
OsHO-39 | MCP, 96 47 I 25 | e 74
R-MCP, 105 92 50 = 0001 @) 87
p=5 A} p=0000
CHVP-IFN, 183 o 19 Mediana EES” 42 T
FL2000 R-CHVP- INF, 42 Nie osig
175 94 76 91
P3 p =0,029
EFS - czas wolny od zdarzen &) >
TTP — czas do progresji choroby lub zgonu
PFS — czas wolny od progresji @.
TTF - czas do niepowodzenia leczenia Q
Odsetek OS — odsetek przezycia w czasie analizy . (b
N\

Chiloniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B \Q(\

W randomizowanym, otwartym badaniu, u 399 wc@lej nieleczonych chorych w podesztym wieku
(w wieku od 60 do 80 lat) z rozpoznaniem chtonidla nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B,
zastosowano standardowg chemioterapi¢c wg atu CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m? pc.,
doksorubicyna 50 mg/m? pc., winkrystyna &4 ¥g/m?, maksymalnie do 2 mg w 1. dniu cyklu oraz
prednizolon 40 mg/m? pc./dobe w dniac@. cyklu) co 3 tygodnie, tacznie 8 cykli, lub rytuksymab
w dawce 375 mg/m? pc. w skojarzeniu@)GHOP (R-CHOP). Produkt leczniczy Rituzena podawany byt
w pierwszym dniu kazdego cyklu;lf/ nia.

Koncowa analiza skutecznoéc@eczenia obejmowata wszystkich wtaczonych do badania chorych
(197 chorych otrzymujgcydh, CHOP, 202 otrzymujgcych R-CHOP), a mediana czasu obserwacji
wynosita 31 miesi@c;@ﬁ)adane grupy byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem wyjsciowych
cech oraz stopnia zaawahsowania choroby. W koncowej analizie potwierdzono, ze zastosowanie
schematu R-CH to zwigzane z istotnym klinicznie i znamiennym statystycznie wydtuzeniem
czasu przezyej Inego od wystapienia zdarzenia (pierwszorzgdowy parametr skutecznosci; za
zdarzenie xvano zgon, nawrot lub progresj¢ chtoniaka, lub koniecznos$¢ zastosowania nowego
sposobu%(lzenia przeciwnowotworowego) (p = 0,0001). Szacunkowa analiza Kaplana-Meiera
med'&n@ rzezycia wolnego od zdarzen wyniosta 35 miesigcy w ramieniu R-CHOP w poréwnaniu
doxdl3'miesiecy w grupie chorych poddawanych chemioterapii wg programu CHOP, co odpowiada
cji ryzyka o 41 %. Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia po 24 miesigcach wynosito
,2 % w grupie chorych otrzymujacych R-CHOP w poréwnaniu do 57,4 % w grupie chorych
leczonych CHOP. W kolejnej analizie czasu przezycia catkowitego, przeprowadzonej po czasie
obserwacji trwajacym 60 miesigcy, potwierdzono korzys¢ z zastosowania schematu R-CHOP
w poréwnaniu z CHOP (p = 0,0071), wyrazona jako redukcja ryzyka o 32 %.

W analizie wszystkich drugorzgdowych parametrow (odsetek odpowiedzi, czas przezycia wolny od
progresji, czas przezycia wolny od choroby, czas trwania odpowiedzi) weryfikowano skutecznos$c¢
leczenia po zastosowaniu schematu R-CHOP w poréwnaniu z CHOP. Odsetek catkowitych
odpowiedzi po 8 cyklu wynosit 76,2 % w grupie chorych leczonych wg R-CHOP i 62,4 % w grupie
chorych otrzymujacych CHOP (p = 0,0028). Ryzyko progresji choroby zostato zmniejszone o 46 %,
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a ryzyko nawrotu o0 51 %. We wszystkich podgrupach chorych (pte¢, wiek, IPI uwzglgdniajacy wiek,
stopien zaawansowania choroby wg Ann Arbor, ECOG, beta2 mikroglobulina, LDH, albuminy,
objawy ogolne B, duza masa nowotworu, obecno$¢ ognisk pozaweztowych, zajecie szpiku kostnego),
stosunki ryzyka przezycia wolnego od zdarzen oraz przezycia catkowitego (R-CHOP w poréwnaniu
z CHOP) byly nizsze niz, odpowiednio, 0,83 i 0,95. Zastosowanie schematu R-CHOP zwigzane byto
Z poprawg wynikow leczenia, zarowno dla chorych z grupy wysokiego, jak 1 niskiego ryzyka wg IPI
uwzgledniajacego wiek.

Wyniki badan laboratoryjnych O’Q>
Wsrdd 67 pacjentow poddanych badaniom na obecno$¢ ludzkich przeciwciat przeciwko \é
przeciwciatom mysim (HAMA), nie obserwowano wynikow dodatnich. Wsrod 356 pacjentdéw O
badanych na obecnos¢ HACA, wynik dodatni stwierdzono u 1,1 % (4 pacjentow). 60

Przewlekia biataczka limfocytowa ‘\Q

W dwdch otwartych randomizowanych badaniach 817 wcze$niej nieleczonych pacjent
z rozpoznaniem PBL i 552 chorych na PBL opornych na leczenie lub z nawrotem ch
przydzielano losowo do grupy leczonej wg schematu chemioterapii FC (fludarabi
cyklofosfamid 250 mg/m?, w dniach 1-3) podawanej co 4 tygodnie, tacznie 6 cyih¥ub do grupy
otrzymujacej rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FC ( . Rytuksymab
podawany byt w dawce 375 mg/m? w 1. dniu pierwszego cyklu przed p chemioterapii

a nastepnie w dawce 500 mg/m? w 1. dniu kazdego nastepnego cyklu t% 1. Pacjenci nie byli
zakwalifikowani do badania dotyczacego PBL u chorych opornych Ubleczenie lub z nawrotem
choroby, jesli wezesniej byli leczeni przeciwciatami monoklonaln@n lub jesli wystapita u nich
oporno$¢ (zdefiniowana jako brak uzyskania czeSciowej remi@o uplywie nie mniej niz 6 miesigcy)
na fludarabing lub jakikolwiek analog nukleozydow. Kg@ naliza skutecznosci objeta

810 pacjentow (403 R-FC, 407 FC) w pierwszym badaridd I abela 5a i Tabela 5b) i 552 pacjentéw
(276 R-FC, 276 FC) w badaniu u chorych opornych zenie lub z nawrotem choroby (Tabela 6).

czasu obserwacji wynoszacej 48,1 miesiaca, 1ana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita
55 miesigcy w grupie otrzymujacej R-FC i iesigce w grupie otrzymujgcej FC (p < 0,0001,
log-rank test) W analizie czasu przezygi kowitego wykazano wydhluzenie czasu przezycia
catkowitego na korzys¢ terapii wg s é\atu R-FC nad chemioterapig samym FC (p = 0,0319, log-rank
test) (Tabela 5a). Poprawa PFS w’%p unku do stanu wyjsciowego byta obserwowana u wiekszosci

W badaniu z udziatem chorych w pierwszej 11?51@11@1 (albo wczesniej nieleczonych), po medianie

pacjentow w analizowanych p pach (tj. stadium Bineta A-C) (Tabela 5b).
Tabela 5a Lec ierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej Przeglad wynikow

do{&bcnz cych skuteczno$ci leczenia wg schematu rytuksymab plus FC wobec
atu FC - mediana czasu obserwacji 48,1 miesiecy

v

Parametr ski nosci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
,\/ wystapienia zdarzenia (miesiace) wg |ryzyka
O Kaplana-Meiera
\Z FC R-FC | Wartosé p
X (N=409) | (N=408) | test log-rank

§Es przezycia wolny od progresji (PFS) 32,8 55,3 < 0,0001 45 %
»Czas przezycia catkowitego NR NR 0,0319 27 %
Czas przezycia wolny od objawow 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR lub PR) 72,6 % 85,8 % <0,0001 n.a.
Odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) 16,9 % 36,0 % < 0,0001 n.a.
Czas trwania odpowiedzi* 36,2 57,3 < 0,0001 31%
Czas wolny od choroby**(DFS) 48,9 60,3 0,0520 31%
Czas do wdrozenia leczenia 47,2 69,7 < 0,0001 42 %

przeciwnowotworowego innego rodzaju

Odsetek odpowiedzi i odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) byty analizowane przy uzyciu Testu Chi-squared. NR: (.ang. not
reached): nie osiagni¢ty; n.a.: (ang. not applicable): nie dotyczy
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66‘

*: odnosi si¢ wylacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR, nPR, PR;
**: odnosi si¢ wylacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR

Tabela 5b

Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej

Wspolezynnik ryzyka przezycia wolnego od progresji wg stadiow Bineta

(populacja ITT) — mediana czasu obserwacji — 48,1 miesiaca

Przezycie wolne od progresji |Liczba pacjentow | Wspolezynnik ryzyka Warto$¢ p (test
FC R-FC |(HR) Walda, bez
(95 % CI) korekty)
Stadium Bineta A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Stadium Bineta B 259 263 0,52 (0,41, 0,66) <0,0001 N
Stadium Bineta C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 00224

CI: Przedzial ufnosci

60

W badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby mediana czasu przeZyt‘{@lolnego

od progresji (pierwszorzedowy punkt konicowy) wynosita 30,6 miesigcy w grupie otrzym

ej R-FC

i 20,6 miesigce w grupie otrzymujacej FC (p = 0.0002, log-rank test). Poprawa PFS w, {d4unku do

W analizie czasu przezycia catkowitego wykazano wydluzenie czasu przezycia

stanu wyj$ciowego byta obserwowana u wigkszosci pacjentow w anal izowanycfgﬁg

korzys¢ terapii wg schematu R-FC w pordwnaniu do schematu FC.

Tabela 6

nawrotem choroby - przeglad wynikow dotyczac
schematu rytuksymab plus FC wobec schemat

O

pach.

tkowitego na

Leczenie chorych na przewlekla bialaczke limfocyto@)mq na leczenie lub z
u

tecznosci leczenia wg

(mediana czasu obserwacji

25,3 miesiaca) O
Parametr skutecznosci Szacowanie mediany do wystapienia | Zmniejszenie
zdarzeni iesigce) wg ryzyka
Kapigha-Meiera
FC N R-FC Wartosé p
(N = 2766\,§ (N = 276) test
O log-rank
Czas przezycia wolny od progresji 66‘ 30,6 0,0002 35 %
(PFS) (@
Czas przezycia catkowitego D519 NR 0,2874 17 %
Czas przezycia wolny od objawou | ) T 193 28,7 0,0002 36 %
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR /> 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
lub PR) $
Odsetek catkowitej odp%bdzi 13 % 243 % 0,0007 n.a.
(CR)
Czas trwania odpo ';%* 27,6 39,6 0,0252 31%
Czas wolny od ch&py**(DFS) 42,2 39,6 0,8842 —6 %
Czas do wdrd@a leczenia 34,2 NR 0,0024 35%
przeciwng orowego innego
rodzaju C,

Ods @Fowiedzi i odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) byly analizowane przy uzyciu Testu Chi-squared. NR: (ang. not
redghed): nie osiagnigty, n.a.: (ang. not applicable): nie dotyczy;

osi si¢ wylacznie do chorych, u ktérych uzyskano CR, nPR, PR;
. odnosi si¢ wylacznie do chorych, u ktoérych uzyskano CR

Wyniki innych badan z zastosowaniem rytuksymabu w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii (wlaczajac CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustyng¢ i kladrybing¢) w terapii pacjentow z
rozpoznaniem PBL wcze$niej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby
wykazaty rowniez wysoki odsetek odpowiedzi catkowitej oraz obiecujacy odsetek PFS, aczkolwiek z
nieznacznym zwigkszeniem toksyczno$ci terapii (zwlaszcza mielotoksycznosci). Badania te
potwierdzajg stuszno$¢ stosowania rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig.

Dane dotyczace w przyblizeniu 180 pacjentdw leczonych wczesniej rytuksymabem wskazujg na
uzyskanie klinicznej korzysci (wtaczajac CR) i potwierdzaja mozliwo$¢ ponownego zastosowania
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rytuksymabu.

Drzieci i mlodzieZ

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dostarczenia wynikow badan z rytuksymabem we
wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej z nieziarniniaczymi chtoniakami grudkowymi
i przewlekla biataczka limfocytowa. Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat

zastosowania u dzieci i mtodziezy. \)
Dos$wiadczenie kliniczne u chorych na ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (\Wegenera) &O
i mikroskopowe zapalenie naczyn 60

Do randomizowanego, wieloosrodkowego badania rownowaznos$ci z zastosowaniem por()wnawc&a

leku aktywnego, podwajnie slepa proba i kontrola placebo przyjeto w celu leczenia 197 pacjento
w wieku co najmniej 15 lat z ciezka, aktywna postacia ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczy64{75 %)

oraz mikroskopowym zapaleniem naczyn (24 %). 172

Pacjenci zostali przydzieleni w drodze randomizacji, w stosunku 1:1, do grupy otr ﬁa]qcej podawany
doustnie cyklofosfamid raz na dobe (2 mg/kg mc. na dobe) przez 3—6 miesiecy I@ grupy
otrzymujacej rytuksymab (375 mg/m?) raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Ws pacjenci w grupie
przyjmujacej cyklofosfamid otrzymywali leczenie podtrzymujace azatio, okresie kontrolnym.
Pacjenci w obu grupach otrzymywali 1.000 mg podawanego dozylnie p yjnie metyloprednizolonu
(lub innego glikokortykosteroidu w rownowaznej dawce) na dobe przgz 1-3 dni, anastgpnie
podawany doustnie prednizon (1 mg/kg mc. na dobe, dawka niepr;!ékraczaj gca 80 mg/dobg).
Stopniowe zmniejszanie dawki prednizonu miato zosta¢ zakoq'{@ne W ciggu 6 miesiecy 0d poczatku

badania.
&

atkowitej remisji po 6 miesigcach

Pierwszorzedowym puntem koncowym bylo osiagni
definiowanej jako wynik w skali BVAS/WG (BirmiRgnam Vasculitis Activity Score for Wegener’s
Granulomatosis, skala Birmingham aktywnosci enia naczyn w ziarniniakowato$ci Wegenera)
rowny 0 i zaprzestanie leczenia glikokortykos%mdami. Wstepnie okreslony margines rOwnowaznosci
dla roznicy w leczeniu wynosit 20 %. Badgije wykazato rownowaznos¢ rytuksymabu w stosunku do
cyklofosfamidu w zakresie catkowitej )i po 6 miesigcach (Tabela 7).

Skutecznos$¢ zaobserwowano zarc%ig u pacjentow z nowo zdiagnozowang choroba, jak i u pacjentow
z nawrotem choroby (Tabela g@

Tabela7 Odsﬁ@‘ejentéw, u ktorych osiagnieto catlkowita remisje po 6 miesiacach

(gru alizy zgodnej z zamiarem leczenia [ang. intent-to-treat, ITT]*)
A Y Rytuksymab Cyklofosfamid Réznica W leczeniu
1 (n =99) (n = 98) (Rytuksymab-
,\\O cyklofosfamid)
v ;
CZ‘?“\@Q 63.6 % 53.1% 95,1 o 01 (/33,2 %,
o\ 24,3 %)?
\& CI = przedziat ufnosci.
6 * Imputacja z uzyciem najgorszej wartosci
\O z \;/gl;/a)zano rownowaznos$¢, jako ze dolna granica (—3,2 %) byta wyzsza niz wstepnie okre§lony margines rOwnowazno$ci
. 0).
Q b Poziom ufnosci rowny 95,1 % odzwierciedla dodatkowy poziom alfa 0,001 uwzgledniajacy analize okresowa
skutecznosci.
Tabela 8 Calkowita remisja po 6 miesiacach wg stanu choroby
Rytuksymab Cyklofosfamid Réznica (Cl 95 %)
Wszyscy pacjenci n=99 n=98
Nowo zdiagnozowani n=48 n=148
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Nawrét | n=>51 n =50 |

Calkowita remisja

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

Nowo zdiagnozowani 60,4 % 64,6 % —4,2 % (-23,6, 15,3)

Nawrét 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

W przypadku braku danych pacjentdow, przyjeto najgorsze zatozenia

Catkowita remisja po 12 i 18 miesigcach

W grupie otrzymujacej rytuksymab u 48 % pacjentow osiagnicto catkowitg remisj¢ po 12 miesigcach, ’\9
a u 39 % pacjentow osiagnieto catkowita remisje po 18 miesigcach. Sposréd pacjentow leczonych @)

cyklofosfamidem (a nastgpnie azatiopryng w celu utrzymania catkowitej remisji) u 39 % osiggnigto
catkowitg remisje po 12 miesigcach, a u 33 % osiaggni¢to catkowitg remisj¢ po 18 miesigcach. Mie
miesigcem 12. a 18. zaobserwowano 8 nawrotow w grupie otrzymujgcej rytuksymab w porown
z czterema przypadkami w grupie leczonej cyklofosfamidem. @

N

Ponowna terapia rytuksymabem (\
W oparciu o ocen¢ badaczy, 15 pacjentow otrzymato drugi cykl podawania rytuksymy celu
leczenia nawrotu choroby, do ktérego doszto miedzy 6. a 18. miesigcem po pierw; SZm cyklu terapii
rytuksymabem. Ograniczone dane z obecnego badania uniemozliwiajg wyciaggni jakichkolwiek
wnioskow odnosnie do skutecznosci kolejnych cykli leczenia rytuksymabe cjentow

Z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapalenig yi.

Kontynuacja leczenia immunosupresyjnego moze by¢ szczegdlnie W@s’ciwa u pacjentow z ryzykiem
nawrotu choroby (tj. pacjenci z wczesniejszymi nawrotami chorol&\’v wywiadzie

i ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn lub pacjenci z rek @ytuch puli limfocytow B, ze
stwierdzanymi przeciwciatami cANCA skierowanymi prze&o proteinazie 3 (PR3-ANCA)).

W przypadku osiaggnigcia remisji w wyniku leczenia abem, kontynuacja leczenia
immunosupresyjnego moze by¢ rozwazona w celu za @egania nawrotowi choroby. Skuteczno$¢

i bezpieczenstwo leczenia rytuksymabem w leczepéhdtrzymuj acym nie zostaly ustalone.

Badania laboratoryjne QO
W badaniu u 23/99 (23 %) pacjentow otr: jgeych rytuksymab uzyskano wynik dodatni badania na
obecnos¢ przeciwcial HACA przed up 18 miesigey. U zadnego z 99 pacjentow otrzymujacych
rytuksymab nie uzyskano dodatnie Iku badania na obecnos$¢ przeciwciat HACA w momencie
badania przesiewowego. Kliniczndlistotno$¢ powstawania przeciwciat HACA u pacjentéw leczonych
rytuksymabem nie jest jasna$

5.2 Wlaéciwoécifarr@bkinetyczne

S

Chtoniaki nieziarnjcze

ktorzy otr wali pojedyncze lub wielokrotne wlewy rytuksymabu w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemi@igrapia wedtug schematu CHOP (stosowane dawki rytuksymabu miescity si¢ w zakresie od
10096500 mg/m?), ustalono ze typowe populacyjne warto$ci nieswoistego klirensu (CL1), swoistego

lfensu (CL,) prawdopodobnie powstajgcego przy udziale limfocytéw B lub komorek

otworowych oraz objetos¢ centralnego kompartmentu dystrybucji (V1) wynosily odpowiednio

,14 1/dobg, 0,59 1/dobg oraz 2,7 1. Szacunkowa mediana koncowego czasu polowicznej eliminacji
rytuksymabu wynosita 22 dni (zakres: 6,1 do 52 dni). Wyjéciowy poziom komorek z ekspresja CD19
oraz rozmiar mierzalnych zmian nowotworowych byl odpowiedzialny za cze¢$¢ obserwowane;
zmienno$ci warto$ci CL; dla rytuksymabu u 161 pacjentéw, ktérzy otrzymywali 375 mg/m? w postaci
wlewu dozylnego w 4 cotygodniowych dawkach. Pacjenci z wyzsza liczbg komorek CD19-
pozytywnych lub wickszymi zmianami nowotworowymi mieli wyzsze wartosci CL». Jednoczesnie
znaczna cz¢$¢ obserwowanej zmiennosci migdzyosobniczej pod wzglgdem CL; nie ulegata jednak
redukcji, pomimo korekcji dotyczacej liczby komérek CD19 oraz wielko$ci zmian nowotworowych.
Wartos¢ V1 zmieniata si¢ w zaleznosci od powierzchni ciata (BSA) oraz podawania terapii CHOP.
Obserwowana zmiennos$¢ Vi (27,1 % oraz 19,0 %), wynikajaca odpowiednio z réznych wartosci

Na podstawi?q@pulacyjnej analizy farmakokinetycznej 298 pacjentow z chtoniakami nieziarniczymi,
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powierzchni ciata (od 1,53 do 2,32 m?) oraz jednoczesnej chemioterapii wedtug schematu CHOP, byta
wzglednie niewielka. Wiek, pleé, rasa oraz stan zdrowia wedtug punktacji WHO nie miaty wptywu na
farmakokinetyke rytuksymabu. Przeprowadzona analiza wskazuje, ze korekcja dawki rytuksymabu

w zaleznosci od wartosci badanych zmiennych nie doprowadzitaby najprawdopodobniej do istotnej
redukcji zmiennosci farmakokinetycznej leku.

Rytuksymab podawany w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m?, 4-krotnie w odstepach
tygodniowych, 203 pacjentom z chtoniakami nieziarniczymi, nieleczonych wczeéniej rytuksymabem,
osiggnat srednie Crax po czwartym wlewie wynoszace 486 ug/ml (zakres: 77,5 do 996,6 pg/ml).
Rytuksymab byt wykrywalny w surowicy pacjentow po 3—6 miesigcach po zakonczeniu ostatniego

»
O

kursu leczenia.
o

Po podaniu rytuksymabu w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m?, 8-krotnie w odst@p@
tygodniowych, 37 pacjentom z chtoniakami nieziarniczymi, $rednie Cmax zwigkszalo si¢ z kaz
pomyslnie przeprowadzonym wlewem, wzrastajac od warto$ci 243 pg/ml (zakres: 16-582{@0
po pierwszym podaniu, az do 550 pg/ml (zakres: 171-1177 pg/ml) po 6smym podaniu. 172

Profil farmakokinetyczny rytuksymabu przy podawaniu 375 mg/m? w 6 wlewach @bjarzeniu
z 6 kursami chemioterapii CHOP byt podobny do obserwowanego przy monoter&g’ ytuksymabem.

Przewlekla bialaczka limfocytowa OQ

Rytuksymab podawano w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 m?2 powierzchni ciata

W pierwszym cyklu terapii, a nastgpnie 500 mg/m? powierzchni c@w kolejnych 5 cyklach,

w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem u chorych nas| . Srednie Crax (N = 15) wynosito
408 pg/ml (zakres: 97-764 ug/ml) po piatym podaniu w da\@e 00 mg/m?, a mediana koncowego
okresu poltrwania wynosita 32 dni (zakres: 14 do 62 dn\@

Reumatoidalne zapalenie stawdw /1/$

Po dwdch podaniach rytuksymabu w postaci QQJI dozylnej w dawce 1.000 mg w odstgpie dwach
tygodni sredni koncowy okres pottrwania osit 20,8 dnia (zakres: 8,58-35,9 dnia), sredni klirens
uktadowy wynosit 0,23 1/dobe (zakres: —0,67 1/dobe), a $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie
rownowagi wynosita 4,6 | (zakres: ;51 1). Podobne wartosci $rednie klirensu uktadowego i okresu
pottrwania, odpowiednio 0,26 1/déflei 20,4 dni, uzyskano w analizie wlasciwosci

farmakokinetycznych w poptzjgﬂ}przeprowadzonej z uzyciem tych samych danych. W analizie
wiasciwosci farmakokinetyc h w populacji stwierdzono réwniez, ze najistotniejszymi

wspotzmiennymi wy@zymi zmienno$¢ miedzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych sa

powierzchnia ciata i ~Po korekcie niwelujacej roéznice powierzchni ciata u pacjentdéw pici meskiej
stwierdzono Wi‘;ks{s‘g jetos¢ dystrybucji i szybszy klirens niz u kobiet. Nie uznano jednak, aby
roznice wlasciw rmakokinetycznych zwiazane z ptcig byty istotne klinicznie, w zwiazku z czym
nie sg konieﬁﬁﬁeine od plci korekty dawkowania. Nie sg dostepne dane na temat wiasciwosci
farmakokyl/ znych leku u pacjentéw z niewydolno$cig watroby lub nerek.

Par y farmakokinetyczne rytuksymabu byty oceniane w czterech badaniach, po dozylnym podaniu

ek 500 mg i 1.000 mg w 1. i 15. dniu. We wszystkich tych badaniach parametry farmakokinetyczne
symabu byty proporcjonalne do dawki w zakresie dawek badanych. Srednie Crax rytuksymabu

surowicy krwi po pierwszym wlewie dozylnym wynosito od 157 do 171 pg/ml dla dawki

2 X 500 mg i wynosito od 298 do 341 pg/ml dla dawki 2 x 1.000 mg. Po drugim wlewie $rednie Cmax

wynosito od 183 do 198 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i wynosito od 355 do 404 pg/ml dla dawki

2 x 1.000 mg. Sredni okres pottrwania wynosit od 15-16 dni dla grupy z dawka 2 x 500 mg i 17-21 dni

dla grupy z dawka 2 x 1.000 mg. Srednie Cmax byto 0 16 do 19 % wyzsze po drugim wlewie

w poréwnaniu do pierwszego wlewu dla obu dawek.

Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu byty oceniane, po dozylnym podaniu dawek 500 mg

i 1.000 mg w 1. i 15. dniu w leczeniu drugim cyklem. Srednie Crmax rytuksymabu w surowicy krwi po
pierwszym wlewie dozylnym wynosito od 170 do 175 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i od 317 do
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370 pg/ml dla dawki 2 x 1.000 mg. Po drugim wlewie $rednie Cmax wynosito 207 pg/ml dla dawki

2 x 500 mg i od 377 do 386 pg/ml dla dawki 2 x 1.000 mg. Sredni okres péttrwania po drugim wlewie
drugiego cyklu wynosit od 19 dni dla dawki 2 x 500 mg i 21-22 dni dla dawki 2 x 1.000 mg. Parametry
farmakokinetyczne dla rytuksymabu byty poréwnywalne w czasie dwaéch cykli.

Parametry farmakokinetyczne (PF) w populacji 0séb, ktore nie odpowiedziaty wystarczajgco na

zastosowanie lekow z grupy antagonistow TNF, u ktorych stosowano taki sam schemat dawkowania

(2 x 1.000 mg, dozylnie, w odstepach 2 tygodni), byty podobne, przy czym srednie maksymalne

stezenie W surowicy wyniosto 369 mg/ml, a sredni koncowy okres péttrwania wyniost 19,2 dnia. O’\\'>
N\

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn 60

W oparciu 0 analiz¢ populacyjng farmakokinetyki danych 97 pacjentow z ziarniniakowatoscia QO
z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn, ktorzy otrzymywali przez cztery ie
dawke 375 mg/m? rytuksymabu raz w tygodniu, obliczono szacunkowa mediane okresu p&nia

w koncowej fazie eliminacji wynoszaca 23 dni (zakres: 949 dni). Sredni klirens i objetqé strybucji
rytuksymabu wynosity odpowiednio 0,313 1/dobe (zakres: 0,116-0,726 I/dobg) i 4,50 V@kres: 2,25-
7,39 I). Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu u tych pacjentéw wydaja sie byt/Cp dobne do
obserwowanych u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. %)

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie OQ
Rytuksymab wykazuje wysoka swoistos¢ dla antygenu CD 20 wystepmiacego na limfocytach B.

Badania toksyczno$ci prowadzone na matpach Cynomolgus nie w;@zaly innych efektow
farmakologicznych niz oczekiwane zmniejszenie liczby Iimfov\yyw B we krwi obwodowej i tkance

limfatycznej. @(\
Przeprowadzono badania toksycznego wptywu leku n @\N()j wewnatrzmaciczny na matpach
cynomolgus, ktore otrzymywaty go w dawce 100 (w dniach cigzy od 20 do 50). Badania te nie

wykazaly oznak toksycznego wptywu rytuksym a ptod. Stwierdzono jednak zalezne od dawki,
farmakologiczne obnizenie liczebnosci Iimfoe%) B w narzadach limfoidalnych i w organizmach
ptodow, utrzymujace sie po urodzeniu, z to@grzyszacym zmniejszeniem stezenia IgG u noworodkdw,
ktorych matki otrzymaty lek. U tych z '@t liczby limfocytéw B wrocity do normy w ciggu

6 miesi¢cy od porodu, przy czymgq&@rwowane zmiany nie zaburzaly reakcji na immunizacjg.

Nie przeprowadzano standard /ktestéw w celu badania wlasciwosci mutagennych, jako ze nie
majg one zastosowania dla téjszasteczki chemicznej. Nie prowadzono dtugoterminowych badan na
zwierzgtach majacych n@’bﬂ ustalenie dzialania rakotworczego rytuksymabu.

Nie przeprowadzan \s%cyficznych badan w celu okreslenia wptywu rytuksymabu na ptodnos¢. W
0golnych badan'@ ksycznosci u matp cynomolgus nie zaobserwowano szkodliwego wptywu na
narzady rozr‘o&e samcow i samic.

V

6. \BANEFARMACEUTYCZNE
3&' Wykaz substancji pomocniczych

\O Sodu chlorek
Cytrynian tréjsodowy dwuwodny
Polisorbat 80
Woda do wstrzykiwan

4

6.2 Niezgodnoscifarmaceutyczne

Nie obserwowano niezgodnosci pomigdzy rytuksymabem, a polichlorkiem winylu czy polietylenem,
bedacych materiatami, z ktorych wykonane sa pojemniki lub zestawy do infuzji.
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6.3 Okreswazno$ci

Nieotwarta fiolka
3 lata

Rozcienczony produkt

Przygotowany do infuzji roztwor rytuksymabu zachowuje stabilnos$¢ fizyczng i chemiczng przez 24
godziny w temperaturze 2°C — 8°C, a nastepnie 12 godzin w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
30°C).

©
Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji powinien by¢ zuzyty 60
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, ustalenie czasu i warunkéw przechowywania O
przygotowanego roztworu przed uzyciem nalezy do obowiazkéw 0soby podajacej lek i nie m 'egé
dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, chyba ze rozcienczenie leku miato miej;ig/

w kontrolowanych i atestowanych warunkach aseptycznych. ,1/®

O

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania ,1/

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywac¢ pojemnik w opakowaniuzewnetrznym w celu
ochrony przed dziataniem $wiatla stonecznego. @)

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, W punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania O
Fiolki z przezroczystego szkta typu I z korkiem z kaucz@aoutylowego, zawierajace 100 mg
rytuksymabu w 50 ml roztworu. Opakowanie zawie@@i Iki.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczqceélwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rituzena dostarczana jest w jalowych, ych od konserwantow, pozbawionych substancji
pirogennych, przeznaczonych do je zowego uzycia fiolkach.

Wymagang objetosé produk}‘;@ﬂczego Rituzena nalezy pobrac¢ z fiolki z zachowaniem zasad
aseptyki i rozpusci¢ do obli ego stezenia wynoszacego 1 do 4 mg/ml rytuksymabu w jatowym,
pozbawionym pirogeno yemniku do przetoczen, w roztworze do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 %)
chlorku sodu lub w r ze do wstrzykiwan 5 % D-glukozy w wodzie. W celu wymieszania
roztworu, nalezy deljkdtnie obraca¢ pojemnikiem, aby unikna¢ spienienia zawartosci. Nalezy
zapewni¢ jatow zygotowanego roztworu. Nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki, poniewaz produkt
nie zawiera rwantow przeciwdrobnoustrojowych, ani substancji bakteriostatycznych. Przed
podaniem)&%w parenteralnie nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany do infuzji produkt
leczniczg pie zawiera stratow i czy nie zmienit zabarwienia.

%e\lkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
66 alnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapeszt
VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1206/002

9. DATA WYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Y
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2017 r .&O
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 60
, o
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKIPRODUKTULECZNICZEGO @6
Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie interneterO‘%Europej skiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu ,\S)
>
S
®©
9
O

36



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWAPRODUKTU LECZNICZEGO

>

Rituzena 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Q)
o
O
60

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg rytuksymabu. @
N

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg rytuksymabu. @Q

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysimﬁarzanym dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowang immunog ing, zawierajaca
ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z tancuchdw lekkich i cigzkich gaydi¢ sekwencje zmienne.
Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komorek ssakows(Ioyiorki jajnika chomika
chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod chromatografii inowactwa i wymiany
jondw oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wirusow. (\fb»

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \(b

%
o

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA $
Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuz'iO/\/
Przejrzysty, bezbarwny plyn. OQ

4. SZCZEGOLOWE DAN E.KQ&I CZNE

%

41 Wskazania do stosow$@

Produkt leczniczy Rituz@ﬁosuje si¢ u dorostych w nastepujacych wskazaniach:

Chloniaki nieziar/nliﬁgg\l HL)

Produkt lec Rituzena jest wskazany w leczeniu wcze$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chloniaki owe w III-1V stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

Proa&eczniczy Rituzena w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki
xdkowe w I1I-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku oporno$ci na chemioterapi¢ lub

éﬁzypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

\O Produkt leczniczy Rituzena jest wskazany w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane

z duzych komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt leczniczy Rituzena w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu
wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.
Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania
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U pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem leczniczym
Rituzena, lub u pacjentow wczesniej opornych na leczenie produktem leczniczym Rituzena w
skojarzeniu z chemioterapia.

Patrz punkt 5.1 w celu uzyskania dalszych informaciji.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt leczniczy Rituzena w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji \\,}'
u dorostych pacjentow z ciezka, aktywng ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. &O
granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic

polyangiitis, MPA). OO

4.2 Dawkowanie i sposob podawania é

’\@
Produkt leczniczy Rituzena powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem do$wiadcz 0 lekarza
W miejscu, w ktorym stale dostepny jest sprzet i leki niezbedne do prowadzenia resu, Cji (patrz

punkt 4.4). ,\/

Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Rituzena nalezy podac prem cje w postaci leku
przeciwgoraczkowego i przeciwhistaminowego (np. paracetamolu i difen miny).

W przypadku chorych na chtoniaki nieziarnicze lub przewlektg biatagpke limfocytowa, ktorzy nie
otrzymuja produktu leczniczego Rituzena w skojarzeniu z chemiote@lq zawierajacg
glikokortykosteroid, nalezy rozwazy¢ podanie premedykacji{@ikokortykosteroidem.

W przypadku chorych na ziarniniakowato$¢ z zapalenie @gyﬁ i mikroskopowe zapalenie naczyn
przez 1-3 dni przez pierwszym wlewem produktu lec ﬁ:)%ego Rituzena zalecane jest dozylne
podawanie metyloprednizolonu w dawce 1000 m obe (ostatnig dawke metyloprednizolonu
mozna poda¢ w dniu wykonania pierwszego wl roduktu leczniczego Rituzena). Nastgpnie W czasie
stosowania produktu leczniczego Rituzena i p%a onczeniu leczenia powinno si¢ doustnie podawac
prednizon w dawce 1 mg/kg mc./dobe (ni@ale 7y przekracza¢ dawki 80 mg/dobe, a dawke nalezy
stopniowo zmniejsza¢ tak szybko, jak zliwe W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta).

Dawkowanie ’/\/(\

Chtoniaki nieziarnicze @

Nieziarnicze chioniak&dkowe
Terapia skojarzgﬁ

Zalecana da ’K roduktu leczniczego Rituzena w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
indukcyj nygwczeéniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na
nieziarn{€3¥ chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/ m?
powiezthni ciala na cykl, przez nie wigcej niz 8 cykli.
&?@1 t leczniczy Rituzena powinien by¢ podawany pierwszego dnia kazdego cyklu chemioterapii po

ylnym podaniu glikokortykosteroidu bedacego sktadnikiem chemioterapii, w stosownych
rzypadkach.

Monoterapia

. Chorzy na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
Zalecana dawka produktu leczniczego Rituzena w monoterapii w leczeniu indukcyjnym dorostych
chorych na chloniaki nieziarnicze typu grudkowego w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania
w przypadku oporno$ci na chemioterapi¢ lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po
chemioterapii wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, podawana w postaci infuzji dozylnej raz

w tygodniu, przez 4 tygodnie.
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06 otrzeby.

W przypadku zastosowania powtornego leczenia u chorych na chtoniaki nieziarnicze, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie produktem leczniczym Rituzena w monoterapii, w fazie nawrotu lub
opornosci na leczenie zaleca si¢ podanie w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata, podawanej w postaci
infuzji dozylnej jeden raz w tygodniu przez cztery tygodnie (patrz punkt 5.1).

Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B

Produkt leczniczy Rituzena powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu
CHOP. Zalecana dawka wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu kazdego
cyklu chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykosteroidu bgdacego
jednym ze sktadnikéw schematu CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu

leczniczego Rituzena w skojarzeniu z innymi schematami chemioterapii w leczeniu chtoniakoéw O
nieziarniczych rozlanych z duzych komorek B. 6
Zmiana dawkowania w trakcie leczenia ’\Q

N\

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawek produktu leczniczego Rituzena. W przypadku, gd)@@ﬁkt leczniczy
Rituzena stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapia, nalezy zmniejszaé dawki,‘/
chemioterapeutykow zgodnie z przyjetymi standardami. \)@

Przewlekla bialaczka limfocytowa OQ

U pacjentow z PBL zalecana jest profilaktyka polegajaca na odpowiggiim nawodnieniu i podawaniu
urykostatykdw na 48 godzin przed rozpoczgciem terapii, w celu zn@%?;zenia ryzyka wystapienia
zespotu rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktdrych liczba limf wynosi > 25 x 10%1 powinni
otrzymac¢ dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz prz konaniem infuzji produktu Rituzena,
aby obnizy¢ szybkos§¢ rozwoju i cigzkos¢ ostrych reakcj k@atzanych zinfuzjg i (lub) zespotu
uwalniania kinin. $O

nieleczonych lub u chorych opornych na lecz ub z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m?

Zalecana dawka produktu leczniczego Rituze@ﬂkoj arzeniu z chemioterapia u chorych wczesniej
powierzchni ciata w 0. dniu pierwszegg§lt rapii, a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciata,

podawana w 1. dniu kazdego cyklu, pr; sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢ podawana po
infuzji produktu leczniczego Rituze%

Ziarniniakowato$¢ z zapalenier(@czvﬁ i mikroskopowe zapalenie naczyn

Pacjenci leczeni produk czniczym Rituzena musza otrzymac¢ karte ostrzegawcza dla pacjenta
w przypadku przepr ania kazdego wlewu.

Zalecana dawk %uktu leczniczego Rituzena stosowana do indukcji remisji ziarniniakowatosci z
zapaleniem @n i mikroskopowego zapalenia naczyn wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata. Nalezy
ja podawgi/ omocg wlewu dozylnego raz w tygodniu przez 4 tygodnie (w sumie 4 wlewy).
Wp dku pacjentow z ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem
Szyn zalecane jest stosowanie profilaktyki przeciwko pneumocystozie (ang. pneumocystis jiroveci
umonia, PCP) w czasie stosowania produktu leczniczego Rituzena i po jego zakonczeniu, wedtug

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentoéw w podesztym wieku (w wieku > 65 lat).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Rituzena
u dzieciw wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.
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Metoda podania

Przygotowany roztwor produktu leczniczego Rituzena nalezy podawa¢ w postaci wlewu dozylnego
przez przeznaczong do tego celu lini¢ infuzyjng. Nie nalezy podawa¢ produktu w postaci dozylnego
wstrzykniecia lub bolusa.

Pacjenci muszg by¢ $cisle monitorowani pod katem wystgpienia zespotu uwolnienia cytokin (patrz
punkt 4.4). U pacjentow, u ktorych wystapig powazne reakcje, przede wszystkim ciezka duszno$é, \'0
skurcz oskrzeli lub hipoksja, wlew musi zosta¢ natychmiast przerwany. Pacjentéw z chtoniakami KO
nieziarniczymi nalezy nastepnie oceni¢ pod katem wystapienia zespotu lizy guza na podstawie \Q
przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz wykona¢ u nich rentgen klatki piersiowej w celu ocenp
naciekow ptucnych. U wszystkich pacjentow wlew nie powinien by¢ wznawiany przed catkowi

ustapieniem wszystkich objawow, normalizacjg wynikow badan laboratoryjnych oraz zmian
rentgenowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew moze zostaé wstgpnie wznowiony zs
nie wigksza niz potowa poprzednio zastosowanej. W razie wystgpienia takich samych dz
niepozadanych po raz drugi nalezy powaznie rozwazy¢ przerwanie leczenia na podst
indywidualnej oceny kazdego z przypadkow. ,\/0

Lagodne i umiarkowane dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (ang. in n-related reactions,
IRR) (punkt 4.8) zazwyczaj odpowiadaja na zmniejszenie szybkosci wl o) zybko$¢ wlewu moze
zosta¢ zwigkszona po zmniejszeniu si¢ nasilenia objawow. 8

Pierwsze podanie (\
Zalecana wstepna szybkos¢ infuzji wynosi 50 mg/godz; pw?mzych 30 minutach szybkos¢ infuzji
moze by¢ zwigkszana stopniowo o 50 mg/godz. co koleh\ minut do maksymalnej szybkosci

400 mg/godz. $O

Kolejne podania QO/\/

Wszystkie wskazania (@)

Kolejne dawki produktu leczniczgo Rit¥zena mozna podawac z szybkoscia poczatkowa 100 mg/godz.
i zwickszaé 0 100 mg/godz. co kéfeine 30 min do szybkosci maksymalnej 400 mg/godz.

4.3 Przeciwwskazania $

Przeciwwskazania d@ﬂg{)wania w leczeniu chorych na chloniaki nieziarnicze i przewleklg biataczke

limfocytowa: ~
EEEE

Nadwrazliw ’é&h substancj¢ czynng, biatka mysie lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymienioy&punkcie 6.1.

Czyb@ciqikie zakazenia (patrz punkt 4.4)

\% enci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

\O Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn oraz mikroskopoweqo zapalenia naczyn

%

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynnag, biatka mysie, hialuronidaze lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong W punkcie 6.1.

Czynne, ci¢zkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

40



Cigzka niewydolno$¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association) Iub cigzka,
niekontrolowana choroba serca (patrz punkt 4.4 dotyczacy innych zaburzen sercowo-naczyniowych).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
W celu poprawy identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa oraz numer
serii produktu stosowanego u pacjenta powinny zosta¢ wyraznie odnotowane (lub okreslone) \)

w dokumentacji pacjenta.
©

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) 60

W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow, 60
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn oraz mikroskopowym zapaleniem naczyn leczeni
rytuksymabem powinni dostawaé Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta. Karta Ostrzegawcza za a
wazng informacj¢ dotyczaca bezpieczenstwa dla pacjentow na temat zwigkszonego ryz kazen, w

tym PML.
v

U pacjentow leczonych rytuksymabem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki PMI"?/‘!Eoﬁczone zgonem.
Pacjenci musza by¢ regularnie monitorowani, w celu obserwacji nowych lu ajacych si¢ objawow
neurologicznych lub pojawienia si¢ objawow wskazujgcych na wystapieng L. W przypadku
podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwaé podawanie rytuksy do czasu wykluczenia
rozpoznania. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w celu oceny, czy st\@rdzane sa zaburzenia
neurologiczne, a w przypadku ich obecnosci, czy moga one s'wiad@}'c o PML. Nalezy rozwazy¢

konsultacje neurologiczng w warunkach klinicznych. .\

W przypadku wystapienia jakichkolwiek watpliwosci n wykona¢ badanie MRI z kontrastem,
badanie ptynu m6zgowo-rdzeniowego w celu okresle A wirusa JC oraz powtorng oceng

neurologiczna. /l/

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie czujny w st?)onku do objawow, ktore moga by¢ niezauwazone
przez pacjenta (np. zaburzenia poznawcze(Mgurologiczne lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza sie
poinformowanie swoich partneréw lub, unow o szczegdlach leczenia, poniewaz to oni mogg
zauwazy¢ objawy, ktorych pacj en“t obie nie u§wiadamia.

Jesli u pacjenta wystgpig obja L, konieczne jest trwale przerwanie terapii rytuksymabem.
W nastepstwie odtworz rawnos$ci uktadu odpornosciowego u pacjentow z immunosupsjg i PML

nastepuje stabilizacj awet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie
objawéw PML i W%Z anie leczenia rytuksymabem moze prowadzi¢ do podobnej stabilizacji lub tez
jenta.

poprawy stanu &eﬁye

N
Chloniakinl@iarnicze i przewlekla biataczka limfocytowa

Rea wigzane z wlewem/podawaniem leku
wanie rytuksymabu moze wigza¢ sie Z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem, ktére
ga wynikac z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych mediatoréw chemicznych. Zespot
6 walniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odréznienia od ostrych reakcji nadwrazliwosci.

Opis reakcji, w ktorych sktad wchodzi zespot uwalniania cytokin, zespot rozpadu guza oraz reakcje
anafilaktyczne i nadwrazliwo$ci znajduje si¢ ponize;j.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu rytuksymabu w postaci podawanej dozylnie zgtaszano cigzkie,
prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktore wystgpowaty w ciagu 30 minut do 2 godzin od
rozpoczecia podawania pierwszego wlewu dozylnego rytuksymabu. Nalezaty do nich zdarzenia ptucne,
a w niektorych przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespotu rozpadu guza, gorgczka, dreszcze,
sztywnos$¢ migsni, hipotonia, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy i inne objawy (patrz punkt 4.8).
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Q\

Ciezki zespot uwalniania cytokin charakteryzuje sie nasilong dusznoscig, czgsto zZ wystepujgcym
jednoczesénie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszaca goraczka, dreszczami, sztywnoscia
migsni, pokrzywka i obrzekiem naczynioruchowym. Zespot uwalniania cytokin moze by¢ zwigzany z
niektérymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolno$¢ nerek, podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) i moze by¢ zwiazany z ostra niewydolnosciag oddechowa i zgonem. Ostrej niewydolnosci
oddechowej mogg towarzyszy¢ takie objawy jak sroédmigzszowe nacieki ptucne lub obrzek, widoczne
na zdjeciu RTG klatki piersiowej. Zespot ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwoch
pierwszych godzin od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolno$cig oddechowa w

»
O

wywiadzie lub z naciekiem ptuc spowodowanym przez nowotwor sa szczegdlnie narazeni na 60

powiktania i powinni by¢ leczeni ze zwigkszong ostrozno$cig. U pacjentdw, u ktorych wystapit 016;zk1
zespot uwalniania cytokin, nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ (patrz punkt 4.2) i wdrozy¢
intensywne leczenie objawowe. Jako, ze po poczatkowej poprawie stanu klinicznego, moze n%bg
pogorszenie, wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani $cistej obserwacji do czasu ustapie
wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku ptucnego. W trakcie dalszego leczenia pacj

catkowitym ustapieniu cech i objawdw, rzadko obserwowano ponowne wystapienie z@&u
uwalniania cytokin. ,\/

Pacjenci z duzg masg guza lub z duzg liczbg (> 25 x 10%/1) krazacych komor
jak pacjenci z CLL, ktorzy sg szczegdlnie narazeni na wystgpienie cigzki taci zespotu uwalniania
cytokin, powinni by¢ leczeni wylgcznie z zachowaniem szczegolnej os osci. Pacjenci tacy
powinni by¢ $cisle obserwowani podczas podawania pierwszej infuzjhdozylnej. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie szybkosci podawania pierwszej infuzji leku u tych c((}fych lub podziat dawki na dwa dni
w pierwszym cyklu i w kazdym kolejnym cyklu jesli liczba li@cytéw wcigz wynosi > 25 x 10%/1.

wotworowych, tak

Roznego rodzaju dziatania niepozadane zwigzane z infugjgzaobserwowano u 77 % pacjentéw
leczonych rytuksymabem (w tym zespo6t uwalniania n z towarzyszacym niedocisnieniem
tetniczym i skurczem oskrzeli u 10 % pacjentéw), punkt 4.8. Objawy te zwykle ustgpowaty po
przerwaniu infuzji rytuksymabu i podaniu leko eciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz,
czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylne%; uzji soli fizjologicznej, lub lekow rozszerzajacych
oskrzela i glikokortykosteroidow. Opis c1e;@1 objawow zespotu uwalniania cytokin zamieszczono

powyzej.
@

Po dozylnym podaniu produktéw '%owych obserwowano wyst¢gpowanie reakcji anafilaktycznych
lub innych reakcji nadwrazliweS¢ W przeciwienstwie do zespotu uwalniania cytokin, typowe reakcje
nadwrazliwos$ci wystepuja z czaj podczas pierwszych minut po rozpoczeciu infuzji. Z tego
wzgledu leki stosowane zeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki
przeciwhistaminowes okortykosteroidy, powinny by¢ dost¢pne do natychmiastowego uzycia w
razie wysta,plenla k1 alergicznej podczas podawania rytuksymabu. Kliniczne objawy reakcji
anaﬁlaktyczne] wydawac si¢ podobne do klinicznych objawow zespotu uwalniania cytokin
(opisanego po ¢j). Reakcje przypisywane nadwrazliwosci byly zglaszane rzadziej, niz reakcje
przypls walnianiu cytokin.

Poz Qt: reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawal migsnia sercowego, migotanie
Wsmn kéw, obrzek ptuc oraz ostrg odwracalng matoptytkowos¢.

6 zwiazku z mozliwoscia wystapienia niedoci$nienia tgtniczego W trakcie podawania rytuksymabu

nalezy rozwazy¢ odstawienie lekdw obnizajgcych ci$nienie na 12 godzin przed wlewem rytuksymabu.

Zaburzenia sercowe

U pacjentéw leczonych rytuksymabem stwierdzano wystepowanie objawow dtawicy piersiowej,
zaburzen rytmu serca, takich jak niewydolnos¢ serca na tle trzepotania lub migotania przedsionkdw,
niewydolno$¢ serca i (lub) zawat migsnia sercowego. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowa¢ chorych
z chorobg serca w wywiadzie oraz takich, ktorzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapig.

Toksycznosé hematologiczna
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Pomimo, ze rytuksymab stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik
kostny, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku chorych, u ktérych liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 1091 i (lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 1091, ze wzgledu na
ograniczone do$wiadczenie kliniczne u takich pacjentéw. Rytuksymab stosowano u 21 chorych po
autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u chorych z przypuszczalng zmniejszong
czynnoscig szpiku kostnego i nie obserwowano wywotywania objawow toksycznego uszkodzenia ze
strony szpiku kostnego.

Podczas terapii rytuksymabem nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi, w tym liczbe neutrofili ’\9
i plytek krwi. \Q&O

Zakazenia

Podczas terapii rytuksymabem moga wystapic¢ cigzkie infekcje, w tym zakonczone zgonem (pat60
punkt 4.8). Rytuksymab nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z czynna, cigzka infekcja %
gruzlica, sepsa i zakazenia oportunistyczne, patrz punkt 4.3). ’\

Lekarz powinien zachowac szczegdlng ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie rytuksyma %acjentéw
z nawracajacymi lub przewlektymi infekcjami oraz u pacjentow z zasadniczymi chor i, ktdore
moglyby predysponowaé pacjentéw do wystgpienia ciezkich infekcji (patrz punkt @}

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watrob 6B u pacjentow
otrzymujacych rytuksymab, tacznie z doniesieniami o przypadkach pio jdecgo zapalenia watroby
zakonczonych zgonem. Wiekszos¢ tych pacjentow byta takze poddawal emioterapii
cytotoksycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego badania doWacego pacjentow z przewlekta
biataczka limfocytowa opornych na leczenie lub z nawrotem choro@wskazujq, ze leczenie
rytuksymabem moze rowniez pogorszy¢ przebieg pierwotne @oalenia watroby typu B.

U wszystkich pacjentdw, przed rozpoczeciem leczenia rytul&nabem, nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watrob u B zawierajgce co najmniej testy w
kierunku HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzup o0 oceng innych markerow zakazenia
zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami. P, ci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie
powinni by¢ leczeni rytuksymabem. Pacjenci z tnimi wynikami badan serologicznych w kierunku
zakazenia wirusem HBV (HBsAg i (lub) HB(Q , przed rozpoczgciem leczenia rytuksymabem
powinni by¢ skonsultowani przez specjalig@ychdrob zakaznych a nastgpnie monitorowani i poddani
Scistej obserwacji zgodnie z lokalnym'@‘ ardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu ]?

Po wprowadzeniu rytuksymab %obrotu stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresywnej
wieloogniskowej leukoenc faé)atii (PML) u pacjentow z NHL oraz PBL (patrz punkt 4.8).
Wigkszos¢ pacjentow ot ywata rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia lub po przeszczepieniu
hematopoetycznych ek macierzystych.

Immunizacja /\/A
Nie badano&o&)eczeﬁstwa uodparniania Zzywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu
rytuksymglk u pacjentéw z NHL oraz PBL i szczepionki z Zzywymi wirusami nie sg zalecane.
Pacjenci(lg¢Zzeni rytuksymabem mogg otrzymywac szczepionki zabite. Jednak odpowiedz na
szc Ki zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu pacjenci z nieziarniczym
Yapiakiem nieziarniczym niskiego stopnia w fazie wznowy, ktérzy otrzymywali rytuksymab w
noterapii w porownaniu z grupa zdrowych, nieleczonych os6b wykazywali nizszy stopien
Godpowiedzi na szczepienia przypominajace z antygenem t¢zca (16 % w poréwnaniu do 81 %)
& i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole Limpet Haemocyanin) (4 % w poréwnaniu do
Q 76 % biorac pod uwagg > 2—krotny wzrost miana przeciwciat). Biorac pod uwagg podobienstwa
miedzy NHL i PBL, otrzymanie podobnych rezultatow spodziewane jest rowniez u pacjentow z PBL.
Nie byto to jednak przedmiotem badan.

Srednie miano przeciwciat w odniesieniu do zestawu antygenéw (paciorkowca zapalenia ptuc, grypy

A, $winki, rozyczki, ospy) utrzymywato si¢ na tym samym poziomie co przed rozpoczeciem leczenia
przynajmniej przez 6 miesig¢cy po leczeniu rytuksymabem.

43



Reakcje skorne

Zgltaszano ciezkie reakcje skorne, takie jak toksyczna rozptywna martwica naskérka (zespot Lyella)
oraz zespot Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystapienia takich reakcji, gdy mozliwy jest zwigzek z rytuksymabem, leczenie rytuksymabem
powinno by¢ na state przerwane.

Reumatoidalne zapalenie stawdw, ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie

naczyn @

Populacja pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw nieleczona uprzednio metotreksatem &O
Stosowanie rytuksymabu nie jest zalecane u pacjentdw nieleczonych uprzednio metotreksatem, ze
wzgledu na brak korzystnego stosunku ryzyka i korzysci takiego postegpowania. O

O
Reakcje zwigzane z infuzjg 6
Leczenie rytuksymabem wigaze si¢ z wystgpowaniem reakcji zwiazanych z infuzja, ktore mg ie;
wigzac z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatorow chemicznych. Przed kazdym
rytuksymabu nalezy zawsze poda¢ w premedykacji przec1wb010wy/przemwgora,czk0 raz
przeciwhistaminowy produkt leczniczy. W przypadku pacjentow z reumat0|dalny aleniem
stawOw premedykacje w postaci glikokortykosteroidéw nalezy stosowaé kazdq o przed
wykonaniem wlewu rytuksymabu, w celu zmniejszenia czgstosci wystgpowaiiah nasilenia reakcji na
wlew (patrz punkty 4.2 i 4.8). @)

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano ci¢zkie, prowadz o zgonu reakcje na wlew

u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U pacjentéwQ’e matoidalnym zapaleniem
stawow wigkszo$¢ zglaszanych w trakcie badan klinicznych @eﬁ zwigzanych z wlewem miato
fagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczestszymi objawax&yiy reakcje alergiczne, takie jak: bol
glowy, §wiad, podraznienie gardla, uderzenia gorgca, zak@?wienie, pokrzywka, nadcisnienie,
goraczka. Na ogot odsetek pacjentow, u ktorych wyst aty reakcje zwigzane z wlewem byt wyzszy
po pierwszym wlewie kazdego cyklu w stosunku giego wlewu. Czesto$¢ reakcji zwigzanych z
wlewem zmniejszata si¢ w kolejnych cyklach 1 1a (patrz punkt 4.8). Zgtaszane reakcje zwykle
ustepowaty po zmniejszeniu szybkosci lub pr%waniu infuzji rytuksymabu i podaniu lekow
przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowyyh draz, czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylne;j
infuzji soli fizjologicznej, lub lekow r %zaj acych oskrzela i glikokortykosteroidow. Nalezy Scisle
monitorowac pacjentow ze schorzeniid kardiologicznymi oraz pacjentow, u ktoérych wezesniej
wystgpowaty dziatania niepozada#fk krazeniowo-ptucne. W zaleznosci od nasilenia reakcji na wlew i
koniecznych interwencji, nalezy Cxasowo lub na state przerwac¢ podawanie rytuksymabu. W
wigkszosci przypadkow po catkowitym ustapieniu objawdw infuzj¢ mozna zastosowac ponownie z
szybkoscia zmmqszonq® % (np. z 100 mg/godz. do 50 mg/godz.).

Produkty lecznicz Qwane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki
przemwhlstaml glikokortykosteroidy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia w
razie wystap e@reakql alergicznej podczas podawania rytuksymabu.

Nie sa d@l{)ne dane na temat bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu u pacjentdéw z umiarkowang

niews@lnoéciq serca (klasy III wg NYHA) lub ciezka, niekontrolowang chorobg uktadu sercowo-
Szyniowego. U leczonych rytuksymabem pacjentéw obserwowano zmiang wezesniej istniejacej

roby niedokrwiennej serca w postac jawna, np. dtawice piersiowa, jak rowniez wystepowanie
6 igotania i trzepotania przedsionkow. Dlatego, przed rozpoczgciem leczenia rytuksymabem u
& pacjentow z chorobami serca w wywiadzie oraz pacjentow, u ktérych wezesniej wystepowaty reakcje
Q niepozadane o charakterze krazeniowo-plucnym, nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia powiktan

krazeniowych zwiazanych z reakcjami wynikajacymi z infuzji. W trakcie podawania rytuksymabu

tych chorych nalezy poddawa¢ doktadnej kontroli. Poniewaz w trakcie infuzji rytuksymabu moze

wystepowac niedoci$nienie tetnicze, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania stosowania produktow

leczniczych obnizajacych ci$nienie krwi na 12 godzin przed infuzjg rytuksymabu.

Reakcje zwigzane z wlewem u pacjentdw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn
i mikroskopowym zapaleniem naczyn byty podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych
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u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawOw (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia sercowe

U pacjentow leczonych rytuksymabem stwierdzano wystepowanie objawow dtawicy piersiowej,
zaburzen rytmu serca, takich jak niewydolnos¢ serca na tle trzepotania lub migotania przedsionkdw,
niewydolno$¢ serca i (lub) zawat mig$nia sercowego. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowaé chorych
z chorobg serca w wywiadzie (patrz powyzej, punkt: Reakcje zwiagzane z infuzjg).

Zakazenia ’\\')

Jak wynika z wiedzy o mechanizmie dziatania rytuksymabu oraz waznej roli limfocytow B w &O
utrzymaniu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej, u pacjentéw leczonych rytuksymabem \Q
wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen (patrz punkt 5.1). Podczas leczenia rytuksymabem moze istnie@

podwyzszone ryzyko wystapienia zakazen w tym cig¢zkich (patrz punkt 4.8). Rytuksymabu nie
podawac pacjentom z czynnymi ci¢zkimi zakazeniami (np. gruzlica, sepsa, zakazenia oportunisty€zne

*

patrz punkt 4.3) lub ze znacznym obnizeniem odpornosci (np. osobom z bardzo matg liczba\¢
limfocytow CD4 lub CD8). Lekarze powinni zachowa¢ ostroznos¢, rozwazajgc stoso;v{i%
bz

rytuksymabu u pacjentow z nawracajacymi lub przewlektymi zakazeniami w wywia

chorobami podstawowymi, ktére moga sprzyjaé¢ wystepowaniu ci¢zkich zakazen
hipogammaglobulinemia (patrz punkt 4.8). Zaleca sie zbadanie poziomu imm g bulin przed
rozpoczeciem leczenia rytuksymabem. 6

Pacjenci zglaszajacy objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazenia p eniu rytuksymabem
powinni zosta¢ bezzwlocznie poddani ocenie i odpowiedniemu Ieczew'u. Przed podaniem kolejnego
cyklu leczenia rytuksymabem pacjent powinien by¢ poddany ocer@\ryzyka zakazenia.

U pacjentow leczonych rytuksymabem z powodu reumatoi@}ego zapalenia stawow lub choréb
autoimmunizacyjnych, wlacznie z uktadowym tocznie 1eniowatym i zapaleniem naczyn,
zaobserwowano bardzo rzadkie $miertelne przypadki oogniskowej postepujacej leukoencefalopatii

(PML). 2

Zakazenia wirusem zapalenia wgtroby typu B?a
Donoszono o przypadkach reaktywacji zak@en wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentéw

z reumatoidalnym zapaleniem stawow iniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym

zapaleniem naczyn otrzymujacych r ymab, w tym z doniesieniami o przypadkach zakonczonych
L)

zgonem.

O

U wszystkich pacjentow prze&poCZG;ciem leczenia rytuksymabem nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w kierun irusowego zapalenia watroby typu B, zawierajace co najmniej testy w
kierunku HBsAg i1 H . Diagnostyke nalezy uzupehic o ocen¢ innych markeréw zakazenia
zgodnie z lokalnie oboWigzujacymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie

i %uksymabem. Pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku
HBV (HBsAg i (lub) HBcAb), przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem
onsultowani przez specjaliste chordb zakaznych a nastepnie monitorowani i poddani
Scistej obspfwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia
wim@ zapalenia watroby typu B.

\gkgna neutropenia

6 rzed kazdym cyklem podawania rytuksymabu i regularnie do 6 miesigcy po zakonczeniu terapii, jak
&O réwniez w przypadku pojawienia si¢ objawoéw podmiotowych lub przedmiotowych zakazenia, nalezy
Q oznaczac liczbg neutrofili we krwi (patrz punkt 4.8).

Reakcje skorne

Zghaszano cigzkie reakcje skorne, takie jak toksyczna rozptywna martwica naskorka (zespot Lyella)
oraz zespot Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystagpienia takich reakcji gdy mozliwy jest zwigzek z rytuksymabem leczenie powinno by¢ na state
przerwane.
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Immunizacja

Lekarze powinni sprawdzi¢, jakie szczepienia sg konieczne u 0sob, u ktérych rozwaza si¢
zastosowanie produktu rytuksymabu i powinni postgpowac zgodnie z miejscowymi/ krajowymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien dorostych przeciw chorobom zakaznym. Szczepienia powinny
by¢ wykonane co najmniej 4 tygodnie przed pierwszym podaniem rytuksymabu.

Nie badano bezpieczenstwa uodporniania Zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu
rytuksymabem. Dlatego tez szczepionki z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii \)
rytuksymabem lub u pacjentow z obnizong liczba limfocytow B. O’\

Pacjenci leczeni rytuksymabem moga otrzymywacé szczepionki inaktywowane. Jednak odpowiedz na \Q
szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W randomizowanym badaniu, pacjenci z RZS leczeni O
rytuksymabem i metotreksatem uzyskali porownywalng odpowiedz na szczepienia przypominaj @Q
antygenem t¢zca (39 % w poréwnaniu do 42 %), obnizong odpowiedz na polisacharydowa

szczepionke pneumokokowa (43 % w poréwnaniu do 82 % w odniesieniu do przynajmnie"&g
serotypow przeciwcial pneumokokowych) i neoantygen hemocyjaniny (KLH ang. Key! impet
Haemocyanin) (47 % w poréwnaniu do 93 %), otrzymywany 6 miesi¢cy po zakoncz erapii
rytuksymabem w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych tylko metotreksat. Jesi Qﬂstnieje

koniecznos¢ zastosowania inaktywowanych szczepionek podczas terapii rytuk em, powinny by¢
one podane w czasie do 4 tygodni przed podaniem kolejnej dawki rytuksym

Ogolnie na podstawie doswiadczen z terapig rytuksymabem stosowana z ponad rok u pacjentow

Z reumatoidalnym zapaleniem stawow, stosunek pacjentow z dodatnijs, mianem przeciwcial przeciw
antygenom paciorkowca zapalenia pluc, grypy A, $winki, r(')Zyclespy i anatoksyny tezca byt
podobny do obserwowanego wyjsciowo. .

N4
Wspoltistniejqce/sekwencyjne uzycie innych DMARDs ngento'w z reumatoidalnym zapaleniem

stawow
Jednoczesne stosowanie rytuksymabu i innych ter rzeciwreumatycznych nie rekomendowanych
do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow @ jest zalecane.

Istniejg ograniczone dane z badan klinicz guia}ce do oceny bezpieczenstwa sekwencyjnego
uzywania innych DMARDs (w tym in '%ry TNF i inne leki biologiczne) po leczeniu rytuksymabem
(patrz punkt 4.5). Dostgpne dane w&q ze czgstos¢ wystgpowania klinicznie istotnych infekcji jest
taka sama jak u pacjentow wezesnfppleczonych rytuksymabem. Jednak pacjenci u ktérych po leczeniu
rytuksymabem stosowane sg leKi(Biologiczne i (lub) DMARDSs powinni by¢ obserwowani w Kierunku
objawow infekcji. /\/

Nowotwory ztosliwe @

Immunomodulujace\prddukty lecznicze mogg nasila¢ ryzyko wystepowania nowotworow ztos§liwych.
Opierajac si¢ n. iczonym do$wiadczeniu w uzyciu rytuksymabu w reumatoidalnym zapaleniu
stawow (pa’%ﬁ t 4.8) wydaje sig¢, ze dostgpne obecnie dane nie potwierdzaja zwigkszonego ryzyka

wystqpieryt/ otwordw ztosliwych. Jednak ryzyko rozwoju guzow litych nie zostato obecnie
wykluczone.

@,\nterakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

6 becnie dostepne sa ograniczone dane dotyczace interakcji rytuksymabu z innymi produktami
Q&O leczniczymi.
U chorych na PBL réwnoczesne stosowanie rytuksymabu nie wptywa na parametry farmakokinetyczne
fludarabiny ani cyklofosfamidu. Ponadto nie ma zauwazalnego wptywu fludarabiny ani
cyklofosfamidu na parametry farmakokinetyczne rytuksymabu.

U chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw rownoczesne podawanie metotreksatu nie wptywalo na
parametry farmakokinetyczne rytuksymabu.
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U pacjentéw, u ktorych obecne sg ludzkie przeciwciala przeciwko przeciwciatom mysim lub
przeciwko przeciwciatom chimerycznym (HAMA/HACA), po podaniu innych przeciwcial
monoklonalnych w celach diagnostycznych lub leczniczych moga wystapic reakcje alergiczne lub
nadwrazliwosci.

W populacji chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow 283 pacjentéw otrzymywato kolejne
leczenie biologiczne DMARD po terapii rytuksymabem. W grupie tych pacjentéw czestos¢
wystepowania klinicznie istotnych infekcji podczas stosowania rytuksymabu wynosita 6,01 na 100

pacjento-lat, w poréwnaniu do czesto$ci 4,97 na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujgcej biologiczne \\,}'
DMARD. ‘Q&O
O

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet i m¢zczyzn 6
Ze wzgledu na dlugie utrzymywanie si¢ rytuksymabu w organizmie pacjentdw z obnizon
limfocytow B, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody zapob

Ciaza SV

Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy 1gG przenikaja przez barierg tozysk

Nie oceniano w badaniach klinicznych liczby limfocytéw B u ludzkich rodkow po stosowaniu
rytuksymabu u matek. Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanyeindanych pochodzacych z badan
przeprowadzonych wérod cigzarnych, jednakze u niektorych nowo@@gw matek poddanych dziataniu
rytuksymabu podczas cigzy odnotowano przej$ciowe zmniej ie liczby limfocytdéw B oraz
limfocytopenie. Podobne objawy zaobserwowano w badani azwierzetach (patrz punkt5.3). Z
tych powoddw rytuksymab nie powinien by¢ stosowany\go iet cigzarnych z wylaczeniem
przypadkow, w ktérych mozliwe korzysci przewst@@/ yko.

Karmienie piersia O/\/

Nie ustalono, czy rytuksymab przenika do {fieka matki. Jednakze, poniewaz immunoglobuliny klasy
IgG matki przenikajg do mleka, a rytu wykrywano w mleku matp w okresie laktacji, kobiety
nie powinny karmic¢ piersig W trakci enia rytuksymabem oraz 12 miesigcy po jego zakonczeniu.

Plodnosé @fb
Badania na zwierzgtach pielwjawnity szkodliwego wptywu rytuksymabu na narzady rozrodcze.
4.7 Wplyw na @)éé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowad{&badaﬁ dotyczacych wplywu rytuksymabu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiw aszyn, chociaz profil aktywno$ci farmakologicznej i opisywanych dotychczas dziatan
niepoz (chh wskazuje, ze rytuksymab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
pro\ nia pojazdoéw i1 obstugiwania maszyn.

3& Dzialania niepozadane

Q&O Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (chloniak nieziarniczy i przewlekla biataczka limfocytowa)

Ogo6lny profil bezpieczenstwa rytuksymabu w leczeniu chtoniakow nieziarniczych i przewlektej
biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw biorgcych
udziat w badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu PMS (ang. Post-marketing
surveillance). U tych pacjentéw w leczeniu stosowano rytuksymab albo w monoterapii (jako leczenie
indukujace lub leczenie podtrzymujace po leczeniu indukujgcym), albo w skojarzeniu z chemioterapia.

Najczesciej obserwowanymi niepozadanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentow otrzymujacych
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rytuksymab byty reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszos$ci pacjentdw podczas
pierwszego wlewu. Czesto$¢ wystepowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie w
wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1 % po 8 dawkach rytuksymabu.

Powiktania infekcyjne (gléwnie bakteryjne i wirusowe) wystepowaly u ok. 30-55 % pacjentdéw
podczas badan klinicznych prowadzonych wérod pacjentéw z NHL oraz u 30-50 % pacjentow podczas
badan klinicznych prowadzonych u pacjentow z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza sig: \'0

. dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (tacznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem KO
lizy guza), patrz punkt 4.4. AQ)

. infekcje, patrz punkt 4.4. O

. zdarzenia sercowo-naczyniowe, patrz punkt 4.4. 60

Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozagdanych leku zaliczamy reaktywacje {g@bwego
zapalenia watroby typu B oraz postepujacg leukoencefalopatie wieloogniskowa (PML) (@
punkt 4.4).

,\/O
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych \)@
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych odnotowanych dla rytuksy, W monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig przedstawiono w Tabeli 1. W obrqbi% dej grupy czestos$ci
wystepowania dziatania niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmni@iszajaca si¢ cigzkoscia.
Wystepowanie zdefiniowano jako: bardzo cze¢sto (> 1/10), czgsto @1 100 do < 1/10), niezbyt czgsto
(> 1/1.000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1.000), bar: r@rzadko (< 1/10.000) i czestosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dost@pny%@ﬂ ych).

ktorych nie mozna oszacowac czesto$ci wystepowamy, wymieniono w rubryce ,,czestos¢ nieznana”.

Tabela 1 Polekowe dzialania niepoiqd@? rejestrowane w badaniach klinicznych lub
badaniach porejestracy'@h pacjentéw z NHL i PBL leczonych rytuksymabem
w monoterapii/IeczenjLéthrzymujqcym lub w skojarzeniu z chemioterapia.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane jedynie p;gg\mdaﬁ po wprowadzeniu do obrotu, dla

Klasyfikacja \ 9 x
A . . Czestos¢
ukladéw i Bardzo czesto /\@;sto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko -
, nieznana
narzadéw (0.8
Zakazenia i zakazenia \ tocznica, powazne PML
zarazenia bakteryjne, \‘*zapalenie ptuc, infekcje
pasozytnicze zakazenia /1/ *infekcje z wirusowe?
wi ruso%g goraczka, zakazenia
*zapalen *potpasiec, wywolane
0s i *zakazenia Pneumocystis
. 0 uktadu jirovecii
‘\ oddechowego,
Q' zakazenia
6\/ grzybicze,

zakazenia o

\® nieznanej
\g\ etiologii,
\> *ostre zapalenie
» oskrzeli,
*zapalenie zatok
przynosowych,
wirusowe

zapalenie
watroby typu B?
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Klasyfikacja

ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko C_zestosc
A nieznana
narzadow
Zaburzenia neutropenia, niedokrwisto$¢, |zaburzenia przemijajace pézna
krwi i ukladu leukopenia, *niedokrwisto$¢ | krzepnigcia, podwyzszenie | neutropenia®
chlonnego *neutropenia z plastyczna, niedokrwisto$¢ poziomu IgM w
goraczka, *granulocytopen | aplastyczna, surowicy?®
*trombocytopenia | ia niedokrwisto$¢
hemolityczna,
limfadenopatia
Zaburzenia dziatania nadwrazliwosé anafilaksja zespot lizy zwigzana Z
ukladu niepozadane guza®, zesp6t wlewem ostra
immunologicz | zwigzane z uwolnienia odwracalna N
nego wlewem, obrzek cytokin?, matoptytko O
naczyniowo- choroba wosét O
ruchowy posurowicza, ?\
Zaburzenia hiperglikemia, ~
metabolizmu i zmniejszenie \@
odzywiania masy ciata, <>
obrzgk @
obwodowy, /\/
obrzgk twarzy, /\S)
zwigkszenie
LDH, &
hipokalcemia ,53
Zaburzenia depresja, 6\) ~
psychiczne nerwowos¢
Zaburzenia parestezje, zaburzenia smaku (b neuropatia neuropatia
ukladu ostabienie czucia, Q obwodowa, nerwow
nerwowego pobudzenie, . ¢b porazenie czaszkowych,
bezsennosé, N\ nerwu utrata innych
rozszerzenie @(\ twarzowego® | zmystow®

naczyn, zawroty
glowy, niepokoj

o

~

Zaburzenia oka zaburzenia NN cigzka utrata
lzawienia, /\/ widzenia®
zapalenie O
spojowek (2
Zaburzenia szumy uszne (gl utrata stuchu®
ucha i blednika ucha ,,&
Zaburzenia *ZaWWn'ﬁi *niewydolnosé cigzkie niewydolnos¢
serca se go* 16, lewokomorowa, | zaburzenia sercati®
a, *czestoskurcz sercowe? 16
\ gotanie nadkomorowy,
“przedsionkéw, *czestoskurcz
/\/ tachykardia, komorowy,
\QQ *zaburzenia *dtawica
sercowe piersiowa,
* *niedokrwienie
. 0/\/ migs$nia Serca,
PN bradykardia
Zaburzenia AN\ T nadcisnienie zapalenie
naczynio /\/ tetnicze, naczyn
@ hipotonia (gtownie
\\ ortostatyczna, skdrnych),
% niskie cisnienie leukocytoklas-
0 tyczne
> zapalenie
naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli*, |astma, zarostowe |Srodmigzszo- |niewydolnosé | nacieki
ukladu choroby uktadu | zapalenie wa choroba | oddechowa* ptucne
oddechowego, oddechowego, oskrzelikow, ptuc’
klatki bol w klatce zaburzenia
piersiowej i piersiowej, ptucne, hipoksja
Srodpiersia duszno$¢,
WZmozony
kaszel, niezyt
nosa

49



O

Klasyfikacja

ukladéw i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko rﬁz?]tgrs];
narzadow
Zaburzenia nudnoéci wymioty, powigkszenie perforacja
zoladka i jelit biegunka, bdl obwodu brzucha zotadka lub
brzucha, jelit
zaburzenia
potykania,
zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsja,
jadtowstret,
podraznienie N
gardla 0
Zaburzenia $wiad, wysypka, | pokrzywka, powazne O -
skory i tkanki *tysienie potliwosé, poty reakcje skérne 6
podskérnej nocne, *choroby 0 typie
skory pecherzowym, \@
zespot <\
Stevensa- @ I
Johnsong)/\/
martwyi
tok 0-
Z 'wna
<%\skc’)rka
)‘O esp6t Lyella)’
Zaburzenia wzmozone (2
miesniowo- napigcie @
szkieletowe i migé$niowe, bdle Q
tkanki tacznej migé$niowe, bdle . ‘b
stawdw, bol N
plecow, bdl szyi, Q
bol A@
Zaburzenia (O niewydolnos¢
nerek i drég $ nerek*
moczowych ,\/‘/
Zaburzenia goraczka, bdl w obrebie A¥ w miejscu
ogolne i stany w | dreszcze, guza, < khucia
miejscu podania | ostabienie, bol zaczerwieni
glowy zte §
IE,

2

¥

samo%t@k
;ezmbienia,

gczenie,
dreszcze,
*niewydolno$é
wielonarzagdowa®

7

P\
Badania obnizonygoziom
diagnostyczne Ig &
W przypadku kazde; (z%ﬂiﬂostek okreslenie czgstosci wystgpowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni
(od tagodnych d #kich), oprocz jednostek oznaczonych symbolem .+, dla ktorych w obliczeniu czgstosci uwzglgdniono
jedynie cigzkjg ¥ziatania niepozadane (> stopnia 3 wg kryteriéw toksycznosci NCI). Odnotowano jedynie najwyzsze
czestosci owania obserwowane w badaniach

L wty) v%wacje oraz pierwotne zakazenia; najczgsciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych
y&Qia leczenie lub z nawrotem PBL

“Retos
2% dwniez ponizej, punkt ,,Zakazenia”

miesigcy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem.
Sobserwowane gtéwnie u pacjentéw z wezesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wezesniejszej kardiotoksycznej
chemioterapii; byly najczesciej zwiazane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem.
"w tym przypadki zakonczone zgonem.

rz rdwniez ponizej punkt ,,Hematologiczne dziatania niepozadane”
atrz rowniez ponizej punkt ,,Dziatania niepozadana zwiazane z wlewem”. Przypadki zakonczone zgonem zglaszane rzadko
objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwow czaszkowych. Pojawiaty si¢ w roznym okresie, nawet do kilku

Nizej wymienione jednostki zostaty odnotowane jako dziatania niepozadane wystepujace podczas
badan klinicznych, przy czym stwierdzono zblizong lub mniejsza czesto$¢ wystepowania W ramieniu
terapeutycznym rytuksymabu w poréwnaniu z ramionami kontrolnymi: toksycznos¢ hematologiczna,
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zakazenia zwigzane Z neutropenia, zakazenia dr6g moczowych, zaburzenia czucia, gorgczka.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujgce na dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem
odnotowano u ponad 50 % pacjentéw uczestniczgcych w badaniach klinicznych, najczeéciej podczas
pierwszego wlewu i zazwyczaj w czasie od jednej do dwoch godzin od jego rozpoczecia. Na objawy

te sktadaty si¢ gtdownie goraczka, dreszcze oraz sztywnos¢ migsniowa. Do innych objawdw zaliczono
zaczerwienienie twarzy, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci,
pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bol gtowy, podraznienie gardla, niezyt nosa, $wiad, bol, tachykardie,
nadci$nienie, spadek ci$nienia, duszno$¢, dyspepsje, oslabienie i cechy zespotu lizy guza. Cigzkie
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (takie jak skurcz oskrzeli czy spadek cisnienia) wystgpit O
w do 12 % przypadkow. Dodatkowymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w niektoryc
przypadkach byty: zawat migs$nia sercoweg0, migotanie przedsionkoéw, obrzek ptuc i ostra odwracalna
trombocytopenia. Pogorszenie dotyczace uprzednio istniejacych chordb serca, takich jak d a
piersiowa, zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia czy ci¢zkie zaburzenia sercowe (niewyd
zawal migsnia sercowego, migotanie przedsionkow), obrzek ptuc, niewydolnos$¢ wieldhdrzadowa,
zespot lizy guza, zesp6t uwolnienia cytokin, niewydolno$¢ nerek i niewydolno$é 9&6 owa
rejestrowane byly z mniejszg lub nieokreslong czestoscig. Czgstosé wyste;powar@ jawow
zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢ istotnie po kolejnych infuzjach i wyno ‘al % pacjentow w 8.
cyklu leczenia zawierajacego rytuksymab. 60

Zakazenia

Rytuksymab powoduje spadek liczby limfocytow B u okoto 70-860% pacjentéw, przy czym obnizenie
poziomu immunoglobulin w surowicy wystepuje u mniejszoéc@cjentéw.

W badaniach randomizowanych odnotowano wigksza c s¢ wystgpowania potpasca oraz zakazen
miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniihzhwierajacym rytuksymab. Ci¢zkie zakazenia
obserwowano u okoto 4 % pacjentow leczonych r mabem w monoterapii.
Wigksza czgstos¢ wystepowania wszystkich rod?' zakazen, w tym zakazen stopnia 3. i 4.,
w poréwnaniu z grupg kontrolna, obserwow. yta podczas leczenia podtrzymujacego
rytuksymabem w okresie do 2 lat. Nie stwighgizono skumulowanej toksycznosci dotyczacej zakazen
W ciagu 2 lat leczenia. Ponadto podcz @enia rytuksymabem odnotowano réwniez inne powazne
zakazenia Wirusowe, zarowno nowe, tywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktorych czes¢ zakonczyta
si¢ zgonem. Wiekszo$é pacjentow mywala rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig lub jako
cze$¢ leczenia polegajacego ggbeszczepieniu komérek macierzystych uktadu krwiotworczego.
Przyktadami wyzej wymieni h cigzkich zakazen wirusowych sa zakazenia wywotane przez wirusy
z grupy Herpes (wirus ¢ galii, wirus ospy wietrznej-potpasca oraz wirus opryszczki), wirus JC
(postepujaca leukoe patia wieloogniskowa (PML)) oraz wirus zapalenia watroby typu C.
W badaniach klinicany€h zgtaszano réwniez przypadki zakonczonej zgonem PML, ktore wystgpowaty
po progresji cho 1 ponownym leczeniu. Obserwowane byty przypadki reaktywacji wirusowego
zapaleniaw typu B, ktdre wystepowaty najcze$ciej U pacjentdw otrzymujacych rytuksymab
w skojarng( cytotoksyczng chemioterapig. U chorych opornych na leczenie lub z nawrotem PBL
czgstosd(zgKazen stopnia 3. i 4. wirusem zapalenia watroby typu B (reaktywacje i pierwotne
zakf\@a) wynosita 2 % w grupie otrzymujacej R-FC w poréwnaniu do 0 % w grupie FC. Wsrod
Ejentow z istniejacym uprzednio miesakiem Kaposiego poddanych dziataniu rytuksymabu
erwowano progresje howotworu. Przypadki te wystapity u 0s6b z niezatwierdzonymi wskazaniami,

OG wiekszo$¢ pacjentow byta HIV dodatnia.

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu krwiotworczego

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano rytuksymab w monoterapii w okresie 4 tygodni,
nieprawidlowos$ci hematologiczne wystepowaty U mniejszo$ci pacjentow i byly zazwyczaj tagodne i
odwracalne. Ciezka neutropenie (stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2 %, niedokrwistos¢ u 1,1 %, a
matoptytkowos¢ u 1,7 % pacjentoéw. Podczas leczenia podtrzymujacego rytuksymabem trwajacego do
2 lat leukopenia (5 % wobec 2 %, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10 % wobec 4 %, stopien 3.1 4.)
odnotowywane byty z wigksza czestoscig niz w grupie kontrolnej. Czesto$¢ wystepowania
matoptytkowosci byta mata (< 1 %, stopien 3. i 4.) i nie roznita si¢ pomigdzy ramionami
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terapeutycznymi. W czasie trwania leczenia w badaniach dotyczacych rytuksymabu w skojarzeniu z
chemioterapia, leukopenia stopnia 3. i 4. (R-CHOP 88 % wobec CHOP 79 %, R-FC 23 % wobec FC
12 %), neutropenia (R-CVP 24 % wobec CVP 14 %; R-CHOP 97 % wobec CHOP 88 %, R-FC 30 %
wobec FC 19 % u wczesniej nieleczonych chorych z PBL), pancytopenia (R-FC 3 % wobec FC 1 % u
wczesniej nieleczonych chorych z PBL) byty zwykle raportowane czgsciej nizw przypadku
stosowania samej chemioterapii. Wieksza czgsto$¢é wystepowania heutropenii u pacjentéw
otrzymujacych rytuksymab oraz chemioterapi¢ nie byta jednak zwigzana z czgstszym wystgpowaniem

zakazen i zarazen pasozytniczych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko chemioterapia. 0
W badaniach u chorych na PBL wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub L\
z nawrotem choroby wykazano, ze u do 25 % pacjentow leczonych schematem R-FC wystapita @)

przedtuzajaca si¢ neutropenia (definiowana, jako liczba neutrofili utrzymujaca si¢ na poziomie ponizej
1x10°%L miedzy 24 a 42 dniem po podaniu ostatniej dawki) lub neutropenia pojawiajaca si¢ z b
op6znieniem (definiowana, jako liczba neutrofili ponizej 1x10%L pozniej, niz 42 dni po podanllQ?
ostatniej dawki u pacjentow u ktorych wczesniej nie wystgpowata przedtuzajaca sig neutrope

ktorzy zostali wyleczeni przed 42 dniem) po zastosowanym leczeniu rytuksymabem plus F e
stwierdzono réznic W czgsto$ciach wystepowania niedokrwistosci. Odnotowano kilka p, dkdéw
pbznej neutropenii, wystepujacej ponad 4 tygodnie od daty ostatniego wlewu rytuksy . W badaniu
dotyczgcym leczenia pierwszej linii chorych z przewlekta biataczka limfocytows, jentow
zaklasyfikowanych do stopnia C zaawansowania klinicznego wg Bineta, wyste o wiecej zdarzen
niepozadanych w ramieniu otrzymujacym schemat chemioterapii R-FC w paiQivnaniu do ramienia
otrzymujacego schemat FC (R-FC 83 % wobec FC 71 %). W badaniu u _c h opornych na leczenie
lub z nawrotem PBL trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystapita u 11 % ntow w grupie R-FC

w poréwnaniu do 9 % pacjentéw w grupie FC. (b,

W badaniach dotyczacych stosowania rytuksymabu u pacjentg @ makroglobulinemig Waldenstréma
obserwowano przemijajace zwigkszenie poziomu przeciwci@NgM w wyniku inicjacji leczenia, co
mozna taczy¢ z nadmierng lepkoscig surowicy i zwigza i z tym objawami.

Przemijajace zwigkszenie poziomu IgM powracato z @ zaj do wartosci, co najmniej takich jak
wyjs$ciowe, W ciggu 4 miesiecy. /\§

Dziatania niepozqgdane dotyczqce uktadu sera%)o-naczyniowego
Dziatania niepozadane dotyczace uktadu s@o -naczyniowego podczas stosowania rytuksymabu
w monoterapii zaobserwowano u 18,8 ¢ jentdw, przy czym najczeSciej zgtaszanymi dziataniami
byty spadek cisnienia i nadcis$nienie ggtficze. Odnotowano przypadki arytmii stopnia 3. i 4. (w tym
czestoskurcz nadkomorowy i komk y) oraz dtawicy piersiowej, wystepujacych podczas wlewu.
Podczas leczenia podtrzymuj , czesto$¢ wystepowania zaburzen sercowo-naczyniowych stopnia 3.
i 4. byla porownywalna pomfeilzy pacjentami leczonymi rytuksymabem i grupa kontrolng. Zdarzenia
sercowe zaliczane do pomfagnych zdarzen niepozadanych (w tym migotanie przedsionkow, zawat
migsnia sercowego, nicwydolnos¢ lewokomorowa oraz niedokrwienie mig¢snia sercowego)
odnotowano u 3 % pacjentow leczonych rytuksymabem, w poréwnaniu z < 1 % w grupie kontrolnej.
W badaniach o ~xlcych stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia czgstos¢
wystepowan tmii stopnia 3. i 4., gldwnie arytmii nadkomorowych takich jak czg¢stoskurcz oraz
ig/WIyotanie przedsionkéw, byta wyzsza w grupie otrzymujgcej R-CHOP (14 pacjentow,
6,9 %) nizyw grupie CHOP (3 pacjentow, 1,5 %). Wszystkie przypadki arytmii wystapity w kontekscie
wle uksymabu lub byly zwigzane z predysponujgcymi stanami, takimi jak gorgczka, zakazenie i
Yy, zawal mig$nia sercowego lub istniejacymi wezesniej chorobami uktadu oddechowego lub
cowo-naczyniowego. Nie zaobserwowano roznic pomi¢dzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych
GCZ(;stos',ci wystepowania innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4., w tym niewydolno$ci serca, chorob
& mieénia sercowego oraz objawow choroby wiencowej. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL,
Q catkowita czestos¢ wystepowania zaburzen kardiologicznych 3. i 4. stopnia byta niska zaréwno
w badaniu oceniajacym pierwszg lini¢ leczenia (4 % R-FC, 3 % FC) jak i w badaniu u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (4 % R-FC, 4 % FC).

Uktad oddechowy
Zgtoszono przypadki srodmiazszowej choroby ptuc, niektore zakonczone zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego
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W okresie terapii (faza leczenia indukcyjnego, podczas ktdrej podawano R-CHOP przez nie wigcej niz
8 cykli), u czterech pacjentow (2 %) otrzymujacych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystgpity epizody zatorowo-zakrzepowe dotyczace
naczyn mézgowych. Nie stwierdzono réznic pomi¢dzy grupami terapeutycznymi w czestosci
wystepowania innych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla poréwnania, u trzech pacjentow (1,5 %) z
grupy CHOP wystapity zdarzenia naczyniowo-mozgowe, pojawiajgce si¢ w kazdym z przypadkow w
okresie obserwacji. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czestos¢ wystgpowania

zaburzen kardiologicznych 3. i 4. stopnia byla niska zarowno w badaniu oceniajgcym pierwszg lini¢ \)
leczenia (4 % R-FC, 4 % FC), jak i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (3 % L\
R-FC, 3 % FC). &O

Odnotowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. PRES-posterior reversible 60
encephalopathy syndrome) / zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. RPLS- rever5|b60
posterior leukoencephalopathy syndrome). Objawy przedmiotowe i podmiotowe Obe_]mOWEﬂ
zaburzenia widzenia, bol glowy, napady padaczkowe i zmiany stanéw swiadomosci, zwig
niezwigzane z nadcisnieniem tetniczym. Diagnoza PRES/RPLS wymaga potwierdzenia
neuroobrazowania. Odnotowane przypadki wystapily u pacjentéw z rozpoznanymi ¢
PRES/RPLS, w tym ukrytymi chorobami, nadci$nieniem t¢tniczym, leczeniem i osupresyjnym
i (lub) chemioterapia. \)@

Zaburzenia zolgdka i jelit Q

W grupie pacjentdéw otrzymujacych rytuksymab w leczeniu chloniakéw&garniczych odnotowano

perforacj¢ zotadka lub jelit, prowadzaca w niektorych przypadkach dcygonu W wigkszosci z tych
przypadkow rytuksymab podawany byt w skojarzeniu z chemioterépia.

Poziomy IgG \

W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie podtrzy%@}ce chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na Ieczemw ymabem, po wprowadzeniu leczenia
$rednie poziomy 1gG utrzymywaty sie na poziomi zym 0d dolnej granicy normy (DGN) (< 7 g/l),
zaréwno w grupie kontrolnej, jak i grupie rytuksé‘mu. W grupie kontrolnej srednie poziomy 1gG
zwiegkszaty si¢ nastepnie do poziomu przekraeZayagcego DGN, natomiast w grupie otrzymujace;j
rytuksymab utrzymywaty sie na statym po@m . Odsetek pacjentdw ze stezeniem 1gG ponizej DGN
wynosit ok. 60 % w grupie otrzymujac '@uksymab przez caty, dwuletni okres leczenia, podczas gdy
w grupie kontrolnej zmniejszat si¢ (@ po 2 latach).

Odnotowano matg liczbe ra%@‘spontamcznych oraz doniesien w piSmiennictwie dotyczacych
przypadkow hipogammagl| emii u dzieci leczonych rytuksymabem. Niektore przypadki byty
cigzkie i wymagaly lecz ipssubstytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu.
Nastepstwa dlugot deplecji limfocytow B u dzieci sg nieznane.

Zaburzenia sko nki podskdrnej
Bardzo rzad y zgltaszane przypadki toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (zespot Lyella)

oraz zesp evensa -Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym.

Sub Iacje pacjentdw - monoterapia rytuksymabem
WSienci w podesztym wieku (> 65 lat)
stos¢ wystepowania ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych wszystkich stopni i tych w stopniu 3
14 byta porownywalna u pacjentow w podesztym wieku i mtodszych (< 65 lat).

Pacjenci z duzg masa guza

U pacjentéw z guzem o znacznej masie (bulky disease) obserwowano czgstsze wystepowanie
niepozgdanych dziatan leku stopnia 3. 1 4., niz u pacjentéw z innymi postaciami choroby (25,6 %
wobec 15,4 %). Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych dowolnego stopnia byta zblizona
w obu grupach.

Kolejne cykle monoterapii
Odsetek pacjentow zgtaszajacych wystapienie dowolnych dziatan niepozadanych i dziatan

53



niepozadanych 3 i 4 stopnia podczas kolejnych cykli leczenia rytuksymabem w monoterapii byt
podobny.

Subpopulacje pacjentdw - rytuksymab w terapii skojarzonej
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia byta wyzsza u pacjentdw starszych niz
u mtodszych (< 65 lat), u chorych na PBL wczes$niej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie
lub z nawrotem choroby.
&
N\
<>Q

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (reumatoidalne zapalenie stawdw)

Ogolny profil bezpieczenstwa rytuksymabu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow zostat
okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw bioracych udziat w badaniach
klinicznych oraz badaniach po wprowadzeniu do obrotu typu PMS (ang. Post-marketing surv% e)

Profil bezpieczenstwa u pacjentdow z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZ ﬁ\zonych
rytuksymabem jest podsumowany w punkcie ponizej. W badaniach klinicznych wigc

3100 pacjentéw otrzymato co najmniej 1 cykl leczenia i byto obserwowanych w ¢ od 6 miesiecy
do ponad 5 lat. Prawie 2.400 pacjentéw otrzymato dwa lub wigcej cykli leczeni tej grupie ponad
1.000 pacjentéw otrzymato 5 i wigcej cykli leczenia rytuksymabem. Dane d@bza,ce bezpieczenstwa
zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu odpowiadaja, oczekiwan o) podstawie badan
klinicznych, profilowi bezpieczenstwa leku (patrz punkt 4.4). 8

Pacjenci otrzymywali 2 x 1.000 mg rytuksymabu w odstepie 2 tyg@@caraz metotreksat
(10-25 mg/tydzien). Podanie wlewow dozylnych rytuksymab@lo poprzedzone podaniem 100 mg
metylprednizolonu (wlew iv.); pacjenci otrzymywali takze @ tne leczenie prednizonem przez 15 dni.

@
o

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych @és'lono jako: bardzo czgste (> 1/10), czeste
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (> 1/1. OOO? <1/100) i bardzo rzadkie (< 1/10.000). W obrebie
kazdej grupy czesto$ci wystepowania dz1a@1 iepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacg

si¢ cigzkoscig. @

ymi obserwowanymi po podaniu rytuksymabu byty reakcje
zwigzane Z wlewem dozylnym.{izZestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych ostrych reakcji
zwigzanych z wlewem wynos#a'23 % w przypadku 1. wlewu i zmniejszata si¢ w kolejnych wlewach
leku. Cigzkie ostre reakci igzane z wlewem wystgpowaty niezbyt czesto (0,5 % pacjentow) i byty
glownie obserwowa asie pierwszego cyklu. Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych w
badaniach kI|n|czn h Zuzyciem rytuksymabu, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono
postepujaca wi é(jbg iskowa leukoencefalopati¢ (patrz punkt 4.4) oraz reakcj¢ podobna do choroby
POSUrOWICZe[a\

Najczestszymi dziataniami niepoz

Tabela 6/\/ Dzialania niepozadane, zglaszane podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu
\@ do obrotu, wystepujace u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw

N l\, otrzymujacych rytuksymab
N\

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
kazenia i zakazenie gornych | zapalenie oskrzeli, PML, reaktywacja
zarazenia drdg oddechowych, |zapalenie zatok, wirusowego
pasozytnicze zakazenie uktadu zapalenie zotadka zapalenia watroby
moczowego i jelit, grzybica stép typu B
Zaburzenia krwi i neutropeniat pdzna reakcja podobna do
ukladu chlonnego neutropenia? choroby

posurowiczej

Zaburzenia
ukladu
immunologicznego

3reakcje zwiazane z
wlewem dozylnym
(nadcis$nienie
tetnicze, mdtosci,

3reakcje zwigzane
z wlewem
dozylnym (obrzek
uog6lniony,
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu

zaczerwienienie,
goraczka, Swiad

skurcz oskrzeli,
sapanie, obrzek

podania pokrzywka, krtani, obrzegk
podraznienie gardta, angioneurotyczny
uderzenia goraca, , uogdlniony
niedocisnienie $wiad,
tetnicze, katar, anafilaksja,
dreszcze, reakcja
tachykardia, rzekomoanafilakt
zmeczenie, bol yczna)
ustnej czgsci gardta,
obrzeki obwodowe, Y
rumien) (@)
Zaburzenia hipercholesterolemia O -
metabolizmu i 6
odzywiania
™ X %)
Zaburzenia depresja, Igk Q\
psychiczne /l/®
C
Zaburzenia bél glowy parestezje, migrena, /l/
ukladu zawroty glowy, rwa 6
nerwowego kulszowa PR
Zaburzenia serca dta trzepotanie
wa, przedsionkow
otanie
MNorzedsionkow,
Q niewydolnos¢
. serca, zawat
\® mig$nia
(s Sercowego
Zaburzenia niestrawnosc, A\
zoladka i jelit biegunka, refluks ‘0
zotadkowo- Q\
przetykowy, /\/
owrzodzenieg
ustnej, bolw
nadbr
Zaburzenia skory i Miw toksyczna
tkanki podskérnej Q rozptywna
)1/ martwica naskdrka
(b. (zespo6t Lyella),
$ zespot Stevensa-
A Johsona®

Zaburzenia Q'l/ béle stawow / béle
mig$niowo- Q migéniowo-kostne,
szkieletowe i choroba
tkanki lgcznej * zwyrodnieniowa
. c;\/ stawdw, zapalenie
AN\ kaletki
Badania N [zmniejszone zmniejszone stezenie
diagnostyé/ stgzenie immunoglobulin IgG*

4

immunoglobulin

IgMm*

l\ﬁ}goria czestosci wyprowadzona z danych laboratoryjnych, zgromadzonych w ramach rutynowych badan laboratoryjnych,
a

dzonych w cza!

sie préb klinicznych.

ategoria czestosci wyprowadzona z danych porejestracyjnych.
3 Reakcje wystepujace podczas wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego zakoficzeniu. Patrz réwniez cze$é zatytutowang ,,Reakcje
zwiazane z wlewem” ponizej. Reakcje zwigzane z wlewem moga by¢ spowodowane nadwrazliwoscia i (lub) mechanizmem

dziatania.

4 Dane te obejmujg wyniki obserwacji zgromadzone w ramach rutynowych badan laboratoryjnych
5 W tym przypadki ze skutkiem $miertelnym

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wielokrotne cykle leczenia
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Wielokrotne cykle leczenia wykazujg podobng charakterystyke zdarzen niepozadanych, jak
obserwowana po pierwszej ekspozycji na lek. Czestos¢ wszystkich reakeji niepozgdanych zwigzanych
z lekiem wystepujacych po pierwszym wlewie rytuksymabu byla wyzsza w okresie pierwszych

6 miesi¢cy i nastgpnie si¢ zmniejszata. Nalezaty do nich reakcje zwigzane z wlewem (najczestsze w
czasie pierwszego cyklu leczenia) zaostrzenia reumatoidalnego zapalenia stawow i infekcje, wszystkie
czesciej wystepujace w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia.

Reakcje zwigzane z infuzjg \)
Najczestszymi W badaniach klinicznych objawami niepozgdanymi zwigzanymi z rytuksymabem byty L\
reakcje zwiagzane z wlewem. W grupie 3.189 pacjentow leczonych rytuksymabem 1.135 (36 %) @)

do$wiadczyto co najmniej 1 reakcji zwigzanej z wlewem. A w tej grupie 733/3189 (23 %) pacjentéw ‘Q
doswiadczyto reakcji zwiazanych z wlewem w czasie trwania pierwszego wlewu pierwszego cyklu O
leczenia rytuksymabem. Czesto$¢ objawow niepozadanych zwigzanych z wlewem zmniejszata s

kolejnych cyklach leczenia. W badaniach klinicznych mniej niz 1 % pacjentow (17/3189) mi zk1e
reakcje zwigzane z wlewem. W trakcie badan klinicznych nie wystapity reakcje zwigzane Mé‘l\/
stopnia 4. w skali CTC ani zgony zwigzane z tymi reakcjami. Odsetek zdarzen stopnia
oraz reakcji zwigzanych z wlewem prowadzacych do wykluczenia z udziatu w badan
sie Z kazdym kursem i byt rzadki, poczawszy od cyklu 3. Premedykacja dozylnie p
glikokortykosteroidem znaczaco zmniejszata czesto$¢ i nasilenie objawow niep6z
z wlewem (patrz punkt 4.2 i 4.4). Cigzkie, prowadzace do zgonu reakcje na
po wprowadzeniu do obrotu. @)

anych zwigzanych
zgltaszano w okresie

W badaniu oceniajacym bezpieczenstwo podawanych z wicksza szybkoscig wlewow rytuksymabu

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, pacjenci z um&(?wanym do ciezkiego stopniem
aktywnosci choroby, ktorzy w czasie trwania pierwszego wlewy w czasie 24 godzin po tym wlewie
nie mieli cigzkich zaleznych od wlewu reakcji, jako kolejrﬁmywali 2-godzinny wlew
rytuksymabu. Pacjenci z RZS, ktorzy w wywiadzie miel &gzkie reakcje zwigzane z wlewem lekow
biologicznych byli wykluczeni z badania. Cze¢stos¢ powania, charakterystyka oraz stopien
cigzkosci reakcji zwigzanych z wlewami byly zgo wczesniejszymi obserwacjami. Nie
obserwowano ciezkich reakcji zwigzanych z Wl@ i

Zakazenia
W sumie czestos¢ wystepowania zakaz
pacjento-lat. Zakazenia w przewazaj
i obejmowaty W wickszo$ci zakaz

acjentow leczonych rytuksymabem wynosita 94 na 100
¥mierze byly stopnia tagodnego i umiarkowanego

gornych drég oddechowych i uktadu moczowego. Czesto$é
wystepowania zakazen ktorwwﬂ(ie i wymagaty dozylnego podawania antybiotykOw wynosita
w przyblizeniu 4 na 100 pacjerto-lat. Czgstos¢ wystepowania cigzkich zakazen nie wykazywata
istotnego wzrostu w prz kolejnych cykli leczenia rytuksymabem. Zakazenia dolnych drdg
oddechowych (w ty! enia ptuc) zgtaszane w ramach badan klinicznych wystepowaty z podobng
czestoscia zaréwnw upie pacjentow leczonej rytuksymabem jak i w grupie kontrolnej.

W zwigzku ‘ﬁdsowaniem rytuksymabu w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych opisywano
przypadki epujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii o skutku $miertelnym. Dotyczy to
reumato{dathego zapalenia stawow oraz innych choréb autoimmunizacyjnych poza wskazaniem leku,
w {?@czmia rumieniowatego uktadowego (SLE) i zapalenia naczyn.

acjentow z chtoniakami nieziarniczymi otrzymujacych rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia
chtotoksycznq zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz
Chtoniaki nieziarnicze).
Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B byta takze bardzo rzadko odnotowywana
U pacjentdow z RZS otrzymujacych rytuksymab (patrz punkt 4.4).

Dzialania niepozgdane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego

Czgstos¢ cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych serca u pacjentdw leczonych rytuksymabem
wynosita 1,3 na 100 pacjento-lat w porownaniu do czgstosci 1,3 na 100 pacjento-lat w grupie leczonej
placebo. Odsetek pacjentow z dziataniami niepozadanymi dotyczgcymi serca (wszystkie lub ciezkie)
nie zwigkszat si¢ w kolejnych cyklach leczenia.
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Uktad nerwowy

Zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) zespotu odwracalnej tylnej

leukoencefalopatii (RPLS). Do dolegliwosci i objawdw nalezaly zaburzenia widzenia, bole gtowy,

drgawki, zaburzenia psychiczne, z towarzyszacym lub nie nadci$nieniem tetniczym. Rozpoznanie

PRES/RPLS musi by¢ potwierdzone wynikami badan obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego.

Zgtoszone przypadki dotyczyly pacjentow, u ktorych wystepowaty czynniki ryzyka PRES/RPLS, takie

jak: choroba podstawowa, nadci$nienie tetnicze, leczenie immunosupresyjne i (lub) chemioterapia. \)
W\

Neutropenia @)
Po pierwszym cyklu leczenia obserwowano wystepowanie zdarzen w postaci neutropenii zwigzanych ‘Q

ze stosowaniem rytuksymabu, z ktorych wigkszo$¢ miata charakter przejéciowy oraz tagodne lub O
umiarkowane nasilenie. Neutropenia moze wystapi¢ kilka miesi¢cy po podaniu rytuksymabu (p

punkt 4.4).
R

\)
W badaniach klinicznych z zastosowaniem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo u 0,9 3/1382)
pacjentow otrzymujacych rytuksymab i u 0,27 % (2/731) pacjentow otrzymujacych pl doszto do
cigzkiej neutropenii. ,\/C)
9

W ramach badan porejestracyjnych zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii cigzkiej poznej
neutropenii lub dtugotrwatej neutropenii, z ktdrych cze$¢ wiazata sie z p acymi do zgonu
zakazeniami.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej (\(b
Bardzo rzadko byly zgtaszane przypadki toksycznej rozptyw %artwicy naskorka (zesp6t Lyella)
oraz zespotu Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem s’mi@&hym.

U chorych na RZS leczonych rytuksymabem obse ano hipogammaglobulinemi¢ (miano 1gG lub
IgM ponizej dolnej granicy normy). Po zmniejS@ miana IgG lub IgM nie obserwowano
zwigkszenia wystgpowania zakazen ani cic—;Zk@ zakazen (patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych EO

Odnotowano matlg liczbe raportow spo %cznych oraz doniesien w piSmiennictwie dotyczacych
przypadkow hipogammaglobulinemini=dzieci leczonych rytuksymabem. Niektore przypadki byty
ciezkie i wymagaty leczenia subs#utyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu.
Nastegpstwa dlugotrwajace;j dg@ limfocytow B u dzieci sg nieznane.

Podsumowanie profilu bgﬁjeczeﬁstwa (ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe
zapalenie naczyn) \Q

W badaniu klinj Ah‘n dotyczacym ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i mikroskopowego
zapalenia naéxy/99 pacjentéw poddano terapii rytuksymabem (375 mg/m? raz w tygodniu przez 4
tygodnie) j okortykosteroidami (patrz punkt 5.1).

O

wziaiaﬁ niepozadanych w formie tabelarycznej
p

\g‘? ozadane dziatania leku (ADR) wymienione w tabeli 3 stanowig wszystkie zdarzenia niepozadane,
06 ore wystapity z czestoscia > 5 % w grupie otrzymujacej rytuksymab.

Tabela 3. Dzialania niepozadane wystepujace u >5 % pacjentéw otrzymujacych rytuksymab,
z wieksza czestoscia niz w przypadku cyklofosfamidu, w gléwnym badaniu
klinicznym po uplywie 6 miesiecy badania

Uklad Rytuksymab
Zdarzenie niepozadane (n=99)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie uktadu moczowego 7%
Zapalenie oskrzeli 5%
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Q\

Uklad Rytuksymab
Zdarzenie niepozadane (n=99)
Pélpasiec 5%
Zapalenie nosa i gardta 5%
Zaburzenia Krwi
i ukladu chlonnego
Matoptytkowos¢ | 7%
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Zesp6t uwalniania cytokin | 5%
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania N
Hiperkaliemia 5% O
Zaburzenia psychiczne el
Bezsennos¢ 14 % [ X
Zaburzenia ukladu nerwowego @
Zawroty glowy 10 % .(\\v
Drzenia 0% ,&°
Zaburzenianaczyniowe N\

Nadci$nienie tetnicze

Zaczerwienienie

E%ranvch dziatan niepozadanych

S}eakqe zwigzane z wlewem

Zaburzenia ukladu oddechowego, Kklatki piersiowej i srédpiersia D~
Kaszel A 12 %
Duszno$¢ A~ 1%
Krwawigenie z nosa Qv 11 %
Przekrwienie btony §luzowej nosa WO 6 %

Zaburzenia zoladka i jelit o
Biegunka %) 18 %
Niestrawno$¢ QO 6 %
Zaparcie AN 5%

Zaburzenia skory OV

i tkanki podskérnej 0
Tradzik e | 7%

Zaburzeniamie$niowo-szKieletowe Mkl lacznej
Przykurcze migéniowe (N~ 18 %
Béle stawoéw RV 15 %
B4l plecow X4 10 %
Ostabienie miggni 4 > 5%
Bdle migsniowo- s@,Metowe 5%
B6l koficzyn O 5%

Zaburzenia og6lge stany w miejscu podania
Obrzek qbviddowy | 16 %

Badania diggostyczne
O};.tﬂgone stezenie hemoglobiny | 6 %

Reakcje zwigzane z wlewem (ang. infusion-related reactions, IRR) w badaniu klinicznym dotyczagcym
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)
definiowano jako dowolne zdarzenie niepozadane wystepujace w populacji badania bezpieczenstwa
W ciggu 24 godzin od wlewu i uwazane przez badaczy za zwigzane z wlewem. Rytuksymab podawano
99 pacjentom, a u 12 % z nich wystapita przynajmniej jedna reakcja zwigzana z wlewem.
Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem miaty stopien 1. lub 2. w skali CTC. Do najczgstszych reakcji
zwigzanych z infuzja nalezaty zesp6t uwolnienia cytokin, zaczerwienienie, podraznienie gardta

i drzenia. Rytuksymab byt stosowany w skojarzeniu z podawanymi dozylnie glikokortykosteroidami,

ktére moga zmniejsza¢ czgstos¢ i cigzkos¢ tych zdarzen.
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Zakazenia

U 99 pacjentow otrzymujacych rytuksymab catkowita czestos¢ wystepowania zakazen wynosita

w przyblizeniu 237 na 100 pacjento-lat (95 % CI 197-285) w pierwszorzedowym punkcie koncowym
po 6 miesiagcach. Zakazenia miaty przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane i obejmowaty
glownie zakazenia gornych drdg oddechowych, potpasiec i zakazenia uktadu moczowego.

Czestos¢ ciezkich zakazen wynosita w przyblizeniu 25 na 100 pacjento-lat. Najczgsciej zglaszanym

ciezkim zakazeniem grupie otrzymujacej rytuksymab byto zapalenie ptuc, wystepujace z czestoscig \)
4 %. O’\
Nowotwory ztosliwe \é
Czesto$¢ wystepowania nowotworow ztosliwych u pacjentow otrzymujgcych rytuksymab w badaniu O

klinicznym dotyczacym ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zap

naczyn (MPA) wynosita 2,00 na 100 pacjento-lat w dniu zakonczenia badania przez wszystki

pacjentow (czyli dniu, w ktorym ostatni pacjent zakonczyt okres kontrolny). W oparciu o ’\

standaryzowane wskazniki czesto$ci mozna stwierdzié, ze czestos¢ wystepowania no:i(@w
y

ztosliwych wydaje si¢ by¢ podobna do wczesniej zgtaszanej u pacjentdw z zapalenie Zyn
zwigzanym Z wystepowaniem przeciwciat ANCA. ,\/C)

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego \)

Zdarzenia dotyczace serca wystepowatly z czgstoscig ok. 273 na 100 pacje t (95 % CI 149-470)
W pierwszorzedowym punkcie koncowym po 6 miesigcach. Czestos¢ ci h zdarzen zwigzanych z

sercem wynosita 2,1 na 100 pacjento-lat (95 % CI 3-15). Naj czc—;éciej@{aszanymi zdarzeniami byty
czgstoskurcz (4 %) i migotanie przedsionkow (3 %) (patrz punkt 4«@

Uktad nerwowy \

Zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefahgﬁl (PRES) zespotu odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (RPLS). Do dolegliwosci i objawoyk palezaty zaburzenia widzenia, bole glowy,
drgawki, zaburzenia psychiczne, z towarzyszacy ie nadci$nieniem tetniczym. Rozpoznanie
PRES/RPLS musi by¢ potwierdzone wynikami n obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego.
Zgtoszone przypadki dotyczyly pacjentow, uktyrych wystepowaty czynniki ryzyka PRES/RPLS, takie
jak: choroba podstawowa, nadci$nienie t t@ze leczenie immunosupresyjne i (lub) chemioterapia.

-

ia watroby typu B

Ow reaktywacji zakazenia wirusem watroby typu B, w tym

u pacjentow z ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn

aczyn otrzymujacych rytuksymab po jego wprowadzeniu do obrotu.

Reaktywacja zakazenia wirusem za
Zgloszono niewielka liczbe przype

niektorych zakonczonych zgo
i mikroskopowym zapalenie

Hipogammaglobulin
U pacjentow z ziarni

idkowatoscia z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn
ymab obserwowano hipogammaglobulinemig (miano IgA, 1gG lub IgM  ponizej
my). Po uptywie 6 miesiecy od poczatku randomizowanego, wieloo$rodkowego
azno$ci z zastosowaniem jako kontroli leku aktywnego i podwdjnie $lepa proba,
ymujacej rytuksymab odpowiednio u 27 %, 58 % i 51 % pacjentow z prawidtowym
mia immunoglobulin na poczatku badania stwierdzono niskie miano IgA, 1gG i IgM w
¥awhaniu z 25 %, 50 % i 46 % w grupie otrzymujacej cyklofosfamid. Nie stwierdzono zwickszenia
nej czestosei zakazen ani czgstosci cigzkich zakazen u pacjentowz obnizonym mianem IgA, 1gG
q b IgM.

& Neutropenia
W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu rownowaznosci z zastosowaniem jako kontroli leku
aktywnego i podwojnie slepa proba, dotyczgcym stosowania rytuksymabu u pacjentow
z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn u 24 % pacjentow
w grupie otrzymujacej rytuksymab (pojedynczy cykl) i 23 % pacjentdw w grupie otrzymujace;j
cyklofosfamid doszto do rozwoju neutropenii stopnia 3. lub wyzszego w skali CTC. Neutropenii nie
wigzano z zaobserwowanym zwiekszeniem czestosci cigzkich zakazen u pacjentow otrzymujacych
rytuksymab. Wptyw wielokrotnych cykli leczenia rytuksymabem na rozwoj neutropenii u pacjentow
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z ziarniniakowatoS$cia z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn nie byt badany
w badaniach klinicznych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko byly zgtaszane przypadki toksycznej rozpltywnej martwicy naskorka (zespot Lyella)
oraz zespotu Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych \)
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan @)
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé O
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem 6

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjcé@
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa 172

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl 0/1/

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemLél/
49 Przedawkowanie OQ

Istniejg ograniczone dane, pochodzace z badan klinicznych u ludzi, %otyczqce dawek wigkszych
od zatwierdzonej dawki rytuksymabu w postaci podawanej doZylr@& ajwickszg przebadang u ludzi
dozylng dawka rytuksymabu jest 5.000 mg (2.250 mg/m?). @a ta zostata zbadana w badaniu

Z eskalacja dawki u pacjentow z przewlekly biataczkg limfoQt wa. Nie stwierdzono zadnych
dodatkowych zagrozen dla bezpieczenstwa. O\

W przypadku przedawkowania leku nalezy natycl}Y;&l przerwa¢ podawanie wlewu i prowadzi¢
bardzo doktadng obserwacj¢ pacjenta. @)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgio@n pie¢ przypadkdw przedawkowania rytuksymabu. Trzy
przypadki nie byty zglaszane jako zdar niepozadane. Natomiast dwa zdarzenia niepozadane, ktdre
byly zgtaszane dotyczyty objawow podobnych po dawce 1,8 g rytuksymabu i zakonczonej
zgonem niewydolno$ci oddechoé dawce 2 g rytuksymabu.

5. WLASCIWOSC RMAKOLOGICZNE

51 Wlaéciwoéc%;gmkodynamiczne

Grupa farma €§)apeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod
ATC: LO

Rit jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sg dostepne na stronie
@metowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

é\kytu ksymab wiaze si¢ swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowana
\O fosfoproteina, wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
Q wystepuje w > 95 % przypadkow wszystkich chtoniakow nieziarniczych (NHL) z komorek B.
Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komorkach B, lecz nie wystgpuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wezesnych limfocytach
pro-B, na prawidtowych komoérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek.
Antygen ten po polaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest
uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazacej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata.
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Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez
domeng Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komorek B. Do
prawdopodobnych mechanizmow lizy komorek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przytgczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komdrkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktdrej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptoréw Fcy,
znajdujacych si¢ na powierzchni granulocytéw, makrofagow i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze
apoptozy.

>

Liczby obwodowych limfocytow B ulegaly obnizeniu do warto$ci ponizej normy po zakonczeniu CSé

podawania pierwszej dawki rytuksymabu. U chorych leczonych z powodu nowotwor6ow uktadu
krwiotworczego, powrot limfocytow B do warto$ci uznane za prawidlowe rozpoczynat si¢ w ci

6 miesigcy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 12 miesigcy

od zakonczenia leczenia, cho¢ u niektorych chorych moze to trwaé dtuzej (az do mediany é%@

do poprawy, wynoszgacej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U pacjentéw z ziarniniak scig z
zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn, obserwowano obnizenie li(? limfocytow
B we krwi obwodowej do < 10 komorek/ul po dwoch wykonanych co tydzien in rytuksymabu
w dawce 375 mg/m? i poziom ten utrzymywat sie u wigkszosci pacjentéw do 6 @igiecy. U wickszosci
pacjentow (81 %) obserwowano odnowienie si¢ puli limfocytow B > 10 ko pl w czasie do

12 miesigcy, zwigkszajace si¢ do 87 % w czasie do 18 miesigcy. @)

Dos$wiadczenie kliniczne u chorych na chloniaki nieziarnicze 1 przev?}kla bialaczke limfocytowa

Chioniaki nieziarnicze typu grudkowego .
N4
Monoterapia ()\@

Leczenie poczatkowe, 4 dawki podawane w odste ygodniowych

W badaniu glownym 166 pacjentéw z nawroto ub opornym na chemioterapi¢ chloniakiem

nieziarniczym z komodrek B o niskim stopniu?s iwosci lub grudkowym otrzymywato rytuksymab

w dawce 375 mg/m? pc. w infuzji, raz w tygedniiu, przez 4 tygodnie. Catkowity odsetek odpowiedzi

(ORR) w populacji pacjentow zakwaltégnych do badania klinicznego (ITT) wynosit 48 % (Clss%

41 % - 56 %), w tym 6 % odpowiedzi¥atkowitych (CR) 1 42 % odpowiedzi czesciowych (PR).

Prognozowana mediana czasu do {rdgresji (TTP) u chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz

na leczenie, wynosita 13,0 mie @y W analizie podgrup, ORR byl wyzszy w grupie chorych

z chtoniakiem podtypu B, C i edtug klasyfikacji IWF, w poréwnaniu do chorych z chtoniakami

podtypu A (58 % w pord iu do 12 %), wyzszy u chorych, u ktérych wymiar najwickszej zmiany

wynosit <5 cm, w pagéiiraniu do chorych ze zmianami o wymiarze > 7 cm (53 % w poréwnaniu

do 38 %), jak rowniez Wyzszy u chorych wykazujacych wrazliwos$¢ na chemioterapi¢ po wystapieniu

nawrotu, w por \ﬂba iu do chorych wykazujacych opornos¢ na chemioterapi¢ (definiowang jako czas

trwania odpQ Zi < 3 miesiecy) po wystgpieniu nawrotu (50 % w poréwnaniu do 22 %). W grupie

pacjento Qutologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego (ABMT) ORR wyniost 78 %

w porév&{iu do 43 % u pacjentow, ktdrzy nie zostali poddani ABMT. Cechy, takie jak wiek, pte¢,

stopt @stosliwosci chtoniaka, rozpoznanie wstepne, obecnos¢ lub brak duzej masy guza, prawidtowa

wyzszona aktywnos¢ LDH, obecnos¢ ognisk pozaweztowych nie miaty znamiennego
ystycznie wptywu (nieparametryczny test Fishera) na odpowiedz na leczenie rytuksymabem.

tatystycznie znamienng korelacj¢ zaobserwowano pomiedzy odsetkiem odpowiedzi, a zajgciem

szpiku kostnego. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 40 % chorych z zajeciem szpiku kostnego

w poréwnaniu do 59 % chorych, u ktorych szpik kostny nie byt zajety (p = 0,0186).

Obserwacja ta nie zostata jednak poparta przez krokowg analize logistyczna regresji, w ktorej

nastepujace czynniki zostaly zidentyfikowane jako czynniki prognostyczne: typ histologiczny,

ekspresja bcl-2 w badaniu wyjéciowym, oporno$¢ na stosowana ostatnio chemioterapie oraz duza

masa guza.

Leczenie poczatkowe, 8 dawek podawanych w odstepach tygodniowych
W wieloosrodkowym jednoramiennym badaniu 37 chorych z nawrotowym lub opornym na
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chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komoérek B o niskim stopniu ztosliwosci lub chtoniakiem
grudkowym otrzymywalo rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. w infuzji dozylnej, raz w tygodniu,
przez 8 tygodni. Catkowity odsetek odpowiedzi ORR wynosit 57 % (przedziat ufnosci (CI) 95 %
41-73 %; CR 14 %, PR 43 %) z prognozowang mediang czasu do progresji u pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie, wynoszaca 19,4 miesigca (zakres 5,3 do 38,9 miesigcy).

Leczenie poczatkowe, pacjenci z duza masg guza, 4 dawki podawane co tydzien

W danych zbiorczych z trzech badan, 39 pacjentdw z nawrotowym lub opornym na chemioterapig

chtoniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci lub grudkowym, z obecnoscia ’\9
duzej masy guza (pojedyncza zmiana o wymiarze > 10 cm), otrzymywato rytuksymab w dawce &O
375 mg/m? pe. w infuzji dozylnej, raz w tygodniu, przez 4 tygodnie. ORR wynosit 36 % (Clos% \Q

21 % -51 %, CR 3 %, PR 33 %) z mediang czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktorych uzyskano O
odpowiedz na leczenie, wynoszaca 9,6 miesiaca (zakres 4,5 do 26,8 miesigcy). 6

Ponowne leczenie, 4 dawki podawane co tydzien ’\Q

W wieloosrodkowym jednoramiennym badaniu u 58 chorych z nawrotowym lub oporn@
chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci toniakiem
grudkowym, u ktorych uzyskano obiektywng odpowiedz kliniczng na uprzednie 1 1e
rytuksymabem, zastosowano ponownie rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. w_iB£¥ji dozylnej, raz
W tygodniu, przez 4 tygodnie. Trzech z tych pacjentow byto dwukrotnie lec h rytuksymabem
przed wlaczeniem do badania, w trakcie badania zastosowano u nich le trzeci. U dwoch
pacjentow zastosowano ponowne leczenie dwukrotnie w trakcie badani@:\Na 60 ponownych
zastosowan leku w tym badaniu uzyskano ORR wynoszacy 38 % (Qia‘i% 26 % - 51 %, 10 % CR,
28 % PR) z prognozowang mediang czasu do progresji (TTP) u ch@ych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie, wynoszgca 17,8 miesigca (zakres 5,4~ miesigca). Poréwnanie z TTP
uzyskanym po uprzednim leczeniu rytuksymabem (12,4 rré@q a) wypada korzystnie.

Leczenie pierwszorazowe w skojarzeniu z chemiotem@

W otwartym randomizowanym badaniu klinicz@,’ 322 wezesniej nieleczonych chorych z
rozpoznaniem chtoniaka grudkowego przydzi€lafo losowo do grupy leczonej wg schematu
chemioterapii CVP (cyklofosfamid 750 mgim?, ‘winkrystyna 1,4 mg/m2, maksymalnie do 2 mg w

1. dniu cyklu oraz prednizolon 40 mg/ % ¢ w dniach 1.-5. cyklu), podawanej co 3 tygodnie, fgcznie
8 cykli, lub do grupy otrzymujacej \;Qékymab w dawce 375 mg/m? w skojarzeniu z chemioterapia wg
schematu CVP (R-CVP). Rytuksy! podawany byt w pierwszym dniu kazdego cyklu leczenia.

U 321 chorych (162 chorych o ujacych R-CVP, 159 chorych otrzymujacych CVP)
przeprowadzono leczenie i ano ich analizie skuteczno$ci. Mediana czasu obserwacji chorych
wynosila 53 miesigce. ano znamienng korzy$¢ z zastosowania schematu R-CVP w poréwnaniu

do schematu CVP p ledem pierwszoplanowego celu badania, czasu do wystagpienia
niepowodzenia IeC%'II (27 miesiecy w porownaniu do 6,6 miesigcy, p < 0,0001, test log-rank).
Odsetek choryc orych uzyskano odpowiedz na leczenie (remisj¢ calkowitg - CR, remisje

leczon g schematu CVP (57,2 %). Zastosowanie leczenia wedtug schematu R-CVP znaczaco
wy o czas do progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do schematu CVP, odpowiednio

& miesiecy do 14,7 miesiecy (p< 0,0001, test log-rank). Mediana czasu trwania odpowiedzi
6 rupie chorych otrzymujacych R-CVP wynosita 37,7 miesiaca, a w grupie leczonej wg schematu
VP 1

3,5 miesigca (p < 0,0001, test log-rank).
Q& Roznica pomigdzy leczonymi grupami pod wzgledem przezycia catkowitego stanowila roznicg istotng
Klinicznie (p = 0,029, test log-rank stratyfikowany przez osrodek): odsetek przezycia w 53 miesigcu
wynosit 80,9 % dla chorych w grupie R-CVP w poréwnaniu z 71,1 % dla chorych z grupy CVP.

Wyniki trzech innych randomizowanych badan z uzyciem rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia
inng niz schemat CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-o) wykazaly istotng poprawe odsetka
odpowiedzi na leczenie i czasowo-zaleznych parametrow, takich jak przezycie catkowite. Kluczowe
wyniki uzyskane we wszystkich czterech badaniach podsumowano w tabeli 4.
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Tabela 4 Podsumowanie kluczowych wynikéw czterech randomizowanych badan fazy II1
wykazujacych korzysci wynikajgce z dolaczenia rytuksymabu do réznych
schematéw chemioterapii u chorych z chloniakiem grudkowym

. . Odsetek
L eczenie Mediana czasu CR Mediana zeiveia
Badanie ' obserwacji, | ORR, % o TTF/PFS/EFS, przezy
n C % . calkowitego,
miesigce miesiace %
Mediana TTP: 53 miesigce 0
M39021 CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1 (’)\
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9 &
p <0,0001 pP=0,029 =
. . 18 miesigey ()
GLSG'00 CHOP, 205 18 %0 17 Me?\:?g ) TiTFr{iz{f & 9 OC
R-CHOP, 223 96 20 oslaste 9
p < 0,001 0= 00%6
)
. . . esigcy
OsHO-39 | MCP, 96 47 I 25 | e 74
R-MCP, 105 92 50 = 0001 @) 87
p=5 A} p=0000
CHVP-IFN, 183 o 19 Mediana EES” 42 T
FL2000 R-CHVP- INF, 42 Nie osig
175 94 76 91
P3 p =0,029
EFS - czas wolny od zdarzen &) >
TTP — czas do progresji choroby lub zgonu
PFS — czas wolny od progresji @.
TTF - czas do niepowodzenia leczenia Q
Odsetek OS — odsetek przezycia w czasie analizy . (b
N\

Chiloniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B \Q(\

W randomizowanym, otwartym badaniu, u 399 wc@lej nieleczonych chorych w podesztym wieku
(w wieku od 60 do 80 lat) z rozpoznaniem chtonidla nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B,
zastosowano standardowg chemioterapi¢c wg atu CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m? pc.,
doksorubicyna 50 mg/m? pc., winkrystyna .4 ¥g/m?, maksymalnie do 2 mg w 1. dniu cyklu oraz
prednizolon 40 mg/m? pc./dobe w dniac@. cyklu) co 3 tygodnie, tacznie 8 cykli, lub rytuksymab
w dawce 375 mg/m? pc. w skojarzeniu@)GHOP (R-CHOP). Produkt leczniczy Rituzena podawany byt
w pierwszym dniu kazdego cyklu;lf/ nia.

Koncowa analiza skutecznoéc@eczenia obejmowata wszystkich wtaczonych do badania chorych
(197 chorych otrzymujgcydh, CHOP, 202 otrzymujgcych R-CHOP), a mediana czasu obserwacji
wynosita 31 miesi@c;@ﬁ)adane grupy byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem wyjsciowych
cech oraz stopnia zaawahsowania choroby. W koncowej analizie potwierdzono, ze zastosowanie
schematu R-CH to zwigzane z istotnym klinicznie i znamiennym statystycznie wydtuzeniem
czasu przezyej Inego od wystapienia zdarzenia (pierwszorzgdowy parametr skutecznosci; za
zdarzenie xvano zgon, nawrot lub progresj¢ chtoniaka, lub koniecznos$¢ zastosowania nowego
sposobu%(lzenia przeciwnowotworowego) (p = 0,0001). Szacunkowa analiza Kaplana-Meiera
med'&n@ rzezycia wolnego od zdarzen wyniosta 35 miesigcy w ramieniu R-CHOP w poréwnaniu
doxdl3'miesiecy w grupie chorych poddawanych chemioterapii wg programu CHOP, co odpowiada
cji ryzyka o 41 %. Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia po 24 miesigcach wynosito
,2 % w grupie chorych otrzymujacych R-CHOP w poréwnaniu do 57,4 % w grupie chorych
leczonych CHOP. W kolejnej analizie czasu przezycia calkowitego, przeprowadzonej po czasie
obserwacji trwajacym 60 miesigcy, potwierdzono korzys¢ z zastosowania schematu R-CHOP
w poréwnaniu z CHOP (p = 0,0071), wyrazona jako redukcja ryzyka o 32 %.

W analizie wszystkich drugorzedowych parametrow (odsetek odpowiedzi, czas przezycia wolny od
progresji, czas przezycia wolny od choroby, czas trwania odpowiedzi) weryfikowano skuteczno$¢
leczenia po zastosowaniu schematu R-CHOP w poréwnaniu z CHOP. Odsetek catkowitych
odpowiedzi po 8 cyklu wynosit 76,2 % w grupie chorych leczonych wg R-CHOP i 62,4 % w grupie
chorych otrzymujacych CHOP (p = 0,0028). Ryzyko progresji choroby zostato zmniejszone o 46 %,
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a ryzyko nawrotu o0 51 %. We wszystkich podgrupach chorych (pte¢, wiek, IPI uwzglgdniajacy wiek,
stopien zaawansowania choroby wg Ann Arbor, ECOG, beta2 mikroglobulina, LDH, albuminy,
objawy ogolne B, duza masa nowotworu, obecnos¢ ognisk pozaweztowych, zajecie szpiku kostnego),
stosunki ryzyka przezycia wolnego od zdarzen oraz przezycia catkowitego (R-CHOP w poréwnaniu
z CHOP) byly nizsze niz, odpowiednio, 0,83 i 0,95. Zastosowanie schematu R-CHOP zwigzane byto
Z poprawg wynikow leczenia, zarowno dla chorych z grupy wysokiego, jak i niskiego ryzyka wg IPI
uwzgledniajacego wiek.

Wyniki badan laboratoryjnych O’Q>
Wisréd 67 pacjentdow poddanych badaniom na obecno$¢ ludzkich przeciwcial przeciwko ‘é
przeciwciatom mysim (HAMA), nie obserwowano wynikow dodatnich. Wérod 356 pacjentdw O
badanych na obecnos¢ HACA, wynik dodatni stwierdzono u 1,1 % (4 pacjentow). 60

Przewlekia biataczka limfocytowa ‘\Q

W dwoch otwartych randomizowanych badaniach 817 wcze$niej nieleczonych pacjentd,
z rozpoznaniem PBL i 552 chorych na PBL opornych na leczenie lub z nawrotem ch
przydzielano losowo do grupy leczonej wg schematu chemioterapii FC (fludarabi
cyklofosfamid 250 mg/m?, w dniach 1-3) podawanej co 4 tygodnie, tacznie 6 cyih¥ub do grupy
otrzymujacej rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FC ( . Rytuksymab
podawany byt w dawce 375 mg/m? w 1. dniu pierwszego cyklu przed p chemioterapii
anastepnie w dawce 500 mg/m? w 1. dniu kazdego nastepnego cyklu t% 1. Pacjenci nie byli
zakwalifikowani do badania dotyczacego PBL u chorych opornych v@leczenie lub z nawrotem
choroby, jesli wezesniej byli leczeni przeciwciatami monoklonaln@n lub jesli wystapita u nich
oporno$¢ (zdefiniowana jako brak uzyskania czeSciowej remi@o uplywie nie mniej niz 6 miesigcy)
na fludarabine lub jakikolwiek analog nukleozydow. Kg@ naliza skutecznosci objeta

810 pacjentow (403 R-FC, 407 FC) w pierwszym badariddIabela 5a i Tabela 5b) i 552 pacjentéw
(276 R-FC, 276 FC) w badaniu u chorych opornych zenie lub z nawrotem choroby (Tabela 6).

czasu obserwacji wynoszacej 48,1 miesiaca, 1ana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita
55 miesigcy w grupie otrzymujacej R-FC i iesigce w grupie otrzymujacej FC (p < 0,0001,
log-rank test) W analizie czasu przezygi kowitego wykazano wydluzenie czasu przezycia
catkowitego na korzys¢ terapii wg s é\atu R-FC nad chemioterapig samym FC (p = 0,0319, log-rank
test) (Tabela 5a). Poprawa PFS w’%p unku do stanu wyjsciowego byta obserwowana u wiekszosci

W badaniu z udziatem chorych w pierwszej l?&enia (albo wezesniej nieleczonych), po medianie

pacjentow w analizowanych p pach (tj. stadium Bineta A-C) (Tabela 5b).
Tabela 5a Lec ierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej Przeglad wynikow

do{&bcnz cych skutecznosci leczenia wg schematu rytuksymab plus FC wobec
_sthenatu FC - mediana czasu obserwacji 48,1 miesiecy

v

Parametr ski nosci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
,\/ wystapienia zdarzenia (miesiace) wg |ryzyka
O Kaplana-Meiera
\Z FC R-FC | Wartosé p
X (N=409) | (N=408) | test log-rank

§Es przezycia wolny od progresji (PFS) 32,8 55,3 < 0,0001 45 %
»Czas przezycia catkowitego NR NR 0,0319 27 %
Czas przezycia wolny od objawow 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR lub PR) 72,6 % 85,8 % <0,0001 n.a.
Odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
Czas trwania odpowiedzi* 36,2 57,3 < 0,0001 31%
Czas wolny od choroby**(DFS) 48,9 60,3 0,0520 31%
Czas do wdrozenia leczenia 47,2 69,7 < 0,0001 42 %

przeciwnowotworowego innego rodzaju

Odsetek odpowiedzi i odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) byty analizowane przy uzyciu Testu Chi-squared. NR: (.ang. not
reached): nie osiagni¢ty; n.a.: (ang. not applicable): nie dotyczy
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*: odnosi si¢ wylacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR, nPR, PR;
**: 0dnosi si¢ wylgcznie do chorych, u ktorych uzyskano CR

Tabela 5b

Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej

Wspoélezynnik ryzyka przezycia wolnego od progresji wg stadiow Bineta

(populacja ITT) — mediana czasu obserwacji — 48,1 miesiaca

Przezycie wolne od progresji |Liczba pacjentow | Wspélczynnik ryzyka Warto$¢ p (test
FC R-FC |(HR) Walda, bez
(95 % CI) korekty)
Stadium Bineta A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Stadium Bineta B 259 263 0,52 (0,41, 0,66) <0,0001 N
Stadium Bineta C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 00224

CI: Przedzial ufnosci

60

W badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby mediana czasu przeZye{@zolnego

od progresji (pierwszorzedowy punkt konicowy) wynosita 30,6 miesigcy w grupie otrzym

ej R-FC

i 20,6 miesigce w grupie otrzymujacej FC (p = 0.0002, log-rank test). Poprawa PFS w, {@4unku do

stanu wyj$ciowego byta obserwowana u wigkszosci pacjentdéw w analizowanych p.
W analizie czasu przezycia catkowitego wykazano wydluzenie czasu przezycia
korzys¢ terapii wg schematu R-FC w poréwnaniu do schematu FC.

Tabela 6

O

pach.

tkowitego na

Leczenie chorych na przewlekla bialaczke limfocyto@)mq na leczenie lub z
u

nawrotem choroby - przeglad wynikow dotyczac
schematu rytuksymab plus FC wobec schemat

tecznosci leczenia wg
(mediana czasu obserwacji

25,3 miesiaca) O
Parametr skutecznosci Szacowanie mediany do wystapienia | Zmniejszenie
zdarzeni iesigce) wg ryzyka
Kapigha-Meiera
FC N R-FC Wartosé p
(N = 2766\, (N = 276) test
O log-rank
Czas przezycia wolny od progresji 66‘ 30,6 0,0002 35 %
(PFS) (@
Czas przezycia catkowitego D519 NR 0,2874 17 %
Czas przezycia wolny od objawou | ) T 193 28,7 0,0002 36 %
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR /> 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
lub PR) $
Odsetek catkowitej odp%bdzi 13 % 243 % 0,0007 n.a.
(CR)
Czas trwania odpo ';%* 27,6 39,6 0,0252 31%
Czas wolny od ch&py**(DFS) 42,2 39,6 0,8842 —6 %
Czas do wdrd@a leczenia 34,2 NR 0,0024 35%
przeciwng orowego innego
rodzaju C,

Ods @Fowiedzi i odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) byly analizowane przy uzyciu Testu Chi-squared. NR: (ang. not
redghed): nie osiagnigty, n.a.: (ang. not applicable): nie dotyczy;

osi si¢ wylacznie do chorych, u ktérych uzyskano CR, nPR, PR;
. odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktérych uzyskano CR

Wyniki innych badan z zastosowaniem rytuksymabu w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii (wlaczajac CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustyng i kladrybing) w terapii pacjentow z
rozpoznaniem PBL wczesniej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby
wykazaty rowniez wysoki odsetek odpowiedzi catkowitej oraz obiecujacy odsetek PFS, aczkolwiek z
nieznacznym zwigkszeniem toksycznosci terapii (zwlaszcza mielotoksycznosci). Badania te
potwierdzajg stuszno$¢ stosowania rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig.

Dane dotyczace w przyblizeniu 180 pacjentdw leczonych wczesniej rytuksymabem wskazujg na
uzyskanie klinicznej korzysci (wlaczajac CR) i potwierdzaja mozliwo$¢ ponownego zastosowania
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rytuksymabu.

Drzieci i mlodzieZ

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dostarczenia wynikow badan z rytuksymabem we
wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej z nieziarniniaczymi chtoniakami grudkowymi
i przewlekla biataczka limfocytowa. Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat

zastosowania u dzieci i mtodziezy. \)
Dos$wiadczenie kliniczne u chorych na ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (\Wegenera) &O
i mikroskopowe zapalenie naczyn 60

Do randomizowanego, wieloosrodkowego badania rownowaznos$ci z zastosowaniem por()wnawc&a
leku aktywnego, podwajnie slepa proba i kontrola placebo przyjeto w celu leczenia 197 pacjento
w wieku co najmniej 15 lat z ciezka, aktywna postacia ziarniniakowatosci z zapaleniem na&%(
oraz mikroskopowym zapaleniem naczyn (24 %). 172

75 %)

Pacjenci zostali przydzieleni w drodze randomizacji, w stosunku 1:1, do grupy otr ﬁa]qcej podawany
doustnie cyklofosfamid raz na dobe (2 mg/kg mc. na dobe) przez 3—6 miesiecy I@ grupy
otrzymujacej rytuksymab (375 mg/m?) raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Ws pacjenci w grupie
przyjmujacej cyklofosfamid otrzymywali leczenie podtrzymujace azatio okresie kontrolnym.
Pacjenci w obu grupach otrzymywali 1.000 mg podawanego dozylnie p yjnie metyloprednizolonu
(lub innego glikokortykosteroidu w rownowaznej dawce) na dobe przgz 1-3 dni, anastgpnie
podawany doustnie prednizon (1 mg/kg mc. na dobe, dawka niepr@raczaj gca 80 mg/dobg).
Stopniowe zmniejszanie dawki prednizonu miato zosta¢ zakoq'{@ne W ciggu 6 miesiecy 0d poczatku

badania.
&

atkowitej remisji po 6 miesigcach

Pierwszorzedowym puntem koncowym bylo osiagni
definiowanej jako wynik w skali BVAS/WG (BirmiRgnam Vasculitis Activity Score for Wegener’s
Granulomatosis, skala Birmingham aktywnosci enia naczyn w ziarniniakowato$ci Wegenera)
rowny 0 i zaprzestanie leczenia glikokoﬁykos%mdami. Wstepnie okreslony margines rOwnowaznosci
dla réznicy w leczeniu wynosit 20 %. Badgije wykazato rownowaznos¢ rytuksymabu w stosunku do
cyklofosfamidu w zakresie catkowitej Ji po 6 miesigcach (Tabela 7).

Skutecznos¢ zaobserwowano zar(%[g u pacjentow z nowo zdiagnozowang choroba, jak i u pacjentow
z nawrotem choroby (Tabela 8?{0

Tabela7 Odsﬁ@‘ejentéw, u ktorych osiagnieto catlkowita remisje po 6 miesiacach

(gru alizy zgodnej z zamiarem leczenia [ang. intent-to-treat, ITT]*)
A Y Rytuksymab Cyklofosfamid Réznica W leczeniu
1 (n =99) (n = 98) (Rytuksymab-
,\\O cyklofosfamid)
v ;
CZ‘?“\@Q 63.6 % 53.1% 95,1 o 01 (/33,2 %,
o\ 24,3 %)?
\& CI = przedziat ufnosci.
6 * Imputacja z uzyciem najgorszej wartosci
\O z \;/gl;/a)zano rownowaznos$¢, jako ze dolna granica (—3,2 %) byta wyzsza niz wstepnie okre§lony margines rOwnowazno$ci
. 0).
Q b Poziom ufnosci rowny 95,1 % odzwierciedla dodatkowy poziom alfa 0,001 uwzgledniajacy analize okresowa
skutecznosci.
Tabela 8 Calkowita remisja po 6 miesigcach wg stanu choroby
Rytuksymab Cyklofosfamid Réznica (Cl 95 %)
Wszyscy pacjenci n=99 n=98
Nowo zdiagnozowani n=48 n=148
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Nawrét | n=>51 n =50 |

Calkowita remisja

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

Nowo zdiagnozowani 60,4 % 64,6 % —4,2 % (-23,6, 15,3)

Nawrét 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

W przypadku braku danych pacjentdow, przyjeto najgorsze zatozenia

Catkowita remisja po 12 i 18 miesigcach

W grupie otrzymujacej rytuksymab u 48 % pacjentow osiagnicto catkowitg remisj¢ po 12 miesigcach, ’\9
a u 39 % pacjentow osiagnieto catkowita remisje po 18 miesigcach. Sposréd pacjentow leczonych @)

cyklofosfamidem (a nastgpnie azatiopryng w celu utrzymania catkowitej remisji) u 39 % osiggnigto
catkowitg remisje po 12 miesiagcach, a u 33 % osiaggni¢to catkowitg remisj¢ po 18 miesigcach. Mie
miesigcem 12. a 18. zaobserwowano 8 nawrotow w grupie otrzymujgcej rytuksymab w porown
z czterema przypadkami w grupie leczonej cyklofosfamidem. @

N

Ponowna terapia rytuksymabem (\
W oparciu o ocen¢ badaczy, 15 pacjentow otrzymato drugi cykl podawania rytuksymy celu
leczenia nawrotu choroby, do ktérego doszto miedzy 6. a 18. miesigcem po pierw, Sb. cyklu terapii
rytuksymabem. Ograniczone dane z obecnego badania uniemozliwiajg wyciaggni jakichkolwiek
wnioskdéw odnosnie do skutecznosci kolejnych cykli leczenia rytuksymabe cjentow

Z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapalenig yi.

Kontynuacja leczenia immunosupresyjnego moze by¢ szczegdlnie W@s’ciwa u pacjentow z ryzykiem
nawrotu choroby (tj. pacjenci z wczesniejszymi nawrotami chorol&\’v wywiadzie

i ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn lub pacjenci z rek @ytuch puli limfocytow B, ze
stwierdzanymi przeciwciatami cANCA skierowanymi prze&o proteinazie 3 (PR3-ANCA)).

W przypadku osiagnigcia remisji w wyniku leczenia abem, kontynuacja leczenia
immunosupresyjnego moze by¢ rozwazona w celu za @egania nawrotowi choroby. Skuteczno$¢

i bezpieczenstwo leczenia rytuksymabem w leczepéhdtrzymuj acym nie zostaly ustalone.

Badania laboratoryjne QO
W badaniu u 23/99 (23 %) pacjentow otr: jgeych rytuksymab uzyskano wynik dodatni badania na
obecnos¢ przeciwcial HACA przed up 18 miesigey. U zadnego z 99 pacjentow otrzymujacych
rytuksymab nie uzyskano dodatnie Iku badania na obecnos$¢ przeciwciat HACA w momencie
badania przesiewowego. Kliniczndlistotno$¢ powstawania przeciwciat HACA u pacjentéw leczonych
rytuksymabem nie jest jasna$

5.2 Wlaéciwoécifarr@bkinetyczne

S

Chtoniaki nieziarnjcze

ktorzy otr wali pojedyncze lub wielokrotne wlewy rytuksymabu w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemi@igrapia wedtug schematu CHOP (stosowane dawki rytuksymabu miescity si¢ w zakresie od
10096500 mg/m?), ustalono ze typowe populacyjne warto$ci nieswoistego klirensu (CL1), swoistego

lfensu (CL;) prawdopodobnie powstajgcego przy udziale limfocytow B lub komorek

otworowych oraz obj¢tos¢ centralnego kompartmentu dystrybucji (V1) wynosity odpowiednio

,14 1/dobg, 0,59 1/dobg oraz 2,7 1. Szacunkowa mediana koncowego czasu polowicznej eliminacji
rytuksymabu wynosita 22 dni (zakres: 6,1 do 52 dni). Wyjéciowy poziom komorek z ekspresja CD19
oraz rozmiar mierzalnych zmian nowotworowych byt odpowiedzialny za cze$¢ obserwowane;j
zmienno$ci warto$ci CL; dla rytuksymabu u 161 pacjentéw, ktérzy otrzymywali 375 mg/m? w postaci
wlewu dozylnego w 4 cotygodniowych dawkach. Pacjenci z wyzsza liczbg komorek CD19-
pozytywnych lub wickszymi zmianami nowotworowymi mieli wyzsze wartosci CL». Jednoczesnie
znaczna cz¢$¢ obserwowanej zmiennosci migdzyosobniczej pod wzglgdem CL; nie ulegata jednak
redukcji, pomimo korekcji dotyczacej liczby komorek CD19 oraz wielko$ci zmian nowotworowych.
Wartos¢ V1 zmieniata si¢ w zaleznosci od powierzchni ciata (BSA) oraz podawania terapii CHOP.
Obserwowana zmiennos$¢ Vi (27,1 % oraz 19,0 %), wynikajaca odpowiednio z réznych wartosci

Na podstawi?q@pulacyjnej analizy farmakokinetycznej 298 pacjentow z chtoniakami nieziarniczymi,
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powierzchni ciata (od 1,53 do 2,32 m?) oraz jednoczesnej chemioterapii wedtug schematu CHOP, byta
wzglednie niewielka. Wiek, pleé, rasa oraz stan zdrowia wedtug punktacji WHO nie miaty wptywu na
farmakokinetyke rytuksymabu. Przeprowadzona analiza wskazuje, ze korekcja dawki rytuksymabu

w zaleznosci od wartosci badanych zmiennych nie doprowadzitaby najprawdopodobniej do istotnej
redukcji zmiennosci farmakokinetycznej leku.

Rytuksymab podawany w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m?, 4-krotnie w odstepach
tygodniowych, 203 pacjentom z chtoniakami nieziarniczymi, nieleczonych wczeéniej rytuksymabem,
osiggnat $rednie Crax po czwartym wlewie wynoszace 486 ug/ml (zakres: 77,5 do 996,6 pg/ml).
Rytuksymab byt wykrywalny w surowicy pacjentow po 3—6 miesigcach po zakonczeniu ostatniego

»
O

kursu leczenia.
o

Po podaniu rytuksymabu w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m?, 8-krotnie w odst@p@
tygodniowych, 37 pacjentom z chtoniakami nieziarniczymi, $rednie Cmax zwigkszalo si¢ z kaz
pomyslnie przeprowadzonym wlewem, wzrastajac od warto$ci 243 pg/ml (zakres: 16-582{@0
po pierwszym podaniu, az do 550 pg/ml (zakres: 171-1177 pg/ml) po 6smym podaniu. 172

Profil farmakokinetyczny rytuksymabu przy podawaniu 375 mg/m? w 6 wlewach @bjarzeniu
z 6 kursami chemioterapii CHOP byt podobny do obserwowanego przy monoter&g’ ytuksymabem.

Przewlekla bialaczka limfocytowa OQ

Rytuksymab podawano w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 m? powierzchni ciata

W pierwszym cyklu terapii, a nastgpnie 500 mg/m? powierzchni c@w kolejnych 5 cyklach,

w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem u chorych nas| . Srednie Crax (N = 15) wynosito
408 pg/ml (zakres: 97-764 ug/ml) po piatym podaniu w da\@e 00 mg/m?, a mediana koncowego
okresu poltrwania wynosita 32 dni (zakres: 14 do 62 dn\@

Reumatoidalne zapalenie stawdw /1/$

Po dwdch podaniach rytuksymabu w postaci QQJI dozylnej w dawce 1.000 mg w odstgpie dwach
tygodni sredni koncowy okres pottrwania osit 20,8 dnia (zakres: 8,58-35,9 dnia), sredni klirens
uktadowy wynosit 0,23 1/dobe (zakres: —0,67 1/dobe), a $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie
rownowagi wynosita 4,6 | (zakres: ;51 1). Podobne wartosci $rednie klirensu uktadowego i okresu
pottrwania, odpowiednio 0,26 1/déflei 20,4 dni, uzyskano w analizie wlasciwosci
farmakokinetycznych w poptzjgﬂ}przeprowadzonej z uzyciem tych samych danych. W analizie
wiasciwosci farmakokinetyc h w populacji stwierdzono réwniez, ze najistotniejszymi
wspotzmiennymi wyjasniijaeymi zmienno$¢ migdzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych sa
powierzchnia ciata i ~Po korekcie niwelujacej roéznice powierzchni ciata u pacjentdéw ptci meskiej
stwierdzono Wi‘;ks{s‘g jetos¢ dystrybucji i szybszy klirens niz u kobiet. Nie uznano jednak, aby
roznice wlasciw rmakokinetycznych zwiazane z ptcig byty istotne klinicznie, w zwiazku z czym
nie sg konieﬁﬁﬁeine od plci korekty dawkowania. Nie sg dostepne dane na temat wiasciwosci
farmakokyl/ znych leku u pacjentéw z niewydolno$cig watroby lub nerek.

Par y farmakokinetyczne rytuksymabu byty oceniane w czterech badaniach, po dozylnym podaniu

ek 500 mg i 1.000 mg w 1. i 15. dniu. We wszystkich tych badaniach parametry farmakokinetyczne
symabu byty proporcjonalne do dawki w zakresie dawek badanych. Srednie Crax rytuksymabu

surowicy krwi po pierwszym wlewie dozylnym wynosito od 157 do 171 pg/ml dla dawki

2 X 500 mg i wynosito od 298 do 341 pg/ml dla dawki 2 x 1.000 mg. Po drugim wlewie $rednie Cmax

wynosito od 183 do 198 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i wynosito od 355 do 404 pg/ml dla dawki

2 x 1.000 mg. Sredni okres pottrwania wynosit od 15-16 dni dla grupy z dawka 2 x 500 mg i 17-21 dni

dla grupy z dawka 2 x 1.000 mg. Srednie Cmax byto 0 16 do 19 % wyzsze po drugim wlewie

w poréwnaniu do pierwszego wlewu dla obu dawek.

Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu byty oceniane, po dozylnym podaniu dawek 500 mg

i 1.000 mg w 1. i 15. dniu w leczeniu drugim cyklem. Srednie Crmax rytuksymabu w surowicy krwi po
pierwszym wlewie dozylnym wynosito od 170 do 175 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i od 317 do
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370 pg/ml dla dawki 2 x 1.000 mg. Po drugim wlewie $rednie Cmax wynosito 207 pg/ml dla dawki

2 x 500 mg i od 377 do 386 pg/ml dla dawki 2 x 1.000 mg. Sredni okres péttrwania po drugim wlewie
drugiego cyklu wynosit od 19 dni dla dawki 2 x 500 mg i 21-22 dni dla dawki 2 x 1.000 mg. Parametry
farmakokinetyczne dla rytuksymabu byty poréwnywalne w czasie dwaéch cykli.

Parametry farmakokinetyczne (PF) w populacji 0séb, ktore nie odpowiedziaty wystarczajgco na

zastosowanie lekow z grupy antagonistow TNF, u ktorych stosowano taki sam schemat dawkowania

(2 x 1.000 mg, dozylnie, w odstepach 2 tygodni), byty podobne, przy czym srednie maksymalne

stezenie W surowicy wyniosto 369 mg/ml, a sredni koncowy okres péttrwania wyniost 19,2 dnia. O’\\'>
N\

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn 60

W oparciu o analiz¢ populacyjnag farmakokinetyki danych 97 pacjentow z ziarniniakowatoscia QO
z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn, kt6rzy otrzymywali przez cztery ie
dawke 375 mg/m? rytuksymabu raz w tygodniu, obliczono szacunkowa mediane okresu p&nia

w koncowej fazie eliminacji wynoszaca 23 dni (zakres: 949 dni). Sredni klirens i objetqé strybucji
rytuksymabu wynosity odpowiednio 0,313 1/dobe (zakres: 0,116-0,726 1/dobe) i 4,50 V@kres: 2,25-
7,39 I). Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu u tych pacjentéw wydaja sie byt/Cp dobne do
obserwowanych u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. %)

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie OQ
Rytuksymab wykazuje wysoka swoistos¢ dla antygenu CD 20 wystepmiacego na limfocytach B.

Badania toksyczno$ci prowadzone na matpach Cynomolgus nie w;@zaly innych efektow
farmakologicznych niz oczekiwane zmniejszenie liczby Iimfov\yyw B we krwi obwodowej i tkance

limfatycznej. @(\
Przeprowadzono badania toksycznego wptywu leku n @\N()j wewnatrzmaciczny na matpach
cynomolgus, ktore otrzymywaty go w dawce 100 (w dniach cigzy od 20 do 50). Badania te nie

wykazaly oznak toksycznego wptywu rytuksym a ptod. Stwierdzono jednak zalezne od dawki,
farmakologiczne obnizenie liczebnosci Iimfoe%) B w narzadach limfoidalnych i w organizmach
ptodow, utrzymujagce Sie po urodzeniu, z to@grzyszacym zmniejszeniem stezenia IgG u noworodkdw,
ktorych matki otrzymaty lek. U tych z '@t liczby limfocytéw B wrocity do normy w ciggu

6 miesi¢cy od porodu, przy czymgq&@rwowane zmiany nie zaburzaly reakcji na immunizacjg.

Nie przeprowadzano standard /ktestéw w celu badania wlasciwosci mutagennych, jako ze nie
majg one zastosowania dla téjszasteczki chemicznej. Nie prowadzono dtugoterminowych badan na
zwierzgtach majacych n@’bﬂ ustalenie dziatania rakotworczego rytuksymabu.

Nie przeprowadzan \s%cyficznych badan w celu okreslenia wptywu rytuksymabu na ptodnos¢. W
0golnych badan'@ ksycznosci u matp cynomolgus nie zaobserwowano szkodliwego wptywu na
narzady rozr‘o&e samcow i samic.

V

6. \BANEFARMACEUTYCZNE
3&' Wykaz substancji pomocniczych

\O Sodu chlorek
Cytrynian tréjsodowy dwuwodny
Polisorbat 80
Woda do wstrzykiwan

4

6.2 Niezgodnoscifarmaceutyczne

Nie obserwowano niezgodnosci pomigdzy rytuksymabem, a polichlorkiem winylu czy polietylenem,
bedacych materiatami, z ktorych wykonane sa pojemniki lub zestawy do infuzji.
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6.3 Okreswazno$ci

Nieotwarta fiolka
4 |ata

Rozcienczony produkt
Przygotowany do infuzji roztwor rytuksymabu zachowuje stabilnos$¢ fizyczng i chemiczng przez 24 \)
godziny w temperaturze 2°C — 8°C, a nastepnie 12 godzin w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz (’)\

30°C). <
o

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, ustalenie czasu i warunkéw przechowywania O
przygotowanego roztworu przed uzyciem nalezy do obowiazkéw 0soby podajacej lek i nie m 'eﬁ:}c
dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, chyba ze rozcienczenie leku miato miej;ig/

w kontrolowanych i atestowanych warunkach aseptycznych. ,1/®

O

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania ,1/

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywac¢ pojemnik w opakowaniuzewnetrznym w celu
ochrony przed dziataniem $wiatla stonecznego. @)

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, W punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania .
o Q©
Fiolki z przezroczystego szkta typu I z korkiem z kauc utylowego, zawierajace 500 mg

rytuksymabu w 50 ml roztworu. Opakowanie zawieg@olkq.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczqceélwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rituzena dostarczana jest w jalowych, ych od konserwantow, pozbawionych substancji
pirogennych, przeznaczonych do je zowego uzycia fiolkach.

Wymagang objetosé produk}‘;@ﬂczego Rituzena nalezy pobrac¢ z fiolki z zachowaniem zasad
aseptyki i rozpusci¢ do obli ego stezenia wynoszacego 1 do 4 mg/ml rytuksymabu w jatowym,
pozbawionym pirogeno yemniku do przetoczen, w roztworze do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 %)
chlorku sodu lub w r ze do wstrzykiwan 5 % D-glukozy w wodzie. W celu wymieszania
roztworu, nalezy deljkdtnie obraca¢ pojemnikiem, aby unikna¢ spienienia zawartosci. Nalezy
zapewni¢ jatow zygotowanego roztworu. Nalezy przestrzegac zasad aseptyki, poniewaz produkt
nie zawiera rwantow przeciwdrobnoustrojowych, ani substancji bakteriostatycznych. Przed
podaniem)&%w parenteralnie nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany do infuzji produkt
leczniczg pie zawiera stratow i czy nie zmienit zabarwienia.

@(ie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
66 alnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapeszt
VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1206/001

9. DATA WYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
N

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2017 r .&O
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 60

O
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 6
CHARAKTERYSTYKIPRODUKTU LECZNICZEGO &6
Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie interneterO‘%Europej skiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu @)
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

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

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii 60

Biotec Services International Ltd. 60
Biotec House, Central Park, Western Avenue

Bridgend Industrial Estate ’\Q
Bridgend, CF31 3RT

Wielka Brytania /1/@
O

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 @/1’
Phase 18, Central Park \)

Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3TY O
Wielka Brytania

Millmount Healthcare Ltd. . (b.
Block 7, City North Business Campus, (\\
Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irlandia ()\@

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawierac¢ p@q i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego. O

Q

B. WARUNKI LUB OGRANIC DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na r@tgte; do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punk@

C. INNE WARU@I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresov@ﬁort o0 bezpieczenstwie stosowania

Wymaga % przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa

okreslon@ ¥ wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrel\@&/y 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie

ctowej dotyczacej lekow.
&O D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
. Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka \)
Wskazania inne niz onkologiczne: &O’\
Podmiot odpowiedzialny (MAH) musi dostarczy¢ wszystkim lekarzom, ktorzy prawdopodobnie bed 60
przepisywac produkt leczniczy Rituzena, zestaw zawierajacy elementy wymienione ponizej: 66

Informacja o produkcie leczniczym ’\Q

Informacja dla Lekarza @Q
Informacja dla Pacjenta /1/
@)

Karta Ostrzegawcza dla Pacjenta ,\/

kluczowe elementy:

. potrzebe Scistego nadzoru podczas podawania, z natychmiastow;@QOste;pem do pelnego
sprzgtu do resuscytacji @,

. potrzebe sprawdzenia przed podaniem produktu leczniczeg@ uzena stanu pacjenta pod
wzgledem zakazen, immunosupresji, wczesniejszego o @ktualnego leczenia wplywajacego na
uktad immunologiczny, ostatnich oraz planowanych pien

. potrzebe monitorowania pacjentow pod wzglede azen, szczegolnie PML, w czasie leczenia

produktem leczniczym Rituzena oraz po jego za zeniu

. szczegotowe informacije dotyczace ryzyka w; ienia PML, potrzeby zdiagnozowania PML
na czas oraz podjecia wlasciwych dziatan u zdiagnozowania PML

. potrzebe poinformowania pacjentow o Qu wystapienia zakazen i PML, wiaczajac objawy,

ktorych powinni by¢ $§wiadomi, oraz(pytr. ebe natychmiastowego poinformowania lekarza
w przypadku pojawienia sie jaki olwiek z tych objawow

Informacja dla Lekarza na temat produktu leczniczego Rituzena powinna z@ac’ nastepujace

. koniecznos$¢ zaopatrzenia p:ac' przed kazdym wlewem w Kartg Ostrzegawcza dla Pacjenta
Informacja dla Pacjenta na t;y&u Rituzena powinna zawiera¢ nastepujgce kluczowe elementy:
. szczegOtowe informacjeddotyczace ryzyka wystapienia zakazen i PML
. informacj¢ o ozn i objawach wystapienia zakazen, w szczegolnosci PML i potrzebe
natychmiasto oinformowania lekarza w przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z tych
objawow
. znaczeni ma poinformowanie o tym partnera lub opiekuna
a@a’zawarte w Karcie Ostrzegawczej dla Pacjenta

. inforr{K

Karta Offip€gawcza dla Pacjenta otrzymujacego lek Rituzena ze wskazan innych niz onkologiczne

po zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:
0\& onieczno$¢ noszenia zawsze ze sobg karty 1 okazywania jej wszystkim lekarzom prowadzacym
\> leczenie
ostrzezenie 0 ryzyku wystapienia zakazen i PML, wlaczajac objawy
. potrzebe skontaktowania si¢ pacjentdw z lekarzem prowadzacym w przypadku wystapienia
objawow

Wskazania onkologiczne:

Podmiot odpowiedzialny (MAH) musi dostarczy¢ wszystkim lekarzom, ktérzy prawdopodobnie beda
przepisywac produkt leczniczy Rituzena, zestaw zawierajacy elementy wymienione ponizej:
Informacja o produkcie leczniczym

Informacja dla Lekarza
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Informacja dla Lekarza na temat produktu leczniczego Rituzena powinna zawiera¢ nastepujace

kluczowe elementy:
. informacj¢ o tym, ze produkt nalezy podawa¢ wylacznie dozylnie, aby unikna¢ btedow
zwigzanych z drogg podania.

Tres¢ Informacji dla Lekarza oraz Informacji dla Pacjenta przed dystrybucja nalezy ustali¢ z
narodowymi wtadzami rejestracyjnymi, a Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta nalezy dotgczy¢ jako czesé

opakowania wewnetrznego.
O
~<§O
O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, J ESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Rituzena 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji &O’\'
Rytuksymab 60
60
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) X’ |
N\
1 fiolka zawiera 100 mg rytuksymabu ,\/@
1 ml zawiera 10 mg rytuksymabu O

\

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH . ,\Q

O
Substancje Pomocnicze: sodu chlorek, cytrynian tréjsodowy dwuwod%p%sorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Q
N
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWART@&E OPAKOWANIA
()

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji /\/

100 mg / 10 ml O

2 fiolki Q

O

o
| 5. SPOSOB | DROGA (DRQGI)}PODANIA

D
Do podawania dozylnego po § enczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z tre's1ij otki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZE? ) IE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGOb
W MIE NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
O
Lek prz%'ﬁ)wywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Lo

| 25 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
N4

©

%

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKIPRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
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%

Swiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

WLASCIWE

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapeszt @)
VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 6

Wegry &

A

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBR‘C(I"}V
L

EU/1/17/1206/002 06

| 13. NUMER SERII O\

Nr serii (Lot) \(b

[ 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI O

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA QL

O
o)

| 16.  INFORMACJA PODANABRAJILEM

vV
Zaakceptowano uzasadnieniQ{aQLl podania informacji brajlem

2

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

10
Obejmuje kod.g) ¢dacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

v

| 18. \WIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Sk
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Rituzena 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Rytuksymab
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODANIA @
N\
Do podawania dozylnego po rozcienczeniu /1/@
O
— -
3. TERMIN WAZNOSCI )
W
EXP 60
Q‘Z}
4. NUMER SERII N3
N\
Lot @
o

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PS»KIIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK N

mg/m g

(110% m%// 1)0 ml ./l/(\@
6. INNE 4V:“
Nd
<P
I\
%
\Z)
o
6\\}

\O

R
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Rituzena 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji &O’\'
Rytuksymab 60
60
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) X’ |
N\
1 fiolka zawiera 500 mg rytuksymabu ,\/@
1 ml zawiera 10 mg rytuksymabu O

\

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH . ,\Q
O
Substancje Pomocnicze: sodu chlorek, cytrynian tréjsodowy dwuwod%p%sorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Q
N
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWART@&E OPAKOWANIA
()
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji /\/
500 mg / 50 ml O
1 fiolka Q
O

o
| 5. SPOSOB | DROGA (DRQGI)}PODANIA

D
Do podawania dozylnego po § enczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z tre's1ij otki przed zastosowaniem leku.

Nod

6. OSTRZ@IE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGOb

W MIK, NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
O

Lek prz%'ﬁ)wywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Lo

| 25 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
N4

©

%

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKIPRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
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%

Swiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

WLASCIWE

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapeszt @)
VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 6

Wegry &

A

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBR‘C(I"}V
L

EU/1/17/1206/001 06

| 13. NUMER SERII O\

Nr serii (Lot) \(b

[ 14, KATEGORIA DOSTEPNOSCI O

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA QL

O
o)

| 16.  INFORMACJA PODANABRAJILEM

vV
Zaakceptowano uzasadnieniQ{aQLl podania informacji brajlem

2

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

10
Obejmuje kod.g) ¢dacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

v

| 18. \WIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Sk
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Rituzena 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Rytuksymab
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODANIA @

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu /1/@

3.  TERMIN WAZNOSCI ,\\SJ

EXP 60\3

4.  NUMER SERII N3

Lot O\@

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PS»KIIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK =
(20 mg/ml) (\@Q
500 mg /50 ml .
2V
6. INNE 04":‘
A‘Q
Vv
O
,\/0
O

&
6\\}
\O

R
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KARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTA OTRZYMUJACEGO LEK RITUZENA ZE
WSKAZAN INNYCH NIZ ONKOLOGICZNE

Karta Ostrzegawcza dla pacjenta Co dodatkowo pacjent powinien wiedzie¢?
otrzymujacego lek Rituzena ze wskazan
innych niz onkologiczne

Bardzo rzadko, lek Rituzena moze powodowaé
cigzkie zakazenie mézgu nazywane postepujaca

Dlaczego pacjent leczony lekiem Rituzena wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), ktoreNl
otrzymuje Karte Ostrzegawcza? moze zakonczy¢ si¢ $§miercig. O
Lek Rituzena moze zwigkszy¢ ryzyko rozwoju e Do objawow PML nalezg: &D
zakazen. Karta Ostrzegawcza dla pacjenta C , . - s -
zawiera wazne informacie: - zaburzenia $wiadomosci, utratigghqm,
' ktopoty z mysleniem, Q
y felg;(é;}i]glrﬁzgi?rlrt] powinien wiedzie¢ przed - utrata rownowagi lub zn@y w sposobie
chodzenia czy méwie
* ]alile'sq 0 bjawy wskazujace na wystapienie - spadek sity lub oghaBienie jednej potowy
zakazenia ciata 3
* co pacjent powinien zrobi¢ w przypadku gdy - niewyrazne deenie lub utrata wzroku

podejrzewa u siebie wystgpienie zakazenia (\@.

Jesli po”&;@iq jakikolwiek z tych, objawow
nalez ychmiast zgtosi¢ to lekarzowi lub

pi arce. Nalezy takze poinformowac ich o
$ mywaniu leku Rituzena.

Karta Ostrzegawcza zawiera rowniez nazwisko
pacjenta i nazwisko lekarza prowadzacego i jego
numer telefonu.

4
Jak pacjent powinien postepowaé z otrzyn@g Gdzie moge uzyskaé wiecej informacji?
Karta Ostrzegawcza? 0

. . . % W celu uzyskania dalszych informacji nalezy
® powinien miec j zawsze przy SObl% - W zapoznac¢ si¢ z Ulotka dla Pacjenta.
portfelu czy portmonetce . (\

o Karte nalezy pokazywac g@u lekarzowi,

w tym takze lekarzowi stomatologowi lub Informacje dotyczace leczenia i osoby lekarza
pielegniarce prowad % jakiekolwiek prowadzacego
leczenie, nie tylkﬁx@fZOWi specjaliscie Data podania ostatniej dawki:
rowadzacemu lgczenie lekiem Rituzena.
P 2 § Data podania pierwszej dawki leku:
‘\O Imi¢ i nazwisko pacjenta:
Poniewaz diatania niepozadane leku moga o ) '
wystapi¢ ilku miesigcy po zakonczeniu Imi¢ i nazwisko lekarza:
lec to Karte Ostrzegawczg nalezy nosi¢ przy | Numer telefonu lekarza:
Bic przez okres do 2 lat od czasu przyjecia
\%thiej dawki leku Rituzena.
é} Nalezy pamig¢taé, zeby podczas wizyty u lekarza
mie¢ przy sobie list¢ wszystkich innych
Kiedy pacjent nie powinien otrzymac leku przyjmowanych lekow.

Rituzena?

Pacjent nie powinien by¢ leczony lekiem
Rituzena, jesli wystepuje u niego czynne
zakazenie lub ma powazne problemy z uktadem
odporno$ciowym.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych
informacji zawartych w tej Karcie Ostrzegawczej
nalezy o to zapyta¢ lekarza lub pielegniarke.
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Nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke,
jesli przyjmuje si¢ lub wezesniej przyjmowato
leki wptywajace na uktad odpornosciowy, w tym
leki stosowane w chemioterapii.

Jakie s3 objawy wskazujace na wystapienie
zakazenia?

Nalezy zwroci¢ uwagg na nastepujace, objawy,
mogace wskazywac na zakazenie:

e goraczka, uporczywy kaszel,

e utrata masy ciata

bél bez urazu

e zle samopoczucie lub apatia

Jesli pojawi sie jakikolwiek z tych objawéw
wskazujacych na wystgpienie zakazenia,
nalezy natychmiast zglosi¢ to lekarzowi lub
pielegniarce. Nalezy takze poinformowa¢ ich o
otrzymywaniu leku Rituzena.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

86

4

&



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rituzena 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
rytuksymab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac, \>
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, 6\
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4. \Qﬁ

O

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera onb

informacje wazne dla pacjenta.

e  Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac. .

e Nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, w razie jakichkolwiek w o$ci.

e Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy(@iepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielggniarce lub gﬂaceucie. Patrz
punkt 4. S

Spis tresci ulotki: Qo

Co to jest lek Rituzena i w jakim celu si¢ go stosuje 60

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rituzena

Jak stosowac lek Rituzena @'

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Rituzena ’\(b

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje \@

O

1. Co to jest lek Rituzena i w jakim celu sié)g&)suje

Coto jest lek Rituzena

Rituzena zawiera substancj¢ czynna rytu ab. Jest to biatko zwane przeciwcialem monoklonalnym.
Rytuksymab ma za zadanie wigza¢ sie mi krwinkami zwanymi limfocytami B. Po zwigzaniu si¢
Z powierzchnig takich komorek, ry\l;@ymab powoduje ich $mier¢.

o E

W jakim celu stosuje sie leksRitlzena
Lek Rituzena moze by¢ stggowany w leczeniu kilku réznych chordb u 0s6b dorostych. Lekarz moze
przepisac lek Rituzena \@ﬁfzeniu:

Chtoniaki niez e sg chorobami tkanki limfatycznej (cz¢$¢ uktadu odpornosciowego), ktdre
oddziatuja focyty B

Lek Rit moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami, tzw.
chemi peutykami.

\%\' Przewleklej bialaczki limfocytowej
6 zewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest najczesciej Wystepujaca postacig biataczek u 0s6b
Q) dorostych. PBL dotyczy limfocytow B, ktore powstaja w szpiku kostnym i rozwijaja si¢ W weztach
Q& chtonnych. Pacjenci z PBL maja zbyt duzo nieprawidtowych limfocytow, zgromadzonych gtéwnie w
szpiku i we krwi. Rozprzestrzenianie si¢ tych nieprawidtowych limfocytow B jest przyczyna objawdw,
ktore moga wystgpowac u pacjentdw. Lek Rituzena w potaczeniu z chemioterapia niszczy te komorki.

C)  ZiarniniakowatoSci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn

Lek Rituzena jest stosowany do indukcji remis;ji ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (nazywanej
dawniej ziarniniakowato$cig Wegenera) lub mikroskopowego zapalenia naczyn, w skojarzeniu

z glikokortykosteroidami. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn to
dwie postaci zapalenia naczyn krwionosnych, ktore dotycza gtéwnie ptuc i nerek, lecz mogg sie
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rozwija¢ takze W innych narzadach. Z przyczyna powstawania tych schorzen zwigzane sg limfocyty B.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rituzena

Kiedy nie stosowa¢é leku Rituzena
. jesli pacjent ma uczulenie na rytuksymab lub inne, podobne biatka, lub ktorykolwiek

z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienione w punkcie 6)
. jesli u pacjenta wystepuje czynne, cigzkie zakazenie ’\9
. jesli pacjent jest w stanie silnie obnizonej odpornosci @)
. jesli pacjent choruje na ciezka niewydolnosc¢ serca lub ciezka niekontrolowana chorobe serca \Q

Z jednoczesnym wystepowaniem ziarniniakowatosci O

z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn. GO
Nie nalezy przyjmowaé leku Rituzena, jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych st dzen.
W razie watpliwos$ci przed przyjeciem leku Rituzena nalezy zwrocié sie do lekarza, far y lub
pieleggniarki. 0/1/
Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci /1/
Przed rozpoczeciem stosowania leku Rituzena nalezy zwrocic si¢ do lekarz aceuty lub
pielegniarki: O

. jesli pacjent podejrzewa, ze ma zapalenie watroby lub przebylzapalenie watroby w przesztosci.
W nielicznych przypadkach u pacjentow, ktdrzy przebyli za@@ﬁe watroby typu B, lek Rituzena
moze spowodowaé wystgpienie ponownego epizodu za ia watroby, ktory w bardzo rzadkich
przypadkach moze by¢ $miertelny. Pacjenci z wirus zapaleniem watroby typu B
w wywiadzie zostang doktadnie przebadani przez\@arza w kierunku objawdw aktywnego
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B @)

. jesli pacjent chorowat kiedykolwiek na cho@erca (np. na dtawice piersiowsg, zaburzenia
rytmu serca lub niewydolnos$¢ serca) lub A& powaty u niego trudnosci w oddychaniu.

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z pow@z ch stwierdzen (lub w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku Rituzena nalezy zwro @9 do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Moze by¢
konieczna szczeg6lna opieka ze str@karza prowadzacego podczas leczenia lekiem Rituzena.

W przypadku leczenia ziarni f&owatoéci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia

naczyn nalezy poinformo karza takze

. o wszelkich istniej h zakazeniach, rowniez tych o tagodnym przebiegu, takich jak
przeziebienie. rki zabijane przez lek Rituzena pomagajg w zwalczaniu zakazen. Dlatego
infekcje powiany by¢ wyleczone przed przyjgciem leku Rituzena. Osoby czesto lub cigzko
chorujac @z kazenia w przesztos$ci powinny poinformowac o tym lekarza.

. jezeli ’q@e konieczne jakiekolwiek szczepienie w najblizszej przysztosci, rowniez z powodu
po@vg, do innego kraju. Niektore szczepionki nie powinny by¢ stosowane w tym samym
caas

co Rituzena, a takze w miesigcach po otrzymaniu leku Rituzena. Lekarz prowadzacy
\%’awdzi czy pacjent powinien otrzymac jakas szczepionke przed leczeniem lekiem Rituzena.
1eci i mlodziez
6 becnie nie ma zbyt wiele danych na temat leczenia lekiem Rituzena u dzieci i mtodziezy; osoby
&O w wieku ponizej 18 lat Iub ich rodzice/opiekunowie powinni zapytac lekarza, czy lek ten moze by¢

u nich stosowany.

Rituzena a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy

to takze lekow dostepnych bez recepty i lekow ziotowych. Lek Rituzena moze wptywacé na dziatanie
innych lekow. Inne leki mogg roéwniez wptywaé na dziatanie leku Rituzena.
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Nalezy koniecznie zwrécic sie do lekarza, jesli:

. pacjent przyjmuje leki na nadcisnienie tetnicze. Pacjent moze zosta¢ poproszony o
nieprzyjmowanie tych lekdw 12 godzin przed podaniem leku Rituzena, poniewaz u niektérych
0s0b podczas przyjmowania leku Rituzena moze wystapi¢ spadek ci$nienia t¢tniczego krwi

. pacjent kiedykolwiek przyjmowat leki wptywajace na uktad odporno$ciowy — np. chemioterapie
lub leki immunosupresyjne.

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen (lub w razie watpliwosci), przed \)
przyjeciem leku Rituzena nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. (’)\

Ciaza i karmienie piersia \Q
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinnp
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce przed zastosowaniem tego leku. Rituzena moze 6
przenika¢ przez tozysko i wptywac na nienarodzone dziecko.

Kobiety w wieku rozrodczym i ich partnerzy powinni stosowa¢ skuteczne metody zapobi:cf&gé ciazy

w trakcie leczenia lekiem Rituzena i w ciggu 12 miesi¢cy od jego zakonczenia.

Lek Rituzena moze przenika¢ do mleka kobiecego, w zwigzku z czym nie nalezy kariiicpiersia
niemowlat w trakcie leczenia lekiem Rituzena i w ciggu 12 miesigcy od jego zakojl/&énia.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn \)
Nie wiadomo, czy leczenie lekiem Rituzena wptywa na zdolno$¢ do pro @ﬂa pojazdow lub
obstugiwania urzadzen mechanicznych. g

Q

3. Jak stosowa¢é lek Rituzena .
4

Jak podawany jest lek Rituzena \@Q

Lek Rituzena jest podawany przez lekarza lub piele ’@{6; dos$wiadczonych w stosowaniu tego leku.
Pacjent bedzie uwaznie obserwowany podczas pojé%nia leku na wypadek wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych. @)

Lek Rituzena jest zawsze podawany w kroplé@e (wlew dozylny).

Leki podawane przed kazdym poda '%leku Rituzena
Przed kazda infuzjg pacjent otrzyn}%ag tzw. premedykacj¢) zapobiegajgce wystapieniu

potencjalnych reakcji na podanie Rituzena lub zmniejszajgce nasilenie tych reakc;ji.
Ile leku zostanie podane i ja‘&zesto

a) Jesli pacjent j?@czony na chloniaki nieziarnicze
. W przypadku stosowania leku Rituzena pojedynczo
W ku podawane sa w tygodniowych odstgpach, przez 4 tygodnie. Mozliwe jest
orzenie cyklu leczenia lekiem Rituzena.
. ,\/ przypadku stosowania leku Rituzena w skojarzeniu z chemioterapiq
Lek Rituzena podawany jest tego samego dnia co chemioterapia. Zazwyczaj w odstgpach
\@ co 3 tygodnie do 8 razy.

$ Jesli pacjent jest leczony na przewlekla bialaczke limfocytowa
6 przypadku stosowania leku Rituzena w skojarzeniu z chemioterapia, wlew leku Rituzena podawany

\O jest co 28 dni do czasu podania 6 dawek. Chemioterapia powinna by¢ podawana po wlewie leku

Q Rituzena. Lekarz moze zdecydowac¢ o jednoczesnym zastosowaniu dodatkowego leczenia.

C) Jesli pacjent jest leczony na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowe
zapalenie naczyn

Leczenie z zastosowaniem leku Rituzena obejmuje cztery oddzielne wlewy podawane

w tygodniowych odstepach. Przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem leku Rituzena zwykle

podaje si¢ kortykosteroidy droga wstrzyknigcia. Lekarz w dowolnym momencie moze rozpoczac¢

doustne podawanie kortykosteroidow w celu leczenia schorzenia pacjenta.
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W razie dodatkowych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocié sie do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia. \)
X

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne lub umiarkowane, lecz niektére moga by¢ &O
ciezkie i moga powodowac konieczno$¢ wdrozenia leczenia. W rzadkich przypadkach, niektore z tych \Q
reakcji mogg prowadzi¢ do zgonu. O

O
Reakcja na wlew é
W ciggu pierwszych 2 godzin podczas pierwszego wlewu moga wystapi¢ goraczka, dreszcz Q\’czucie
zimna. Rzadziej mogg wystapic¢: bol w miejscu podania, pecherzyki na skorze, swiad skggk, hudnosci,
uczucie zmgczenia, bole glowy, trudnosci w oddychaniu, obrzek jezyka lub gardta, k. ub $wiad
btony $luzowej nosa, wymioty, uderzenia goraca lub kotatanie serca, zawat migsnj qﬂ?rcowego lub
niewielka liczba ptytek krwi. U 0séb, u ktérych przed leczeniem wystepowata a serca lub
dlawica piersiowa, moze nastapi¢ nasilenie tych reakcji na infuzje¢. Jesli wy ktorekolwiek z tych
objawow, nalezy natychmiast powiadomi¢ osobe podajaca wlew leku, ewaz moze wystapic¢
koniecznos$¢ spowolnienia szybkosci wlewu lub jego przerwania. Moz konieczne wdrozenie
dodatkowego leczenia lekami przeciwhistaminowymi lub paraceta m. Kiedy objawy ustapig lub
zmniejszy si¢ ich nasilenie, wlew leku bgdzie kontynuowany. Istn*@ zmniejszone
prawdopodobienstwo wystgpienia tych reakcji po drugim wle Lekarz moze zdecydowaé
0 zaprzestaniu leczenia produktem Rituzena z powodu wyst@l nia ci¢zkich reakcji na wlew.

o

Zakazenia
Nalezy natychmiast powiadomi¢é lekarza w przy@ku wystgpienia jakichkolwiek objawéw
zakazenia, na przyklad: O

ogblnego ztego samopoczucia

. utraty pamieci, problemow z niem, trudnos$ci w chodzeniu lub utraty widzenia — te objawy
moga by¢é spowodowane ba rzadkim, ciezkim zakazeniem mozgu, ktére moze zakonczy¢
si¢ zgonem (postepujaca @ oogniskowa leukoencefalopatia — PML).

U pacjentow podczas leczeni iem Rituzena moze wystapi¢ zakazenie. Czgsto s to przezigbienia,

jednak moze to by¢ réwg”hapalenie ptuc lub zakazenie uktadu moczowego. Objawy te wymieniono

. gorgczki, kaszlu, bolu gardta, pieo 6lu podczas oddawania moczu, ostabienia lub

w punkcie ,,Inne dzi iepozadane”.

Reakcje skérn&@

Bardzo rzad ’(\ 23 wystapi¢ powazne reakcje skorne o typie pecherzowym, ktore moga zagrazaé
zyciu. Moz stapi¢ zaczerwienienie, czesto z pecherzami, ktore mogg pojawiac si¢ na skorze lub na
b%onach@ﬁvgych jamy ustnej, okolic narzagdow plciowych czy na powiekach, z towarzyszaca
gora,\ga. Nalezy natychmiast zglosié¢ lekarzowi, jesli wystapi jakikolwiek z tych objawow.

e dzialania niepozadane
6 Jesli pacjent jest leczony z powodu chloniakow nieziarniczych lub przewleklej biataczki
\O limfocytowej

%

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapic¢ U wiecej niz 1 na 10 0s6b):

. zapalenia bakteryjne lub wirusowe, zapalenie oskrzeli

. zmniejszenie liczby bialych krwinek czasem wystgpujace z gorgezka lub zmniejszenie
liczby plytek krwi

. nudnosci

. lysienie skory gtowy, dreszcze, bol gtowy
. ostabiona odpornos¢ — z powodu zmniejszenia ilosci niektorych specyficznych biatek (tzw.
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immunoglobulin, 19G) we krwi, ktdre pomagajg uchroni¢ sie przed zakazeniem.

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u 1 na 10 0sob):
. zakazenia krwi (posocznica), zapalenie ptuc, polpasiec, przezigbienie, zakazenia oskrzeli,
zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej przyczynie, zapalenie zatok, wirusowe
zapalenie watroby typu B

. zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), zmniejszenie liczby
wszystkich krwinek

. reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), \\,}'

. podwyzszone stezenie cukru we krwi, zmniejszenie masy ciata, obrzgk twarzy i ciata, &O
zwigkszenie aktywnoS$ci enzymu ,,dehydrogenaza mleczanowa (LDH)” we krwi, ‘Q
zmniejszone stezenie wapnia we Krwi O

. skorne zaburzenia czucia, takie jak: dretwienie, mrowienie, klucie, pieczenie, 1asko@,
niedoczulica

. uczucie pobudzenia, trudnosci z zasypianiem ’\Q

. silne zaczerwienienie twarzy i innych obszarow skéry w konsekwencji roz%éenia
naczyn krwiono$nych /1/

. zawroty glowy, niepokoj O

. wzmozone wydzielanie tez, zaburzenia wydzielania i oczyszczari@(, zapalenie oka
(spojowki)

. dzwonienie w uszach, bol ucha Q

. zaburzenia pracy serca (zawal mie$nia sercowego i zaburz& rytmu serca lub
przyspieszone bicie serca)

. nadci$nienie t¢tnicze lub niedocisnienie tetnicze (Spadeglsnienia, zwlaszcza przy

przyjmowaniu pionowej pozycji ciata) . (b.
. skurcz mig¢éni drég oddechowych, co powodu'g}eienie (skurcz oskrzeli), zapalenie,
éo dechu, katar

podraznienie ptuc, gardta lub zatok, skrocen;

. wymioty, biegunka, bol brzucha, podr@e i (lub) owrzodzenie gardta i jamy ustnej,
trudnosci W przetykaniu, zaparcia, ni nosé

. zaburzenia apetytu: zmniejszenie il@’ rzyjmowanego pokarmu prowadzace do
zmniejszenia masy ciata

. pokrzywka, wzmozona potlivx@c’, oty nocne

. zaburzenia migSniowe — zone napigcie migsni, bol stawow, bol migsni, bol plecow
i karku

. ogolne zte samopoczdke, niepokdj, zmeczenie, dreszcze, objawy grypy

. niewydolno$¢ wie zadowa.

. zaburzenj epnigcia, zmnigjszenie wytwarzania czerwonych krwinek i zwigkszenie
rozpady cZerwonych krwinek (aplastyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna), powigkszone
W tonne
. rszenie nastroju i zmniejszenie zainteresowania lub odczuwania przyjemnosci
,\/ odziennych aktywno$ci, nerwowosé
. zaburzenia smaku — zmiany smaku r6znych produktow
zaburzenia serca — spowolniony rytm pracy serca lub bol w klatce piersiowej (dtawica)

\{:\,\- astma, niedotlenienie narzadéw

Niezbyt czgste dzialaniaz’&poia,dane (moga wystapi¢ u 1 na 100 osob):

. obrzek zotadka.

przemijajace zwickszenie ilosci niektorych typow przeciwciat we krwi (tzw.

Q&O Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u 1 na 10 000 0s6b):
immunoglobulin, 1gM), zaburzenia chemiczne we krwi spowodowane niszczeniem

komérek nowotworowych
. uszkodzenie nerwow rak i ndg, paraliz twarzy
. niewydolno$¢ serca
. zapalenie naczyn krwionosnych, w tym prowadzace do wystapienia objawow skornych
. niewydolno$¢ oddechowa
. uszkodzenie (perforacja) Sciany jelita
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cigzkie zaburzenia skorne, powstawanie pgcherzy na skorze, ktore moze by¢ zagrozeniem
zycia. Zaczerwienienie, cz¢sto z pecherzami, ktore mogg pojawiaé si¢ na skorze lub

na btonach $luzowych jamy ustnej, okolic narzadow plciowych czy na powiekach,

Z towarzyszaca goraczka

niewydolno$¢ nerek

cigzka utrata widzenia (objaw uszkodzenia nerwdw czaszkowych).

Dziatania niepozadane 0 czestosci nieznanej (dziatania wystepujace Z nieznang czestoscig):

op6znione zmniejszenie liczby biatych krwinek
zmniejszenie liczby ptytek krwi, spowodowane wlewem (odwracalne), ktore w rzadkich

»
O

przypadkach moze by¢ §miertelne 60

utrata stuchu, utrata czynnosci innych zmystow.

b)  Jesli pacjent jest leczony na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn lub mikrosko OQ

zapalenie naczyn

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ U wiecej niz 1 na 10 0s6b):

N\
S

zakazenia takie jak: zakazenia w obrebie klatki piersiowej, zakazeni fcthdu moczowego
(b6l przy oddawaniu moczu), przezigbienia i zakazenia wirusem ;)gfczki

reakcje alergiczne, ktore wystepuja najczesciej W czasie wlewu moze do nich dojs¢
réwniez do 24 godzin po wlewie

biegunka 60

kaszel lub dusznos¢ @

krwawienie z nosa Q

podwyzszone cis$nienie tetnicze . (b.

bol stawdw lub plecéw (\\

skurcze lub drzenie migéni \@

zawroty glowy @)

drzenie (cze¢sto drzenie dtoni) $

problemy ze snem (bezsennosc) O/\/

obrzek dtoni lub kostek. Q

Czeste dziatania niepozadane (mogg w, 1¢ u 1 na 10 os6b):

niestrawnos$¢ Q

zaparcie ’/\/

wysypki skorne, g% tradzik lub wypryski

zaczerwienieni ry
niedroznos$¢
napigci 6l migsni

b6l migénilub dtoni badz stop

m 4‘(: ba krwinek czerwonych (anemia)
I iczba ptytek krwi
1

ickszenie stezenia potasu we Krwi

. Q/\/zmiany rytmu serca lub przyspieszenie akcji serca.

0 rzadkie dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 na 10 000 os6b):

AN
K&

powstawanie pgcherzy na skorze, ktoére moze by¢ zagrozeniem zycia. Zaczerwienienie,
czesto z pecherzami, ktore mogg pojawiac si¢ na skorze lub na blonach sluzowych jamy
ustnej, okolic narzadoéw plciowych czy na powiekach, z towarzyszaca goraczka.

nawrot zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Lek Rituzena moze réwniez spowodowa¢ zmiany w wynikach badan laboratoryjnych
przeprowadzanych przez lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane

92



mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatagczniku V.
Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rituzena

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. 0
Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci umieszczonego na pudetku i fiolce. Termin .&O
wazno$ci 0znacza ostatni dzien podanego miesigca. 60

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Pojemnik nalezy przechowywaé w opakowaniu Zewngtréax
w celu ochrony przed swiatlem. o

N
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadki. Nalez pytac’
farmaceute, jak usunac leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze C

srodowisko.
6/\’

coQ

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rituzena

. Substancja czynng w preparacie Rituzena jest rytuksymab. a fiolka zawiera 100 mg
rytuksymabu. Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg ry&@/mabu.
. Pozostate sktadniki leku to sodu chlorek, cytrynian tréj§odowy dwuwodny, polisorbat 80 i woda do

wstrzykiwan. 0\
Jak wyglada lek Rituzena i co zawiera opakowgﬁs

Lek Rituzena jest w postaci przejrzystego, be£barwnego ptynu, dostgpnego w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji doZylne'@sz lanej fiolce. Opakowanie zawiera 2 fiolki.

Podmiot odpowiedzialny (\Q

Celltrion Healthcare Hungar@

1062 Budapeszt

VAci at 1-3. WestEnd @) Building B torony
Wegry

Wytworca /ﬁ

Biotec Se % International Ltd.
Biotec e, Central Park, Western Avenue

Brld@d Industrial Estate
Ydgend, CF31 3RT
6 €lka Brytania
Q& oraz
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18, Central Park
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY
Wielka Brytania

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

Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Bbnarapus
EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: +420 227 129 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti )
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E\rada
BIANEZ= AE.

Ti: +30 210 8009111 — 120 O
oS

Espafia N
Kern Pharma, S.L. /\9

Tel: +34 93 700 2525 $(b

France
Laboratoires Biogara
Tél: +33 (0) 800

9
o

Hrvatsk /\/Q
Okta{gﬂﬁa d.o.o.
Tel; 16595 777
\&Tand

undipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

109

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39 02318288 1

Ve

Lietuva
EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tel: +370 5 231 4658

Luxembourg/Luxemburg AQ)
Mundipharma CVA O
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 60

Magyarorszag .

Egis Gydgyszergyar Zrt. (\\Q

Tel.: + 36 1 803 5555 <
v

Malta 6/1/

Medical Logistics Ltd. \)
Tel: +356 2755 9990 Q

O
Nederland 6

Mundipharm rmaceuticals B.V
Tel: +31 % 8270
N\
Nor (\
0] harma AS

“+ 47400042 10

sterreich
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

Romaénia
Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: + 40 21 412 0017

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261
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Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB
TnA: +357 22741741 Tel: + 46 8 623 64 40
Latvija United Kingdom
EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +371 67613859 Tel: +44 1223 424444
N
Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR KO

oY

Inne zroédta informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencjj Q)w
http://www.ema.europa.eu. -
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rituzena 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

rytuksymab
&
vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie K
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, \Q

zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzieécs'@,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zav(&ona

informacje wazne dla pacjenta. (74

e Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac. /1/

e  Nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, w razie jakichkol¥lieK watpliwosci.

o  Jesli wystapig jakickolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliw (@J awy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, piel@gni@ ub farmaceucie. Patrz

punkt 4. 60
Spis tresci ulotki: @'
(\

Co to jest lek Rituzena i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rituzen ’\(b
Jak stosowa¢ lek Rituzena @i\
Mozliwe dziatania niepozadane O\

Jak przechowywac lek Rituzena $
Zawartos$¢ opakowania i inne informacje O/\/

Q

1. Co to jest lek Rituzena i wjakin& sie go stosuje

)

Co to jest lek Rituzena A QO
Rituzena zawiera substancje % q/fytuksymab. Jest to biatko zwane przeciwciatem monoklonalnym.

oarLNE

Rytuksymab ma za zadanie wi sie Z biatymi krwinkami zwanymi limfocytami B. Po zwigzaniu sie
Z powierzchnig takich komTE;e , rytuksymab powoduje ich $§mier¢.

W jakim celu stosuj@e; lek Rituzena
Lek Rituzena moy ¢ stosowany w leczeniu kilku roznych chorob u 0so6b dorostych. Lekarz moze
przepisac lek,Ritye€na w leczeniu:

akéw nieziaraniczych
ieziarnicze sg chorobami tkanki limfatycznej (cze$¢ uktadu odpornosciowego), ktdre
oddztaruja na limfocyty B.

ituzena moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami, tzw.

G\Bﬂemioterapeutykami.

©

b)  Przewleklej bialaczki limfocytowe;j

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest najczesciej wystepujaca postacig biataczek u 0s6b
dorostych. PBL dotyczy limfocytow B, ktore powstaja w szpiku kostnym i rozwijaja si¢ W weztach
chtonnych. Pacjenci z PBL maja zbyt duzo nieprawidtowych limfocytow, zgromadzonych gtéwnie w
szpiku i we krwi. Rozprzestrzenianie si¢ tych nieprawidtowych limfocytow B jest przyczyna objawdw,
ktore moga wystepowac U pacjentow. Lek Rituzena w potaczeniu z chemioterapig niszczy te komarki.

C)  ZiarniniakowatoS$ci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn
Lek Rituzena jest stosowany do indukcji remis;ji ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (nazywanej
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dawniej ziarniniakowatoscig Wegenera) lub mikroskopowego zapalenia naczyn, w skojarzeniu

z glikokortykosteroidami. Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn to
dwie postaci zapalenia naczyn krwiono$nych, ktore dotycza gtownie ptuc i nerek, lecz moga si¢
rozwijac takze w innych narzadach. Z przyczyna powstawania tych schorzen zwigzane sa limfocyty B.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rituzena
Kiedy nie stosowa¢ leku Rituzena \\,}'
. jesli pacjent ma uczulenie na rytuksymab lub inne, podobne biatka, lub ktorykolwiek .&O
z pozostalych sktadnikoéw tego leku (wymienione w punkcie 6) ‘Q
. jesli u pacjenta wystepuje czynne, cigzkie zakazenie O
. jesli pacjent jest w stanie silnie obnizonej odpornosci QO
. jesli pacjent choruje na ciezka niewydolnosc¢ serca lub ciezka niekontrolowana chorobe@e a
Z jednoczesnym wystepowaniem ziarniniakowatosci ’\
z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn. @

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Rituzena, jesli pacjenta dotyczy ktérekolwiek z powy;z h stwierdzen.
W razie watpliwo$ci przed przyjeciem leku Rituzena nalezy zwrdcic sie do Ielg@ armaceuty lub

pielegniarki.
X

Ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Rituzena nalezy zwrocic sig d(@,karza, farmaceuty lub

pielegniarki:

. jesli pacjent podejrzewa, ze ma zapalenie watroby Iub@ebyi zapalenie watroby W przesztoSci.
W nielicznych przypadkach u pacjentow, ktorzy yli zapalenie watroby typu B, lek Rituzena
moze spowodowac wystgpienie pOnownego Wu zapalenia watroby, ktory w bardzo rzadkich
przypadkach moze by¢ $miertelny. Pacjencj rusowym zapaleniem watroby typu B
w wywiadzie zostang doktadnie przebad ')‘)fzez lekarza w kierunku objawow aktywnego
zakazenia wirusem zapalenia watroby !@B

. jesli pacjent chorowat kiedykolwiek(g cRorobe serca (np. na dtawice piersiowsg, zaburzenia
rytmu serca lub niewydolno$¢ S%&b wystepowaty U niego trudnosci w oddychaniu.

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwieh 2 powyzszych stwierdzen (lub w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku Rituzena nalez roci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Moze by¢
konieczna szczeg6lna opiek: strony lekarza prowadzgcego podczas leczenia lekiem Rituzena.

W przypadku Ieczenﬁ?ﬁrniniakowatoéci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia

naczyn nalezy pow‘ owa¢ lekarza takze

. o wszelkiefl jstniejacych zakazeniach, rowniez tych o tagodnym przebiegu, takich jak
przezi¢htedie. Komorki zabijane przez lek Rituzena pomagajg w zwalczaniu zakazen. Dlatego
infelfCse*powinny by¢ wyleczone przed przyjeciem leku Rituzena. Osoby czesto lub cigzko
cloytfjace na zakazenia w przesztosci powinny poinformowac o tym lekarza.

. eli bedzie konieczne jakieckolwiek szczepienie w najblizszej przysztosci, rowniez z powodu

. l\, podrézy do innego kraju. Niektore szczepionki nie powinny by¢ stosowane w tym samym

czasie co Rituzena, a takze w miesigcach po otrzymaniu leku Rituzena. Lekarz prowadzacy
sprawdzi czy pacjent powinien otrzymac jakas szczepionke przed leczeniem lekiem Rituzena.

Dzieci i mlodziez

Obecnie nie ma zbyt wiele danych na temat leczenia lekiem Rituzena u dzieci i mtodziezy; osoby
w wieku ponizej 18 lat lub ich rodzice/opiekunowie powinni zapytac lekarza, czy lek ten moze by¢
u nich stosowany.

Rituzena a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy
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to takze lekow dostepnych bez recepty i lekow ziotowych. Lek Rituzena moze wptywac na dziatanie
innych lekow. Inne leki mogg réwniez wptywac na dziatanie leku Rituzena.

Nalezy koniecznie zwrécic si¢ do lekarza, jesli:
. pacjent przyjmuje leki na nadcisnienie tetnicze. Pacjent moze zosta¢ poproszony o
nieprzyjmowanie tych lekéw 12 godzin przed podaniem leku Rituzena, poniewaz u niektorych
0s0b podczas przyjmowania leku Rituzena moze wystapi¢ spadek ci$nienia t¢tniczego krwi
. pacjent kiedykolwiek przyjmowat leki wptywajace na uktad odporno$ciowy — np. chemioterapie \)
X

lub leki immunosupresyjne.
&

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen (lub w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku Rituzena nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

O
Cigza i karmienie piersia 6
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze byé w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecks winna
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce przed zastosowaniem tego leku. Rituzena mo«
przenika¢ przez tozysko i wplywaé na nienarodzone dziecko. /\ﬁ
Kobiety w wieku rozrodczym i ich partnerzy powinni stosowa¢ skuteczne metody,é;b iegania cigzy
w trakcie leczenia lekiem Rituzena i w ciggu 12 miesi¢cy od jego zakonczenia,
Lek Rituzena moze przenika¢ do mleka kobiecego, w zwigzku z czym nie n karnnc piersia
niemowlat w trakcie leczenia lekiem Rituzena i w ciggu 12 miesigcy odé akonczenia.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn (Q.
Nie wiadomo, czy leczenie lekiem Rituzena wptywa na zdolnosé¢ d@s wadzenia pojazdow lub

obstugiwania urzadzen mechanicznych.

N4
3. Jak stosowac¢ lek Rituzena $0\
Jak podawany jest lek Rituzena q
Lek Rituzena jest podawany przez lekarza lu ¢gniarke do§wiadczonych w stosowaniu tego leku.
Pacjent bedzie uwaznie obserwowany pod@i odawania leku na wypadek wystagpienia jakichkolwiek

dziatan niepozadanych.
Lek Rituzena jest zawsze podawan&opléwce (wlew dozylny).

Leki podawane przed kazdy daniem leku Rituzena
Przed kazda infuzjg pacjent ma leki (tzw. premedykacje) zapobiegajace wystapieniu
potencjalnych reakcji n nie leku Rituzena lub zmniejszajace nasilenie tych reakc;ji.

Ile leku zostanie @e i jak czesto

a) Jesll Wnt jest leczony na chloniaki nieziarnicze
przypadku stosowania leku Rituzena pojedynczo

0 Wlewy leku podawane sa w tygodniowych odstepach, przez 4 tygodnie. Mozliwe jest

\ powtdrzenie cyklu leczenia lekiem Rituzena.
X, W przypadku stosowania leku Rituzena w skojarzeniu z chemioterapiq
& Lek Rituzena podawany jest tego samego dnia co chemioterapia. Zazwyczaj w odstgpach

6 co 3 tygodnie do 8 razy.

b)  Jesli pacjent jest leczony na przewlekla bialaczke limfocytowa

W przypadku stosowania leku Rituzena w skojarzeniu z chemioterapia, wlew leku Rituzena podawany
jest co 28 dni do czasu podania 6 dawek. Chemioterapia powinna by¢ podawana po wlewie leku
Rituzena. Lekarz moze zdecydowacé o jednoczesnym zastosowaniu dodatkowego leczenia.

C) Jesli pacjent jest leczony na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowe

zapalenie naczyn
Leczenie z zastosowaniem leku Rituzena obejmuje cztery oddzielne wlewy podawane
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w tygodniowych odstepach. Przed rozpoczgciem leczenia z zastosowaniem leku Rituzena zwykle
podaje si¢ kortykosteroidy droga wstrzyknigcia. Lekarz w dowolnym momencie moze rozpoczac¢
doustne podawanie kortykosteroidow w celu leczenia schorzenia pacjenta.

W razie dodatkowych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocié sie do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki.

N
o

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia. 60

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne lub umiarkowane, lecz niektdre moga by O
cigzkie i mogg powodowac konieczno$¢ wdrozenia leczenia. W rzadkich przypadkach, nlektOé ch

reakcji mogg prowadzi¢ do zgonu.

Reakcja na wlew @

W ciagu pierwszych 2 godzin podczas pierwszego wlewu moga wystapi¢ gorgezky G.ﬂeszcze uczucie
zimna. Rzadziej mogg wystapic¢: bol w miejscu podania, pecherzyki na skorze, § skory, nudnosci,
uczucie zmgczenia, bole glowy, trudnosci w oddychaniu, obrzek jezyka lub a, katar lub $wiad
btony sluzowej nosa, wymioty, uderzenia gorgca lub kotatanie serca, zaw ¢$nia sercowego lub
niewielka liczba ptytek krwi. U 0sdb, u ktérych przed leczeniem wystejioyata choroba serca lub
dlawica piersiowa, moze nastgpi¢ nasilenie tych reakcji na infuzje. JE8li wystapia ktorekolwiek z tych

objawOw, nalezy natychmiast powiadomi¢ osob¢ podajaca wle u, poniewaz moze wystapi¢
konieczno$¢ spowolnienia szybkosci wlewu lub jego przerwaE@MOZe by¢ konieczne wdrozenie

dodatkowego leczenia lekami przeciwhistaminowymi lub etamolem. Kiedy objawy ustapig lub
zmniejszy si¢ ich nasilenie, wlew leku bgdzie kontynuov\ . Istnieje zmniejszone
prawdopodobienstwo wystapienia tych reakcji po drugin) wlewie. Lekarz moze zdecydowac

0 zaprzestaniu leczenia produktem Rituzena z po ystgpienia ci¢zkich reakcji na wlew.

Zakazenia Q
Nalezy natychmiast powiadomié lekarzz@ zypadku wystapienia jakichkolwiek objawow
zakazenia, na przyklad: @

. goraczki, kaszlu, bolu gard#l piekacego bolu podczas oddawania moczu, ostabienia lub
og6lnego ztego samopo a
. utraty pamieci, proble z my$leniem, trudnoséci w chodzeniu lub utraty widzenia — te objawy

sie zgonem (p ljaca wieloogniskowa leukoencefalopatia — PML).
U pacjentow pOdCZ czenia lekiem Rituzena moze wystapi¢ zakazenie. Czgsto s to przezigbienia,
jednak moze to wniez zapalenie ptuc lub zakazenie uktadu moczowego. Objawy te wymieniono
w punkcie ,,| 21alan1a niepozadane”.

moga by¢ spowo$ e bardzo rzadkim, cigzkim zakazeniem mozgu, ktdre moze zakonczy¢
I

Reakc rne

Baw%zadko moga wystapi¢ powazne reakcje skdrne o typie pecherzowym, ktére moga zagrazaé

7ytiu. Moze wystapi¢ zaczerwienienie, czesto z pecherzami, ktore moga pojawiaé sie na skorze lub na
nach §luzowych jamy ustnej, okolic narzadéw piciowych czy na powiekach, z towarzyszaca

égora,cqu. Nalezy natychmiast zglosi¢ lekarzowi, jesli wystapi jakikolwiek z tych objawow.

Inne dzialania niepozadane
a) Jesli pacjent jest leczony z powodu chloniakow nieziarniczych lub przewleklej biataczki
limfocytowej

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapic¢ U wiecej niz 1 na 10 0s6b):

. zapalenia bakteryjne lub wirusowe, zapalenie oskrzeli
. zmniejszenie liczby bialych krwinek czasem wystepujace z gorgczkg lub zmniejszenie
liczby plytek krwi
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. nudnosci

. lysienie skory gtowy, dreszcze, bol gtowy

. ostabiona odpornos¢ — z powodu zmniejszenia ilosci niektorych specyficznych biatek (tzw.
immunoglobulin, 1gG) we krwi, ktore pomagaja uchroni¢ si¢ przed zakazeniem.

Czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 na 10 0séb):

. zakazenia krwi (posocznica), zapalenie ptuc, polpasiec, przezigbienie, zakazenia oskrzeli,
zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej przyczynie, zapalenie zatok, wirusowe
zapalenie watroby typu B \\>
. zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), zmniejszenie liczby &O
wszystkich krwinek AQ)
. reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), O

. podwyzszone stezenie cukru we krwi, zmniejszenie masy ciata, obrzgk twarzy i 01a16<>
zwigkszenie aktywno$ci enzymu ,,dehydrogenaza mleczanowa (LDH)” we krW|
zmniejszone stezenie wapnia we krwi

. skorne zaburzenia czucia, takie jak: dretwienie, mrowienie, ktucie, pieczen@ skotame
niedoczulica /1/

. uczucie pobudzenia, trudnoS$ci z zasypianiem O

. silne zaczerwienienie twarzy i innych obszarow skéry w konsekwed’g rozszerzenia
naczyn krwiono$nych

. zawroty glowy, niepokdj

. wzmozone wydzielanie tez, zaburzenia wydzielania i oczy@gania oka, zapalenie oka
(spojowki) (b,

. dzwonienie w uszach, bol ucha

. zaburzenia pracy serca (zawal migsnia sercoweg&@aburzenia rytmu serca lub
przyspieszone bicie serca)

. nadci$nienie t¢tnicze lub niedocisnienie te;tnm@Spadek ci$nienia, zwlaszcza przy
przyjmowaniu pionowej pozycji ciala)

. skurcz mig¢éni drég oddechowych, co
podraznienie pluc, gardta lub zato

. wymioty, biegunka, bdl brzucha;

duje rzezenie (skurcz oskrzeli), zapalenie,
ocenie oddechu, katar
raznienie i (lub) owrzodzenie gardta i jamy ustnej,

trudno$ci W przetykaniu, Za a3, niestrawnos¢

. zaburzenia apetytu: zmnie@m ilosci przyjmowanego pokarmu prowadzace do
zmniejszenia masy ci

. pokrzywka, wzmozoifh Potliwosé, poty nocne

. zaburzenia mig$ni — wzmozone napi¢cie migsni, bol stawow, bol miesni, bol plecow
i karku

. ogoblne zte oczucie, niepokoj, zme¢czenie, dreszcze, objawy grypy

. niewyd wielonarzgdowa.

NIeZbyt cze;ste &3? ia niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 100 osob):
enia krzepnigcia, zmniejszenie wytwarzania czerwonych krwinek i zwigkszenie
,\/ padu czerwonych krwinek (aplastyczna niedokrwistos¢ hemolityczna), powiekszone
0 W

¢zty chtonne
\ pogorszenie nastroju i zmniejszenie zainteresowania lub odczuwania przyjemnosci
X z codziennych aktywnosci, nerwowos¢
\> . zaburzenia smaku — zmiany smaku r6znych produktow
6 . zaburzenia serca — spowolniony rytm pracy serca lub bdl w klatce piersiowej (dlawica)
. astma, niedotlenienie narzgdow

. obrzek zotadka.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (mogg wystapic¢ u 1 na 10 000 os6b):

. przemijajace zwickszenie ilosci niektorych typow przeciwciat we krwi (tzw.
immunoglobulin, 1gM), zaburzenia chemiczne we krwi spowodowane niszczeniem
komorek nowotworowych

. uszkodzenie nerwow rak i ndg, paraliz twarzy

. niewydolno$¢ serca
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zapalenie naczyn krwiono$nych, w tym prowadzgce do wystgpienia objawow skornych
niewydolno$¢ oddechowa

uszkodzenie (perforacja) Sciany jelita

cigzkie zaburzenia skorne, powstawanie pecherzy na skorze, ktore moze by¢ zagrozeniem
zycia. Zaczerwienienie, czgsto z pecherzami, ktdére moga pojawiaé si¢ na skorze lub

na btonach $luzowych jamy ustnej, okolic narzagddéw plciowych czy na powiekach,

Z towarzyszaca goraczka

niewydolno$¢ nerek 0
cigzka utrata widzenia (objaw uszkodzenia nerwdw czaszkowych). O’\

Dziatania niepozadane 0 czg¢sto$ci nieznanej (dziatania wystepujace z nieznang czestoscia): 60

op6znione zmniejszenie liczby biatych krwinek

zmniejszenie liczby ptytek krwi, spowodowane wlewem (odwracalne), ktore w rza@
przypadkach moze by¢ §miertelne

utrata stuchu, utrata czynnosci innych zmystow. ’\Q

N\

b)  Jesli pacjent jest leczony na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn lub miﬂ&kopowe

zapal

enie naczyn ,\5)

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sg

zakazenia takie jak: zakazenia w obrebie klatki piersiowej, z nia uktadu moczowego
(b6l przy oddawaniu moczu), przezigbienia i zakazenia wifUyem opryszczki
reakcje alergiczne, ktore wystepuja najczesciej W czasie(yewu, lecz moze do nich dojs¢
réwniez do 24 godzin po wlewie
biegunka .
kaszel lub dusznos¢ (\\(b
krwawienie z nosa \@
podwyzszone cis$nienie t¢tnicze @)
bol stawdw lub plecéw /\/$
O

skurcze lub drzenie migéni
zawroty glowy Q

drzenie (czesto drzenie dtoni
problemy ze snem (bezse

obrzgk dtoni lub kostelQ

Czgste dziatania niepozgdan

N
XY
Slr.

\O Bardzo rzad

e@(&q wystgpi¢ u 1 na 10 0séb):
niestrawnos¢

zaparcie
Wysypkk&we, w tym tradzik lub wypryski
zacze%ie ienie skory

z00$¢ Nosa

. nie
. napitcie lub bol migsni
. ,\/ miesni lub dtoni badz stop

mata liczba krwinek czerwonych (anemia)

mata liczba ptytek krwi

zwiekszenie stezenia potasu we Krwi

zmiany rytmu serca lub przyspieszenie akcji serca.

Kie dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 na 10 000 oséb):

powstawanie pgcherzy na skorze, ktore moze by¢ zagrozeniem zycia. Zaczerwienienie,
czesto z pecherzami, ktore mogg pojawiac si¢ na skorze lub na blonach sluzowych jamy
ustnej, okolic narzadoéw plciowych czy na powiekach, z towarzyszaca goraczka.

nawrot zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Lek Rituzena moze rowniez spowodowaé¢ zmiany w wynikach badan laboratoryjnych
przeprowadzanych przez lekarza.
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Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rituzena ’\0
©

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci. 60

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci umieszczonego na pudetku i fiolce. Termirb()
wazno$ci 0znacza ostatni dzien podanego miesiaca. %

N
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Pojemnik nalezy przechowywa¢ w opakowaniu @%@trznym
w celu ochrony przed swiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadeg‘ﬁaleZy zapytaé
farmaceute, jak usunac leki, ktdrych sie¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie ze chroni¢
srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje (\

Co zawiera lek Rituzena \
. Substancja czynng w preparacie Rituzena jest ryt ab. Jedna fiolka zawiera 500 mg

rytuksymabu. Kazdy ml koncentratu zawiera 1 @g rytuksymabu.
. Pozostate sktadniki leku to sodu chlorek, ¢ n tréjsodowy dwuwodny, polisorbat 80 i woda do

wstrzykiwan. O
Jak wyglada lek Rituzena i co zawiera o@<o anie

Lek Rituzena jest w postaci przejr , bezbarwnego ptynu, dostepnego w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji dbzylnej w szklanej fiolce. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny $

Celltrion Healthcare %%ary Kft.

1062 Budapeszt

Véci at 1-3. We Office Building B torony
Wegry .

w0 /\/Q
Wyt @@

B{e\cServices International Ltd.
ec House, Central Park, Western Avenue
6 ridgend Industrial Estate
& Bridgend, CF31 3RT
Q Wielka Brytania

oraz
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3TY

102



%

Wielka Brytania

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma CVA
Tel/Tel: + 32 15 45 1180

Bbnarapus
EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: +420 227 129 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti )
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

O
E\rada @Q
BIANEE AE. N Q
TnA: +30 210 8009111 - 120 (b‘/\/

Espafia $
Kern Pharma, S.L. @ll/

Tel: +34 93 700 25290

France .
Laboratoire aran
Tél: +33 0970 109

tska
GT al Pharma d.o.o.

©

el: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tel: +370 5 231 4658

O
\Qﬁ

Luxembourg/Luxemburg

Mundipharma CVA ’\Q
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 QQ
Magyarorszag 0/1/

Egis Gyogyszergyar Zrt. /\/

Tel.: +36 18035555

O
Malta OQ

Medical Logistics Qj
Tel: +356 27

Nederlal
MundiSharma Pharmaceuticals B.V
T 1 33 450 8270

/\ﬁ)rge
(O Y orion Pharma AS

TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romaénia
Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: +40 21 412 0017

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika

EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422
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Italia Suomi/Finland

Mundipharma Pharmaceuticals Srl Orion Pharma

Tel: +39 02318288 1 Puh/Tel: + 358 10 4261

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB

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

Latvija United Kingdom \,0
EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd. KO
Tel: +371 67613859 Tel: +44 1223 424444 60

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR 60

Inne zroédta informacji

¥
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europej skie&ﬁ%ncj i Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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