PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Blitzima 100 mg infazny koncentréat
Blitzima 500 mg inflzny koncentréat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Blitzima 100 mq infuzny koncentrat

Kazdy ml roztoku obsahuje 10 mg rituximabu.
KaZda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg rituximabu.

Blitzima 500 mg infuzny koncentrat

Kazdy ml roztoku obsahuje 10 mg rituximabu.
Kazd4 50 ml injekéna lickovka obsahuje 500 mg rituximabu.

Rituximab je génovym inZinierstvom pripravena chimérna mysia/I'udska monoklonalna protilatka,
ktord predstavuje glykozylovany imunoglobulin s konStantnymi ¢astami l'udského 1gG1

a variabilnymi sekvenciami mySieho l'ahkého a tazkého ret'azca. Protilatka je vytvorend cicavéou
(ovarialne bunky ¢inskeho Skrec¢ka) kultdrou bunkovej suspenzie a ¢isti sa afinitnou a ibnomeni¢ovou
chromatografiou, vratane Specifickych postupov zameranych na inaktivéciu a odstranenie virusov.

Pomocna latka so znamym uéinkom

Polysorbéty

Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 7 mg polysorbatu 80.

Kazda 50 ml injekéna lickovka obsahuje 35 mg polysorbatu 80.

Sodik

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 2,3 mmol (52,6 mg) sodika.
Kazda 50 ml injekéna liekovka obsahuje 11,5 mmol (263,2 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat.
Cira, bezfarebna tekutina s pH 6,3 — 6,8 a s osmolalitou 329 — 387 mOsmol/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickéindikacie

Non-Hodgkinov lymfém (NHL)

Blitzima je indikovana na liecbu doteraz neliecenych dospelych pacientov v stadiach III-1V
folikulového lymfomu v kombinécii s chemoterapiou.

Udrziavacia lie¢ba Blitzimou sa indikuje dospelym pacientom s folikulovym lymfémom, ktori
odpovedali na indukénu liecbu.

Monoterapia Blitzimou je indikovana na liecbu dospelych pacientov v §tadiach III-1V folikulového
lymfému, ktori su rezistentni na chemoterapiu alebo ktori sa nachadzajd v druhom alebo nasledujicom

2



d’alsom relapse po chemoterapii.

Blitzima je indikovana na liecbu dospelych pacientov s CD20 pozitivnym difuznym B-velkobunkovym
non- Hodgkinovym lymfémom v kombinécii s CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednizolén) chemoterapiou.

Blitzima v kombindcii s chemoterapiou je indikovana na lie¢bu pediatrickych pacientov (vo

vekuod 6 mesiacov do mene ako 18 rokov) s doteraz nelieenym CD20 pozitivnym difaznym
vel’kobunkovym lymfémom z B-buniek (DLBLC), Burkittovym lymfémom (BL)/Burkittovou
leukémiou (akutnou leukémiou zo zrelych B-buniek) (BAL) alebo atypickym Burkittovym lymfémom
»Burkitt-like lymféomom* (BLL) v pokroc¢ilom $tadiu.

Chronicka lymfocytové leukémia (CLL)

Blitzima v kombindcii s chemoterapiou je indikovana na lie¢bu doteraz nelie¢enych dospelych
pacientov a dospelych pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL. K dispozicii st iba obmedzené
Udaje tykajuce sa ucinnosti a bezpeénosti u pacientov, ktori boli predtym lie¢eni monoklonalnymi
protilatkami vratane Blitzimy alebo u pacientov nereagujucich na predchadzajdcu lie¢bu Blitzima
chemoterapiou.

Pozri ¢ast’ 5.1 pre d’alsie informacie.

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida

Blitzima, v kombinacii s glukokortikoidmi, je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov so zavaznou,
aktivnou granulomato6zou s polyangiitidou (Wegenerova) (GPA) a mikroskopickou polyangiitidou
(MPA).

Blitzima, v kombin&cii s glukokortikoidmi, je indikovana na indukciu remisie u pediatrickych
pacientov (vo veku od 2 do menej ako 18 rokov) so zdvaZznou aktivnou GPA (Wegenerova) a MPA.

Pemphiqus vulgaris

Blitzima je indikovana na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkym az tazkym pemphigus vulgaris
(PV).

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Rituximabu sa ma podavat pod starostlivym dohl'adom sktisené¢ho zdravotnickeho pracovnika a v
prostredi, kde st okamzZite dostupné prostriedky na uplnu resuscitaciu pacienta (pozri ¢ast’ 4.4).

Premedikécia a profylaktické lieky

V8etky indikécie
Premedikécia, ktord pozostava z antipyretika a antihistaminika, napr. z paracetamolu a
difenhydraminu, sa ma podat’ pred kazdym podanim rituximabu.

Non-Hodgkinov lymfom a chronické lymfocytova leukémia

U dospelych pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom a s chronickou lymfocytovou leukémiou sa ma
zvazit premedikacia glukokortikoidmi, ak sa rituximabu nepodava v kombinacii s chemoterapiou,
ktord obsahuje glukokortikoid.

U dospelych pacientov s NHL a s CLL, ktorym bol rituximabu podavany podl'a pravidiel 90-
minutovej infizie, sa ma zvazit’ premedikacia glukokortikoidmi, ak sa rituximabu nepodava v

kombindcii s chemoterapiou, ktora obsahuje glukokortikoid.

U pediatrickych pacientov s non-Hodgkinovym lymfomom sa ma premedikacia paracetamolom



a H1 antihistaminikom (= difenhydramin alebo ekvivalent) podat’ 30 aZz 60 minut pred za¢iatkom
infuzie rituximabu. Okrem toho sa ma podat’ prednizén podl’a tabul’ky 1.

U pacientov s CLL sa odporuca 48 hodin pred zaciatkom liecby zacat’ preventivne s dostatocnou
hydrataciou a podavanim urikostatik, aby sa zniZilo riziko vzniku syndrému rozpadu tumoru.
Pacientom s CLL, ktori maju pocet lymfocytov > 25 x 10%1, sa odportca kratko pred infliziou
rituximabu podat’ intraven6zne 100 mg prednizonu/prednizolonu, aby sa znizil vyskyt a zavaznost’
akutnych reakcii na infuziu a/alebo syndrému uvolnenia cytokinov.

Granulomatdza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA) a pemphigus vulgaris
U pacientov s GPA alebo MPA, alebo s pemphigus vulgaris, ma byt 30 minut kazdou pred inflziou
rituximabu ukoncena premedikécia, ktora pozostava z intravendzneho podania 100 mg
metylprednizoldnu, aby sa zniZil vyskyt a zavaznost’ reakcii stvisiacich s infiziou (infusion related
reactions, IRR).

U dospelych pacientov s GPA alebo s MPA sa pred prvou infdziou rituximabu odporaca intravenozne
podavat’ metylprednizolon pocas 1 az 3 dni v davke 1 000 mg denne (posledna davka
metylprednizolonu sa méZe podat’ v rovnaky deti ako prvé infuzia rituximabu). Nasledne sa mé
peroralne podavat’ prednizén v davke 1 mg/kg/den (ddvka nema prekrocit’ 80 mg/deti a treba ju
postupne znizovat’ tak rychlo, ako to umoziuje klinicky stav) pocas lieby rituximabu a po 4 tyzdnovej
induk¢nej liecbe.

U dospelych pacientov s GPA/MPA alebo s PV sa odporaca profylaxia pneumodnie sposobenej
Pneumocystis jirovecii (PJP) pocas a po liecbe rituximabu, ak je to vhodné podl'a lokalnych
odportcani pre klinicka prax.

U pediatrickych pacientov s GPA alebo MPA sa mé pred prvou intravendzna infuzia rituximabu
intravendzna podavat’ metylprednizolon pocas troch dni v davke 30 mg/kg/den (davka nema prekrodit’
1 g/den) na lieCbu zavaznych priznakov vaskulitidy. Pred prvou infziou rituximabu je mozné
intravendzna podavanie metylprednizolonu v davke 30 mg/kg/den pocas najviac d’alSich troch dni.

Po ukonéeni intraven6zna podavania metylprednizolénu sa ma pediatrickym pacientom peroralne
podavat’ prednizén v davke 1 mg/kg/den (davka nema prekro¢it’ 60 mg/den) a davka sa ma postupne
znizovat’ tak rychlo, ako to umoznuje klinicky stav (pozri ast’ 5.1).

Davkovanie
Je dolezité skontrolovat’ stitky na liekoch, aby sa zaistilo, ze sa pacientovi poda spravna liekova forma
(intravendzna alebo subkutanna forma) tak, ako je predpisané.

Uprava ddavky pocas liechy

Neodporuca sa tprava davky rituximab. Ak sa rituximab podava v kombinacii s chemoterapiou, ma sa
redukovat’ davka chemoterapeutik standardnym sposobom.

Non-Hodgkinov lymfém

Folikulovy non-Hodgkinov lymfém

Kombinovand liecha

Odporucena davka rituximabu v kombinacii s chemoterapiou na induk¢nu lieCbu doteraz neliecenych
pacientov alebo pacientov s relapsujucim/refraktérnym folikulovym lymfémom je: 375 mg/m? plochy
povrchu tela na jeden cyklus, celkovo maximalne 8 cyklov.

Ak je to vhodné, rituximabu sa ma podavat’ 1. den kaZzdého chemoterapeutického cyklu po
intraven6znom podani glukokortikoidnych komponentov chemoterapie.



UdrZiavacia liecha

. Doteraz nelie¢eny folikulovy lymfom

Odporucena davka rituximabu, ktoré sa pouziva ako udrZiavacia liecba pacientov s doteraz nelie¢enym
folikulovym lymfémom, ktori odpovedali na indukéna liecbu, je: 375 mg/m? plochy povrchu tela
kaZdé 2 mesiace (zaéinajuc 2 mesiace po poslednej davke indukénej terapie) az do progresie ochorenia
alebo maximalne po obdobie dvoch rokov (celkovo 12 infazii).

. Relapsujuci/refraktérny folikulovy lymfom

Odporucena davka rituximabu, ktord sa pouziva ako udrZiavacia lieCba pacientov s
relapsujucim/refraktérnym folikulovym lymfomom, ktori odpovedali na induként liecbu je:

375 mg/m? plochy povrchu tela kazdé 3 mesiace (zacinajic 3 mesiace po poslednej davke indukénej
terapie) aZ do progresie ochorenia alebo maximalne po dobu dvoch rokov (celkovo 8 infazii).

Monoterapia

. Relapsujuci/refraktérny folikulovy lymfom

Odporucena davka pri monoterapii rituximabu, ktora sa pouziva ako induk¢na liecba dospelych
pacientov v Stadiach 111-1V folikulového lymfomu, ktori st rezistentni na chemoterapiu alebo ktori sa
nachéadzaji v druhom alebo nasledujiicom d’al§om relapse po chemoterapii, je: 375 mg/m? plochy
povrchu tela, ktora sa podava ako intraven6zna inflizia raz tyZdenne pocas Styroch tyzdiov.

Pri opakovanej liecbe rituximabu v monoterapii pacientov, ktori odpovedali na predoslu liecbu
relapsujuceho/refraktérneho folikulového lymfému rituximabu v monoterapii, odporuéena davka je:
375 mg/m? plochy povrchu tela, ktora sa podava ako intravenézna inflzia raz tyZzdenne pocas Styroch
tyzdnov (pozri ¢ast’ 5.1).

Difuzny B-velkobunkovy non-Hodgkinov lymfém u dospelych

Rituximabu sa ma pouzivat’ v kombinacii s CHOP chemoterapiou. Odporucena davka je 375 mg/m?
plochy povrchu tela, ktora sa podava v 1. den kazdého cyklu chemoterapie pocas 8 cyklov po
intravendznej inflzii glukokortikoidnej zloZky CHOP. Bezpecénost a Gi¢innost’ rituximabu v kombinacii
s inymi typmi chemoterapie pri difuznom B-vel’kobunkovom non-Hodgkinovom lymfoéme nebola
stanovena.

Chronickéa lymfocytové leukémia

Odporucana davka rituximabu v kombinacii s chemoterapiou u doteraz nelieCenych pacientov a u
relapsujucich/refraktérnych pacientov je 375 mg/m? plochy povrchu tela, ktora sa poda v 0. defi
prvého liecebného cyklu, po ktorej nasleduje davka 500 mg/m? plochy povrchu tela podanych v 1. deti
kazdého d’alSieho cyklu, a to celkovo pocas 6 cyklov. Chemoterapia sa ma podat’ az po inflzii
rituximabu.

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)

Pacientom lieCenym rituximabu musi byt odovzdana karta pre pacienta pri kazdej infuzii.

Indukcia remisie u dospelych

Odporuacané davkovanie rituximabu na indukciu remisie liecby u dospelych pacientov s GPA a MPA
je 375 mg/m? plochy povrchu tela podavanych ako intravenézna inflizia raz tyzdenne pocas 4 tyzdiiov
(celkovo Styri inflzie).

Udrziavacia liecba u dospelych
Po indukcii remisie s rituximabu sa udrziavacia liecba u dospelych pacientov s GPA a MPA nema
zacat’ skor ako 16 tyzdnov po poslednej infuzii rituximabu.

Po indukcii remisie s inou Standardnou liecbou imunosupresivami, sa udrziavacia liecba rituximabu
ma zacat’ pocas 4-tyzdiiového obdobia, ktoré nasleduje po remisi ochorenia.

Rituximabu sa ma podavat’ vo forme dvoch 500 mg intravendzna infuzii oddelenych dvoma tyzdnami,
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po ktorych nasleduje 500 mg intraven6zna infizia kazdych 6 mesiacov. Pacienti maju dostavat’
rituximabu najmenej 24 mesiacov po dosiahnuti remisie (nepritomnost’ klinickych prejavov a
priznakov). U pacientov, u ktorych mdze byt vyssie riziko relapsu, maju lekari zvazit’ dlhSie trvanie
udrziavacej liecby rituximabu, a to az do 5 rokov.

Pemphiqus vulgaris

Pacientom lie¢enym rituximabu musi byt odovzdana karta pre pacienta pri kazdej infuzii.

Odporuacané davkovanie rituximabu na lie€bu pemphigus vulgaris je 1 000 mg podanych intravenzna
infuziou, po ktorej sa o dva tyZdne neskodr poda druhd 1 000 mg intravendzna inflzia v kombinacii s
postupnym zniZzovanim davky glukokortikoidov.

UdrzZiavacia liecba
Intraven6zna inflzia 500 mg udrziavacej davky sa ma podat’ v 12. a 18. mesiaci a potom v pripade
potreby raz za 6 mesiacov alebo na zaklade zhodnotenia klinického stavu.

Liecba relapsu

V pripade relapsu mézu pacienti dostat’ 1 000 mg intravendzna inflziu. Lek&r ma na zéklade
zhodnotenia klinického stavu pacienta zvazit’ aj opdtovné nasadenie glukokortikoidov alebo zvysenie
ich davky.

Nasledujtice infuzie sa moézu podat’ najskor 16 tyzdiiov po predchadzajiice;.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatrickéd populacia

Non-Hodgkinov lymfém

U pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do menej ako 18 rokov s doteraz neliecenym CD20
pozitivnym DLBCL/BL/BAL/BLL v pokro¢ilom §tadiu sa ma rituximabu pouzivat' v kombindcii

S0 systémovou chemoterapiou podla protokolu Lymphome Malin B (LMB) (pozri tabul’ky 1 a 2).
Odport¢ané davkovanie rituximabu je 375 mg/m? plochy povrchu tela (body surface area, BSA)
podavanych intraven6zna infziou. Nie su potrebné Ziadne Upravy davky rituximabu iné ako Upravy
davky podl'a BSA.

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecby rituximabu pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do menej
ako 18 rokov neboli stanovené pre indikacie iné ako doteraz nelie¢eny CD20 pozitivny
DLBCL/BL/BAL/BLL v pokroc¢ilom stadiu. K dispozicii su iba obmedzené Gdaje o pacientoch
mladSich ako 3 roky. Pozri ¢ast’ 5.1 pre d’alSie informacie.

Rituximabu sa nema pouZivat’ u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do < 6 mesiacov
s CD20 pozitivnym difaznym velkobunkovym lymfémom z B-buniek (pozri ¢ast’ 5.1).

Tabulka 1 Podavanie rituximabu u pediatrickych pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom

Cyklus Deii liecby Podrobnosti tykajlce sa podavania
Predfaza (COP) rituximabu sa nepodava | -
1. cyklus -2. den
indukénej lie¢by (zodpovedajuci 6. diu Pocas 1. cyklu indukénej lie¢by sa prednizon
(COPDAMLI) predfazy) podava ako stucast’ chemoterapeutického rezimu
1. infuzia rituximabu a ma sa podat’ pred rituximabu.
1. deni
2. infazia rituximabu rituximabu sa poda po 48 hodinach od prvej
infuzie rituximabu.




Cyklus

Deii liecby

Podrobnosti tykajlce sa podavania

2. cyklus

induk¢énej lieCby 3.

-2. deni
inflzia rituximabu

Pocas 2. cyklu indukénej liecby sa prednizon

udrziavacej liecby

konsolidac¢nej lieCby

(COPDAM2) nepodava Vv ase podania rituximabu.
1. den
4. infGzia rituximabu rituximabu sa poda po 48 hodinéch od tretej
inflzie rituximabu.
1. cyklus 1. den
konsolidac¢nej 5. inflzia rituximabu Prednizon sa nepodéva v ¢ase podania
liecby rituximabu.
(CYMICYVE)
2. cyklus 1. den
konsolidac¢nej 6. inflzia rituximabu Prednizon sa nepodava v ¢ase podania
liecby rituximabu.
(CYMICYVE)
1. cyklus 25. az 28. den 2. cyklu

Zacne sa, ked’ dojde k uprave poctu krvnych

(M2)

udrziavacej liecby

udrziavacej liecby (M1)
rituximabu sa nepodava

(M1) (CYVE) buniek v periférnej krvi po 2. cykle konsolida¢nej
rituximabu sa nepodava | liecby (CYVE), t. j. ked bude ANC > 1,0 x 10%/I
a pocet krvnych dosti¢iek > 100 x 1091
2. cyklus 28. den 1. cyklu -

ANC = absolutny pocet neutrofilov; COP = cyklofosfamid, vinkristin, prednizon, COPDAM = cyklofosfamid, vinkristin,
prednizoldn, doxorubicin, metotrexat; CYM = CYtarabin (Aracytine, Ara--C), metotrexat; CYVE = CYtarabin
(Aracytine, Ara-C), VEpozid (VVP16)

Tabul’ka 2 Liecebny plan pre pediatrickych pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom: su¢asna

chemoterapia s rituximabu

B-AL bez postihnutia CNS;
Stadium IV a B-AL s postihnutim CNS
a bez nalezu blastov v CSF

Skupina C3:
B-AL s nélezom blastov v CSF;
Stadium 1V s nalezom blastov v CSF

Lietebny | Urcenie klinického $tadia ochorenia | Podrobnosti tykajlce sa podavania
plan (,,Staging*) pacientov
Skupina B | Stadium I11 s vysokou hladinou LDH Predfaza, po ktorej nasleduju 4 cykly:
(> 2-nésobok ULN); 2 cykly indukénej liecby (COPADM)
Stadium 1V bez postihnutia CNS s HDMTX 3 g/m?a 2 cykly konsolida¢ne;
liecby (CYM)
Skupina C | Skupina C1.: Predfaza, po ktorej nasleduje 6 cyklov:

2 cykly indukénej liecby (COPADM)

s HDMTX 8 g/m?, 2 cykly konsolidac¢nej
liecby (CYVE) a 2 cykly udrziavacej lieCby
(M1aM2)

Nasledné cykly sa majt podavat’ hned’, ako d6jde k obnove poctu krvnych buniek a ako to
umoznuje stav pacienta s vynimkou cyklov udrziavacej lieCby, ktoré sa podavaju v 28-diiovych
intervaloch.

B-AL = Burkittova leukémia (akutna leukémia zo zrelych B-buniek); CSF = likvor resp. mozgovomieSny mok
(cerebrospinal fluid); CNS = centralny nervovy systém; HDMTX = vysokodavkovany metotrexat (high-dose
methotrexate); LDH = laktatdehydrogenéaza; ULN = horna hranica referenéného rozpitia (upper limit of normal).

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)
Indukcia remisie

Odporuacané davkovanie rituximabu na indukciu remisie u pediatrickych pacientov so
zévaznou aktivnou GPA alebo MPA je 375 mg/m? plochy povrchu tela (body surface area, BSA)
podavanych ako intraven6zna infiizia raz tyzdenne pocas 4 tyzdnov.
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Bezpecénost’ a téinnost’ lie¢by rituximabu u pediatrickych pacientov vo veku od 2 do menej ako
18 rokov neboli stanovené pre indik&cie iné ako zavazna aktivna GPA alebo MPA.

Rituximabu sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov mladSich ako 2 roky so zavaZnou aktivnou
GPA alebo MPA, kedze existuje moznost’ neadekvatnej imunitnej odpovede na detské o¢kovacie
latky proti beznym detskym ochoreniam preventabilnym oc¢kovanim (napr. osypky, priusnice,
ruZienka a detska obrna) (pozri ¢ast’ 5.1).

StarSie osoby
U pacientov vo veku 65 a viac rokov nie je potrebna Gprava davky.

Sposob podavania

VSetky indikacie

Pripraveny roztok rituximabu sa ma podavat’ ako intravenozna infuizia pomocou na to ur¢enej infuzne;j
supravy. Nema sa podavat’ intravendzne pod tlakom alebo formou bolusu.

Pacienti sa maju pozorne sledovat’ z hl'adiska rozvoja syndromu uvolnenia cytokinov (pozri ¢ast’ 4.4).
Podavanie inflzie sa mé okamZite prerusit’ u pacientov, u ktorych doslo k rozvoju zdvaznych reakcii,
najma t'azkej dychaviénosti, bronchospazmu alebo hypoxie. U pacientov s non-Hodgkinovym
lymfomom sa mé potom vysetrit’ pritomnost’ syndromu rozpadu nadoru vratane uskuto¢nenia
vhodnych laboratérnych vySetreni a rtg. snimky hrudnika zamerané na pritomnost’ pl'icnych
infiltratov. U v3etkych pacientov sa méa znovu zacat’ s infGziou aZ po Uplnom Ustupe vSetkych
priznakov a po normalizécii laboratornych hodnét a hrudnikovych rtg. nalezov. Zarovei nesmie
rychlost’ obnovenej infuzie prevysit’ polovicu pdvodnej rychlosti. Ak sa opat’ objavia rovnaké vazne
neZiaduce reakcie, ma sa skuto¢ne individuélne zvazit' prerudenie liecby.

Mierne alebo stredne zavazné reakcie suvisiace s infuziou (IRR) (Cast’ 4.8) obycajne reagujii na
znizenie rychlosti infuzie. Po zlepSeni priznakov je mozné rychlost’ infuzie zvysit.

Non-Hodgkinov lymfém, chronicka lymfocytova leukémia, pemphigus vulgaris u dospelych a
granulomatéza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)
u dospelych a pediatrickych pacientov

Prva infuzia

Odporucana pociatocna rychlost’ infuzie je 50 mg/hod.; po prvych 30 minttach sa mdze zvysit’
kazdych 30 minat o 50 mg/hod. aZ do maxima 400 mg/hod.

Nasledujuce inflzie

Nasledujuce davky rituximabu sa méZu podat’ po¢iato¢nou rychlost'ou inflzie 100 mg/hod. a méze sa
zvySovat’ 0 100 mg/hod. v 30-minuatovych intervaloch aZz do maxima 400 mg/hod.

Non-Hodgkinov lymfom- pediatricki pacienti

Prva infuzia

Odporuacana pociato¢na rychlost’ infizie je 0,5 mg/kg/hod. (maximalne 50 mg/hod.); kazdych

30 minut sa mbze zvysit’ o 0,5 mg/kg/hod. az do maxima 400 mg/hod., ak sa neobjavia Ziadne reakcie
z precitlivenosti alebo reakcie stvisiace s inflziou.

Nasledujuce infuzie



Nasledujtice davky rituximabu sa mdzu podat’ pociato¢nou rychlost'ou infuzie 1 mg/kg/hod.
(maximalne 50 mg/hod.); kazdych 30 minat sa méze zvysit o 1 mg/kg/hod. az do maxima 400
mg/hod.

Dospeli pacienti — len non-Hodgkinov lymfém (NHL) a chronicka lymfocytova leukémia (CLL):

Ak sa u pacientov pocas 1. cyklu nevyskytli neziaduce udalosti suvisiace s infuziou 3. alebo 4. stupnia,
v 2. cykle sa mdze podat’ 90-minGtova inflzia s reZimom chemoterapie s obsahom glukokortikoidov.
Zacnite s rychlost'ou 20 % z celkovej davky podanej pocas prvych 30 mindt a zvySnych 80 % z
celkovej davky podanej pocas nasledujtiicich 60 minut. Ak je 90-minutova infizia tolerovana v cykle
2, rovnaku rychlost’ mozno pouzit’ aj pri podavani zvysku lieCebného rezimu (cez cyklus 6 alebo 8).
Pacientom, ktori maju klinicky vyznamné kardiovaskularne ochorenie vratane arytmii alebo
predchadzajice zadvazné reakcie na infuziu na predchadzajiacu biologicku liecbu alebo na rituximab, sa
nema podavat’ rychlejsia infuzia.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na mysie bielkoviny alebo na ktortikol'vek z d’al$ich pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Aktivne, zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4).

Tazko imunokompromitovani pacienti.

Zavazné zlyhanie srdca (New York Heart Association stupen [V) alebo zavazné, nekontrolované
ochorenie srdca len pri pouZiti pri reumatoidnej artritide, granulomatéze s polyangiitidou,
mikroskopickej polyangiitide a pri pemphigus vulgaris (pozri ¢ast’ 4.4 poruchy srdca a srdcovej
¢innosti).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do) sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Pacientom lie¢enym rituximabom pri reumatoidnej artritide, GPA, MPA alebo pri pemphigus vulgaris
musi byt odovzdana karta pre pacienta pri kazdej infuzii. Karta pre pacienta obsahuje dolezité
bezpecnostné informacie pre pacientov, so zretelom na mozné zvySené riziko infekcii vratane
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML).

Po pouziti rituximabu boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady smrtel'nej PML. Po pouZivani rituximabu
pri lieCbe reumatoidne;j artritidy a autoiminnych ochoreni [vratane systémového lupus erythematosus
(SLE) a vaskulitidy] a poc¢as postmarketingového pouZzivania rituximabu u pacientov s NHL a CLL
(kde vécsina pacientov dostavala rituximabu v kombinécii s chemoterapiou alebo ako sticast’
transplantacie hematopoetickych kmefiovych buniek). Pacienti musia byt’ sledovani v pravidelnych
intervaloch kvoli akymkol'vek novym alebo zhorSujicim sa neurologickym priznakom alebo
prejavom, ktoré by mohli naznacovat’ PML. V pripade podozrenia na PML sa musi d’alSie podavanie
lieku prerusit’, pokial’ sa diagnéza PML nevyli¢i. Lekar ma zhodnotit’ stav pacienta, ¢i priznaky
poukazuji na neurologicku dysfunkciu, av kladnom pripade posudit’ ich suvislost’ s PML. Podl'a
klinickej indikacie sa ma zvazit’ konzultacia s neurologom.

Pri akychkol'vek pochybnostiach sa maju zvazit’ d’alSie vysetrenia, vratane magnetickej rezonancie,
prednostne s kontrastom, vySetrenie mozgovomieSneho moku (CSF, cerebrospinal fluid) na JC
virusovi DNA a opakované neurologické vysetrenia.
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Ak dojde k vzniku PML, podavanie rituximabu sa musi trvalo ukongit’.

Po rekonétitdcii imunitného systému u imunokompromitovanych pacientov s PML sa pozorovala
stabilizacia alebo zlepSenie. Nie je zname, ¢i véasna detekcia PML a ukonéenie lieby rituximabom
moze viest’ k podobnej stabilizécii alebo zlepseniu.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

U pacientov liecenych rituximab, sa vyskytli angina pectoris, srdcové arytmie ako napr. predsienovy
flutter a fibril&cie, zlyhanie srdca a/alebo infarkt myokardu. Preto sa pacienti s anamnézou ochorenia
srdca a/alebo kardiotoxickej chemoterapie maju pozorne sledovat’

Infekcie

Na zaklade mechanizmu uc¢inku rituximab a vedomosti, Ze B-bunky zohravaja délezit( tlohu v
udrZiavani normalnej imunitnej odpovede, maju pacienti zvySené riziko infekcie po lie¢be rituximab
(pozri ¢ast’ 5.1). Pocas liecby rituximab sa mézu vyskytnut’ zavazné infekcie vratane imrti (pozri Cast’
4.8). rituximab sa nema podavat’ pacientom s aktivnou, zavaznou formou infekcie (napr. tuberkuléza,
sepsa a oportunne infekcie, pozri Cast’ 4.3) alebo pacientom so zavazne oslabenym imunitnym
systémom (napr. ak hladiny CD4 alebo CD8 su vel'mi nizke). Lekari majt postupovat’ opatrne, ak
uvazuju nad pouZitim rituximab u pacientov s anamnézou opakujucich sa alebo chronickych infekcii
alebo s anamnézou stavov, ktoré mézu byt d’alSou predispoziciou k rozvoju zavaznej infekcie u
pacientov napr. hypogamaglobulinémie (pozri ¢ast’ 4.8). Pred zacatim liecby rituximab sa odporuca
stanovit’ hladiny imunoglobulinov.

Pacienti, ktori ohlasia prejavy a priznaky infekcie po liecbe rituximab, sa maja ihned’ vySetrit

a vhodne liecit. Pred podanim d’alsieho liecebného cyklu rituximab sa maja pacienti opét’ vySetrit’ z
ddvodu mozneho rizika infekcii.

Informacie o progresivnej multifokalnej leukoencefalopatii (PML), pozri ¢ast PML vyssie.

Po pouZiti rituximabu boli hlasené pripady enterovirusovej meningoencefalitidy vratane umrti.
Infekcie hepatitidy B

U pacientov lieGenych rituximab boli hldsené pripady reaktivacie hepatitidy B vratane pripadov

so smrtel'nym nasledkom. Vac¢sina tychto pacientov bola tiez vystavena cytotoxickej chemoterapii.
Obmedzené mnoZstvo informacii z jednej Studie u pacientov s relapsujicou/refraktérnou CLL
naznacuje, Ze lie¢ba rituximab méze tiez zhorsit’ primarnu infekciu hepatitidou B.

Pred zaciatkom liecby rituximab sa ma u vSetkych pacientov urobit’ skrining na virus hepatitidy B
(HBV). Skrining by mal minimalne pozostavat’ z vysSetrenia HbsAg-statusu a HbcAb-statusu. Tieto
vySetrenia mozu byt doplnené d’al$imi vhodnymi markermi v sulade s lokalnymi odport¢aniami.
Pacienti s aktivnou hepatitidou B sa nemaju liecit’ rituximab. Liecba pacientov so sérologickou
pozitivitou hepatitidy B (bud’ HBsAg alebo HBcAb) ma byt pred zaciatkom konzultovana

s hepatologom a pacienti maju byt prisne sledovani a lieCeni v sulade s s lokalnymi postupmi, aby sa
prediSlo reaktivacii hepatitidy B.

Falosne negativne vysledky sérologickych vySetreni na pritomnost’ infekeii

Vzhl'adom na riziko falo$ne negativnych vysledkov sérologickych vysetreni na pritomnost’ infekcii je
potrebné zvazit’ alternativne diagnostické nastroje v pripade pacientov, u ktorych st pritomné priznaky
svedc¢iadce o zriedkavom infekénom ochoreni, napr. zapadonilsky virus a neuroborelioza.

Kozné reakcie

Boli hlasené zavazné kozné reakcie, niektoré so smrtenym koncom, ako je toxicka epidermalna
nekrolyza (Lyellov syndrém) a Stevensov-Johnsonov syndrom (pozri ¢ast'4.8). V pripade takychto
udalosti, ktoré mozu suvisiet’ s rituximab, sa ma lie¢ba natrvalo ukondit’.

Non-Hodgkinov lymfém a chronick& lymfocytova leukémia

Reakcie suvisiace s inflziou
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Rituximabu je spojena s reakciami suvisiacimi s infuziou, ¢o moze byt spésobené uvolnenim
cytokinov a/alebo inych chemickych mediatorov. Syndrém uvolnenia cytokinov méze byt klinicky
nerozoznatel'ny od akutnych reakcii z precitlivenosti.

Tento stbor reakcii, ktory zahina syndrom uvolnenia cytokinov, syndrom rozpadu nadoru a
anafylaktické reakcie a reakcie z precitlivenosti, je popisany d’alej.

Pocas pouzivania intravendznej formy rituximabu po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné reakcie
stvisiace s podavanim infzie s nasledkom smrti, ktoré sa objavili v priebehu 30 minut az 2 hodin po
zacati prvej intravendznej infuzie rituximabu. Charakterizované boli pl'icnymi prihodami a v
niektorych pripadoch zahtiali rychly rozpad nadoru a znaky syndromu rozpadu nadoru spolu s
horuckou, triaskou, zimnicou, hypotenziou, urtikariou, angioedémom a inymi priznakmi (pozri

Cast’ 4.8).

Tazky syndrém uvolnenia cytokinov je charakterizovany tazkou dychaviénostou, ktord ¢asto
sprevadza bronchospazmus a hypoxia, navyse hortcka, triaSky, zimnice, urtikéria a angioedém. Tento
syndrom moZe mat’ niektoré spolo¢né ¢rty so syndromom rozpadu nadoru, ako napr. hyperurikémia,
hyperkaliémia, hypokalciémia, hyperfosfatémia, akdtne zlyhanie obli¢iek, zvySenie
laktatdehydrogenazy (LDH) a mdZe byt  spojeny s akitnym zlyhanim dychania a dmrtim. Akdtne
zlyhanie dychania moZe byt sprevadzané udalostami ako napr. pl'icny intersticialny infiltrat alebo
edém, ktoré su viditeI'né na rtg. snimke hrudnika. Syndrém sa ¢asto prejavi do jednej alebo dvoch
hodin od za¢iatku prvej infazie. Pacienti s anamnézou placnej insuficiencie alebo nadorovych
pltcnych infiltratov mézu mat’ véacsie riziko horej prognozy a maju sa liecit’ so zvySenou opatrnost’ou.
U pacientov s rozvinutym zavaznym syndromom uvolnenia cytokinov sa ma okamZite prerusit’
podavanie inflzie (pozri ¢ast’ 4.2) a maju dostat’ agresivnu symptomaticku lie¢bu. Ked’ze po Uvodnom
zlep3eni klinickych priznakov méZe nasledovat’ zhor3enie, tito pacienti sa maji pozorne sledovat’ aZz do
vymiznutia syndrému rozpadu nadoru a plicneho infiltratu alebo ich vylagenia. Dalsia lie¢ba u
pacientov po Uplnom odzneni prejavov a symptomov zriedkavo viedla k opadtovnému rozvoju tazkého
syndromu uvolnenia cytokinov.

Pacienti s vel’kou nadorovou zatazou alebo s vysokym poctom (> 25 x 109/1) cirkulujtcich malignych
buniek, ako napriklad pacienti s CLL, ktori m6Zu byt vystaveni vy$Siemu riziku najma t'azkého
syndromu uvolnenia cytokinov, sa maju liecit’ len s mimoriadnou opatrnost'ou. Tito pacienti sa majd
vel'mi pozorne sledovat’ pocas prvej inflzie. U tychto pacientov sa ma zvazit' zniZenie rychlosti
podéavania prvej inflzie alebo rozdelenie davky do dvoch dni pocéas prvého cyklu a kazdého d’alsieho
cyklu, ak je pocet lymfocytov stale > 25 x 10%I.

NeZiaduce reakcie vsetkych typov, ktoré saviseli s podanim infazie, sa pozorovali u 77% pacientov
lieCenych rituximabom, (vratane syndromu uvolnenia cytokinov sprevadzaného hypotenziou a
bronchospazmom u 10 % pacientov), pozri Cast’ 4.8. Tieto priznaky su spravidla reverzibilné po
preruSeni infazie rituximabu a po podani antipyretika, antihistaminika, a niekedy kyslika,
intraven6zneho roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo bronchodilatancii, a ak je to potrebné
glukokortikoidov. Prosim pozri vy3Sie syndrom uvolnenia cytokinov kvoli vaznym reakciam.

Po intraven6znom podani bielkovin pacientom boli hlasené pripady anafylaktickych reakcii a inych
reakcii z precitlivenosti. Na rozdiel od syndromu uvolnenia cytokinov sa pravé reakcie z
precitlivenosti typicky objavuju v priebehu niekol’kych minut od zaciatku infizie. V pripade vyskytu
alergickej reakcie pocas podavania rituximabu maju byt okamzite dostupné lieky na liecbu reakcii z
precitlivenosti, napr. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy. Klinické prejavy
anafylaxie sa mézu podobat’ klinickym prejavom syndrému uvol'nenia cytokinov (opisané vyssie).
Reakcie z precitlivenosti boli hlasené zriedkavejSie ako priznaky syndromu uvolnenia cytokinov.

Dalsie reakcie, nahlasené v niekol’kych pripadoch, boli infarkt myokardu, fibrilacia predsieni, plicny
edém a akdtna reverzibilna trombocytopénia.

Vzhl'adom na moZnost’ vzniku hypotenzie pocas podavania rituximabu sa ma zvazit’ vysadenie
antihypertenziv 12 hodin pred podanim infuzie rituximabu.
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Hematologickatoxicita

Napriek tomu, Ze rituximabu v monoterapii nema myelosupresivne u¢inky, je potrebna opatrnost’ pri
zvazovani lie¢by pacientov s poétom neutrofilov < 1,5 x 10%1 a/alebo po&tom trombocytov < 75 X
10%1, pretoze klinické skdsenosti v tejto populacii si obmedzené. Rituximab sa pouZil u 21 pacientov,
ktori sa podrobili autolégnej transplantacii kostnej drene a u d’alSich rizikovych skupin s
predpokladanou zniZenou funkciou kostnej drene bez zndmok myelotoxicity.

Pocas liecby rituximabom sa ma pravidelne kontrolovat kompletny krvny obraz, vratane poctu
neutrofilov a trombocytov.

Imunizécie

Bezpecnost’ imunizacie Zivymi virusovymi vakcinami po liecbe rituximabom nie je preskimana u NLL
a CLL pacientov a vakcinacia Zivymi virusovymi vakcinami sa neodporaca. Pacientom lieGenym
rituximabom mdzZeme podat’ neZivl vakcinu, aviak miera odpovede na neZivl vakcinaciu sa moze
znizit'. V nerandomizovanej Stadii mali dospeli pacienti s relapsujucim NHL niZSieho stupia, ktori
podstipili monoterapiu rituximabom, v porovnani s kontrolnou skupinou zdravych nelie¢enych 0s6b,
niZsiu mieru odpovede na vakcinaciu tetanovym antigénom (16% vs. 81%) a KLH (Keyhole Limpet
Haemocyanin) neoantigénom (4% vs. 76% pri vyhodnocovani > 2-nasobného nérastu v titri protilatok).
U CLL pacientov sa predpokladajd podobné vysledky, ak sa berie do Gvahy podobnost” medzi tymito
ochoreniami avsak nebolo to skimané v klinickych skd3aniach.

Priemerné titre protilatok pred liecbou oproti skupine antigénov (Streptococcus pneumoniae, chripka
typu A, mumps, rubeola, ov¢ie kiahne) ostali nezmenené prinajmensom po dobu 6 mesiacov po lieCbe
rituximabom.

Pediatrick& populécia
K dispozicii su iba obmedzené udaje o pacientoch mladSich ako 3 roky. Pozri ¢ast’ 5.1 pre d’alSie
informacie.

Reumatoidnd artritida, granulomat6za s polyangiitidou (GPA), a mikroskopické polyangiitida (MPA)
a pemphiqus vulgaris

Pacienti s reumatoidnou artritidou bez predchadzajucej liecby metotrexatom (MTX)
Pouzivanie rituximabu u pacientov bez predchadzajicej liecby MTX sa neodportca, pretoze nebol
potvrdeny priaznivy pomer prinosu a rizika lie¢by.

Reakcie suvisiace s inflziou
Rituximab sa spaja s reakciami stvisiacimi s inflziou (IRR), ¢o méZe byt sp6sobené uvolnenim
cytokinov a/alebo inych chemickych mediatorov.

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov s reumatoidnou artritidou hlasené zavazné IRR so smrtel'nym
nasledkami. V klinickych skasaniach s reumatoidnou artritidou vac¢sina udalosti stvisiacich s infiziou
bola miernej az strednej zdvaznosti. NajcastejSimi priznakmi boli alergické reakcie ako bolesti hlavy,
pruritus, drazdenie v hrdle, pocity navalu horucavy, vyrazky, zihlavka, hypertenzia a pyrexia. Celkovo
bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla reakcia stvisiaca s infuziou, va¢si po prvej infizii nez po
druhej infuzii, a to v ktoromkol'vek liecebnom cykle. Vyskyt IRR klesal s kazdym d’al$im cyklom
(pozri Cast’ 4.8). Hlasené reakcie boli zvyc€ajne reverzibilné po zniZeni rychlosti alebo po preruseni
inflzie rituximabu a po podani antipyretika, antihistaminika, pripadne kyslika, intraven6zneho roztok
chloridu sodného alebo bronchodilatancii, a glukokortikoidov, ak sa to vyZadovalo. Pacientov so
srdcovymi ochoreniami a tych, u ktorych sa v minulosti vyskytli kardiopulmonalne neZiaduce reakcie,
je potrebné starostlivo monitorovat’. V zavislosti od zavaznosti IRR a potrebnych intervencii sa ma
docasne alebo trvalo prerusit’ podavanie rituximabu. Vo vacsine pripadov mo6ze inflzia po uplnom
Ustupe priznakov pokracovat’ s rychlostou znizenou na 50% (napr. zo 100 mg/hod na 50 mg/hod).

12



V pripade vyskytu alergickej reakcie poc¢as podavania rituximabu maju byt okamzite dostupné lieky
na liecbu reakcii z precitlivenosti, napr. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy.

Udaje o bezpeénosti rituximabu u pacientov so stredne zavaznym zlyhanim srdca (NYHA stupeii III)
alebo so zavaznym, nekontrolovanym ochorenim srdca a ciev nie su k dispozicii. U pacientov, ktori sa
liecili rituximabom, sa pozoroval vyskyt symptomov uz existujicej ischémie srdca, ako napr. angina
pectoris ako aj fibrilacia predsieni a predsiefiovy flutter. Preto sa ma u pacientov so znimou
anamnézou ochorenia srdca a u tych, u ktorych sa v minulosti vyskytli kardiopulmonélne neZiaduce
reakcie, pred podanim rituximabu zvazit riziko kardiovaskularnych komplikacii vyplyvajucich z
reakcii na infuziu, a pacienti sa maju starostlivo sledovat’ po¢as podavania infizie. Vzhl'adom na
moznost’ vzniku hypotenzie pocas podavania inflzie rituximabu sa ma zvazit’ vysadenie
antihypertenziva 12 hodin pred podanim infazie rituximabu.

IRR boli u pacientov s GPA, MPA a s pemphigus vulgaris zhodné s tymi, ktoré sa pozorovali u
pacientov s reumatoidnou artritidou v klinickych ski8aniach a v obdobi po uvedeni lieku na trh (pozri
Cast’ 4.8).

Neutropénia s neskorym nastupom
Pred kazdym cyklom rituximabu, pravidelne az do 6 mesiacov po ukonéeni liecby sa ma merat’ pocet
neutrofilov v krvi, z dévodu prejavov alebo symptomov infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Imunizacia

Lekari maju skontrolovat’ oGkovaci status pacienta a pacienti maja byt’, ak je to mozné, podrobeni
aktualne platnym imunizéaciam v stlade s aktualnymi odporac¢aniami imunizacie este pred zacatim
liecby rituximabom. Oc¢kovania maju byt dokonéené aspon 4 tyZdne pred podanim prvej davky
rituximabu.

Bezpecnost’ imunizécie zivymi virusovymi vakcinami po liecbe rituximabom este nie je preskiimana.
Preto sa vakcinacia zivymi virusovymi vakcinami pri liecbe rituximabom alebo pri znizenom pocte
periférnych B-buniek neodporica.

Pacienti lieeni rituximabom mdZu byt’ o¢kovani nezivymi vakcinami, aviak miera odpovede na
neZivu vakcinaciu sa méZe znizit’. V randomizovanom skusani mali pacienti s reumatoidnou artritidou
lieCeni rituximabom a metotrexatom porovnatel'né reakcie na tetanovy antigén (39% vs. 42%), zniZzend
odpoved’ na pneumokokovu polysacharidovi vakcinu (43% vs. 82% na aspoti 2 pneumokokoveé
protilatkové sérotypy) a KLH neoantigén (47% vs. 93%) pri podani 6 mesiacov po liecbe rituximabom,
V porovnani s tymi pacientami, ktori uZivali iba metotrexat. Ak sa pocas lie¢by rituximabom vyZaduje
vakcindcia neZivou vakcinou, ma sa ukoncit’ aspon 4 tyZdne pred zaciatkom d’alsieho cyklu podavania
rituximabu.

Celkové skusenosti s opakovanou lie¢bou reumatoidnej artritidy rituximabom pocas jedného roka
ukazuju, Ze percento pacientov s pozitivnymi titrami protilatok proti S. pneumoniae, chripke, mumpsu,
rubeole, ov¢im kiahfiam a tetanovému toxoidu bolo v§eobecne podobné s percentom pacientov pred
zaCiatkom lieCby.

Sprievodné/nasledné podanie dalsich DMARD pri reumatoidnej artritide
Sprievodné podanie rituximabu a antireumatickej lieCby inej ako je stanovena pre indikaciu
reumatoidnej artritidy a ddvkovanie sa neodporuca.

Existuje len obmedzené mnozstvo tdajov z klinickych skiiSani pre celkové posudenie bezpecnosti
sekvenéného pouzitia inych DMARD (vratane inhibitorov TNF a inych biologickych latok) po liecbe
rituximabom (pozri ¢ast’ 4.5). Dostupné Udaje ukazujd, Ze miera klinicky vyznamnych infekcii je
nezmenena, ak sa takato liecba poda u pacientov, ktori boli predtym lieCeni rituximabom, ale napriek
tomu, u pacientov je potrebné pozorne sledovat’ vznik prejavov infekcie, ak sa im podaji biologické
latky a/alebo DMARD po liecbe rituximabom.
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Malignita

Imunomodulacné lieky mézu zvySovat’ riziko malignity. AvSak dostupné udaje nenaznacuji zvySené
riziko malignity u rituximabu pouZivaného v autoimunitnych indiké&ciach nad ramec rizika malignity
uz stvisiaceho so zakladnym autoimunitnym stavom.

Pomocné latky

Polysorbéty

Tento liek obsahuje 7 mg polysorbatu 80 (E433) v 10 ml injek¢nej liekovke a 35 mg polysorbatu 80
(E433) v 50 ml injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 0,7 mg/ml (pre 10 ml injekénu liekovku) alebo 3,5
mg/ml (pre 50 ml injeként liekovku). Polysorbaty moze sposobit’ alergické reakcie.

Sodik

Tento liek obsahuje 2,3 mmol (alebo 52,6 mg) sodika v jednej 10 ml injekénej liekovke a 11,5 mmol
(alebo 263,2 mg) sodika v jednej 50 ml injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 2,6 % (pre 10 ml injekénu
liekovku) a 13,2 % (pre 50 ml injekénu liekovku) WHO odporuc¢aného maximéalneho denného prijmu
2 g sodika pre dospell osobu.

45 Liekové a iné interakcie

V stcasnosti st k dispozicii obmedzené Gidaje o moznych liekovych interakciach rituximabu.
Ukazalo sa, Ze u pacientov s CLL nemalo stbezné podavanie rituximabu vplyv na farmakokinetiku
fludarabinu a cyklofosfamidu. Okrem toho, fludarabin a cyklofosfamid nemaju Ziaden zrejmy Géinok

na farmakokinetiku rituximabu.

SubeZné podavanie s metotrexatom nema vplyv na farmakokinetiku rituximabu u pacientov s
reumatoidnou artritidou.

Pacienti s vytvorenymi Pudskymi protildtkami proti mySim proteinom (HAMA) alebo s protilatkami
proti liecivu (anti-drug antibody, ADA) m6zu mat’ alergické reakcie alebo reakcie z precitlivenosti, ak
sa lie¢ia inymi diagnostickymi alebo terapeutickymi monoklonalnymi protilatkami.

U pacientov s reumatoidnou artritidou dostalo 283 pacientov naslednu lie¢bu biologickym DMARD
po lie¢be rituximabom. U tychto pacientov bol vyskyt klinicky vyznamnych infekcii pocas liecby
rituximabom 6,01 na 100 pacientorokov v porovnani so 4,97 na 100 pacientorokov po liecbe
biologickym DMARD.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a Zien

Vzhl'adom na dlhy retenény ¢as rituximabu u pacientov s depléciou B-buniek musia Zeny vo fertilnom
veku pouzivat’ a¢inni metddu antikoncepcie pocas liecby rituximabom a pocas 12 mesiacov po jej
ukonceni.

Gravidita

O IgG imunoglobulinoch je zndme, Ze prechéadzaju cez placentu.

Hladiny B-buniek u l'udskych novorodencov po podani rituximabu matke sa v klinickych skiisaniach
neskuamali. Nie st k dispozicii dostatocné a dobre kontrolovatel'né udaje zo $tadii u gravidnych Zien,
avSak u niektorych doj¢iat narodenych matkam, ktorym sa podaval rituximab pocas gravidity, boli
hlasené prechodn deplécia B-buniek a lymfocytopénia. Podobné ucinky sa pozorovali v $tiidiach na
zvieratach (pozri Cast’ 5.3). Z tychto doévodov sa rituximab nema podavat’ gravidnym zenam, pokial
mozny UZitok neprevysi potencialne riziko.
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Dojcenie

Obmedzené udaje o vylucovani rituximabu do materského mlieka naznacuji vel'mi nizke koncentracie
rituximabu v mlieku (relativna davka pre doj¢a menej ako 0,4 %). Niekol’ko pripadov nasledného
sledovania doj¢enych deti popisuje normalny rast a vyvin az do 2 rokova. Avsak, kedZe s tieto Udaje
obmedzené a dlhodobé nasledky dojéenych deti ostavaji nezname, dojéenie sa neodportiéa pocas
liecby rituximabom a optimalne pocas 6 mesiacov po ukonceni lieby rituximabom.

Fertilita

Studie na zvieratach neodhalili $kodlivé uéinky rituximabu na reprodukéné organy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o G¢inkoch Rituximabu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje,
hoci farmakologicka aktivita a doteraz hlasené neziaduce reakcie poukazuju na to, Ze Rituximab neméa
ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Skusenosti s non-Hodgkinovym lymfémom a chronickou lymfocytovou leukémiou u dospelych

Suhrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil rituximabu pri non-Hodgkinovom lymféme a pri chronickej lymfocytovej
leukémii je zaloZeny na Gdajoch od pacientov z klinickych skd3ani a z post-marketingového sledovania.
Tito pacienti boli lie¢eni bud’ rituximabom v monoterapii (ako induk¢na liecba alebo udrziavacia liecba
po induk¢ne;j liecbe), alebo v kombinacii s chemoterapiou.

NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami u pacientov, ktori dostavali rituximab, boli IRR,
ktoré sa vyskytli u vac¢siny pacientov pocas prvej infuzie. Vyskyt symptdmov suvisiacich s podavanim
infuzie sa vyrazne znizuje s d’al§imi infGziami a po 6smich davkach rituximabu je mensi ako 1 %.

Infekéné udalosti (najma bakterialne a virusové) sa vyskytli u priblizne 30-55% pacientov pocas
Klinickych skusani u pacientov s NHL a u 30-50% pacientov pocas klinickych sktsani u pacientov s
CLL.

Najcastejsie hlasenymi alebo pozorovanymi zavaznymi_neziaducimi reakciami boli:

. IRR (vratane syndromu uvolnenia cytokinov, syndromu rozpadu nadoru), pozri ¢ast’ 4.4.
. Infekcie, pozri Cast’ 4.4.
. Kardiovaskularne prihody, pozri Cast’ 4.4.

Dalsie hlasené zavazné neZiaduce reakcie vratane reaktivacie hepatitidy B a PML (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Frekvencie neZiaducich reakcii hlasenych na samotny rituximab alebo na kombinéciu s
chemoterapiou, st uvedené v tabulke 3. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov). V rdmci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce u¢inky uvedené v poradi klesajicej zdvaznosti.

NeZiaduce reakcie zistené len pocas sledovania po uvedeni lieku na trh, a pre ktoré nemohla byt
frekvencia ur¢ena, su uvedené pod ,,nezname*, pozri poznamky na konci tabulky.

Tabul’ka 3 NeZiaduce reakcie hlasené v Kklinickych skusaniach alebo pocas
post-marketingového sledovania u pacientov s ochorenim NHL a CLL, ktori sa
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liecili rituximabom v monoterapii/udrZiavacou lie¢cbou alebo v kombinacii s

chemoterapiou

Trieda
Organ,OVyCh Velmi ¢asté Casté '\f'e”‘fj Zriedkavé \_Iel’ml ) Nezname
systémov Casté zriedkavé
MedDRA
Infekcie a bakterialne sepsa, zavazna |PML enterovirusova
nakazy infekcie, *pneumonia, virusova meningoencefaliti
virusové *febrilna infekcia?, da?3
infekcie, infekcia, pneumocy
*bronchitida | *pasovy opar, stis
*infekcia jirovecii
respiracného
traktu,
plesiové
infekcie,
infekcie
nezndmeho
povodu,
*akutna
bronchitida,
*sinusitida,
hepatitida B*
Poruchy krvia |neutropénia, |anémia, poruchy prechodné neskora
Iymfatického Ieuko_pépia, *pancytopénia koagu_léc!e, zvyé’enie IgM neutropénia*
systému *febrilng aplastickd hladin v sére?
neutropénia, | anémia,
*trombocytop | 9raMUI0CYIOP | herolyticka
énia enia anémia,
lymfadenop
atia
Poruchy reakcie hypersenzitivi anafylaxia | syndrom akdtna
imunitného slvisiace s ta rozpadu reverzibilna
systému podavanim tumoru, trombocytopénia
infazied, syndrém stvisiaca s
angioedém uvolnenia podéavanim
cytokinov®, infazie®
sérova
choroba
Poruchy hyperglykémi
metabolizmu a a, Ubytok
vyZivy hmotnosti,
periférny
edém, edém
tvare, zvysena
hodnota
LDH,
hypokalciémi
a
Psychické depresia,
poruchy nervozita
Poruchy parestézia, dysgeuzia periférna kranialna
nervového hypestézia, neuropatia, neuropatia, strata
systému agitacia, ochrnutie inych zmyslov®
nespavost’, tvare®
vazodilatacia,
zavrat, uzkost’
Poruchy oka porucha zavazna strata
slzenia, zapal zraku®
spojoviek
Poruchy ucha a tinnitus, strata sluchu®

labyrintu

bolest’ ucha
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Trieda

organ{ovych VePmi ¢asté Casté I\{Iene’J Zriedkavé Vel'mi . Nezname
systémov casté zriedkavé
MedDRA
Poruchy srdca *infarkt *zlyhanie zavazné |zlyhanie
a srdcovej myokardu®® | Tavej srdcové  |srdca®?”’
dinnosti 7, arytmia, komory, poruchy® @
*fibrilacia *supraventri |7
predsient, kulérna
tachykardia, |tachykardia,
*porucha *ventrikuléar
srdca na
tachykardia,
*angina,
*ischémia
myokardu,
bradykardia
Poruchy ciev hypertenzia, vaskulitida
ortostaticka (prevazne
hypotenzia, kozna),
hypotenzia leukocytoklast
ickd
vaskulitida
Poruchy broncho- astma, intersticial |zlyhanie placne infiltraty
dychacej spazmus®*, bronchioliti |na plicna |dychania®
sUstavy, respiraéné s obliterans, | choroba®
hrudnika a ochorenie, porucha
mediastina bolest’ na pluc,
hrudniku, hypoxia
dyspnoe,
zvacsujlci sa
kasel, rinitida
Poruchy nauzea vracanie, zvacsenie gastrointestina
gastrointestinal hnacka, brucha Ina perforacia®
neho traktu bolest’ brucha,
dysfagia,
stomatitida,
zapcha,
dyspepsia,
anorexia,
drazdenie v
hrdle
Poruchy koZe a | pruritus, urtikaria, zavazné
podkozného vyrazka, potenie, pluzgierovité
tkaniva *alopécia nocné reakcie koze,
potenie, Stevensov-
*poruchy koze Johnsonov
syndrém,
toxicka
epidermalna
nekrolyza
(Lyellov
syndrom)®
Poruchy hyperténia,
kostrovej a myalgia,
svalovej artralgia,
sUstavy a bolest’ chrbta,
spojivového bolest’ §ije,
tkaniva bolest’
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Trieda
organ{ovych VePmi ¢asté Casté I\{Iene’J Zriedkavé Velmi . Nezname
systémov casté zriedkavé
MedDRA
Poruchy zlyhanie
oblidiek obligiek®
a mocovych
ciest
Celkové horucka, bolest’ v bolest’ v
poruchy a triaSka, oblasti mieste
reakcie v mieste | asténia, tumoru, ndval |infazie
podania bolest’ hlavy |horacavy,
nevolnost’,
syndrém
prechladnutia,
*Unava,
*trasenie,
multi-
organové
zlyhanie®
Laboratérne a |znizené
funkéné hladiny 1gG
vySetrenia

Pre kazdy vyraz bola frekvencia vyskytu zalozena na reakciach vetkych stupiiov (od miernych k zavaznym) s
vynimkou vyrazov oznacenych "+", kde frekvencia vyskytu bola zalozena len na zavaznych (> stupen 3
vSeobecnych kritérii toxicity NCI) reakciach. Bola hlasena len najvysSia frekvencia vyskytu pozorovana v
skdSaniach.

! Zahtfia reaktivaciu a primarne infekcie: frekvencia vyskytu zaloZena na rezime R-FC pri
relapsujucej/refraktérnej CLL

2 Pozri tieZ nizsie Cast infekcie.

3 Pozorované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh.

4 Pozri tieZ nizsie ¢ast’ neziaduce hematologické reakcie.

5 Pozri tieZ nizsie Cast reakcie suvisiace s poddvanim infiizie. Zriedkavo hlasené smrtel'né pripady.

® Prejavy a symptémy kranidlnej neuropatie. Vyskytovala sa rdzne az do niekol’kych mesiacov po ukond&eni
lie€by rituximabom.

7 Pozorované predovietkym u pacientov s predchadzajicimi srdcovymi tazkost'ami a/alebo kardiotoxickou
chemoterapiou a boli zva¢sa spojené s reakciami suvisiacimi s inflziou.

8 Vratane pripadov Umrtia.

Nasledujuce vyrazy boli hldsené ako neZiaduce reakcie pocas klinickych sktsani, avsak boli hlasené s

podobnym alebo niZsim vyskytom v ramenach s rituximabom v porovnani s kontrolnymi ramenami:
hematotoxicita, neutropenicka infekcia, infekcia mocovych ciest, senzoricka porucha, pyrexia.

Prejavy a symptomy svedéiace o reakcii suvisiacej s infuziou boli hldsené u viac ako 50% pacientov v
klinickych skuSaniach a prevazne sa vyskytli pocas prvej infizie, zvycajne v priebehu prvej hodiny az
prvych dvoch hodin. Tieto symptomy zahfiajti hlavne horacku, triasku a zimnicu. DalSie symptomy
zahfiiaju naval hort¢avy, angioedém, bronchospazmus, vracanie, nauzeu, urtikariu/vyrazku, anavu,
bolest’ hlavy, drazdenie v hrdle, rinitidu, pruritus, bolest’, tachykardiu, hypertenziu, hypotenziu,
dyspnoe, dyspepsiu, asténiu a znaky syndrdmu rozpadu tumoru. Zavazné reakcie savisiace s inflziou
(ako bronchospazmus, hypotenzia) sa vyskytli do 12% pripadov. Dalsie reakcie, ktoré boli hldsené v
niekol’kych pripadoch, boli infarkt myokardu, fibrilacia predsieni , p'icny edém a akutna reverzibilna
trombocytopénia. Exacerbécia zakladného kardialneho ochorenia ako anginy pectoris alebo
kongestivneho zlyhania srdca alebo zavazné kardiélne poruchy (zlyhanie srdca, infarkt myokardu,
fibrilacia predsieni), pl'icny edém, multi-organové zlyhanie, syndrdm rozpadu tumoru, syndrém
uvolnenia cytokinov, zlyhanie obli¢iek a zlyhanie dychania boli hlasené s nizSou alebo nezndmou
frekvenciou. Vyskyt symptomov suvisiacich s podavanim inflzie sa vyrazne znizil s d’al§imi infGziami
a pri 6smom cykle liecby obsahujlcej rituximab je u < 1% pacientov.

Popis vybranych neziaducich reakcii
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Infekcie
Rituximab indukuje depléciu B-buniek u priblizne 70 - 80% pacientov, ale spajal sa s poklesom
imunoglobulinov v sére len u malej Casti pacientov.

V randomizovanych Stadiach v ramene s rituximabom boli lokalizované infekcie kandidami ako aj
herpes zoster hlasené s vyssim vyskytom. Zavazné infekcie boli hlasené u pribliZzne 4% pacientov,
ktori boli lieCeni rituximabom v monoterapii. V porovnani s pozorovanim sa pocas udrziavacej liecby
rituximabom do 2 rokov pozorovala celkove vys$Sia frekvencia infekcii, vratane infekcii stupiia 3 alebo
4. Kumulativna toxicita v zmysle infekcii nebola hlasena pocas 2-ro¢nej doby lie¢by. Okrem toho boli
pocas liecby rituximabom hlasené d’alSie zavazné virusové infekcie bud’ nové, reaktivované, alebo
exacerbované, z ktorych niektoré boli smrtel'né. Vacsina pacientov dostala rituximab v kombinacii s
chemoterapiou alebo ako stucast’ transplantacie hematopoetickych kmenovych buniek. Prikladmi
tychto zavaZnych virusovych infekcii su infekcie spdsobené herpesvirusmi (cytomegalovirus, varicella
zoster virus a herpes simplex virus), JC virusom (progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML),
enterovirusom (meningoencefalitida)) a virusom hepatitidy C (pozri ¢ast’ 4.4). Z klinickych skdani
boli hlasené aj pripady smrte'nejPML, ktoré nastali po progresii ochorenia a opakovanej lie¢be. Boli
hlasené pripady reaktivacie hepatitidy B, pri ¢om vécsina z nich bola u pacientov, ktori dostavali
rituximab v kombinacii s cytotoxickou chemoterapiou. U pacientov s relapsujicou/refraktérnou CLL
bola incidencia infekcie hepatitidy B stupia 3/4 (reaktivacia a primarna infekcia) 2% u R-FC oproti
0% u FC. U pacientov s Kaposiho sarkdmom, ktori boli vystaveni rituximabu, sa pozorovala progresia
Kaposiho sarkomu. Tieto pripady sa vyskytli v neschvélenych indikaciach a vd¢sina pacientov bola
HIV pozitivna.

NeZiaduce hematologické reakcie

V klinickych skd3aniach s rituximabom v monoterapii, ktory sa podaval 4 tyZdne, sa vyskytli u malej
Casti pacientov hematologické poruchy a zvyc¢ajne boli mierne a reverzibilné. Zavazna (stupen 3/4)
neutropénia bola hlasend u 4,2% pacientov, anémia u 1,1% a trombocytopénia u 1,7% pacientov. V
porovnani s pozorovanim bola pocas udrziavacej lie¢by rituximabom do 2 rokov hlasena vyssia
incidencia leukopénie (5% vs. 2%, stupeil 3/4) a neutropénie (10 % vs. 4 %, stupenn 3/4). Incidencia
trombocytopénie bola nizka (< 1%, stupen 3/4) a neodliSovala sa medzi lieebnymi ramenami. Pocas
lieCby boli v studiach s rituximabom v kombinacii s chemoterapiou v porovnani so samotnou
chemoterapiou obvykle hlasené s vy$$imi frekvenciami leukopénia stupiia 3/4 (R-CHOP 88 % vs.
CHOP 79 %, R-FC 23 % vs. FC 12 %), neutropénia (R-CVP 24 % vs. CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs.
CHOP 88 %, R-FC 30 % vs. FC 19 % u dovtedy neliecenej CLL), pancytopénia (R-FC 3 % vs FC 1 %
u dovtedy nelieCenej CLL). AvSak vysSia incidencia neutropénie u pacientov lie¢enych rituximabom a
chemoterapiou sa nespajala s vy3Sou incidenciou infekcii a nakaz v porovnani s pacientmi lieGenymi
samotnou chemoterapiou. Stidie u predtym neliecenych pacientov a pacientov s
relapsovanou/refraktérnou CLL stanovili, Ze az u 25 % pacientov lieCenych rezimom R-FC bola
prolongovana neutropénia (definované ako pocet neutrofilov nizsi ako 1 X 10%1 medzi 24 a 42 diiom
po poslednej davke ) alebo sa neutropénia vyskytla s oneskorenym nastupom (definované ako pocet
neutrofilov nizsi ako 1 x 10%1 po 42 dni po poslednej davke u pacientov, ktori predtym nemali
prolongovant neutropéniu alebo u pacientov, u ktorych doslo k zotaveniu pred 42. diiom ) po liecbe
rituximabom a FC. Pre incidenciu anémie neboli hlasené Ziadne rozdiely. Bolo hlasenych niekol’ko
pripadov neskorej neutropénie, ktora sa vyskytovala viac ako Styri tyZdne po poslednej infazii
rituximabu. V CLL §tadii prvej linie, u pacientov v §tadiu C podl'a Bineta bolo pozorovanych viac
neZiaducich udalosti v R-FC ramene v porovnani s FC ramenom (R-FC 83 % vs FC 71 %). V studii s
relapsovanou/refraktérnou CLL bola trombocytopénia stupiia 3/4 hladsena u 11 % pacientov v skupine
R-FC v porovnani s 9 % pacientov v skupine FC.

V stidiach s rituximabom u pacientov s Waldenstromovou makroglobulinémiou sa po zacati liecby
pozorovali prechodne zvysené hladiny IgM v sére, ktoré mézu byt spojené s hyperviskozitou a
suvisiacimi symptémami. Prechodné zvysenie IgM sa zvyc¢ajne vratilo prinajmenSom do
vychodiskovej hladiny v priebehu 4 mesiacov.

Kardiovaskularne neZiaduce reakcie
Pocas klinickych skisani s rituximabom v monoterapii boli u 18,8 % pacientov hlasené

kardiovaskularne reakcie, pri ¢om najCastejsSie hlasenymi prihodami boli hypotenzia a hypertenzia.
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Pocas infuzie boli hlasené pripady arytmie stupiia 3 alebo 4 (vratane ventrikularnej a
supraventrikularnej tachykardie) a angina pectoris. Pocas udrziavacej liecby bola incidencia
kardialnych poruch stupiia 3/4 porovnatel'na medzi pacientmi lieCenymi rituximabom a pozorovanim.
Kardiélne prihody boli hlasené ako zavazné neziaduce udalosti (vratane fibrilacie predsieni, infarktu
myokardu, zlyhania l'avej srdcovej komory, ischémie myokardu) u 3 % pacientov lieCenych
rituximabom v porovnani s < 1 % na pozorovani. V §tudiach hodnotiacich rituximab v kombinécii s
chemoterapiou bola incidencia kardialnych arytmii stupiia 3 a 4, hlavne supraventrikularnych arytmii
ako tachykardia a predsiefiovy flutter/fibrilacia vy$8ia v skupine R-CHOP (14 pacientov, 6,9 %) v
porovnani so skupinou CHOP (3 pacienti, 1,5 %). VSetky tieto arytmie sa vyskytli bud’ v suvislosti S
infuziou rituximabu, alebo boli spojené s predispozi¢nymi faktormi ako horucka, infekcia, akatny
infarkt myokardu alebo predchadzajicim respiraénym a kardiovaskularnym ochorenim. Medzi
skupinami R-CHOP a CHOP sa nepozoroval Ziaden rozdiel v incidencii inych kardialnych prihod
stupnia 3 a 4 vratane srdcového zlyhania, ochorenia myokardu a manifestacii ochorenia koronarnych
artérii. Pri lietbe CLL bola celkova incidencia portch srdca stuptia 3 alebo 4 nizka aj v Stadii prvej
linie (4% R-FC, 3% FC), aj v Studii s relapsujucou/refraktérnou CLL (4% R- FC, 4% FC).

Respiracny systém
Boli hlasené pripady intersticialnej pI'icnej choroby, niektoré boli smrtel'né.

Neurologické poruchy

Pocas obdobia liecby (faza indukénej liecby zahtiiala R-CHOP pocas najviac dsmich cyklov) Styria
pacienti (2%) lieCeni R-CHOP, vsetci s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, zaznamenali pocas
prvého liecebného cyklu tromboembolické cerebrovaskularne prihody. V incidencii inych
tromboembolickych prihod nebol medzi lieCenymi skupinami Ziaden rozdiel. Naproti tomu v skupine
CHORP traja pacienti (1,5 %) zaznamenali cerebrovaskularne prihody, pri ¢om sa vsetky vyskytli pocas
obdobia sledovania. Pri lie¢be CLL bola celkova incidencia porach nervového systému stupiia 3 alebo
4 nizka aj v Studii prvej linie (4% R-FC, 4% FC), aj v Studii s relapsujucou/refraktérnou CLL (3% R-
FC, 3% FC).

Boli nahlasené pripady syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES, posterior reversible
encephalopathy syndrome)/syndrému reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS, reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome). Prejavy a priznaky zahfiali zrakové poruchy, bolesti hlavy,
ki¢e a zmeneny dusevny stav, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Diagnéza PRES/RPLS
vyZaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu. Z nahlasenych pripadov boli rozpoznané
rizikové faktory vzniku PRES/RPLS, vratane pacientovho primarneho ochorenia, hypertenzie,
imunosupresivnej lieCby a/alebo chemoterapie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

U pacientov, ktori dostavali rituximab na lie¢bu non-Hodgkinovho lymfému, sa pozorovala
gastrointestinalna perforacia, ktora v niektorych pripadoch viedla k imrtiu. Vo vécsine tychto
pripadov sa rituximab podéval s chemoterapiou.

Hladiny 1IgG

V klinickom skdSani hodnotiacom udrzZiavaciu lie¢bu rituximabom pri relapsujucom/refraktérnom
folikulovom lymféme boli priemerné hladiny 1gG po indukénej lie¢be pod dolnou hranicou normélu
(Lower Limit of Normal, LLN) (< 7 g/l) v skupine s pozorovanim a v skupine s rituximabom.
skupine s pozorovanim sa priemerna hladina 1gG nasledne zvysila nad LLN, ale v skupine s
rituximabom zostala nemenna. Pomer pacientov s hladinami 1gG pod LLN bol priblizne 60 % v
skupine s rituximabom pocas liecebného obdobia 2 rokov, zatial’ ¢o v skupine s pozorovanim sa znizil
(36 % po 2 rokoch).

U pediatrickych pacientov liecenych rituximabom sa vyskytol maly pocet spontannych a v literatiire
uvadzanych pripadov hypogamaglobulinémie, v niektorych pripadoch zavaZnej a vyZadujlcej
dlhodobu substitué¢nu lie¢bu imunoglobulinmi. Konsekvencie dlhodobej deplécie B-buniek u
pediatrickych pacientov nie si zname.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Toxicka epidermélna nekrolyza (Lyellov syndréom) a Stevensov-Johnsonov syndrém, niektoré so
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smrte'nym koncom boli hlasené vel'mi zriedkavo.

Subpopul&cie pacientov — rituximab v monoterapii

StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov):

Vyskyt neZiaducich reakcii v3etkych stupiiov a neZiaducich reakcii stupna 3/4 u starSich pacientov bol
podobny v porovnani s mlad3imi pacientmi (vo veku menej ako 65 rokov).

Pacienti s rozsiahlym ochorenim

U pacientov s rozsiahlym ochorenim bol vy38i vyskyt neZiaducich reakcii stupnia 3/4 ako u pacientov
bez rozsiahleho ochorenia (25,6 % vs. 15,4 %). Vyskyt neZiaducich reakcii akéhokol'vek stupiia bol
podobny u tychto dvoch skupin.

Opakovana liecba

Percento pacientov, u ktorych boli hlasené neziaduce reakcie pocas opakovanej lie¢by s d’alsimi
cyklami rituximabu bolo podobné ako percento pacientov, u ktorych boli hlasené neZiaduce reakcie po
iniciacii lie¢by (neZiaduce reakcie akéhokol'vek stupnia a stupnia 3/4).

Subpopulécie pacientov — rituximab v kombinovanej lieche

StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov)

Vyskyt neziaducich udalosti krvného a lymfatického systému stupia 3/4 bol vyssi u starSich pacientov
v porovnani s mladsimi (vo veku menej ako 65 rokov) s predtym nelie¢enou alebo
relapsujdcou/refraktérnou CLL.

Skusenosti pri DLBCL/BL/BAL/BLL u pediatrickych pacientov

Suhrn bezpecnostného profilu

Multicentricka, otvorena randomizovana $tidia skimajica chemoterapiu podla protokolu Lymphome
Malin B (LMB) s rituximabom, alebo bez rituximabu sa uskutoénila u pediatrickych pacientov

(vo veku od 6 mesiacov do menej ako 18 rokov) s predtym neliecenym CD20 pozitivnym
DLBCL/BL/BAL/BLL v pokroc¢ilom §tadiu.

Celkovo 309 pediatrickych pacientov dostavalo rituximab a bolo zahrnutych do populécie pre analyzu
bezpecnosti. Pediatrickym pacientom randomizovanym do skupiny s LMB chemoterapiou

s rituximabom, alebo zaradenym do ¢asti $tadie s jednou lieGebnou skupinou, bol rituximab podavany
v davke 375 mg/m? BSA a dostali celkovo Sest’ intravendzna inflzii rituximabu (dve pocas kazdého

z dvoch cyklov induk¢nej liecby a jednu pocas kazdého z dvoch cyklov konsolida¢nej liecby podl'a
schémy protokolu LMB).

Bezpecnostny profil rituximabu u pediatrickych pacientov (vo veku od 6 mesiacov do menej

ako 18 rokov) s predtym nelie¢enym CD20 pozitivaym DLBCL/BL/BAL/BLL v pokro¢ilom Stadiu
bol z hl'adiska typu, povahy a zavaznosti zhodny so znamym bezpecnostnym profilom u dospelych
pacientov s NHL a CLL. Pridanie rituximabu k chemoterapii viedlo v porovnani s chemoterapiou
samotnou k zvySenému riziku niektorych udalosti vratane infekcii (vratane sepsy).

Skusenosti pri reumatoidnej artritide

Suhrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpecénostny profil rituximabu pri reumatoidnej artritide sa zaklada na tdajoch od pacientov
z klinickych skusani a z postmarketingového sledovania.

Bezpecnostny profil rituximabu u pacientov so stredne t'azkou az tazkou reumatoidnou artritidou (RA)
je zhrnuty v nizsie uvedenych Castiach. V klinickych sktsaniach viac nez 3100 pacientov absolvovalo
najmenej jeden lieCebny cyklus a tito pacienti boli sledovani po obdobie od 6 mesiacov do vy3e

5 rokov; priblizne 2 400 pacientov absolvovalo dva alebo viac lieGebnych cyklov, pricom viac nez

1 000 absolvovalo 5 alebo viac cyklov. Informacie o bezpecnosti zhromazdené pocas
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postmarketingovych skusenosti st odrazom o¢akavaného profilu neziaducich reakcii, aky bol
pozorovany v Klinickych skuSaniach s rituximabom (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti dostavali 2 x 1 000 mg rituximabu s odstupom dvoch tyzdnov; pridaného k metotrexatu
(10-25 mg/tyzden). Inflzie rituximabu sa podavali po intravendznej infuzii 100 mg metylprednizolénu;
pacienti tieZ dostavali lie¢bu peroralnym prednizénom pocas 15 dni.

Tabul'kovy stthrn neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie st uvedené v tabul’ke 4. Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkave (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych Udajov). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajliicej zavaznosti.

NeZiaduce reakcie zistené len pocas sledovania po uvedeni lieku na trh, a pre ktoré nemoze byt
frekvencia urcena, su uvedené pod ,,nezname*, pozri poznamky na konci tabul’ky.

NajcastejSie neziaduce reakcie, ktoré sa objavili po podani rituximabu boli IRR. Celkovy vyskyt IRR
bol v Klinickych skdSaniach 23 % pri prvej infazii a pri podani d’alsich infizii vyskyt klesal. Zavazné
IRR boli menej casté (0,5 % pacientov) a pozorovali sa prevazne pocas ivodného liecebného cyklu.
Okrem neziaducich reakcii z klinickych sktiSani pri RA na rituximab boli po¢as postmarketingovych
pozorovani hlasené progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) (pozri Cast’ 4.4) a reakcia
podobné sérovej chorobe.

Tabulka 4 Sahrn neziaducich reakcii, hladsenych v klinickych skasaniach alebo pocas
postmarketingového sledovania, ktoré sa vyskytli u pacientov s reumatoidnou

artritidou, ktori dostavali rituximab.

- —— — -

;gt%ﬁo?/r%;l:géﬁ:g Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Zr‘ilegligl 1/é Nezname

Infekcie a ndkazy |infekcia bronchitida, PML, zavazna
horného sinusitida, reaktivécia | vVirusova
dychacieho |gastroenteritid hepatitidy | infekcia’,
traktu, a, tinea pedis B Znterokusov
|nfeka|§ meningoencef
mocovych alitida?
ciest

Poruchy krvi a Neutropénia® neutropénia |reakcia

lymfatického s neskorym |podobna

systému nastupom* | sérovej

chorobe

Poruchy 5reakcie 5 reakcie

imunitného stvisiace s stvisiace s

systému podanim podanim infuzie
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- —— —— -
;gk%ﬁo%riﬁaggggg Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé zr‘ileedllff:l Lé Nezname
Celkové poruchy a |infazie (generalizovany
reakcie v mieste (hypertenzia edém,
podania nauzea, bronchospazmus,
vyrazka, sipot, opuch
pyrexia, hrtanu,
pruritus, angioneuroticky
urtikaria, edém,
drazdenie v generalizované
hrdle, navaly svrbenie,
tepla, anafylaxia,
hypotenzia, anafylaktoidna
rinitida, reakcia)
zimnica,
tachykardia,
Unava,
orofaryngélna
bolest’,
periférny
edém,
erytém)
Poruchy hypercholester
metabolizmu a olémia
vyZivy
Psychické poruchy depresia,
uzkost’
Poruchy nervového |bolesti hlavy |parestézia,
systému migréna,
zavraty,
ischias
Poruchy srdca angina atrialny
pectoris, flutter
fibrilacia
predsient,
srdcové
zlyhavanie,
infarkt
myokardu
Poruchy dyspepsia,
gastrointestinalneh hnacka,
o traktu gastroezofagal
ny reflux,
ulcerécia Ust,
bolest’ v
hornej oblasti
brucha
Poruchy koZze a alopécia toxicka
podkozného tkaniva epidermal
na
nekrolyza
(Lyellov
syndrém),
Stevensov
Johnsonov
syndrém’

Poruchy kostrovej a
svalovej sUstavy a
spojivového tkaniva

artralgia/musk
uloskeletalna
bolest’
osteoartritida,
bursitida
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Velmi Nezname
zriedkavé

Trieda organovych

systémov MedDRA Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé

Laboratérne a znizené znizené
funkéné vysetrenia |hladiny 1gM® | hladiny 1gG®

1 Pozri tiez &ast infekcie niZsie.

2 Pozorované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh.

3 Frekvencia vyskytu ziskana z laboratérnych hodnét ako sti¢ast’ bezného laboratorneho sledovania
v klinickych skdSaniach

4 Frekvencia vyskytu ziskana v postmarketingovom sledovani.

5Reakcie, ktoré sa vyskytli poas alebo v priebehu 24 hodin po podani inf(zie. Pozri tieZ nizsie
reakcie suvisiace s podavanim inflzie. IRR sa mézu vyskytnut’ ako désledok hypersenzitivity
a/alebo mechanizmu ucinku.

6 Zahtfiajuc pozorovania ziskané pocas bezného laboratérneho sledovania.

7 Zahffiajtic smrtelné pripady.

Dalsie liecebné cykly

Dalsie lie¢ebné cykly st spojené s podobnym profilom neZiaducich reakcii, aky sa pozoroval po
prvom podani. Vyskyt vietkych neZiaducich reakcii po prvej expozicii rituximabu bol najvyssi pocas
prvych 6 mesiacov a neskor klesal. Ide predovsetkym o IRR (najéastejsie pocas prvého lie¢ebného
cyklu), exacerbacie RA a infekcie, priCom ku vSetkym dochadzalo CastejSie v prvych 6 mesiacoch
liecby.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie sUvisiace s podavanim inflzie

NajcastejSie neZiaducich reakcii po podani rituximabu v klinickych Studiach boli IRR (pozri tabul’ku 4).
Spomedzi 3 189 pacientov lieGenych rituximabom sa u 1 135 (36 %) vyskytla najmenej jedna IRR pri
pomere 733/3 189 (23 %) pacientov, u ktorych nastala IRR po prvej infazii pri prvej expozicii
rituximabu. Incidencia IRR klesala pri nasledujucich infaziach. V klinickych skiSaniach sa vyskytla
zédvazna IRR u menej nez 1 % pacientov (pomer 17/3 189). V klinickych skd3aniach sa nezaznamenala
Ziadna IRR 4. stupnia podl'a CTC a Ziadne Umrtie z dévodu IRR. Podiel neZiaducich udalosti 3. stupia
podla CTC apocet takych IRR, ktoré viedli k vysadeniu lieku bol v nasledujucich cykloch nizsi a od 3.
cyklu boli tieto reakcie zriedkavé. Premedikacia intravendznym glukokortikoidom vyznamne znizila
vyskyt a zavaznost’ IRR (pozri ¢asti 4.2 a 4.4). Po uvedeni lieku na trh boli hldsené zavazné IRR so
smrtelnymi nasledkami.

V skasani zameranom na hodnotenie bezpec¢nosti rychlejSej inféizie rituximabu u pacientov s
reumatoidnou artritidou mohli pacienti so stredne zavaznou aZz zdvaznou aktivnou RA, u ktorych sa
nevyskytla zavazna IRR pocas ich prvej infuzie podavanej v sktisani alebo do 24 hodin od jej podania,
dostat’ 2-hodinovu intraven6znu inflziu rituximabu. Z G¢asti na skiSani boli vyluéeni pacienti, ktori
mali v anamnéze zavaznu reakciu suvisiacu s infaziou vyskytujdcu sa pri biologickej lieGbe RA.
Vyskyt, typy a zavaznost’ IRR sa zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali v minulosti. Nepozorovali sa
Ziadne zavazné IRR.

Infekcie

Celkovy vyskyt infekcie hlasenej z klinickych skisani bol priblizne 94 na 100 pacientorokov u
pacientov lieCenych rituximabom. Infekcie boli prevazne mierne az stredne zavazné a spocivali
vécsinou v infekciach hornych dychacich ciest a v infekciach mocovych ciest. Vyskyt infekcii, ktoré
boli zdvazné alebo si vyziadali i. v. antibioticku lie¢bu, bol priblizne 4 na 100 pacientorokov. V miere
vyskytu zavaZznych infekcii sa neprejavil Ziaden vyznamny narast po opakovanych lie¢ebnych cykloch
rituximabu. Pocas klinickych sku3ani boli hlasené infekcie dolnych dychacich ciest (vratane
pneumanie) s podobnou incidenciou v ramenéch s rituximabom ako v kontrolnych ramenéch.

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov s RA lieCenych rituximabom hlasené zavazné virusové
infekcie.

Objavili sa pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie so smrtel'nymi nasledkami po
podani rituximabu pri lie€be autoiminnych ochoreni. Patri k nim reumatoidna artritida a iné
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autoimunitné ochorenia mimo schvalenych indikécii, vratane systémového lupus erythematosus (SLE)
a vaskulitidy.

U pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom, ktori dostavali rituximab v kombindcii s cytotoxickou
chemoterapiou, boli hlasené pripady reaktivacie hepatitidy B (pozri non-Hodgkinov lymfom).
Reaktivécia infekcie hepatitidy B bola vel'mi zriedkavo hlasena aj u pacientov s RA, ktori dostavali
rituximab (pozri Cast’ 4.4).

Kardiovaskularne neZiaduce reakcie

Zavazné kardialne reakcie boli hldsené u pacientov lieCenych rituximabom v miere 1,3 na 100
pacientorokov v porovnani s 1,3 na 100 pacientorokov u pacientov dostavajucich placebo. Podiel
pacientov, u ktorych nastali kardialne reakcie (vSetky alebo zavazné), sa po¢as opakovanych
lieCebnych cyklov nezvysoval.

Neurologické udalosti

Boli hlasené pripady syndrému reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)/syndromu
reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS). Prejavy a priznaky zahfnali zrakové poruchy,
bolesti hlavy, ki¢e a zmeneny mentalny stav, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Diagn6za
PRES/RPLS vyZaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu. Z nahlasenych pripadov boli
rozpoznane rizikové faktory vzniku PRES/RPLS, vratane pacientovho primarneho ochorenia,
hypertenzie, imunosupresivnej lieCby a/alebo chemoterapie.

Neutropénia
Pri lie¢be rituximabom sa pozorovali neutropénie, z ktorych vécsina bola prechodna a miernej az
strednej zavaznosti. Neutropénia sa moze vyskytovat’ niekol’ko mesiacov po podani rituximabu (pozri

Cast’ 4.4).

V placebom kontrolovanych fazach klinickych skusani sa u 0,94 % (13/1382) pacientov lieCenych
rituximabom a 0,27 % (2/731) pacientov dostavajlcich placebo vyvinula zavazna neutropénia.

Neutropénie, vratane zavaznej neutropénie s neskorym nastupom a pretrvavajucej neutropénie, sa
zriedkavo zaznamenali po uvedeni lieku na trh, z ktorych niektoré boli asociované so smrtelnymi
infekciami.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrém) a Stevensov-Johnsonov syndrém, niektoré so
smrtelnym koncom boli hlasené vel'mi zriedkavo.

Laboratdrne abnormality

Hypogamaglobulinémia (IgG alebo IgM niZSie ako dolna hranica normalnej hodnoty) sa pozorovala u
pacientov s RA lie¢enych rituximabom. Po rozvoji nizkeho IgG alebo IgM sa nezistila ziadna zvySena
miera celkovych infekcii alebo zavaznych infekcii (pozri ¢ast’ 4.4).

U pediatrickych pacientov liecenych rituximabom sa vyskytol maly pocet spontannych a v literattire
uvadzanych pripadov hypogamaglobulinémie, v niektorych pripadoch zavaZnej a vyZadujlcej
dlhodobu substitu¢nu lie¢bu imunoglobulinmi. Konsekvencie dlhodobej deplécie B-buniek

u pediatrickych pacientov nie st zname.

Skusenosti s granulomatdzou s polyangiitidou (GPA) a mikroskopickou polyangiitidou (MPA)

Celkovy bezpe¢nostny profil rituximab u dospelych a pediatrickych pacientov s GPA/MPA je
zaloZeny na Udajoch od pacientov z 3 klinickych skusani a zo sledovania po uvedeni lieku na trh.

Indukcia remisie u dospelych (GPA/MPA §tldia 1)

V GPA/MPA §tudii 1 bolo 99 dospelych pacientov liecenych na indukciu remisie GPA a MPA
rituximabom (375 mg/m?, raz tyzdenne pocas 4 tyzdiov) a glukokortikoidmi (pozri ¢ast’ 5.1).
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NeZiaduce reakcie z GRPA/MPA §tidie 1 uvedené v tabulke 5 s kategériami frekvencie
»casté alebo ,,menej Casté* boli vietky neZiaduce udalosti, ktoré sa vyskytli s incidenciou >5 % v
skupine s rituximabom a vo vy33ej frekvencii ako v porovnavacej skupine.

Neziaduce reakcie zistené len pocas sledovania po uvedeni lieku na trh, a pre ktoré neméze byt’

frekvencia urcena, su uvedené pod ,,nezname*, pozri poznamky na konci tabul’ky.

Tabul’ka 5 NeZiaduce reakcie vyskytujuce sa u > 5 % dospelych pacientov dostavajucich
rituximab v GPA/MPA §tadii 1 (Rituximab n =99 a s vys3ou frekvenciou ako
porovnavacia skupina) po 6 mesiacoch alebo pocas sledovania po uvedeni lieku
na trh.

Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Nezname
systemov
MedDRA
Infekcie a nakazy infekcia mocovych zavazna
ciest, bronchitida, virusova
herpes zoster, infekcial?,

nazofaryngitida

enterovirusova
meningoencefalitida®

Poruchy krvia
lymfatického systému

trombocytopénia

Poruchy imunitného
systému

syndrém uvolnenia
cytokinov

Poruchy metabolizmu a
vyZivy

hyperkaliémia

Psychické poruchy

insomnia

Poruchy nervového
systému

zavrat, tremor

Poruchy ciev

hypertenzia

navaly hortacavy

bolest’ chrbta

Poruchy dychacej ststavy, | kasel, kongescia nosa
hrudnika a mediastina dyspnoe,

epistaxa
Poruchy hnacka dyspepsia,
gastrointestinalneho zapcha
traktu
Poruchy koze a akné
podkozného tkaniva
Poruchy kostrovej a svalové svalova slabost’,
svalovej sUstavy a spazmy, bolest svalov a kosti,
spojivového tkaniva artralgia, bolest’ v koncatinach

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

periférny edém

Laboratorne a funkéné
vysetrenia

znizeny hemoglobin

! Pozorované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh.
2 Pozri tiez ¢ast’ infekcie nizsie.

UdrZiavacia liecba u dospelych (GPA/MPA Stludia 2)
V GPA/MPA studii 2 bolo celkovo 57 dospelych pacientov so zavaznou, aktivhou GPA a MPA
lieGenych rituximabom na udrZanie remisie (pozri ¢ast’ 5.1).

Tabul’ka 6 NeZiaduce reakcie vyskytujlce sa u = 5 % dospelych pacientov dostavajucich

rituximab v GPA/MPA §tudii 2 (Rituximab n = 57) a s vy35ou frekvenciou ako
porovnavacia skupina alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych
systémov
MedDRA

VePmi ¢asté Casté Nezname
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Infekcie a ndkazy bronchitida rinitida zavazna
virusova
infekcial?,
enterovirusova
meningoencefalitida®

Poruchy dychacej sustavy, dyspnoe

hrudnika a mediastina

Poruchy hnacka

gastrointestinalneho

traktu

Celkové poruchy a pyrexia,

reakcie v mieste ochorenie podobné

podania chripke, periferny edém

Urazy, otravy a reakcie suvisiace s

komplikacie inflziou®

liecebného postupu

! Pozorované pocas sledovania po uvedent lieku na trh.
2 Pozri tiez ¢ast’ infekcie niZsie.
® Podrobnosti o reakciach stvisiacich s infiziou st uvedené v popise ¢asti vybranych neZiaducich reakcii.

Celkovy profil bezpecnosti bol v stlade s osvedcenym profilom bezpecnosti rituximabu v schvalenych
autoimunitnych indikéciach vratane GPA a MPA. Celkovo 4% pacientov v ramene s rituximabom
zaznamenalo neZiaduce udalosti veddce k prerudeniu liecby. Vicsina neZiaducich udalosti v ramene s
rituximabom bola mierna alebo stredne intenzivna. Ziadni pacienti v ramene s rituximabom nemali
smrtel'né neziaduce udalosti.

NajcastejSie hlasené udalosti, ktoré sa povaZzuju za neZiaduce reakcie, boli reakcie stvisiace s infuziou
a infekcie.

Dlhodobé sledovanie (GPA/MP $tddia 3)

V dlhodobej observaénej Studii bezpe¢nosti dostavalo 97 pacientov s GPA a MPA rituximab (priemerne
8 infuzii [rozmedzie 1-28]) aZ do 4 rokov podrl'a Standardnej praxe a uvazZenia ich lekéra. Celkovy profil
bezpec¢nosti bol v stlade s osvedcenym profilom bezpec¢nosti rituximabu pri RA a GPA a MPA a neboli
hlasené Ziadne nové neziaduce reakcie.

Pediatrickd populécia

Otvorena Stadia s jednou lie¢ebnou skupinou sa uskutoénila u 25 pediatrickych pacientov so zavaznou
aktivhou GPA alebo MPA. Celkové obdobie Studie pozostavalo zo 6-mesaénej fazy indukcie remisie
s ndslednym sledovanim (follow-up) trvajucim od miniméalne 18 mesiacov aZ celkovo do 4,5 roka.
Pocas fazy nasledného sledovania bol rituximab podavany podl'a uvazenia skasajuceho lekara (17

z 25 pacientov dostalo dodato¢nti lieCbu rituximabom). Povolena bola subezna lie¢ba inymi
imunosupresivami (pozri ¢ast’ 5.1).

Za neziaduce reakcie sa povazovali neZiaduce udalosti, ktoré sa vyskytli s incidenciou > 10 %. Tieto
zahtnali: infekcie (17 pacientov [68 %] vo faze indukcie remisie; 23 pacientov [92 %] v celkovom
obdobi Stadie), IRR (15 pacientov [60 %] vo faze indukcie remisie; 17 pacientov [68 %] v celkovom
obdobi Stadie) a nauzeu (4 pacienti [16 %] vo faze indukcie remisie; 5 pacienti [20 %] v celkovom
obdobi Studie).

Pocas celkového obdobia $tudie bol bezpe¢nostny profil rituximabu zhodny s bezpe¢nostnym profilom
hlasenym pocas fazy indukcie remisie.

Bezpecnostny profil rituximabu u pediatrickych pacientov s GPA alebo MPA bol z hl'adiska typu,
povahy a zavaznosti zhodny so znaAmym bezpe¢nostnym profilom u dospelych pacientov

s autoimunitnymi ochoreniami vratane GPA alebo MPA, ktoré su v schvalenych autoimunitnych
indikéciéch.

Popis vybranych neZiaducich reakcii
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Reakcie stvisiace s infuziou

V GPA/MPA §tudii 1 (Stadia zamerana na indukciu remisie u dospelych) sa IRR definovali ako
akakol'vek neziaduca udalost’ vyskytujuca sa v priebehu 24 hodin od inflzie a povaZzovana
skuSajicimi za stuvisiacu s infiziou u populacie hodnotenej z dovodu bezpecnosti. Z 99 pacientov
lieCenych rituximabom sa u 12 (12%) objavila aspoii jedna IRR. VSetky IRR boli 1. alebo 2. stupna
podl'a CTC. NajcastejSie IRRs zahfnali syndrom uvol'nenia cytokinov, s¢ervenanie, podrazdenie hrdla
a tremor. Rituximab sa podaval v kombinécii s intravendznymi glukokortikoidmi, ktoré mézu znizit’
incidenciu a zavaznost’ tychto udalosti.

V GPA/MPA §tudii 2 (stadia zamerana na udrziavaciu lie¢bu u dospelych) zaznamenalo 7/57 (12%)
pacientov v ramene s rituximabom aspon jednu reakciu stvisiacu s infGziou. Incidencia IRR priznakov
bola najvyssia pocas alebo po prvej infuzii (9%) a znizena s naslednymi infuziami (< 4%). VSetky
priznaky IRR boli mierne alebo stredne zavazné a vac¢sina z nich bola hlasena z triedy organovych
systémov poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina a poruchy koZe a podkoZného tkaniva.

V Kklinickom skusani u pediatrickych pacientov s GPA alebo MPA sa hlasené IRR vyskytli prevazne
pri prvej infuzii (8 pacientov [32 %]) a ich vyskyt klesal v priebehu ¢asu s poétom inflzii rituximabu
(20 % pri druhej infazii, 12 % pri tretej infGzii a 8% pri Stvrtej infazii). NajéastejSimi priznakmi IRR
hlasenymi pocas fazy indukcie remisie boli: bolest’ hlavy, vyrazka, rinorea a pyrexia (8% vyskyt

pri kazdom priznaku). Pozorované priznaky IRR boli podobné tym, ktoré si zndme u dospelych
pacientov s GPA alebo MPA liecenych rituximabom. Vac¢§ina IRR bola 1. stupia a 2. stupiia, boli
hlasené dve nezavazné IRR 3. stupna a neboli hlasené Ziadne IRR 4. stupna alebo 5. stupiia. Jedna
zavazna IRR 2. stupna (generalizovany edém, ktory ustipil po liecbe) bola hlasena u jedného pacienta
(pozri ¢ast’ 4.4).

Infekcie

V GPA/MPA §tadii 1 bola celkova miera infekcie priblizne 237 na 100 pacientorokov (95% CI
197-285) pri 6-mesa¢nom primarnom koncovom ukazovateli. Infekcie boli prevazne mierne az stredne
zavazné a vacsinou pozostavali z infekcii hornych dychacich ciest, herpes zoster a infekcie mocovych
ciest. Miera zavaznych infekcii bola priblizne 25 na 100 pacientorokov. NajcastejSie zaznamenana
zavazna infekcia v skupine s rituximabom bola pneumonia s frekvenciou 4%.

V GPA/MPA §tadii 2 zaznamenalo 30/57 (53%) pacientov v ramene s rituximabom infekcie. Incidencia
vSetkych stupriov infekcii bola medzi ramenami podobna. Infekcie boli prevazne mierne aZ stredne
zavazné. Medzi najcastejSie infekcie v ramene s rituximabom patrili infekcie hornych dychacich ciest,
gastroenteritida, infekcie mocovych ciest a herpes zoster. Incidencia zdvaznych infekcii bola podobna v
oboch ramenéch (priblizne 12%). NajcastejSie hlasend zavazna infekcia v skupine s rituximabom bola
mierna alebo stredne zavazna bronchitida.

V klinickom skusani u pediatrickych pacientov so zdvaznou aktivnou GPA a MPA bolo 91 %
hlasenych infekcii nezavaznych a 90 % bolo miernych az stredne zavaznych.

Najcastejsie infekcie v celkovom obdobi Stadie boli: infekcie hornych dychacich ciest (upper
respiratory tract infections, URTI) (48 %), chripka (24 %), konjunktivitida (20 %), nazofaryngitida
(20 %), infekcie dolnych dychacich ciest (16%), sinusitida (16 %), virusoveé URTI (16 %), infekcia
ucha (12 %), gastroenteritida (12 %), faryngitida (12 %), infekcia mocovych ciest (12 %). Zavazné
infekcie boli hlasené u 7 pacientov (28 %) a zahrnali: chripku (2 pacienti [8 %]) a infekciu dolnych
dychacich ciest (2 pacienti [8 %]) ako najcastejSie hlasené neziaduce udalosti.

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov s GPA/MPA lie¢enych rituximabom hlasené zavazné virusové
infekcie.

Malignity

V GPA/MPA §tudii 1 bola incidencia malignity u pacientov lieCenych rituximabom v klinickej §tadii
GPA a MPA 2,00 na 100 pacientorokov pri uzavreti Studie (ked’ posledny pacient ukoncil obdobie
sledovania). Na zaklade Standardizovanej incidencie, sa incidencia malignit podobala tej, ktora bola
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predtym zaznamenana u pacientov s vaskulitidou stvisiacou s ANCA.

V klinickom skuSani u pediatrickych pacientov neboli hlasené Ziadne malignity poc¢as obdobia
nésledného sledovania trvajiceho az 54 mesiacov.

Kardiovaskularne neziaduce reakcie

V GPA/MPA §tudii 1 sa srdcové udalosti vyskytli s mierou pribliZzne 273 na 100 pacientorokov (95%
IS 149-470) pri 6- mesa¢nom primarnom koncovom ukazovateli. Miera zavaznych srdcovych udalosti
bola 2,1 na 100 pacientorokov (95% IS 3-15). NajcastejSie zaznamenané udalosti boli tachykardia
(4%) a fibrilacia predsieni (3%) (pozri ¢ast’ 4.4).

Neurologické udalosti

Boli hlasené pripady syndromu reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (PRES)/syndrému
reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS) pri autoimunitnych stavoch. Prejavy a priznaky
zahrnali zrakové poruchy, bolesti hlavy, kf¢e a zmeneny mentalny stav, so sprievodnou hypertenziou
alebo bez nej. Diagndza PRES/RPLS vyZaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu. Z
nahlasenych pripadov boli rozpoznané rizikové faktory vzniku PRES/RPLS, vratane pacientovho
primérneho ochorenia, hypertenzie, imunosupresivnej liecby a/alebo chemoterapie.

Reaktivacia hepatitidy B

Maly pocet pripadov reaktivéacie hepatitidy B, niektoré so smrtel'nymi nasledkami, sa zaznamenal u
pacientov s granulomatdzou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou dostavajucich
rituximab v postmarketingovom obdobi.

Hypogamaglobulinémia
Hypogamaglobulinémia (IgA, 1gG alebo IgM pod dolnou hranicou normalnych hodn6t) sa pozorovala
u dospelych a pediatrickych pacientov s GPA a MPA lieCenych rituximabom.

V GPA/MPA §tudii 1 po 6 mesiacoch, 27%, 58% a 51% pacientov v skupine s rituximabom s
normalnymi vychodiskovymi hladinami imunoglobulinu malo nizke hladiny IgA, IgG a IgM, v
uvedenom poradi, v porovnani s 25%, 50% a 46% v skupine s cyklofosfamidom. Po rozvoji nizkych
hladin 1gA, 1gG alebo IgM nebol vyskyt celkovych infekcii a zavaznych infekcii zvy3eny.

V GPA/MPA §tudii 2 neboli pocas skiSania pozorované Ziadne klinicky vyznamne rozdiely medzi
dvoma lie¢ebnymi ramenami alebo v poklesoch celkovych hladin imunoglobulinu, 1gG, IgM alebo
IgA.

V klinickom skuSani u pediatrickych pacientov bola pocas celkového obdobia Stadie

u 3/25 (12 %) pacientov hlasena hypogamaglobulinémia ako neziaduca udalost’, 18 pacientov (72 %)
malo dlhodobo (definované ako hladiny Ig pod dolnou hranicou normalnych hodn6t pocas aspoi

4 mesiacov) nizke hladiny 1gG (15 pacientov z nich malo tieZ dlhodobo nizke hladiny IgM). Traja
pacienti dostali lie¢bu intraven6znym imunoglobulinom (IV-1G). Na zaklade obmedzenych Gdajov nie
je mozné vyvodit’ spolahlivé zavery tykajtce sa toho, ¢i dlhodobo nizke hladiny IgG a IgM viedli

k zvySenému riziku zavaznej infekcie u tychto pacientov. Nasledky dlhodobej deplécie B-buniek u
pediatrickych pacientov nie st zname.

Neutropénia

V GPA/MPA §tudii 1sau 24% pacientov v skupine s rituximabom (jedna lie¢ebna kura) a u 23%
pacientov v skupine s cyklofosfamidom vyvinula neutropénia 3. alebo vysSieho stupiia podl'a CTC.
Neutropénia nebola spojend s pozorovanym narastom zavaznych infekcii u pacientov lie¢enych
rituximabom.

V GPA/MPA §tudii 2 bola incidencia v3etkych stupiiov neutropénie 0% u pacientov lie¢enych
rituximabom oproti 5% u pacientov lie¢enych azatioprinom.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrém) a Stevensov-Johnsonov syndrém, niektoré so
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smrte'nym koncom boli hlasené vel'mi zriedkavo.

Skusenosti pri pemphigus vulgaris

Celkovy bezpeénostny profil rituximab pri pemphigus vulgaris je zaloZeny na Udajoch od pacientov z
2 klinickych skd3ani a zo sledovania po uvedeni lieku na trh.

Stthrn bezpecnostného profilu v PV §tadii 1 (Studia ML22196) a PV Stidii 2 (Studia WA29330)

Bezpecénostny profil rituximabu v kombinacii s kratkodobym podavanim nizkych davok
glukokortikoidov pri liecbe pacientov s pemphigus vulgaris sa skimal v randomizovanej,
kontrolovanej, multicentrickej, otvorenej Stadii fazy 3 u pacientov s pemfigom, ktora zahinala
38 pacientov s pemphigus vulgaris (PV) randomizovanych do skupiny s rituximabom (PV
Stadia 1). Pacienti randomizovani do skupiny s rituximabom dostali Gvodna 1 000 mg
intraven6zna infdziu v 1. den Stadie a druh( 1 000 mg intravendzna infaziu v 15. den Stadie.
Intravendzna infuzia 500 mg udrZiavacej davky bola podana v 12. a 18. mesiaci. Pacienti mohli
dostat’ 1 000 mg intravendzna infuziu v ¢ase relapsu (pozri ¢ast’ 5.1).

V PV §tudii 2, ktora bola randomizovana, dvojito zaslepend, dvojito maskovana (,,double-dummy*),
aktivnym komparatorom kontrolovana, multicentrické Studia hodnotiaca u¢innost’ a bezpecnost’
rituximabu v porovnani s mofetilmykofenolatom (MMF) u pacientov so stredne tazkym az tazkym
PV vyZadujucim podavanie peroralnych kortikosteroidov, dostavalo 67 pacientov s PV lie¢bu
rituximabom (Gvodna 1 000 mg intravendzna infGzia v 1. den $tadie a druha 1 000 mg intravendzna
inflzia v 15. den studie, ktorej podanie sa zopakovalo v 24. a 26. tyZdni) pocas az 52 tyzdiov (pozri
Cast’ 5.1).

Bezpecnostny profil rituximabu pri PV bol v stilade s osved¢enym bezpecnostnym profilom v d’alsich
schvalenych autoimunitnych indikaciach.

Bezpec¢nostny profil rituximabu u pacientov s PV bol zhodny s bezpe¢nostnym profilom pozorovanym
u pacientov s RA a s GPA/MPA.

Tabulkovy suhrn neZiaducich reakcii pre PV Stidie 1 a 2 alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na
trh

NeZiaduce reakcie z PV §tudii 1 a 2 s kategoriami frekvencie ,,¢asté* alebo ,,vel'mi ¢asté* s uvedené v
tabul’ke 7. V PV §tudii 1 boli neZiaduce reakcie definované ako neZiaduce udalosti, ktoré sa vyskytli s
incidenciou = 5% u pacientov s PV liecenych rituximabom, s = 2% absolutnym rozdielom v incidencii
medzi skupinou lie¢enou rituximabom a skupinou lie¢enou Standardnou davkou prednizénu az do 24.
mesiaca. U Ziadneho pacienta nebola liecha ukonéena kvoli neZziaducim reakciam v PV Stadii 1. V PV
Stadii 2 boli neZiaduce reakcie definované ako neZiaduce udalosti vyskytujuce sa u > 5 % pacientov

v skupine s rituximabom a postdené ako stvisiace s lieCbou.

Tabul’ka 7 NeZiaduce reakcie u pacientov s pemphigus vulgaris, ktori boli lie¢eni

rituximabom v PV $tudii 1 (az do 24. mesiaca) a v PV Stadii 2 (aZ do 52. tyzdiia)
alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh
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Trieda organovych systémov
MedDRA

VePmi casté

Casté

Nezname

Infekcie a nakazy

Infekcia hornych
dychacich ciest

Infekcia herpetickym
virusom

Pasovy opar

Opar v oblasti Ust
Konjunktivitida
Nazofaryngitida
Orélna kandidoza
Infekcia mocovych
ciest

ZAavazné virusové
infekciel 2,
Enterovirusova
meningoencefalitida!

Benigne a maligne nadory,
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Kozny papilém

Psychické poruchy

Pretrvavajuca
depresivna porucha

depresivna epizoda
alebo recidivujuca
depresivna porucha)
Podrazdenost’

,,Velka depresia“ (t. j.

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy

Zavrat

Poruchy srdca a srdcovej
dinnosti

Tachykardia

Poruchy

Bolest’ v hornej oblasti

gastrointestinalneho traktu brucha
Poruchy koZe a podkozného | Alopécia Pruritus
tkaniva Urtikaria

Porucha koze

Poruchy kostrovej a svalovej

Bolest’ kostrovych

sUstavy a spojivového svalov

tkaniva Avrtralgia
Bolest’ chrbta

Celkové poruchy a reakcie Unava

V mieste podania Asténia
Pyrexia

Urazy, otravy a komplikéacie
lie¢ebného postupu

Reakcie stvisiace
s infGziou®

2 Pozri tiez ¢ast’ infekcie nizsie.

vyrazka.

1 Pozorované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh.

3 Reakcie stvisiace s inflziou v PV §tudii 1 zahfiali priznaky nahlasené na d’al$ej planovanej navsteve po
kazdej inflzii a neziaduce udalosti vyskytujlice sa v defi podania infuzie alebo jeden den po jej podani.

Najc¢astejsie priznaky/uprednostiiované vyrazy pre reakcie stvisiace s infiziou v PV §tudii 1 zahfiali bolest’
hlavy, triaSku, vysoky krvny tlak, nauzeu, asténiu a bolest’.

NajcastejSie priznaky/uprednostiiované vyrazy pre reakcie stvisiace s inflziou v PV §tudii 2 boli dyspnoe,
erytém, hyperhidroza, sCervenanie/navaly horucavy, hypotenzia/nizky krvny tlak a vyrazka/pruriticka

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou

V PV §tadii 1 boli reakcie suvisiace s infuziou casté (58%). Takmer v3etky reakcie suvisiace s infuziou
boli mierne aZ stredne z&vazné. Percentualny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla reakcia suvisiaca s
infuziou, bol 29% (11 pacientov), 40% (15 pacientov), 13% (5 pacientov) a 10% (4 pacienti) po prvej,
druhej, tretej a Stvrtej infazii

v uvedenom poradi. U Ziadneho pacienta nebola liecba pred¢asne ukoncena kvéli reakcidm

suvisiacich s infaziou. Typ a zavaznost’ priznakov reakcii suvisiacich s infaziou boli podobné tym,
ktoré sa pozorovali u pacientov s RA a s GPA/MPA.

31



V PV §tudii 2 sa IRR vyskytli hlavne po prvej infazii a vyskyt IRR pri nasledujdcich infaziach klesal:
IRR sa vyskytli u 17,9 %, 4,5 %, 3 % a 3 % pacientov po prvej, druhej, tretej a Stvrtej inflzii

v uvedenom poradi. U 11/15 pacientov, u ktorych sa vyskytla aspoii jedna IRR, i§lo o IRR 1.

alebo 2. stupna. U 4/15 pacientov boli hlasené IRR > 3. stupna, ktoré viedli k predéasnému ukonceniu
lie¢by rituximabom; u troch zo Styroch pacientov sa vyskytli zavazneé (Zivot ohrozujlce) IRR. Zavazné
IRR sa vyskytli po prvej (2 pacienti) alebo druhej (1 pacient) infuzii a odzneli po symptomatickej
lieCbe.

Infekcie

V PV §tudii 1 sa infekcie stvisiace s liecbou vyskytli u 14 pacientov (37%) v skupine s rituximabom

v porovnani s 15 pacientami (42%) v skupine so Standardnou davkou prednizénu. NajcastejSie infekcie
v skupine s rituximabom boli infekcie herpes simplex a zoster, bronchitida, infekcia mocovych ciest,
mykoticka infekcia a konjunktivitida. U troch pacientov (8%) v skupine s rituximabom sa vyskytlo
celkovo 5 zavaZznych infekcii (pneumonia spésobena Pneumocystis jirovecii, trombo6za infekéného
pdvodu, zapal medzistavcovej platnicky, infekcia plI'dc, stafylokokova sepsa) a u jedného pacienta (3%)
v skupine so Standardnou davkou prednizénu sa vyskytla zavaZzna infekcia (pneumdnia spdsobena
Pneumaocystis jirovecii).

V PV §tudii 2 sa infekcie vyskytli u 42 pacientov (62,7 %) v skupine s rituximabom. NajéastejSie
infekcie v skupine s rituximabom boli infekcia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, oralna
kandid6za a infekcia mo¢ovych ciest. U 6 pacientov (9 %) v skupine s rituximabom sa vyskytli
zavazné infekcie.

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov s PV lieCenych rituximabom hlasené zavazné virusové
infekcie.

Laboratérne abnormality

V PV §tudii 2 boli v skupine s rituximabom po podani infuzie vel'mi ¢asto pozorované prechodné
poklesy poétu lymfocytov, zapri¢inené znizenim populacii T-lymfocytov v periférnej krvi, ako aj
prechodny pokles hladiny fosforu. Usudilo sa, Ze tieto poklesy boli spdsobené intravendzna infuziou
metylprednizolénu podanou v ramci premedikacie.

V PV §tudii 2 boli ¢asto pozorované nizke hladiny IgG a vel'mi ¢asto boli pozorované nizke hladiny
IgM; nepreukazalo sa v3ak zvysené riziko zavaznych infekcii v désledku nizkych hladin 1gG
alebo IgM.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Z klinickych sktsani s l'ud’'mi su k dispozicii obmedzené skuisenosti s podavanim davok vyssich ako je
schvalend davka intravendznej formy rituximabu. NajvysSia intravendzna davka rituximabu doteraz
testovana u l'udi je 5 000 mg (2250 mg/m?), ktora bola testovana v $tadii s postupnym zvySovanim
davky u pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou. Neboli identifikované ziadne d’alSie zistenia
vzhl'adom na bezpecnost’.

U pacientov, u ktorych d6jde k predavkovaniu, sa mé podavanie infuzie okamZite prerusit’ a maju sa
starostlivo sledovat’.

Po uvedeni na trh bolo hlasenych pat pripadov predavkovania rituximabom. V troch pripadoch nemali
hlasent neziaducu udalost’. Dve neziaduce udalosti, boli hlasené ako chripke podobné symptomy pri

davke 1,8 g rituximabu a smrtel'né respiracné zlyhanie pri davke 2 g rituximabu.
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5. FARMAKOLOGICKEVLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalne protilatky a konjugaty protiléatky s lie¢ivom,
ATC kod: LO1FAO0L

Blitzima je podobny biologicky liek. Podrobné informacie su dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Rituximab sa Specificky viaZe na transmembranovy antigén, CD20, ktory je neglykozylovanym
fosfoproteinom, ktory sa nach&dza na pre-B a zrelych B-lymfocytoch. Antigén je vyjadreny na > 95 %
vsetkych B-bunkovych non-Hodgkinovych lymfémoch.

CD20 sa nachadza na oboch normélnych a nadorovych B-bunkach, ale nie na kmeniovych
hematopoetickych bunkach, pro-B-bunkach, normalnych plazmatickych bunkéach alebo na bunkach
inych normalnych tkaniv. Tento antigén sa po vazbe s protilatkou neinternalizuje a neodstrauje sa z
bunkového povrchu. CD20 necirkuluje v plazme ako vol'ny antigén, a preto nesut’azi o vézbu s
protilatkami.

Fab doména rituximabu sa viaZze na CD20 antigén na B-lymfocytoch a Fc doména moZe naberat’
funkcie imanneho efektora, ¢o vedie k lyze B-buniek. MoZnymi mechanizmami cytolyzy
sprostredkovanej efektorom je cytotoxicita zavisla od komplementu (CDC, complement-dependent
cytotoxicity), ktora vyplyva z vazby C1q, a bunkové cytotoxicita zavisla od protilatky (ADCC,
antibody-dependant cellular cytotoxicity), ktora je sprostredkovana jednym alebo viacerymi receptormi
Fcy na povrchu granulocytov, makrofagov a NK buniek. Dokazalo sa tieZ, Ze rituximab, ktory sa viaze
na CD20 antigén na B-lymfocytoch, indukuje prostrednictvom apoptdzy smrt’ buniek.

Farmakodynamické uéinky

Po podani prvej davky rituximabu klesol pocet periférnych B-buniek pod normalnu hodnotu. U
pacientov, ktori sa lie€ili pre hematologické malignity, sa obnova B-buniek zac¢ala v priebehu

6 mesiacov po liecbe a zvycajne sa do normalnych hodn6t vratili v priebehu 12 mesiacov po ukonceni
lie¢by, hoci u niektorych pacientov to méze trvat’ aj dlhSie (az do medianu ¢asu zotavenia 23 mesiacov
po skonéeni indukénej lie¢by). U pacientov s reumatoidnou artritidou sa pozorovala deplécia B-buniek
v periférnej krvi bezprostredne po podani dvoch 1 000 mg infazii rituximabu s odstupom 14-dni. Pocet
B-buniek v periférnej krvi sa zacal zvySovat’ od 24. Tyzdna a repopuldcia bola evidentna u vacsiny
pacientov v 40. TyZdni, ak sa rituximab podaval v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom.
Mal4 Gast pacientov mala predizent depléciu periférnych B-buniek trvajticu 2 roky alebo viac po
podani poslednej davky rituximabu. U pacientov s GPA alebo MPA pocet B-buniek v periférnej krvi
klesol na < 10 buniek/pl po dvoch tyzdennych infiziach rituximabu 375 mg/m? a u vidsiny pacientov
ostal na takej urovni do 6 mesiacov. Vaé¢sina pacientov (81%) preukazala prejavy navratu hodnot
B-buniek, s po¢tom > 10 buniek/pl do 12. Mesiaca, stupajuc na 87 % pacientov do 18. Mesiaca.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Klinickd uéinnost’ a bezpe¢nostu non-Hodgkinovho lymfému a u chronickej lymfocytovej leukémie

Folikulovy lymfém

Monoterapia

Inicialna lieCba, raz tyZdenne, spolu 4 davky

V pivotnom skiSani dostavalo 166 pacientov s relapsovanym alebo chemorezistentnym nizko-
stupfiovym alebo folikulovym B-bunkovym NHL 375 mg/m? rituximabu v intravendznej inflzii raz
tyzdenne pocas Styroch tyzdinov. Celkova miera odpovede (ORR, overall response rate) na liecbu v
populacii s umyslom lie¢it’ (ITT, intent-to-treat) bola 48% (1Sges% 41% - 56%), pricom miera
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kompletnej odpovede (CR, complete response) bola 6 % a ¢iasto¢nej odpovede (PR, partial response)
42%. Premietnuty median ¢asu do progresie (TTP) u pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu, bol

13,0 mesiacov. Podl'a analyzy podskupin bola ORR vysSia u pacientov s histologickymi podskupinami
IWF B, C a D nez v podskupine IWF A (58 % oproti 12 %), vyssia u pacientov, u ktorych najvacsi
priemer najvacsej 1ézie bol < 5 ¢cm neZ u pacientov s rozmerom > 7 cm (53 % oproti 38 %) a vysSia u
pacientov s chemosenzitivhym relapsom v porovnani s chemorezistentnym (definovanym ako trvanie
odpovede < 3 mesiace) relapsom (50 % oproti 22 %). ORR u pacientov predtym lie¢enych autolognou
transplantaciou kostnej drene (ABMT) bola 78 % oproti 43 % u pacientov, ktori sa jej nepodrobili.
Odpoved’ na rituximab nebola Statisticky vyznamne ovplyvnena (Fisherov exaktny test) vekom,
pohlavim, stupfiom malignity lymfému, inicialnou diagn6zou, pritomnost'ou alebo nepritomnostou
rozsiahleho ochorenia, normalnou alebo zvySenou hladinou LDH, ani pritomnost'ou extranodalneho
ochorenia. Statisticky vyznamna korelé4cia sa zaznamenala medzi mierou odpovede a postihnutim
kostnej drene. Na liebu odpovedalo 40% pacientov s postihnutim kostnej drene v porovnani s 59 %
pacientov bez postihnutia kostnej drene (p = 0,0186). Tento ndlez nebol podporeny postupnou
analyzou logistickej regresie, v ktorej boli nasledovné faktory identifikované ako prognosticke faktory:
histologicky typ, po¢iato¢na pozitivita bcl-2, rezistencia na poslednd chemoterapiu a pritomnost’
rozsiahleho ochorenia.

Inicialna lie¢ba, raz tyZdenne, spolu 8 davok

V multicentrickom skusani s jednym ramenom dostavalo 37 pacientov s relapsovanym alebo
chemorezistentnym nizko-stupfiovym alebo folikulovym B-bunkovym NHL 375 mg/m? rituximabu v
intravenoOznej infazii raz tyZzdenne, spolu osem davok. ORR na lie¢bu bola 57 % (95 % interval
spol'ahlivosti (IS); 41 % - 73 %; CR 14 %, PR 43 %). Premietnuty median TTP u pacientov, ktori
odpovedali na lie¢bu, bol 19,4 mesiaca (rozsah 5,3 az 38,9 mesiacov).

Inicialna lie¢ba pri rozsiahlom ochoreni, raz tyZdenne, spolu 4 davky

Na zé&klade udajov ziskanych z troch skisani, dostavalo 39 pacientov s relapsovanym alebo
chemorezistentnym rozsiahlym (jedna Iézia> 10 cm v priemere) B-bunkovym NHL, a to lymfémom s
nizkym stuptiom malignity alebo folikulovym lymfémom, 375 mg/m? rituximabu v intravendznej
infuzii raz tyzdenne, spolu Styri davky. ORR na lie¢bu bola 36% (ISes% 21% - 51%; CR 3%, PR
33%). Median TTP u pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu, bol 9,6 mesiacov (rozsah 4,5 aZ

26,8 mesiacov).

Opakovana liecba, raz tyzdenne, spolu 4 davky

V multicentrickom skusani s jednym ramenom, 58 pacientov s relapsovanym alebo
chemorezistentnym B-bunkovym NHL, a to lymféomom s nizkym stupiom malignity alebo
folikulovym lymfémom, ktori dosiahli objektivnu klinick odpoved’ na predchadzajtcu liecbu
rituximabom, bolo znova lie¢enych s 375 mg/m? rituximabu v intravendznej infzii raz tyzdenne,
spolu Styri davky. Traja z tychto pacientov dostali eSte pred zaradenim do Stadie dva cykly rituximabu,
a tak v Studii dostavali treti cyklus. Dvaja pacienti boli znova lieceni dvakrat v $tudii. V §tadii u 60
opakovanych lie¢eni bola ORR 38 % (ISgs % 26 % - 51 %; 10 % CR, 28 % PR). Premietnuty median
¢asu u pacientov, ktori odpovedali na liecbu, bol 17,8 mesiacov (rozsah 5,4-26,6). Porovnanie tohto
¢asu s TTP dosiahnutym po predchadzajicej lie¢be rituximabom (12,4 mesiacov) je priaznivé.

Inicialna liecba, v kombindcii s chemoterapiou

V otvorenom randomizovanom skd3ani bol celkovy pocet 322 doteraz nelieCenych pacientov s
folikulovym lymfémom, ktori boli randomizovani bud’ na prijimanie CVP chemoterapie
(cyklofosfamid 750 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? az do maxima 2 mg v 1. def, a prednizolén 40
mg/m?/deti od 1. - 5. dia) kazdé 3 tyZdne pocas 8 cyklov, alebo rituximabu 375 mg/m? v kombinacii s
CVP (R-CVP). Rituximab sa podaval v prvy den kazdého liecebného cyklu. Lie¢bu dostavalo spolu
321 pacientov (162 R-CVP, 159 CVP), pricom boli analyzovani vzhl'adom na t¢innost. Median
sledovania pacientov bol 53 mesiacov. Lie¢ba R-CVP viedla k vyznamnému prinosu oproti CVP
vzhl'adom na primarny vysledok, ¢as do zlyhania lie¢by (27 mesiacov oproti 6,6 mesiacov, p < 0,0001,
log-rank test). Pomer pacientov s nadorovou odpoved’ou (CR, CRu, PR) bol vyrazne vyssi (p < 0,0001,
test chi?) v skupine R-CVP (80,9 %) v porovnani so skupinou CVP (57,2 %). Lie¢ba s R-CVP v
porovnani s CVP signifikantne prediZila ¢as do progresie ochorenia alebo dmrtia, a to na

33,6 mesiacov pri R-CVP oproti 14,7 mesiacov pri CVP (p < 0,0001, log-rank test).
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Priemerna dizka odpovede v skupine R-CVP bola 37,7 mesiacov a v skupine CVP bola 13,5 mesiacov
(p< 0,0001, log-rank test).

Rozdiel medzi lieCebnymi skupinami z hl'adiska celkovej doby prezitia dokazuje vyznamny klinicky
rozdiel (p=0,029, log-rank test stratifikovany podl'a centra): miera prezitia v 53. mesiaci bola 80,9 %
pacientov v skupine R-CVP v porovnani so 71,1 % pacientov v skupine CVP.

Vysledky z troch d’al§ich randomizovanych skusani s pouzitim rituximabu v kombinacii s inym
rezZimom chemoterapie ako CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferdn-ao) tiez ukazujt signifikantné
zlepsenie rychlosti odpovede na liecbu, ¢asovo zavislych parametrov, ako aj celkové prezitie. KI'acové
vysledky zo vsetkych Styroch stadii su zhrnuté v tabul’ke 8.

Tabul’ka 8 Suhrn kPi¢ovych vysledkov zo $tyroch randomizovanych Studii fazy II1
hodnotiacich prinos rituximabu a r6znych chemoterapeutickych rezimov pri
folikulovom lymfome

. Median Median TTF/PFS/| Dosiahnuté
Stadia Liecba, Fru | ORR CR, EFS, 0s,
n : % % . o
mesiace mesiace Yo
Median TTP: 53 mesiacov
CVP, 159 57 10 14,7 711
M39021 R-CVP, 162 53 81 41 33,6 80,9
P <0,0001 p =0,029
Median TTF: 18 mesiacov
, CHOP, 205 90 17 2,6 rokov 90
GLSG"00 R-CHOP, 223 18 96 20 Nebol dosiahnuty 95
p <0,001 p=0,016
Median PFS: 48 mesiacov
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO-39 R-MCP, 105 ar 92 50 Nebol dosiahnuty 87
p <0,0001 p = 0,0096
CHVP-IFN, Median EFS: 42 mesiacov
183 85 49 36 84
FL.2000 R-CHVP- IFN, 42 94 76 Nebol dosiahnuty 91
175 p <0,0001 p =0,029

EFS - event free survival, prezivanie bez udalosti
TTP — time to progression or death, ¢as do progresie ochorenia alebo timrtia

PFS — progression free survival, prezivanie bez progresie

TTF — time to treatment failure, ¢as do zlyhania liecby

Dosiahnuté OS — vyskyt— &as prezitia po¢as trvania analyzy

Udrziavacia liecha
Doteraz nelieceny folikulovy lymfom
Na prospektivnom, otvorenom, medzinarodnom, multicentrickom sktsani fazy III sa zucastnilo

1 193 pacientov s predtym nelieenym pokro¢ilym folikulovym lymfémom, ktori dostali indukénua
liecbu R-CHOP (n=881), R-CVP (n=268) alebo R-FCM (n=44), podl'a voI'by skusajiuceho lekara.
Celkovo 1 078 pacientov odpovedalo na indukénu lie¢bu, z nich 1 018 bolo randomizovanych na
udrziavaciu lie¢bu rituximabom (n=505) alebo na pozorovanie (n = 513). Obidve tieto lieCebné
skupiny boli dobre vyvazené vzhl'adom na vychodiskové charakteristiky a Stadium ochorenia.
Udrziavacia lie¢ba rituximabom pozostévala z jednorazovej inflzie rituximabu v davke 375 mg/m?
plochy tela, ktora sa podavala kazdé 2 mesiace az do progresie ochorenia alebo maximalne po obdobie
dvoch rokov.

Vopred definovana priméarna analyza bola vykonana pri mediane ¢asu sledovania (median) v trvani
25 mesiacov od randomizécie. UdrZiavacia lie¢ba rituximabom viedla ku klinicky relevantnému a
Statisticky signifikantnému zlepSeniu v primarnom cieli preZivani bez progresie ochorenia (PFS)
hodnotenom skd3ajdcim lekarom v porovnani s pozorovanou skupinou pacientov s predtym
nelieCenym folikulovym lymfémom (tabulka 9).




V primarnej analyze sa tieZ pozorovalo signifikantné zlepSenie udrziavacej lie¢by rituximabom v
sekundarnych ciel'och prezivania bez udalosti (EFS), ¢asu do najblizsej liecby lymfomu (TNLT, time
to next anti-lymphoma treatment), casu do najblizsej chemoterapie (TNCT, time to next
chemotherapy) a celkovej miery odpovede (ORR) (tabul’ka 9).

Udaje z predizeného obdobia nasledného sledovania (follow-up) pacientov v $tadii (s medianom
nasledného sledovania 9 rokov) potvrdili dlhodoby prinos udrziavacej lie¢by rituximabom v zmysle

PFS, EFS, TNLT a TNCT (tabulka 9).

Tabul’ka 9

Prehlad vysledkov U¢innosti udrzZiavacej lie¢by rituximabom v porovnani s

vysledkami pozorovaniu z primarnej, protokolom stanovenej analyzy a s
vysledkami nasledného sledovania (follow-up) s medidnom trvania 9 rokov

(findlna analyza)

Priméarna analyza (median

Finalna analyza (median

testu
Pravdepodobnost’ vyskytu (95% IS)

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

FU: 25 mesiacov) FU: 9 rokov)
Pozorovanie Rituximab Pozorovanie Rituximab
n=513 n=505 n=513 n=505

Primarna ucinnost’
PreZivanie bez progresie ochorenia NR NR 4,06 roka 10,49 rokov
(medién)
log-rank p hodnota <0,0001 <0,0001
Statisticka miera rizika (Hazard 0,50 (0,39, 0,64) 0,61 (0,52, 0,73)
Ratio) (95% 1S)
ZniZenie rizika 50% 39%
Sekundarna tcinnost’
PreZivanie bez progresie ochorenia NR NR NR NR
(medién)
log-rank p hodnota 0,7246 0,7948
Statisticka miera rizika (Hazard 0,89 (0,45, 1,74) 1,04 (0,77, 1,40)
Ratio) (95% 1S)
ZniZenie rizika 11% -6%
PreZivanie bez udalosti (median) 38 mesiacov NR 4,04 rokov 9,25 rokov
Log-rank p hodnota <0,0001 <0,0001
Statisticka miera rizika (Hazard 0,54 (0,43, 0,69) 0,64 (0,54, 0,76)
Ratio) (95% 1S)
Znizenie rizika 46% 36%
TNLT (median) NR NR 6,11 rokov NR
Log-rank p hodnota 0,0003 <0,0001
Statisticka miera rizika (Hazard 0,61 (0,46, 0,80) 0,66 (0,55, 0,78)
Ratio) (95% 1S)
ZniZenie rizika 39% 34%
TNCT (medién) NR NR 9,32 rokov NR
log-rank p hodnota 0,0011 0,0004
Statisticka miera rizika (Hazard 0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59, 0,86)
Ratio) (95% IS)
Znizenie rizika 40% 39%
Celkové miera odpovede* 55% 74% 61% 79%
p hodnota podla chi-kvadratového <0,0001 <0,0001
testu
Pravdepodobnost’ vyskytu (95% IS) 2,33(1,73,3,15) 2,43 (1,84, 3,22)
Miera Uplnej odpovede (CR/CRu) * 48% 67% 53% 72%
p hodnota podl'a chi-kvadratového <0,0001 <0,0001

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

* na konci udrziavacieho obdobia/obdobia pozorovania; vysledky finalnej analyzy zaloZené na mediane nasledného

sledovania v trvani 73 mesiacov.
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FU: (follow-up) nasledné sledovanie; NR: (not reached) nedosiahnuté v ¢ase uzévierky zberu klinickych ddajov, TNCT:
¢as do najblizSej chemoterapie; TNLT: ¢as do najbliz3ej liecby lymfomu

Udrziavacia lieCba rituximabom bola konzistentne prinosna vo vsetkych skiimanych podskupinach:
pohlavie (muz, Zena), vek (< 60 rokov, > 60 rokov), FLIPI skore (< 1, 2 alebo > 3), induk¢éna liecba
(R-CHOP, R-CVP alebo R-FCM) a bez ohl'adu na kvalitu odpovede na induk¢éni lie¢bu (CR, CRu
alebo PR). Prieskumné analyzy ukazali menej vyznamny prinos udrziavacej liecby u starSich
pacientov (> 70 rokov) avsak velkosti vzoriek boli malé.

Relapsujuci/refraktérny folikulovy lymfém

V prospektivnom, otvorenom, medzinarodnom, multicentrickom skusani fazy 111 boli 465 pacienti s
relapsujucim/refraktérnym folikulovym lymfémom v prvej faze randomizovani na indukénti liecbu
bud’ CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizolén; n = 231), alebo na rituximab a CHOP
(R-CHOP, n = 234). Obidve liecebné skupiny boli dobre vyvazené vzhl'adom na charakteristiky
ochorenia vo vychodiskovom bode a stav ochorenia. Celkovo 334 pacienti, ktori dosiahli UplInu alebo
¢iastoénu remisiu po indukéne;j lie¢be, boli v druhej faze randomizovani na udrZiavaciu lie¢bu
rituximabom (n = 167), alebo na pozorovanie (n = 167). UdrZiavacia lie¢ba rituximabom pozostavala z
jednorazovej inflzie rituximabu v davke 375 mg/m? plochy povrchu tela, ktora sa podavala kazdé 3
mesiace aZz do progresie ochorenia alebo maximalne po obdobie dvoch rokov.

Konecna analyza Gi€innosti zahfnala vSetkych pacientov randomizovanych do oboch casti $tadie. Po
priemernom &ase sledovania v dizke 31 mesiacov pre pacientov randomizovanych do indukénej fazy,
R-CHOP vyznamne zlepsila vysledok pacientov s relapsujucim/refraktérnym folikulovym lymfémom
v porovnani s CHOP (pozri Tabul’ka 10).

Tabul’ka 10  Indukéna faza: prehl’ad vysledkov ucinnosti pre CHOP oproti R-CHOP
(priemerny ¢as sledovania v dlzke 31 mesiacov)

CHOP R-CHOP p-hodnota Znizenie rizika?
Primarna ucinnost’
ORR? 74% 87% 0,0003 NA
CR? 16% 29% 0,0005 NA
PR? 58% 58% 0,9449 NA

D Odhady sa vypoéitali podl'a pomerov $anci

2 Posledna odpoved nadoru na lie¢bu zhodnotend skusajiicim. “Primarnym” $tatistickym testom pre “odpoved”
bol test trendu CR oproti PR oproti chybajlcej odpovedi (p < 0,0001)

Skratky: NA: nie je k dispozicii; ORR: celkova miera odpovede; CR: Giplna odpoved’; PR: ¢iastocna odpoved’

U pacientov, ktori boli randomizovani do udrziavacej fazy skasania, bol priemerny ¢as sledovania

28 mesiacov od randomizacie do udrziavacej liecby. Udrziavacia liecba rituximabom viedla ku
Klinicky relevantnému a $tatisticky vyznamnému zlepSeniu v primarnom koncovom bode, PFS (¢as od
randomizacie udrziavacej lieCby do relapsu, progresie ochorenia alebo timrtia), v porovnani so
samotnym pozorovanim (p < 0,0001, log-rank test). Priemerné PFS bolo 42,2 mesiacov v skupine s
udrziavacou lie¢bou rituximabom v porovnani so 14,3 mesiacmi v skupine s pozorovanim. Riziko
vyskytu progresivneho ochorenia alebo Umrtia sa pri vyhodnoteni Coxovou regresnou analyzou
znizilo 0 61% pri udrziavacej liecbe rituximabom v porovnani s pozorovanim (95% IS; 45% - 72%).
Odhadovana miera chybajticej progresie podl'a Kaplana-Meiera v 12. mesiaci bola 78% v skupine s
udrziavacou lie¢bou rituximabom oproti 57% v skupine s pozorovanim. Analyza celkového prezivania
potvrdila vyznamny prinos udrziavacej liecby rituximabom oproti pozorovaniu (p=0,0039, log-rank
test). Udrziavacia liecba rituximabom znizila riziko Gimrtia 0 56% (95% IS; 22% - 75%).

TabulPka 11  UdrzZiavacia faza: prehl’ad vysledkov acinnosti rituximabu oproti pozorovaniu
(priemerny cas sledovania v dlzke 28 mesiacov)
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Parameter a¢innosti Kaplanov-Meierov odhad priemerného ZniZenie
¢asu do udalosti (mesiace) rizika
Pozorovanie Rituximab Log-rank
(N =167) (N =167) p hodnota
PreZivanie bez progresie 14,3 422 <0,0001 61%
ochorenia(PFS)
Celkové preZivanie NR NR 0,0039 56%
Cas do nasadenia novej 20,1 38,8 <0,0001 50%
liecby lymfomu
PreZivanie bez ochorenia? 16,5 53,7 0,0003 67%
Analyza podskupiny
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
CR 14,3 52,8 0,0008 64%
PR 14,3 37,8 <0,0001 54%
(O
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR: not reached, nedosiahnuté; 2 tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR

Prinos udrZiavacej lie¢by rituximabom bol potvrdeny vo vSetkych analyzovanych podskupinach bez
ohl'adu na rezim indukénej lie¢by (CHOP alebo R-CHOP) alebo na kvalitu odpovede na induként
lie¢bu (CR alebo PR) (Tabul’ka 11). UdrZiavacia lie¢ba rituximabom vyznamne predizila priemerné
PFS u pacientov, ktori odpovedali na indukéna liebu CHOP (priemerné PFS 37,5 mesiacov oproti
11,6 mesiacom, p < 0,0001) ako aj u tych, ktori odpovedali na indukciu R-CHOP (priemerné PFS
51,9 mesiacov oproti 22,1 mesiacom, p = 0,0071). Aj ked’ boli podskupiny malé, udrZiavacia lie¢ba
rituximabom poskytla vyznamny prinos v zmysle celkového preZivania u pacientov, ktori odpovedali
na CHOP aj u pacientov, ktori odpovedali na R-CHOP, aj ked’ na potvrdenie tohto zistenia je potrebné
dIhSie sledovanie.

Difuzny non-Hodgkinov lymfom velkych B-buniek u dospelych

V randomizovanom, otvorenom skusani dostavalo 399 predtym neliecenych starSich pacientov (vek
60 aZ 80 rokov) s difaznym lymfémom velkych B-buniek Standardni CHOP chemoterapiu
(cyklofosfamid 750 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? az do maxima 2 mg v 1. deii
a prednizolén 40 mg/m?/deti pocas 1.-5. diia) kazdé 3 tyzdne pocas 8 cyklov, alebo rituximab 375
mg/m? a CHOP (R-CHOP). Rituximab sa podaval v prvy deti lie¢ebného cyklu.

Koneéna analyza t¢innosti zahtnala vSetkych randomizovanych pacientov (197 CHOP, 202 R-CHOP)
a priemerna doba sledovania bola pribliZzne 31 mesiacov. Tieto dve liecebné skupiny boli dobre
vyvazené vzhl'adom na charakteristiky ochorenia vo vychodiskovom bode a stav ochorenia. Kone¢na
analyza potvrdila, Ze lietba R-CHOP bola spojené s klinicky relevantnym a Statisticky vyznamnym
zlepSenim, ¢o sa tyka doby preZivania bez udalosti (primarny parameter u¢innosti; za udalosti sa
povaZovalo Umrtie, relaps alebo progresia lymfému alebo nasadenie novej antilymfomovej liecby)

(p =0,0001). Kaplanove-Meierove odhady priemernej doby preZivania bez udalosti boli 35 mesiacov v
skupine R-CHOP v porovnani s 13 mesiacmi v skupine CHOP, ¢o predstavuje zniZenie rizika o 41%.
Po 24 mesiacoch odhady celkového preZivania tvorili 68,2% v skupine R-CHOP v porovnani s 57,4%
v skupine CHOP. Nésledné analyza doby celkového preZivania pri priemernej dobe sledovania

60 mesiacov potvrdila 0Zitok liecby R-CHOP v porovnani s CHOP (p=0,0071), ¢o predstavuje
znizenie rizika o 32%.

Analyza vSetkych sekundarnych parametrov (miera odpovede, preZivanie bez progresie, preZivanie
bez ochorenia, dizka odpovede) potvrdila lie¢ebny t¢inok R-CHOP v porovnani s CHOP. Miera
Uplnej odpovede po 8 cykloch bola 76,2% v skupine R-CHOP a 62,4% v skupine CHOP (p=0,0028).
Riziko progresie ochorenia sa zniZilo 0 46% a riziko relapsu 0 51%.
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Vo vSetkych podskupinach pacientov (pohlavie, vek, IPI upravené podl'a veku, stupent podl'a Ann
Arbor, ECOG, B-2-mikroglobulin, LDH, albumin, B-symptdémy, rozsiahle ochorenie, extranodalne
miesta, Cast’ kostnej drene) miera rizika pre prezivanie bez udalosti a pre celkové prezivanie (R-
CHOP v porovnani s CHOP) bola nizsia ako 0,83 pre R-CHOP a 0,95 pre CHOP. Lie¢ba R-CHOP
bola spojena so zlep$enim vysledkov pre vysokorizikovych i nizkorizikovych pacientov podl'a IPI
upravené¢ho vzhl'adom na vek.

Klinické laboratérne nélezy
Z0 67 pacientov, ktori boli vySetreni na pritomnost’ l'udskych protilatok proti mySim proteinom
(HAMA), ani jeden nevykazoval odpoved’. Z 356 pacientov, ktori boli vy3etreni na pritomnost’

protilatok proti lie¢ivu (ADA), bolo 1,1 % (4 pacienti) pozitivne.

Chronické lymfocytova leukémia

V dvoch otvorenych, randomizovanych skiiSaniach bolo celkovo 817 predtym nelieGenych pacientov a
552 pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL randomizovanych pre liecbu FC chemoterapiou
(fludarabin 25 mg/m?, cyklofosfamid 250 mg/m?, deti 1-3) podédvanou kazdé 4 tyzdne pocas 6 cyklov,
alebo pre lie¢bu rituximabom v kombinéacii s FC (R-FC). Rituximab bol podavany v davke 375 mg/m?
pocas prvého cyklu jeden defi pred chemoterapiou a v davke 500 mg/m? v 1. dett kazdého
nasledujuceho lie¢ebného cyklu. Zo studie s relapsujucou/refraktérnou CLL boli vyliceni pacienti,
ktori boli predtym lie¢eni monoklonalnymi protildtkami alebo ktori nereagovali (definované ako
nedosiahnutie ¢iasto¢nej remisie aspon po dobu 6 mesiacov) na liecbu fludarabinom alebo
akymkol'vek nukleozidovym analégom. Uginnost’ sa analyzovala u celkovo 810 pacientov (403 R-FC,
407 FC) v stadii prvej linie (tabulka 12a a tabul’ka 12b) a u 552 pacientov (276 R-FC, 276 FC) v Stadii
s relapsujucou/refraktérnou CLL (tabulka 13).

V §tudii prvej linie, po mediane ¢asu sledovania 48,1 mesiaca bol medidn prezivania bez progresie
ochorenia 55 mesiacov v skupine lieGenej R-FC a 33 mesiacov v skupine lie¢enej FC (p < 0,0001,
long rank test). V analyze celkového prezivania sa ukazal signifikantny prinos v skupine lie¢enej R-
FC v porovnani so skupinou lieCenou FC chemoterapiou samotnou (p=0,0319, long rank test) (tabul’ka
12a). Prinos s ohl'adom na PFS bol zhodne pozorovany u va¢siny podskupin pacientov analyzovanych
podla poéiatoéného rizika ochorenia (t.j. Binet Stddium A-C) (tabul’ka 12b).

TabulPka 12a Prva linia lie¢by chronickej lymfocytovej leukémie
prehPad vysledkov ucinnosti pri liecbe rituximabom plus FC oproti liecbe FC-
median sledovania 48,1 mesiaca

Parameter ucinnosti Kaplanov-Meierov odhad priemerného ¢asu ZniZenie
do udalosti (mesiace) rizika
FC R-FC Log-rank
(n=409) (n = 408) p hodnota
PreZivanie bez progresie ochorenia 32,8 55,3 < 0,0001 45 %
(PES)
Celkové preZivanie NR NR 0,0319 27 %
Prezivanie bez udalosti 31,3 51,8 < 0,0001 44 %
Miera odpovede (CR, nPR, alebo 72,6 % 85,8 % < 0,0001 n.a.
PR)
MieraCR| 16,9% 36,0 % < 0,0001 n.a.
Trvanie odpovede* 36,2 57,3 <0,0001 44 %
PreZivanie bez ochorenia (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31%
Cas do zacatia novej liecby
47,2 69,7 < 0,0001 42 %

Miera odpovede a miera CR analyzované s pouzitim chi-kvadrat testu. NR: nedosiahnuté; n.a. neaplikovatel'né

*: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR, nPR, PR

**: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR;
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TabulPka 12b Prva linia liecby chronickej lymfocytovej leukémie
Statistické miery rizika preZivania bez progresie ochorenia podPa Binet Stadia

(ITT)-medién sledovania 48,1 mesiaca

PreZivanie bez progresie Pocet pacientov Statisticka miera p-hodnota
ochorenia (PFS) FC R-FC rizika (Wald test,
(Hazard ratio) neadjustovany)
(95 % IS)
Binet Stadium A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet Stadium B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet Stadium C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

IS: Interval spol'ahlivosti

V §tudii s relapsujucou/refraktérnou CLL bol median preZivania bez progresie ochorenia (primarny
ciel’ §tadie) 30.6 mesiaca v skupine R-FC a 20.6 mesiaca v skupine FC (p = 0.0002, long-rank test).
Prospes$nost’ s oh'adom na PFS bola pozorovana takmer u vSetkych podskupin pacientov
analyzovanych podl'a poc€iato¢ného rizika ochorenia. Mierne ale nesignifikantné zlepsenie celkového
preZivania bolo hlasené v skupine R-FC v porovnani s FC.

Tabulka 13  Liecba relapsujucej/refraktérnej chronickej lymfocytovej leukémie — prehl’ad
vysledkov ucinnosti pre rituximab plus FC vs. FC samostatne (median sledovania
25,3 mesiaca)

Parameter u¢innosti Kaplan-Meierov odhad priemerného ZniZenie
¢asu do udalosti (mesiace) rizika
FC R-FC Log-rank
(n=276) (n =276) p hodnota
PreZivanie bez progresie ochorenia 20,6 30,6 0,0002 35%
(PES)
Celkové preZivanie 51,9 NR 0,2874 17 %
PreZivanie bez udalosti 19,3 28,7 0, 0002 36 %
Miera odpovede (CR, nPR, alebo 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
PR)
Miera CR 13,0% 24,3 % 0,0007 n.a.
Trvanie odpovede * 27,6 39,6 0,0252 31%
Prezivanie bez ochorenia 422 39,6 0,8842 —6 %
(DES)**
Cas do zacatia novej lietby CLL 34,2 NR 0,0024 35 %

Miera odpovede a miera CR boli analyzované pouzitim Chi-kvadrat testu. NR: nedosiahnutg;
n.a.: neaplikovatel'né.

*: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR, nPR, PR;

**: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR.

Vysledky z d’al§ich podpornych Stadii, v ktorych sa pouzil rituximab v kombinacii s inymi rezimami
chemoterapie (vratane CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustinu a kladribinu) na lie¢bu doteraz
nelie¢enych a/alebo pacientov s relapsujlcou/refraktérnou CLL, tieZ preukazali vysoku celkovi mieru
odpovede s prinosom z hl'adiska PFS, i ked’ s mierne zvySenou toxicitou (hlavne myelotoxicitou). Tieto
Stadie podporuja pouZzitie rituximabu spolu s akoukol'vek chemoterapiou.

Udaje od priblizne 180 pacientov predliedenych rituximabom dokazali klinicky prinos (vratane CR) a
podporuju opakovanu lie¢bu rituximabom.

Pediatricka populacia

Multicentricka, otvorena, randomizovana $tidia skumajuca chemoterapiu podl'a protokolu Lymphome
Malin B (LMB) chemoterapia (kortikosteroidy, vinkristin, cyklofosfamid, vysokodavkovany
metotrexat, cytarabin, doxorubicin, etopozid a intratekalna lie¢ba trojkombinaciou lickov
[metotrexat/cytarabin/kortikosteroid]) podavanu samostatne, alebo v kombinécii s rituximabom sa
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uskuto¢nila u pediatrickych pacientov s predtym nelieGenym CD20 pozitivnym
DLBCL/BL/BAL/BLL v pokroc¢ilom §tadiu. Pokrocilé §tadium je definované ako $tadium I11

so zvysenou hladinou LDH (,,B-high*), [LDH > dvojnasobok hornej hranice pracoviskom
stanoveného referenéného rozpétia pre dospelych (> 2-nasobok ULN)] alebo akékol'vek stadium IV
alebo B-AL. Pacienti boli randomizovani na podanie LMB chemoterapie, alebo Siestich

intravendzna inflzii rituximabu v davke 375 mg/m? BSA v kombinéacii s LMB chemoterapiou (dve
infazie pocas kazdého z dvoch cyklov induk¢ne;j liecby a jedna infuzia pocas kazdého z dvoch cyklov
konsolidaénej lie¢by) podl'a schémy protokolu LMB. Celkovo 328 randomizovanych pacientov bolo
zahrnutych do analyz Géinnosti, z ktorych jeden pacient mladsi ako 3 roky dostal rituximab v
kombinécii s LMB chemoterapiou.

Dve liecebné skupiny, s LMB (LMB chemoterapia) a s R-LMB (LMB chemoterapia s rituximabom),
boli dobre vyvazené vzhl'adom na vychodiskové charakteristiky. Median veku pacientov bol 7 rokov
Vv lieebnej skupine s LMB a 8 rokov v lie¢ebnej skupine s R-LMB. PribliZzne polovica pacientov bola
v skupine B (50,6 % v liecebnej skupine s LMB a 49,4 % v liecebnej skupine s R-LMB), v skupine C1
bolo 39,6 % pacientov v obidvoch lieGebnych skupinach a v skupine C3 bolo 9,8 % pacientov

V liecebnej skupine s LMB a 11,0 % pacientov v liecebnej skupine s R-LMB. Na zaklade ur¢enia
klinického §tadia ochorenia (,,stagingu*) podl'a Murphyovej mala va¢sina pacientov bud’ BL stadia 11l
(45,7 % v liecebnej skupine s LMB a 43,3 % v liecebnej skupine s R-LMB), alebo B-AL bez
postihnutia CNS (21,3 % v liecebnej skupine s LMB a 24,4 % v lie¢ebnej skupine s R-LMB). Menegj
ako polovica pacientov (45,1 % v obidvoch lie¢ebnych skupinach) mala postihnutie kostnej drene

a vicsina pacientov (72,6 % V lieCebnej skupine s LMB a 73,2 % V lie¢ebnej skupine s R-LMB)
nemala postihnutie CNS. Primarnym cielovym ukazovatel'om uc¢innosti bolo EFS [preZivanie bez
udalosti (event-free survival)], pricom udalost’ bola definovana ako vyskyt progresivneho ochorenia,
recidivy, druhej malignity, imrtia z akejkol'vek pri¢iny alebo nepritomnost’ odpovede na lie¢bu
preukézana zistenim Zivotaschopnych buniek v rezidudlnom nadorovom tkanive po druhom cykle
CYVE, podl’a toho, ¢o sa vyskytlo ako prvé. Sekundarne ciel'ové ukazovatele ucinnosti boli OS
[celkové preZivanie (overall survival)] a CR [kompletna remisia (complete remission)].

Vo vopred Specifikovanej predbeznej analyze vykonanej pri mediane sledovania trvajicom priblizne
1 rok sa pozorovalo klinicky vyznamné zlepSenie primarneho cielového ukazovatel’a EFS, pricom
odhad miery 1-ro¢ného EFS bol 94,2 % (95 % IS: 88,5 % - 97,2 %) v lieCebnej skupine s R-LMB

v porovnani s 81,5 % (95 % IS: 73,0 % - 87,8 %) v lieebnej skupine s LMB a upraveny pomer rizik
(hazard ratio, HR) na zéklade Coxovho modelu bol 0,33 (95 % IS: 0,14 - 0,79). Po odportac¢ani IDMC
[nezavisla komisia pre monitorovanie Gdajov (independent data monitoring committee)] zaloZzenom
na tomto vysledku bola randomizécia zastavena a pacienti v lieCebnej skupine s LMB mohli prejst’
na liecbu rituximabom.

Primarne analyzy G¢innosti boli vykonané u 328 randomizovanych pacientov pri mediane sledovania
3,1 roka. Vysledky si uvedené v tabulke 14.

Tabulka 14: Prehlad vysledkov primarnej analyzy ucinnosti (ITT populacia)
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Analyza LMB R-LMB
(N = 164) (N =164)
EFS 28 udalosti 10 udalosti

p-hodnota 0,0006 na zéklade jednostranného log-rank testu

upraveny HR 0,32 na zaklade Coxovho modelu (90 % IS: 0,17; 0,58)

Miera 3-ro¢ného EFS 82,3 % 93,9 %
(95 % IS: 75,7 %; 87,5 %) (95 % 1S: 89,1 %; 96,7 %)
0OS 20 Umrti 8 amrti

p-hodnota 0,0061 na z&klade jednostranného log-rank testu

upraveny HR 0,36 na zaklade Coxovho modelu (95 % IS: 0,16; 0,81)

Miera 3-ro¢ného OS 87,3 % 95,1 %
(95 % IS: 81,2 %; 91,6 %) (95 % 1IS: 90,5 %; 97,5 %)
Miera CR 93,6 % (95 % IS: 88,2 %; 97,0 %) | 94,0 % (95 % IS: 88,8 %; 97,2 %)

Primarna analyza u¢innosti preukazala prinos pridania rituximabu k LMB chemoterapii v porovnani so
samotnou LMB chemoterapiou z hl'adiska EFS, pricom HR pre EFS bol 0,32 (90 % 1S: 0,17 - 0,58) na
zaklade Coxovej regresnej analyzy upravenej vzhI'adom na narodnostni skupinu, histolégiu

a terapeuticku skupinu. Zatial’ ¢o medzi tymito dvoma lieCenymi skupinami neboli pozorované ziadne
vécsie rozdiely v pocte pacientov, ktori dosiahli CR, prinos pridania rituximabu k LMB chemoterapii
sa preukazal aj v sekundarnom ciel'ovom ukazovatel'ovi OS, pricom HR pre OS bol 0,36

(95 % 1S: 0,16 - 0,81).

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s rituximabom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populécie s folikulovym lymfémom a s chronickou lymfocytovou
leukémiou a v pediatrickej populdcii vo veku od narodenia do < 6 mesiacov s CD20 pozitivnym
difaznym vel’kobunkovym lymfémom z B-buniek. Informacie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri
Cast’ 4.2.

Klinickd u¢innost’ a bezpe¢nost’ pri reumatoidnej artritide

Utinnost a bezpe¢nost’ rituximabu na zmiernenie symptoémov a prejavov reumatoidnej artritidy u
pacientov, ktori neodpovedali adekvatne na liecbu inhibitormi TNF, sa preukazala v pivotnom
randomizovanom, kontrolovanom, dvojito-zaslepenom, multicentrickom skti$ani (skaSanie ¢. 1).

V skusani €. 1 sa hodnotilo 517 pacientov, u ktorych nedoslo k primeranej odpovedi alebo netolerovali
liecbu jednym alebo viacerymi inhibitormi TNF. Pacienti vhodni na zaradenie do §tidie mali aktivnu
reumatoidnu artritidu diagnostikovant podl'a kritérii American College of Rheumatology (ACR).
Rituximab sa podaval ako dve intravendzna inflzie v intervale 15 dni. Pacienti dostali 2 x 1 000 mg
intravendzne infazie rituximabu alebo placeba v kombinacii s MTX. V8etci pacienti sibeZne dostali
peroralnu davku 60 mg prednizonu na 2. — 7. defi a 30 mg na 8. — 14. defi po prvej infuzii. Primarny
ciel’ bol podiel pacientov, ktori dosiahli ACR20 odpoved’ v 24. tyZdni. Pacienti sa po 24. tyzdni
sledovali d’alej na dosiahnutie dlhodobych cielov, vratane radiografickych vysledkov v 56. a

104. tyzdni. Pocas tohto obdobia dostalo rituximab 81 % pacientov z pdvodnej skupiny s placebom v
obdobi medzi 24. az 56. tyzditom, podla protokolu otvorenej prediZenej studie.

Skusania s rituximabom so vcasnou artritidou (pacienti bez predchadzajucej liecby metotrexatom a
pacienti s nedostatoénou odpoved’ou na metotrexat, ale zatial’ nelieeni inhibitormi TNF-alfa) dosiahli
primarne ciele. Rituximab nie je ur€eny pre tychto pacientov, pretoze bezpecnostné udaje pri
dlhodobej liecbe rituximabom nie st dostatocné, hlavne pokial’ ide o vznik malignit a PML.
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Hodnotenie aktivity ochorenia

Rituximab v kombinacii s metotrexatom signifikantne zvysil pocet pacientov, ktori dosiahli aspon
20% zlepsenie v ACR skore v porovnani s pacientami, ktori sa liecili len metotrexatom (Tabulka 15).
V ramci vsetkych vyvojovych §tadii bol lie¢ebny prinos podobny u pacientov bez ohl'adu na vek,
pohlavie, plochu povrchu tela, rasu, mnozstvo predoslych lieceni alebo stav ochorenia.

Klinicky a Statisticky vyznamné zlepSenie sa tiez preukazalo vo vsetkych jednotlivych zlozkach ACR
odpovede (pocet bolestivych a opuchnutych klbov, celkové zhodnotenie pacientom a lekarom, index
nesposobilosti (HAQ), hodnotenie bolesti a C-reaktivnych proteinov (mg/dl).

Tabul’ka 15 Klinické porovnanie odpovedi z ¢asového hP’adiska primarneho ciel’a v skusani
¢. 1 (ITT populécia)

Hodnoteniet Placebo+MTX Rituximab +MTX
(2 x1000mg)
SkiSanie ¢. 1 n=201 n =298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)***
ACR50 11 (5%) 80 (27%)***
ACR70 3 (1%) 37 (12%)***
odpoved EULAR 44 (22%) 193 (65%)™"
(dobré/mierna)
priemernd zmena v DAS —-0,34 —1,83***

T Hodnotenie v 24. tyZdni
Signifikantny rozdiel oproti placebu + MTX v primarnom ¢asovom bode:, ***p < 0,0001

Pacienti lieceni rituximabom v kombindacii s metotrexatom mali signifikantne vac¢siu redukciu skore
aktivity ochorenia (DAS28 — disease activity score) nez pacienti lieCeni samostatnym metotrexatom
(tabul’ka 15). Podobne vo vSetkych stadiach dobra az primerana odpoved podl'a kritérii Eurdpskej ligy
proti reumatizmu (EULAR) sa dosiahla u signifikantne va¢sieho poctu pacientov, ktori sa liecili
rituximabom a metotrexatom v porovnani s pacientami, ktori sa lie¢ili samotnym metotrexatom
(tabul’ka 15).

Radiograficka odpoved’

Struktarne poskodenie kibov bolo hodnotené radiograficky a vyjadrené ako zmena modifikovaného
celkového Sharpovho skore (mTSS, modified total Sharp score) a jeho komponentov, skore erdzie a
skére zuzenia kibovej Strbiny.

V skusani €. 1 u pacientov s nedostato¢nou odpovedou alebo intoleranciou jedného alebo viacerych
TNF inhibitorov, ktori dostavali rituximab v kombinacii s metotrexatom, sa zistila vyznamne mensia
radiograficka progresia v 56. tyzdni ako u pacientov pdvodne lieCenych samotnym metotrexatom. Z
pacientov, ktori povodne dostavali samotny metotrexat, dostalo rituximab 81% pacientov bud’ ako
pomocnt lie¢bu v obdobi medzi 16. — 24. tyzdiiom, alebo v predizenom skusani pred 56. tyzditom.
Vy33i podiel pacientov, ktori pdvodne dostavali lie¢bu rituximabom/MTX, tieZ nemal progresiu erozie
po 56 tyzdnoch (tabul’ka 16).

Tabulka 16 Radiografické vysledky po 1 roku v skusani €. 1 (populicia mITT)

Placebo+MTX Rituximab +MTX
2 x1000mg

Skusanie €. 1 (n=184) (n=273)
priemernad zmena oproti vychodiskovej
hodnote
modifikované celkové Sharpovo skore 2,30 1,01"
skore erézie 1,32 0,60"
skore zizenia kibovej §trbiny 0,98 0,41
podiel pacientov bez radiologickej zmeny 46% 53%, NS
podiel pacientov bez zmeny er6zie 52% 60%, NS
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150 pacientov, ktorym bola pdvodne randomizaciou pridelend lie¢ba placebom + MTX v skusani €. 1,
absolvovalo najmenej jeden lieCebny cyklus RTX + MTX v priebehu jedného roka
*p < 0,05, **p < 0,001. Skratka: NS, nevyznamny

Pozorovala sa aj inhibicia miery progresie poskodenia kibov z dlhodobého hl'adiska. Radiograficka
analyza po 2 rokoch v skt$ani €. 1 potvrdila vyznamne znizenu progresiu Strukturalneho poskodenia
kibov u pacientov, ktori boli lie¢eni rituximabom v kombinacii s metotrexatom v porovnani so
samotnym metotrexatom, ako aj vyznamne vyssi podiel pacientov bez progresie poskodenia kibov
pocas obdobia 2 rokov.

Hodnotenie fyzickych funkcii a kvality Zivota

Signifikantné zniZenia skore indexu nespdsobilosti (HAQ-DI) a skére tUnavy (FACIT-Fatigue) boli
zistené u pacientov, ktori sa liecili rituximabom v porovnani s pacientami, ktori sa lie¢ili samotnym
metotrexatom. Podiel pacientov lieCenych rituximabom, ktori vykazovali minimalny klinicky
vyznamny rozdiel (MCID, minimal clinically important difference) v HAQ-DI (definovany ako pokles
individualneho celkového skére o > 0,22) bol taktieZ vysSi nez u pacientov lie¢enych samostatnym
metotrexatom (tabul’ka 17).

Signifikantné zlepSenie zdravia vo vztahu ku kvalite Zivota sa taktiez potvrdilo signifikantnym
zlepSenim skore fyzickeého zdravia (PHS, physical health score) aj duSevného zdravia (MHS, mental
health score) SF-36. Okrem toho sa u vyznamne vysSieho podielu pacientov dosiahlo MCIDs pri
tychto skore (tabulka 17).

Tabulka 17 Hodnotenie fyzickych funkcii a kvality Zivota v 24 tyZdni v skusani ¢. 1

Hodnoteniet Placebo+MTX Rituximab +MTX
(2 x1 000 mg)

n=201 n =298

priemerna zmena HAQ-DI 0,1 —0,4™

% HAQ-DI MCID 20% 51%

priemerna zmena FACIT-T -0,5 -9,
n=197 n=294

priemerna zmena SF-36 PHS 0,9 5,87

% SF-36 PHS MCID 13 % 48 %™

priemerna zmena SF-36 MHS 1,3 47"

% SF-36 MHS MCID 20 % 38 %"

T Hodnotenie v 24. tyZdni

Signifikantny rozdiel oproti placebu v primarnom ¢asovom bode:

*p < 0,05, **p < 0,001, ***p <0,0001

MCID HAQ-DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

Uéinnost u pacientov so séropozitivitou na autoprotildtky (RF a/alebo anti-CCP)

Pacienti so seropozitivitou na reumatoidny faktor (RF) a/alebo anticyklicky citrulinovy peptid (anti-
CCP), ktori boli lieeni rituximabom v kombindcii s metotrexatom vykazovali zvy$eni odpoved’ v
porovnani s pacientami s negativitou na obe protilatky.

Hodnotenie u¢innosti u pacientov lie¢enych rituximabom sa analyzovalo na zaklade stavu
autoprotilatok pred zacatim lieCby. V 24. tyzdni u pacientov so séropozitivitou na RF a/alebo anti-CCP
na zaciatku skusania bola vyznamne zvysena pravdepodobnost’ dosiahnutia odpovede ACR20 a 50 v
porovnani so séronegativnymi pacientami (p=0,0312 a p=0,0096) (tabul’ka 18). Ticto nalezy sa
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zopakovali v 48. tyZzdni, kde séropozitivita na autoprotilatky takisto vyznamne zvysila
pravdepodobnost’ dosiahnut’ ACR70. V 48. tyZdni séropozitivni pacienti mali 2- aZ 3-krat vaésiu
pravdepodobnost’ dosiahnut’ odpovede ACR v porovnani so séronegativnymi pacientami.
Séropozitivni pacienti mali taktieZ vyznamne vyraznejsi pokles DAS28-ESR v porovnani so
séronegativnymi pacientami (obrazok 1).

Tabul’ka 18

Suhrn hodnotenia ucinnosti na zaklade stavu autoprotiliatok pred zaciatkom

skuSania
24. tyzden 48. tyzden
séropozitivita | séronegativita | séropozitivita | séronegativita
(n=514) (n=106) (n =506) (n=101)

ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACR50 (%) 32,7* 19,8 44,9** 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9
odpoved EULAR (%) 74,8* 62,9 84,3* 72,3
priemernd zmena DAS28- =1,97** -1,50 —2,48*** -1.72
ESR

Hladina vyznamnosti bola definovana ako *p < 0,05 **p < 0,001, ***p < 0,0001.

Obrazok 1: Zmena DAS28-ESR od p6vodnej hodnoty poedPa stavu autoprotilatok na zacdiatku

sklSania

Priemerna zmena DAS28-ESR
ra
o
1

T I T I T I T I T | T | T | T | T | T | T | T I I
4. tyrdeni 8. tyzdett 16. tyzdeit 24. tyzdeit 32. tyzdeit 40. tyzdeit 48. tyzdeit

Anti-CCP pozitivni a/alebo RF pozitivni

= Anti-CCP negativni a RF negativni (N = 116)
(N = 562)
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Dlhodobad ucinnost pri opakovanych liecebnych cykloch

Liecba rituximabom v kombinacii s metotrexatom pocas opakovanych lie¢ebnych cyklov viedla k
trvalému zlepSovaniu klinickych prejavov a priznakov RA, ako ukazuji odpovede ACR, DAS28-ESR a
EULAR, ¢o bolo zrete'né vo vSetkych skamanych populéaciach pacientov (obrazok 2). Pozorovalo sa
trvalé zlepSovanie fyzickych funkcii, ako ukazuje skére HAQ-DI, a tieZ rastaci podiel pacientov, ktori
dosiahli MCID v HAQ-DI.
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Obrazok 2:  Odpovede ACR pri 4 lie¢ebnych cykloch (24 tyzdiiov po kaZdom cykle (u jedného
pacienta, v ramci jednej navstevy) u pacientov, ktori neodpovedali adekvatne na
lie¢bu inhibitormi TNF (n = 146)

HACR20
B ACR50
DACR70

% pacientov
w
o
L

-

1.cyklus 2. cyklus 3.cyklus 4. cyklus

Klinické laboratérne nalezy

Z celkového poctu 3 095 pacientov s reumatoidnou artritidou malo 392 (12,7%) v klinickych Stadiach
po liecbe rituximabom pozitivitu ADA. Vyskyt ADA u vacSiny pacientov nesuvisel s klinickym
zhorSenim alebo zvySenym rizikom reakcii na nasledujtice infuzie. Pritomnost’ ADA moéze suvisiet’ SO
zhorSenim reakcii na infziu alebo alergickych reakcii po druhej infazii d’alSich cyklov.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s rituximabom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s autoimunitnou artritidou. Informécie o pouZiti v
pediatrickej populdacii, pozri Cast’ 4.2.

Klinickd u¢innost’ a bezpec¢nost’ pri granulomatéze s polyangiitidou (GPA) a mikroskopickou
polyangiitidou (MPA)

Liecba na indukciu remisie u dospelych

V GPA/MPA $tadii 1 bolo celkovo 197 pacientov vo veku 15 rokov alebo starSich so zavaznou,
aktivhou GPA (75%) a MPA (24%) zahrnutych a lie¢enych v randomizovanom, dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom, multicentrickom skusani non-inferiority s aktivnym komparatorom.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud’ peroralneho cyklofosfamidu denne (2
mg/kg/defi) pocas 3 - 6 mesiacov alebo rituximabu (375 mg/m?) raz tyzdenne pocas 4 tyzdiov. VSetci
pacienti v skupine s cyklofosfamidom dostavali udrziavaciu liecbu azatioprinom v priebehu
sledovania. Pacienti v oboch skupinach dostavali 1 000 mg pulzného intraven6zneho (i.v.)
metylprednizolonu (alebo ekvivalentni davku iného glukokortikoidu) na defi pocas 1 az 3 dni, po
ktorom nasledoval peroralny prednizén (1 mg/kg/deti, nepresahujuci 80 mg/den). Postupné znizovanie
prednizonu sa ma dokonéit’ do 6 mesiacov od zac¢iatku skiimanej liecby.

Primarne hodnoteny vysledok bol dosiahnutie kompletnej remisie po 6 mesiacoch definovanej ako
Birminghamovo skore aktivity vaskulitidy pre Wegenerovu granulomatézu (Birmingham Vasculitis
Activity Score for Wegener’s Granulomatosis - BVAS/WG) 0 a bez glukokortikoidovej lie¢by.
Vopred Specifikovana hranica non-inferiority pre rozdiel v lie¢be bola 20%. Skd3anie preukézalo non-
inferioritu rituximabu k cyklofosfamidu pre GpInu remisiu (complete remission - CR) po 6 mesiacoch
(Tabul’ka 19).

Ucinnost sa pozorovala u pacientov s novodiagnostikovanym ochorenim aj u pacientov S
recidivujucim ochorenim (Tabul'ka 20).
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Tabulka 19  Percento dospelych pacientov, ktori dosiahli kompletna remisiu po 6 mesiacoch

(populécia so zamerom lie¢it’*)
Rituximab Cyklofosfamid Rozdiel liecby (rituximab
(n=99) (n=98) - cyklofosfamid)
10,6 %
Miera 63,6 % 53,1 % 95,1 %" IS
(—3,2%, 24,3 %)?

- IS = interval spol'ahlivosti.

- * Pricitanie najhorSieho pripadu

& Non-inferiorita sa preukéazala, pretoZze dolna hranica (=3,2 %) bola vysSia ako vopred stanovena hranica
non-inferiority (—20 %).

® Interval spolahlivosti 95,1 % vyjadruje dodato¢né 0,001 alfa, ktoré sa podiel’a na predbeznej analyze
ucinnosti.

Tabulka20 Kompletna remisia po 6 mesiacoch podla stavu ochorenia

Rituximab Cyklofosfamid Rozdiel (1S 95 %)
V3etci pacienti n=99 n=98
novodiagnostikovani n=48 n=48
recidivujuci n=>51 n =50
Kompletna remisia
V3etci pacienti 63,6 % 53,1 % 10,6 % (=3,2, 24.,3)
Novodiagnostikovani 60,4 % 64,6 % —4,2 % (-23,6, 15,3)
Recidivujuci 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

Pricitanie najhorSieho pripadu je u pacientov s chybajicimi idajmi

Uplna remisia po 12 a 18 mesiacoch

V skupine s rituximabom dosiahlo 48% pacientov CR po 12 mesiacoch a 39% pacientov dosiahlo CR
po 18 mesiacoch. U pacientov lieCenych cyklofosfamidom (nasledovanym azatioprinom na udrzanie
Uplnej remisie) 39% pacientov dosiahlo CR po 12 mesiacoch a 33% pacientov dosiahlo CR po

18 mesiacoch. Od 12. mesiaca do 18. mesiaca sa pozorovalo 8 relapsov v skupine s rituximabom v
porovnani so Styrmi v skupine s cyklofosfamidom.

Laboratdrne vysetrenia

Celkovo 23/99 (23%) pacientov lie¢enych rituximabom z0 skuSania na indukciu remisie malo
pozitivne vysledky ADA do 18 mesiacov. Ziaden z 99 pacientov lie¢enych rituximabom nemal pri
skriningu pozitivitu ADA. Neexistoval Ziadny zjavny trend alebo negativny vplyv pritomnosti ADA na
bezpecnost alebo G¢innost’ v skdSani na indukciu remisie.

Liecba na udrzanie remisie U dospelych

Celkovo 117 pacientov (88 pacientov s GPA, 24 pacientov s MPA a 5 pacientov s renalne ohrani¢enou
vaskulitidou stuvisiacou s ANCA) pri remisii ochorenia bolo randomizovanych na lieCbu azatioprinom
(59 pacientov) alebo rituximabom (58 pacientov) v prospektivnej, multicentrickej, kontrolovanej
otvorenej Stadii. Zahrnuti pacienti boli vo veku 21 aZ 75 rokov a mali novodiagnostikované alebo
relapsujuce ochorenie v iplnej remisii po kombinovanej lieGbe glukokortikoidmi a pulzami
cyklofosfamidu. Vicsina pacientov bola ANCA-pozitivna pri diagnoze alebo pocas priebehu ich
ochorenia; mali histologicky potvrdenu nekrotizujucu vaskulitidu malych ciev s klinickym fenotypom
GPA alebo MPA alebo renalne ohranic¢enu vaskulitidu spojenti s ANCA; alebo obe.

Remisiu indukujtca lieCba zahfnala intravendzna prednizon, podavany podl'a uvazenia investigatora,
predchadzany u niektorych pacientov pulzami metylprednizoldnu a pulzami cyklofosfamidu az do
dosiahnutia remisie po 4 az 6 mesiacoch. V tom ¢ase a maximalne 1 mesiac po poslednom pulze
cyklofosfamidu boli pacienti randomizovane prideleni na liecbu bud’ rituximabom (dve 500 mg
intravendzna infazie oddelené dvoma tyzdnami (1. a 15. def) nasledované 500 mg intravendzna
kazdych 6 mesiacov po dobu 18 mesiacov) alebo azatioprinom (podavany peroralne v davke

2 mg/kg/denne pocas 12 mesiacov, potom 1,5 mg/kg/denne pocas 6 mesiacov a nakoniec

1 mg/kg/denne pocas 4 mesiacov (ukoncenie liecby po tychto 22 mesiacoch)). Liecba prednizonom
bola znizovana a potom ponechana na nizkej davke (priblizne 5 mg denne) po dobu najmenej 18
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mesiacov po randomizacii. ZniZovanie davky prednizonu a rozhodnutie zastavit’ lie¢bu prednizonom
po 18. Mesiaci boli ponechané na uvazeni investigatora.

VSetci pacienti boli sledovani az do 28. mesiaca (10 alebo 6 mesiacov po poslednej infuzii rituximabu
alebo davke azatioprinu, v uvedenom poradi). Pre v8etkych pacientov s CD4 + po¢tom T-lymfocytov
mensim ako 250 na kubicky milimeter bola nevyhnutna profylaxia pneumdnie Pneumocystis jirovecii.

Primarnym sledovanym ukazovatel'om bola miera velkého relapsu v Mesiaci 28.

Vysledky

V 28. Mesiaci sa vyskytol vel’ky relaps (definovany opétovnym objavenim klinickych a/alebo
laboratérnych prejavov aktivity vaskulitidy ([BVAS]> 0), ktory mohol viest’ k zlyhaniu alebo
poskodeniu organu alebo mohol byt’ Zivot ohrozujtci) u 3 pacientov (5%) v skupine s rituximabom a u
17 pacientov (29%) v skupine s azatioprinom (p=0,0007). Malé relapsy (nie Zivot ohrozujuce a
nezahriiajuce vel'ké poskodenie organov) sa vyskytli u siedmich pacientov v skupine s rituximabom
(12%) a 6smich pacientov v skupine s azatioprinom (14%).

Krivky kumulativnej miery incidencie ukazali, Ze ¢as do prvého vicsieho relapsu bol dlhsi u pacientov
s rituximabom za¢inajic od 2. Mesiaca a bol zachovany az do Mesiaca 28 (obrazok 3).

Obréazok 3: Kumulativna incidencia po€as prvého verkého relapsu
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Percento pacientom s prvym
velkym relapsom
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Cas preZivania (Mesiace)
Pocet jedincov s vel’kym relapsom
Azatioprin 0 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 17
Rituximab 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3

Pocet jedincov s vel’kym relapsom

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

Rituximab 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50 0

Poznamka: Pacienti boli cenzurovani v 28. Mesiaci, ak nemali Ziadnu udalost’.

Laboratorne hodnotenia

Celkovo sa u 6/34 (18%) pacientov lieCenych rituximabom z klinického sktisania udrziavacej lieCby
vyvinuli ADA. Neexistoval Ziadny zjavny trend alebo negativny vplyv pritomnosti ADA na
bezpecnost’ alebo ucinnost’ v klinickom skuSani udrziavacej liecby.

Pediatrickd populacia
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Stadia WA25615 (PePRS) bola multicentrické, otvorena, nekontrolovana $tidia s jednou lie¢ebnou
skupinou uskutoénena u 25 pediatrickych pacientov (vo veku > 2 az < 18 rokov) so zavaznou aktivnou
GPA alebo MPA. Median veku pacientov v Studii bol: 14 rokov (rozmedzie: 6 - 17 rokov) a vécsina
pacientov (20/25 [80 %]) bola zenského pohlavia. Na zaciatku stadie malo celkovo 19 pacientov

(76 %) GPA a 6 pacientov (24 %) malo MPA. Osemnast’ pacientov (72 %) malo pri zaradeni do Studie
novodiagnostikované ochorenie (13 pacientov s GPA a 5 pacientov s MPA) a 7 pacientov malo
recidivujuce ochorenie (6 pacientov s GPA a 1 pacient s MPA).

Dizajn Studie pozostaval z Uvodnej 6-mesacnej fazy indukcie remisie s naslednym sledovanim
(follow-up) trvajucim od minimalne 18 mesiacov az do maximalne 54 mesiacov (4,5 roka) celkovo.
Pred prvou intraven6zna inflziou rituximabu sa pacientom intravendzne podaval metylprednizolén
pocas minimalne 3 dni (v davke 30 mg/kg/den, pricom sa neprekrocil 1 g/dei). Ak to klinicky stav
vyZzadoval, bolo mozné intravendzna podavanie metylprednizolonu pocas d’alsich (najviac troch) dni.
V ramci rezimu indukcie remisie sa podavala rituximab v davke 375 mg/m? BSA raz tyzdenne pocas
4 tyzdiov, ato v 1., 8., 15. a 22. den $tadie, v kombinacii s peroralne podavanym prednizol6nom
alebo prednizénom v davke 1 mg/kg/deni (maximalne 60 mg/den), ktora bola postupne znizena

na miniméalne 0,2 mg/kg/den (maximalne 10 mg/den) do 6. mesiaca. Po faze indukcie remisie monhli
pacienti, podl'a uvazenia skuSajiiceho lekara, dostavat’ nasledné inflzie rituximabu v 6. mesiaci alebo
po 6. mesiaci na udrZanie remisie z hl'adiska PVAS a kontrolu aktivity ochorenia (vratane progresie
ochorenia alebo vzplanutia ochorenia).

V8etci 25 pacienti dostali vSetky Styri intravendzna inflzie podané v tyzdiovych intervaloch pocas
6-mesacnej fazy indukcie remisie. Celkovo 24 z 25 pacientov absolvovalo minimalne 18-mesa¢nu
fazu nésledného sledovania.

Ciel'mi tejto Stidie bolo zhodnotit’ bezpe¢nost’, farmakokinetické (FK) parametre a Gi¢innost’
rituximabu u pediatrickych pacientov s GPA a MPA (vo veku > 2 az < 18 rokov). Ciele Studie
tykajlice sa u€innosti boli exploraéné a principialne hodnotené pomocou skore aktivity vaskulitidy
detského veku (Pediatric Vasculitis Activity Score, PVAS) (tabul’ka 21).

Kumulativna davka glukokortikoidu (intravendzna a peroralna) do 6. mesiaca:

U 24 z 25 pacientov (96 %) v Stadii WA25615 sa dosiahlo postupné zniZenie davky glukokortikoidu
na 0,2 mg/kg/den (alebo na < 10 mg/den, podla toho, ¢o bolo nizsie) v alebo do 6. mesiaca podl'a
protokolom definovanej schémy postupného zniZovania davky peroralneho steroidu.

Znizenie v mediane celkovej peroralne podavanej davky glukokortikoidu sa pozorovalo od 1. tyzdia
(median = davka ekvivalentna so 45 mg prednizénu [IQR: 35 - 60]) do 6. mesiaca (median = 7,5 mg
[IQR: 4 - 10]) a zostalo zachované aj v 12. mesiaci (median = 5 mg [IQR: 2 - 10]) a v 18. mesiaci
(medidn =5 mg [IQR: 1 - 5]).

Liecha vo faze nasledného sledovania

Pocas celkového obdobia §tudie dostali pacienti 4 az 28 infuzii rituximabu (pocas az 4,5 roka

[53,8 mesiaca]). Pacienti dostavali rituximab v davke 375 mg/m?raz tyzdenne pocas 4 tyzdiov
priblizne kazdych 6 mesiacov, podl'a uvazenia skusajticeho lekara. Celkovo 17 z 25 pacientov (68 %)
dostalo dodatoénu liebu rituximabom v 6. mesiaci alebo ju dostavalo po 6. mesiaci az do spolo¢ného
datumu skonéenia $tadie (Common Close Out), 14 z tychto 17 pacientov dostavalo dodatoénu lieGbu
rituximabom medzi 6. mesiacom a 18. mesiacom.

TabulPka 21: Studia WA25615 (PePRS) — remisia z hPadiska PVAS dosiahnuta do 1., 2., 4.,
6., 12. a 18. mesiaca

Studijna navsteva Pocet pacientov s odpoved’ou na lie¢bu 95 % IS”

v zmysle remisie z hl'adiska PVAS™ (vyskyt

odpovede na liecbu [%])

n=25

1 mesiac 0 0,0 %, 13,7 %

49



2 mesiace 1 (4,0 %) 0,1 %, 20,4 %
4 mesiace 5 (20,0 %) 6,8 %, 40,7 %
6 mesiacov 13 (52,0 %) 31,3%, 72,2 %
12 mesiacov 18 (72,0 %) 50,6 %, 87,9 %
18 mesiacov 18 (72,0 %) 50,6 %, 87,9 %

*PVAS 0 a dosiahnutie postupného zniZenia davky glukokortikoidu na 0,2 mg/kg/deti (alebo 10 mg/defi, podla
toho, ¢o je nizsie), v Case hodnotenia.

“vysledky uéinnosti su exploraéné a pre tieto cielové ukazovatele sa nevykonalo Ziadne formalne $tatistické
testovanie

Liecba rituximabom (375 mg/m? x 4 inflzie) az do 6. mesiaca bola rovnaka pre vietkych pacientov. Nasledna
lie¢ba po 6. mesiaci bola na uvazeni investigatora.

Laboratdrne hodnotenia

U celkovo 4/25 pacientov (16 %) sa vytvorili ADA pocas celkového obdobia §tidie. Obmedzené udaje
ukazuju, Ze sa nepozoroval Ziadny trend v neZiaducich reakciach hlasenych u pacientov s pozitivnymi
ADA.

Nezistil sa ziadny zjavny trend alebo negativny vplyv pritomnosti ADA na bezpecnost’ alebo uc¢innost’
v klinickych skaSaniach u pediatrickych pacientov s GPA a MPA.

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s rituximabom
v pediatrickej populacii vo veku < 2 roky so zavaznou aktivnou GPA alebo MPA. Informéacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

Klinickd uéinnost’ a bezpecnost’ pri pemphiqus vulgaris

PV Stadia 1 (Stadia ML22196)

Uginnost’ a bezpe&nost rituximabu v kombinacii s kratkodobou lie¢bou nizkou davkou
glukokortikoidu (prednizénu) sa hodnotili u novodiagnostikovanych pacientov so stredne tazkym az
tazkym pemfigom (74 pacientov s pemphigus vulgaris [PV] a 16 pacientov s pemphigus foliaceus
[PF]) v randomizovanej, otvorenej, kontrolovanej, multicentrickej Stadii. Pacienti boli vo veku 19 aZ
79 rokov a nedostali ziadnu predchadzajucu liecbu pemfigu. V populacii s PV malo 5 (13%) pacientov
v skupine s rituximabom a 3 (8%) pacienti v skupine so Standardnou davkou prednizonu stredne tazké
ochorenie a 33 (87%) pacientov v skupine s rituximabom a 33 (92%) pacientov v skupine so
Standardnou davkou prednizonu malo tazké ochorenie podl'a zavaznosti ochorenia definovanej
kritériami podl'a Harmanovej.

Pacienti boli stratifikovani podl'a zdvaznosti ochorenia (stredne t'azké alebo tazké) pri zaradeni do
Studie a randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud’ rituximabu a nizkej davky prednizonu, alebo
Standardnej davky prednizénu. Pacienti randomizovani do skupiny s rituximabom dostali Gvodnu
intravendznu infGziu 1 000 mg rituximabu v 1. den $tidie v kombinacii s peroralne podavanym
prednizonom v davke 0,5 mg/kg/def, ktora bola postupne znizovana pocas 3 mesiacov, ak mali
stredne tazké ochorenie, alebo v kombindcii s peroralne podavanym prednizonom v davke

1 mg/kg/den, ktord bola postupne znizovana pocas 6 mesiacov, ak mali tazké ochorenie, a druhi

1 000 mg intravendznu infiziu na 15. den $tadie. Infazie 500 mg udrZiavacej davky rituximabu boli
podané v 12. a 18. mesiaci. Pacienti randomizovani do skupiny so $tandardnou davkou prednizénu
dostavali peroralne podavany prednizon v Gvodnej davke 1 mg/kg/den, ktora bola postupne znizovana
pocas 12 mesiacov, ak mali stredne t'azké ochorenie, alebo perordlne podavany prednizon v Gvodnej
davke 1,5 mg/kg/den, ktora bola postupne znizovana poc¢as 18 mesiacov, ak mali t'azké ochorenie.
Pacienti v skupine s rituximabom, u ktorych doslo k relapsu, mohli dostat’ d’al$iu inftziu 1 000 mg
rituximabu v kombinécii s opadtovnym nasadenim prednizénu alebo zvySenim jeho davky. Infuzia
udrziavacej davky alebo infuzia pri relapse bola podana najskér 16 tyzdiov po predchadzajice;j
infazii.
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Primarnym ciel'om §tadie bola kompletna remisia (uplna epitelializacia a absencia novych a/alebo
chronickych 1ézii) v 24. mesiaci bez pouzivania lieCby prednizénom pocas dvoch alebo viacerych
mesiacov (CRuf [,,complete remission off corticosteroid therapy*; kompletna remisia bez

kortikosteroidovej lie¢by] po¢as > 2 mesiacov).

Vysledky PV Studie 1
Stadia preukazala Statisticky vyznamné vysledky pri rituximabe a nizkej davke prednizénu v
porovnani so Standardnou davkou prednizonu v zmysle dosiahnutia CRofr> 2 mesiace v 24. mesiaci u

pacientov s PV (pozri tabul’ku 22).

Tabulka 22  Percento pacientov s PV, ktori dosiahli kompletnt remisiu bez kortikosteroidovej
lie¢by pocas dvoch alebo viacerych mesiacov v 24. mesiaci (populécia vietkych
randomizovanych pacientov s PV [Intent-to-Treat Population - PV])

Rituximab + Prednizon
prednizén n=36 p-hodnota® 95 % IS®
n=38
Pocet pacientov 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001 61,7%
s odpoved’ou na lie¢bu (38,4;76,5)

(vyskyt odpovede na
liecbu [%])
#p-hodnota pochadza z Fisherovho exaktného testu s Upravou na mid-p-hodnotu
> 95 % interval sporahlivosti je upraveny interval podla Newcombe

Pocet pacientov dostavajlcich rituximab s nizkou davkou prednizonu, bez prednizénovej lie¢by alebo
na minimalnej terapii (davka prednizonu 10 mg alebo menej denne) v porovnani s pacientami so
Standardnymi davkami prednizonu pocas 24-mesacnej liecby vykazuje steroidy-Setriaci u¢inok
rituximabu (Obrazok 4).

Obrazok 4:  Poéet pacientov, ktori boli v priebehu ¢asu bez alebo na minimalnej lie¢be
kortikosteroidmi (< 10 mg/ den)
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Post-hoc retrospektivne laboratérne hodnotenia
Celkovo bolo 19/34 (56%) pacientov s PV lie¢enych rituximabom testovanych pozitivne na ADA v 18
mesiacoch. Klinicky vyznam tvorby ADA u pacientov s PV lie¢enych rituximabom je nejasny.
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PV Stadia 2 (Stadia WA29330)

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, dvojito maskovanej (,,double-dummy*), aktivnym
komparatorom kontrolovanej, multicentrickej $tidii sa hodnotila G¢innost’ a bezpecnost’ rituximabu
v porovnani s mofetilmykofenolatom (MMF) u pacientov so stredne tazkym az tazkym PV, ktori pri
vstupe do Stadie dostavali peroralne prednizén v davke 60 — 120 mg/defi alebo jeho ekvivalent (1,0 —
1,5 mg/kg/den) a davka im bola zniZzena na 60 alebo 80 mg/deni v 1. defi. Pacienti mali potvrdenu
diagndzu PV v priebehu predchadzajucich 24 mesiacov a preukézany stredne tazky az t'azky stav
ochorenia (definované ako celkovy index aktivity pemfigu, celkové skore aktivity podla PDAI > 15).

Stotridsat’pat’ pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu rituximabom v davke 1 000 mg podanej

v 1. den, 15. den, 24. tyzden a 26. tyzden, alebo MMF podavanym peroralne v davke 2 g/den

pocas 52 tyzdiov v kombin&cii s peroralne podavanym prednizénom v davke 60 alebo 80 mg s cielom
postupného zniZenia davky prednizonu na 0 mg/den do 24. tyzdna.

Primarnym ciel'om t¢innosti tejto studie bolo zhodnotit’ v 52. tyzdni G¢innost’ rituximabu v porovnani
s MMF v zmysle dosiahnutia pretrvavajlcej kompletnej remisie definovanej ako dosiahnutie
vyhojenia lézii bez vzniku novych aktivnych Iézii (t. j. skore aktivity podl'a PDAI rovné 0) v obdobi,
ked bola davka prednizonu alebo jeho ekvivalentu 0 mg/den, a udrzanie tejto odpovede na liecbu
pocas aspoii 16 po sebe nasledujucich tyzdnov, pocas 52-tyzdiiového obdobia liecby.

Vysledky PV Studie 2

Stadia preukazala superioritu rituximabu oproti MMF v kombinécii s postupne znizovanymi davkami
peroralnych kortikosteroidov v dosiahnuti kompletnej remisie bez kortikosteroidovej lie¢by (CRoff)
trvajucej > 16 tyzdnov v 52. tyZdni u pacientov s PV (tabul’ka 23). Védc¢Sina pacientov v mITT
populacii (74 %) mala novodiagnostikované ochorenie a 26 % pacientov malo chronické ochorenie
(diZka trvania ochorenia > 6 mesiacov a dostali predchadzajucu lie¢bu PV).

Tabulka 23  Percento pacientov s PV, ktori dosiahli pretrvavajacu kompletnd remisiu
bez kortikosteroidovej lie¢by trvajicu 16 tyzdiov alebo dlhsie v 52. tyZdni
(modifikovana populacia vietkych randomizovanych pacientov [Modified
Intent-to-Treat Population])

Rituximab MMF Rozdiel (95 % 1S) p-hodnota
(n=62) (n=63)

Pocet pacientov 25(40,3%) | 6(9,5%) 30,80 % (14,70 %, 45,15 %) | < 0,0001

s odpoved’ou na liecbu

(miera odpovede na

liecbu [%])

Pocet 19 (39,6 %) | 4(9,1%)

novodiagnostikovanych

pacientov

Pocet pacientov 6 (42,9 %) 2 (10,5 %)

s chronickym

ochorenim

MMF = mofetilmykofenolat. IS = interval spol'ahlivosti.

Pacienti s novodiagnostikovanym ochorenim = trvanie ochorenia < 6 mesiacov alebo bez

predchadzajicej liecby PV

Pacienti s chronickym ochorenim = trvanie ochorenia > 6 mesiacov a dostali predchadzajucu

liecbu PV

Na vypocet p-hodnoty sa pouZil Cochranov-Mantelov-Haenszelov test.

Analyza vsetkych sekundarnych parametrov (zahinajucich kumulativnu davku peroralneho
kortikosteroidu, celkovy pocet vzplanuti ochorenia a zmenu v kvalite Zivota stvisiacej so zdravim
hodnotenej pomocou Dermatologického indexu kvality Zivota [Dermatology Life Quality Index])
potvrdila superioritu rituximabu v porovnani s MMF. Testovanie sekundarnych cielovych parametrov
bolo testovanych z dévodu multiplicity.
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Expozicia glukokortikoidu

Kumulativna davka peroralneho kortikosteroidu bola vyznamne niz§ia u pacientov lie¢enych
rituximabom. Median (min., max.) kumulativnej davky prednizonu v 52. tyZzdni bol 2 775 mg (450,
22 180) v skupine s rituximabom v porovnani so 4 005 mg (900, 19 920) v skupine s MMF

(p = 0,0005).

Vzplanutie ochorenia

Celkovy pocet vzplanuti ochorenia bol vyznamne niZsi u pacientov lie¢enych rituximabom
V porovnani s pacientmi lieCenymi MMF (6 vs. 44, p < 0,0001) a menej pacientov lieCenych
rituximabom malo aspon jedno vzplanutie ochorenia (8,1 % vs. 41,3 %).

Laboratdrne hodnotenia

Do 52. tyzdna bolo celkovo 20/63 (31,7 %) pacientov s PV, ktori boli lieeni rituximabom,
testovanych pozitivne na ADA (tvorba ADA bola u 19 pacientov vyvolana lie¢bou a u 1 pacienta bola
zvySena lie¢bou). V PV §tddii 2 sa nezistil Ziadny zjavny negativny vplyv pritomnosti ADA na
bezpecnost alebo tcinnost’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Non-Hodgkinov lymfém u dospelych

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy u 298 pacientov s NHL, ktori dostali jednorazovu
infuziu alebo opakované inflzie rituximabu v monoterapii alebo v kombinéacii s CHOP terapiou
(podané davky rituximabu v rozsahu od 100 do 500 mg/m?), boli typické populaéné odhady hodnot
neSpecifického klirensu (CL.), Specifického klirensu (CL>), na ktorom sa pravdepodobne podielali
B-bunky alebo tumor6zna zataz, a distribu¢ného objemu v centralnom kompartmente (V1)
nasledovné: 0,14 1/den (CLy), 0,59 I/deti (CLy) a 2,7 | (V1). Odhadovany priemerny terminalny
eliminaény pol¢as rituximabu bol 22 dni (rozsah 6,1 aZ 52 dni). Vychodiskovy poc¢et CD19-
pozitivnych buniek a velkost’ merate'nych tumordznych 1€zii sa scasti podielali na variabilite hodnoty
CL. rituximabu v Gdajoch ziskanych od 161 pacientov, ktori dostavali 375 mg/m? formou
intravendznej infazie raz tyzdenne, spolu 4 davky. Pacienti s vy$§im po¢tom CD19-pozitivnych
buniek alebo va¢simi tumordznymi 1éziami mali vy$Siu hodnotu CL,. Interindividualna variabilita
hodnoty CL; vsak z vel'kej Casti zostala aj po korekcii poctu CD19-pozitivnych buniek a vel'kosti
tumorodznych Iézii. Hodnota V1 sa menila v zavislosti od plochy povrchu tela (body surface area, BSA)
a CHOP terapie. Tato variabilita hodnoty V1 (27,1 % v dbsledku BSA a 19,0 % v désledku CHOP
terapie), na ktorej sa podielali rozsah BSA (1,53 az 2,32 m?) a sibezna CHOP terapia, bola relativne
nizka. Vek, pohlavie, rasa a vykonnostny stav definovany podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO) nemali Ziadny vplyv na farmakokinetiku rituximabu. Tato analyza poukazuje na to, Ze Uprava
davky rituximabu pri akomkol'vek z testovanych kovariatov pravdepodobne nebude viest’ k
vyznamnému zniZeniu variability jeho farmakokinetiky.

Rituximab, ktory sa podaval formou intravendznej inflzie raz tyzdenne v davke 375 mg/m?, spolu 4
davky, 203 pacientom s NHL predtym nelie¢enych rituximabom, viedol k priemernej hodnote Cmax PO
Stvrtej infOzii 486 pg/ml (rozsah 77,5 az 996,6 pg/ml). Rituximab bol zistiteny v sére pacientov eSte
po 3-6 mesiacoch po ukon¢eni posledne;j terapie.

Po podani rituximabu v davke 375 mg/m? formou intravendznej inflzie raz tyzdenne, spolu 8 davok,
37 pacientom s NHL, sa priemernéd hodnota Cmax zvy3ovala s kazdou naslednou inflziou a bola v
priemernom rozsahu od 243 pg/ml (rozsah 16-582 pg/ml) po prvej infazii do 550 pg/ml (rozsah
171-1 177 pg/ml) po 6smej infuzii.

Farmakokineticky profil rituximabu podavaného formou 6 infazii v davke 375 mg/m? v kombindcii so
6 cyklami CHOP chemoterapie bol podobny ako farmakokineticky profil pozorovany pri podavani
samostatného rituximabu.

DLBCL/BL/BAL/BLL u pediatrickych pacientov
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V klinickom skt$ani skimajucom liecbu DLBCL/BL/BAL/BLL u pediatrickych pacientov bola
farmakokinetika (FK) skimand v podskupine 35 pacientov vo veku 3 rokov a starSich. FK bola
porovnatel’'nd medzi dvomi vekovymi skupinami (= 3 aZ < 12 rokov vs > 12 aZ < 18 rokov). Po dvoch
inflziach rituximabu v davke 375 mg/m? podanych v kazdom z dvoch cyklov indukénej lieGby

(1. a 2. cyklus), po ktorych nasledovala jedna intravendzna inflzia rituximabu v davke 375 mg/m?
podana v kazdom cykle konsolida¢nej lie¢by (3. a 4. cyklus), bola maximalna koncentracia najvyssia
po Stvrtej infOzii (2. cyklus), priom geometricky priemer maximalnych koncentracii bol 347 pg/ml,
potom sa pozoroval niZsi geometricky priemer maximalnych koncentracii (4. cyklus: 247 pg/ml).

Pri tejto davkovacej schéme sa udrZali miniméalne (,,trough®) hladiny [geometricky priemer:

41,8 pg/ml (pred davkou podanou v 2. cykle; po 1 cykle), 67,7 pug/ml (pred davkou podanou

v 3. cykle, po 2 cykloch) a 58,5 pug/ml (pred davkou podanou v 4. cykle, po 3 cykloch)]. Median
hodnét eliminaéného pol€asu u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starsich bol 26 dni.

FK charakteristiky rituximabu u pediatrickych pacientov s DLBCL/BL/BAL/BLL boli podobné
FK charakteristikdm pozorovanym u dospelych pacientov s NHL.

Vo vekovej skupine > 6 mesiacov aZ < 3 roky nie su k dispozicii udaje o FK, av§ak popula¢ny FK
predpoklad potvrdzuje porovnatel'ni systémovu expoziciu (AUC, Ciough) V tejto vekovej skupine v
porovnani s > 3 roénymi (tabul’ka 24). Mensia vychodiskova velkost’ nadoru je spojena s vy3Sou
expoziciou v dosledku nizsicho na ¢ase zavislého klirensu, avSak systémové expozicie ovplyvnené
réznymi vel’kostami nadoru zostavaju v rozsahu expozicie, ktord bola u¢inna a mala prijatel'ny
bezpecnostny profil.

Table 24: Predpokladané FK parametre podl’a davkovacieho reZimu rituximabu u pediatrickych
pacientov s DLBCL/BL/BAL/BLL

Vekova skupina > 6 mesiacov aZ < 3 roky >3 az<12rokov |>12 az <18 rokov
Ctrough (Hg/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0.00-182) 44,1 (0.00-149)
AUC1—4 cykly ) i )
(g*dei/ml) 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) | 11467 (110-27066)

Vysledky st uvedené ako median (min - max); Ctough je pred podanim davky cyklu 4.

Chronicka lymfocytova leukémia

Rituximab bol u pacientov s CLL podavany ako intravendzna inflzia, v davke 375 mg/m? pocas
prvého cyklu a so zvy$enou davkou na 500 mg/m? pocas d’alsich 5 cyklov v kombinacii s
fludarabinom a cyklofosfamidom. Priemerné Cmax (N = 15) bolo 408 pug/ml (rozsah 97-764 pg/ml po
piatej 500 mg/m? infuzii a priemerny konecny poléas rozpadu bol 32 dni (rozsah 14-62 dni).

Reumatoidnd artritida

Po podani dvoch intravendznych infazii rituximabu v davke 1 000 mg s odstupom dvoch tyzdiov bol
priemerny terminalny poléas 20,8 dni (rozsah, 8,58 az 35,9 dni), priemerny systémovy klirens bol
0,23 I/deni (rozsah, 0,091 az 0,67 1/defi) a priemerny distribué¢ny objem v rovnovaznom stave bol 4,6 |
(rozsah, 1,7 az 7,51 1). Popula¢na farmakokineticka analyza rovnakych tdajov poskytla podobné
priemerné hodnoty pre systémovy klirens 0,26 1/deti a pre pol¢as 20,4 dni. Popula¢na
farmakokineticka analyza preukézala, Ze plocha povrchu tela a pohlavie st najsignifikantnejSie faktory
na vysvetlenie interindividualnej variability farmakokinetickych parametrov. Po prepocitani na plochu
povrchu tela mali muzi vacsi distribuény objem a rychlejsi klirens ako Zeny. Rozdiely vo
farmakokinetike v zavislosti od pohlavia sa nepovazuju za klinicky vyznamné a Uprava davky nie je
potrebna. U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek nie su k dispozicii farmakokinetické
Udaje.

Farmakokinetika rituximabu sa hodnotila po dvoch intravenéznych (i. v.) davkach 500 mg a 1 000 mg
v 1. a 15. den v Styroch stadiach. Vo vsetkych tychto $tadiach bola farmakokinetika rituximabu
Umernd davke v ramci skimaného obmedzeného rozsahu davok. Priemerna hodnota Cmax pre sérovy
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rituximab po prvej inflzii sa pohybovala od 157 do 171 ug/ml pri davke 2 x 500 mg a od 298 do

341 pg/ml pri davke 2 x 1 000 mg. Po druhej infGzii sa priemerna hodnota Cnax pohybovala od 183 do
198 pg/ml pri davke 2 x 500 mg a od 355 do 404 pg/ml pri davke 2 x 1 000 mg. Priemerny terminalny
pol¢as vylu¢ovania sa pohyboval od 15 do 16 dni v skupine s davkou 2 x 500 mg a od 17 do 21 dni v
skupine s davkou 2 x 1 000 mg. Priemerna hodnota Cmax bola 0 16 aZ 19 % vysSia po druhej infuzii v
porovnani s prvou infaziou pri oboch davkach.

Farmakokinetika rituximabu sa hodnotila po dvoch i. v. davkach 500 mg a 1 000 mg po opakovanej
lie¢be v druhom cykle. Priemerné hodnota Ciax Sérového rituximabu po prvej infazii bola 170 az 175
pg/ml pri davke 2 x 500 mg a 317 aZ 370 pg/ml pri davke 2 x 1 000 mg. Cmax po druhej infuzii bola
207 pg/ml pri davke 2 x 500 mg a pohybovala sa od 377 do 386 pg/ml pri davke 2 x 1 000 mg.
Priemerny terminalny polcas vylu¢ovania po druhej infuzii po druhom cykle bol 19 dni pri davke 2 x
500 mg a pohyboval sa od 21 do 22 dni pri ddvke 2 x 1 000 mg. Farmakokinetické parametre
rituximabu boli porovnatel'né v rdmci tychto dvoch lie¢ebnych cyklov.

Farmakokinetické (PK) parametre v populacii s neadekvatnou odpoved’ou na anti-TNF po podani
rovnakej davky (2 x 1 000 mg, intravendzna, s odstupom 2 tyzdiov) boli podobné s priemernou
maximalnou koncentraciou v sére 369 pg/ml a priemernym terminalnym pol¢asom 19,2 dni.

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)

Populacia dospelych

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov u 97 pacientov s granulomatozou s
polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou, ktori dostavali 375 mg/m? rituximabu raz tyzdenne,
celkovo $tyri davky, bol odhadovany median terminalneho elimina¢ného pol¢asu 23 dni (rozsah, 9 aZ
49 dni). Priemerny klirens rituximabu a distribuc¢ny objem boli 0,313 I/den (rozsah, 0,116 az

0,726 1/den) a 4,50 | (rozsah 2,25 aZ 7,39 1), v uvedenom poradi. Maximalna koncentracia pocas
prvych 180 dni (Cmax), minimalna koncentracia na 180. den (C180) a kumulativna plocha pod krivkou
pocas 180 dni (AUC180) boli (median [rozsah]) 372,6 (252,3 - 533,5) pg/ml, 2,1 (0 - 29,3) pug/ml a
10 302 (3 653 - 21 874) pg/ml*den, v uvedenom poradi. Zda sa, Ze FK parametre rituximabu boli u
dospelych pacientov s GPA a MPA podobné ako tie, ktoré sa pozorovali u pacientov s reumatoidnou
artritidou.

Pediatricka populacia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy u 25 deti (vo veku 6 - 17 rokov) s GPA a MPA,
ktoré dostavali 375 mg/m? rituximabu raz tyZdenne, celkovo Styri davky, bol odhadovany median
terminalneho elimina¢ného pol¢asu 22 dni (rozsah, 11 aZ 42 dni). Priemerny klirens rituximabu

a distribu¢ny objem boli 0,221 1/den (rozsah, 0,0996 az 0,381 1/den) a 2,27 | (rozsah 1,43 az 3,17 |),

v uvedenom poradi. Maximalna koncentracia pocas prvych 180 dni (Cmax), miniméalna koncentrécia

na 180. deit (C180) a kumulativna plocha pod krivkou poc¢as 180 dni (AUC180) boli (median [rozsah])
382,8 (270,6 - 513,6) pg/ml, 0,9 (0 - 17,7) pg/ml a9 787 (4 838 - 20 446) pg/ml*den, v uvedenom
poradi. FK parametre rituximabu u pediatrickych pacientov s GPA alebo MPA boli podobné

FK parametrom u dospelych s GPA alebo MPA, a to po zohl'adneni vplyvu plochy povrchu tela

na klirens a distribuény objem.

Pemphiqus vulgaris

FK parametre u dospelych pacientov s PV, ktorym bola podana 1 000 mg davka rituximabu
v 1., 15., 168. a 182. den, su zhrnuté v tabul’ke 25.
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Tabul’ka 25 Populaé¢na FK u dospelych pacientov s PV z PV Studie 2

Parameter Cyklus infazie
1. cyklus po 1 000 mg 2. cyklus po 1 000 mg
1. den a 15. den 168. den a 182. den
n=67 n=67
Terminalny pol¢as (dni)
Median 21,0 26,5
(Rozsah) (9,3-36,2) (16,4 - 42,8)
Klirens (I/den)
Priemer 391 247
(Rozsah) (159 - 1 510) (128 - 454)
Distribuény objem

v centrdlnom kompartmente (I) 3,52 3,52
Priemer (2,48 -5,22) (2,48 -5,22)
(Rozsah)

Po prvych dvoch podaniach rituximabu (v 1. a 15. defi, ¢o zodpoveda 1. cyklu) boli FK parametre
rituximabu u pacientov s PV podobné tym, ktoré sa pozorovali u pacientov s GPA/MPA a u pacientov
s RA. Po poslednych dvoch podaniach (v 168. a 182. den, ¢o zodpoveda 2. cyklu) bol klirens
rituximabu zniZeny, zatial’ ¢o distribuény objem v centrdlnom kompartmente zostal nezmeneny.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Dokazalo sa, Ze rituximab ma vysoku $pecifickost’ pre CD20 antigén, ktory sa nachadza na
B-bunkach. V toxikologickych stidiach na makakoch sa nedokézal ziadny iny uc¢inok okrem
predpokladanej, farmakologicky navodenej deplécie B-buniek v periférnej krvi a lymfatickom tkanive.

Uskutoc¢nili sa stadie vyvinovej toxicity na makakoch v davkach az do 100 mg/kg (liecba pocas
tehotnosti dni 20-50) a nepreukazala sa toxicita rituximabu na plod. AvSak pozorovala sa
farmakologicka deplécia B-buniek zavisla od davky v lymfoidnych organoch plodu, ktora trvala
postnatalne a bola sprevadzana poklesom hladiny IgG u Cerstvo narodenych postihnutych mlad’at.
Pocty B-buniek u tychto zvierat sa vratili do normalnych hodnét v priebehu 6 mesiacov po narodeni a
nezhorsili reakciu na imunizaciu.

Nevykonali sa Standardné testy na zistovanie mutagenity, pretoZe uvedené testy nie su pre tdto
molekulu relevantné. Nevykonali sa Ziadne dlhodobé Stidie na zvieratdch na uréenie moznej
karcinogenity rituximabu.

Nevykonali sa Ziadne Specifické Stadie na stanovenie vplyvu rituximabu na fertilitu. V Stddiach
celkovej toxicity na makakoch sa nepozorovali Ziadne Skodlivé G¢inky na reprodukéné organy samcov
alebo samic.

6. FARMACEUTICKEINFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

dihydrat trinatriumcitratu (E331)

polysorbat 80 (E433)
voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Neboli pozorované Ziadne inkompatibility medzi rituximabom a polyvinylchloridovymi alebo
polyetylénovymi vakmi alebo infGznymi sGpravami.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorend liekovka
4 roky

Blitzima sa moze uchovavat pri teplotach do maximalne 30 °C pocas 10 dni, nesmie vSak presiahnut’
povodny datum exspiracie. Novy datum exspiracie sa musi napisat’ na Skatul'u. Po vybrati z
chladnicky sa Blitzima nesmie vratit’ spit’ do chladnicky.

Liek po nariedeni

Pripraveny infazny roztok rituximabu v 0.9 % roztoku chloridu sodného je fyzikalne a chemicky
stabilny 60 dni pri 2 °C - 8 °C a nasledne 24 hodin pri izbovej teplote (< 30 °C) alebo 10 dni pri
teplote < 30 °C.

Pripraveny influzny roztok rituximabu v 5 % roztoku D-glukdzy je fyzikalne a chemicky stabilny
24 hodin pri 2 °C - 8 °C a nasledne 12 hodin pri izbovej teplote (maximéalne 30 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny inflzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned,
za Cas a podmienky uchovévania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nema byt dlhsi ako

24 hodin pri 2 °C - 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C - 8 °C).
Uchovavajte v injek¢énej liekovke na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blitzima 100 mg infuzny koncentrat

Injekéna liekovka z priehl’adného skla typu | so zatkou z butylovej gumy, ktora obsahuje 100 mg
rituximabu v 10 ml. Balenie obsahuje 2 injekéné liekovky.

Blitzima 500 mg infuzny koncentrat

Injekéna liekovka z priehl'adného skla typu | so zatkou z butylovej gumy, ktora obsahuje 500 mg
rituximabu v 50 ml. Balenie obsahuje 1 injekénu liekovku alebo 2 (2 x 1) injekéné liekovky
(viacnasobné balenie)

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Blitzima sa dodava v sterilnych, nepyrogénnych injekénych liekovkach na jednorazové pouZzitie bez

obsahu konzervaénych latok.
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Na pripravu Blitzimy pouZite sterilnt ihlu a injeként striekac¢ku. Za aseptickych podmienok natiahnite
potrebné mnoZstvo Blitzimy a naried’te ho na vypogéitanu koncentraciu 1 az 4 mg/ml rituximabu do
inflzneho vaku, ktory obsahuje sterilny, apyrogénny injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %) alebo 5 % roztok D-glukdzy vo vode. Kvoli premieSaniu roztoku vak jemne prevratte tak, aby
sa jeho obsah nespenil. Je potrebné dodrziavat’ sterilitu pripravenych roztokov. Je nutné pouzivat’
asepticku techniku pripravy, pretoZe tento liek neobsahuje Ziadne antimikrobialne konzerva¢né alebo
bakteriostatické latky. Parenteralne lieky sa maju pred ich podanim vizualne skontrolovat,, ¢i
neobsahuju ¢iasto¢ky a ¢i nedoslo k zmene ich sfarbenia.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITELROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLO

Blitzima 100 mg infuzny koncentrat

EU/1/17/1205/002

Blitzima 500 mg infuzny koncentrat

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. jala 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 25. aprila 2022

10. DATUMREVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHAII

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA AVYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

CELLTRION Inc. (Plant 1, CLT2),
20, Academy-ro, 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Koérejska republika

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

Nemecko

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

KYMOS S.L.
Ronda de Can Fatjo, 7B Parc Tecnologic del Valles
08290 — Cerdanyola del Valles, Barcelona, Spanielsko

Midas Pharma GmbH

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vietkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mdZu sa predlozit’ su¢asne.

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizik

Onkologické indikéacie

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi pre vsetkych lekarov, u ktorych sa o¢akava, ze predpisuju
Blitzimu zabezpecit nasledovné:

Informéciu o lieku
Kartu pre pacienta

Karta pre pacienta k Blitzime pri neonkologickych indikaciach mé obsahovat’ nasledujtice kl'ucové
prvky:
e Informaciu o potrebe vzdy nosit’ kartu a ukézat’ kartu vSetkym oSetrujucim
zdravotnickym pracovnikom
e Upozornenie o riziku vzniku infekcii a PML, vratane symptémov
¢ Informécie o potrebe, aby pacient kontaktoval svojho lekara v pripade, Ze sa objavia
priznaky

Kartu pacienta musi pred distribuciou odstihlasit’ narodna autorita.
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PRILOHA I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Blitzima 100 mg inflzny koncentréat
rituximab

2. LIECIVO

1 injek¢na liekovka obsahuje 100 mg rituximabu.
1 ml obsahuje 10 mg rituximabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, dihydrét trinatriumcitratu, polysorbat 80, voda na injekciu.
Pre d’alsie informdacie pozri pisomntl informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny koncentrat
100 mg/ 10 ml
2 injekéné liekovky

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnutroZilové pouZitie po nariedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Uchovavajte v injek¢nej lickovke na ochranu pred svetlom.
Moze sa uchovavat pri teplote do 30 °C pocas 10 dni, nesmie vSak presiahnut’ povodny datum
exspiracie
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1205/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Blitzima 100 mg inflzny koncentréat
rituximab
IntravenGzne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Na vnuatroZilové podanie po nariedeni

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

(10 mg/ml)
100 mg/ 10 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Blitzima 500 mg inflzny koncentréat
rituximab

2. LIECIVO

1 injek¢na liekovka obsahuje 500 mg rituximabu.
1 ml obsahuje 10 mg rituximabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, dihydrét trinatriumcitratu, polysorbat 80, voda na injekciu.
Pre d’alsie informdacie pozri pisomntl informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny koncentrat

500 mg /50 ml

1 injek¢na lickovka

2 (2 x 1) injekeéné liekovky (viacnasobné balenie)

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnutroZilové pouZitie po nariedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Uchovavajte v injek¢nej lickovke na ochranu pred svetlom.
Mobze sa uchovavat’ pri teplote do 30 °C pocas 10 dni, nesmie vSak presiahnut’ pévodny datum
exspiracie
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

12.

REGISTRACNE CiSLO

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Blitzima 500 mg inflzny koncentréat
rituximab
IntravenGzne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Na vnuatroZilové podanie po nariedeni

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

(10 mg/ml)
500 mg /50 ml

6. INE
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KARTA PRE PACIENTA S NEONKOLOGICKYMI INDIKACIAMI

Karta Kk Blitzime (rituximab) pre pacientov s
neonkologickymi ochoreniami

Preco som dostal tuto kartu?

Tento liek moze zvySovat’ vaSu nachylnost’ na
infekcie. Tato karta vam povie:

¢ Co potrebujete vediet predtym, ako
dostanete Blitzimu

o Aké sU prejavy infekcie

e Co mate urobit, ak si myslite, e ste mohli
dostat’ infekciu.

Na zadnej strane je miesto pre vase meno a
meno vasho lekara a jeho telefénne ¢islo.

Co mam robit’ s touto kartou?

e Tuto kartu vZdy noste so sebou - napriklad
vo vasej naprsnej taske alebo v penazenke.

e Tuto kartu ukazte kazdému lekarovi,
zdravotnej sestre alebo zubérovi, ktorého
navstivite - nielen Specialistovi, ktory vam
predpisuje Blitzimu.

Tato kartu noste so sebou eSte 2 roky po vasej
poslednej davke Blitzimy. Je to z dévodu, Ze
vedl'ajSie ucinky sa mézu objavit’ aj niekol'ko
mesiacov po podani vasho lieku.

Kedy nesmiem dostat’ Blitzimu?

Blitzimu nesmiete dostat’, ak mate
prebiehajucu infekciu alebo zavazny problém s
imunitnym systémom.

Ak teraz uzivate, alebo ste v minulosti uzivali
lieky, ktoré mézu ovplyviiovat’ imunitny
systém vratane chemoterapie, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Aké su prejavy pri nakazeni infekciou?

Dévaijte si pozor na nasledujlce prejavy
infekcie:

e Horucka alebo pretrvavajuci kasel
e Ubytok telesnej hmotnosti

e Bolest’ bez toho, Ze by ste sa zranili

Co eite potrebujem vediet'?

Blitzima méze zriedkavo spdsobit’ zavaznu
infekciu mozgu, ktora sa nazyva ,,progresivna
multifokalna leukoencefalopatia“ alebo PML.
PML moéze byt smrtelna.

e Prejavy PML zahfiaju:

- Zmitenost’, vypadok pamiti alebo tazkosti
s myslenim

- Stratu rovnovahy alebo zmenu v chddzi
alebo v reci

- Mensiu silu alebo slabost’ na jednej strane
tela

- Rozmazané videnie alebo stratu videnia.

Ak sau vés vyskytne nieo z uvedeného, ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.
Mate ich tiez informovat o vasej liecbe
Blitzimou.

Kde mozem ziskat’ viac informacii?

Viac informacii si pozrite v pisomnej informécii
pre pouzivatel’a Blitzimy.

Datum zaciatku lie¢by a kontaktné udaje

Datum poslednej infuzie:

Déatum prvej infazie:

Meno pacienta;

Meno lekara:

Kontaktné Udaje lekara:

Uistite sa, Ze pri navsteve zdravotnickeho
pracovnika mate so sebou zoznam vsetkych
vasich liekov.

Ak mate akékol'vek otazky k informaciam v tejto
karte, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru.
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o Celkovy pocit choroby alebo maléatnosti.

Ak sa u vas vyskytne nieco z uvedeného,
ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

Musite ich tieZz informovat’ o vasSej liecbe
Blitzimou.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Blitzima 100 mg infazny koncentréat
Blitzima 500 mg infazny koncentréat
rituximab

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre véas dolezité informécie.

o Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajSich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené
v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Blitzima a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaju Blitzimu
Ako sa Blitzimu podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Blitzimu

Obsah balenia a d’alsie informacie

I R

1. Co je Blitzima a na &o sa pouZiva

Co je Blitzima

Blitzima obsahuje lie¢ivo ,rituximab“. Je to typ bielkoviny nazyvanej ,,monoklonalna protilatka“.
Pril'ne na povrch typu bielej krvinky nazyvanej B-lymfocyt. Ked’ rituximab pril’ne na povrch tejto
krvinky, krvinka zanikne.

Na ¢o sa Blitzima pouZiva
Blitzima sa mdZe pouzivat’ na lie¢bu niekol’kych odlisnych ochoreni u dospelych a deti. VVas lekar
moze predpisat’ Blitzimu na liecbu:

a)  non-Hodgkinovho lymfému

Je to ochorenie lymfatického tkaniva (sucasti imunitného systému), ktoré postihuje typ bielych krviniek
nazyvanych B-lymfocyty.

U dospelych sa Blitzima mdZe podavat’ samotna alebo s d’alsimi liekmi nazyvanymi ,,chemoterapia“.

U dospelych pacientov, u ktorych je lie¢ba t¢inna, Blitzima sa méze d’alej pouzivat’ pocas 2 rokov po
skonceni ivodnej liecby.

U deti a dospievajucich sa Blitzima podava v kombinacii s ,,chemoterapiou*.

b)  chronickej lymfocytovej leukémie

Chronické lymfocytova leukémia (CLL) je najcastejSia forma leukémie u dospelych. CLL postihuje
hlavne lymfocyty, B-bunky, ktoré pochadzaju z kostnej drene a vyvijaju sa v lymfatickych uzlinéch.
Pacienti s CLL maju vel'mi vel’a abnormalnych lymfocytov, ktoré sa hromadia hlavne v kostnej dreni
a krvi. Delenie tychto abnorméalnych B-lymfocytov je pri¢inou priznakov, ktoré mozete pocitovat’.
Blitzima v kombindcii s chemoterapiou niéi tieto bunky, ktoré sa postupne odstranuja z tela pomocou
biologickych procesov.

c) granulomatozy s polyangiitidou alebo mikroskopickej polyangiitidy
Blitzima sa pouZiva na liecbu dospelych a deti vo veku 2 rokov a starSich s granulomat6zou s
polyangiitidou (predtym nazyvanou Wegenerova granulomat6za) alebo mikroskopickou

polyangiitidou a podava sa v kombinacii s kortikosteroidmi.

Granulomatoza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida su dve formy zépalu krvnych ciev,
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ktoré postihujt predovSetkym pltica a obli¢ky, no mo6zu postihnut’ aj iné organy. B-lymfocyty sa
podiel’aju na zapri¢ineni tychto ochoreni.

d) pemphigus vulgaris

Blitzima sa pouZiva na liec¢bu pacientov so stredne tazkym aZ tazkym pemphigus vulgaris. Pemphigus
vulgaris je autoimunitné ochorenie, ktoré spdsobuje bolestivé pruzgiere na koZi a sliznici Ust, nosa,
hrdla a pohlavnych organov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Blitzimu

NepouZivajte Blitzimu, ak:

. ste alergicky na rituximab, iné bielkoviny, ktoré st podobné rituximabu alebo na ktortkol'vek z
dalsich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Gasti 6)

. mate v sucasnosti zavazné prebiehajice infekéné ochorenie

. méte oslabeny imunitny systém

. maéte zavazné zlyhanie srdca alebo zavaZné nekontrolované ochorenie srdca a mate

granulomat6zu s polyangiitidou, mikroskopicku polyangiitidu alebo pemphigus vulgaris.

Blitzimu nesmiete dostat’, ak sa vas nie€o z uvedeného tyka. Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju Blitzimu.

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako vam za¢nt podavat’ Blitzimu, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru, ak:

. ste uz niekedy mali alebo méZete mat’ v sucasnosti infek¢nti hepatitidu (zapal pecene, Zltacku).
Je to z dovodu, Ze Blitzima mdze v niektorych pripadoch sposobit’ opakované prejavy infekénej
hepatitidy B, ktora méze byt’ vo vel'mi zriedkavych pripadoch smrtel'na. Pacientov, ktori
niekedy mali infekénu hepatitidu B, bude ich lekar starostlivo kontrolovat’ kvoli prejavom tejto
infekcie

. ste niekedy mali problémy so srdcom (ako napriklad anginu pectoris - bolest’ na hrudniku,
palpitacie - buSenie srdca alebo zlyhanie srdca) alebo problémy s dychanim.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaja Blitzimu. Je mozné, Ze bude potrebné,
aby vam vas lekar venoval pocas liecby Blitzimou osobitnu starostlivost’.

Porad’te sa so svojim lekarom aj ak si myslite, ze moZete potrebovat’ v blizkej budicnosti
ockovanie, vratane o¢kovani, ktoré st potrebné pri cestovani do inych krajin. Niektoré
ockovacie latky sa nemaji podavat’ v rovnakom case ako Truxima alebo mesiace po tom, o
vam podaju Truximu. Vas lekar skontroluje, ¢i mate byt pred podanim Truximy zaockovany.

Ak méte granulomato6zu s polyangiitidou, mikroskopicku polyangiitidu alebo pemphigus

vulgaris povedzte tiez vdSmu lekarovi

. ak si myslite, Ze mate infekciu, dokonca i miernu ako je prechladnutie. Bunky, ktoré su
ovplyvnené Blitzimou, pomahajd v boji s infekciou a predtym ako vam podaju Blitzimu je
nutné pockat’, dokial’ infekcia odznie. Taktiez povedzte svojmu lekarovi, ak ste mali v minulosti
Casté infekcie, alebo ak trpite zavaznymi infekciami.

Deti a dospievajuci

Non-Hodgkinov lymfom

Blitzima sa mo6Ze pouzivat’ na lie¢bu deti a dospievajlcich, vo veku 6 mesiacov a starsich,

s non-Hodgkinovym lymfomom, konkrétne s CD20 pozitivnym difaznym velkobunkovym lymfémom
z B-buniek (DLBCL z angl. diffuse large B-cell lymphoma), Burkittovym lymfémom
(BL)/Burkittovou leukémiou (akutnou leukémiou zo zrelych B-buniek) (BAL) alebo s atypickym
Burkittovym lymfémom (BLL z angl. Burkitt-like lymphoma).
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Granulomatéza s polyangiitidou alebo mikroskopicka polyangiitida

Blitzima sa mdze pouzivat’ na lie¢bu deti a dospievajucich, vo veku 2 rokov a starsich,

s granulomat6zou s polyangiitidou (predtym nazyvanou Wegenerova granulomat6za)

alebo mikroskopickou polyangiitidou. Nie je vel'a informacii o pouZiti Blitzimy u deti

a dospievajucich s inymi ochoreniami.

Predtym ako vam alebo va§mu dietat'u zacnll podéavat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak vy alebo vase diet'a mate menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Blitzima

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis a liekov rastlinného povodu. Je to z dovodu, Ze Blitzima moze ovplyvnit sposob,
akym ¢inkuju niektoré d’alSie liecky. Takisto niektoré d’alSie lieky mézu ovplyvnit’ sposob, akym
ucinkuje Blitzima.

Vasho lekéara informujte najma v pripade:

. ak uzivate lieky proti vysokému krvnému tlaku. Mozno vas lekar poziada, aby ste takéto d’alSie
lieky neuzivali 12 hodin predtym, ako vdm podajd Blitzimu. Je to z dévodu, Ze u niektorych
I'udi dochadza pocas podavania Blitzimy k poklesu krvného tlaku.

. ak ste niekedy uzivali lieky, ktoré ovplyviiuji imunitny systém - ako napriklad chemoterapiu
alebo imunosupresivne lieky (lieky potlacajice imunitny systém).

Ak sa vas nieCo z uvedené¢ho tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekdrom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vdm podaju Blitzimu.

Tehotenstvo a dojcenie

Musite informovat’ svojho lekara alebo zdravotnu sestru o tom, ze ste tehotna, ak si myslite, Ze ste
tehotna alebo planujete otehotniet’. Je to z dovodu, Ze Blitzima moéZe prechadzat’ placentou a moze
poskodit’ vase diet’a.

Ak ste Zena v plodnom veku, vy a vas partner musite pocas liecby Blitzimou pouzivat G¢inny sposob
antikoncepcie (zabranenia poc¢atiu). Musite tak robit” aj pocas 12 mesiacov po podani vasej poslednej
davky Blitzimy.

Blitzima prechadza do materského mlieka vo vel'mi malych mnozZstvach. VzhI'adom na to, Ze dlhodobé
ucinky u dojéiat nie st zname, z preventivnych dévodov sa dojc¢enie neodporiaca pocas lie¢by Blitzima
a pocas 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je zname, ¢i Blitzima ovplyviiuje vasu schopnost’ viest’ vozidla, pouzivat’ nastroje alebo obsluhovat’
stroje.

Blitzima obsahuje polysorbéat 80

Tento liek obsahuje 7 mg polysorbatu 80 (E433) v 10 ml injek¢nej liekovke a 35 mg polysorbatu 80
(E433) v 50 ml injek¢énej liekovke, ¢o zodpoveda 0,7 mg/ml (pre 10 ml injeként liekovku) alebo 3,5
mg/ml (pre 50 ml injek¢nu liekovku). Polysorbaty moze sposobit’ alergické reakcie. Povedzte svojmu
lekérovi, ak méate nejaké zndme alergie.

Blitzima obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 52,6 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli) v kazdej 10 ml injekénej
liekovke a 263,2 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli) v kaZzdej 50 ml injek¢nej lickovke. To sa
rovna 2,6 % (pre 10 mg injek¢nt liekovku) a 13,2 % (pre 50 ml injekéna liekovku) odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat’ Blitzimu

Ako sa tento liek podava
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Blitzimu vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra, ktori maju sktisenosti s touto liecbou. Pocas
toho, ako vam bude tento liek podavany, vas budu starostlivo sledovat’. Je to pre pripad, Ze by sa u vas
vyskytli nejaké vedlajsie ucinky.

Blitzimu vadm vZdy podajd infGziou (vnatroZilovou infaziou).

Lieky podané pred kazdym podanim Blitzimy
Predtym ako vdm podaju Blitzimu, vdm budu podané iné lieky (premedikécia) na zabranenie alebo
zniZenie vyskytu moznych vedl'ajSich G¢inkov.

Aké mnozstvo lieku vam podaju a ako ¢asto vam ho podaju

a) Ak sa lie¢ite na non-Hodgkinov lymfom

. Ak dostavate samotna Blitzimu
Blitzimu vam podajl raz tyzdenne pocas 4 tyzdiiov. Opakované cykly liecby Blitzimou
s mozné.

. Ak dostavate Blitzimu s chemoterapiou
Blitzimu vam podajt v ten isty deni ako vasu chemoterapiu. Zvycajne sa podava raz za 3
tyZdne, celkovo 8-krét.

. Ak budete na lie¢bu dobre reagovat’, méZu vam Blitzimu podavat’ raz za 2 alebo 3 mesiace
pocas dvoch rokov. VA3 lekar to méZe zmenit’ v zavislosti od toho, ako budete reagovat’
na liek.

. Ak mate menej ako 18 rokov, Blitzimu vam buda podavat’ s chemoterapiou. Blitzimu
dostanete najviac 6-krat pocas 3,5- az 5,5-mesa¢ného obdobia.

b) Ak salieite na chronickiu lymfocytovi leukémiu

Ked’ sa liecite Blitzimou v kombinacii s chemoterapiou, Blitzimu vam budu podavat’ kazdych 28 dni,
aZz kym nedostanete 6 davok. Chemoterapia sa mé podat’ aZ po infuzii Blitzimy. V&3 lekér rozhodne, ¢i
maéte sucasne dostavat’ aj inl liebu.

c)  Aksaliecite na granulomatézu s polyangiitidou alebo mikroskopicku polyangiitidu

Pri liecbe Blitzimou sa pouzivaju Styri samostatné infuzie, ktoré sa podavaju v tyZdennych
intervaloch. Kortikosteroidy sa zvy¢ajne podavaju injekciou pred zac¢atim lieCby Blitzimou.
Kortikosteroidy, ktoré sa podavaja cez usta, vam moze vas lekar predpisat’ kedykol'vek na lie¢bu
vasho ochorenia. Ak mate 18 rokov a viac a dobre reagujete na liecbu, méze vam byt podana Blitzima
ako udrziavacia lie¢ba. Liecba sa bude podavat’ vo forme 2 samostatnych inflzii, ktoré sa podavaja
oddelene s odstupom 2 tyzdnov, za ktorymi nasleduje 1 inféizia kazdych 6 mesiacov poc¢as najmenej 2
rokov. Vas lekar sa moze rozhodnut,, ze vas bude liecit’ Blitzimou dlhSie (az do 5 rokov) v zavislosti
od toho, ako reagujete na liek.

d) Ak sa lie¢ite na pemphigus vulgaris

Kazdy cyklus lie¢by sa sklada z dvoch samostatnych inflzii, ktoré sa podaju s odstupom 2 tyZdiiov. Ak
budete na liecbu dobre reagovat’, mdzu vadm Blitzimu podavat’ ako udrziavaciu lie¢bu. V takomto
pripade vdm Blitzimu podajd 1 rok a 18 mesiacov po Gvodnej liecbe a potom raz za 6 mesiacov ak to
bude potrebné alebo to vas lekdr méZe zmenit’ v zavislosti od toho, ako dobre budete reagovat’ na tento
liek.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vigcsina vedlajSich ucinkov je mierna az stredne zavazna, ale niektoré mozu byt zavazné a vyzadovat

lie¢bu. Zriedkavo, niektoré z tychto reakcii boli smrtel'né.
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Reakcie na infuziu

Pocas prvych 24 hodin po inf(zii sa u vas moéze objavit’ horucka, zimnica a triaSka. Menej Casto sa
moze u niektorych pacientov vyskytovat’ bolest’ v mieste podania infuzie, pluzgiere na kozi, svrbenie,
nevolnost (nauzea), inava, bolest’ hlavy, tazkosti s dychanim, zvySeny krvny tlak, sipot, neprijemné
pocity v krku, opuch jazyka alebo hrdla, svrbenie nosa alebo nachladnutie, vracanie, sCervenanie
pokozky alebo busenie srdca, srdcovy infarkt alebo nizky pocet krvnych dosti¢iek. Ak mate ochorenie
srdca alebo anginu, tieto reakcie sa mézu zhorsit'. Povedzte ihned’ osobe, ktora podava infuziu, ak
sa u vas alebo u vasho dietat’a objavi ktorykol'vek z tychto symptémov, pretoze mbze byt’ potrebné
spomalit’ infuziu alebo ju ukoncit. Mozete potrebovat’ d’al$iu lieCbu antihistaminikom (lickom na
lieCbu alergie) alebo paracetamolom. V inflizii mozno pokracovat, ked’ tieto symptomy prejdu alebo
sa zlepSia. Vyskyt tychto reakcii je menej pravdepodobny po druhej infazii. V&$ lekar moze
rozhodnut’, Ze vasu lie¢bu Blitzimou ukond¢i, ak st tieto reakcie zavazné.

Infekcie

Thned informujte svojho lekara, ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytnu prejavy infekcie

zahrnajuce:

. horucku, kaserl’, bolest’ v hrdle, paliva bolest’ pri moceni alebo pocit slabosti alebo celkovej
choroby,

. vypadok pamati, tazkosti s myslenim, tazkosti s chédzou alebo stratu zraku - méZu byt’
sposobené vel'mi zriedkavou zavaznou infekciou mozgu, ktora vedie k imrtiu (progresivna
multifokélna leukoencefalopatia alebo PML),

. hortacku, bolest’ hlavy a stuhnuta Siju, problémy s koordinaciou (ataxiu), zmenu osobnosti,
halucinacie, zmenené vedomie, kice alebo komu - mozu byt spésobené zavaznou infekciou
mozgu (enterovirusova meningoencefalitida), ktora moze viest’ k amrtiu.

Pocas lie¢by Blitzimou méZete byt nachylnejsi na infekcie. Takymito infekciami st ¢asto nadchy, ale
vyskytli sa aj pripady zapalu pl'ic, infekcie mocovych ciest a zdvazné virusové infekcie. Tieto infekcie
st uvedené d’alej pod ,,Dalsie vedlajsie ucinky zahtiaju®.

Ak ste lieCeny na granulomat6zu s polyangiitidou, mikroskopicku polyangiitidu alebo pemphigus
vulgaris, najdete tieto informécie tieZ v Karte pre pacienta, ktori vam da lekar. Je déleZité, aby ste si
ponechali tuto kartu a ukazali ju vaSmu partnerovi alebo opatrovnikovi.

Kozné reakcie

Vel'mi zriedkavo sa mézu vyskytnut’ zavazné kozné ochorenia s pluzgiermi, ktoré mézu ohrozovat’
zivot. ZaCervenanie, ¢asto spojené s pluzgiermi, ktoré moze byt’ na kozi alebo slizniciach, napriklad v
ustach, na pohlavnych organoch alebo o¢nych vieCkach, moéze byt sprevadzané horti¢kou. Okamzite
povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol’vek z tychto priznakov.

DalSie vedPajsie i¢inky zahfhiaju:
a)  Aksavy alebo vase diet’a lie¢ite na non-Hodgkinov lymfém alebo na chronicku
lymfocytovd leukémiu

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. bakterialne alebo virusové infekcie, zapal prieduSiek (bronchitida),

. nizky pocet bielych krviniek s hortackou, alebo bez horticky alebo nizky pocet krvnych
buniek nazyvanych ,krvné dosti¢ky”,

. napinanie na vracanie (nauzea),

. vypadavanie vlasov na ohrani¢enych plochéch, triaska, bolest’ hlavy,

. zniZzena imunita - kvéli niz8§im hladindm protilatok nazyvanych ,.imunoglobuliny* (1gG) v

krvi, ktoré pomahaju chranit’ pred infekciou.

Casté vedlajsie G¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
. infekcie krvi (sepsa - otrava krvi), zapal plic, pasovy opar, prechladnutie, infekcie
priedusiek, plestiové infekcie, infekcie neznameho povodu, zapal prinosovych dutin,
hepatitida B,

. nizky pocet éervenych krviniek (anémia), nizky pocet vetkych krvnych buni CF,
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alergické reakcie (precitlivenost)),

vysoké hladina cukru v krvi, Ubytok telesnej hmotnosti, opuch tvare a tela, vysokeé
hladiny enzymu ,,laktatdehydrogenéza (LDH)* v krvi, nizke hladiny vapnika v krvi,
nezvycajné pocity na kozi - napriklad znizena citlivost’, Stipanie, pichanie, palenie, pocit,
Ze vam nieco lezie po kozi, znizena citlivost’ na dotyk,

nepokoj, problémy so zaspavanim,

silné sCervenanie tvare a inych miest koze ako doésledok rozsirenia krvnych ciev,

zavraty alebo tzkost,

zvysena tvorba siz, problémy so slznymi kanalikmi, zapal oénej spojovky
(konjunktivitida),

zvonenie v uSiach, bolest’ ucha,

problémy so srdcom - napriklad srdcovy zachvat a nepravidelny alebo zvySeny srdcovy
tep,

vysoky alebo nizky krvny tlak (nizky krvny tlak najma pri postaveni sa),

zUZenie svalov dychacich ciest, ktoré sposobuje piskavé dychanie (bronchospazmus),
zapal, podrazdenie v pl'ucach, v hrdle alebo v prinosovych dutinach, namahavé dychanie,
vodnaty vytok z nosa,

vracanie, hnacka, bolest’ brucha, podrazdenie alebo vriedky v hrdle a v tstach, problémy
s prehitanim, zapcha, porucha travenia,

poruchy prijmu potravy, nedostato¢ny prijem potravy, ktory vedie k Ubytku telesnej
hmotnosti,

zihlavka, zvySené potenie, no¢né potenie,

problémy so svalmi - napriklad stuhnuté svaly, bolest kibov alebo svalov, bolest’ chrbta
aSije,

bolest’ v oblasti nadoru,

celkovy pocit nepohody alebo znepokojenia alebo Gnavy, triaSka, priznaky chripky,
zlyhanie viacerych telesnych organov.

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

problémy so zradzanim krvi, zniZena tvorba Cervenych krviniek a zvyseny rozklad
cervenych krviniek (aplasticka hemolyticka anémia), opuchnuté alebo zvéacsené
lymfatické uzliny,

pokles nalady a strata zaujmu alebo radosti z obvyklych ¢innosti, nervozita,
problémy s chut'ou - napriklad zmena vo vnimani chuti,

problémy so srdcom - napriklad spomalenie srdcového tepu alebo bolest’ na hrudi
(angina),

astma, nedostatocné okyslicenie organov tela,

opuch brucha.

VePmi zriedkaveé vedPajsie u¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 o0s6b):

kratkodobé zvySenie mnozstva niektorych typov protilatok v krvi (nazyvanych
imunoglobuliny - 1IgM), chemické poruchy v krvi spdsobené rozpadom odumretych
rakovinovych buniek,

poskodenie nervov v rukach a nohach, ochrnuta tvar,

zlyhanie srdca,

zéapal krvnych ciev vratane tych, ktoré vedd ku koZznym priznakom,

zlyhanie dychania,

poskodenie ¢revnej steny (prederavenie),

zavazné problémy s kozou, ktoré sposobuju pluzgiere, ktoré moze ohrozovat’ Zivot.
Zacervenanie, Casto spojené s pluzgiermi, ktoré moze byt na kozi alebo slizniciach,
napriklad v tstach, na pohlavnych organoch alebo o¢nych vieckach, niekedy moze byt
sprevadzané hortackou,

zlyhanie obliciek,

zavazna strata zraku.

Nezname vedPajsie G¢inky (€astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov):

zniZenie poctu bielych krviniek, ku ktorému ned6jde ihned,
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. znizeny pocet krvnych dostiCiek bezprostredne po infuzii - tento stav mozno zvratit’, ale v
zriedkavych pripadoch moze byt smrtel'ny,

. strata sluchu, strata inych zmyslov,

. infekcia/zdpal mozgu a mozgovych blan (enterovirusova meningoencefalitida).

Deti a dospievajuci s non-Hodgkinovym lymfémom

Vedrajsie uéinky u deti a dospievajicich s non-Hodgkinovym lymfémom boli vo vSeobecnosti
podobné vedl'ajsim uc¢inkom u dospelych s non-Hodgkinovym lymfémom alebo s chronickou
lymfocytovou leukémiou. Najcastejsie zaznamenanymi vedl'aj§imi G¢inkami boli horacka spojena
s nizkou hladinou typu bielych krviniek (neutrofilov), zapal alebo bolestivé ranky na sliznici Gstnej
dutiny a alergické reakcie (precitlivenost)).

b)  Aksa vy alebo vase diet’a lie¢ite na granulomat6zu s polyangiitidou alebo mikroskopicku

polyangiitidu
VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. infekcie ako st infekcie hrudnika, infekcie mocovych ciest (bolest’ pri moceni),
prechladnutie a herpetickeé infekcie,

. alergické reakcie, ktoré sa s najvyssou pravdepodobnost’ou vyskytuju pocas infuzie, ale
mozu sa vyskytnut’ az do 24 hodin po infazii,

. hnacka,

. kasel’ alebo dychavi¢nost’,

. krvécanie z nosa,

. zvysenie krvného tlaku,

. bolest’ kibov alebo chrbta,

. svalové zasklby alebo chvenie,

. pocit zavratu,

. triaska (chvenie, ¢asto ruk),

. tazkosti so zaspadvanim (insomnia),

. opuch ruk alebo ¢lenkov.

Casté vedlajsie Gcinky (mOZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. porucha travenia,

. zapcha,

. kozné vyrazky, vratane akné alebo fTakov,

. navaly alebo s¢ervenanie koze,

. horucka,

. upchany alebo tectici nos,

. stuhnuté alebo bolestivé svaly,

. bolest’ svalov alebo bolest’ ruk alebo chodidiel,
. nizky pocet cervenych krviniek (anémia),

. nizky pocet krvnych dostic¢iek v Krvi,

. zvysenie mnozstva draslika v krvi,

. zmeny Vv rytme srdca alebo rychlejsi tlkot srdca ako normélne.

VePmi zriedkave vedPajsie a¢inky (méZu postihovat®’ menej ako 1 z 10 000 osdb):

. zavazné kozné ochorenie s pluzgiermi, ktoré méze ohrozovat’ zivot. ZaCervenanie, ¢asto
spojené s pluzgiermi, ktoré méze byt’ na kozi alebo slizniciach, napriklad v tstach, na
pohlavnych organoch alebo o¢nych vieCkach, moze byt sprevadzané horuckou.

. opakovany vyskyt predchadzajucej infekcie hepatitidy B

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

. zavazné virusové infekcie
. infekcia/zapal mozgu a mozgovych blan (enterovirusovd meningoencefalitida)
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Deti a dospievajuci s granulomatézou s polyangiitidou alebo mikroskopickou polyangiitidou
Vedrajsie u¢inky u deti a dospievajucich s granulomat6zou s polyangiitidou alebo mikroskopickou
polyangiitidou boli vo v§eobecnosti podobného typu ako vedlajsie t¢inky u dospelych

s granulomatozou s polyangiitidou alebo mikroskopickou polyangiitidou. NajcastejSie zaznamenanymi
vedl'aj§imi uc¢inkami boli infekcie, alergické reakcie a pocit na vracanie (nauzea).

C) AKk sa liefite na pemphigus vulgaris

VePmi ¢asté vedrPajSie G¢inky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb):
. alergické reakcie, ktoré sa s najvyssou pravdepodobnost’ou vyskytuju pocas infuzie, ale
mozu sa vyskytnit’ az do 24 hodin po infuzii,
. bolest’ hlavy,

. infekcie, ako napriklad infekcie hrudnika,
. dlhodoba depresia,
. vypadavanie vlasov.

Casté vedPajsie U¢inky (m6zu postinovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
. infekcie, ako napriklad bezné prechladnutie, infekcie zapri¢inené herpetickymi virusmi,
infekcia oka, kvasinkové infekcia v ustach a infekcie mocovych ciest (bolest’ pri moc¢ent),
. poruchy nalady, ako napriklad podrazdenost’ a depresia,

. poruchy koze, ako napriklad svrbenie, zihl'avka a nezhubné hr¢ky,
. pocit Unavy alebo zavratu,

. horucka,

. bolest’ kibov alebo chrbta,

. bolest’ brucha,

. bolest’ svalov,

. rychlejsi tlkot srdca ako normalne.

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych Udajov):
. z&vazné virusové infekcie,
. infekcia/zdpal mozgu a mozgovych blan (enterovirusova meningoencefalitida).

Blitzima méze tiez zapriCinit’ zmeny v laboratornych testoch, ktoré vykonava vas lekar.
Ak dostavate Blitzimu s inymi liekmi, niektoré z vedrajSich G¢inkov, ktoré sa u vas mézu vyskytnut’,
moZu byt spdsobené tymito liekmi.

Hlasenie vedl'ajSich udinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedrajsie G¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov méZete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Blitzimu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Uchovavajte v injekcnej liekovke na ochranu pred svetlom.

Tento liek sa mo6ze tiez uchovavat’ v povodnej skatuli mimo chladni¢ky, do maximalne 30 °C pocas 10
dni, nesmie vSak presiahnut’ pdvodny datum exspiracie. V takomto pripade uz viac neskladujte liek v
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chladnicke.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Blitzima obsahuje

. Utinna zloZka Blitzimy sa nazyva rituximab.
10 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg rituximabu (10 mg/ml).
50 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mg rituximabu (10 mg/ml).

. Dalsie zlozky su chlorid sodny, dihydrat trinatriumcitratu, polysorbat 80 a voda na injekcie
(pozri ¢ast’ 2 ,,Blitzima obsahuje sodik*).

Ako vyzera Blitzima a obsah balenia

Blitzima je ¢iry, bezfarebny roztok, ktory sa dodava vo forme infizneho koncentratu.

10 ml injek¢na liekovka - balenie s 2 injekénymi liekovkami.

50 ml injek¢éna liekovka - balenie s 1 injek¢nou liekovkou alebo 2 (2 x 1) injekéné lickovky
(viacnasobné balenie).

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Vyrobca

Nuvisan GmbH

Wegenerstrasse 13, Ludwigsfeld
89231 Neu-Ulm, Bavaria
Nemecko

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

KYMOS S.L.
Ronda de Can Fatjo, 7B Parc Tecnologic del Vallés
08290 — Cerdanyola del Vallés, Barcelona, Spanielsko

Midas Pharma GmbH
Rheinstrasse 49, West Ingelheim Am Rhein,

Rhineland-Palatinate 55218 Ingelheim,
Nemecko

Ak potrebujete akikolvek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drZitela

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E))rGoa
BIANEZ= AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espaiia _
CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA) S.L
Tel: +34 910 498 478

France
CELLTRION HEALTHCARE FRANCE SAS
Tel: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L

Tel: +39 0247 927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it
Kvnpog
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

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

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

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

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

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

Suomi/Finland

Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige



C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB
TnA: +357 22741741 Tel: + 46 8 623 64 40

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1 231 0493
Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

83



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A VÝROBCOVIA ZODPOVEDNÍ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. OSOBITNÉ PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

