PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce
reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ituxredi 100 mg infizny koncentrat
Ituxredi 500 mg infuzny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ttuxredi 100 mg infizny koncentrat

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

Ituxredi 500 mg infuzny koncentrat

Kazdy ml roztoku obsahuje 10 mg rituximabu.
Kazda 50 ml injek¢na lickovka obsahuje 500 mg rituximabu

Rituximab je génovym inzinierstvom pripravend chimérna mysia/l'udska monoklondlna protilatka,
ktora predstavuje glykozylovany imunoglobulin s konstantnymi ¢astami 'udského IgG1 a
variabilnymi sekvenciami mySieho 'ahkého a tazkého ret’azca. Protilatka je vytvorena cicavcou
(ovarialne bunky ¢inskeho skrecka) kultiirou bunkovej suspenzie a Cisti sa afinitnou a ibonomeni¢ovou
chromatografiou, vratane Specifickych postupov zameranych na inaktivaciu a odstranenie virusov.

Pomocné latky so zndmym t¢inkom

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 2,3 mmol (52,2 mg) sodika.
Kazda 50 ml injek¢na liekovka obsahuje 11,4 mmol (261,2 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny koncentrat.

Cira, bezfarebna tekutina s pH 6,3 - 6,7 a s osmolalitou 324 - 396 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Ituxredi je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov v nasledujucich indikaciach:

Non-Hodgkinov lymfom (NHL)

Ituxredi je indikovana na lie¢bu doteraz nelieCenych dospelych pacientov v Stadiach III - IV
folikulového lymfomu v kombinacii s chemoterapiou.

Udrziavacia liecba Ituxredimu sa indikuje dospelym pacientom s folikulovym lymfémom, ktori
odpovedali na induk¢nt liecbu.



Monoterapia Ituxredimu je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov v $tadiach III - IV folikulového
lymfému, ktori su rezistentni na chemoterapiu alebo ktori sa nachadzaji v druhom alebo nasledujucom
d’alSom relapse po chemoterapii.

Ituxredi je indikovana na liecbu dospelych pacientov s CD20 pozitivnym difiznym B-velkobunkovym
non-Hodgkinovym lymfomom v kombinacii s CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednizolon) chemoterapiou.

Ituxredi v kombinacii s chemoterapiou je indikovana na liecbu pediatrickych pacientov (vo veku
> 6 mesiacov az < 18 rokov) s doteraz neliecenym CD20 pozitivnym difuznym velkobunkovym
lymfémom z B-buniek (DLBLC), Burkittovym lymfémom (BL)/Burkittovou leukémiou (akttnou
leukémiou zo zrelych B-buniek) (BAL) alebo atypickym Burkittovym lymfémom "Burkitt-like
lymfémom" (BLL) v pokrocilom §tadiu.

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL)

Ituxredi v kombindcii s chemoterapiou je indikovana na liecbu doteraz neliecenych pacientov

a pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL. K dispozicii su iba obmedzené udaje tykajuce sa
ucinnosti a bezpecnosti u pacientov, ktori boli predtym lie¢eni monoklonalnymi protilatkami vratane
Ituxrediho alebo u pacientov nereagujticich na predchadzajucu liecbu [tuxredimu a chemoterapiou.

Pozri ¢ast’ 5.1 pre d’alSie informacie.

Reumatoidna artritida

Ituxredi sa v kombinacii s metotrexatom indikuje na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou formou
reumatoidnej artritidy tazkého stupna, ktori neodpovedali adekvatne alebo netolerovali liecbu inymi
antireumatikami (DMARD), ktoré modifikuju priebeh choroby, vratane jedného alebo viacerych
inhibitorov tumor nekrotizujuceho faktora (TNF).

Ituxredi podavana v kombinacii s metotrexatom preukazala spomalenie progresie poskodenia kibov podla
rtg hodnotenia a zlepSenie fyzickych funkcii.

Granulomatdza s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitida

Ituxredi, v kombinacii s glukokortikoidmi, je indikovana na liecbu dospelych pacientov
s0 zavaznou, aktivnou granulomatozou s polyangiitidou (Wegenerova) (GPA) a mikroskopickou
polyangiitidou (MPA).

Ituxredi, v kombinécii s glukokortikoidmi, je indikovana na indukciu remisie u pediatrickych
pacientov (vo veku > 2 az < 18 rokov) so zavaznou aktivnou GPA (Wegenerova) a MPA.

Pemphigus vulgaris

Ituxredi je indikovana na lie¢bu pacientov so stredne tazkym az t'azkym pemphigus vulgaris (PV).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ituxredi sa ma podavat’ pod starostlivym dohl'adom skuseného zdravotnickeho pracovnika
a v prostredi, kde st okamzite dostupné prostriedky na uplnt resuscitaciu pacienta (pozri Cast’ 4.4).

Premedikéacia a profylaktické lieky

Premedikacia, ktora pozostava z antipyretika a antihistaminika, napr. z paracetamolu
a difenhydraminu, sa ma podat’ pred kazdym podanim rituximabho.

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

U pediatrickych pacientov s non-Hodgkinovym lymfomom sa ma premedikacia paracetamolom
a H1 antihistaminikom (= difenhydramin alebo ekvivalent) podat’ 30 az 60 mintt pred zaciatkom
infuzie rituximabho. Okrem toho sa ma podat’ prednizon podla tabulky 1.

U pacientov s CLL sa odportaca 48 hodin pred zaciatkom liecby zacat’ preventivne s dostatocnou
hydrataciou a poddvanim urikostatik, aby sa znizilo riziko vzniku syndromu rozpadu tumoru.
Pacientom s CLL, ktorf maju pocet lymfocytov > 25 x 10%/1, sa odportca kratko pred infuziou
rituximabho podat’ intravenozne 100 mg prednizénu/prednizolénu, aby sa znizil vyskyt a zdvaznost’
akutnych reakcii na infiziu a/alebo syndrému uvol'nenia cytokinov.

U pacientov s reumatoidnou artritidou, GPA alebo MPA, alebo s pemphigus vulgaris, ma byt

30 minut pred kazdou infiziou rituximabho ukoncena premedikacia, ktora pozostava z intravendzneho
podania 100 mg metylprednizolonu, aby sa znizil vyskyt a zdvaznost reakcii stvisiacich s infuziou
(infusion related reactions, IRR).

U dospelych pacientov s GPA alebo s MPA sa pred prvou infuziou rituximabho odporuca
intravenozne poddvat’ metylprednizolén pocas 1 az 3 dni v davke 1 000 mg denne (posledné davka
metylprednizolonu sa moze podat’ v rovnaky den ako prva infiizia rituximabho). Nasledne sa ma
peroralne podéavat’ prednizon v davke 1 mg/kg/den (davka nema prekrocit’ 80 mg/deii a treba ju
postupne znizovat’ tak rychlo, ako to umoziuje klinicky stav) pocas lieCby rituximabmu a po
4-tyzdnovej indukénej lieCbe.

U dospelych pacientov s GPA/MPA alebo s PV sa odporuca profylaxia pneumonie spdsobene;
Pneumocystis jirovecii (PJP) pocas a po liecbe rituximabmu, ak je to vhodné podl'a lokalnych
odportcani pre klinicka prax.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov s GPA alebo MPA sa ma pred prvou i.v. infiziou rituximabho i.v. podavat’
metylprednizolon pocas troch dni v davke 30 mg/kg/den (davka nema prekro€it’ 1 g/den) na liecbu
zévaznych priznakov vaskulitidy. Pred prvou infiziou rituximabho je mozné i.v. podavanie
metylprednizolonu v davke 30 mg/kg/den pocas najviac d’alsich troch dni.

Po ukonceni i.v. podavania metylprednizolonu sa ma pacientom peroralne podavat’ prednizon v davke
1 mg/kg/den (davka nema prekrocit’ 60 mg/deni) a davka sa ma postupne znizovat’ tak rychlo, ako to

umoznuje klinicky stav (pozri Cast’ 5.1).

U pediatrickych pacientov s GPA alebo MPA sa odporuca profylaxia pneumonie spdsobenej
Pneumocystis jirovecii (PJP) pocas a po liecbe rituximabmu, ak je to vhodné.

Davkovanie

Je dolezité skontrolovat’ §titky na liekoch, aby sa zaistilo, Ze sa pacientovi poda spravna lickova forma
(intravendzna alebo subkutanna forma) tak, ako je predpisané.

Non-Hodgkinov lymfém

Folikulovy non-Hodgkinov lymfom

Kombinovana lie¢ba

Odporucena davka rituximabho v kombinacii s chemoterapiou na indukénu lie¢bu doteraz neliecenych
pacientov alebo pacientov s relapsujucim/refraktérnym folikulovym lymfémom je: 375 mg/m? plochy
povrchu tela na jeden cyklus, celkovo 8 cyklov.

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

Udrziavacia liecba

. Doteraz nelieceny folikulovy lymfom
Odporucena davka rituximabho, ktora sa pouziva ako udrziavacia liecba pacientov s doteraz
nelie¢enym folikulovym lymfomom, ktori odpovedali na indukéna lie¢bu, je: 375 mg/m? plochy
povrchu tela kazdé 2 mesiace (zacinajuc 2 mesiace po poslednej davke induk¢nej terapie) az do
progresie ochorenia alebo maximéalne po obdobie dvoch rokov (celkovo 12 infuzii).

o Relapsujuci/refraktérny folikulovy lymfom
Odporucena davka rituximabho, ktora sa pouziva ako udrziavacia lieCba pacientov
s relapsujucim/refraktérnym folikulovym lymfémom, ktori odpovedali na indukénu liecbu, je:
375 mg/m? plochy povrchu tela kazdé 3 mesiace (za¢inajuc 3 mesiace po poslednej davke indukéne;j
terapie) az do progresie ochorenia alebo maximalne po dobu dvoch rokov (celkovo 8 infizii).

Monoterapia

o Relapsujuci/refraktérny folikulovy lymfom
Odporucena davka pri monoterapii rituximabmu, ktora sa pouziva ako induk¢na liecba dospelych
pacientov v §tadiach III - IV folikulového lymfomu, ktori s rezistentni na chemoterapiu alebo ktori sa
nachadzaji v druhom alebo nasledujicom d’al§om relapse po chemoterapii, je: 375 mg/m? plochy
povrchu tela, ktora sa podava ako intraven6zna inflzia raz tyzdenne pocas Styroch tyzdiov.

Pri opakovanej lieCbe rituximabmu v monoterapii pacientov, ktori odpovedali na predoslu liecbu
relapsujuceho/refraktérneho folikulového lymfému pri monoterapii rituximabmu, odporucena davka je:
375 mg/m? plochy povrchu tela, ktora sa podava ako intravendzna inflizia raz tyzdenne pocas Styroch
tyzdiiov (pozri ¢ast’ 5.1).

Difuzny B-velkobunkovy non-Hodgkinov u dospelych

Rituximab sa ma pouzivat' v kombinécii s CHOP chemoterapiou. Odporucena davka je 375 mg/m?
plochy povrchu tela, ktord sa podava v 1. den kazdého cyklu chemoterapie pocas 8 cyklov po
intraveno6znej infuzii glukokortikoidnej zlozky CHOP. Bezpecnost a uc¢innost’ rituximabho v
kombinacii s inymi typmi chemoterapie pri difuiznom B-vel’kobunkovom non-Hodgkinovom lymfome
nebola stanovena.

Uprava davky pocas lie¢by

Neodporuca sa tprava davky rituximabho. Ak sa rituximab podava v kombinacii s chemoterapiou, ma sa
redukovat’ davka chemoterapeutik Standardnym spdsobom.

Chronicka lymfocytova leukémia

Odporacana davka rituximabho v kombinacii s chemoterapiou u doteraz nelieCenych pacientov

a u relapsujtcich/refraktérnych pacientov je 375 mg/m? plochy povrchu tela, ktora sa poda v 0. deit
prvého lietebného cyklu, po ktorej nasleduje davka 500 mg/m? plochy povrchu tela podanych v 1. dett
kazdého d’alsieho cyklu, a to celkovo pocas 6 cyklov. Chemoterapia sa ma podat’ az po infuzii
rituximabho.

Reumatoidna artritida

Pacientom lieCenym Ituxredimu musi byt’ odovzdana karta pre pacienta pri kazdej infazii.

Liecebny cyklus rituximabmu spoc¢iva v podani dvoch 1 000 mg intravendznych infuzii. Odporucena
davka rituximabho je 1 000 mg v intravendznej infazii, po ktorej nasleduje druha 1 000 mg
intravenozna inftzia o dva tyzdne neskor.

Potreba d’alSich lieCebnych cyklov sa ma vyhodnotit’ po 24 tyzdioch od predchadzajuceho cyklu.
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Nova lie¢ba sa ma podat’ v pripade, ak rezidualna aktivita choroby pretrvava, inak sa ma liecba
odlozit’, az kym sa rezidualna aktivita choroby obnovi.

Dostupné udaje naznacuju, zZe klinicka odpoved’ sa zvyc€ajne dosiahne v priebehu 16 - 24 tyzdiov v
uvodnom lieCebnom cykle. Opatrne treba zvazit’ pokracovanie terapie u tych pacientov, u ktorych sa v
tomto ¢asovom obdobi nepotvrdil terapeuticky prinos.

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

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

Indukcia remisie u dospelych

Odporacané davkovanie rituximabho na indukciu remisie lieCby u dospelych pacientov s GPA a MPA
je 375 mg/m? plochy povrchu tela podavanych ako intravendzna infuzia raz tyzdenne pocas 4 tyzdiov
(celkovo $tyri infuzie).

Udrziavacia liecha u dospelych
Po indukcii remisie s rituximabmu sa udrziavacia lie¢ba u dospelych pacientov s GPA a MPA nema zacat’
skor ako 16 tyzdnov po poslednej infuzii rituximabho.

Po indukcii remisie s inou Standardnou lie¢bou imunosupresivami, sa udrziavacia lieCba rituximabmu
ma zacat’ pocas 4-tyzdiového obdobia, ktoré nasleduje po remisi ochorenia.

Rituximab sa ma podavat’ vo forme dvoch 500 mg i.v. infuzii oddelenych dvoma tyzdiami, po ktorych
nasleduje 500 mg i.v. infazia kazdych 6 mesiacov. Pacienti maju dostavat’ rituximab najmenej

24 mesiacov po dosiahnuti remisie (nepritomnost’ klinickych prejavov a priznakov). U pacientov, u
ktorych moze byt’ vysSie riziko relapsu, maju lekari zvazit’ dlhsie trvanie udrziavacej liecby
rituximabmu, a to az do 5 rokov.

Pemphigus vulgaris
Pacientom liecenym Ituxredimu musi byt’ odovzdana karta pre pacienta pri kazdej infuzii.

Odporucané davkovanie rituximabho na lie¢bu pemphigus vulgaris je 1 000 mg podanych i.v. infuziou,
po ktorej sa o dva tyzdne neskdr poda druha 1 000 mg i.v. infiizia v kombinacii s postupnym
znizovanim davky glukokortikoidov.

Udrziavacia liecha

Intravenézna inflizia 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 i.v. inféziu. Lekar ma na zaklade zhodnotenia
klinického stavu pacienta zvazit’ aj opdtovné nasadenie glukokortikoidov alebo zvySenie ich davky.

Nasledujtce infuzie sa mézu podat’ najskor 16 tyzdnov po predchadzajtcej infuzii.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Non-Hodgkinov lymfém

U pediatrickych pacientov vo veku od > 6 mesiacov do < 18 rokov s doteraz nelie¢enym CD20
pozitivaym DLBCL/BL/BAL/BLL v pokrocilom §tadiu sa ma rituximab pouzivat’ v kombinacii
so systémovou chemoterapiou podla protokolu Lymphome Malin B (LMB) (pozri tabul’ky 1 a 2).
Odport¢ané davkovanie rituximabho je 375 mg/m? plochy povrchu tela (body surface area, BSA)
podavanych i.v. infaziou. Nie su potrebné Ziadne Upravy davky rituximabho iné ako Upravy
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davky podl'a BSA.

Bezpecnost’ a t¢innost’ lieby rituximabmu pediatrickych pacientov vo veku > 6 mesiacov
az < 18 rokov neboli stanovené pre indikacie iné ako doteraz nelieCeny CD20 pozitivny
DLBCL/BL/BAL/BLL v pokrocilom $tadiu. K dispozicii st iba obmedzené idaje o
pacientoch mladsich ako 3 roky. Pozri Cast’ 5.1 pre d’alSie informacie.

rituximab sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do < 6 mesiacov s CD20
pozitivnym difaznym vel'kobunkovym lymfémom z B-buniek (pozri ¢ast’ 5.1).

TabulPka 1 Podavanie rituximabho u pediatrickych pacientov s non-Hodgkinovym lymfomom

Cyklus Deii liecby Podrobnosti tykajuce sa podavania
Predfaza (COP) rituximab sa nepodava -
1. cyklus -2. den
indukcnej lieCby (zodpovedajuci 6. diu Pocas 1. cyklu indukénej liecby sa prednizon
(COPDAM1) predfazy) podava ako stcast’ chemoterapeutického rezimu
1. infGizia rituximabho a ma sa podat’ pred rituximabmu.
1. dent
2. inflizia rituximabho Rituximab sa poda po 48 hodinach od prve;j
infuzie rituximabho.
2. cyklus -2. dent
indukcnej lieCby 3. infazia rituximabho Pocas 2. cyklu indukénej liecby sa prednizon
(COPDAM2) nepodava v ¢ase podania rituximabho.
1. den
4. infuzia rituximabho Rituximab sa poda po 48 hodinach od tretej
infuzie rituximabho.
1. cyklus 1. den
konsolidacnej 5. infazia rituximabho Prednizon sa nepodava v ¢ase podania rituximabho.
liecby
(CYM/CYVE)
2. cyklus 1. den
konsolida¢nej 6. inflzia rituximabho Prednizon sa nepodava v ¢ase podania rituximabho.
liecby
(CYM/CYVE)
1. cyklus 25.az28. den 2. cyklu
udrziavacej liecby | konsolidacnej liecby Zacne sa, ked’ ddjde k uprave poctu krvnych
M1) (CYVE) buniek v periférnej krvi po 2. cykle konsolida¢ne;j
rituximab sa nepodava liecby (CYVE), t. j. ked bude ANC > 1,0 x 10%/1
a poCet krvnych dosti¢iek > 100 x 10%/1
2. cyklus 28. den 1. cyklu -
udrziavacej liecby | udrziavacej liecby (M1)
M2) rituximab sa nepodava
ANC = absolutny pocet neutrofilov; COP = cyklofosfamid, vinkristin, prednizon; COPDAM = cyklofosfamid, vinkristin,
prednizolon, doxorubicin, metotrexat; CYM = CYtarabin (Aracytine, Ara--C), metotrexat; CY VE = CYtarabin
(Aracytine, Ara-C), VEpozid (VP16)




Tabulka 2 Lie¢ebny plan pre pediatrickych pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom: Stu¢asna
chemoterapia s rituximabmu

Lieebny | Urcenie klinického §tadia ochorenia | Podrobnosti tykajice sa podavania
plan (,,staging*) pacientov
Skupina B | Stadium III s vysokou hladinou LDH Predféza, po ktorej nasleduju 4 cykly:

(> 2-nasobok ULN); 2 cykly indukénej liecby (COPADM)
Stadium IV bez postihnutia CNS s HDMTX 3 g/m?*a 2 cykly konsolida¢nej
liecby (CYM)

Skupina C | Skupina C1: Predfaza, po ktorej nasleduje 6 cyklov:
B-AL bez postihnutia CNS; 2 cykly indukénej liecby (COPADM)
Stadium IV a B-AL s postihnutim CNS | s HDMTX 8 g/m2, 2 cykly konsolidagne;j
a bez nalezu blastov v CSF liecby (CYVE) a 2 cykly udrziavacej lieCby
Skupina C3: (M1 aM2)

B-AL s nalezom blastov v CSF;
Stadium IV s nélezom blastov v CSF
Nésledné cykly sa maju podavat’ hned’, ako d6jde k obnove poctu krvnych buniek a ako to
umoznuje stav pacienta s vynimkou cyklov udrziavacej liecby, ktoré sa podavaji v 28-diiovych
intervaloch.

B-AL = Burkittova leukémia (akttna leukémia zo zrelych B-buniek); CSF = likvor resp. mozgovomie$ny mok
(cerebrospinal fluid); CNS = centralny nervovy systém; HDMTX = vysokodavkovany metotrexat (high-dose
methotrexate); LDH = laktatdehydrogenaza; ULN = horné hranica referenéného rozpitia (upper limit of normal).

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

Odporacané davkovanie rituximabho na indukciu remisie u pediatrickych pacientov so
zavaznou aktivnou GPA alebo MPA je 375 mg/m? plochy povrchu tela (body surface area, BSA)
podavanych ako i.v. infizia raz tyzdenne pocas 4 tyzdnov.

Bezpecnost’ a t¢innost’ lieCby rituximabmu u pediatrickych pacientov (vo veku > 2 az < 18 rokov)
neboli stanovené pre indikécie iné ako zdvazna aktivna GPA alebo MPA.

rituximab sa nema pouzivat’ u pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky so zavaznou aktivnou
GPA alebo MPA, ked’Ze existuje moznost’ neadekvatnej imunitnej odpovede na detské oCkovacie
latky proti beznym detskym ochoreniam preventabilnym o¢kovanim (napr. osypky, priusnice,
ruzienka a detska obrna) (pozri Cast’ 5.1).

Starsie osoby
U star$ich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna uprava davky.

Sp6sob podavania

Pripraveny roztok rituximabho sa mé podavat’ ako intravendzna infuzia pomocou na to urcenej infuznej
supravy. Nema sa podavat’ intravendzne pod tlakom alebo formou bolusu.

Pacienti sa majt pozorne sledovat’ z hl'adiska rozvoja syndromu uvolnenia cytokinov (pozri ¢ast’ 4.4).
Podavanie infizie sa ma okamzite prerusit’ u pacientov, u ktorych doslo k rozvoju zadvaznych reakeii,
najma tazkej dychaviénosti, bronchospazmu alebo hypoxie. U pacientov s non-Hodgkinovym
lymfémom sa potom maju vykonat’ laboratérne vysetrenia zamerané na pritomnost’ syndromu rozpadu
nadoru a rtg. snimky hrudnika zamerané na pritomnost’ pl'icnych infiltratov. U vSetkych pacientov sa
ma znovu zacat’ s infuziou az po Gplnom ustupe vsetkych priznakov a po normalizacii laboratérnych
hodn6t a rtg. nalezov. Zaroven nesmie rychlost’ obnovenej infuzie prevysit’ polovicu pévodne;j
rychlosti. Ak sa opét’ objavia rovnaké vazne neziaduce reakcie, ma sa skutocne individualne zvazit
prerusenie liecby.

Mierne alebo stredne zadvazné reakcie, ktoré stivisia s infiziou (IRR) (Cast’ 4.8), oby¢ajne reaguju na
znizenie rychlosti infuzie. Po zlepSeni priznakov je mozné rychlost’ infuzie zvysit'.
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Prvé infuzia

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

Nasledujuce infuzie

Vsetky indikacie

Nasledujuce davky rituximabho sa m6zu podat’ poc¢iatocnou rychlostou infuzie 100 mg/hod. a mdze sa
zvySovat o 100 mg/hod. v 30-minutovych intervaloch az do maxima 400 mg/hod.

Pediatricki pacienti — non-Hodgkinov lymfom
Prvé inflizia
Odporucana pociatocna rychlost’ infuzie je 0,5 mg/kg/hod. (maximalne 50 mg/hod.); kazdych

30 minut sa moéze zvysit o 0,5 mg/kg/hod. az do maxima 400 mg/hod., ak sa neobjavia Ziadne reakcie
z precitlivenosti alebo reakcie stivisiace s infiziou.

Nasledujuce infuzie

Nasledujuce davky rituximabho sa m6zu podat’ po¢iatocnou rychlost'ou inféizie 1 mg/kg/hod.
(maximalne 50 mg/hod.); kazdych 30 minat sa moze zvysit’ o 1 mg/kg/hod. az do maxima
400 mg/hod.

Len reumatoidna artritida
Alternativna schéma rychlejSich nasledujucich infazii

Ak sa u pacientov nevyskytne zavazna reakcia stvisiaca s infiziou pri prvej alebo nasledujucich
infuziach pri davke 1 000 mg rituximabho podavanej podl'a Standardnej schémy infazii, moze sa
podat’ rychlejsSia infiizia ako druha alebo nasledujuce infiizie s pouzitim rovnakej koncentracie ako v
predchadzajucich infuziach (4 mg/ml v 250 ml objeme). Poc¢iato¢na rychlost’ podavania infazie je 250
mg/hodinu pocas prvych 30 minut a nasledne 600 mg/hodinu pocas d’al§ich 90 minut. Ak je rychlejsia
infuzia dobre znasana, tato schéma infuzie sa moze pouzit' pri podavani nasledujucich infuzii.

Pacientom, ktori maju klinicky vyznamné kardiovaskularne ochorenie, vratane arytmie, alebo
u ktorych sa v minulosti pri akejkol'vek predchadzajicej biologickej liecbe alebo pri podavani
rituximabu vyskytli zadvazné reakcie na inflziu, nesmie byt podavana rychlejsia inftzia.

4.3 Kontraindikacie

Kontraindikécie pri pouziti pri non-Hodgkinovom lymfome a pri chronickej lymfocytovej leukémii

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na mysie bielkoviny alebo na ktorukol'vek z d’al$ich pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Aktivne, zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4).
Tazko imunokompromitovani pacienti.

Kontraindikacie pri pouziti pri reumatoidnej artritide, granulomatoze s polyangiitidou, mikroskopickej
polyangiitide a pri pemphigus vulgaris

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na mysie bielkoviny alebo na ktorukol'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 (pozri ¢ast’ 4.4 poruchy srdca a srdcovej ¢innosti).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ ndzov a Cislo Sarze

podaného lieku.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Pacientom lieCenym rituximabmu pri reumatoidne;j artritide, GPA, MPA alebo pri pemphigus vulgaris
musi byt odovzdana karta pre pacienta pri kazdej infazii. Karta pre pacienta obsahuje dolezité
bezpecnostné informacie, pre pacientov, so zretelom na mozné zvysené riziko infekcii vratane
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML).

Po pouziti rituximabho boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady smrtel'nej PML. Pacienti musia byt
sledovani v pravidelnych intervaloch kvoli akymkol'vek novym alebo zhorSujucim sa neurologickym
priznakom alebo prejavom, ktoré by mohli naznacovat’ PML. V pripade podozrenia na PML sa musi
d’alsie podavanie licku prerusit, pokial’ sa diagnéza PML nevyluci. Lekar ma zhodnotit’ stav pacienta,
¢i priznaky poukazuju na neurologicktl dysfunkciu, a v kladnom pripade postdit’ ich savislost' s PML.
Podra klinickej indikacie sa mé zvazit’ konzultacia s neurologom.

Pri akychkol'vek pochybnostiach sa maju zvazit’ d’alSie vySetrenia vratane magnetickej rezonancie,
prednostne s kontrastom, vySetrenie mozgovomiesneho moku (CSF) na JC virusovii DNA a
opakované neurologické vysetrenia.

Lekar si musi obzvlast’ v§imat’ priznaky svedc¢iace pre PML, ktoré si pacient nemusi uvedomovat’
(napr. kognitivne, neurologické alebo psychiatrické priznaky). Pacientovi sa ma odporucit’, aby o
lie¢be informoval svojho partnera alebo osoby, ktoré sa o neho staraju, pretoze ti si mézu v§imnat
priznaky, ktoré pacient sam nezaznamena.

Ak déjde k vzniku PML, podéavanie rituximabho sa musi trvalo ukoncit’.
Po rekonstiticii imunitného systému u imunosuprimovanych pacientov s PML sa pozorovala
stabilizacia alebo zlepSenie. Nie je zname, ¢i v€asna detekcia PML a ukoncenie liecby rituximabmu

moze viest' k podobnej stabilizacii alebo zlepSeniu.

Non-Hodgkinov lymfom a chronickd lymfocytové leukémia

Reakcie suvisiace s infiiziou

rituximab je spojend s reakciami stvisiacimi s infiziou, ¢o moze byt spdsobené uvolnenim cytokinov
a/alebo inych chemickych mediatorov. Syndrom uvolnenia cytokinov méze byt klinicky
nerozoznateI'ny od akttnych reakcii z precitlivenosti.

Tento stibor reakcii, ktory zahfiia syndrom uvol'nenia cytokinov, syndrom rozpadu nadoru a anafylaktické
reakcie a reakcie z precitlivenosti, je popisany d’alej. Tieto reakcie Specificky nestvisia so spdsobom
podavania rituximabho a mozno ich pozorovat pri oboch liekovych formach.

Pocas pouzivania intravendznej formy rituximabho po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné
reakcie suvisiace s podavanim infazie s nasledkom smrti, ktoré sa objavili v priebehu 30 mintit az 2
hodin po zadati prvej intravendznej inflzie rituximabho. Charakterizované boli pI'icnymi prihodami a
v niektorych pripadoch zahtnali rychly rozpad nadoru a znaky syndrému rozpadu nadoru spolu s
horackou, triaSkou, zimnicou, hypotenziou, urtikariou, angioedémom a inymi priznakmi (pozri Cast’
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4.8).

Tazky syndrom uvolnenia cytokinov je charakterizovany tazkou dychaviénostou, ktorti ¢asto
sprevadza bronchospazmus a hypoxia, navySe horucka, triasky, zimnice, urtikaria a angioedém. Tento
syndrom moze mat niektoré spolo¢né Crty so syndromom rozpadu nadoru, ako napr. hyperurikémia,
hyperkaliémia, hypokalciémia, hyperfosfatémia, akutne zlyhanie obliciek, zvySenie
laktatdehydrogenazy (LDH) a moze byt sprevadzany akttnym zlyhanim dychania a tmrtim. Akttne
zlyhanie dychania moZe byt’ sprevadzané udalostami ako napr. plicny intersticialny infiltrat alebo
edém, ktoré su viditeI'né na rtg. snimke hrudnika. Syndrom sa Casto prejavi do jednej alebo dvoch
hodin od zaciatku prvej infuzie. Pacienti s anamnézou plicnej insuficiencie alebo nddorovych
plucnych infiltratov maju horsiu prognézu a maju sa lieit’ so zvysenou opatrnostou. U pacientov s
rozvinutym zavaznym syndromom uvolnenia cytokinov sa ma okamzite prerusit’ podavanie infuzie
(pozri ¢ast’ 4.2) a maju dostat’ agresivnu symptomaticku liecbu. Ked'Ze po ivodnom zlepseni
klinickych priznakov méze nasledovat’ zhorSenie, tito pacienti sa maju pozorne sledovat’ az do tstupu
syndrému rozpadu nadoru alebo vylu¢enia pl'icneho infiltratu. Dalsia lie¢ba u pacientov po uplnom
odzneni priznakov a symptémov zriedkavo viedla k opdtovnému rozvoju tazkého syndromu
uvolnenia cytokinov.

Pacienti s vel’kou nadorovou zatazou alebo s vysokym po¢tom (> 25 x 10%/1) cirkulujicich malignych
buniek, ako napriklad pacienti s CLL, ktori mézu byt’ vystaveni vysSiemu riziku najmé tazkého
syndréomu uvolnenia cytokinov, sa maju lie¢it’ s mimoriadnou opatrnost’ou. Tito pacienti sa maju
vel'mi pozorne sledovat’ pocas prvej infuzie. U tychto pacientov sa ma zvazit’ zniZenie rychlosti
podavania prvej infuzie alebo rozdelenie davky do dvoch dni pocas prvého cyklu a kazdého d’alSicho
cyklu, ak je pocet lymfocytov stale > 25 x 107/1.

Neziaduce reakcie vSetkych typov, ktoré stviseli s podanim infazie, sa pozorovali u 77 % pacientov
lieCenych rituximabmu (vratane syndrému uvolnenia cytokinov sprevadzaného hypotenziou a
bronchospazmom u 10 % pacientov), pozri ¢ast’ 4.8. Tieto priznaky su spravidla reverzibilné po
preruseni infuzie rituximabho a po podani antipyretika, antihistaminika, a niekedy kyslika,
intravenozneho fyziologického roztoku alebo bronchodilatancii, a ak je to potrebné glukokortikoidov.
Prosim pozri vyssie syndrom uvol'nenia cytokinov kvoli vaznym reakciam.

Po intravendznom 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 objavuji v priebehu niekol’kych minut od zaciatku infuzie. V pripade vyskytu
alergickej reakcie pocas podavania rituximabho maju byt okamzite dostupné lieky na lie¢bu reakcii z
precitlivenosti, napr. epinefrin (adrenalin), antihistaminikd a glukokortikoidy. Klinické prejavy
anafylaxie sa m6zu podobat’ klinickym prejavom syndréomu uvol'nenia cytokinov (opisané vyssie).
Reakcie z precitlivenosti boli hlasené zriedkavejsie ako priznaky syndromu uvolnenia cytokinov.

Dal3ie reakcie nahlasené v niekol’kych pripadoch boli infarkt myokardu, fibrilacia predsieni, plicny
edém a akutna reverzibilna trombocytopénia.

Vzhl'adom na moznost’ vzniku hypotenzie pocas podavania rituximabho sa ma zvazit’ vysadenie
antihypertenziv 12 hodin pred podanim infiizie rituximabho.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

U pacientov, ktori sa lie€ili rituximabmu, sa vyskytli angina pectoris, srdcové arytmie ako napr.
predsienovy flutter a fibrilacie, zlyhanie srdca a/alebo infarkt myokardu. Preto sa pacienti s
anamnézou ochorenia srdca a/alebo kardiotoxickej chemoterapie maju pozorne sledovat’.

Hematologicka toxicita

Napriek tomu, Ze rituximab v monoterapii nema myelosupresivne €inky, je potrebna opatrnost’ pri
zvazovani lieCby pacientov s poétom neutrofilov < 1,5 x 10%/1 a/alebo po¢tom trombocytov

<75 x 10%/1, pretoZe klinické skusenosti v tejto populacii st obmedzené. rituximab sa pouZila

u 21 pacientov, ktori sa podrobili autolognej transplantacii kostnej drene a u d’al$ich rizikovych skupin
s predpokladanou znizenou funkciou kostnej drene bez znamok myelotoxicity.
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Pocas liecby rituximabmu sa ma pravidelne kontrolovat’ kompletny krvny obraz vratane poctu neutrofilov
a trombocytov.

Infekcie

Pocas liecby rituximabmu sa mézu vyskytnut’ zadvazné infekéné ochorenia vratane ochoreni, ktoré vedu
umrtiu (pozri Cast’ 4.8). rituximab sa nema podavat’ pacientom s aktivnhym zavaznym infekénym
ochorenim (napr. tuberkuldza, sepsa a oportunne infekcie, pozri ¢ast’ 4.3).

Lekari maju byt’ zvlast opatrni ked’ zvazuju podanie rituximabho pacientom s anamnézou opakujucich
sa alebo chronickych infekcii alebo u pacientov s predispoziciou k zdvaznym infekciam (pozri cast’
4.8).

U pacientov liecenych rituximabmu boli hlasené pripady reaktivacie hepatitidy B vratane fulminantnej
hepatitidy konc¢iacej timrtim. VacSina tychto pacientov bola tiez vystavend cytotoxickej chemoterapii.
Obmedzené mnozstvo informacii z jednej Stidie u pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL
naznacuje, Ze liecba rituximabmu mdze tiez zhorsit’ primarnu infekciu hepatitidou B. Pred zaciatkom
lieCby rituximabmu sa ma u vSetkych pacientov urobit’ skrining na virus hepatitidy B (HBV). Skrining
by mal minimalne pozostavat’ z vySetrenia HBsAg-statusu a HBcAb-statusu. Tieto vySetrenia mézu
byt doplnené d’alsimi vhodnymi markermi v stilade s lokalnymi odpora¢aniami. Pacienti s aktivnou
hepatitidou B sa nemaju liecit’ rituximabmu. Liecba pacientov so sérologickou pozitivitou hepatitidy
B, (bud HBsAg alebo HBcAb) ma byt pred zaciatkom konzultovana s hepatologom a pacienti maji
byt prisne sledovani a lieCeni v stlade s s lokalnymi postupmi, aby sa predislo reaktivacii hepatitidy
B.

Pocas postmarketingového pouZzivania rituximabho na liecbu pacientov s NHL a CLL (pozri Cast’ 4.8)
boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML). Vicsina
pacientov dostavala rituximab v kombinacii s chemoterapiou alebo ako stucast transplantacie
hematopoetickych kmenovych buniek.

Po pouziti rituximabu boli hlasené pripady enterovirusovej meningoencefalitidy vratane amrti.

Falosne negativne vysledky sérologickych vysetreni na pritomnost’ infekcii

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.

Imunizdcie

Bezpecnost’ imunizacie Zivymi virusovymi vakcinami po liecbe rituximabmu nie je preskimana u
NLL a CLL pacientov a vakcincia zivymi virusovymi vakcinami sa neodporuca. Pacientom lieCenym
rituximabmu méZeme podat’ neziva vakcinu, avsak miera odpovede na nezivu vakcinaciu sa moze
znizit'. V nerandomizovanej §tadii mali dospeli pacienti s relapsujicim NHL niz§ieho stupna, ktori
podstupili monoterapiu rituximabmu, v porovnani s kontrolnou skupinou zdravych nelie¢enych osob,
slab$iu odpoved’ na vakciniciu tetanovym antigénom (16 % vs. 81 %) a KLH neoantigénom (4 % vs.
76 % pri vyhodnocovani >2-nasobného narastu v titri protilatok). U CLL pacientov sa predpokladaju
podobné vysledky, ak sa berie do tivahy podobnost’ medzi tymito ochoreniami, avSak nebolo to
skimané v klinickych sktisaniach.

Priemerné titre protilatok pred lie¢bou oproti skupine protilatok (Streptococcus pneumoniae, chripka
typu A, mumps, osypky, ov¢ie kiahne) ostali nezmenené prinajmensom po dobu 6 mesiacov po liecbe
rituximabmu.

Kozné reakcie

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

Pediatricka populdcia

K dispozicii su iba obmedzené udaje o pacientoch mladsich ako 3 roky. Pozri Cast’ 5.1 pre d’alSie
informacie.
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Reumatoidné artritida, granulomatoza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)
a pemphigus vulgaris

Pacienti s reumatoidnou artritidou bez predchadzajucej liecby metotrexatom (MTX)
Pouzivanie rituximabho u pacientov bez predchadzajucej liecby MTX sa neodporaca, pretoze nebol
potvrdeny priaznivy pomer prinosu a rizika liecby.

Reakcie suvisiace s infuziou
rituximab sa spdja s reakciami suvisiacimi s infiziou (IRR), o mo6Zze byt sposobené uvolnenim cytokinov
a/alebo inych chemickych mediatorov.

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov s reumatoidnou artritidou hladsené zavazné IRR so smrtel'nymi
nasledkami. V klinickych skusaniach s reumatoidnou artritidou vécsSina udalosti stivisiacich s infuziou
bola miernej az strednej zdvaznosti. NajcastejSimi priznakmi boli alergické reakcie ako bolesti hlavy,
pruritus, drdzdenie v hrdle, pocity navalu horacavy, vyrazky, zihl'avka, hypertenzia a pyrexia. Celkovo
bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla reakcia stivisiaca s infuziou, vac¢si po prvej infuzii 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 zvycajne reverzibilné po znizeni rychlosti alebo po preruseni
infuzie rituximabho a po podani antipyretika, antihistaminika, pripadne kyslika, intraven6zneho
fyziologického roztoku 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 zdvaznosti IRR je potrebné docasne alebo trvalo
prerusit’ podavanie rituximabho. Vo vécsine pripadov moze infiizia po tiplnom ustupe priznakov
pokracovat s rychlostou znizenou na 50 % (napr. zo 100 mg/hod. na 50 mg/hod.).

V pripade vyskytu alergickej reakcie pocas podavania rituximabho maji byt okamzite dostupné lieky
na liecbu reakcii z precitlivenosti, napr. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy.

Udaje o bezpeénosti rituximabho u pacientov so stredne zdvaznym zlyhanim srdca (NYHA stupeti I1I)
alebo so zavaznym, nekontrolovanym ochorenim srdca nie su k dispozicii. U pacientov, ktori sa lie€ili
rituximabmu, sa pozoroval vyskyt symptomov uz existujicej ischémie srdca, ako napr. angina
pectoris ako aj fibrilacia predsieni a predsienovy flutter. Preto sa ma u pacientov so zndmou
anamnézou ochorenia srdca a u tych, u ktorych sa v minulosti vyskytli kardiopulmonéalne neziaduce
reakcie, pred podanim rituximabho 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 poddvania infizie rituximabho sa ma zvazit’ vysadenie
antihypertenziv 12 hodin pred podanim infuzie rituximabho.

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

Poruchy srdca

U pacientov lie¢enych rituximabmu sa vyskytla angina pektoris, srdcové arytmie ako je atrialny
flutter a fibrilacia, srdcové zlyhanie a/alebo infarkt myokardu. Preto sa maju pacienti s ochorenim
srdca v anamnéze dokladne sledovat’ (pozri Reakcie stvisiace s infuziou vyssie).

Infekcie

Na zaklade mechanizmu u¢inku a vedomosti, Ze B-bunky zohravaji doleziti ulohu v udrziavani
normalnej imunitnej odpovede, moze byt zvysené riziko infekcie u pacientov lieCenych rituximabmu
(pozri Cast’ 5.1). Pocas liecby rituximabmu sa moézu vyskytnat’ zdvazné infekcie vratane amrti (pozri
Cast’ 4.8). rituximab sa nema podavat’ pacientom s aktivnou, zavaznou formou infekcie (napr.
tuberkul6za, sepsa a oportunne infekcie, pozri ¢ast’ 4.3) alebo pacientom s vazne oslabenym
imunitnym systémom (napr. ak hladiny CD4 alebo CD8 st vel'mi nizke). Lekari maji postupovat
opatrne, ak uvazuji nad pouzitim rituximabho u pacientov s anamnézou opakujtcich sa alebo
chronickych infekcii alebo s anamnézou stavov, ktoré mozu byt d’alSou predispoziciou k rozvoju
zavaznej infekcie u pacientov napr. hypogamaglobulinémie (pozri Cast’ 4.8). Pred zacatim lieCby
rituximabmu sa odporuca stanovit’ hladiny imunoglobulinov
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Pacienti, ktori ohlasia priznaky a symptomy infekcie po lie¢be rituximabmu, sa maja ihned’ vySetrit’
a vhodne liecit. Pred podanim d’alSieho liecebného cyklu rituximabho sa maju pacienti opét’ vysetrit
z dévodu mozného rizika infekecii.

Vo vel'mi zriedkavych smrtel'nych pripadoch sa progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)
objavila po pouzivani rituximabho pri liecbe reumatoidne;j artritidy a autoiminnych ochoreni vratane
systémového lupus erythematosus (SLE) a vaskulitidy.

Po pouziti rituximabu boli hlasené pripady enterovirusovej meningoencefalitidy vratane umrti.

Falosne negativne vysledky sérologickych vysetreni na pritomnost’ infekcii

Vzhl'adom na riziko falo$ne negativnych vysledkov sérologickych vysetreni na pritomnost’ infekcii je
potrebné zvazit’ alternativne diagnostické néstroje v pripade pacientov, u ktorych su pritomné priznaky
svedciadce o zriedkavom infekénom ochoreni, napr. zapadonilsky virus a neuroborelidza.

Infekcie hepatitidy B
Pripady reaktivacie hepatitidy B vratane pripadov so smrtel'nym nasledkom sa zaznamenali
u pacientov s reumatoidnou artritidou, GPA a MPA lieCenych rituximabmu.

Pred zaciatkom liec¢by rituximabmu 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 lokdlnymi odporac¢aniami.
Pacienti s aktivnou hepatitidou B sa nemaj lieCit’ rituximabmu. Liecba pacientov so sérologickou
pozitivitou hepatitidy B (bud’ HBsAg alebo HBcAb) ma byt pred zac¢iatkom konzultovana s
hepatolégom a pacienti maju byt prisne sledovani a lieCeni v stlade s s lokalnymi postupmi, aby sa
predislo reaktivacii hepatitidy B.

Neutropénia s neskorym ndstupom
Pred kazdym cyklom rituximabho, pravidelne az do 6 mesiacov po ukonceni liecby, sa md merat’ pocet
neutrofilov v krvi z dévodu priznakov alebo symptémov infekcie (pozri ¢ast’ 4.8).

Kozné reakcie

Boli hlasené zavazné kozné reakcie, niektoré so smrtel'nym koncom, ako je toxicka epidermalna
nekrolyza (Lyellov syndrom) a Stevensov-Johnsonov syndrom (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade takychto
udalosti, ktoré mozu suvisiet’ s rituximabmu, sa ma lieCba natrvalo ukon¢it’.

Imunizdcia
Lekari maju skontrolovat’ oCkovaci status pacienta a pacienti maju byt, ak je to mozné, podrobeni
aktualne platnym imunizaciam v sulade s aktualnymi odporuc¢aniami imunizécie eSte pred zacatim

liecby rituximabmu. O¢kovania maju byt dokoncené aspon 4 tyzdne pred podanim prvej davky
rituximabho.

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi vakcinami po liecbe rituximabmu eSte nie je preskimana.
Preto sa vakcinacia zivymi virusovymi vakcinami pri lie¢be rituximabmu alebo pri znizenom pocte
periférnych B-buniek neodportica.

Pacienti lieeni rituximabmu mo6zu byt o¢kovani nezivymi vakcinami, avSak miera odpovede na
nezivu vakcinaciu sa moze znizit'. V randomizovanom skt$ani mali pacienti s reumatoidnou artritidou
lieCeni rituximabmu a metotrexatom porovnatelné reakcie na tetanovy antigén (39 % vs. 42 %),
znizenl odpoved’ na pneumokokovi polysacharidovu vakcinu (43 % vs. 82 % na aspon 2
pneumokokové protilatkové sérotypy) a KLH neoantigén (47 % vs. 93 %) pri podani 6 mesiacov po
lie¢be rituximabmu, v porovnani s tymi pacientmi, ktori uzivali iba metotrexat. Ak sa pocas liecby
rituximabmu vyzaduje vakcinacia nezivou vakcinou, ma sa ukoncit’ aspon 4 tyzdne pred zaCiatkom
d’al$ieho cyklu uzivania rituximabho.

Celkové skusenosti s opakovanou lieCbou rituximabmu reumatoidnej artritidy poc€as jedného roka
ukazuju, Ze percento pacientov s pozitiviymi titrami protilatok proti S. pneumoniae, chripke, mumpsu,
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osypkam, ov¢im kiahfiam a tetanu sa takmer zhodovalo s percentom pacientov pred zaciatkom liecby.

Sprievodné/ndsledné podanie dalsich DMARD pri reumatoidnej artritide
Sprievodné podanie rituximabho a antireumatickej liecby inej ako je stanovena pre indikaciu
reumatoidnej artritidy a davkovanie sa neodporuca.

Existuje len obmedzené mnozstvo udajov z klinickych skasani pre celkové postudenie
bezpecnostisekvencného pouzitia inych DMARD (vratane inhibitorov TNF a inych biologickych
latok) po liecbe rituximabmu (pozri Cast’ 4.5). Dostupné udaje ukazuju, ze miera klinicky
vyznamnych infekcii je nezmenena, ak sa takato liecCba poda u pacientov, ktori boli predtym lieceni
rituximabmu, ale napriek tomu, u pacientov po liecbe rituximabmu je potrebné sledovat’ vznik
priznakov infekcie, ak sa im podaju biologické latky a/alebo DMARD.

Malignita

Imunomodulac¢né lieky mozu zvySovat riziko malignity. AvS§ak dostupné udaje nenaznacuju zvysené
riziko malignity u rituximabu pouzivaného v autoimunitnych indikaciach nad ramec rizika malignity
uz stuvisiaceho so zdkladnym autoimunitnym stavom.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 2,3 mmol (alebo 52,6 mg) sodika v jednej 10 ml injek¢nej liekovke a 11,5 mmol
(alebo 263,2 mg) sodika v jednej 50 ml injek¢nej lieckovke, ¢o zodpoveda 2,6 % (pre 10 ml injek¢éntl

liekovku) a 13,2 % (pre 50 ml injeként liekovku) WHO odporu¢ané¢ho maximalneho denného prijmu
2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

V sucasnosti st k dispozicii obmedzené tidaje 0 moznych liekovych interakciach rituximabho.
Ukézalo sa, ze u pacientov s CLL nemalo sibezné podévanie rituximabho vplyv na farmakokinetiku
fludarabinu a cyklofosfamidu. Okrem toho, fludarabin a cyklofosfamid nemaju Ziaden zrejmy G¢inok

na farmakokinetiku rituximabho.

Stbezné podavanie s metotrexatom nema vplyv na farmakokinetiku rituximabho u
pacientov s reumatoidnou artritidou.

Pacienti s vytvorenymi l'udskymi protilatkami 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 néslednu liecbu inym biologickym
DMARD po liecbe rituximabmu. U tychto pacientov bol vyskyt klinicky vyznamnych infekcii pocas
liecby rituximabmu 6,01 na 100 pacientorokov v porovnani so 4,97 na 100 pacientorokov pri
naslednej liecbe biologickym DMARD.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a Zien

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

Gravidita

O IgG imunoglobulinoch je zname, Ze prechadzajt cez placentu.

Hladiny B-buniek u l'udskych novorodencov po podani rituximabho matke sa v klinickych
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skuSaniach neskumali. Nie st k dispozicii dostatocné a dobre kontrolovatel'né udaje zo $tudii u
gravidnych Zien, avSak u niektorych dojc¢iat narodenych matkam, ktorym sa podavala rituximab
pocas gravidity, boli hlasené prechodna deplécia B-buniek a lymfocytopénia. Podobné uc¢inky sa
pozorovali v §tididch na zvieratich (pozri Cast’ 5.3). Z tychto dovodov sa rituximab nemd podéavat’
gravidnym Zenam, pokial’ mozny uzitok neprevysi potencidlne riziko.

Dojcenie

Obmedzené udaje o vyluovani rituximabu do materského mlieka naznacuju vel'mi nizke koncentracie
rituximabu v mlieku (relativna davka pre dojéa menej ako 0,4 %). Niekol'ko pripadov nasledného
sledovania dojcenych deti popisuje normdalny rast a vyvin az do 2 rokov. AvSak, kedze st tieto udaje
obmedzené a dlhodobé nasledky dojCenych deti ostavaji nezname, dojcenie sa neodporuca pocas
liecby rituximabom a optimalne pocas 6 mesiacov po ukonceni liecby rituximabom.

Fertilita

Stadie na zvieratach neodhalili $kodlivé Géinky rituximabu na reprodukéné organy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ti€¢inkoch rituximabho na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje,
hoci farmakologické aktivita a doteraz hldsené neziaduce reakcie poukazuju na to, Ze rituximab nema
ziadny alebo ma 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 rituximabho pri non-Hodgkinovom lymféme a pri chronicke;j
lymfocytovej leukémii je zaloZeny na udajoch od pacientov z klinickych sktiSani a z post-
marketingového sledovania. Tito pacienti boli lieceni bud’ rituximabm v monoterapii (ako induk¢na
lie¢ba alebo udrziavacia liecba po induk¢nej liecbe), alebo v kombinacii s chemoterapiou.

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami (adverse drug reactions, ADRs) u pacientov, ktori
dostavali rituximab, boli IRR, ktoré sa vyskytli u vacSiny pacientov pocas prvej infuzie. Vyskyt
symptomov suvisiacich s podavanim infuzie sa vyrazne znizuje s d’al§imi infiziami a po 6smich
davkach rituximabho je mensi ako 1 %.

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

NajcastejSie hlasenymi alebo pozorovanymi zavaznymi neziaducimi reakciami boli:

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

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

Tabulkovy suhrn neZiaducich reakcii

Frekvencie ADRs, hlasenych na samotny rituximab alebo na kombinaciu s chemoterapiou, st uvedené
v tabul’ke 1. Frekvencie s 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 ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce U€inky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.
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ADREs, zistené len pocas sledovania po uvedeni lieku na trh, a pre ktoré nemoze byt frekvencia ur¢ena,
su uvedené pod ,,nezname*.
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Tabul’ka 3

ADRs hlasené v klinickych skusaniach alebo pocas post-marketingového

sledovania u pacientov s ochorenim NHL a CLL, ktori sa lie¢ili

rituximabmu v monoterapii/udrziavaciou liecbou alebo v kombinacii s

chemoterapiou
Trieda
orga'novych \iel’n’n Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Yel’ml . Nezname
systémov caste zriedkavé
MedDRA
Infekcie a bakterialne sepsa, zavazna PML enterovirusova
nakazy infekcie, “pneumonia, virusova meningoencefalit
virusové “febrilna infekcia? ida??
infekcie, infekcia, Pneumocyst
“bronchitida | *pasovy is jirovecii
opar,
*infekcia
respiracného
traktu,
plesnové
infekcie,
infekcie
neznameho
poévodu,
*akutna
bronchitida,
*sinusitida,
hepatitida
B!
Poruchy neutropénia, | anémia, poruchy prechodné neskora
krvi a leukopénia, | pancytopé- koagulécie, zvysenie neutropénia*
lymfatickéh | *febrilna nia, aplasticka IgM hladin
o systému neutropénia, | “granulocy- | anémia, v sére
*trombocyto | topénia hemolyticka
pénia anémia,
lymfadenop
atia
Poruchy reakcie hypersenziti anafylaxia syndréom akutna
imunitného | suvisiace s vita rozpadu reverzibilna
systému podavanim tumoru, trombocytopénia
inflzie’, syndrom stivisiaca
angioedém uvolnenia s podavanim
cytokinov®, | inflzie®
sérova
choroba
Poruchy hyperglyké-
metabolizm mia, ibytok
u a vyzivy hmotnosti,
periférny
edém, edém
tvare,
zvysena
hodnota
LDH,
hypokalcié-
mia
Psychické depresia,
poruchy nervozita
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Trieda
organovych

VelPmi

Velmi

. < s Casté Menej asté | Zriedkavé . . Nezname
systémov casteé zriedkavé
MedDRA
Poruchy parestézia, dysgeuzia periférna kranialna
nervového hypoestézia, neuropatia, neuropatia, strata
systému agitacia, ochrnutie inych zmyslov®
nespavost’, tvére®
vazodilataci
a, zavrat,
uzkost’
Poruchy porucha zavazna
oka slzenia, strata zraku®
zapal
spojoviek
Poruchy tinnitus, strata sluchu®
ucha a bolest’ ucha
labyrintu
Poruchy *infarkt *zlyhanie zavazné zlyhanie
srdca a myokardu’?® | Tavej srdcové srdca’?”
srdcovej 7, arytmia, komory, poruchy??7
¢innosti *fibrilacia “supraventri
predsient, kularna
tachykardia, | tachykardia,
*porucha *ventrikular
srdca na
tachykardia,
*angina,
*ischémia
myokardu,
bradykardia
Poruchy hypertenzia, vaskulitida
ciev ortostaticka (prevazne
hypotenzia, kozna),
hypotenzia leukocytokl
asticka
vaskulitida
Poruchy bronchospaz | astma, intersticialn | zlyhanie plucne infiltraty
dychacej mus°, bronchiolitis | a pl'icna dychania’
sustavy, respiracné obliterans, choroba®
hrudnika ochorenie, porucha
a mediastin bolest’ na plicneho
a hrudniku, laloku,
dyspnoe, hypoxia
zvacsujuci
sa kasSel’,
rinitida
Poruchy nauzea vracanie , zvacsenie gastrointesti
gastrointest hnacka, brucha nalna
inalneho bolest’ perforéacia®
traktu brucha,
dysfagia,
stomatitida,
zéapcha,
dyspepsia,
anorexia,
drazdenie v
hrdle
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Trieda
orga’novych \iel’n’n Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Yel’ml . Nezname
systémov caste zriedkavé
MedDRA
Poruchy pruritus, urtikaria, zavazné
kozZe a vyrazka, potenie, pluzgierovit
podkoznéh | *alopécia nocné ¢ reakcie
o tkaniva potenie, koze,
*poruchy Stevensov-
koze Johnsonov
syndrom,
toxicka
epidermalna
nekrolyza
(Lyellov
syndrom)®
Poruchy hypertonia,
kostrovej a myalgia,
svalovej artralgia,
sustavy a bolest’
spojivového chrbta,
tkaniva bolest sije,
bolest’
Poruchy zlyhanie
obliciek obliciek’
a mocovych
ciest
Celkové hortcka, bolest’ v bolest’ v
poruchy a triaska, oblasti mieste
reakcie v asténia, tumoru, infazie
mieste bolest’ hlavy | naval
podania horucavy,
nevol'nost’,
syndrém
prechladnuti
a, unava,
*trasenie,
“multi-
organové
zlyhanie®
Laboratér- | znizené
ne a hladiny IgG
funkéné
vySetrenia
Pre kazdy vyraz bola frekvencia vyskytu zalozena na reakciach vsetkych stupiiov (od miernych k zdvaznym) s vynimkou
vyrazov oznacenych "+", kde frekvencia vyskytu bola zalozena len na zavaznych (> stupen 3 v§eobecnych kritérii toxicity
NCI) reakciach. Bola hlasena len najvyssia frekvencia vyskytu pozorovana v skuSaniach.
! Zahfiia reaktivaciu a primarne infekcie: frekvencia vyskytu zaloZena na rezime R-FC pri relapsujucej/refraktérnej CLL.
2 Pozri tiez niZsie ¢ast’ infekcie.
3 Pozorované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh.
4 Pozri tiez nizsie ¢ast’ neziaduce hematologické reakcie.
3 Pozri tiez nizSie ¢ast’ reakcie stvisiace s podavanim infuzie. Zriedkavo hlasené smrtel'né pripady.
¢ Priznaky a syndromy kranilnej neuropatie. Vyskytovala sa rdzne aZ do niekol’kych mesiacov po ukoncenti liecby
rituximabmu.
7 Pozornost’ bola predovsetkym venovana pacientom s predchadzajiicimi srdcovymi tazkostami a/alebo kardiotoxickou
chemoterapiou a boli zvdc¢sa vyvolané reakciami na infiziu.
§ Vratane pripadov umrtia.

Nasledujuce vyrazy boli hlasené ako neziaduce udalosti pocas klinickych skusani, av§ak boli hlasené
s podobnym alebo niz§im vyskytom v ramenach s rituximabm v porovnani s kontrolnymi ramenami:
hematotoxicita, infekcia neutrofilov, infekcia mocovych ciest, senzoricka porucha, pyrexia.

Priznaky a symptomy svedCiace o reakcii suvisiacej s infuziou boli hlasené u viac ako 50 % pacientov
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v klinickych skaSaniach a prevazne sa vyskytli poCas prvej infuzie, zvycajne v priebehu jednej az
dvoch hodin. Tieto symptomy zahfiiaji horacku, triasku a zimnicu. Dalsie symptomy zahfiajii néval
horti¢avy, angioedém, bronchospazmus, vracanie, nauzeu, urtikariu/vyrazku, inavu, bolest’ hlavy,
drézdenie v hrdle, rinitidu, pruritus, bolest’, tachykardiu, hypertenziu, hypotenziu, dyspnoe, dyspepsiu,
asténiu a znaky syndromu rozpadu tumoru. Zavazné reakcie suvisiace s infuziou (ako
bronchospazmus, hypotenzia) sa vyskytli do 12 % pripadov. DalSie reakcie, ktoré boli hlasené

v niekol’kych pripadoch, boli infarkt myokardu, fibrilacia predsieni, plicny edém a akutna
reverzibilna trombocytopénia. Exacerbacia zakladného kardiadlneho ochorenia ako anginy pectoris
alebo kongestivneho zlyhania srdca alebo zavazné kardialne poruchy (zlyhanie srdca, infarkt
myokardu, fibrildcia predsieni), plicny edém, multi-orgdnové zlyhanie, syndrom rozpadu tumoru,
syndrém uvolnenia cytokinov, zlyhanie obli¢iek a zlyhanie dychania boli hldsené s nizSou alebo
neznamou frekvenciou. Vyskyt symptémov stvisiacich s podavanim infizie sa vyrazne znizil s
d’al$imi infiziami a pri 6smom cykle liecby rituximabm (- vratane) je u < 1 % pacientov.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie
Rituximab vedie k deplécii B-buniek u priblizne 70 - 80 %, ale spajala sa s poklesom imunoglobulinov
v sére len u malej Casti pacientov.

V randomizovanych §tididch v ramene s rituximabm boli lokalizovan¢ infekcie kandidami ako aj
herpes zoster hlasené s vy$§im vyskytom. Zavazné infekcie boli hldsené u priblizne 4 % pacientov,
ktori boli lie¢eni rituximabm v monoterapii. V porovnani s pozorovanim sa pocas udrziavacej lieCby
rituximabmom do 2 rokov pozorovala celkove vyssia frekvencia infekcii vratane infekcii stupna 3
alebo 4. Kumulativna toxicita v zmysle infekcii pocas 2-rocnej doby liecby nebola hlasena. Okrem
toho boli pocas liecby rituximabmom 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 si¢ast’ transplantacie kmenovych buniek.
Prikladmi tychto zavaznych virusovych infekcii s infekcie sposobené herpesvirusmi
(cytomegalovirus, varicella zoster virus a herpes simplex virus), JC virusom (progresivna multifokalna
encefalopatia (PML)), enterovirusom (meningoencefalitida) a virusom hepatitidy C (pozri Cast’ 4.4).
Z klinickych skusani boli hlasené aj pripady smrtel'nej PML, ktoré nastali po progresii ochorenia

a opakovanej liecbe. Boli hlasené pripady reaktivacie hepatitidy B, pri com vacsina z nich bola

u pacientov, ktori dostavali rituximab v kombindcii s cytotoxickou chemoterapiou. U pacientov

s relapsujucou/refraktérnou CLL bola incidencia infekcie hepatitidy B stupiia 3/4 (reaktivécia a
primarna infekcia) 2 % u R-FC oproti 0 % u FC. U pacientov s Kaposiho sarkémom, ktori sa

liecili rituximabm, sa pozorovala progresia Kaposiho sarkomu. Tieto pripady sa vyskytli v
neschvalenych indiké4ciach a vécsina pacientov bola HIV pozitivna.

Neziaduce hematologicke reakcie

V klinickych skuSaniach s rituximabm v monoterapii, ktora sa podavala 4 tyzdne, sa vyskytli u malej
Casti pacientov hematologické poruchy a zvyc€ajne boli mierne a reverzibilné. Zavazna (stupen 3/4)
neutropénia bola hldsena u 4,2 % pacientov, anémia u 1,1 % a trombocytopénia u 1,7 % pacientov.

V porovnani s pozorovanim bola pocas udrziavacej liecby rituximabmu do 2 rokov hlasené vyssia
incidencia leukopénie (5 % vs. 2 %, stupen 3/4) a neutropénie (10 % vs. 4 %, stupen 3/4). Incidencia
trombocytopénie bola nizka (< 1, stupen 3/4) a neodliSovala sa medzi lie€ebnymi ramenami. Pocas
lie¢by boli v studidch s rituximabmu v kombinacii s chemoterapiou v porovnani so samotnou
chemoterapiou obvykle hlasené s vy$simi frekvenciami leukopénia stupna 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 nelie¢enej CLL), pancytopénia (R-FC 3 % vs FC 1 %
u dovtedy neliecenej CLL). AvSak vysSia incidencia neutropénie u pacientov lieCenych rituximabmu

a chemoterapiou sa nespajala s vys$Sou incidenciou infekcii a nakaz v porovnani s pacientmi lieCenymi
samotnou chemoterapiou. Stidie u predtym nelie¢enych pacientov s relapsovanou/refraktérnou CLL
stanovili, Ze az u 25 % pacientov lie¢enych rezimom R-FC bola prolongovana neutropénia
(definované ako pocet neutrofilov niz$i ako 1 x 10°/1 medzi 24. a 42. diiom po poslednej davke) alebo
sa neutropénia vyskytla s oneskorenym nastupom (definované ako po&et neutrofilov nizsi ako 1 x 10%/1
po 42. dni po poslednej davke u pacientov ktori predtym nemali prolongovanu neutropéniu alebo
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u pacientov, u ktorych prislo k Gprave neutropénie pred 42. dilom) po lie¢be rituximabm 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 rituximabm. V CLL
studii prvej linie, u pacientov v Stadiu C podla Bineta bolo pozorovanych viac neziaducich G¢inkov v
R-FC ramene v porovnani s FC ramenom (R-FC 83 % vs FC 71 %). V stadii s
relapsovanou/refraktérnou CLL bola trombocytopénia stupna 3/4 hlasena u 11 % pacientov v
skupine R-FC v porovnani s 9 % pacientov v skupine FC.

V studiéch s rituximabm u pacientov s Waldenstromovou makroglobulinémiou sa po zacati liecby
pozorovali prechodne zvysené hladiny IgM v sére, ktoré mézu byt vyvolané hyperviskozitou a stivisiacimi
symptomami. Prechodné zvySenie IgM sa zvycCajne vratilo prinajmensom do vychodiskovej hladiny v
priebehu 4 mesiacov.

Kardiovaskularne neziaduce reakcie

Pocas klinickych skusani s rituximabm v monoterapii boli u 18,8 % pacientov hlasené kardiovaskularne
reakcie, pri ¢om najcastejSie hlasenymi prihodami boli hypotenzia a hypertenzia.

Pocas infuzie boli hlasené pripady arytmie stupiia 3 alebo 4 (vratane ventrikularnej a supraventrikularne;j
tachykardie) a angina pectoris. Pocas udrziavacej liecCby bola incidencia kardialnych poruch stupna 3/4
porovnateI'na medzi pacientmi lieCenymi rituximabm a pozorovanim. Kardialne prihody boli hlasené ako
zavazné neziaduce udalosti (vratane fibrilacie predsieni, infarktu myokardu, zlyhania I'avej srdcovej
komory, ischémie myokardu) u 3 % pacientov liecenych rituximabm v porovnani s < 1 % na pozorovani.
V studiach hodnotiacich rituximabho v kombinacii s chemoterapiou bola incidencia kardidlnych arytmii
stupna 3 a 4, hlavne supraventrikularnych arytmii ako tachykardia a predsienovy flutter/ fibrilacia, vyssia
v skupine R-CHOP (14 pacientov, 6,9 %) porovnani so skupinou CHOP (3 pacienti, 1,5 %). VSetky tieto
arytmie sa vyskytli bud’ v suvislosti s infliziou rituximabho alebo boli spojené s predispozi¢nymi faktormi
ako horucka, infekcia, akitny infarkt myokardu alebo predchadzajucim ochorenim dychacich ciest alebo
kardiovaskularnym ochorenim. Medzi skupinami R-CHOP a CHOP sa nepozoroval ziaden rozdiel v
incidencii kardialnych prihod stuptia 3 a 4 vratane srdcového zlyhania, poSkodenia myokardu a
manifestacii ischemickej choroby srdca. Pri liecbe CLL bola celkova incidencia porach srdca stupia 3
alebo 4 nizka aj v §tadii 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 pl'icnej choroby, niektoré boli smrtel'né.

Neurologickeé poruchy

Pocas obdobia lieCby (faza indukénej liecby zahtiiala R-CHOP pocas najviac 6smich cyklov) Styria
pacienti (2 %) lieceni R-CHOP, vsetci s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, zaznamenali poc¢as
prvého liecebného cyklu tromboembolické cerebrovaskularne prihody. Pri inych tromboembolickych
prihodach nebol medzi lieCenymi skupinami Ziaden rozdiel. Naproti tomu v skupine CHOP traja
pacienti (1,5 %) zaznamenali cerebrovaskularne prihody, pri ¢om sa vSetky vyskytli pocas obdobia
sledovania. Pri liecbe CLL bola celkové incidencia poruch nervového systému stupiia 3 alebo 4 nizka
aj v stadii prvej linie (4 % R-FC, 4 % FC), aj v studii s relapsujucou/refraktérnou CLL (3 % R-FC,

3 % FC).

Boli hlasené pripady syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)/syndromu
reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS). Znaky a priznaky zahfiali zrakové poruchy,
bolesti hlavy, ki¢e a zmeneny dusevny stav, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Diagnoza
PRES/RPLS vyzaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu. Z nahldsenych pripadov boli
rozpoznanné 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 perforécia, ktord v niektorych pripadoch viedla k tmrtiu. Vo vicsine tychto
pripadov sa rutiximab podéval s chemoterapiou.
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Hladiny IgG

V klinickom sktis$ani hodnotiacom udrziavaciu lie¢bu rituximabu pri relapsujicom/refraktérnom
folikulovom lymféme boli priemerné hladiny IgG po indukénej lie€be pod dolnou hranicou normalu
(Lower Limit of Normal, LLN) (< 7 g/l) v skupine s pozorovanim a v skupine s rituximabom.

V skupine s pozorovanim sa priemerna hladina IgG nésledne zvysila nad LLN, ale v skupine s
rituximabom zostala nemenna. Pomer pacientov s hladinami IgG pod LLN bol priblizne 60 % v skupine s
rituximabom pocas liecebného obdobia 2 rokov, zatial’ co v skupine s pozorovanim sa znizil (36 % po 2
rokoch).

U pediatrickych pacientov lieCenych rituximabom sa vyskytol maly pocet spontannych a v literature
uvadzanych pripadov hypogamaglobulinémie, v niektorych pripadoch zavaznej a vyzadujuce;j
dlhodobu substitu¢nu liecbu imunoglobulinmi. Konsekvencie dlhodobej deplécie B-buniek u
pediatrickych pacientov nie su zname.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom) a Stevensov-Johnsonov syndrom, niektoré
so smrtel'nym koncom boli hldsené vel'mi zriedkavo.

Subpopuldcie pacientov - rituximab v monoterapii

Starsie osoby (> 65 rokov):

Vyskyt ADRs vsetkych stupniov a ADR stupna 3/4 u starsich pacientov bol podobny v porovnani s
mlads$imi pacientmi (< 65 rokov).

Pacienti s rozsiahlym ochorenim

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

Opakovana liecba

Percento pacientov, u ktorych boli hlasené ADRs pocas opakovanej liecby s d’al$imi cyklami
rituximabm bolo podobné ako percento pacientov, u ktorych boli hlasené ADRs po iniciacii liecCby
(ADRs akéhokol'vek stupnia a stupiia 3/4).

Subpopuldcie pacientov - rituximab v kombinovanej liecbe

StarSie osoby (> 65 rokov)

Vyskyt neziaducich ucinkov krvného a lymfatického systému stupiia 3/4 bol vyssi u star§ich pacientov
v porovnani s mlad$imi (< 65 rokov) s predtym nelieCenou alebo relapsujucou/refraktérnou CLL.

Skusenosti pri DLBCL/BL/BAL/BLL u pediatrickych pacientov
Suhrn bezpecnostného profilu

Multicentrickd, otvorena randomizovana §tidia skimajica chemoterapiu podl'a protokolu Lymphome
Malin B (LMB) s rituximabom, alebo bez rituximabu sa uskuto¢nila u pediatrickych pacientov (vo veku >
6 mesiacov az < 18 rokov) s predtym neliecenym CD20 pozitivnym DLBCL/BL/BAL/BLL v pokrocilom
Stadiu.

Celkovo 309 pediatrickych pacientov dostavalo rituximab a bolo zahrnutych do populacie pre analyzu
bezpecnosti. Pediatrickym pacientom randomizovanym do skupiny s LMB chemoterapiou s Ituxredim,
alebo zaradenym do &asti $tadie s jednou lie¢ebnou skupinou, bol Ituxredi podavany v ddvke 375 mg/m?
BSA a dostali celkovo Sest’ i.v. infazii rituximabho (dve pocas kazdého z dvoch cyklov indukénej lieCby a
jednu pocas kazdého z dvoch cyklov konsolida¢nej liecby podla schémy protokolu LMB.

Bezpecnostny profil rituximabho u pediatrickych pacientov (vo veku > 6 mesiacov az < 18 rokov) s

predtym nelieGenym CD20 pozitivnym DLBCL/BL/BAL/BLL v pokroc¢ilom §tadiu bol z hl'adiska typu,
povahy a zavaznosti zhodny so zndimym bezpecnostnym profilom u dospelych pacientov s NHL a CLL.
Pridanie rituximabho k chemoterapii viedlo v porovnani s chemoterapiou samotnou k zvySenému riziku
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niektorych udalosti vratane infekcii (vratane sepsy).

Skusenosti pri reumatoidnej artritide
Suhrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil rituximabho pri reumatoidne;j artritide sa zaklad na udajoch od pacientov
z klinickych skuSani a z postmarketingového sledovania.

Bezpecnostny profil rituximabho u pacientov s tazkou reumatoidnou artritidou (RA) je zhrnuty v nizsie
uvedenych castiach. V klinickych sktiSaniach viac nez 3100 pacientov absolvovalo najmenej jeden
lieCebny cyklus a tito pacienti boli sledovani po obdobie od 6 mesiacov do vySe 5 rokov; priblizne

2 400 pacientov absolvovalo dva alebo viac lie¢ebnych cyklov, priCom viac nez 1 000 absolvovalo 5
alebo viac cyklov. Informacie o bezpecnosti zhromazdené pocas postmarketingovych skusenosti st
odrazom ocakavaného profilu neziaducich reakcii, aky bol pozorovany v klinickych skiSaniach

s Ituxredim (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti dostavali 2 x 1 000 mg rituximabu s odstupom dvoch tyzdnov; pridanej k metotrexatu
(10 - 25 mg/tyzden). Infizie rituximabu sa podavali po intravendznej infuzii 100 mg

metylprednizolonu; pacienti tiez dostavali lieCbu peroralnym prednizénom pocas 15 dni.

Tabulkovy suhrn nezZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené v tabul’ke 4. Frekvencie s definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii s neziaduce Gcinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré sa objavili po podani rituximabu, boli IRR. Celkovy vyskyt IRR
bol v klinickych skuSaniach 23 % pri prvej infuzii a pri podani d’alSich infuzii vyskyt klesal. Zavazné
IRR boli menej Casté (0,5 % pacientov) a pozorovali sa prevazne poc¢as uvodného lie¢ebného cyklu.
Okrem neziaducich reakeii z klinickych skt$ani pri RA na rituximab boli pocas postmarketingovych
pozorovani hldsené progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) (pozri Cast’ 4.4) a reakcia
podobna sérovej chorobe.
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Tabulka 4 Suhrn neZiaducich reakcii hlasenych v klinickych skasaniach alebo
pocas postmarketingového sledovania, ktoré sa vyskytli u pacientov s reumatoidnou
artritidou, ktori dostavali rituximab.

Trieda organovych VePmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezniame
systémov MedDRA zriedkavé
Infekcie a nakazy infekcia bronchitida, PML, zavazna
horného sinusitida, reaktivacia virusova
dychacieho gastroenterit hepatitidy B infekeia!,
traktu, ida, tinea enteroviruso
infekcie pedis va
mocovych meningoenc
ciest efalitida’
Poruchy krvi a neutropénia’® neutropénia | reakcia
lymfatického s neskorym | podobna
systému nastupom* | sérovej
chorobe
Poruchy Sreakcie Sreakcie
imunitného systému | suvisiace s sivisiace s
Celkové poruchy a podanim podanim infizie
reakcie v mieste infizie (generalizovany
podania (hypertenzia edém,
nauzea, bronchospazmus
vyrazka, , sipot, opuch
pyrexia, hrtanu,
pruritus, angioneuroticky
urtikéria, edém,
drazdenie v generalizované
hrdle, navaly, svrbenie,
hypotenzia, anafylaxia,
rinitida, anafylaktoidna
zimnica, reakcia)
tachykardia,
Unava,
orofaryngaln
a bolest’,
perifémy
edém,
erytém)
Poruchy hypercholes
metabolizmu a terolémia
VyZivy
Psychické poruchy depresia,
uzkost’
Poruchy nervového | bolesti hlavy | parestézia,
systému migréna,
zavraty,
ischias
Poruchy srdca a angina atrialny flutter
srdcovej ¢innosti pektoris,
fibrilacia
predsient,
srdcové
zlyhavanie,
infarkt
myokardu
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Trieda organovych VePmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
systémov MedDRA zriedkavé
Poruchy dyspepsia,
gastrointestindlneho hnacka,
traktu gastroezofa-
galny
reflux,
ulceracia
ast, bolest’ v
hornej
oblasti
brucha
Poruchy koze a alopécia toxicka
podkozného tkaniva epidermalna
nekrolyza
(Lyellov
syndrom),
Stevensov-
Johnsonov
syndrom’
Poruchy kostrovej a artralgia/bol
svalovej sustavy a est’
spojivového tkaniva kostrovych
svalov,
osteoartritid
a, bursitida
Laboratérne znizené znizené
a funkéné hladiny IgM® | hladiny
vySetrenia IgG*
! Pozri tiez ¢ast’ infekcie niZsie.
2 Pozorované pocas sledovania po uvedent lieku na trh.
3 Frekvencia vyskytu ziskana z laboratornych hodn6t ako sacast’ bezného laboratorneho sledovania v
klinickych skusaniach.
4 Frekvencia vyskytu ziskand v postmarketingovom sledovani.
3 Reakcie, ktoré sa vyskytli v priebehu 24 hodin po podani infuzie. Pozri tieZ niZSie reakcie suvisiace s
podavanim infuzie. IRR sa moézu vyskytnut’ ako dosledok hypersenzitivity a/alebo mechanizmu ucinku.
6 Zahtfiajiic pozorovania ziskané pocas bezného laboratorneho sledovania.
7 Zahthajlc smrtelné pripady.

Dalsie liecebné cykly

Dalsie lie¢ebné cykly st spojené s podobnym profilom ADR, aky sa pozoroval po prvom podani.
Vyskyt vSetkych ADR po prvej expozicii rituximabho bol najvyssi pocas prvych 6 mesiacov a neskor
klesal. Ide predovsetkym o IRR (najcastejSie pocas prvého liecebného cyklu), exacerbacie RA

a infekcie, pricom ku vSetkym dochadzalo CastejSie v prvych 6 mesiacoch liecby.

Popis vvbranych neZiaducich reakcii

Reakcie suvisiace s poddavanim infuzie

Najcastejsie ADR po podani rituximabho v klinickych skuaSaniach boli IRR (pozri tabul’ku 4).
Spomedzi 3 189 pacientov liecenych rituximabmu sa u 1 135 (36 %) vyskytla najmenej jedna IRR pri
pomere 733/3 189 (23 %) pacientov, u ktorych nastala IRR po prvej infuzii pri prvej expozicii
rituximabm.

Incidencia IRR klesala pri nasledujucich infaziach. V klinickych skusaniach sa vyskytla zavazna IRR
u menej nez 1 % pacientov (pomer 17/3 189). V klinickych skuSaniach sa nezaznamenala ziadna IRR
4. stupna podl'a CTC a ziadne umrtie z dovodu IRR. Podiel neziaducich udalosti 3. stupiia podl'a CTC
a pocet takych reakcii, ktoré viedli k vysadeniu lieku bol v nasledujucich cykloch nizsi a od 3. cyklu
boli tieto reakcie zriedkavé. Premedikacia intraven6znym glukokortikoidom vyznamne znizila vyskyt
a zavaznost’ IRR (pozri Casti 4.2 a 4.4). Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné IRR

so smrtel'nymi nasledkami.

V skuasani zameranom na hodnotenie bezpecnosti rychlejsej infuzie rituximabho u pacientov

s reumatoidnou artritidou mohli pacienti so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou RA, u ktorych sa
nevyskytla zavazna IRR pocas ich prvej infizie podavanej v skiSani alebo do 24 hodin od jej podania,
dostat’ rychlejsiu 2-hodinovi intravendznu inflziu rituximabho. Z ucasti na skiasani boli vyluceni
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pacienti, ktori mali v anamnéze zavazni reakciu suvisiacu s infiziou vyskytujicu sa pri biologickej liecbe
RA. Vyskyt, typy a zdvaznost’ IRR sa zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali v minulosti. Nepozorovali sa
ziadne zavazné IRR.

Infekcie

Celkovy vyskyt infekcie hlasenej z klinickych skusani bol priblizne 94 na 100 pacientorokov u pacientov
lieCenych rituximabm. Infekcie boli prevazne mierne az stredne zavazné a spocivali vacSinou v infekciach
hornych dychacich ciest a v infekciach mocovych ciest. Vyskyt infekcii, ktoré boli zadvazné alebo si
vyziadali i. v. antibioticku liecbu, bol priblizne 4 na 100 pacientorokov. V miere vyskytu zavaznych
infekcii sa neprejavil ziaden vyznamny narast po opakovanych liecebnych cykloch rituximabm. Pocas
klinickych skusani boli hlasené infekcie dolnych dychacich ciest (vratane pneumonie) s podobnou
incidenciou v ramenach s rituximabm ako v kontrolnych ramenach.

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

Objavili sa pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie so smrte'nymi nasledkami po
uzivani rituximabho pri lie¢be autoimunitnych ochoreni. Patri k nim reumatoidna artritida a iné
imunitné ochorenia mimo schvalenych indikacii, 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).
Reaktivacia infek¢nej hepatitidy B bola vel'mi zriedkavo hlasend aj u pacientov s RA, ktori dostavali liek
rituximab (pozri Cast’ 4.4).

Kardiovaskularne neziaduce reakcie

Zavazné kardialne reakcie boli hlasené u pacientov lieCenych rituximabm 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 pocas opakovanych
liecebnych cyklov nezvySoval.

Neurologicke udalosti

Boli hlasené pripady syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)/syndréomu
reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS) pri autoimunitnych stavoch. Znaky a priznaky
zahtmali zrakové poruchy, bolesti hlavy, ki¢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
primarneho ochorenia, hypertenzie, imunosupresivnej liecby a/alebo chemoterapie.

Neutropénia

Po prvom cykle liec¢by v klinickych skuSkach u pacientov s RA sa pozorovali neutropénie stuvisiace s
liecbou rituximabom. 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
rituximabm a 0,27 % (2/731) pacientov uzivajucich placebo vyvinula zdvazna neutropénia.

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

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

Laboratorne abnormality
Hypogamaglobulinémia (IgG alebo IgM nizSie ako dolna hranica normalnej hodnoty) sa pozorovala u
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pacientov s RA lieCenych rituximabmu. Po rozvoji nizkeho IgG alebo IgM sa nezistila Ziadna zvySena
miera celkovych infekcii alebo zavaznych infekcii (pozri Cast’ 4.4).

U pediatrickych pacientov lieCenych rituximabmu sa vyskytol maly pocet spontannych a v literatire
uvadzanych pripadov hypogamaglobulinémie, v niektorych pripadoch zavaznej a vyzadujuce;j
dlhodobu substitucnu liecbu imunoglobulinmi. Konsekvencie dlhodobej deplécie B-buniek u
pediatrickych pacientov nie su zname.

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

Indukcia remisie u dospelych (GPA/MPA studia 1)

V GPA/MPA stadii 1 bolo 99 dospelych pacientov liecenych na indukciu remisie GPA a MPA
rituximabmu (375 mg/m?, raz tyzdenne pocas 4 tyzdiov) a glukokortikoidmi (pozri ¢ast’ 5.1).

ADRs uvedené v tabul’ke 5 boli vSetky neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytli s incidenciou >5 % v
skupine s rituximabm a vo vysSej frekvencii ako v porovnavacej skupine.

Tabul’ka 5 NezZiaduce reakcie vyskytujice sa u > 5 % dospelych pacientov dostavajicich
rituximab v GPA/MPA §tudii 1 (Rituximab n =99 a s vysSou frekvenciou ako
porovnavacia skupina) po 6 mesiacoch alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na

trh.
Trieda organovych systémov Frekvencia
MedDRA
Neziaduca reakcia
Infekcie a nakazy
Infekcia mocovych ciest 7%
Bronchitida 5%
Herpes zoster 5%
Nazofaryngitida 5%
Zavazné virusové infekcie' nezname
Enterovirusova nezname
meningoencefalitida
Poruchy krvi a lymfatického systému
Trombocytopénia | 7%
Poruchy imunitného systému
Syndrom uvolnenia cytokinov | 5%
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Hyperkaliémia | 5%
Psychické poruchy
Insomnia | 14 %
Poruchy nervového systému
Zavrat 10 %
Tremor 10 %
Poruchy ciev
Hypertenzia 12 %
Navaly hortcavy 5%
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Kasel 12 %
Dyspnoe 11 %
Epistaxa 11 %
Kongescia nosa 6%
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Hnacka | 18 %
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Trieda organovych systémov Frekvencia
MedDRA
NeZiaduca reakcia

Dyspepsia 6 %

Zapcha 5%
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Akné | 7%
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Svalové spazmy 18 %

Artralgia 15 %

Bolest’ chrbta 10 %

Svalova slabost’ 5%

Bolest’ svalov a kosti 5%

Bolest’ v koncatinach 5%
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Periférny edém 16 %
Laboratérne a funkéné vySetrenia

Znizeny hemoglobin | 6 %

' Pozorované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh.
' Pozri tiez Cast’ infekcie niZSie.

Udrziavacia liecba u dospelych (GPA/MPA studia 2)
V GPA/MPA stadii 2 bolo celkovo 57 dospelych pacientov so zdvaznou, aktivnou GPA a MPA

lieCenych rituximabmu na udrZanie remisie (pozri ¢ast’ 5.1).

Tabulka 6  NeZiaduce reakcie vyskytujuce sa u>5 % dospelych pacientov dostavajucich
rituximab v GPA/MPA §tidii 2 (Rituximab n = 57) a s vy$Sou frekvenciou ako porovnavacia
skupina alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov MedDRA .
Neziaduca reakcia Frekvencia
Infekcie a nakazy
Bronchitida 14 %
Rinitida 5%
Zavazné virusové infekcie!? nezname
Enterovirusova meningoecefalitida’ nezname
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Dyspnoe ‘ 9%
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Hnacka ‘ 7%
Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania
Pyrexia 9%
Ochorenie podobné chripke 5%
Periférny edém 5%
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného
postupu
Reakcie suvisiace s infuziou® 12 %
! Pozorované pocas sledovania po uvedent licku na trh.
2 Pozri tiez ¢ast’ infekcie niZsie.
3 Podrobnosti o reakciach suvisiacich s infliziou st uvedené v popise €asti vybranych neZiaducich
reakcii.
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Celkovy profil bezpecnosti bol v sulade s osvedéenym profilom bezpecnosti rituximabho v schvalenych
autoimunitnych indik4ciach vratane GPA a MPA. Celkovo 4 % pacientov v ramene s rituximabm
zaznamenalo neziaduce udalosti veduce k preruseniu liecby. Vac¢sina neziaducich udalosti v ramene s
rituximabm bola mierna alebo stredne intenzivna. Ziadni pacienti v ramene s rituximabm nemali smrtelné
neziaduce udalosti.

Najcastejsie hlasené udalosti, ktoré sa povazuji za ADRs, boli reakcie suvisiace s infuziou a infekcie.

Dlhodobé sledovanie (GPA/MPA studia 3)

V dlhodobej observacnej studii bezpecnosti dostdvalo 97 pacientov s GPA a MPA rituximab
(priemerne 8 infuzii [rozmedzie 1 - 28]) az do 4 rokov podl'a Standardnej praxe a uvazenia ich lekara.
Celkovy profil bezpecnosti bol v stilade s osvedcenym profilom bezpec€nosti rituximabho pri RA a
GPA a MPA a neboli hlasené Ziadne nové neziaduce reakcie.

Pediatricka populacia

Otvorena Studia s jednou lie¢ebnou skupinou sa uskutoc¢nila u 25 pediatrickych pacientov so
zavaznou aktivnou GPA alebo MPA. Celkové obdobie studie pozostavalo zo 6-mesacnej fazy
indukcie remisie s naslednym sledovanim (follow-up) trvajucim od minimalne 18 mesiacov az
celkovo do 4,5 roka. Pocas fazy nasledného sledovania bol rituximab podavany podla uvazenia
skusajtceho lekara (17 z 25 pacientov dostalo dodatocni1 liecbu rituximabm). Povolena bola subezna
lie¢ba inymi imunosupresivami (pozri ¢ast’ 5.1).

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

Pocas celkového obdobia studie bol bezpecnostny profil rituximabho zhodny s bezpe¢nostnym
profilom hlasenym pocas fazy indukcie remisie.

Bezpecnostny profil rituximabho u pediatrickych pacientov s GPA alebo MPA bol z hl'adiska typu, povahy
a zavaznosti zhodny so zndmym bezpecnostnym profilom u dospelych pacientov s autoimunitnymi

ochoreniami vratane GPA alebo MPA, ktoré su v schvalenych autoimunitnych indikaciach.

Popis vvbranych neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuiziou

V GPA/MPA stadii 1 (Stadia zamerana na indukciu remisie u dospelych) sa IRR definovali ako
akédkol'vek neziaduca udalost’ vyskytujuca sa v priebehu 24 hodin od inflzie a povaZzovana
sktsajacimi za suvisiacu s infiziou u populécie hodnotenej z dovodu bezpecnosti. Z 99 pacientov
lieCenych rituximabmu sa u 12 (12 %) objavila aspon jedna IRR. Vsetky IRR boli 1. alebo 2. stupiia
podl'a CTC. Najcastejsie IRRs zahtiiali syndrom uvolnenia cytokinov, s¢ervenanie, podrazdenie hrdla
a tremor. rituximab sa podévalv kombindcii s intravendznymi glukokortikoidmi, ktoré mézu znizit
incidenciu a zadvaznost’ tychto udalosti.

V GPA/MPA studii 2 (Studia zamerana na udrziavaciu liecbu u dospelych) zaznamenalo 7/57 (12 %)
pacientov v ramene s rituximabm aspon jednu reakciu stvisiacu s infuziou. Incidencia IRR priznakov
bola najvyssia pocas alebo po prvej infazii (9 %) a znizena s naslednymi infGziami (< 4 %). Vsetky
priznaky IRR boli mierne alebo stredne zavazné a vécSina z nich bola hlasena z triedy organovych
systémov poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina a poruchy koze a podkozného tkaniva.

V klinickom skus$ani 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 po¢tom infuzii rituximabho
(20 % pri druhej infazii, 12 % pri tretej infazii a 8% pri Stvrtej inflzii). 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 su zname u dospelych
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pacientov s GPA alebo MPA lieCenych rituximabm. Va¢sSina IRR bola 1. stupna a 2. stupna, boli
hlasené dve nezavazné IRR 3. stupiia a neboli hlasené ziadne IRR 4. stupna alebo 5. stupna. Jedna
zévazna IRR 2. stupiia (generalizovany edém, ktory usttpil po lie€be) bola hldsena u jedného pacienta
(pozri Cast’ 4.4).

Infekcie

V GPA/MPA studii 1 bola celkova miera infekcie priblizne 237 na 100 pacientorokov (95 % IS
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 rituximabmu bola pneumonia s frekvenciou 4 %.

V GPA/MPA studii 2 zaznamenalo 30/57 (53 %) pacientov v ramene s rituximabm infekcie.
Incidencia vSetkych stupnov infekcii bola medzi ramenami podobna. Infekcie boli prevazne mierne az
stredne zdvazné. Medzi najCastejSie infekcie v ramene s rituximabmu patrili infekcie hornych
dychacich ciest, gastroenteritida, infekcie mo¢ovych ciest a herpes zoster. Incidencia zavaznych
infekcii bola podobna v oboch ramenach (priblizne 12 %). Najcastejsie hlasena zavazna infekcia v
skupine s rituximabm bola mierna alebo stredne zavazna bronchitida.

V klinickom sku$ani u pediatrickych pacientov so zavaznou aktivnou GPA a MPA bolo 91 %
hlasenych infekcii nezavaznych a 90 % bolo miernych az stredne zdvaznych.

Najcastejsie infekcie v celkovom obdobi Stidie boli: infekcie hornych dychacich ciest (upper
respiratory tract infections, URTI) (48 %), chripka (24 %), konjunktivitida (20 %), nazofaryngitida
(20 %), infekcie dolnych dychacich ciest (16%), sinusitida (16 %), virusové URTI (16 %), infekcia
ucha (12 %), gastroenteritida (12 %), faryngitida (12 %), infekcia mocovych ciest (12 %). Zavazné
infekcie boli hlasené u 7 pacientov (28 %) a zahtnali: 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 lieCenych rituximabom hlasené zavazné virusové
infekcie.

Malignity

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

V klinickom skusani u pediatrickych pacientov neboli hlasené ziadne malignity poc¢as obdobia nasledného
sledovania trvajaceho az 54 mesiacov.

Kardiovaskuldarne neZiaduce reakcie

V GPA/MPA stadii 1 sa srdcové udalosti vyskytli s mierou priblizne 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 Cast’ 4.4).

Neurologické udalosti

Boli hlasené pripady syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)/syndromu
reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS) pri autoimunitnych stavoch. Znaky a priznaky
zahrmali zrakové poruchy, bolesti hlavy, ki¢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
primarneho ochorenia, hypertenzie, imunosupresivnej lie¢by a/alebo chemoterapie.

Reaktivacia hepatitidy B

Maly pocet pripadov reaktivacie hepatitidy B, niektoré so smrte'nymi nasledkami, sa zaznamenal

u pacientov s granulomatézou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou dostavajticich
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rituximab v postmarketingovom obdobi.

Hypogamaglobulinémia
Hypogamaglobulinémia (IgA, IgG alebo IgM pod dolnou hranicou normalnych hodnét) sa pozorovala
u dospelych a pediatrickych pacientov s GPA a MPA lieCenych rituximabmu.

V GPA/MPA stadii po 6 mesiacoch, 27 %, 58 % a 51 % pacientov v skupine s rituximabm 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 IgA, IgG alebo
IgM nebol vyskyt celkovych infekcii a zavaznych infekcii zvyseny.

V GPA/MPA §tadii 2 neboli pocas skisania pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely medzi
dvoma lieCebnymi ramenami alebo v poklesoch celkovych hladin imunoglobulinu, IgG, IgM alebo
IgA.

V klinickom sku$ani u pediatrickych pacientov bola pocas celkového obdobia stadie u 3/25 (12 %)
pacientov hlasena hypogamaglobulinémia ako neziaduca udalost’, 18 pacientov (72 %) malo dlhodobo
(definované ako hladiny Ig pod dolnou hranicou normalnych hodnot pocas aspon 4 mesiacov) nizke
hladiny IgG (15 pacientov z nich malo tiez dlhodobo nizke hladiny IgM). Traja pacienti dostali liecbu
intraven6znym imunoglobulinom (IV-1G). Na zaklade obmedzenych tdajov nie je mozné vyvodit’
spol'ahlivé zavery tykajuce sa toho, ¢i dlhodobo nizke hladiny IgG a IgM viedli k zvy$enému riziku
zévaznej infekcie u tychto pacientov. Nasledky dlhodobej deplécie B-buniek u pediatrickych pacientov nie
st zname.

Neutropénia

V GPA/MPA stuadii 1 sa u 24 % pacientov v skupine s rituximabm (jedna lieCebna ktira) au 23 %
pacientov v skupine s cyklofosfamidom vyvinula neutropénia 3. alebo vysSieho stupnia podl'a CTC.
Neutropénia nebola spojena s pozorovanym narastom zavaznych infekcii u pacientov lieCenych
rituximabmu.

V GPA/MPA stadii 2 bola incidencia vSetkych stupiiov neutropénie 0 % u pacientov lieCenych
rituximabmu oproti 5 % u pacientov lieCenych azatioprinom.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom) a Stevensov-Johnsonov syndrom, niektoré

so smrtel'nym koncom boli hlasené vel'mi zriedkavo.

Skusenosti pri pemphigus vulgaris

Suhrn bezpecnostného profilu v PV studii 1 (Studia ML22196) a PV studii 2 (Studia WA29330)

Bezpecnostny profil rituximabho v kombinacii s kratkodobym podavanim nizkych davok
glukokortikoidov pri lie¢be pacientov s pemphigus vulgaris sa skiimal v randomizovane;j,
kontrolovanej, multicentrickej, otvorenej Studii fazy 3 u pacientov s pemfigom, ktora zahiiala 38
pacientov s pemphigus vulgaris (PV) randomizovanych do skupiny s rituximabmu (PV $tadia 1).
Pacienti randomizovani do skupiny s rituximabm dostali ivodnt 1 000 mg i.v. infaziu v 1. den Studie a
druhti 1 000 mg i.v. infiziu v 15. den §tadie. Intravendzna infizia 500 mg udrziavacej davky bola
podana v 12. a 18. mesiaci. Pacienti mohli dostat’ 1 000 mg i.v. infuziu v ¢ase relapsu (pozri ¢ast’ 5.1).

V PV studii 2, ktora bola randomizovana, dvojito zaslepena, dvojito maskovana (,,double-dummy*),
aktivnym komparatorom kontrolovana, multicentricka §ttidia hodnotiaca G¢innost’ a bezpe¢nost’
rituximabho v porovnani s mofetilmykofenolatom (MMF) u pacientov so stredne t'azkym az tazkym
PV vyzadujicim podavanie peroralnych kortikosteroidov, dostavalo 67 pacientov s PV liecbu
rituximabm (vodna 1 000 mg i.v. infazia v 1. den $tadie a druha 1 000 mg i.v. infuzia v 15. dent
Studie, ktorej podanie sa zopakovalo v 24. a 26. tyzdni) pocas az 52 tyzdnov (pozri Cast’ 5.1).

Bezpecnostny profil rituximabho pri PV bol v sulade s osvedéenym bezpecnostnym profilom v d’alSich
schvalenych autoimunitnych indikaciach.
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Tabulkovy suhrn neZiaducich reakcii pre PV studie 1 a 2

Neziaduce reakcie z PV §tadii 1 a 2 st uvedené v tabul’ke 5. V PV §tudii 1 boli ADRs definované ako
neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytli s incidenciou > 5 %u pacientov s PV lie€enych rituximabm, s > 2
% absolutnym rozdielom v incidencii medzi skupinou liecenou rituximabm a skupinou liecenou
Standardnou davkou prednizénu az do 24. mesiaca. U ziadneho pacienta nebola liecba ukoncena kvoli
ADR v PV stadii 1. V PV s$tudii 2 boli ADRs definované ako neziaduce udalosti vyskytujice sa

u > 5 % pacientov v skupine s rituximabm a postudené ako suvisiace s liecbou.

Tabul’ka 7 NeZiaduce reakcie u pacientov s pemphigus vulgaris, ktori boli lieceni
rituximabmu v PV §tudii 1 (aZ do 24. mesiaca) a v PV §tudii 2 (aZ do 52. tyZdiia)

alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov
MedDRA

Vel'mi ¢asté

Casté

Nezname

Infekcie a nakazy

Infekcia hornych
dychacich ciest

Infekceia herpetickym
virusom

Péasovy opar

Opar v oblasti ust
Konjunktivitida
Nazofaryngitida

Oralna kandidéza
Infekcia mocovych ciest

Zéavazné virusové
infekcie'2, Enterovirusova
meningoencefalitida’

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

Kozny papilom

Psychické poruchy

Pretrvavajuca depresivna
porucha

»Velka depresia® (t. j.
depresivna epizdda alebo
recidivujuca depresivna

porucha)

Podrazdenost’
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy Zavrat
Poruchy srdca a srdcovej Tachykardia

¢innosti

Poruchy gastrointestindlneho
traktu

Bolest’ v hornej oblasti
brucha

Poruchy koZe a podkoZného Alopécia Pruritus
tkaniva Urtikaria
Porucha koze
Poruchy kostrovej a svalovej Bolest’ kostrovych svalov
sustavy a spojivového tkaniva Artralgia
Bolest chrbta
Celkové poruchy a reakcie Unava
v mieste podania Asténia
Pyrexia

Urazy, otravy a komplikcie
lie¢ebného postupu

Reakcie suvisiace
s infuziou?

' Pozorované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh.

2. Pozri tiez Gast infekcie niZsie.

3 Reakcie suvisiace s infuziou v PV §tudii 1 zahfiali priznaky nahldsené na d’al3ej
planovanej navsteve po kazdej infuzii a neziaduce udalosti vyskytujuce sa v den podania
infuzie alebo jeden den po jej podani. NajcastejSie priznaky/uprednostiiované vyrazy pre
reakcie stvisiace s infiziou v PV studii 1 zahfnali bolest’ hlavy, triasku, vysoky krvny tlak,

nauzeu, asténiu a bolest’.

Najcastejsie priznaky/uprednostiiované vyrazy pre reakcie stivisiace s infaziou v PV §tadii 2
boli dyspnoe, erytém, hyperhidroza, s€ervenanie/navaly horG¢avy, hypotenzia/nizky krvny

tlak a vyrazka/pruriticka vyrazka.
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Popis vvbranych neZiaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuiziou

V PV stadii 1 boli reakcie suvisiace s infiiziou casté (58 %). Takmer vSetky reakcie suvisiace s infuziou
boli mierne az stredne zavazné. Percentuadlny 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 infizii v uvedenom poradi. U Ziadneho pacienta nebola liecba pred¢asne ukoncena
kvoli reakciam stvisiacich s infaziou. Typ a zavaznost’ priznakov reakcii stivisiacich s infuziou boli
podobné tym, ktoré sa pozorovali u pacientov s RA a s GPA/MPA.

V PV stadii 2 sa IRR vyskytli hlavne po prvej infuzii a vyskyt IRR pri nasledujtcich infaziach klesal:
IRR sa vyskytliu 17,9 %, 4,5 %, 3 % a 3 % pacientov po prvej, druhej, tretej a Stvrtej infuzii

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

alebo 2. stupna. U 4/15 pacientov boli hlasené IRR > 3. stupnia, ktoré viedli k pred¢asnému
ukonceniu lie¢by rituximabm; u troch zo Styroch pacientov sa vyskytli zavazné (zivot

ohrozujuce) IRR. Zavazné IRR sa vyskytli po prvej (2 pacienti) alebo druhej (1 pacient)

infuzii a odzneli po symptomatickej liecbe.

Infekcie

V PV stadii 1 sa infekcie savisiace s liecbou vyskytli u 14 pacientov (37 %) v skupine s rituximabm v
porovnani s 15 pacientmi (42 %) v skupine so Standardnou davkou prednizonu. NajcastejSie infekcie v
skupine s rituximabm boli infekcie herpes simplex a zoster, bronchitida, infekcia mocovych ciest,
mykoticka infekcia a konjunktivitida. U troch pacientov (8 %) v skupine s rituximabm sa vyskytlo celkovo
5 zavaznych infekcii (pneumonia spdsobena Prneumocystis jirovecii, trombodza infek¢ného pévodu, zapal
medzistavcovej platnicky, infekcia plac, stafylokokova sepsa) a u jedného pacienta (3 %) v skupine so
Standardnou davkou prednizonu sa vyskytla zavazna infekcia (pneumonia sposobend Prneumocystis
Jirovecii).

V PV stadii 2 sa infekcie vyskytli u 42 pacientov (62,7 %) v skupine s rituximabmu. NajCastejSie
infekcie v skupine s rituximabmu boli infekcia hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, oralna
kandidoza a infekcia mocovych ciest. U 6 pacientov (9 %) v skupine s rituximabmu sa vyskytli

zavazné infekcie.

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

Laboratorne abnormality

V PV studii 2 boli v skupine s rituximabmu po podani infzie vel'mi casto pozorované prechodné
poklesy poc¢tu lymfocytov, zapri¢inené znizenim populacii T-lymfocytov v periférnej krvi, ako aj
prechodny pokles hladiny fosforu. Usudilo sa, Ze tieto poklesy boli sposobené i.v. infiziou
metylprednizolénu podanou v ramci premedikacie.

V PV studii 2 boli ¢asto pozorované nizke hladiny IgG a vel'mi Casto boli pozorované nizke hladiny IgM;
nepreukazalo sa vSak zvySené riziko zavaznych infekcii v dosledku nizkych hladin IgG alebo IgM.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 skusani s 'ud'mi st k dispozicii obmedzené skiisenosti s podavanim davok vyssich ako je
schvalena davka intravenoznej formy rituximabho. Najvyssia intraven6zna davka rituximabho doteraz
testovana u l'udi je 5 000 mg (2 250 mg/m?), ktora bola testovana v $tudii s postupnym zvySovanim
davky u pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou. neboli identifikované Ziadne d’alSie zistenia
vzhl'adom na bezpecnost’.

34


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

U pacientov, u ktorych dojde k predavkovaniu, sa ma podavanie infizie okamzite prerusit’ a maju sa
starostlivo sledovat’.

Po uvedeni na trh bolo hladsenych pat pripadov predavkovania rituximabmom. V troch pripadoch
neboli hlasené ako neziaduca udalost’. Dve neziaduce udalosti, boli hlasené ako chripke podobné
symptomy pri davke 1,8 mg rituximabu a smrtel'né respiracné zlyhanie pri davke 2 g rituximabu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatikd, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO1FAO1

Ituxredi je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke Europskej
agentlry pre lieky https://www.ema.europa.eu.

Rituximab sa $pecificky viaze na transmembranovy antigén, CD20, ktory je neglykozylovanym
fosfoproteinom, ktory sa nachadza na pre-B a zrelych B lymfocytoch. Antigén je vyjadreny na > 95 %
vsetkych B-bunkovych non-Hodgkinovych lymfémoch.

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

Fab doména rituximabu sa viaze na CD20 antigén na B-lymfocytoch a Fc doména moze spustit’
funkcie imunneho efektora, ¢o vedie k lyze B-buniek. MoZnymi mechanizmami cytolyzy je
cytotoxicita zavisla od komplementu (CDC), ktora vyplyva z vizby Clq a cytotoxicita zavisla od
protilatky (ADCC), ktora je sprostredkovana jednym alebo viacerymi receptormi Fcy na povrchu
granulocytov, makrofagov a NK buniek. Dokazalo sa, ze rituximab, ktory sa viaze na CD20 antigén na
B-lymfocytoch, indukuje prostrednictvom apoptoézy smrt” buniek.

Po podani prvej davky rituximabho klesol pocet periférnych B-buniek pod normalnu hodnotu.

U pacientov, ktori sa lie€ili pre hematologické malignity, sa obnova B-buniek zacala v priebehu 6
mesiacov po liecbe a zvy€ajne sa do normalnych hodnét vratili v priebehu 12 mesiacov (az do
medianu ¢asu zotavenia 23 mesiacov po skonceni induk¢nej lieCby) po ukonceni lie¢by, hoci u
niektorych pacientov to méze trvat’ aj dlhsie. U pacientov s reumatoidnou artritidou sa pozorovala
deplécia B-buniek v periférnej krvi bezprostredne po podani dvoch 1 000 mg infuzii rituximabho s
odstupom 14 dni. Pocet B-buniek v periférnej krvi sa zacal zvySovat’ od 24. tyZzdna a repopulécia bola
evidentna u vacsiny pacientov v 40. tyzdni, ak sa rituximab podéavala v monoterapii alebo v
kombinacii s metotrexatom. Mala &ast’ pacientov mala predizena depléciu periférnych B-buniek
trvajucu 2 roky a viac po podani poslednej davky rituximabho. U pacientov s GPA alebo MPA pocet
B- buniek v periférnej krvi klesol pod < 10 buniek/ul po dvoch tyzdennych infaziach rituximabu 375
mg/m? a u vicSiny pacientov sa do normalnych hodnot vratili v priebehu 6 mesiacov. Vi¢Sina
pacientov (81 %) preukazala znamky navratu hodn6t B-buniek > 10 buniek/pl v priebehu 12
mesiacov, stapajic na 87 % pacientov v priebehu 18 mesiacov.

Klinické sktisenosti u non-Hodgkinovho lymfému a u chronickej lymfocytovej leukémie

Folikulovy lymfom

Monoterapia

Inicialna lieCba, raz tyzdenne, spolu 4 davky
V pivotnom skusSani dostavalo 166 pacientov s B-bunkovym NHL, a to lymfomom s nizkym stupiiom
malignity alebo folikulovym lymfémom, pre relaps ochorenia alebo rezistenciu na chemoterapiu, 375
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mg/m? rituximabho v intravendznej inflzii raz tyzdenne po&as Styroch tyzdiov. Celkova miera odpovede
(ORR) na liecbu v populacii s umyslom liecit’ (ITT) bola 48 % (ISes % 41 % - 56 %), pri¢om miera
kompletnej odpovede (CR) bola 6 % a Ciastocnej odpovede (PR) 42 %. Premietnuty median casu do
progresie (TTP) u pacientov, ktori odpovedali na liecbu, 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 lézie bol < 5 cm nez u pacientov s
rozmerom > 7 cm (53 % oproti 38 %) a vySSia u pacientov s chemosenzitivnym relapsom v porovnani s
chemorezistentnym relapsom (definovanym ako trvanie odpovede < 3 mesiace) (50 % oproti 22 %). ORR
u pacientov predtym liecenych autolognou transplanticiou kostnej drene (ABMT) bola 78 % oproti 43 %
u pacientov, ktori sa jej nepodrobili.

Odpoved’ na rituximab nebola ovplyvnena (Fisherov exaktny test) vekom, pohlavim, stupfiom

malignity lymféomu, inicidlnou diagnézou, pritomnost'ou alebo nepritomnost’ou rozsiahleho ochorenia,
normalnou alebo zvysenou hladinou LDH, ani pritomnostou extranodalneho ochorenia. Statisticky
vyznamna korelacia sa zaznamenala medzi mierou odpovede a postihnutim kostnej drene. Na liecbu
odpovedalo 40 % pacientov s postihnutim kostnej drene a 59 % pacientov bez postihnutia kostne;j

drene (p = 0,0186). Tento nalez nebol podporeny naslednou analyzou logistickej regresie, v ktorej boli
nasledovné faktory posudzované ako prognostické faktory: histologicky typ, pociatocna pozitivita bel-

2, rezistencia na poslednu chemoterapiu a pritomnost’ rozsiahleho ochorenia.

Iniciélna liecba, raz tyzdenne, spolu 8 davok

V multicentrickom skusani dostavalo 37 pacientov s B-bunkovym NHL, a to lymfémom s nizkym
stupiiom malignity alebo folikulovym lymfémom, pre relaps ochorenia alebo rezistenciu na
chemoterapiu, 375 mg/m? rituximabho v intravenoznej infuzii raz tyzdenne, spolu osem davok. ORR
na liecbu 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 zaklade udajov ziskanych z troch sksani dostavalo 39 pacientov s rozsiahlym (jedna lézia > 10 cm
v priemere) B-bunkovym NHL, a to lymfémom s nizkym stupiiom malignity alebo folikulovym
lymfomom, pre relaps ochorenia alebo rezistenciu na chemoterapiu, 375 mg/m? rituximabho v
intravenoznej 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 liecbu, bol 9,6 mesiacov (rozsah

4,5 az 26,8 mesiacov).

Opakovana liecba, raz tyZzdenne, spolu 4 davky

V multicentrickom skusani 58 pacientov s B-bunkovym NHL, a to lymfémom s nizkym stupfiom
malignity alebo folikulovym lymfémom, pre relaps ochorenia alebo rezistenciu na chemoterapiu a
dosiahli objektivnu klinicki odpoved’ na predchadzajicu lie¢bu rituximabm, bolo znova lie¢enych s
375 mg/m? rituximabho v intravendznej inflzii raz tyZdenne, spolu Styri davky. Traja z tychto
pacientov dostali eSte pred zaradenim do $tadie dva cykly rituximabho, a tak v stadii dostavali treti
cyklus. Dvaja pacienti boli znova lie¢eni dvakrat v Stadii. V $tadii u 60 opakovanych lieCeni bola ORR
38 % (ISos % 26 % - 51 %; 10 % CR, 28 % PR). Premietnuty median TTP u pacientov, ktori
odpovedali na liecbu, bol 17,8 mesiacov (rozsah 5,4 - 26,6). Porovnanie tohto ¢asu s casom
dosiahnutym po predchadzajuce;j lieCbe rituximabm (12,4 mesiacov) je priaznivé.

Inicidlna liecba, v kombindcii s chemoterapiou

V otvorenom randomizovanom skusani 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 prednizolon
40 mg/m?/deni od 1. - 5. diia) kazdé 3 tyzdne pocas 8 cyklov, alebo rituximabho 375 mg/m?*v
kombinacii s CVP (R-CVP). rituximab sa podavala v prvy den kazdého lie¢ebného cyklu.
Lie¢bu dostavalo spolu 321 pacientov (162 R-CVP, 159 CVP), pricom boli analyzovani
vzhl'adom na G¢innost. Median sledovania pacientov bol 53 mesiacov. Liecba R-CVP viedla
k vyznamnému prinosu oproti CVP vzhl'adom na primarny vysledok, ¢as do zlyhania lieCby
(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 %). Liecba s R-CVP v porovnani s CVP
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signifikantne prediZila ¢as do progresie ochorenia alebo umrtia, a to na 33,6 mesiacov pri R-

CVP oproti 14,7 mesiacov pri CVP (p < 0,0001, log-rank test).

Priemerné 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): pocet prezitych v 53. mesiaci bol 80,9 %
pacientov v skupine R-CVP v porovnani so 71,1 % pacientov v skupine CVP.

Vysledky z troch d’al$ich randomizovanych skiiSani s pouzitim rituximabho v kombinacii s inym
rezimom chemoterapie ako CVP (CHOP, MCP, CHVP/ interferdn-a) tiez ukazuju signifikantné
zlepsenie rychlosti odpovede na lieCbu, ¢asovo zavislych parametrov, ako aj celkovej doby prezitia.
KTlucové vysledky zo vsetkych Styroch §tidii su zhrnuté v tabulke 8.

Tabul’ka 8 Sthrn kPacovych vysledkov zo $tyroch randomizovanych studii fazy I11
hodnotiacich prinos rituximabho a réoznych chemoterapeutickych rezimov
pri folikulovom lymféme

. Median Dosiahnuté
9 Lie¢b ia
Stidia ieCba, FU, ORR, % CR, Median T.TF/PFS/ 0,
n . % EFS, mesiace o
mesiace o
CVP, 159 Median TTP: 53 mesiacov
R.CVP 57 10 14,7 71,1
M39021 | -2 ) 53 31 A1l 33.6 80.9
6 P < 0,0001 p=0,029
CHOP, 205 Median TTF: 2,6 18 mesiacov
GLSG’00 | R-CHOP 18 20 17 rokov 90
22_3 ’ 96 20 Nebol dosiahnuty 95
p<0,001 p=0,016
. 48 mesiacov
MCP, 96 75 25 Median PFS: 28,8 74
OSHO-39 | R-MCP, 47 0 50 Nebol dosiahnuty 27
<
105 p <0,0001 b= 0,0096
- 42 i
%{lejg ; o 4 Median EFS: 36 e
’ Nebol dosiahnuty
FL2000 R-CHVP- 42 04 76 ebol dosiahnuty o1
p <0,0001
IFN, 175 p =0,029

EFS — prezivanie bez udalosti

TTP — ¢as do progresie ochorenia alebo umrtia
PFS — prezivanie bez progresie

TTF — ¢as do zlyhania liecby

OS vyskyt— ¢as prezitia pocas trvania analyzy

UdrZiavacia liecba

Doteraz nelieceny folikulovy lymfom

Na prospektivnom, nezaslepenom, medzinarodnom, multicentrickom skuSani fazy III sa zac¢astnilo 1 193
pacientov s predtym nelieCenym pokrocilym folikulovym lymfémom, ktori dostali induként 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 induk¢énu liecbu, z nich 1 018 bolo randomizovanych na udrziavaciu liecbu
rituximabmu (n = 505) alebo na pozorovanie (n = 513). Obidve tieto lie¢ebné skupiny boli dobre vyvazené
vzhl'adom na vychodiskové charakteristiky a stadium ochorenia.

Udrziavacia lie¢ba rituximabmu pozostavala z jednorazovej infuzie rituximabho v davke 375 mg/m?
plochy tela, ktora sa podavala kazdé 2 mesiace az do progresie ochorenia alebo maximalne po obdobie
dvoch rokov.
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Vopred definovand primarna analyza bola vykonand pri medidne casu sledovania 25 mesiacov od
randomizacie. Udrziavacia liecba rituximabmu viedla ku klinicky relevantnému a Statisticky
signifikantnému zlepSeniu v primarnom cieli prezivani bez progresie ochorenia (PFS) hodnotenom
skusajiicim lekdrom v porovnani s pozorovanou skupinou pacientov s predtym nelieCenym
folikulovym lymfémom (tabulka 9).

V primarnej analyze sa tieZ pozorovalo signifikantné zlepsenie udrziavacej liecby rituximabm v
sekundarnych ciel'och prezivania bez udalosti (EFS), ¢asu do najblizsej liecby lymfomu (TNLT), ¢asu
do najblizsej chemoterapie (TNCT) a celkovej miery odpovede (ORR) (tabul’ka 9).

Udaje z prediZeného obdobia nasledného sledovania (follow-up) pacientov v §tidii (s medianom

nasledného sledovania 9 rokov) potvrdili dlhodoby prinos udrziavacej lieCby rituximabmu v zmysle
PFS, EFS, TNLT a TNCT (tabul'ka 9).
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Tabulka 9 Prehlad vysledkov u¢innosti udrziavacej liecby rituximabmu v porovnani
s vysledkami pozorovania z primarnej, protokolom stanovenej analyzy a s
vysledkami nasledného sledovania (follow-up) s medianom trvania 9 rokov (finalna

analyza)

Primarna analyza
(median FU: 25 mesiacov)

Finalna analyza
(median FU: 9 rokov)

Statisticka miera rizika (Hazard
Ratio) (95 % IS)

0,50 (0,39; 0,64)

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
(median)
Log-rank p hodnota <0,0001 <0,0001

0,61 (0,52; 0,73)

Statistick4 miera rizika (Hazard
Ratio) (95 % IS)

0,89 (0,45; 1,74)

ZniZenie rizika 50 % 39%
Sekundarna ucinnost’

Celkové prezivanie (median) NR NR NR NR
Log-rank p hodnota 0,7246 0,7948

1,04 (0,77; 1,40)

Statisticka miera rizika (Hazard
Ratio) (95 % IS)

0,54 (0,43; 0,69)

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

0,64 (0,54; 0,76)

Statistick4 miera rizika (Hazard
Ratio) (95 % IS)

0,61 (0,46; 0,30)

Znizenie rizika 46 % 36 %
TNLT (medién) NR NR 6,11 rokov NR
Log-rank p hodnota 0,0003 <0,0001

0,66 (0,55; 0,78)

Statistick4 miera rizika (Hazard
Ratio) (95 % IS)

0,60 (0,44; 0,82)

Znizenie rizika 39 % 34 %
TNCT (median) NR NR 9,32 rokov NR
Log-rank p hodnota 0,0011 0,0004

0,71 (0,59; 0,36)

testu

Pravdepodobnost’ vyskytu
(95 % IS)

2,33 (1,73; 3,15)

Znizenie rizika 40 % 39%
Celkova miera odpovede* 55 % 74 % 61 % 79 %
p hodnota podl'a chi-kvadratového < 0,0001 <0,0001

2,43 (1,84; 3,22)

testu
Pravdepodobnost’ vyskytu
(95 % IS)

Miera tiplnej odpovede (CR/CRu) *
p hodnota podl'a chi-kvadratového

48 % 67 %
<0,0001

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

53 % 67 %
<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.

FU: (follow-up) nasledné sledovanie; NR: (not reached) nedosiahnuté v ¢ase uzavierky zberu klinickych tdajov, TNCT: ¢as
do najblizsej chemoterapie; TNLT: ¢as do najblizsej liecby lymfomu

Udrziavacia lie¢ba rituximabm bola konzistentne prinosna vo vsetkych skiimanych podskupinach:
pohlavie (muz, zena), vek (< 60 rokov, > 60 rokov), FLIPI skore (< 1, 2 alebo > 3), induk¢na liecba
(R-CHOP, R-CVP alebo R-FCM) a bez ohl'adu na kvalitu odpovede na induk¢nu lieébu (CR, CRu
alebo PR). Prieskumné analyzy ukazali menej vyznamny prinos udrziavacej liecby u starSich
pacientov (> 70 rokov) avSak u malej skupiny.
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Relapsujuci/refraktérny folikulovy lymfom

V prospektivnom, otvorenom, medzinarodnom, multicentrickom skusani fazy III boli 465 pacienti s
relapsujucim/refraktérnym folikulovym lymfomom v prvej fdze randomizovani na indukénti liecbu
bud’ CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizolon; n=231), alebo na rituximab a
CHOP (R-CHOP, n=234). Obidve lie¢ebné skupiny boli dobre vyvazené vzh'adom na charakteristiky
ochorenia vo vychodiskovom bode a stav ochorenia. Celkovo 334 pacienti, ktori dosiahli uplni alebo
¢iastocnu remisiu po indukcénej liecbe, boli v druhej faze randomizovani na udrziavaciu liecbu
rituximabrituximabmu (n=167), alebo na pozorovanie (n=167). Udrziavacia lieCba
rituximabrituximabmu pozostavala z jednorazovej infzie rituximabho v davke 375 mg/m? plochy
povrchu tela, ktora sa podéavala kazdé 3 mesiace az do progresie ochorenia alebo maximalne po
obdobie dvoch rokov.

Kone¢na analyza ucinnosti zahfiala vSetkych pacientov randomizovanych do oboch casti Stadie. 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 tabulku 10).

Tabulka 10  Induk¢na faza: prehPad vysledkov ucinnosti pre CHOP oproti R-CHOP
(priemerny cas 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

1 Odhady sa vypo¢itali podl'a pomerov Sanci

2) Posledna odpoved’ nddoru na lie¢bu zhodnotena skuisajiicim. “Primarnym” $tatistickym testom pre “odpoved™ bol test
trendu CR oproti PR oproti chybajtcej odpovedi (p <0,0001)

Skratky: na: nie je k dispozicii; ORR: celkova miera odpovede; CR: tiplna odpoved’; PR: ¢iastoéna odpoved’

U pacientov, ktori boli randomizovani do udrziavacej fazy skaSania, bol priemerny ¢as sledovania 28
mesiacov od randomizacie do udrziavacej lie¢by. Udrziavacia liecba rituximabm viedla ku klinicky
relevantnému a Statisticky 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 rituximabmu v porovnani so 14,3 mesiacmi v skupine s pozorovanim. Riziko
vyskytu progresivneho ochorenia alebo timrtia sa pri vyhodnoteni Coxovou regresnou analyzou
znizilo o 61 % pri udrziavacej liecbe rituximabmu v porovnani s pozorovanim (95 % IS; 45 % - 72
%). Odhadovana miera chybajtcej progresie podl'a Kaplan-Meiera v 12. mesiaci bola 78 % v skupine
s udrziavacou liecbou rituximabm oproti 57 % v skupine s pozorovanim. Analyza celkového
prezivania potvrdila vyznamny prinos udrziavacej liecby rituximabm oproti pozorovaniu (p = 0,0039,
log-rank test). Udrziavacia liecba rituximabm znizila riziko imrtia 0 56 % (95 % IS; 22 % - 75 %).
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TabulPka 11  UdrzZiavacia faza: prehl’ad vysledkov u¢innosti rituximabho oproti pozorovaniu
(priemerny cas sledovania v dlzZke 28 mesiacov)

Parameter ucinnosti Kaplan-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 %
lymfoémovej liecby
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 %
oS
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56 %

NR: nedosiahnuté; *: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR

Prinos udrziavacej lie¢by rituximabm bol potvrdeny vo vSetkych analyzovanych podskupinach, bez
ohl'adu na rezim induk¢nej liecby (CHOP alebo R-CHOP) alebo na kvalitu odpovede na indukénua
lie¢bu (CR alebo PR) (tabulka 11). Udrziavacia lie¢ba rituximabmu vyznamne prediZila priemerné
PFS u pacientov, ktori odpovedali na indukénu liecbu 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 liecba
rituximabmu 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 dlhsie sledovanie.

Difuizny non-Hodgkinov lymfom velkych B-buniek u dospelych

V randomizovanom, otvorenom skusani dostavalo 399 predtym neliecenych starSich pacientov (vek
60 az 80 rokov) s difuznym NHL velkych B-buniek standardnu CHOP chemoterapiu (cyklofosfamid
750 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? az do maxima 2 mg v 1. defi a prednizolon
40 mg/m?/defi pocas 1. - 5. dfia) kazdé 3 tyzdne pocas 8 cyklov, alebo rituximab 375 mg/m? a CHOP
(R-CHOP). rituximab sa podavala v prvy den lieCebného cyklu.

Koneéna analyza ucinnosti zahinala vSetkych randomizovanych pacientov (197 CHOP, 202 R-CHOP)
a priemerna doba sledovania bola priblizne 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 liecba R-CHOP bola spojena s klinicky vyznamnym a §tatisticky vyznamnym
zlepSenim, Co sa tyka doby prezivania bez udalosti (primarny parameter u¢innosti; za udalosti sa
povazovalo umrtie, relaps alebo progresia lymfomu alebo nasadenie novej antilymfomovej liecby)

(p =0,0001). Kaplan-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
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41 %. Po 24 mesiacoch odhady celkového prezivania tvorili 68,2 % v skupine R-CHOP v porovnani s
57,4 % v skupine CHOP. Nasledna analyza doby celkového prezivania pri priemernej dobe sledovania
60 mesiacov potvrdila uzitok 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 o0 46 % a riziko relapsu o 51 %.

Vo vSetkych podskupindch pacientov (pohlavie, vek, IPI upravené podl'a veku, stupen podl'a Ann
Arbor, ECOG, B-2-mikroglobulin, LDH, albumin, B-symptoémy, rozsiahle ochorenie, extranodalne
miesta, ucast’ 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. Liecba R-CHOP
bola spojena so zlepSenim vysledkov pre vysokorizikovych i nizkorizikovych pacientov podl'a IPI
upraveného vzhl'adom na vek.

Klinické laboratorne ndlezy

Zo 67 pacientov, ktori boli vySetreni na pritomnost’ l'udskych protilatok proti mySim proteinom
(HAMA), ani jeden nevykazoval odpoved’ na liecbu. Z 356 pacientov, ktori boli vySetreni na
pritomnost’ protilatok proti lie¢ivu (ADA), bolo 1,1 % (4 pacienti) pozitivnych.

Chronicka lymfocytova leukémia

V dvoch otvorenych, randomizovanych skusaniach bolo celkovo 817 predtym neliecenych pacientov
a 552 pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL nahodne randomizovanych pre liecbu FC
chemoterapiou (fludarabin 25 mg/m?, cyklofosfamid 250 mg/m?, defi 1 - 3) podavanou kazdé 4 tyzdne
pocas 6 cyklov, alebo pre lieCbu rituximabmu v kombinacii s FC (R-FC). rituximab bola podavana v
davke 375 mg/m? v prvy defi prvého cyklu pred chemoterapiou a v davke 500 mg/m? v 1. defi kazdého
nasledujticeho lieCebného cyklu. Zo stadie s relapsujucou/refraktérnou CLL boli vyliceni pacienti,
ktori boli predtym lie¢eni monoklonalnymi protilatkami alebo ktori nereagovali (definované ako
nedosiahnutie aspoii ¢iastocnej remisie 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 (tabul’ka 12a a tabulka 12b) a u 552 pacientov (276 R-FC, 276 FC) v stadii
s relapsujucou/refraktérnou CLL (tabulka 13).

V stadii prvej linie, po mediane ¢asu sledovania 48,1 mesiaca bol median prezivania bez progresie
ochorenia 55 mesiacov v skupine lie¢enej R-FC a 33 mesiacov v skupine liecenej FC (p < 0,0001,
long rank test). V analyze celkového prezivania pretrvaval signifikantny prinos v skupine lieCene;j
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 pociato¢ného rizika ochorenia (t.j Binet stadium A-C) (tabul'ka 12b).
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Tabulka 12a Prva linia liecby chronickej lymfocytovej leukémie
Prehlad vysledkov acinnosti pri liecbe rituximabmu plus FC oproti liecbe FC -
median sledovania 48,1 mesiaca

Parameter ucinnosti Kaplan-Meierov odhad priemerného ¢asu ZniZenie
do udalosti (mesiace) rizika
FC R-FC Log-Rank
(n =409) (n=408) p hodnota
Prezivanie bez progresie 32,8 55,3 <0,0001 45 %
ochorenia (PFS)
Celkové prezivanie NR NR 0,0319 27 %
PreZivanie bez udalosti 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Miera odpovede (CR, nPR, 72,6 % 85,8 % <0,0001 n.a.
alebo PR)
Miera CR 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
Trvanie odpovede* 36,2 573 <0,0001 44 %
PreZivanie bez ochorenia 489 60,3 0,0520 31 %
( DES)**
Cas do zacatia novej lieCby 472 69,7 <0,0001 42 %

Miera odpovede a miera CR analyzované 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

Tabulka 12b Prva linia lie¢bychronickej lymfocytovej leukémie
Statistické miery rizika preZivania bez progresie ochorenia podl’a Binet $tadia
(ITT) — median ¢asu preZivania 48,1 mesiaca

Prezivanie bez progresie Pocet pacientov Statisticka miera p-hodnota
ochorenia (PFS) rizika (Hazard (Wald test,
FC R-FC Ratio) (95% IS) neadjustova
ny)
Binet §tadium 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 spolahlivosti

V §tidii s relapsujucou/refraktérnou CLL bol median prezivania bez progresie ochorenia (primarny
ciel’ studie) 30,6 mesiaca v skupine R-FC a 20,6 mesiaca v skupine FC (p = 0,0002, long-rank test).
Prospesnost’ s oh'adom na PFS bola pozorovana takmer u vSetkych podskupin pacientov
analyzovanych podl'a po¢iato¢ného rizika ochorenia. Mierne ale nesignifikantné zlepSenie celkového
prezivania bolo hlasené v skupine R-FC v porovnani s FC.
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Tabulka 13  Liecba relapsujucej/refraktérnej chronickej lymfocytovej leukémie — prehPad
vysledkov ucinnosti pre rituximab plus FC vs. FC samostatne (median
sledovania 25,3 mesiaca)

Parameter ucinnosti Kaplan-Meierov odhad priemerného ZniZenie
¢asu do udalosti (mesiace) rizika
FC R-FC Log-Rank
(n=276) (n=276) p hodnota
Prezivanie bez progresie 20,6 30,6 0,0002 35%
ochorenia (PFS)
Celkové prezivanie 51,9 NR 0,2874 17%
Prezivanie bez udalosti 19,3 28,7 0,0002 36 %
Miera odpovede (CR, nPR, 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.
alebo 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 lieCby 34,2 NR 0,0024 35%

Miera odpovede a miera CR boli analyzované pouzitim Chi-kvadrqt testu.
*: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR, nPR, PR; NR: nedosiahnuté; n.a.: neaplikovatel'né
**: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR ;

Vysledky z d’al§ich podpornych studii, v ktorych sa pouzila rituximab v kombinacii s inymi rezimami
chemoterapie (vratane CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustinu a kladribinu) na liecbu doteraz
neliecenych a/alebo pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL tiez preukazali vysoku celkovi mieru
odpovede s prinosom na PFS, i ked’ s mierne zvysenou toxicitou (hlavne myelotoxicitou). Tieto Stadie
potvrdzuji moznost’ pouzitia rituximabho spolu s akoukol'vek chemoterapiou.

Udaje od priblizne 180 pacientov predlie¢enych rituximabm dokazali klinicky prinos (vratane CR)

a podporuju opakovanu liecbu rituximabmu.

Pediatricka populdcia

Multicentricka, otvorena, randomizovana $tidia skiimajica chemoterapiu podla protokolu Lymphome
Malin B (LMB) chemoterapia (kortikosteroidy, vinkristin, cyklofosfamid, vysokodavkovany
metotrexat, cytarabin, doxorubicin, etopozid a intratekalna liecba trojkombinaciou liekov
[metotrexat/cytarabin/kortikosteroid]) podavanu samostatne, alebo v kombinacii s rituximabmu sa
uskuto¢nila u pediatrickych pacientov s predtym nelieCenym CD20 pozitivinym
DLBCL/BL/BAL/BLL v pokro¢ilom §tadiu. Pokrocilé stadium je definované ako $tadium III

so zvySenou hladinou LDH (,,B-high*), [LDH > dvojnasobok hornej hranice pracoviskom
stanoveného referencného rozpétia pre dospelych (> 2-nasobok ULN)] alebo akékol'vek stadium IV
alebo B-AL. Pacienti boli randomizovani na podanie LMB chemoterapie, alebo Siestich i.v. infazii
rituximabho v ddvke 375 mg/m? BSA v kombinécii s LMB chemoterapiou (dve infuzie po¢as
kazdého z dvoch cyklov induk¢nej liecby a jedna infuizia po€as kazdého z dvoch cyklov
konsolida¢nej liecby) podl'a schémy protokolu LMB. Celkovo 328 randomizovanych pacientov bolo
zahrnutych do analyz u¢innosti, z ktorych jeden pacient mladsi ako 3 roky dostal rituximab v
kombinacii s LMB chemoterapiou.

Dve liecebné skupiny, s LMB (LMB chemoterapia) a s R-LMB (LMB chemoterapia s rituximabm),

boli dobre vyvazené vzhl'adom na vychodiskové charakteristiky. Median veku pacientov bol 7 rokov

v liecebnej skupine s LMB a 8 rokov v liecebnej skupine s R-LMB. Priblizne polovica pacientov bola

v skupine B (50,6 % v liecebnej skupine s LMB a 49,4 % v lie¢ebnej skupine s R-LMB), v skupine

C1 bolo 39,6 % pacientov v obidvoch liecebnych skupinach a v skupine C3 bolo 9,8 % pacientov v
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liecebnej skupine s LMB a 11,0 % pacientov v liecebnej skupine s R-LMB. Na zaklade urcenia
klinického $tadia ochorenia (,,stagingu‘) podl'a Murphyovej mala vic¢sina pacientov bud’ BL $tadia II1
(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 liecebnej skupine s R-LMB). Menej
ako polovica pacientov (45,1 % v obidvoch liecebnych skupinach) mala postihnutie kostnej drene

a vécSina pacientov (72,6 % v liecebnej skupine s LMB a 73,2 % v liecebnej skupine s R-LMB)
nemala postihnutie CNS. Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bolo EFS [prezivanie bez
udalosti (event-free survival)], pri¢om udalost’ bola definovana ako vyskyt progresivneho ochorenia,
recidivy, druhej malignity, imrtia z akejkol'vek pric¢iny alebo nepritomnost’ odpovede na liecbu
preukdzana zistenim zivotaschopnych buniek v rezidudlnom naddorovom 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 trvajucom priblizne
1 rok sa pozorovalo klinicky vyznamné zlepSenie primarneho ciel'ového 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 lieCebnej skupine s LMB a upraveny pomer rizik
(hazard ratio, HR) na zaklade Coxovho modelu bol 0,33 (95 % IS: 0,14 - 0,79). Po odpora¢ani IDMC
[nezavisla komisia pre monitorovanie udajov (independent data monitoring committee)] zalozenom
na tomto vysledku bola randomizacia zastavena a pacienti v lieCebnej skupine s LMB mohli prejst’

na lie¢bu rituximabmu.

Priméarne analyzy ucinnosti boli vykonané u 328 randomizovanych pacientov pri mediane sledovania
3,1 roka. Vysledky st uvedené v tabul’ke 14.

Tabulka 14: PrehPad vysledkov primarnej analyzy acinnosti (ITT populacia)

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 % IS: 89,1 %; 96,7 %)
(O 20 Gmrti 8 umrti

p-hodnota 0,0061 na zéklade 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 % IS: 81,2 %; 91,6 %)

95,1 %
(95 % IS: 90,5 %; 97,5 %)

Miera CR

93,6 % (95 % IS: 88,2 %; 97,0 %)

94,0 % (95 % IS: 88,8 %; 97,2 %)
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Primarna analyza G¢innosti preukazala prinos pridania rituximabho k LMB chemoterapii v porovnani
so samotnou LMB chemoterapiou z hl'adiska EFS, pricom HR pre EFS bol 0,32 (90 % IS: 0,17 - 0,58)
na zaklade Coxovej regresnej analyzy upravenej vzhladom na nédrodnostnt skupinu, histologiu a
terapeuticku skupinu. Zatial' ¢o medzi tymito dvoma lie¢enymi skupinami neboli pozorované ziadne
vécsie rozdiely v pocte pacientov, ktori dosiahli CR, prinos pridania rituximabho k LMB chemoterapii
sa preukazal aj v sekundarnom cielovom ukazovatel'ovi OS, pricom HR pre OS bol 0,36

(95 % I1S: 0,16 - 0,81).

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s rituximabm
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s folikulovym lymfémom a s chronickou
lymfocytovou leukémiou a v pediatrickej populacii vo veku od narodenia do < 6 mesiacov s CD20
pozitivnym difuznym vel’kobunkovym lymfémom z B-buniek. Informéacie o pouziti pediatricke;j
populécii, pozri Cast’ 4.2.

Klinické sktisenosti pri reumatoidnej artritide

Ucinnost’ a bezpecnost’ rituximabho na zmiernenie symptémov a znamok reumatoidne;j artritidy u
pacientov, ktori neodpovedali adekvatne na liecbu inhibitormi TNF, sa preukazala v pivotnom
randomizovanom, kontrolovanom, dvojito-zaslepenom, multicentrickom sktsani (skusSanie €. 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 $tudie mali aktivnu
reumatoidnu artritidu diagnostikovanti podl'a kritérii American College of Rheumatology (ACR).
rituximab sa podédvala ako dve i. v. infuzie v intervale 15 dni. Pacienti dostali 2 x 1 000 mg
intravenozne inflzie rituximabho alebo placeba v kombinacii s MTX. Vsetci pacienti stibezne dostali
peroralnu davku 60 mg prednizonu na 2. - 7. deii a 30 mg na 8. - 14. den po prvej infuzii. Primamny
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 povodnej skupiny s
placebom v obdobi medzi 24. az 56. tyzdiiom, podla protokolu otvorenej predizenej stadie.

Skusania s rituximabmom so v¢asnou artritidou (pacienti bez predchadzajicej lieCby metotrexatom

a pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na metotrexat, ale zatial’ nelie¢eni inhibitormi TNF-alfa) dosiahli
primarne ciele.rituximab nie je urCena pre tychto pacientov, pretoze bezpecnosné udaje pri dlhodobej
liecbe rituximabm nie st dostatocné, hlavne pokial’ ide o vznik malignit a PML.

Hodnotenie aktivity ochorenia

rituximab v kombinacii s metotrexatom signifikantne zvysila pocet pacientov, ktori dosiahli aspon
20 % zlepSenie v ACR skore v porovnani s pacientmi, ktori sa lie€ili 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 (poet bolestivych a opuchnutych kibov, celkové zhodnotenie pacientom a lekarom, index
nesposobilosti (HAQ), hodnotenie bolesti a C-reaktivnych proteinov (mg/dl).
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Tabul’ka 15

Klinické porovnanie odpovedi z ¢asového hl’adiska

primarneho ciel’a v skusani €. 1 (ITT populacia)

Hodnoteniet Placebo+MTX rituximab +MTX

(2 x 1000 mg)

Skusanie n 201 n= 298

¢. 1
ACR20 36 (18 %) 153 (51 %o)***
ACRS50 11 (5 %) 80 (27 Y%)***
ACR70 3(1%) 37 (12 Y%)***
odpoved EULAR 44 (22 %) 193 (65 %)™
(dobra/mierna)
priemernd zmena v -0,34 -1,83%**
DAS

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

Pacienti lieeni rituximabm v kombinacii s metotrexatom mali signifikantne vacsiu redukciu skore
aktivity ochorenia (DAS28 - disease activity score) nez pacienti lieCeni samostatnym metotrexatom
(tabul’ka 15). Podobne vo vsetkych sttidiach dobra az primerana odpoved’ podl'a kritérii Eurdpskej ligy
proti reumatizmu (EULAR) sa dosiahla u signifikantne va¢sieho po¢tu pacientov, ktori sa liecili
rituximabmu a metotrexatom v porovnani s pacientmi, ktori sa lie€ili samotnym metotrexatom
(tabulka 15).

Radiograficka odpoved’

Struktirne poskodenie klbov bolo hodnotené radiograficky a vyjadrené ako zmena modifikovaného
celkového Sharpovho skore (mTSS) a jeho komponentov, skore erdzie a skore zizenia klbovej
Strbiny.

V skuasani €. 1 u pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou 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 povodne lieCenych samotnym metotrexatom. Z
pacientov, ktori povodne dostavali samotny metotrexat, dostalo rituximab 81 % pacientov bud’ ako
pomocni lie¢bu v obdobi medzi 16. - 24. tyzdiiom, alebo v prediZzenom skusani pred 56. tyzdiiom.
Vyssi podiel pacientov, ktori povodne dostavali lie¢bu rituximabm/MTX, tieZ nemal progresiu erozie
po 56 tyzdnoch (tabul’ka 16).

Tabulka 16 Radiografické vysledky po 1 roku v ski$ani €. 1 (populdcia mITT)
Placebot+tMTX rituximab +MTX
2 x 1000 mg
Skusanie €. 1 (n=184) (n=273)
priemerna zmena oproti hodnote pri
zaklade:
modifikované Sharpovo skore 2,30 1,01"
skore erozie 1,32 0,60
skore zazenia kibovej $trbiny 0,98 0,41
46 %
podiel pacientov bez radiologicke;j 53 %, NS
zmeny 52 %
podiel pacientov bez zmeny erdzie 60 %, NS

150 pacientov, ktorym bola povodne randomizéciou pridelena liecba placebom + MTX v skusani €. 1, absolvovalo najmene;j
jeden liecebny cyklus RTX + MTX v priebehu jedného roka
*p < 0,05, ¥*p <0,001. Skratka: NS, nevyznamny
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Pozorovala sa aj inhibicia miery progresie poskodenia kibov z dlhodobého hl'adiska. Radiograficka
analyza po 2 rokoch v sktsani €. 1 potvrdila vyznamne zniZenu progresiu Strukturarneho poskodenia
kibov u pacientov, ktori boli lie¢eni rituximabmu v kombinacii s metotrexatom v porovnani so
samotnym metotrexatom, ako aj vyznamne vys§i podiel pacientov bez progresie poskodenia kibov
pocas obdobia 2 rokov.

Hodnotenie fyzickych funkcii a kvality Zivota

Signifikantné zniZenie indexu nesposobilosti (HAQ-DI) a skore unavy (FACIT-F) boli zistené u
pacientov, ktori sa liecili rituximabmu v porovnani s pacientmi, ktori sa liecili samotnym
metotrexatom. Podiel pacientov lieCenych rituximabm, ktori vykazovali minimalny klinicky
vyznamny rozdiel (MCIC) v HAQ-DI (definovany ako pokles individualneho celkového skore o >
0,22) bol taktiez vyssi nez u pacientov lieenych samostatnym metotrexatom (tabul’ka 17).

Signifikantné zlepSenie zdravia vo vzt'ahu ku kvalite zivota sa taktiez potvrdilo signifikantnym
zlepSenim skore fyzického zdravia (PHS) aj dusevného zdravia (MHS) SF-36. Okrem toho sa u
vyznamne vysSieho podielu pacientov dosiahlo MCIDs pri tychto skére (tabulka 17).

Tabul’ka 17 Hodnotenie fyzickych funkcii a kvality Zivota v 24 tyZdni v skisani ¢. 1
Hodnoteniet Placebo+MTX rituximab +MTX
(2 x 1 000 mg)

n=201 n=298

priemerna zmena HAQ-DI 0,1 0,4

% HAQ-DI MCID 20 % 51 %

priemerna zmena FACIT-T 0.5 9,1™
n=197 n=294

priemerna zmena SF-36 PHS 0,9 5,8

% 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

Ucinnost u pacientov so séropozitivitou na autoprotilatky RF a/alebo anti-CCP

Pacienti so séropozitivitou na reumatoidny faktor (RF) a/alebo anticyklicky citrulinovy peptid (anti-CCP),
ktori boli lieCeni rituximabm v kombinacii s metotrexatom, vykazovali zvySenu odpoved’ v porovnani s
pacientmi s negativitou na obe protilatky.

Hodnotenie u¢innosti u pacientov lieCenych rituximabm sa analyzovalo na zéklade stavu
autoprotilatok pred zacatim lieCby. V 24. tyzdni u pacientov so séropozitivitou na RF a/alebo anti-CCP
na zaciatku skasania bola vyznamne zvySena pravdepodobnost’ dosiahnutia odpovede ACR20 a 50 v
porovnani so séronegativnymi pacientmi (p = 0,0312 a p = 0,0096) (tabul’ka 18). Tieto nalezy sa
zopakovali v 48. tyzdni, kde séropozitivita na autoprotilatky takisto vyznamne zvysila
pravdepodobnost’ dosiahnut’ ACR70. V 48. tyZdni séropozitivni pacienti mali 2- az 3-krat va¢siu
pravdepodobnost’ dosiahnut’ odpovede ACR v porovnani so séronegativnymi pacientmi. Séropozitivni
pacienti mali taktiez vyznamne vyraznejsi pokles DAS28-ESR v porovnani so séronegativnymi
pacientmi (obrazok 1).
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Tabul’ka 18

Suhrn hodnotenia u¢innosti na zaklade stavu autoprotilatok pred za¢iatkom

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

ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACRS50 (%) 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, 48H* -1,72
ESR

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

Obrazok 1: Zmena DAS28-ESR od povodnej hodnoty podl’a stavu autoprotilatok na zac¢iatku
skisania

Mean Change DAS28-ESR
e
i

Week
4

A—i—t Anti-CCP +ve andior AF +ve (N=562)

40

838 Anti-CCP -ve and RF -ve (N=118)
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Dlhodoba ucinnost pri opakovanych liecebnych cykloch

Liecba rituximabm v kombindcii s metotrexatom pocas opakovanych liecebnych cyklov viedla k
trvalému zlepSovaniu klinickych znamok a priznakov RA, ako ukazuji odpovede ACR, DAS28-ESR a
EULAR, ¢o bolo zretel'né vo vSetkych skimanych populéciach pacientov (obrazok 2). Pozorovalo sa
trvalé zlepSovanie fyzickych funkcii, ako ukazuje skore HAQ-DI, a tiez rastuci podiel pacientov, ktori
dosiahli MCID v HAQ-DI.

Obrazok 2: Odpovede ACR pri 4 liecebnych cykloch (24 tyZdiiov po kazdom cykle (u jedného
pacienta, v ramci jednej navStevy) u pacientov, ktori neodpovedali adekvatne na
liecbu inhibitormi TNF (n = 146)
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Klinické laboratdrne ndlezy

Z celkového poctu 3 095 pacientov s reumatoidnou artritidou malo 392 (12,7 %) v klinickych stadiach
po liecbe rituximabm pozitivitu ADA. Vyskyt ADA u vicsiny pacientov nesuvisel s klinickym
zhorsenim alebo zvySenym rizikom reakcii na nasledujtice infzie. Pritomnost’ ADA moéze stvisiet’ so
zhor$enim reakcii na infaziu alebo alergickych reakcii po druhej infazii d’alSich cyklov.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s rituximabm
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s autoimunitnou artritidou. Informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

Klinicka skusenost’ s granulomatdzou s polyangiitidou (GPA) a mikroskopickou polyangiitidou

(MPA)

Indukcia remisie u dospelych

V GPA/MPA studii 1 bolo celkovo 197 pacientov vo veku 15 rokov alebo starsich so zavaznou
aktivnou GPA (75 %) a MPA (24 %) zahrnutych a lieCenych 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/den) pocas 3 - 6 mesiacov, alebo rituximabho (375 mg/m?) raz tyzdenne pocas 4
tyzdnov. Vsetci pacienti v skupine s cyklofosfamidom dostavali udrziavaciu liecbu azatioprinom v
priebehu sledovania. Pacienti v oboch skupinach dostavali 1 000 mg pulzného intravenézneho
(i.v.) metylprednizolonu (alebo ekvivalentni davku iného glukokortikoidu) na defi pocas 1 az 3
dni, po ktorom nasledoval peroralny prednizon (1 mg/kg/den, nepresahujici 80 mg/deii). Postupné
znizovanie prednizénu sa ma dokoncit’ do 6 mesiacov od zaciatku skimane;j lieCby.

Primarne hodnoteny vysledok bol dosiahnutie kompletnej remisie po 6 mesiacoch definovanej ako
Birminghamovo skore aktivity vaskulitidy pre Wegenerovu granulomatozu (Birmingham Vasculitis

Activity Score for Wegener’s Granulomatosis - BVAS/WG) 0 a bez glukokortikoidovej liecby.
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Vopred $pecifikovana hranica non-inferiority pre rozdiel v liecbe bola 20 %. Skusanie preukazalo
non-inferioritu rituximabho k cyklofosfamidu pre Gplnt remisiu (complete remission - CR) po 6
mesiacoch (tabulka 19).

Ucinnost sa pozorovala u pacientov s novodiagnostikovanym ochorenim aj u pacientov
s recidivujucim ochorenim (tabulka 20).

Tabul’ka 19 Percento dospelych pacientov, ktori dosiahli kompletnii remisiu po 6 mesiacoch
(populacia so zamerom liecit’*)

rituximab (n Cyklofosfamid Rozdiel lie¢by
=99) (n=98) (rituximab-
cyklofosfamid)
10,6 %
Miera 63,6 % 53,1 % 95,1%" IS

(=3,2%, 24,3 %)

- IS = interval spol’ahlivosti.

- * Pricitanie najhorsieho pripadu

2 Non-inferiorita sa preukazala, pretoze doln hranica ( — 3,2 %) bola vyssia ako vopred stanovena hranica non-
inferiority ( — 20 %).

b Interval spol'ahlivosti 95,1 % vyjadruje dodatoéné 0,001 alfa, ktoré sa podiel’a na predbeznej analyze u&innosti.

Tabul’ka 20 Kompletna remisia po 6 mesiacoch podl’a stavu ochorenia

rituximab Cyklofosfamid Rozdiel (IS95 %)
VSetci pacienti n=99 n=98
Novodiagnostikovani n=48 n=48
Recidivujuci n=51 n=50
Kompletna remisia
VSetci 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)

Pric¢itanie najhorsieho pripadu je u pacientov s chybajucimi udajmi

Uplnd remisia po 12 a 18 mesiacoch

V skupine s rituximabmu 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 rituximabmu v
porovnani so $tyrmi v skupine s cyklofosfamidom.

Laboratorne vySetrenia

Celkovo 23/99 (23 %) pacientov lieCenych rituximabm zo sktiSania na indukciu remisie malo
pozitivne vysledky ADA do 18 mesiacov. Ziaden z 99 pacientov lie¢enych rituximabm nemal pri
skriningu pozitivitu ADA. Neexistoval Ziadny zjavny trend alebo negativny vplyv pritomnosti ADA
na bezpecnost’ alebo ucinnost’ v sktiSani na indukciu remisie.
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Udrziavacia liecba u dospelych

Celkovo 117 pacientov (88 pacientov s GPA, 24 pacientov s MPA a 5 pacientov s renalne ohrani¢enou
vaskulitidou stivisiacou s ANCA) pri remisii ochorenia bolo randomizovanych na liecbu azatioprinom
(59 pacientov) alebo rituximabmu (58 pacientov) v prospektivnej, multicentrickej, kontrolovanej
otvorenej stadii. Zahrnuti pacienti boli vo veku 21 az 75 rokov a mali novodiagnostikované alebo
relapsujuce ochorenie v uplnej remisii po kombinovanej liecbe glukokortikoidmi a pulzami
cyklofosfamidu. Véc¢sina pacientov bola ANCA-pozitivna pri diagnéze alebo pocas priebehu ich
ochorenia; mali histologicky potvrdenu nekrotizujucu vaskulitidu malych ciev s klinickym fenotypom
GPA alebo MPA alebo renalne ohranicent vaskulitidu spojent s ANCA; alebo obe.

Remisiu indukujuca lie¢ba zahiiala IV prednizon, podavany podla uvazenia investigatora,
predchadzany u niektorych pacientov pulzami metylprednizolonu 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’ rituximabmu (dve 500 mg i.v.
infuzie oddelené dvoma tyzdnami (1. a 15. den) nasledované 500 mg i.v. 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 zniZzovana a potom ponechana na nizke;j
davke (priblizne 5 mg denne) po dobu najmenej 18 mesiacov po randomizacii. ZniZzovanie davky
prednizonu a rozhodnutie zastavit’ lieCbu prednizonom po 18. mesiaci boli ponechané na uvazeni
investigatora.

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

Primarnym sledovanym ukazovatel'om bola miera vel'kého relapsu v mesiaci 28.

Vysledky

V 28. mesiaci sa vyskytol vel’ky relaps (definovany opdtovnym objavenim klinickych a/alebo
laboratornych 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 rituximabmu
a u 17 pacientov (29 %) v skupine s azatioprinom (p = 0,0007). Malé relapsy (nie Zivot ohrozujlce a
nezahtiajlice vel'ké poskodenie organov) sa vyskytli u siedmich pacientov v skupine s rituximabmu
(12 %) a 6smich pacientov v skupine s azatioprinom (14 %).

Krivky kumulativnej miery incidencie ukazali, ze ¢as do prvého vacsieho relapsu bol dlhsi u pacientov
s rituximabmu zacinajuc od 2. mesiaca a bol zachovany az do mesiaca 28 (obrazok 3).
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Obrazok3 Kumulativna incidencia po¢as prvého vel’kého relapsu
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Pocet jedincov s velkym 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 velkym 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

Pozndmka: Pacienti boli cenzurovani v 28. mesiaci, ak nemali Ziadnu udalost’.

Laboratorne hodnotenia

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

Pediatricka populdcia

Granulomatoza s polyvangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)

Stadia WA25615 (PePRS) bola multicentricka, otvorena, nekontrolovana $tudia s jednou lie¢ebnou
skupinou uskuto¢nena u 25 pediatrickych pacientov (vo veku > 2 az < 18 rokov) so zavaznou aktivnou
GPA alebo MPA. Median veku pacientov v §tudii bol: 14 rokov (rozmedzie: 6 - 17 rokov) a vac¢Sina
pacientov (20/25 [80 %]) bola Zenského pohlavia. Na zaciatku Stidie malo celkovo 19 pacientov

(76 %) GPA a 6 pacientov (24 %) malo MPA. Osemnast’ pacientov (72 %) malo pri zaradeni do $tudie
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 Stidie pozostaval z tvodnej 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 i.v. infiziou rituximabho sa pacientom intraven6zne podaval metylprednizolon pocas
minimalne 3 dni (v davke 30 mg/kg/den, pricom sa neprekro¢il 1 g/den). Ak to klinicky stav
vyzadoval, bolo mozné i.v. 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 prednizoléonom
alebo prednizonom v davke 1 mg/kg/den (maximalne 60 mg/den), ktora bola postupne zniZena na
minimalne 0,2 mg/kg/den (maximalne 10 mg/den) do 6. mesiaca. Po faze indukcie remisie mohli
pacienti, podl'a uvazenia skasajuceho lekara, dostavat’ nasledné infazie rituximabho v 6. mesiaci
alebo
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po 6. mesiaci na udrzanie remisie z h'adiska PVAS a kontrolu aktivity ochorenia (vratane progresie
ochorenia alebo vzplanutia ochorenia).

Vsetci 25 pacienti dostali vsetky $tyri i.v. infuzie podané v tyzdiiovych intervaloch po¢as 6-mesacnej
fazy indukcie remisie. Celkovo 24 z 25 pacientov absolvovalo minimalne 18-mesacnu fazu
nasledného sledovania.

Ciel'mi tejto stadie bolo zhodnotit’ bezpecnost’, farmakokinetické (FK) parametre a G¢innost’
rituximabho u pediatrickych pacientov s GPA a MPA (vo veku > 2 az < 18 rokov). Ciele Studie
tykajuce sa ucinnosti boli explora¢né a principidlne hodnotené pomocou skore aktivity vaskulitidy
detského veku (Pediatric Vasculitis Activity Score, PVAS) (tabul’ka 21).

Kumulativna davka glukokortikoidu (i.v. a perordlna) do 6. mesiaca:

U 24 z 25 pacientov (96 %) v studii WA25615 sa dosiahlo postupné znizenie davky glukokortikoidu
na 0,2 mg/kg/dei (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. tyzdna
(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
(median =5 mg [IQR: 1 - 5]).

Liecba vo faze nasledného sledovania

Pocas celkového obdobia studie dostali pacienti 4 az 28 infuzii rituximabho (pocas az 4,5 roka

[53,8 mesiaca]). Pacienti dostavali rituximab v davke 375 mg/m? raz tyzdenne pocas 4 tyzdihov
priblizne kazdych 6 mesiacov, podl'a uvazenia skusajiiceho lekara. Celkovo 17 z 25 pacientov (68 %)
dostalo dodato¢nt liecbu rituximabom v 6. mesiaci alebo ju dostavalo po 6. mesiaci az do spoloc¢ného
datumu skoncenia Stiidie (Common Close Out), 14 z tychto 17 pacientov dostavalo dodato¢nu lieCbu
rituximabom medzi 6. mesiacom a 18. mesiacom.

Tabulka 21: Stidia WA25615 (PePRS) — Remisia z h’adiska PVAS dosiahnuta do 1., 2., 4.,
6., 12. a 18. mesiaca

Studijn4 naviteva Pocet pacientov s odpoved’ou na liecbu 95 % IS*

v zmysle remisie z hl'adiska PVAS" (vyskyt

odpovede na liecbu [%])

n=25
1 mesiac 0 0,0 %, 13,7 %
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/deti, podla
toho, ¢o je nizsie), v ase hodnotenia.

¢yysledky ti€innosti st exploracné a pre tieto ciel'ové ukazovatele sa nevykonalo ziadne formélne Statistické
testovanie

Liecba rituximabm (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.
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Laboratorne hodnotenia

U celkovo 4/25 pacientov (16 %) sa vytvorili ADA pocas celkového obdobia $tadie. Obmedzené
udaje ukazuju, ze sa nepozoroval Ziadny trend v neziaducich reakciach hladsenych u pacientov s
pozitivnymi ADA.

Nezistil sa ziadny zjavny trend alebo negativny vplyv pritomnosti ADA na bezpecnost’ alebo
ucinnost’ v klinickych skiSaniach u pediatrickych pacientov s GPA a MPA.

Europska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s rituximabm
v pediatrickej populécii vo veku < 2 roky so zadvaznou aktivnou GPA alebo MPA. Informacie o

pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

Klinické skusenosti pri pemphigus vulgaris

PV studia 1 (Studia ML22196)

Uginnost a bezpeénost’ rituximabho v kombinacii s kratkodobou lie¢bou nizkou déavkou
glukokortikoidu (prednizonu) 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 randomizovane;j, otvorenej, kontrolovanej, multicentrickej Studii. Pacienti boli
vo veku 19 az 79 rokov a nedostali Ziadnu predchadzajticu lie¢bu pemfigu. V populacii s PV
malo 5 (13 %) pacientov v skupine s rituximabmu a 3 (8 %) pacienti v skupine so Standardnou
déavkou prednizonu stredne tazké ochorenie a 33 (87 %) pacientov v skupine s rituximabmu a 33
(92 %) pacientov v skupine so Standardnou davkou prednizonu malo tazké ochorenie podl'a
zavaznosti ochorenia definovanej kritériami podl'a Harmanove;.

Pacienti boli stratifikovani podl'a zdvaznosti ochorenia (stredne tazké alebo tazké) pri zaradeni
do stadie a randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud’ rituximabho a nizkej davky
prednizonu, alebo Standardnej davky prednizonu. Pacienti randomizovani do skupiny s
rituximabmu dostali ivodnu intravendznu inféziu 1 000 mg rituximabho v 1. den §tadie v
kombinacii s peroralne podavanym prednizénom v davke 0,5 mg/kg/den, ktora bola postupne
znizovana pocas 3 mesiacov, ak mali stredne tazké ochorenie, alebo v kombinécii s peroralne
podavanym prednizonom v davke 1 mg/kg/den, ktora bola postupne zniZovana pocas 6
mesiacov, ak mali tazké ochorenie, a druhti 1 000 mg intraven6znu infuziu na 15. den $tadie.
Infazie 500 mg udrziavacej davky rituximabho boli podané v 12. a 18. mesiaci. Pacienti
randomizovani do skupiny so Standardnou davkou prednizénu dostavali peroralne podavany
prednizon v ivodnej davke 1 mg/kg/den, ktora bola postupne znizovana pocas 12 mesiacov, ak
mali stredne tazké ochorenie, alebo peroralne podavany prednizon v ivodnej davke 1,5
mg/kg/den, ktora bola postupne znizovana pocas 18 mesiacov, ak mali tazké ochorenie.
Pacienti v skupine s rituximabm, u ktorych doslo k relapsu, mohli dostat’ d’alSiu infuziu 1

000 mg rituximabho v kombinacii s opidtovnym nasadenim prednizonu alebo zvySenim jeho
davky. Infuzia udrziavacej davky alebo infuzia pri relapse bola podana najskor 16 tyzdnov

po predchadzajuce;j infuzii.

Primarnym ciel'om $tadie bola kompletna remisia (uplna epitelializacia a absencia novych
a/alebo chronickych 1ézii) v 24. mesiaci bez pouzivania lie€by prednizénom pocas dvoch
alebo viacerych mesiacov (CRoff [,,complete remission off corticosteroid therapy*;
kompletna remisia bez kortikosteroidovej lieCby] po¢as > 2 mesiacov).

Vysledky PV studie 1

Studia preukézala $tatisticky vyznamné vysledky pri rituximab a nizkej ddvke prednizénu v
porovnani so Standardnou davkou prednizonu v zmysle dosiahnutia CRoff > 2 mesiace v 24.
mesiaci u pacientov s PV (pozri tabulku 22).
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Tabul’ka 22 Percento pacientov s PV, ktori dosiahli kompletnu remisiu bez
kortikosteroidovej liecby pocas dvoch alebo viacerych mesiacov v 24.
mesiaci (populacia vSetkych randomizovanych pacientov s PV [Intent-to-
Treat Population - PV])

Rituximab + Prednizén
prednizon n=36 p-hodnota® 95 % ISP
n=38
Pocet pacientov 34 (89,5 %) 10 (27,8 %) <0,0001 61,7 %
s odpoved’ou na liecbu (38,4; 76,5)
(vyskyt odpovede na
liecbu [%])

p-hodnota pochadza z Fisherovho exaktného testu s ipravou na mid-p-hodnotu
® 95 % interval spol'ahlivosti je upraveny interval podl'a Newcombe

Pocet pacientov uzivajucich rituximab s nizkou davkou prednizénu, bez prednizéonove;j
lieby alebo na minimalnej terapii (davka prednizéonu 10 mg alebo menej denne) v porovnani
s pacientmi so Standardnymi davkami prednizénu pocas 24-mesacnej lieCby vykazuje
steroidy-Setriaci uc¢inok rituximabho (Obrazok 4).

Obrazok 4: Pocet pacientov, ktori boli v priebehu ¢asu bez alebo na minimalnej liecbe
kortikosteroidmi (<10 mg / def)

Post-hoc retrospektivne laboratorne hodnotenia

Celkovo bolo 19/34 (56 %) pacientov s PV lieCenych rituximabm testovanych pozitivne na ADA
v 18 mesiacoch. Klinicky vyznam tvorby ADA u pacientov s PV liecenych rituximabm je
nejasny.

PV stidia 2 (Stadia WA29330)

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, dvojito maskovanej (,,double-dummy*‘), aktivnym
komparatorom kontrolovanej, multicentrickej §tadii sa hodnotila G¢innost’ a bezpecnost’
rituximabho v porovnani s mofetilmykofenolatom (MMF) u pacientov so stredne t'azkym az
tazkym PV, ktori pri vstupe do Stadie dostavali peroralne prednizon v davke 60 — 120
mg/deii alebo jeho ekvivalent (1,0 — 1,5 mg/kg/den) a davka im bola zniZena na 60 alebo 80
mg/den v 1. den. Pacienti mali potvrdent diagnézu PV v priebehu predchadzajucich 24
mesiacov a preukazany stredne tazky az t'azky stav ochorenia (definované ako celkovy index
aktivity pemfigu, celkové skore aktivity podl'a PDAI > 15).
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Stotridsat’pét’ pacientov bolo randomizovanych na liecbu rituximabm 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 tyzdilov v kombindcii s peroralne podavanym
prednizonom v davke 60 alebo 80 mg s cielom postupného znizenia davky prednizéonu

na 0 mg/den do 24. tyzdna.

Primarnym cielom uc€innosti tejto §tadie bolo zhodnotit’ v 52. tyzdni ti€innost’ rituximabho

v porovnani s MMF v zmysle dosiahnutia pretrvavajicej kompletnej remisie definovane;j

ako dosiahnutie vyhojenia 1ézii bez vzniku novych aktivnych 1€ézii (t. j. skore aktivity podl'a

PDAI rovné 0) v obdobi, ked’ bola davka prednizénu alebo jeho ekvivalentu 0 mg/den, a

udrzanie tejto odpovede na liecbu pocas asponi 16 po sebe nasledujucich tyzdnov, pocas 52-

tyzdnového obdobia liecby.

Vysledky PV Studie 2

Stadia preukézala superioritu rituximabho oproti MMF v kombinAcii s postupne

znizovanymi ddvkami peroralnych kortikosteroidov v dosiahnuti kompletnej remisie bez
kortikosteroidovej liecby (CRoff) trvajucej > 16 tyzdiov v 52. tyzdni u pacientov s PV

(tabul’ka 23). Vacsina pacientov v mITT populacii (74 %) mala novodiagnostikované
ochorenie a 26 % pacientov malo chronické ochorenie (dlzka trvania ochorenia > 6
mesiacov a dostali predchadzajacu lieCbu PV).

Tabul’ka 23 Percento pacientov s PV, ktori dosiahli pretrvavajicu kompletni
remisiu bez kortikosteroidovej liecby trvajicu 16 tyZdiov alebo dlhSie v 52.
tyZdni (modifikovana populacia v§etkych randomizovanych pacientov [Modified
Intent-to-Treat Population])

s chronickym
ochorenim

rituximab MMF Rozdiel (95 % IS) 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 %)

liecbu PV

MMF = mofetilmykofenolat. IS = interval spolahlivosti.

Pacienti s novodiagnostikovanym ochorenim = trvanie ochorenia < 6 mesiacov alebo bez
predchadzajucej liecby PV
Pacienti s chronickym ochorenim = trvanie ochorenia > 6 mesiacov a dostali predchadzajicu

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

Analyza vSetkych sekundarnych parametrov (zahtfiajucich 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 rituximabho v porovnani s MMF. Testovanie
sekundarnych ciel'ovych parametrov bolo testovanych z dévodu multiplicity.

Expozicia glukokortikoidu

Kumulativna davka peroralneho kortikosteroidu bola vyznamne niz$ia u pacientov

lieCenych rituximabm. Median (min., max.) kumulativnej davky prednizénu v 52. tyzdni
bol 2 775 mg (450, 22 180) v skupine s rituximabmu v porovnani so 4 005 mg (900, 19

920) v skupine s MMF (p =

0,0005).
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Vzplanutie ochorenia

Celkovy pocet vzplanuti ochorenia bol vyznamne nizs§i u pacientov lieCenych rituximabm v
porovnani s pacientmi liecenymi MMF (6 vs. 44, p < 0,0001) a menej pacientov liecenych
rituximabm malo aspoi jedno vzplanutie ochorenia (8,1 % vs. 41,3 %).

Laboratorne hodnotenia

Do 52. tyzdna bolo celkovo 20/63 (31,7 %) pacientov s PV, ktori boli lie¢eni rituximabm,
testovanych pozitivne na ADA (tvorba ADA bola u 19 pacientov vyvolana liecCbou a u 1
pacienta bola zvySena liecbou). V PV sttdii 2 sa nezistil ziadny zjavny negativny vplyv
pritomnosti ADA na bezpecnost’ alebo u¢innost’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Non-Hodgkinov lymfém u dospelvch

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy u 298 pacientov s NHL, ktori dostali
jednorazovu inflziu alebo opakované inflzie rituximabho v monoterapii alebo v
kombinacii s CHOP terapiou (podané davky rituximabho 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
tumordzna zat'az, a distribu¢ného objemu v centralnom kompartmente (V1) nasledovné:
0,14 I/den (CL,), 0,59 I/den (CL>) a 2,7 1 (V1). Odhadovany priemerny terminalny
elimina¢ny polcas rituximabho bol 22 dni (rozsah 6,1 az 52 dni). Vychodiskovy pocet
CD19-pozitivnych buniek a vel'kost’ merate'nych tumordznych 1€zii sa scasti podiel’ali na
variabilite hodnoty CL; rituximabho v tdajoch ziskanych od 161 pacientov, ktori
dostavali 375 mg/m? formou intravendznej infizie raz tyzdenne, spolu 4 davky. Pacienti s
vy$§im poc¢tom CD19-pozitivnych buniek alebo va¢Simi tumor6éznymi léziami mali
vysSiu hodnotu CL,. Interindividualna variabilita hodnoty CL, vSak z velkej Casti zostala
aj po korekcii po¢tu CD19-pozitivnych buniek a velkosti tumordznych 1ézii. Hodnota V;
sa menila v zavislosti od plochy povrchu tela (body surface area, BSA) a CHOP terapie.
Tato variabilita hodnoty Vi (27,1 % v dosledku BSA a 19,0 % v dosledku CHOP terapie),
na ktorej sa podiel’ali rozsah BSA (1,53 az 2,32 m?) a sibeznd CHOP terapia, bola
relativne nizka. Vek, pohlavie, rasa a vykonnostny stav definovany podl'a Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO) nemali ziadny vplyv na farmakokinetiku rituximabho.
Tato analyza poukazuje na to, Ze iprava davky rituximabho pri akomkol'vek z
testovanych kovariatov pravdepodobne nebude viest’ k vyznamnému zniZeniu variability
jeho farmakokinetiky.

Rituximab, ktory sa podaval formou intravendznej inflzie raz tyZzdenne v davke 375 mg/m?,
spolu 4 davky, 203 pacientom s NHL predtym nelie¢enych rituximabm, viedol k priemerne;j
hodnote Cnax po $tvrtej infuzii 486 pg/ml (rozsah 77,5 az 996,6 pg/ml). Rituximab bol zistiteIny
v sére pacientov este po 3 - 6 mesiacoch po ukonceni poslednej terapie.

Po podani rituximabho v davke 375 mg/m? formou intravendznej infizie raz tyzdenne,
spolu 8 davok, 37 pacientom s NHL, sa priemerna hodnota Cmax zvySovala s kazdou
naslednou infGziou a bola v priemernom rozsahu od 243 pg/ml (rozsah 16 - 582 pg/ml) po
prvej infuzii do 550 pg/ml (rozsah 171 - 1177 ug/ml) po 6smej infuzii.

Farmakokineticky profil rituximabho poddvanom formou 6 infizii v davke 375 mg/m? v
kombinécii so 6 cyklami CHOP chemoterapie bol podobny ako farmakokineticky profil

pozorovany pri podavani samostatnej rituximabho.

DLBCL/BL/BAL/BLL u pediatrickych pacientov

V klinickom skus$ani skiimajticom lie€bu DLBCL/BL/BAL/BLL u pediatrickych pacientov bola

farmakokinetika (FK) skimana v podskupine 35 pacientov vo veku 3 rokov a star§ich. FK bola
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porovnateI'nd medzi dvomi vekovymi skupinami (= 3 az < 12 rokov vs > 12 az < 18 rokov). Po
dvoch infiziach rituximabho v davke 375 mg/m? podanych v kazdom z dvoch cyklov indukéne;j
liecby (1. a 2. cyklus), po ktorych nasledovala jedna i.v. infuzia rituximabho v davke 375 mg/m?
podana v kazdom cykle konsolida¢nej lieCby (3. a 4. cyklus), bola maximalna koncentracia
najvyssia po Stvrtej infazii (2. cyklus), pricom geometricky priemer maximalnych koncentracii
bol 347 pg/ml, potom sa pozoroval nizs$i geometricky priemer maximalnych koncentracii (4.
cyklus: 247 pg/ml).

Pri tejto davkovacej schéme sa udrzali minimalne (,,trough®) hladiny [geometricky

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

davkou podanou v 3. cykle, po 2 cykloch) a 58,5 pg/ml (pred davkou podanou v 4.

cykle, po 3 cykloch)]. Median hodnot elimina¢ného pol¢asu u pediatrickych

pacientov vo veku 3 rokov a star§ich bol 26 dni.

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

Vo vekovej skupine > 6 mesiacov az < 3 roky nie su k dispozicii udaje o FK, av§ak
populaény FK predpoklad potvrdzuje porovnatelni systémovi expoziciu (AUC, Ciougn) v
tejto vekovej skupine v porovnani s > 3 roénymi (tabul’ka 24). Mensia vychodiskova velkost
nadoru je spojend s vy$Sou expoziciou v désledku nizSieho na Case zavislého klirensu, avSak
systémové expozicie ovplyvnené réznymi velkostami nadoru zostavaju v rozsahu expozicie,
ktora bola uc¢inna a mala prijate'ny bezpecnostny profil.

Table 24: Predpokladané FK parametre podla davkovacieho rezimu Rituximabu
u pediatrickych pacientov s DLBCL/BL/BAL/BLL

Vekova skupina > 6 mesiacov aZ < 3 roky >3 az<12rokov | >12 a7 <18 rokov
Crrougn (ng/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0.00-182) 44,1 (0.00-149)
AUC]-4 cykly

(ug*dei/ml) 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)

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

Chronicka lymfocytova leukémia

Rituximab bola u pacientov s CLL podavana ako intravendzna inflzia, v davke 375 mg/m?pocas
prvého cyklu a so zvysenou davkou na 500 mg/m? pocas dalSich 5 cyklov v kombinécii s
fludarabinom a cyklofosfamidom. Priemerné Cmax (N=15) bolo 408 pg/ml (rozsah 97 - 764 ng/ml
po piatej 500 mg/m? inflzii a priemerny kone¢ny pol&as rozpadu bol 32 dni (rozsah 14 - 62 dni).
Reumatoidn4 artritida Po podani dvoch intraven6znych infazii rituximabho v davke 1 000 mg s
odstupom dvoch tyzdinov bol priemerny terminalny polcas 20,8 dni (rozsah, 8,58 az 35,9 dni),
priemerny systémovy klirens bol 0,23 I/deii (rozsah, 0,091 az 0,67 1/den) a priemerny distribu¢ny
objem v rovnovaznom stave bol 4,6 1 (rozsah, 1,7 az 7,51 1). Popula¢na farmakokineticka
analyza rovnakych tdajov poskytla podobné priemerné hodnoty pre systémovy klirens 0,26
1/deni a pre polcas 20,4 dni. Populacn & farmakokineticka analyza preukazala, ze plocha povrchu
tela a pohlavie st najsignifikantnejsie faktory na vysvetlenie interindividualnej variability
farmakokinetickych parametrov. Po prepocitani na plochu povrchu tela mali muzi vacsi
distribu¢ny objem a 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
poskodenim pecene alebo obli¢iek nie su k dispozicii farmakokinetické udaje.

Farmakokinetika rituximabu sa hodnotila po dvoch intravenoznych (i. v.) davkach 500 mg a

1 000 mg v 1. a 15. den v Styroch Stadiach. Vo vsetkych tychto stadiach bola

farmakokinetika rituximabu imerna davke v ramci skimaného obmedzeného rozsahu

davok. Priemernd hodnota Cmax pre sérovy rituximab po prvej infuzii sa pohybovala od 157
59



do 171 pg/ml pri davke 2 x 500 mg a od 298 do 341 ug/ml pri davke 2 x 1 000 mg. Po
druhej inftzii sa priemerna hodnota Cimax 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 polcas
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 Crmax bola 0 16 az 19 % vyssia po
druhej infuizii v porovnani s prvou infuziou pri oboch davkach.

Farmakokinetika rituximabu sa hodnotila po dvoch i. v. ddvkach 500 mga 1 000 mg po
opakovanej liecbe v druhom cykle. Priemerna hodnota Ciax sérového rituximabu po prvej
infuzii 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. Ciax po druhej infuzii bola 207 pg/ml pri davke 2 x 500 mg a pohybovala sa od 377 do
386 ug/ml pri davke 2 x 1 000 mg. Priemerny terminalny pol¢as 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
davke 2 x 1 000 mg. Farmakokinetické parametre rituximabu boli porovnateI'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, i. v., s odstupom 2 tyzdiiov) boli podobné s
priemernou maximalnou koncentraciou v sére 369 pg/ml a priemernym terminalnym
pol¢asom 19,2 dni.

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

Populdcia dospelych

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy idajov u 97 pacientov s granulomatézou s
polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou, ktori dostavali 375 mg/m? rituximabho raz
tyzdenne, celkovo $tyri davky, bol odhadovany median terminalneho elimina¢ného pol¢asu 23
dni (rozsah, 9 az 49 dni). Priemerny klirens rituximabu a distribu¢ny objem boli 0,313 I/den
(rozsah, 0,116 az 0,726 1/den) a 4,50 1 (rozsah 2,25 az 7,39 1) v uvedenom poradi. Maximalna
koncentracia poc¢as 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) pg/ml a 10 302 (3 653 - 21 874) png/ml*den, v uvedenom poradi.
7da sa, 7ze 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 populaénej farmakokinetickej analyzy u 25 deti (vo veku 6 - 17 rokov) s GPA a
MPA, ktoré dostavali 375 mg/m? rituximabho raz tyzdenne, celkovo $tyri davky, bol
odhadovany median terminalneho eliminacného 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/deft) a 2,27 1 (rozsah 1,43 az 3,17 1), v uvedenom poradi. Maximalna koncentracia pocas
prvych 180 dni (Cax), minimalna koncentréacia na 180. defi (C180) a kumulativna plocha
pod krivkou poc¢as 180 dni (AUC180) boli (median [rozsah]) 382,8 (270,6 - 513,6) ug/ml,
0,9 (0-17,7) ug/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
distribu¢ny objem.

Pemphigus vulgaris

FK parametre u dospelych pacientov s PV, ktorym bola podana 1 000 mg davka
rituximabho v 1., 15., 168. a 182. den, st zhrnuté v tabul’ke 25.

60



Tabul’ka 25 Populac¢na FK u dospelych pacientov s PV z PV S$tudie 2

Parameter Cyklus inflzie
1. cyklus po 1 000 mg 2. cyklus po 1 000 mg
1. deti a 15. den 168. deni 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)
Distribu¢ny objem
v centralnom kompartmente (1) 3,52 3,52

Priemer (2,48 -5,22) (2,48 -5,22)
(Rozsah)

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

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

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

Uskutoc¢nili sa stadie toxicity na makakoch v davkach az do 100 mg/kg (lie¢ba 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. Po¢ty B-buniek u tychto zvierat sa vratili do normalnych hodnét v
priebehu 6 mesiacov po narodeni a nezhorsili reakciu na imunizéciu.

Nevykonali sa Standardné testy na zistovanie mutagenity, pretoze uvedené testy nie st pre
tato molekulu relevantné. Nevykonali sa Ziadne dlhodobé $tudie na zvieratach na urcenie
moznej karcinogenity rituximabu.

Nevykonali sa ziadne Specifické Studie na stanovenie vplyvu rituximabu na fertilitu. V
studiach celkovej toxicity na makakoch sa nepozorovali Ziadne neziaduce ucinky na
reproduk¢né organy samcov alebo samic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Citrénan sodny (E331)
Kyselina citronova (E330)
Polysorbat 80 (E433)
Chlorid sodny

Voda na injekcie

61



6.2 Inkompatibility

Neboli pozorované ziadne inkompatibility medzi rituximabm a polyvinylchloridovymi alebo
polyetylénovymi vakmi alebo infiznymi stipravami.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena liekovka

3 roky

Liek po nariedeni

o Po nariedeni v chloride sodnom za aseptickych podmienok
Infazny roztok Ituxrediho pripraveny v 0,9 % roztoku chloridu sodného je fyzikalne a
chemicky stabilny 60 dni pri 5+3°C a 30 dni pri 25+£2°C.

o Po nariedeni v roztoku D-gluko6zy za aseptickych podmienok

InfGzny roztok Ituxrediho pripraveny v 5 % roztoku D-glukozy je fyzikalne a chemicky
stabilny 48 hodin pri 5+3°C a 254+2°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa
nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel
a nema byt dlhsi ako 24 hodin pri 2 °C - 8 °C.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Nezmrazujte. Uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom. Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ituxredi 100 mg infizny koncentrat

Injek¢nd liekovka z priehl'adného skla typu I so zatkou z butylovej gumy, ktora obsahuje 100 mg
rituximabu v 10 ml. Balenie obsahuje 1 alebo 2 injek¢né liekovky.

Ituxredi 500 mg infizny koncentrat

Injekena liekovka z priehl'adného skla typu I so zatkou z butylovej gumy, ktora obsahuje 500 mg
rituximabu v 50 ml. Balenie obsahuje 1 alebo injekéné lickovky.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ituxredi sa dodava v sterilnych, nepyrogénnych injekénych liekovkach na jednorazové pouzitie
bez obsahu konzervacnych latok.

Na pripravu Ituxrediho pouzite sterilnt ihlu a injeként striekacku. Za aseptickych podmienok
natiahnite potrebné mnozstvo Ituxrediho a naried’te ho na vypoc¢itani koncentraciu 1 az 4 mg/ml
rituximabu do infuzneho vaku, ktory obsahuje sterilny, apyrogénny injek¢ény roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5% roztok D-glukézy vo vode. Kvoli premiesaniu roztoku vak
jemne prevrat'te tak, aby sa jeho obsah nespenil. Je potrebné dodrziavat’ sterilitu pripravenych
roztokov. Je nutné pouZivat’ asepticku techniku pripravy, pretoZe tento lieck neobsahuje Ziadne
antimikrobialne konzervacné alebo bakteriostatické latky. Parenteralne lieky sa maju pred ich
podanim vizuélne skontrolovat’, ¢i neobsahuju ¢iastocky a ¢i nedoslo k zmene ich sfarbenia.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad Vzniknutfé% lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi



poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Nemecko

8. REGISTRACNE CiISLO

EU/1/24/1861/001

EU/1/24/1861/002

EU/1/24/1861/001

EU/1/24/1861/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19.09.2024

Détum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary
pre lieky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE 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. VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLILNENIE SARZE

Néazov aadresavyrobcovbiologickéholieCiva

Dr. Reddy’s Laboratories Ltd.

Biologics, Survey No. 47 & 44 (Part)
Bachupally Village

Bachupally Mandal, Medchal-Malkajgiri District
Pincode 500090

Telangana State

India

Nazov a adresavyrobcuzodpovednéhozauvolnenie$arze

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

D-86156, Augsburg

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

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

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
U(“:INNEHQ
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 odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
» na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania
novych informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo
v dosledku dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohladu nad liekmi alebo
minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti licku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mo6zu sa predlozit’ sucasne.

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizik
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Neonkologické indikacie:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi pre vsetkych lekarov, u ktorych sa ocakava, Ze predpisuju
rituximabzabezpecit’ nasledovné:

Informéciu o lieku
Informaciu pre
lekéara Informaciu
pre pacienta Kartu
pre pacienta

Informacia pre lekara k rituximab ma obsahovat’ nasledujice upozornenia:

* je potrebny dokladny dohl’ad pri podani a v prostredi, kde su okamzite dostupné
prostriedky na plnu resuscitaciu pacienta

 pred zacatim liecby rituximabmu je nevyhnutné skontrolovat’ pacienta na pritomnost’
infekcie vzhl'adom na imunosupresiu sposobent1 predchadzajucou /sucasnou liecbou,
ktora méze ovplyvnit’ imunitny systém, a nedavne alebo planované oc¢kovanie

* pocas a po liecbe rituximabmu maja byt pacienti pravidelne sledovani na pritomnost’
infekcie, najmé PML

e podrobné informacie o riziku vzniku PML, potrebu véasnej diagn6zy PML a vhodné

opatrenia k
diagnostike PML

* potreba oboznamit’ pacientov s rizikom infekcii a PML vratane symptoémov, ktoré maju

sledovat’ a potrebe okamzite kontaktovat’ svojho lekara v pripade, Ze sa niektoré
vyskytni
» potreba poskytnut’ pacientom Kartu pre pacienta pred kazdou infiziou

Informacia pre pacienta k rituximab ma obsahovat’ nasledujtice upozornenia:

Podrobné informacie o riziku infekcii a PML

» Informacie o prejavoch a symptomoch infekcii, najmi PML a potreba okamzite kontaktovat’
svojho lekara v pripade, Ze sa niektoré vyskytnu

Nevyhnutnost’ zdiel'ania tychto informacii so svojim partnerom alebo opatrovatel'om

. Informacie o Karte pre pacienta

Karta pre pacienta k rituximab pri neonkologickych indikaciach ma obsahovat’
nasledujtice upozornenia:
» Informéciu o potrebe vzdy nosit’ kartu a ukazat’ kartu vsetkym oSetrujiicim
zdravotnickym pracovnikom
= Upozornenie o riziku vzniku infekcii a PML vratane symptomov
» Informaécie o potrebe, aby pacient kontaktoval svojho lekara v pripade, Ze sa objavia priznaky

Informaciu pre lekéra, informaciu pre pacienta a Kartu pre pacienta musi pred distribiciou
odsuhlasit’ ndrodna autorita.
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PRILOHA III

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

| NAZOV LIEKU

Ituxredi 100 mg infuzny koncentrat

rituximab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Citronan sodny (E331), Kyselina citronova (E330), polysorbat 80 (E433), chlorid sodny, voda na injekcie.
Pre d’alSie informéacie pozri pisomntl informéaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infiizny koncentrat

100 mg / 10 ml

1 injek¢na liekovka s obsahom 10 ml
2 injek¢né liekovky s obsahom 10 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutrozilové pouzitie po nariedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu 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 UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Nezmrazujte. Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1861/001
EU/1/24/1861/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 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 CITATELCNE 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 (CESTY) PODAVANIA

Ituxredi 100 mg infizny koncentrat
Rituximab

1.V.

2. SPOSOB PODAVANIA

Na vnutrozilové podanie po nariedeni

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 ml injekéna liekovka (10 mg/ml)
100 mg / 10 ml

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

VONKAJSI OBAL

| NAZOV LIEKU

Ituxredi 500 mg infuzny koncentrat

rituximab

2. LIECIVO (LIECIVA)

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Citronan sodny (E331), Kyselina citronova (E330), polysorbat 80 (E433), chlorid sodny, voda na injekcie.
Pre d’alSie informéacie pozri pisomntl informéciu pre pouzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infiizny koncentrat

500 mg/ 50 ml

1 injek¢na liekovka s obsahom 50 ml
2 injekené liekovky s obsahom 50 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutrozilové pouzitie po nariedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Nezmrazujte. Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1861/003
EU/1/24/1861/004

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[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 (CESTY) PODAVANIA

Ituxredi 500 mg infuzny koncentrat
rituximab

1L.v.

[2.  SPOSOB PODAVANIA

Na vnutrozilové podanie po nariedeni

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

50 ml injekéna liekovka (10 mg/ml)
500 mg / 50 ml

l6. INE
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KARTA PRE PACIENTA S NEONKOLOGICKYMI INDIKACIAMI

Karta k Ituxredi pre pacientov s
neonkologickymi ochoreniami

Preco som dostal tato kartu?

Tento lick mo6ze zvySovat’ vasu nachylnost’ na
infekcie. Tato karta vam povie:

e Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete
Ttuxredi.

Aké su prejavy infekcie.

Co mate urobit’, ak si myslite, Ze ste sa

mohli nakazit’ infekciou.

Na zadnej strane je miesto pre vaSe meno a
meno vasho lekara a jeho telefonne Cislo.

Co mam robit’ s touto kartou?

e Tuto kartu vzdy noste so sebou - napriklad
vo vasej naprsnej taske alebo v peniazenke.
Tuto kartu ukazte kazdému lekarovi,
zdravotnej sestre alebo zubarovi, ktorého
navstivite - nielen Specialistovi, ktory vam
predpisuje Ituxredi.

Tato kartu noste so sebou este 2 roky po
vasej poslednej davke Ituxrediho. Je to z
dovodu, Ze vedlajsie ucinky sa mézu objavit’
aj niekol’ko mesiacov po podani vasho
lieku.

Kedy nesmiem dostat’ Ituxredi?

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

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

Aké su prejavy pri nakazeni infekciou?

Davajte si pozor na nasledujuce prejavy infekcie:
o Horucka alebo pretrvavajtci kasel

¢ Ubytok telesnej hmotnosti

e Bolest’ bez toho, Ze by ste sa zranili

e Celkovy pocit choroby alebo apatie.

Ak sa u vas vyskytne nie¢o z uvedeného, ihned’
to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre. Musite ich tieZ informovat’ o vaSej
liecbe Ituxredi.

Co elte potrebujem vediet'?

Ituxredi moze zriedkavo sposobit’ zdvaznu infekciu
mozgu, ktord sa nazyva ,,progresivna multifokalna
leukoencefalopatia“ alebo PML. PML méze byt
smrtel'na.

Prejavy PML zahraju:

Zmitenost’, vypadok paméti alebo t'azkosti
s myslenim

Stratu rovnovahy alebo zmenu v chodzi
alebo v reci

Mensiu silu alebo slabost’ na jednej strane
tela

Rozmazané videnie alebo stratu videnia.

Ak sa u vas vyskytne nieco z uvedeného,
ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre. Mate ich tiez informovat’ o
vasSej liecbe Ituxredi.

Kde mozem ziskat’ viac informacii?

Viac informacii si pozrite v pisomnej informacii
pre pouzivatel'a Ituxredi.

Datum zaciatku liecby a kontaktné udaje
Déatum poslednej infuzie:
Détum prvej infuzie:
Meno pacienta:
Meno lekéra:

Kontaktné tidaje lekara:

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

Ak mate akékol'vek otazky k informéciam v tejto
karte, obrat’te sa, prosim, na svojho lekara alebo
zdravotnu sestru.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Ituxredi 100 mg infuzny koncentrat
Ituxredi 500 mg infuzny koncentrat
rituximab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.
. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v
tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ituxredi a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Ituxredi
Ako pouzivat’ Ituxredi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ituxredi

Obsah balenia a d’alsie informacie

R N

1. Co je Ituxredi a na ¢o sa pouZiva Co je

Ituxredi

Ituxredi obsahuje lieCivo ,rituximab®. Je to typ bielkoviny nazyvanej ,,monoklonalna protilatka®. Prilne
na povrch typu bielej krvinky nazyvanej B-lymfocyt. Ked rituximab pril'ne na povrch tejto krvinky,
krvinka zanikne.

Na o sa Ituxredi pouziva
Ituxredi sa méze pouzivat’ na liecbu niekol’kych odlisnych ochoreni u dospelych a deti. Vas lekar
moze predpisat’ [tuxredi 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 rituximab mdze podavat’ samotna alebo s d’al$imi liekmi nazyvanymi ,,chemoterapia“. U
dospelych pacientov, u ktorych je liecba u¢inna, sa rituximab mo6Zze pouzivat’ ako udrziavacia liecba pocas 2
rokov po skonceni uvodne;j liecby.

U deti a dospievajucich sa rituximab podava v kombinécii s ,,chemoterapiou®.

b)  chronickej lymfocytovej leukémie

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je najcastejSia forma leukémie u dospelych. CLL postihuje
hlavne lymfocyty, B-bunky, ktoré pochadzaju z kostnej drene a vyvijaja sa v lymfatickych uzlinach.
Pacienti s CLL maju vel'mi vel'a abnormalnych lymfocytov, ktoré sa hromadia hlavne v kostnej dreni a
krvi. Delenie tychto abnormalnych B-lymfocytov je pri¢inou priznakov, ktoré méZete pocitovat’.
rituximab v kombinacii s chemoterapiou niéi tieto bunky, ktoré sa postupne odstraiiuju z tela pomocou
biologickych procesov.

¢) reumatoidnej artritidy
rituximab sa pouziva na lie¢bu reumatoidnej artritidy. Reumatoidna artritida je ochorenie klbov.

B-lymfocyty sposobuju niektoré zo symptomov, ktoré mate. rituximab sa pouziva na lie¢bu reumatoidnej
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artritidy u pacientov, ktori vyskusali iné lieky, avSak tieto lieky prestali bud’ u¢inkovat’, neucinkovali
dostato¢ne alebo vyvolavali vedl'ajSie ucinky. rituximab sa zvycajne pouziva spolu
s inym liekom, ktory sa nazyva metotrexat.

rituximab spomal’uje poSkodenie klbov spdsobené reumatoidnou artritidou a zlepSuje schopnost’ vykonavat’
bezné denné Cinnosti.

Najlepsia reakcia (odpoved’) na liecbu rituximabm sa pozoruje u 0sdb, ktoré majui pozitivny krvny test na
reumatoidny faktor (RF) a/alebo anticyklicky citrulinovy peptid (anti-CCP). Obidva testy st pri
reumatoidnej artritide zvyc€ajne pozitivne a pomahaji potvrdit’ diagnézu.

d) granulomatézy s polyangiitidou alebo mikroskopickej polyangiitidy

Rituximab sa pouziva na lie¢bu dospelych a deti vo veku 2 rokov a starSich s granulomatézou s
polyangiitidou (predtym nazyvanou Wegenerova granulomat6za) alebo mikroskopickou
polyangiitidou a uziva sa v kombinécii s kortikosteroidmi.

Granulomatodza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida su dve formy zapalu krvnych ciev, ktoré
postihuji predovsetkym pluca a oblicky, no mézu postihnit’ aj iné organy. B-lymfocyty sa podiel’aju na
zapricineni tychto ochoreni.

e) pemphigus vulgaris

Rituximab sa pouZziva na liecbu pacientov so stredne tazkym az tazkym pemphigus vulgaris. Pemphigus
vulgaris je autoimunitné ochorenie, ktoré sposobuje bolestivé pluzgiere na kozi a sliznici tst, nosa, hrdla
a pohlavnych organov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ituxredi

NepouZzivajte Ituxredi, ak:

. ste alergicky na rituximab, iné bielkoviny, ktoré si podobné rituximabu alebo na ktorakol'vek z
d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6)

. mate v sucasnosti zavazné prebiehajlice infekéné ochorenie

. mate oslabeny imunitny systém

. mate zavazné zlyhanie srdca alebo zavazné nekontrolované ochorenie srdca a mate reumatoidnt

artritidu, granulomato6zu s polyangiitidou, mikroskopicku polyangiitidu alebo pemphigus vulgaris.

Rituximab 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 podaji rituximab.

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako vam za¢nt podavat’ rituximab, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak

. ste uz niekedy mali alebo mdZete mat’ v stcasnosti infekénu hepatitidu (zapal pecene, Zltacku). Je
to z dévodu, Ze rituximab mo6Zze v niektorych pripadoch spdsobit’ opakované prejavy infekénej
hepatitidy B, ktora moze byt vo vel'mi zriedkavych pripadoch smrtel'na. Pacientov, ktori niekedy
mali infekéna hepatitidu B, bude ich lekar starostlivo kontrolovat’ kvoli prejavom tejto infekcie

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

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

Porad’te sa so svojim lekarom aj ak si myslite, Ze mézZete potrebovat’ v blizkej budicnosti ockovanie,
vratane ockovani, ktoré su potrebné pri cestovani do inych krajin. Niektoré ockovacie latky sa nemaji
podavat’ v rovnakom Case ako rituximab alebo mesiace po tom, ¢o vam podaju rituximab. Vas lekar

skontroluje, ¢i mate byt’ pred podanim rituximabho zao¢kovany.
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Ak mate reumatoidni artritidu, granulomatézu s polyangiitidou, mikroskopicki polyangiitidu

alebo pemphigus vulgaris povedzte tieZ vaSmu lekarovi

. ak si myslite, ze mate infekciu, dokonca i miernu ako je prechladnutie. Bunky, ktoré sa zni¢ia
rituximabmu, pomahaju v boji s infekciou a predtym ako vam podaji rituximab je nutné pockat,
dokial infekcia odznie. Taktiez, prosim, povedzte svojmu lekarovi, ak ste mali v minulosti Casté
infekcie, alebo ak trpite zavaznymi infekciami.

Deti a dospievajuci

Non-Hodgkinov lymfom

Rituximab sa mdze pouzivat na liecbu deti a dospievajucich, vo veku 6 mesiacov a starSich, s non-
Hodgkinovym lymfémom, konkrétne s CD20 pozitivnym difuznym vel'kobunkovym lymfémom z B-buniek
(DLBCL z angl. diffuse large B-cell lymphoma), Burkittovym lymfomom (BL)/Burkittovou leukémiou
(akatnou leukémiou zo zrelych B-buniek) (BAL) alebo s atypickym Burkittovym lymfémom (BLL z angl.
Burkitt-like lymphoma).

Predtym ako vam alebo vaSmu dietat'u za¢nu podéavat’ tento liek, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru, ak vy alebo vase dieta mate menej ako 18 rokov.

Granulomatoza s polyangiitidou alebo mikroskopicka polyangiitida

Rituximab sa mdze pouzivat’ na liecbu deti a dospievajticich, vo veku 2 rokov a starSich, s granulomatozou s
polyangiitidou (predtym nazyvanou Wegenerova granulomat6za) alebo mikroskopickou polyangiitidou. Nie
je vela informécii o pouziti rituximabho u deti a dospievajucich s inymi ochoreniami.

Predtym ako vam alebo vaSmu dietat'u za¢nu podéavat’ tento liek, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru, ak vy alebo vaSe dieta mate menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Ituxredi

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekéarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis a liekov rastlinného pdvodu. Je to z dovodu, Ze rituximab moéze ovplyvnit’ sposob, akym u¢inkuji
niektoré d’alSie lieky. Takisto niektoré d’alsie liecky m6zu ovplyvnit’ spésob, akym Géinkuje rituximab.

Vasho lekara informujte najmé v pripade:

o ak uzivate lieky proti vysokému krvnému tlaku. Mozno vas lekar poziada, aby ste takéto d’alsie
lieky neuZzivali 12 hodin predtym, ako vdm podaju rituximab. Je to z dovodu, Ze u niektorych l'udi
dochadza pocas podavania rituximabho k poklesu krvného tlaku.

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

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo
zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju rituximab.

Tehotenstvo a doj¢enie

Musite informovat’ svojho lekara alebo zdravotnu sestru o tom, ze ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna
alebo planujete otehotniet’. Je to z dovodu, ze rituximab moéze prechadzat’ placentou a méze poskodit’ vase
dieta.

Ak ste zena v plodnom veku, vy a vas$ partner musite pocas lieCby rituximabm pouzivat’ uc¢inny spdsob
antikoncepcie (zabranenia pocatiu). Musite tak robit’ aj pocas 12 mesiacov po podani vasej poslednej davky
rituximabho.

rituximab prechadza do materského mlieka vo vel'mi malych mnozstvach. Vzhl'adom na to, ze dlhodobé
ucinky u dojéiat nie st zname, z preventivnych dévodov sa dojéenie neodporuca pocas lieCby

rituximabmu a poc¢as 6 mesiacov po ukonc¢eni liecby.

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

Ituxredi obsahuje sodik
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Tento liek obsahuje 52,6 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 10 ml injekénej

lickovke a 263,2 mg sodika v kazdej 50 ml injek¢nej liekovke.

To sarovna 2,6 % (pre 10 ml injekénu liekovku) a 13,2 % (pre 50 ml injekénu liekovku) odporti¢aného
maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat’ Ituxredi

Ako sa tento liek podava

Ituxredi vam bude podévat’ 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 vedl'ajsie ucinky.

Ituxredi vdm vzdy podaju po kvapkach (vnutrozilovou infiziou).

Lieky podané pred kaZzdym podanim Ituxrediho
Predtym ako vam podaju Ituxredi, vam budu podané iné lieky (premedikécia) na zabranenie alebo
zniZenie vyskytu moznych vedlajsich u€inkov.

Aké mnoZstvo lieku vam podaji a ako casto vam ho podaju

a) Ak sa liefite na non-Hodgkinov lymfom

o Ak dostavate samotnu ltuxredi
Ituxredi vam podaju raz tyzdenne pocas 4 tyzdiiov. Opakované cykly liecby Ituxredimu st
mozné.

o Ak dostavate Ituxredi s chemoterapiou
Ituxredi vam podaju v ten isty deil ako vasu chemoterapiu. Zvycajne sa podava
raz za 3 tyzdne, celkovo 8-krat.

e Ak budete na liecbu dobre reagovat, mézu vam Ituxredi podavat’ ako udrziavaciu lieCbu raz za
2 alebo 3 mesiace pocas dvoch rokov. Vas lekar to moZe zmenit v zavislosti od toho, ako budete
reagovat na liek.

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

b) Ak sa liecite na chronicku lymfocytovi leukémiu

Ked’ sa liecite Ituxredimu v kombindcii s chemoterapiou, podaji vam inflziu rituximabho v defi 0
cyklu 1 a potom 1. deit kazdého cyklu, a to pocas celkovo 6 cyklov. Kazdy cyklus trva 28 dni.
Chemoterapia sa ma podat’ az po inflzii rituximabho. V4§ lekar rozhodne, ¢i mate dostavat’ sibeznu
podpornu liecbu.

¢) Ak sa lieCite na reumatoidnu artritidu

Kazdy cyklus liecby sa sklada z dvoch samostatnych infuzii, ktoré sa podavaju s odstupom 2 tyzdne.
Opakované cykly liecby rituximabmu st mozné. Podl'a priznakov a symptomov vasho ochorenia vas lekar
rozhodne, kedy mate dostat’ d’alSiu rituximab. Odteraz to méze byt niekol'’ko mesiacov.

d) Ak sa lieite na granulomatézu s polyangiitidou alebo mikroskopicku polyangiitidu Pri

lie¢be rituximabmu sa pouzivaju Styri samostatné infzie, ktoré sa podavaji v tyZdennych

intervaloch. Kortikosteroidy sa zvy¢ajne podavaji injekciou pred zacatim liecby rituximabmu.
Kortikosteroidy, ktoré sa podévaju cez ista, vdm moze vas lekar predpisat’ kedykol'vek na lieCbu

vasho ochorenia.

Ak mate 18 rokov a viac a dobre reagujete na liecbu, méze vam byt podana rituximab ako udrziavacia
liecba. Liecba sa bude podavat’ vo forme 2 samostatnych infuzii, ktoré sa podavaju oddelene s odstupom 2
tyzdnov, za ktorymi nasleduje 1 infuzia kazdych 6 mesiacov pocas najmenej 2 rokov. Vas lekar sa moze
rozhodnut’, Ze vas bude lie¢it’ rituximabmu dlhs$ie (aZ do 5 rokov) v zavislosti od toho, ako reagujete na
liek.

e) Ak sa liecite na pemphigus vulgaris
Kazdy cyklus liecby sa sklada z dvoch samostatnych infuzii, ktoré sa podaja s odstupom 2 tyzdiov. Ak
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budete na lie¢bu dobre reagovat’, moézu vam rituximab podavat’ ako udrziavaciu liecbu. V takomto pripade
vam rituximab podaju 1 rok a 18 mesiacov po tivodnej liecbe a potom raz za 6 mesiacov ak to bude
potrebné alebo to vas lekar méze zmenit’ v zavislosti od toho, ako dobre budete reagovat na tento liek.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekdra, lekdrnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina vedlaj$ich t€inkov je mierna az stredne zdvazna, ale niektoré mézu byt zdvazné a vyzadovat’
liecbu. Zriedkavo, niektoré z tychto reakcii boli smrtelné.

Reakcie na infiziu

Pocas prvych 24 hodin po inflizii sa u vas moze objavit horucka, zimnica a triaska. Menej ¢asto sa moze
u niektorych pacientov vyskytovat’ bolest’ v mieste podania infizie, pluzgiere na kozi, svrbenie,
nevolnost’ (nauzea), unava, bolest” hlavy, tazkosti s dychanim, zvySeny krvny tlak, sipot, neprijemné
pocity v krku, opuch jazyka alebo hrdla, svrbenie nosa alebo nachladnutie, vracanie, s¢ervenanie 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 infiiziu, ak sa u vas alebo u
vasho dietat’a objavi ktorykol'vek z tychto symptomov, pretoze moze byt potrebné spomalit’ infiziu alebo
ju ukon¢it. Mozete potrebovat’ d’alsiu lie¢bu antihistaminikom (lickom na liecbu alergie) alebo
paracetamolom. V inflzii mozno pokracovat, ked’ tieto symptomy prejdu alebo sa zlepsia. Vyskyt tychto
reakcii je menej pravdepodobny po druhej infuzii. Vas lekar moze rozhodnut’, ze vasu lie¢bu rituximabmu
ukonci, ak su tieto reakcie zavazné.

Infekcie
Ihned’ informujte svojho lekara, ak sa u vas alebo u vasho diet’at’a vyskytnu prejavy infekcie
zahinajtice:

. hortcku, kasel’, bolest’ v hrdle, paliva bolest’ pri moceni alebo pocit slabosti alebo celkove;j
choroby.
. vypadok pamiti, tazkosti s myslenim, tazkosti s chddzou alebo stratu zraku - mézu byt’

sposobené vel'mi zriedkavou zavaznou infekciou mozgu, ktora vedie k imrtiu (progresivna
multifokalna leukoencefalopatia alebo PML).

. hortcku, bolest” hlavy a stuhnutt §iju, problémy s koordinaciou (ataxiu), zmenu osobnosti,
halucinacie, zmenené vedomie, kice alebo komu - mozu byt’ spdsobené zavaznou infekciou
mozgu (enterovirusova meningoencefalitida), ktora méze viest’ k umrtiu.

Pocas liecby rituximabmu mozete byt nachylnejsi na infekcie. Takymito infekciami s ¢asto nadchy, ale
vyskytli sa aj pripady zapalu pl'uc, infekcie mocovych ciest a zavazné virusové infekcie. Tieto infekcie st
uvedené d’alej pod ,,Dalsie vedlajsie uCinky zahtiiaja®.

Ak ste lieCeny na reumatoidnu artritidu, granulomatézu s polyangiitidou, mikroskopicku polyangiitidu alebo
pemphigus vulgaris, najdete tieto informacie tiez v Karte pre pacienta, ktora vam da lekar. Je dolezité, aby
ste si ponechali tito kartu a ukazali ju vdSmu partnerovi alebo opatrovnikovi.

KoZné reakcie

Vel'mi zriedkavo sa mozu vyskytniit’ zavazné kozné ochorenia s pluzgiermi, ktoré mozu ohrozovat’
zivot. ZaCervenanie, ¢asto spojené s pluzgiermi, ktoré mézu byt na kozi alebo slizniciach, napriklad v
ustach, na pohlavnych orgénoch alebo ocnych vieckach, niekedy moze byt sprevadzané horackou.
Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov.

DalSie vedPajsie u¢inky zahfiiaji:
a) Ak sa vy alebo vasSe diet’a liefite na non-Hodgkinov lymfém alebo na chronicku

lymfocytovi leukémiu
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VelPmi ¢asté vedlajSie u¢inky (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

bakterialne alebo virusové infekcie, zapal priedusiek (bronchitida)

nizky pocet bielych krviniek s horackou alebo bez hortcky alebo nizky pocet krvnych buniek
nazyvanych ,.krvné dosticky”

napinanie na vracanie (nauzea)

vypadévanie vlasov na ohranic¢enych plochach, triaska, bolest’ hlavy

znizena imunita - kvoli niz§im hladindm protilatok nazyvanych ,,imunoglobuliny* (IgG) v
krvi, ktoré pomahaju chranit’ pred infekciou

Casté vedPajsie icinky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

infekcie krvi (sepsa - otrava krvi), zapal plic, pasovy opar, nadcha, infekcie priedusiek,
plesiiové infekcie, infekcie nezndmeho p&vodu, zapal prinosovych dutin, hepatitida B

nizky pocet cervenych krviniek (anémia), nizky pocet vsetkych krvnych buniek

alergické reakcie (precitlivenost’)

vysoka hladina cukru v krvi, ubytok telesnej hmotnosti, opuch tvare a tela, vysoké hladiny
enzymu ,,L DH* 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 s€ervenanie tvare a inych miest koze ako dosledok rozsirenia krvnych ciev

zavraty alebo tzkost’

zvysena tvorba siz, problémy so slznymi kanalikmi, zapal o&nej spojovky (konjunktivitida)
zvonenie v usiach, bolest’ ucha

problémy so srdcom - napriklad srdcovy zachvat, nepravidelny alebo zvySeny srdcovy tep
vysoky alebo nizky krvny tlak (nizky krvny tlak najmé pri postaveni sa)

zuzenie svalov dychacich ciest, ktoré sposobuje piskavé dychanie (bronchospazmus), zapal,
podrazdenie v pl'icach, v hrdle alebo v prinosovych dutinach, naméhavé dychanie, vodnaty vytok
Z nosa

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

poruchy prijmu potravy, nedostatoény prijem potravy, ktory vedie k ubytku telesnej hmotnosti
zihlavka, zvySené potenie, nocné potenie

problémy so svalmi - napriklad stuhnuté svaly, bolest’ kibov alebo svalov, bolest’ chrbta a Sije
bolest’ v oblasti nadoru

celkovy pocit nepohody alebo znepokojenia alebo tnavy, triaska, priznaky chripky

zlyhanie viacerych telesnych organov

Menej Casté vedPajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

problémy so zrazanim krvi, znizena tvorba ¢ervenych krviniek a zvySeny rozklad ¢ervenych
krviniek (aplasticka hemolyticka anémia), opuchnuté alebo zviacsené 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, nedostatoc¢né okysli¢enie organov tela

opuch brucha

Velmi zriedkavé vedPajSie icinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):

kratkodobé zvysenie mnozstva niektorych typov protilatok v krvi (nazyvanych
imunoglobuliny - [gM), chemické poruchy v krvi spdsobené rozpadom odumretych
rakovinovych buniek

poskodenie nervov v rukach a nohach, ochrnuté tvar

zlyhanie srdca

zapal krvnych ciev vratane tych, ktoré vedu ku koznym priznakom

zlyhanie dychania

poskodenie ¢revnej steny (prederavenie)
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zavazné problémy s kozou, ktoré sposobuju pluzgiere, ktoré méze ohrozovat’ zivot. ZaCervenanie,
Casto spojené s pluzgiermi, ktoré mézu byt na kozi alebo slizniciach, napriklad v ustach, na
pohlavnych organoch alebo o¢nych vieCkach, niekedy méze byt sprevadzané hortickou.

zlyhanie obli¢iek

zavazna strata zraku

Nezname vedlajSie u¢inky (nie je zname, ako ¢asto sa tieto vedl’ajsie ucinky vyskytuju):

znizenie poctu bielych krviniek, ku ktorému ned6jde ihned’

znizeny pocet krvnych dosti¢iek bezprostredne po infuzii - tento stav mozno zvratit’, ale
v zriedkavych pripadoch méze byt smrtelny

strata sluchu, strata inych zmyslov

infekcia/zapal mozgu a mozgovych blan (enterovirusovd meningoencefalitida)

Deti a dospievajuci s non-Hodgkinovym lymfémom:

Vedlajsie G¢inky u deti a dospievajtcich s non-Hodgkinovym lymfémom boli vo v§eobecnosti
podobné vedl'ajsim u¢inkom u dospelych s non-Hodgkinovym lymfémom alebo s chronickou
lymfocytovou leukémiou. NajCastejSie zaznamenanymi vedl'ajsimi u¢inkami boli horacka spojena s
nizkou hladinou typu bielych krviniek (neutrofilov), zapal alebo bolestivé ranky na sliznici Gstne;j
dutiny a alergické reakcie (precitlivenost).

b)

Ak sa uz liecite na reumatoidnu artritidu

Vel'mi ¢asté vedPajSie Gcinky (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

infekcie ako pneumonia (bakterialny zapal pluc)

bolest’ pri moceni (infekcia mocovych ciest)

alergické reakcie, ktoré sa najCastejSie objavia pocas infuzie, ale m6zu sa objavit’ az do 24
hodin po infuzii

zmeny tlaku krvi, nevol'nost,, vyrazky, horicka, pocit svrbenia, kvapkanie z nosa alebo

upchaty nos a kychanie, triaska, rychly pulz a inava

bolesti hlavy

zmeny v laboratérnych vysetreniach uskuto¢nenych vasim lekarom. Medzi ne patri znizené
mnozstvo niektorych $pecifickych bielkovin v krvi (imunoglobulinov), ktoré pomahaja chranit’
pred infekciou.

Casté vedPajsie i¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

infekcie ako zapal priedusiek (bronchitida)

pocit upchatosti alebo pulzujica bolest’ v oblasti za nosom, licami a oCami (zépal prinosovych
dutin, sinusitida), bolest’ brucha, vracanie a hnacka, tazkosti s dychanim

plesiiova infekcia chodidla (tzv. atletickd noha)

vysoka hladina cholesterolu v krvi

nezvy¢ajné pocity na kozi ako zniZena citlivost’, tipanie, pichanie alebo palenie, ischias,
migréna, zavraty

vypadavanie vlasov

uzkost’, depresia

poruchy travenia, hnacka, reflux zalido¢nej kyseliny, drazdenie v hrdle a/alebo zvredovatenie
hrdla a ust

bolest’ zaludka, chrbta, svalov a/alebo kibov

Menej ¢asté vedPajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

nadmerné zadrZiavanie tekutin v tvari a tele

zapal, drazdenie v pl'icach a v hrdle a/alebo pocit ich zvierania, kasel’

kozné reakcie vratane Zihl'avky, svrbenia a vyrazok

alergické reakcie vratane sipania alebo dychavi¢nosti, opuch tvare a jazyka, kolaps (mdloba)

VePmi zriedkavé vedPajSie icinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb):

subor priznakov, ku ktorym dochadza v priebehu par tyzdiov po podani infuzie rituximabho,
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vratane reakcii podobnych alergickym ako vyrazky, svrbenie, bolest’ kibov, opuchnutie
lymfatickych uzlin a hortacka.

e zavazné kozné ochorenie s pluzgiermi, ktoré moze ohrozovat’ zivot. ZaCervenanie, ¢asto
spojené s pluzgiermi, ktoré mézu byt na kozi alebo slizniciach, napriklad v ustach, na
pohlavnych orgénoch alebo o¢nych vieckach, niekedy moze byt sprevadzané horuckou.

Nezname (€astost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov):
e zdvazné virusové infekcie
e infekcia/zapal mozgu a mozgovych blan (enterovirusova meningoencefalitida)

Medzi d’alsie zriedkavo zaznamenané vedl'ajsie ti¢inky zapri¢inené rituximabmu patri znizeny pocet bielych
krviniek (neutrofilov), ktoré poméhaja bojovat’ proti infekcii. Niektoré infekcie mézu byt zavazné (pozrite
si, prosim, informacie o Infekciach v tejto Casti).

¢) Aksa vy alebo vaSe diet’a lieite na granulomato6zu s polyangiitidou alebo mikroskopicku
polyangiitidu

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (mé6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
o infekcie ako su infekcie hrudnika, infekcie mocovych ciest (bolest’ pri moceni), prechladnutie
a herpetické infekcie
o alergické reakcie, ktoré sa s najvyssou pravdepodobnost'ou vyskytuji pocas infizie, ale moézu sa
vyskytnut’ az do 24 hodin po infuzii
hnacka
kasel’ alebo dychavi¢nost’
krvacanie z nosa
zvysenie krvného tlaku
bolest’ kibov alebo chrbta
svalové zasklby alebo chvenie
pocit zavratu
triaska (chvenie, Casto rik)
tazkosti so zaspavanim (insomnia)
opuch ruk alebo ¢lenkov

Casté vedPajsie i¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
e porucha travenia

zapcha

kozné vyrazky, vratane akné alebo fl'akov

navaly alebo s¢ervenanie koze

horucka

upchany alebo tecuci nos

stuhnuté alebo bolestivé svaly

bolest svalov alebo bolest ruk alebo chodidiel

nizky pocet ervenych krviniek (anémia)

nizky pocet krvnych dosti¢iek v krvi

zvySenie mnozstva draslika v krvi

zmeny v rytme srdca alebo rychlejsi tlkot srdca ako normalne

Velmi zriedkavé vedPajSie icinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):

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

e opakovany vyskyt predchadzajucej infekcie hepatitidy B

Nezname (¢astost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
e zavazné virusové infekcie
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e infekcia/zapal mozgu a mozgovych blan (enterovirusova meningoencefalitida)

Deti a dospievajici s granulomatézou s polyangiitidou alebo mikroskopickou polyangiitidou Vedl'ajsie
ucinky u deti a dospievajucich s granulomat6zou s polyangiitidou alebo mikroskopickou polyangiitidou boli
vo vSeobecnosti podobného typu ako vedl'ajsie ucinky u dospelych

s granulomat6zou s polyangiitidou alebo mikroskopickou polyangiitidou. NajcastejSie zaznamenanymi
vedlajsimi ucinkami boli infekcie, alergické reakcie a pocit na vracanie (nauzea).

d) Ak sa liefite na pemphigus vulgaris

Velmi ¢asté vedlajSie ucinky (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
o alergické reakcie, ktoré sa s najvyssou pravdepodobnostou vyskytujua pocas infuzie, ale mézu
sa vyskytnut’ az do 24 hodin po infuzii
e Dbolest hlavy
o infekcie, ako napriklad infekcie hrudnika
e dlhodoba depresia
e vypadavanie vlasov

Casté vedPajie u¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
¢ infekcie, ako napriklad bezné prechladnutie, infekcie zapri¢inené herpetickymi virusmi,
infekcia oka, kvasinkova infekcia v stach a infekcie mocovych ciest (bolest’ pri moceni)
poruchy nalady, ako napriklad podrazdenost’ a depresia
poruchy koze, ako napriklad svrbenie, zih'avka a nezhubné hrcky
pocit unavy alebo zavratu
horucka
bolest’ kibov alebo chrbta
bolest’ brucha
bolest’ svalov
rychlejsi tlkot srdca ako normalne

Nezname (¢astost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
e zavazné virusoveé infekcie
e infekcia/zépal mozgu a mozgovych blan (enterovirusova meningoencefalitida)

Rituximab mdze tiez zapri€init’ zmeny v laboratérnych testoch, ktoré vykonava vas lekar.
Ak dostavate Ituxredi s inymi liekmi, niektoré z vedlajsich ucinkov, ktoré¢ sa u vas mézu vyskytnat’, mozu
byt spdsobené tymito liekmi.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Géinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie t¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe

V. Hlasenim vedlajsich a¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto

lieku.

5. Ako uchovavat’ Ituxredi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Nezmrazujte. Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.
° Po nariedeni v chloride sodnom za aseptickych podmienok
Infazny roztok Ituxrediho pripraveny v 0,9 % roztoku chloridu sodného je fyzikalne a chemicky
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stabilny 60 dni pri 5+3°C a 30 dni pri 25+2°C.

. Po nariedeni v roztoku D-glukozy za aseptickych podmienok

Infazny roztok Ituxrediho pripraveny v 5 % roztoku D-glukézy je fyzikéalne a chemicky stabilny 48
hodin pri 5+3°C a 25+2°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny 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.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chrénit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie Co
Ituxredi obsahuje
. Utinna zlozka Ituxrediho sa nazyva rituximab.
10 ml injekéna lickovka obsahuje 100 mg rituximabu (10 mg/ml).

50 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mg rituximabu (10 mg/ml).

. Citronan sodny (E331), kyselina citronova (E330), polysorbat 80 (E433), chlorid sodny, a
voda na injekcie.

Ako vyzera Ituxredi a obsah balenia

Ituxredi je Ciry, opaleskujtci, bezfarebny az ZIty roztok, ktory sa dodava vo forme infizneho
koncentratu.

10 ml injekéna liekovka - balenie s 1 2 injekénymi lieckovkami.
50 ml injek¢na liekovka - balenie s 1 2 injekénymi liekovkami.

Na trhu nemusia byt vSetky velkosti baleni.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Reddy Holding GmbH

Kobelweg 95

86156 Augsburg

Nemecko

Vyrobca

betapham Arzneimittel gmbH

Kobelweg 95

86156 Augsburg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Bbbarapus

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

esk a republika

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Danmark

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Deutschland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Eesti

betapharm Arzneimittel GmbH
Teél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

E)\LGoa

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Espaiia

Reddy Pharma Iberia S.A.U.
Avenida Josep Tarradellas n® 38
E-08029 Barcelona

Tel: +34 93 35549 16
spain@drreddys.com

France

Reddy Pharma SAS

9 avenue Edouard Belin
F-92500 Rueil-Malmaison
Tél: +33 18578 17 34

pv-infomedfrance@drreddys.com

Lietuva

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Luxembourg/Luxemburg
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Magyarorszag

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Malta

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Nederland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Norge

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Osterreich

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Polska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Portugal

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de
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Hrvatska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ireland

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

island

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Italia

Dr. Reddy’s S.r.1.

Piazza Santa Maria Beltrade, 1
1-20123 Milano

Tel: +39(0)2 70106808
infoitaly@drreddys.com

Kvmpog

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Latvia

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Roménia

Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL
Tel: + 4021 224 0032
office@drreddys.ro

Slovenija

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Slovenska republik a
betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Suomi/Finland

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Zweden

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

uxredi contains the same active substance and works in the same way as a ‘reference medicine’ alrea
It d t th t bst d ks in th ‘refi d > alread

authorised in the EU.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej agentury

pre lieky.
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