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

1. NA ZOV LIEKU

Ritemvia 100 mg infazny koncentrét
Ritemvia 500 mg infazny koncentrét

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ritemvia 100 mg infuzny koncentréat . @
Kazdy mL roztoku obsahuje 10 mg rituximabu. ()\
Kazda 10 mL injekéna liekovka obsahuje 100 mg rituximabu. ‘(b
Ritemvia 500 mq infUzny koncentrat \$

Kazdy mL roztoku obsahuje 10 mg rituximabu. N %

Kazda 50 mL injekéna liekovka obsahuje 500 mg rituximabu. Q

Rituximab je génovym inZinierstvom pripravena chimérna mysia/l'udska m{qo lonalna protilatka,
ktora predstavuje glykozylovany imunoglobulin s konstantnymi ¢ast’agniMudského 1gG1

a variabilnymi sekvenciami mysieho 'ahkého a tazkého retazcas Pfotilatka je vytvorena cicavéou
(ovarialne bunky ¢inskeho Skrecka) kultirou bunkovej suspenzied cisti sa afinitnou a idnomeni¢ovou
chromatografiou, vratane Specifickych postupov zameranych r@a tivaciu a odstranenie virusov.

Pomocné latka so znamym u¢inkom: Q
Kazda 10 mL injekena lickovka obsahuje 2.3 mm{z& g) sodika.

Kazda 50 mL injekéna liekovka obsahuje 11,5 m 3,2 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East'€.1.

O

3. LIEKOVA FORMA QO
)

O

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

4. KLlNlCKE\'bAJE

41 Tega eu%é indikacie
Riterﬁ'&@indikované na lie¢bu dospelych pacientov v nasledujdcich indikéaciach:

N(qukinov lymfém (NHL)

Ritemvia je indikovana na liecbu doteraz nelie¢enych dospelych pacientov v §tadiach I11-1V
folikulového lymfému v kombinécii s chemoterapiou.

Udrziavacia liecba Ritemviou sa indikuje dospelym pacientom s folikulovym lymfomom, ktort
odpovedali na induk¢na liecbu.

Monoterapia Ritemviou je indikovana na liecbu dospelych pacientov v §tadiach III-1V folikulového
lymfému, ktorisu rezistentnina chemoterapiu alebo ktorisa nachadzaju v druhom alebo nasledujicom
d’alSom relapse po chemoterapii.



Ritemvia je indikované na lie¢bu dospelych pacientov s CD20 pozitivnym difuznym B-vel’kobunkovym
non- Hodgkinovym lymfémom v kombinacii s CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednizolén) chemoterapiou.

Ritemvia v kombinacii s chemoterapiou je indikovana na lie¢bu pediatrickych pacientov (vo veku
> 6 mesiacov az < 18 rokov) s doteraz nelie¢enym CD20 pozitivnym difuznym velkobunkovym
lymfomom z B-buniek (DLBLC), Burkittovym lymfémom (BL)/Burkittovou leukémiou (akutnou
leukémiou zo zrelych B-buniek) (BAL) alebo atypickym Burkittovym lymfomom ,,Burkitt-like
lymfémom* (BLL) v pokro¢ilom $tadiu.

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitida

aktivnou granulomatézou s polyangiitidou (Wegenerova) (GPA) a mikroskopickou polyangi'

Ritemvia, v kombinécii s glukokortikoidmi, je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov so @@u,
(MPA).

Ritemvia, v kombinéacii s glukokortikoidmi, je indikované na indukciu remisie u pedi ych
pacientov (vo veku > 2 az < 18 rokov) so zavaznou aktivnou GPA (Wegenerova)\

Pemphiqus vulgaris @

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

4.2  Déavkovanie a spdsob podavania ,“\'O

Ritemvia sa ma podavat’ pod starostlivym dohl'adom skisepélo-Zdravotnickeho pracovnika a v
prostredi, kde st okamzite dostupné prostriedky na tplny citaciu pacienta (pozri ast’ 4.4).

Premedikdcia a profylaktické lieky \®.

Premedikécia, ktora pozostava z antipyretika a &‘istaminika, napr. z paracetamolu a
difenhydraminu, sa ma podat’ pred kazdy Ritemvie.

U dospelych pacientov s non-Hodgki lymfomom sa ma zvazit' premedikacia glukokortikoidmi,
ak sa Ritemvia nepodéva v kogbi ii's chemoterapiou, ktord4 obsahuje glukokortikoid.

U pediatrickych pacientov *HFlodgkinovym lymfémom sa ma premedikacia paracetamolom
a H1 antihistaminikom (z/@ifénhydramin alebo ekvivalent) podat’ 30 az 60 minut pred za¢iatkom
inflzie Ritemvie. O o0 sa ma podat’ prednizon podla tabulky 1.

U pacientov s G AE}bo MPA, alebo s pemphigus vulgaris, ma byt’ 30 minut kazdou pred infGziou
Ritemvie ukon premedikécia, ktora pozostava z intraven6zneho podania 100 mg
metylpreduizolonu, aby sa znizil vyskyt a zavaznost’ reakcii suvisiacich s infaziou (infusion related
reactip ).

U Mych pacientov s GPA alebo s MPA sa pred prvou infuziou Ritemvie odportca intravendzne
podavat’ metylprednizolén pocas 1 az 3 dniv davke 1 000 mg denne (posledna davka
metylprednizoldnu sa méze podat’ v rovnaky deti ako prvé infuzia Ritemvie). Nésledne sa ma perorélne
podavat’ prednizon v davke 1 mg/kg/den (davka nemé prekrocit’ 80 mg/den a treba ju postupne
znizovat tak rychlo, ako to umoziuje klinicky stav) pocas liecby Ritemviou a po 4 tyzdiove;j
indukéne;j liecbe.

U dospelych pacientov s GPA/MPA alebo s PV sa odporuc¢a profylaxia pneumonie spdsobene;j
Pneumocystis jirovecii (PJP) pocas a po liecbe Ritemviou, ak je to vhodné podla lokalnych

odportcani pre klinicka prax.

Pediatricka populécia



U pediatrickych pacientov s GPA alebo MPA sa ma pred prvou i.v. inflziou Ritemvie i.v. podavat’
metylprednizolon pocas troch dni v davke 30 mg/kg/den (davka nema prekrocit’ 1 g/deit) na lie¢bu
zavaznych priznakov vaskulitidy. Pred prvou infGziou Ritemvie je mozné i.v. podavanie
metylprednizolénu 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/dei1) a ddvka sa mé postupne znizovat’ tak rychlo, ako to

umoziuje klinicky stav (pozri ¢ast’ 5.1).

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

Déavkovanie .
s o
Non-Hodgkinov lymfém t@

Folikulovy non-Hodgkinov lymfém

Kombinovanaliec¢ba
Odporucena davka Ritemvie v kombindcii s chemoterapiou na indukénu lieg az nelieGenych
pacientov alebo pacientov s relapsujucim/refraktérnym folikulovym IymféQ je: 375 mg/m? plochy
povrchu tela na jeden cyklus, celkovo maximalne 8 cyklov. 0
tického cyklu po
e.

intraven6znom podaniglukokortikoidnych komponentov che

O

Udrziavacia liecba Q

+  Doteraz neliegeny folikulovy lymfom X

Odporucena davka Ritemvie, ktora sa pouziva ak&@avacia lie¢ba pacientov s doteraz nelie¢enym

folikulovym lymfémom, ktoriodpovedali na inw U lie¢bu, je: 375 mg/m? plochy povrchu tela kazdé
E\

Ak je to vhodné, Ritemvia sa mé podavat’ 1. den kazdého chem er
rr@ﬂai

2 mesiace (zacinajtic 2 mesiace po poslednej indukénej terapie) az do progresie ochorenia alebo
maximalne po obdobie dvoch rokov (cel 2 infazii).

. Relapsujuci/refraktérny foliku? ymfoém

Odporucena davka Ritemvie, hox@ ouziva ako udrziavacia lieCba pacientov s
relapsujicim/refraktérnym folikulgvym lymfomom, ktori odpovedali na indukénti liecbu je:

375 mg/m? plochy povrchu azdé 3 mesiace (zacinajuc 3 mesiace po poslednej davke indukénej
terapie) az do progresie o@ nia alebo maximalne po dobu dvoch rokov (celkovo 8 inflzii).

Monoterapia 9:
]

-

. Relapsujuei/refraktérny folikulovy lymfém

Odporucend d:i% pri monoterapii Ritemviou, ktora sa pouziva ako induk¢na lie¢ba dospelych
pacientov Wstadiach I11-1V folikulového lymfému, ktorisu rezistentnina chemoterapiu alebo ktorisa
nachz’x& v druhom alebo nasledujiicom d’alSom relapse po chemoterapii, je: 375 mg/m? plochy
po% ela, ktora sa podava ako intraven6zna infiizia raz tyZdenne pocas Styroch tyzdnov.

Pri opakovanej lie¢be Ritemviou v monoterapii pacientov, ktoriodpovedali na predosla lie¢bu
relapsujuceho/refraktérneho folikulového lymfomu Ritemviou v monoterapii, odporuc¢ena dévka je:
375 mg/m? plochy povrchu tela, ktoré sa podava ako intravenézna inflzia raz tyzdenne pocas $tyroch
tyzdnov (pozri ¢ast’ 5.1).

Difazny B-velkobunkovy non-Hodgkinov lymfom u dospelych

Ritemvia sa ma pouzivat’ v kombinéacii s CHOP chemoterapiou. Odporucena davka je 375 mg/m?
plochy povrchu tela, ktora sa podava v 1. deni kazdého cyklu chemoterapie pocas 8 cyklov po
intravenoznej infuzii glukokortikoidnej zlozky CHOP. Bezpeénost’ a u¢innost’ Ritemvie v kombiné&cii
s inymi typmi chemoterapie pri difuznom B-vel'’kobunkovom non-Hodgkinovom lymféme nebola



stanovena.

Uprava davky pocas lie¢by

Neodporuca sa znizenie ddvky Ritemvie. Ak sa Ritemvia podava v kombinécii s chemoterapiou, ma sa
redukovat’ davka chemoterapeutik standardnym spésobom.

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

Pacientom lieCenym Ritemviou musi byt odovzdana karta pre pacienta pri kazdej infzii.

Indukcia remisie u dospelych
Odportc¢ané davkovanie Ritemvie na indukciu remisie liecby u dospelych pacientov s GPA aM@e
375 mg/m? plochy povrchu tela podavanych ako intravenézna inflizia raz tyzdenne pocas 4 t@g

(celkovo styri inflzie). @

Udrziavacia liecba u dospelych
Po indukcii remisie s Ritemviou sa udrziavacia lie¢ba u dospelych pacientov s GP. PA nema
zacat’ skor ako 16 tyzdiiov po poslednej infazii Ritemvie.

Po indukcii remisie s inou Standardnou lieCbou imunosupresivami, sa udr. @13 lie¢ba Ritemviou ma
zacCat’ pocas 4-tyzdnového obdobia, ktoré nasleduje po remisi ochoreni
Ritemvia sa ma podavat’ vo forme dvoch 500 mg i.v. infazii odd l@voma tyzdnami, po ktorych
nasleduje 500 mg i.v. infuzia kazdych 6 mesiacov. Pacienti maj vat’ Ritemviou najmenej 24
mesiacov po dosiahnuti remisie (nepritomnost’ klinickych pr % a priznakov). U pacientov, u
ktorych moze byt vyssie riziko relapsu, maju lekari zvazit trvanie udrziavacej liecCby

Ritemviou, a to az do 5 rokov. ’\’Q

Pemphiqus vulgaris

Pacientom liecenym Ritemviou musi byt c@&a karta pre pacienta pri kazdej infuzii.
Odporuacané davkovanie rituximabu na @u pemphigus vulgaris je 1 000 mg podanych i.v. infaziou,
po ktorej sa o dva tyzdne neskor po 1 000 mg i.v. infGzia v kombiné&cii s postupnym
znizovanim davky glukokortil@id@

Udrziavacia liecba

Intravendzna infazia 50 ?driiavacej davky sa ma podat’ v 12. a 18. mesiaci a potom v pripade
potreby raz za 6 mes§ ebo na zéklade zhodnotenia klinického stavu.

klinického pacienta zvazit’ aj opatovné nasadenie glukokortikoidov alebo zvySenie ich davky.

Liecba relapsu
V pripade re:ap@néiu pacienti dostat’ 1 000 mg i.v. inflziu. Lekar ma na zéklade zhodnotenia

*
Na@me infuzie sa mézu podat’ najskor 16 tyzdiov po predchadzajuce;.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U star$ich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna Uprava davky.

Pediatricka populécia

Non-Hodgkinov lymfém

U pediatrickych pacientov vo veku od > 6 mesiacov do < 18 rokov s doteraz nelie¢enym CD20
pozitivnym DLBCL/BL/BAL/BLL v pokroc¢ilom $tadiu sa ma Ritemvia pouZzivat’ v kombiné&cii



S0 systémovou chemoterapiou podla protokolu Lymphome Malin B (LMB) (pozri tabul’ky 1 a 2).
Odporti¢ané davkovanie Ritemvie je 375 mg/m? plochy povrchu tela (body surface area, BSA)
podavanych i.v. infaziou. Nie st potrebné ziadne Gipravy davky Ritemvie iné ako Gpravy davky podla

BSA.

Bezpecnost’ a ucinnost’ lietby Ritemviou pediatrickych pacientov vo veku > 6 mesiacov az < 18 rokov
neboli stanovené pre indikacie iné ako doteraz nelieceny CD20 pozitivny DLBCL/BL/BAL/BLL

Vv pokrocilom $tadiu. K dispozicii su iba obmedzené Gdaje o pacientoch mladsich ako 3 roky. Pozri
Cast’ 5.1 pre d’alSie informacie.

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

*
TabulPka 1 Podavanie Ritemvie u pediatrickych pacientov s non-Hodgkinovym Iymfémah\Q

Cyklus Deii liecby Podrobnosti tykajuce sa podévania‘@)
¢
Predfaza (COP) Ritemvia sa nepodéava - A
*
1. cyklus -2. dei =
induk¢nej liecby (zodpovedajuci 6. diu Pocas 1. cyklu indukénej@a prednizon
(COPDAMLI) predfazy) podava ako sucast’ ch apeutického reZzimu
1. infGzia Ritemvie a ma sa podat’ pred R viou.
1. den
2. infdzia Ritemvie Ritemvia sa@ 48 hodinach od prvej infuzie
Ritemvie.
2. cyklus -2. den
induk¢énej lieCby 3. inflzia Ritemvie Poc lu indukéne;j lieCby sa prednizon
(COPDAM2) Ava V Case podania Ritemvie.
1. den Y
4. inflzia Ritemvie \l emvia sa poda po 48 hodinach od tretej inflzie
N Ritemvie.
1. cyklus 1. det )
konsolidac¢nej 5. infGzia Ritem¥ie Prednizon sa nepodéva v ¢ase podania Ritemvie.
lieCby
(CYM/CYVE) 3 U
2. cyklus 1. dent (g
konsolidac¢nej 6. in@a itemvie Prednizon sa nepodéva v ¢ase podania Ritemvie.
lietby O
(CYMICYVE) \%
1. cyklus AN az 28. den 2. cyklu
udrziavacej li@r konsolidac¢nej lieCby Zacne sa, ked” dojde k uprave poctu krvnych
(M1) (CYVE) buniek v periférnej krvi po 2. cykle konsolida¢ne;j
\& Ritemvia sa nepodava liecby (CYVE), t. j. ked’ bude ANC > 1,0 x 10%I
N a poCet krvnych dosti¢iek > 100 x 10%I
st 28. deii 1. cyklu -
udrzifivacej liecby | udrziavacej lieCby (M1)
(M2) Ritemvia sa nepodava
ANC = absolutny pocet neutrofilov; COP = cyklofosfamid, vinkristin, prednizéon; COPDAM = cyklofosfamid, vinkristin,
prednizoldn, doxorubici, metotrexat; CYM = CYtarabin (Aracytine, Ara--C), metotrexat; CYVE = CYtarabin (Aracytine,
Ara-C), VEpozid (VP16)




TabulPka 2 Liefebny plan pre pediatrickych pacientov s non-Hodgkinovym lymfomom: Su¢asna

chemoterapia s Ritemviou

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

Skupina C3:
B-AL s nalezom blastov v CSF;
Stadium IV s ndlezom blastov v CSF

Lie¢ebny | Urcenie klinického $tadia ochorenia | Podrobnosti tykajlce sa podavania
plan (,,staging®) pacientov
Skupina B | Stadium III s vysokou hladinou LDH Predfaza, 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 CL1.: Predfaza, po ktorej nasleduje 6 cyklov:

2 cykly indukénej liecby (COPADM)
s HDMTX 8 g/m=2 2 cykly konsolida¢nej
liecby (CYVE) a 2 cykly udrZiavacej liecby

(M1 a M2) . @
O

intervaloch.

Nasledné cykly sa maji podavat’ hned’, ako d6jde k obnove poctu krvnych buniek a @
umoziuje stav pacienta s vynimkou cyklov udrziavacej liecby, ktoré sa podévaj;l'l

ovych

L N

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangii

Indukcia remisie

Odporucané

zavaznou aktivnou GPA alebo MPA je 375 mg/ng?

davkovanie Ritemvie na indukciu remisi

podavanych ako i.v. infizia raz tyZzdenne pocas

Bezpecénost’ a ucinnost’ lietby Ritemviou
stanovené pre indikacie iné ako ze’waina’@

alebo MPA, ked’Ze existuje m

O%

Q@iatrickych pacientov so
povrchu tela (body surface area, BSA)
OoVv.

\%iat ickych pacientov (vo veku > 2 az < 18 rokov) neboli
a GPA alebo MPA.

“neadekvatnej imunitnej odpovede na detské ockovacie latky

Ritemvia sa nema pouzivat’ u ped'g@ych pacientov mladsich ako 2 roky so zavaznou aktivnou GPA

a detska obrna) (pozri Cagtg,

proti beznym detskym oc?@
).

Spbdsob podavania 0&

Pripraveny roz

preventabilnym oCkovanim (napr. osypKy, priusnice, ruzienka

itemvie sa ma podavat’ ako intraven6zna inflizia pomocou na to uréenej infizne;j

stpravy. Wsa podavat’ intravendzne pod tlakom alebo formou bolusu.

Pacier '@najﬂ pozorne sledovat’ z hl'adiska rozvoja syndromu uvolnenia cytokinov (pozri Cast’ 4.4).

Podév

Ie inflzie sa ma okamzite prerusit’ u pacientov, u ktorych doslo k rozvoju zavaznych reakcif,

najmat'azkej dychaviénosti, bronchospazmu alebo hypoxie. U pacientov s non-Hodgkinovym
lymfomom sa ma potom vysetrit’ pritomnost’ syndromu rozpadu nadoru vratane uskutoénenia
vhodnych laboratornych vysetreni a rtg. snimky hrudnika zamerané na pritomnost’ pI'icnych
infiltratov. U v8etkych pacientov sa ma znovu zacat’ s inflziou az po Uplnom Ustupe vsetkych
priznakov a po normaliz&cii laboratérnych hodnét a hrudnikovych rtg. ndlezov. Zaroven nesmie
rychlost’ obnovenej infuzie prevysit’ polovicu pévodnej rychlosti. Ak sa opat’ objavia rovnaké vazne
neziaduce reakcie, ma sa skuto¢ne individualne zvazit' prerusenie liecby.

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

Prva infuzia




Odporucana pociatocna rychlost’ infizie je 50 mg/hod.; po prvych 30 minatach sa méze zvysit’
kazdych 30 mindt 0 50 mg/hod. az do maxima 400 mg/hod.

Nasledujuce inflzie

Vsetky indikécie

Nasledujuce davky Ritemvie sa mézu podat’ poc¢iato¢nou rychlostou infuzie 100 mg/hod. a moze sa
zvySovat’ 0 100 mg/hod. v 30-mindtovych intervaloch az do maxima 400 mg/hod.

Pediatrickipacienti — non-Hodgkinov lymfom

<
Prva infuzia
()\

!
Odportcéana pociatoéna rychlost’ infazie je 0,5 mg/kg/hod. (maximalne 50 mg/hod.); k. (@
30 mint sa méze zvysit o 0,5 mg/kg/hod. az do maxima 400 mg/hod., ak sa neobja dne reakcie
z precitlivenosti alebo reakcie slvisiace s inflziou.

N\
Nasledujuce infazie @Q

Nasledujuce davky Ritemvie sa mozu podat’ pociatocnou rychlostou infigzie’ 1 mg/kg/hod. (maximélne
50 mg/hod.); kazdych 30 minat sa méze zvysit o 1 mg/kg/hod. az ima 400 mg/hod.

4.3 Kontraindikacie é\'

Kontraindikécie pri pouziti pri non-Hodgkinovom Ivmf()@i chronickej lymfocytovej leukémii

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na mysie bielkovin;@o na ktorukol'vek z d’alsich pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

Aktivne, zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4 0
Tazko imunokompromitovan ipacienQ

o
Kontraindikécie pri pouziti pri ﬁjmatoidnei artritide, granulomatéze s polyangiitidou, mikroskopickej

polyangiitide a pri pemphiq@ﬁlﬁaris

Precitlivenost’ na lie 0 na mysie bielkoviny alebo na ktortkol'vek z d’alsich pomocnych latok
uvedenych v casti &b

Aktivne, zévai&fekcie (pozri Cast’ 4.4).
Tazke i\l@o;ompromitovan ipacienti.

ZavagAe zlyhanie srdca (New York Heart Association stupeni IV) alebo zavazné, nekontrolované
ochorenie srdca (pozri ¢ast’ 4.4 poruchy srdca a srdcovej ¢innosti).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)




Pacientom lie¢enym rituximabom pri reumatoidnej 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 zretefom na mozné zvysené riziko infekciivratane PML.

Po pouziti rituximabu boli hldsené vel'mi zriedkavé pripady fatdlnej PML. Pacienti musia byt’
sledovaniv 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 lieku prerusit, pokial’ sa diagnéza PML nevyluci. Lekar mé zhodnotit’ stav pacienta,
¢i priznaky poukazuju na neurologicku dysfunkciu, av kladnom pripade posudit’ ich savislost’ s PML.
Podl’a klinickej indik4cie sa ma zvazit’ konzultacia s neurologom.

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

Lekar si musiobzvlast vsimat’ priznaky svedc¢iace pre PML, ktoré si pacient nemust @vat
(napr. kognitivne, neurologické alebo psychiatrické priznaky). Pacientovi sa ma odp aby 0
lie¢be informoval svojho partnera alebo osoby, ktoré sa o neho staraju, pretoze t| vSimnuat’

priznaky, ktoré pacient sm nezaznamena.

Ak dbjde k vzniku PML, podavanie rituximabu sa musitrvalo ukongit’. @

Po rekonstiticii imunitného systému u imunokompromitovanyc @V s PML sa pozorovala
stabilizacia alebo zlepSenie. Nie je zname, ¢i véasna detekcia P oncenie lie¢by rituximabom

moze viest' k podobnej stabilizacii alebo zlepseniu.

Non-Hodgkinov lymfém a chronicka lymfocytova leuké O

Reakcie stvisiace s infuziou

Rituximabu je spojena s reakciami suvisiacimi ziou, ¢o mozZe byt spdsobené uvolnenim
cytokinov a/alebo inych chemickych mediatoroveSyndrom uvolnenia cytokinov méze byt klinicky
nerozoznatel'ny od akttnych reakcii z precigliyenosti.

Tento subor reakcii, ktory zahfia s

0%11 uvolnenia cytokinov, syndrom rozpadu nadoru a
anafylaktické reakcie a reakcigyz itli

ivenosti, je popisany dale;j.

Pocas pouzivania intravenoznepformy rituximabu po uvedeni lieku na trh boli hlasené zavazné reakcie
stvisiace s podavanim i s nésledkom smirti, ktoré sa objavili v priebehu 30 minut az 2 hodin po
zacati prvej intraven S%.Anfuzie rituximabu. Charakterizované boli pl'icnymi prihodami a v
niektorych pripad fiiali rychly rozpad nadoru a znaky syndromu rozpadu nédoru spolu s
hortckou, triaé%u, zimnicou, hypotenziou, urtikariou, angioedémom a inymi priznakmi (pozri

Cast’ 4.8).

Tazky Q%m uvol'nenia cytokinov je charakterizovany tazkou dychavi¢nost'ou, ktoru ¢asto
3531 ronchospazmus a hypoxia, navyse horucka, triasky, zimnice, urtikéaria a angioedém. Tento

moze mat’ niektoré spolo¢né ¢rty so syndromom rozpadu nadoru, ako napr. hyperurikémia,
hyperkallemla, hypokalciémia, hyperfosfatémia, akitne zlyhanie obli¢iek, zvysenie
laktatdehydrogenazy (LDH) a méze byt spojeny s akatnym zlyhanim dychania a umrtim. Akutne
zlyhanie dychania moze byt sprevadzané udalostami ako napr. pl'icny intersticialny infiltrat alebo
edém, ktoré su viditeI'né na rtg. snimke hrudnika. Syndrom sa ¢asto prejavido jednej alebo dvoch
hodin od zaciatku prvej inflzie. Pacienti s anamnézou plicnej insuficiencie alebo nadorovych
placnych infiltrdtov mézu mat’ vacsie riziko hor$ej progndzy a maju sa lie¢it’ S0 zvysenou opatrnost’ou.
U pacientov s rozvinutym zavaznym syndrémom uvol'nenia cytokinov sa ma okamzite prerusit’
podavanie inflzie (pozri ¢ast’ 4.2) a maju dostat’ agresvnu symptomaticku lie¢bu. Ked’ze po Gvodnom
zlepSeni klinickych priznakov méze nasledovat’ zhorsenie, tito pacienti sa maju pozorne sledovat’ az do
vymiznutia syndrému rozpadu nadoru a plicneho infiltratu alebo ich vylagenia. Dalsia lie¢ba u
pacientov po Uplnom odzneniprejavov a symptdmov zriedkavo viedla k opatovnému rozvoju t'azkého



syndromu uvolnenia cytokinov.

Pacienti s vel’kou nadorovou zat'azou alebo s vysokym poctom (> 25 x 10%1) cirkulujtcich malignych
buniek, ako napriklad pacienti s CLL, ktorimézu byt vystavenivyssiemu riziku najméa tazkého
syndromu uvolnenia cytokinov, sa maju liecit’ len s mimoriadnou opatrnost’ou. T &0 pacienti sa maju
vel’'mi pozorne sledovat’ poc¢as prvej inflzie. U tychto pacientov sa ma zvazit’ znizenie rychlosti
podévania prvej infuzie alebo rozdelenie davky do dvoch dnipocas prvého cyklu a kazdého d’alsicho
cyklu, ak je pocet lymfocytov stale > 25 x 10%I.

Neziaduce reakcie vsetkych typov, ktoré suviseli s podanim inflzie, sa pozorovali u 77% pacientov
lieCenych rituximabom, (vratane syndromu uvol'nenia cytokinov sprevadzaného hypotenziou a
bronchospazmom u 10% pacientov), pozri ¢ast’ 4.8. Tieto priznaky su spravidla reverzibilné po
preruseni infuzie rituximabu a po podani antipyretika, antihistaminika, a niekedy kyslika,
intravendzneho fyziologického roztoku alebo bronchodilatancit, a ak je to potrebné glukokorti V.
Prosim pozri vysSie syndréom uvolnenia cytokinov kvoli vaznym reakciam. '

Po intraven6znom podantbielkovin pacientom boli hlasené pripady anafylaktickych re @'mych
reakcii z precitlivenosti. Na rozdiel od syndromu uvolnenia cytokinov sa pravé rea

precitlivenosti typicky objavuji v priebehu niekol’kych minut od zadiatku infuzié. ipade vyskytu
alergickej reakcie pocas podavania rituximabu maju byt okamzite dostupné lie Xlieébu reakcii z
precitlivenosti, napr. epinefrin (adrenalin), antihistaminik& a glukokortikoid ké prejavy
anafylaxie sa mézu podobat’ klinickym prejavom syndrému uvolnenia cy v (opisané vyssie).
Reakcie z precitlivenosti boli hlasené zriedkavejsie ako priznaky syndrd®u uvolnenia cytokinov.

Dalsie reakcie, nahlasené v nieckol’kych pripadoch, boli infarkt t@du fibrilacia predsieni, pl'ucny
edém a akdtna reverzibilna trombocytopénia.

Vzhl'adom na moznost’ vzniku hypotenzie pocas p @leabu sa ma zvazit’ vysadenie
antihypertenziv 12 hodin pred podanim inflzie ntu@

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

U pacientov, ktori sa liecili rituximabom, sayys 11 angina pectoris, srdcové arytmie ako napr.
predsienovy flutter a fibrilacie, zlyhanie sréicafa/alebo infarkt myokardu. Preto sa pacienti s
anamnézou ochorenia srdca a/alebo kardiotoxickej chemoterapie maju pozorne sledovat’.

Hematologicka toxicita J
Napriek tomu, ze rituximabu v oterapii nema myelosupresivne ucinky, je potrebna opatrnost’ pri
zvazovani lieCby pacientov tom neutrofilov < 1,5 x 10%1 a/alebo po¢tom trombocytov < 75 X

1091, pretoze klinické s
ktori sa podrobili aut;
predpokladanou zniz

sti v tejto populacii st obmedzené. Rituximab sa pouzil u 21 pacientov,
] transplantacii kostnej drene a u d’alsich rizikovych skupin s
funkciou kostnej drene bez znamok myelotoxicity.

Pocas liecby, ri&mabom sa ma pravidelne kontrolovat’ kompletny krvny obraz, vratane poctu

neutrofilo mbocytov.
*

o

Pocasdiecby rituximabom sa mézu vyskytnut’ zavazné infekéné ochorenia, vratane ochoreni, ktoré
vedu k umrtiu (pozri ¢ast’ 4.8). Rituximab sa nema podavat’ pacientom s aktivnym zavaznym
infekénym ochorenim (napr. tuberkulédza, sepsa a oportunne infekcie, pozri Cast’ 4.3).

Lekari maja byt’ zvlast’ opatrni ked’ zvazuju podanie rituximabu pacientom s anamnézou opakujucich
sa alebo chronickych infekciialebo u pacientov s predispoziciou k zdvaznym infekciam (pozri
Cast’ 4.8).

U pacientov lieCenych rituximabom boli hldsené pripady reaktivacie hepatitidy B vratane fulminantnej
hepatitidy konc¢iacej umrtim. Vicsina tychto pacientov bola tieZ vystavena cytotoxickej chemoterapii.
Obmedzené mnozstvo informacii z jednej Stidie u pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL
naznacuje, ze lieba rituximabom moze tiez zhorsit’ primarnu infekciu hepatitidou B. Pred zac¢iatkom
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lie¢by rituximabom sa ma u vSetkych pacientov urobit’ skrining na virus hepatitidy B (HBV). Skrining
ma minimalne zahfiiat’ vySetrenia HBsAg-statusu a HBCAb-statusu. Tieto vySetrenia mozu byt
doplnené d’alsimi vhodnymi markermi v sulade s lokalnymi odporucaniami. Pacienti s aktivnou
hepatitidou B sa nemaju liecit’ rituximabom. Liecba pacientov so sérologickou pozitivitou

hepatitidy B, (bud’ HBsAg alebo HBcAb) ma byt pred zac¢iatkom konzultovana s hepatologom a
pacienti maju byt prisne sledovani a lieCeni v stllade s lokdlnymi postupmi, aby sa predislo reaktivacii
hepatitidy B.

Pocas postmarketingového pouzivania rituximabu na liecbu NHL a CLL (pozri ¢ast’ 4.8) boli hlasené
vel'mi zriedkavé pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML). VéacSina pacientov
dostavala rituximab v kombinacii s chemoterapiou alebo ako sucast’ transplantacie hematopoetickych
kmenovych buniek.

*
Imunizacie \®
Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi vakcinami po lie¢be rituximabom nie je presk U NLL
a CLL pacientov a vakcin&cia zivymi virusovymi vakcinami sa neodporaca. Pacientom li m
rituximabom mo6zeme podat’ nezivi vakcinu, avsak miera odpovede na neziva vakcingeiusa moze
znizit'. V nerandomizovanej $tadii mali dospelipacienti s relapsujucim NHL ni2§i%x pia, ktort
podstupili monoterapiu rituximabom, v porovnanis kontrolnou skupinou zdra elieCenych 0sdb,
niz§iu mieru odpovede na vakcinaciu tetanovym antigénom (16% vs. 81% Keyhole Limpet
Haemocyanin) neoantigénom (4% vs. 76% pri vyhodnocovani> 2-nésobn{ astu v titri protilatok).
U CLL pacientov sa predpokladaju podobné vysledky, ak sa berie do Uvahy podobnost’ medzi tymito
ochoreniami av8ak nebolo to skimané v klinickych skasaniach. N O

Priemerné titre protilatok pred liecbou oproti skupine antigén@eptococcus pneumoniae, chripka
typu A, mumps, rubeola, ov¢ie kiahne) ostali nezmenené p@ ensom po dobu 6 mesiacov po liecbe

rituximabom. ’\’Q

Kozné reakcie

Boli hlasené zavazné kozné reakcie, niektoré s ym koncom, ako je toxicka epidermalna
nekrolyza (Lyellov syndrém) a Stevensov-Jghnsdtiov syndrom (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade takychto
udalosti, ktoré mozu savisiet’ s rituximab &mz’t liecba natrvalo ukondit’.

Pediatricka populacia Q
K dispozicii su iba obmedzen@ﬂd@a pacientoch mladsich ako 3 roky. Pozri ¢ast’ 5.1 pre d’alSie
informécie.

Reumatoidnd artritida, q@%atéza s polyangiitidou (GPA), mikroskopické polyangiitida (MPA) a
pemphigus vulgaris

Pacienti s reu oﬁu artritidou bez predchadzajucej liecby metotrexatom (MTX)
PouZivanie rituXumabu u pacientov bez predchadzajucej liecby MTX sa neodportca, pretoze nebol
potvrdeny‘araznivy pomer prinosu a rizika liecby.

*
Regkciésuvisiace s infuziou
Ritukirab sa spéja s reakciami savisiacimi s infuziou (IRR), ¢o mdze byt’ spdsobené uvolnenim
cytokinov a/alebo inych chemickych mediatorov.

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov s reumatoidnou artritidou hlasené zavazné IRR s fatalnymi
nasledkami. V klinickych skiiSaniach s reumatoidnou artritidou véacsina udalosti stivisiacich s infuziou
bola miernej az strednej zavaznosti. Naj¢astej§imi priznakmi boli alergické reakcie ako bolesti hlavy,
pruritus, drazdenie v hrdle, pocity navalu horti€avy, vyrazky, zihl'avka, hypertenzia a pyrexia. Celkovo
bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla reakcia suvisiaca s infuziou, va¢si po prvej inflzii nez po
druhej infuzii, a to v ktoromkol'vek liecebnom cykle. Vyskyt IRR klesal s kazdym d’alsim cyklom
(pozri Cast’ 4.8). Hlasené reakcie boli zvycCajne reverzibilné po znizeni rychlosti alebo po preruseni
infuzie rituximabu a po podaniantipyretika, antihistaminika, pripadne kyslika, intraven6zneho
fyziologického roztoku alebo bronchodilatancii, a glukokortikoidov, ak sa to vyzadovalo. Pacientov so
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srdcovymi ochoreniami a tych, u ktorych sa v minulosti vyskytli kardiopulmonalne neziaduce reakcie,
je potrebné starostlivo monitorovat’. V zavislosti od zavaznosti IRR a potrebnych intervenciisa ma
docasne alebo trvalo prerusit’ podavanie rituximabu. Vo vaésine pripadov moze infazia po uplnom
Ustupe priznakov pokracovat’ s rychlostou zniZzenou na 50% (napr. zo 100 mg/hod na 50 mg/hod).

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

U daje o bezpe&nosti rituximabu u pacientov so stredne zdvaznym zlyhanim srdca (NYHA stupeii IIT)
alebo so zavaznym, nekontrolovanym ochorenim srdca a ciev nie st k dispozicii. U pacientov, ktori sa
lie¢ili rituximabom, sa pozoroval vyskyt symptomov uz existujucej ischémie srdca, ako napr. angina
pectoris ako aj fibrilacia predsieni a predsiefiovy flutter. Preto sa ma u pacientov so znamou
anamnézou ochorenia srdca a u tych, u ktorych sa v minulosti vyskytli kardlopulrnonalne nez;a
reakcie, pred podanim rituximabu zvazit riziko kardiovaskularnych komplikacii vyplyvajtci X
reakciina infuziu, a pacienti sa maju starostlivo sledovat’ pocas podavania infuzie. Vzh!’

moznost’ vzniku hypotenzie pocas poddvania infizie rituximabu sa mé zvazit’ Vysaden
antihypertenziva 12 hodin pred podanim infuzie rituximabu.

IRR boli u pacientov s GPA, MPA a s pemphigus vulgaris zhodné s tymi, ktoré orovall u
pacientov s reumatoidnou artritidou v klinickych skasaniach a v obdobipo ieku na trh (pozri
Cast' 4.8).

N\

Poruchy srdca N Q,
U pacientov lie¢enych rituximabom sa vyskytla angina pectorisysr ¢ arytmie ako je atrialny flutter
a fibrilacia, srdcové zlyhanie a/alebo infarkt myokardu. Preto %ﬁﬂ pacienti s ochorenim srdca v
anamnéze dokladne sledovat’ (pozri Reakcie suvisiace s inf@ vyssie).

Infekcie ’\,Q

Na zaklade mechanizmu G¢inku rituximabu a Vew@i, 7e B-bunky zohravaj dolezita alohu v
udrziavani normalnej imunitnej odpovede, exi ySené riziko infekcie u pacientov po terapii
rituximabom (pozri Cast’ 5.1). Pocas lieCby r'tus@abom sa mozu vyskytnat’ zavazné infekcie, vratane
amrti(pozri ¢ast’ 4.8). Rituximab sa nema podavat’ pacientom s aktivnou zavaznou formou infekcie
(napr. tuberkuléza, sepsa a oportinne irffekkie, pozri Gast’ 4.3) alebo pacientom s vazne oslabenym
imunitnym systémom (napr. ak hladQCD4 alebo CDS su vel'mi nizke). Lekari maju postupovat’
opatrne, ak uvazuji nad pouzitim mabu u pacientov s anamnézou opakujucich sa alebo
chronickych infekcii, alebo so %4 nymi stavmi, ktoré mo6zu d’alej predisponovat’ pacientov na
rozvoj zavaznej infekcie napr. hypogamaglobulinémie (pozri ¢ast’ 4.8). Pred zacatim lieCby
rituximabom sa odpora¢ ovit’ hladiny imunoglobulinov.

Pacienti, ktori ohlam%.avy a symptomy infekcie po liebe rituximabom, sa majt ihned’ vySetrit’ a
vhodne lie¢it’. Pre(@anim d’alSieho lieGebného cyklu rituximabu sa maja pacienti opat’ vySetrit’ z
doévodu moiné%im a infekecii.

Vel'mi zri@dkwé pripady fatalnej progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) sa hléasili po
pouzivafifittiximabu pri lie¢be reumatoidnej artritidy a autoimunitnych ochorenivratane
sy@/ eho lupus erythematosus (SLE) a vaskulitidy.

Infekcie hepatitidy B
Pripady reaktivécie hepatitidy B, vréatane pripadov s fatdlnym nasledkom, sa zaznamenali u pacientov s
reumatoidnou artritidou, GPAa MPA liecenych rituximabom.

Pred zaciatkom lie¢by rituximabom sa ma u vsetkych pacientov urobit’ skrining na virus hepatitidy B
(HBV). Skrining ma minimalne zahtnat’ vySetrenia HBsAg-statusu a HBcAb-statusu. Tieto vysetrenia
moézu byt doplnené d’alsimi vhodnymi markermi v stlade s lokalnymi odporacaniami. Pacienti s
aktivnou hepatitidou B sa nemaju lie¢it’ rituximabom. Lie¢ba pacientov so sérologickou pozitivitou
hepatitidy B, (bud HBsAg alebo HBcAb) ma byt pred za¢iatkom konzultovana s hepatolégom a
pacienti maju byt prisne sledovani a lieCeni v stlade s lokdlnymi postupmi, aby sa prediSlo reaktivacii
hepatitidy B.
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Neutropénia s neskorym nastupom
Pred kazdym cyklom rituximabu, pravidelne az do 6 mesiacov po ukonceni liecby sa ma merat’ pocet
neutrofilov v krvi, z dévodu prejavov alebo symptomov infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Kozné reakcie

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

Imunizacia

Lekéri maju skontrolovat’ otkovaci status pacienta a pacienti maju byt, ak je to mozné, podrobent
aktuélne platnym imunizéciam v sulade s aktualnymi odportic¢aniami imunizacie eSte pred zac;lt
lie€by rituximabom. Oc¢kovania maji byt’ dokoncené aspon 4 tyzdne pred podanim prvej davkt)\
rituximabu.

Bezpecénost’ imunizacie zivymi virusovymi vakcinami po lie¢be rituximabom este nj eskumana
Preto sa vakcinacia zivymi virusovymi vakcinami pri liecbe rituximabom alebo \ enom pocte
periférnych B-buniek neodporaca.

Pacienti lie¢eni rituximabom mézu byt’ o¢kovani nezivymi vakc inami, avsﬁi era odpovede na
neziva vakcinaciu sa moze znizit'. V randomizovanom skasani mali pacienti S reumatoidnou artritidou
lieGeni rituximabom a metotrexatom porovnatel'né reakcie na tet n gen (39% vs. 42%), znizent
odpoved’ na pneumokokovu polysacharidovu vakcinu (43% vs. aspon 2 pneumokokoveé
protilatkové sérotypy) a KLH neoantigén (47% vs. 93%) pri p mesiacov po liecbe rituximabom,
Vv porovnanis tymi pacientami, ktoriuzivali iba metotrexat. pocas liecby rituximabom vyzaduje
vakcinacia nezivou vakcinou, ma sa ukon¢it’ aspon 4 t@d zaciatkom d’al$ieho cyklu podavania

0

rituximabu.

Celkové skusenosti s opakovanou liecbou reu ¢j artritidy rituximabom pocas jedného roka
ukazuju, Ze percento pacientov s pozitivny rﬂl protilatok proti S. pneumoniae, chripke, mumpsu,
rubeole, ov¢im kiahfiam a tetanovému to bolo vSeobecne podobné s percentom pacientov pred
zaCiatkom liecby. é

Sprievodné/nadsledné podanie dal@ MARD pri reumatoidnej artritide
Sprievodné podanie rituximab a ireumaticke;j lie¢by inej ako je stanovena pre indikaciu
reumatoidnej artritidy a dav@me sa neodporuca.

Existuje len obmedz \tnnoistvo udajov z klinickych skasani pre celkové postudenie bezpecnosti
sekvenéného pouzitia aych DMARD (vratane inhibitorov TNF a inych biologickych latok) po liecbe
rituximabom (pezri cast’ 4.5). Dostupné udaje ukazujt, Ze miera klinicky vyznamnych infekcii je
nezmenena, ak Sastakato liecba poda u pacientov, ktori boli predtym lieCeni rituximabom, ale napriek
tomu, u p?sé;lovje potrebné pozorne sledovat’ vznik prejavov infekcie, ak sa im podaju biologické
latky MARD po liecbe rituximabom.

Mal

Imunomodula¢né lieky mézu zvySovat’ riziko malignity. Na zaklade obmedzenych skisenosti s
rituximabom u pacientov s reumatoidnou artritidou (pozri ¢ast’ 4.8) sa nezda, Ze by suc¢asné udaje
naznacovali nejaké zvySené riziko malignity. V sti€asnosti sa vSak nedéa vylucit’ moznost’ rizika vzniku
solidnych nadorov.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 2,3 mmol (alebo 52,6 mg) sodika v jednej 10 mL injekénej liekovke a 11,5 mmol

(alebo 263,2 mg) sodika v jednej 50 mL injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 2,6 % (pre 10 mL injekéna
liekovku) a 13,2 % (pre 50 mL injeként liekovku) WHO odporacaného maximalneho denného prijmu
2 g sodika pre dospell osobu.
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45 Liekové a iné interakcie

V sticasnosti sU k dispozicii obmedzené Gdaje 0 moznych liekovych interakciéch rituximabu.
Ukézalo sa, ze u pacientov s CLL nemalo stibezné podavanie rituximabu vplyv na farmakokinetiku
fludarabinu a cyklofosfamidu. Okrem toho, fludarabin a cyklofosfamid nemaju ziaden zrejmy Géinok

na farmakokinetiku rituximabu.

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

Pacienti s vytvorenymi ludskymi protilatkami proti my$im proteinom (HAMA) alebo s protilatkami
proti liecivu (anti-drug antibody, ADA) mdézu mat’ alergické reakcie alebo reakcie z precitliveno@k

sa lie¢ia inymi diagnostickymi alebo terapeutickymi monoklonalnymi protilatkami. ()\

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

biologickym DMARD.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia &Q

Antikoncepcia u muzov a zien N 00

Vzhl'adom na dlhy retenény ¢as rituximabu u pacientov s deplé -buniek musia zeny vo fertilnom
veku pouzivat’ u¢inntt metddu antikoncepcie pocas liecby ri@ abom a pocas 12 mesiacov po jej
ukonceni.

N\
s &

O IgG imunoglobulinoch je zname, Ze prec 'd& cez placentu.

Hladiny B-buniek u l'udskych novoroden: podani rituximabu matke sa v klinickych skasaniach
neskumali. Nie st k dispozicii dostatoc dobre kontrolovateI'né idaje zo Stadii u gravidnych zien,
av8ak u niektorych doj¢iat narodeny tkam, ktorym sa podaval rituximab pocas gravidity, boli
hlasené prechodné deplécia Bﬁu@a lymfocytopénia. Podobné u¢inky sa pozorovali v §tadiach na
zvieratéach (pozri ¢ast’ 5.3). Z tyichto dévodov sa rituximab nema podavat’ gravidnym zenam, pokial
mozny uzitok neprevysi poténcialne riziko.

Dojcenie %
Nie je zname, i a?uximab vyluéuje do 'udského mlieka. AvSak vzhl'adom na prechod materského

IgG do T'udskéhaamlieka a pretoze rituximab sa detegoval v mlieku doj¢iacich opic, matky nemaja
doj¢it’ pocagshiecby rituximabom a pocas 12 mesiacov po skonceni liecby rituximabom.

*
Fedtilit\
Studie na zvieratach neodhalili $kodlivé uginky rituximabu na reprodukéné organy.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa Ziadne $tadie o G¢inkoch rituximabu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje,
hoci farmakologicka aktivita a doteraz hlasené neziaduce reakcie poukazuji na to, Ze rituximab nema
Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

Skiisenosti s non-Hodgkinovym lymfémom a chronickou lymfocytovou leukémiou u dospelych
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Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpeénostny profil rituximabu pri non-Hodgkinovom lymfome a pri chronickej lymfocytovej
leukémii je zalozeny na Udajoch od pacientov z klinickych skusani a z post-marketingového sledovania.
Tito pacienti boli lieceni bud’ rituximabom v monoterapii (ako induk¢na lie¢ba alebo udrziavacia lie¢ba
po indukénej liecbe), alebo v kombinécii s chemoterapiou.

NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami (adverse drug reactions, ADR) u pacientov, ktori
dostavali rituximab, boli IRR, ktoré sa vyskytli u va¢siny pacientov pocas prvej infuzie. Vyskyt
symptomov suvisiacich s podavanim infuzie sa vyrazne znizuje s d’al§imi infliziami a po 6smich
davkach rituximabu je mensi ako 1 %.

*
Infekéné udalosti (najma bakteridlne a virusové) sa vyskytli u priblizne 30-55% pacientov pt\’?
Klinickych skasani u pacientov s NHL a u 30-50% pacientov pocas klinickych skasani u % VS

CLL. | \&

Najcastejsie hlasenymi alebo pozorovanymi zavaznymi neziaducimi reakciami b

. IRR (vrétane syndrému uvolnenia cytokinov, syndromu rozpadu nadoru i Cast’ 4.4,
. Infekcie, pozri Cast’ 4.4. @
. Kardiovaskularne prihody, pozri ¢ast’ 4.4. &

Dalsie hlasené zavazné ADRs vratane reaktivacie hepatitidy B a J:’ I@kzri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii é\'
0

Frekvencie ADRs, hlasenych na samotny rituximab a e&@ mbinaciu s chemoterapiou, su uvedené
v tabul’ke 3. Frekvencie su definované ako vel'mi Ca 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkave (> 1/10 000 az %OO), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a neznédme
(nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov). V ra jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
ucinky uvedené v poradi klesajuce;j Zéwainsti.

ADREs, zistené len pocas sledovania po eni lieku na trh, a pre ktoré nemohla byt’ frekvencia
uréena, su uvedené pod ,,nezname*.

Tabulka3  ADRs hlasenéfy Klinickych skisaniach alebo pocas post-marketingového
sledovania?cientov s ochorenim NHL a CLL, ktori sa lie¢ili rituximabom v

monote drziavacou liecbou alebo v kombinacii s chemoterapiou
Trieda
organ,ovych @mi Casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé \_7el’m1 . Nezname
systémov zriedkavé
MedDRA (A
Infekcie a nakazy *fbakterialne sepsa, zavazna PML
% infekcie, *pneumonia, virusova

. @ virusové *febrilna infekcia?,
\ infekcie, infekcia, pneumocysti
\/ *bronchitida *pésovy opar, s jirovecii
*infekcia
respiracného
traktu, plesiiové
infekcie,
infekcie
neznameho
pévodu,
*akdtna
bronchitida,
*sinusitida,
hepatitida B!
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Trieda

L -
ogggg?nvg\(;h VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé zr\i;ﬂlg Lé Nezname
MedDRA
Poruchy krvi a neutropénia, anémia, poruchy prechodné neskora
lymfatického leukopénia, *pancytopénia, | koagulécie, zvySenie 1gM neutropénia®,
systému *febrilna *granulocytopén | aplasticka hladin v sére®
neutropénia, ia anémia,
*trombocytopén hemolyticka
ia anémia,
lymfadenopati
a
Poruchy reakcie hypersenzitivita anafylaxia | syndrém rozpadu | akdtna
imunitného slvisiace s tumoru, reverzibilna
systému podéavanim syndrém trombocytopéni
infzie4, uvolnenia a svisi
angioedém cytokinov?, poda
sérova choroba  (fipfUzie
Poruchy hyperglykémia,
metabolizmu a Ubytok §\<~
VyZivy hmotnosti, . % p
periférny edém, \
edém tvare,
zvysena hodnota
LDH, K@
hypokalciémia N
Psychické poruchy depresia, \)P
nervozita OO\
Poruchy parestézia, dysgetzia \}J periférna kranialna
nervového hypestézia, % neuropatia, neuropatia,
systému agitécia, ochrnutie strata inych
nespavost’, c> tvarového nervu® | zmyslov®

vazodilatacia,
zavrat, tzkost’

Poruchy oka

porucha slzenia,

&
N

zavazna strata
zraku®

Poruchy ucha a

zapal spojoviek 4~
tinnitus, bolest Q

strata sluchu®

labyrintu ucha N\
Poruchy srdca a *infarkt s=No | *zlyhanie zavazné zlyhanie srdca* @
srdcovej ¢innosti myo @ lavej komory, | srdcové 6
6, a%, *supraventri- | poruchy?* 26
3 % ia kularna
(' ient, tachykardia,
chykardia, *ventrikulérna
Q *porucha srdca | tachykardia,
O *angina,
% *ischémia
0 myokardu,
bradykardia
Poruchy ciev O, hypertenzia, vaskulitida
e ortostaticka (prevazne
% hypotenzia, kozna),
- @ hypotenzia leukocytoklastic
LN k& vaskulitida
PW‘chhacej broncho- astma, intersticialn | zlyhanie plicne
sustavy, hrudnika spazmus?, bronchiolitis |a placna dychania* infiltraty,
a mediastina respiracné obliterans, choroba’
ochorenie, porucha pluc,
bolest’ na hypoxia
hrudniku,
dyspnoe,

zvacsujuci sa

kasSel, rinitida
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Trieda
L -
ogggg?nvgsh VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé zr\i;ﬂlg Lé Nezname
MedDRA
Poruchy nauzea vracanie, zvicsenie gastrointestinaln
gastrointestinalne hnacka, bolest | brucha a perforécia’
ho traktu brucha,
dysfagia,
stomatitida,
zapcha,
dyspepsia,
anorexia,
drézdenie v
hrdle
Poruchy koZe a pruritus, urtikéria, zavazné
podkozného vyrazka, potenie, noéné pluzgierovité . @
tkaniva *alopécia potenie, reakcie koze, \
*poruchy koze Stevensov- " ()
Johnsonov @.
syndrém, \<~
toxicka N b
epiderm
nekrol
(L
Poruchy kostrovej hypertonia, {
a svalovej sustavy myalgia, \EP
a spojivového artralgia, bolest’ N O
tkaniva chrbta, bolest’ \'
Sije, bolest’ P
Poruchy oblitiek \?/ zlyhanie
a modovych ciest - obligiek*
Celkové poruchy |horigka, bolest' v oblasti |bolesgyd N
a reakcie v mieste |triaska, asténia, |tumoru, naval mie ie
podania bolest’ hlavy horucavy, iﬁ
nevolnost’, \
syndrém Q
prechladnuti
*linava, é
*traseni
*multi-8gganové
.| 21Yhanie’
Laboratérne a zniZené hladifyrp &
funkéné 1gG (
vySetrenia !

yskytu zaloZena na reakciach vietkych stuptiov (od miernych k zavaznym) s vynimkou
vencia vyskytu bola zaloZena len na zdvaznych (> stupeni 3 vSeobecnych kritérii toxicity
NCI) reakciach. Bola hla len najvyssia frekvencia vyskytu pozorovana v skiisaniach.
! Zahtta reaktivaciu a peimarne infekcie: frekvencia vyskytu zaloZen4 na rezime R-FC pri relapsujcej/refraktérnej CLL
2 Pozri tiez niiéi% infekcie.
8 Pozri tie niZsie cast neziaduce hematologickeé reakcie.
4 Pozri tiei%;géast’ reakcie suvisiace s podavanim infazie. Zriedkavo hlasené smrtel'né pripady.
tdmy kranialnej neuropatie. Vyskytovala sa rozne aZ do niekol’kych mesiacov po ukonceni lieCby

5 Prejavy@
rituxi d
6 orgyvané predovsetkym u pacientov s predchadzajicimi srdcovymi tazkost'ami a/alebo kardiotoxickou

chemoferapiou a boli zvicsa spojené s reakciami savisiacimi s infGziou.
" Vrétane pripadov Umrtia.

Pre kazdy vyraz bola frekve
vyrazov oznacenych "+",

Nasledujuce vyrazy boli hlasené ako neziaduce udalosti pocas klinickych skaSani, avSak boli hlasené s
podobnym alebo niz§im vyskytom v ramenach s rituximabom v porovnani s kontrolnymi ramenami:
hematotoxicita, neutropenicka infekcia, infekcia mocovych ciest, senzoricka porucha, pyrexia.

Prejavy a symptdmy svedéiace o reakcii suvisiacej s inflziou boli hlasené u viac ako 50% pacientov v
Klinickych skiisaniach a prevazne sa vyskytli pocas prvej infuzie, zvy€ajne v priebehu prvej hodiny az
prvych dvoch hodin. Tieto symptomy zahfiiaji hlavne horacku, triasku a zimnicu. Dalsie symptomy
zahfnaju naval hortcavy, angioedém, bronchospazmus, vracanie, nauzeu, urtikariu/vyrazku, inavu,
bolest’ hlavy, drazdenie v hrdle, rinitidu, pruritus, bolest’, tachykardiu, hypertenziu, hypotenziu,
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dyspnoe, dyspepsiu, asténiu a znaky syndromu rozpadu tumoru. Zavazné reakcie stvisiace s inflziou
(ako bronchospazmus, hypotenzia) sa vyskytli do 12% pripadov. Dalgie reakcie, ktoré boli hlasené v
niekol’kych pripadoch, boli infarkt myokardu, fibrilacia predsieni , pl'icny edém a aktitna reverzibilné
trombocytopénia. Exacerbécia zakladného kardialneho ochorenia ako anginy pectoris alebo
kongestivneho zlyhania srdca alebo zavazné kardiélne poruchy (zlyhanie srdca, infarkt myokardu,
fibrilacia predsieni), p'icny edém, multi-organové zlyhanie, syndrom rozpadu tumoru, syndrom
uvolnenia cytokinov, zlyhanie obli¢iek a zlyhanie dychania boli hlasené s nizSou alebo neznamou
frekvenciou. Vyskyt symptomov stvisiacich s podavanim inflzie sa vyrazne znizil s d’al§imi infuziami
a pri 6smom cykle lie¢by obsahujucej rituximab je u < 1% pacientov.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie @
Rituximab indukuje depléciu B-buniek u priblizne 70 - 80% pacientov, ale spajal sa s pokles®
imunoglobulinov v sére len u malej Casti pacientov. )

V randomizovanych $tidiach v ramene s rituximabom boli lokalizované infekcie ka i ako aj
herpes zoster hlasené s vys$Sim vyskytom. Zavazné infekcie boli hlasené u pribli pacientov,

ktori boli lieceni rituximabom v monoterapii. V porovnam $ pozorovanim sa p%( rziavacej liecby
rituximabom do 2 rokov pozorovala celkove vysSia frekvencia infekeii, vrat cii stupna 3 alebo
4. Kumulativna toxicita v zmysle infekcii nebola hlasena pocas 2-roénej cby Okrem toho boli
pocas lieCby rituximabom hlasené d’alSie zavazné virusové infekcie budinové, reaktivované, alebo
exacerbované, z ktorych niektoré boli smrtel'né. Vac¢sina pacient Vﬁ rituximab v kombinacii s
chemoterapiou alebo ako sucast’ transplantacie hematopoetickydxv ovych buniek. Prikladmi
tychto zavaznych virusovych infekciisu infekcie spésobené h frusmi (cytomegalovirus, varicella
zoster virus a herpes simplex virus), JC virusom (progresiv&tifokélna leukoencefalopatia (PML))
a virusom hepatitidy C. Z klinickych skaSani boli hlase ipady fatalnej PML, ktoré nastali po
progresii ochorenia a opakovanej liecbe. Boli hlaseng dy reaktivacie hepatitidy B, pri com
védé8ina z nich bola u pacientov, ktoridostavali r i v kombinacii s cytotoxickou chemoterapiou.
U pacientov s relapsujtcou/refraktérnou CLL cidencia infekcie hepatitidy B stupna 3/4
(reaktivéacia a primarna infekcia) 2% u R- % 0% u FC. U pacientov s Kaposiho sarkdmom,
ktoriboli vystavenirituximabu, sa pozor v%progresm Kaposiho sarkdmu. Tieto pripady sa vyskytli
v neschvalenych indikaciach a vacsina ntov bola HIV pozitivna.

Neziaduce hematologické reakgie @

V klinickych sktisaniach s ritu om v monoterapii, ktory sa podaval 4 tyzdne, sa vyskytli u malej
Casti pacientov hematologické poruchy a zvycajne boli mierne a reverzibilné. Zavazna (stupen 3/4)
neutropénia bola hlasena % pacientov, anémia u 1,1% a trombocytopénia u 1,7% pacientov. V
porovnani s pozorov. ola pocas udrziavacej liecby rituximabom do 2 rokov hlasena vyssia
incidencia leukopé % vs. 2%, stupen 3/4) a neutropénie (10 % vs. 4 %, stupen 3/4). Incidencia
trombocytopénje bola nizka (< 1%, stupen 3/4) a neodliSovala sa medzi lieGebnymi ramenami. Pocas
liecby boli v, studidch s rituximabom v kombinacii s chemoterapiou v porovnani so samotnou
chemotera obvykle hlasené s vys$simi frekvenciami leukopénia stupna 3/4 (R-CHOP 88 % vs.
CHOP , R-FC 23 % vs. FC 12 %), neutropénia (R-CVP 24 % vs. CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs.
C)QE( %, R-FC 30 % vs. FC 19 % u dovtedy nelie¢enej CLL), pancytopénia (R-FC 3 % vs FC 1 %
u dowédy nelieCenej CLL). Avsak vysSia incidencia neutropénie u pacientov lieCenych rituximabom a
chemoterapiou sa nespajala s vy$$ou incidenciou infekcii a nakaz v porovnani s pacientmi lieGenymi
samotnou chemoterapiou. Stidie u predtym nelie¢enych pacientov a pacientov s
relapsovanou/refraktérnou CLL stanovili, ze az u 25 % pacientov lieCenych rezimom R-FC bola
prolongovana neutropénia (definované ako pocet neutrofilov niz§i ako 1 X 10%1 medzi 24 a 42 dilom
po poslednej davke ) alebo sa neutropénia vyskytla s oneskorenym nastupom (definované ako pocet
neutrofilov niz§i ako 1 x 10%1 po 42 dni po poslednej davke u pacientov, ktoripredtym nemali
prolongovanu neutropéniu alebo u pacientov, u ktorych doslo k zotaveniu pred 42. ditom ) po liecbe
rituximabom a FC. Pre incidenciu anémie neboli hlasené Ziadne rozdiely. Bolo hlasenych niekol’ko
pripadov neskorej neutropénie, ktora sa vyskytovala viac ako Styri tyzdne po poslednej infuzii
rituximabu. V CLL §tadii prvej linie, u pacientov v §tadiu C podl'a Bineta bolo pozorovanych viac
neziaducich udalosti v R-FC ramene v porovnanis FC ramenom (R-FC 83 % vs FC 71 %). V §tadii s
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relapsovanou/refraktérnou CLL bola trombocytopénia stupiia 3/4 hlasena u 11 % pacientov v skupine
R-FC v porovnanis 9 % pacientov v skupine FC.

V studiach s rituximabom u pacientov s Waldenstromovou makroglobulinémiou sa po zacati lieCby
pozorovali prechodne zvySené hladiny IgM v sére, ktoré moézu byt spojené s hyperviskozitou a
suvisiacimi symptdmami. Prechodné zvySenie [gM sa zvycajne vratilo prinajmensom do
vychodiskovej hladiny v priebehu 4 mesiacov.

Kardiovaskuldrne nezZiaduce reakcie

Pocas klinickych skasani s rituximabom v monoterapii boli u 18,8 % pacientov hlasené
kardiovaskularne reakcie, pri com najcastejsie hldsenymi prihodami boli hypotenzia a hypertenzia.
Pocas infuzie boli hlasené pripady arytmie stupiia 3 alebo 4 (vratane ventrikularnej a
supraventrikularnej tachykardie) a angina pectoris. Pocas udrziavacej lieCby bola incidencia @n
kardialnych portich stupna 3/4 porovnatel'na medzi pacientmi lieCenymi rituximabom a pozo, k
Kardiélne prihody boli hlasené ako zdvazné neziaduce udalosti (vratane fibrilacie predsiehi Cﬂ
myokardu, zlyhania l'avej srdcovej komory, ischémie myokardu) u 3 % pacientov lieCeny
rituximabom v porovnanis < 1 % na pozorovani. V §tadiach hodnotiacich rituximab
chemoterapiou bola incidencia kardialnych arytmii stupna 3 a 4, hlavne suprave @rnych arytmii
ako tachykardia a predsienovy flutter/fibrilacia vyssia v skupine R-CHOP (14 pacientov, 6,9 %) v
porovnaniso skupinou CHOP (3 pacienti, 1,5 %). VSetky tieto arytmie sa v ud’ v savislosti s
infuziou rituximabu, alebo boli spojené s predispozi¢nymi faktormi ako h& a, infekcia, akatny
infarkt myokardu alebo predchadzajiucim respiraénym a kardiovaskularhym ochorenim. Medzi
skupinami R-CHOP a CHOP sa nepozoroval ziaden rozdiel v in& i-inych kardialnych prihod

stupiia 3 a 4 vratane srdcového zlyhania, ochorenia myokardu a stacitochorenia koronarnych
artérii. Pri lietbe CLL bola celkova incidencia portch srdca st@ipad“3 alebo 4 nizka aj v studii prvej
linie (4% R-FC, 3% FC), aj v §tadii s relapsujucou/refrakté LL (4% R- FC, 4% FC).

Respiracny systéem
Boli hlasené pripady intersticialnej pl'ucnej chorob@ektoré boli fatélne.

Neurologické poruchy

Pocas obdobia liecby (faza indukénej lieélﬁéhfﬁala R-CHOP pocas najviac 6smich cyklov) Styria
pacienti (2%) lie¢eni R-CHOP, vsetci s 1ovaskularnymi rizikovymi faktormi, zaznamenali pocas
prvého lie¢ebného cyklu tromboemb@li®ke cerebrovaskularne prihody. V incidencii inych
tromboembolickych prihod nebol i lieCenymi skupinami Ziaden rozdiel. Naproti tomu v skupine
CHOP traja pacienti (1,5 %) zagnamenali cerebrovaskularne prihody, pri ¢om sa vSetky vyskytli pocas
obdobia sledovania. Pri lie¢ L bola celkova incidencia poruch nervového systému stupiia 3 alebo
4 nizka aj v §tadii prvej 1@ % R-FC, 4% FC), aj v studii s relapsujucou/refraktérnou CLL (3% R-
FC, 3% FC).

Boli nahlasené ’gsyndrému reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (PRES, posterior reversible
encephalop thﬁwdrome)/syndrému reverzibilnej posteridrnej leukoencefalopatie (RPLS, reversible
posterior &e&;ncephalopathy syndrome). Prejavy a priznaky zahtnali zrakové poruchy, bolesti hlavy,

kice a eny dusevny stav, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Diagnéza PRES/RPLS
vyzaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu. Z nahlasenych pripadov boli rozpoznané
rizi 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, ktora v niektorych pripadoch viedla k imrtiu. Vo vicsine tychto
pripadov sa rituximab podaval s chemoterapiou.

Hladiny 1gG

V klinickom skusani hodnotiacom udrziavaciu lie¢bu rituximabom pri relapsujucom/refraktérnom
folikulovom lymfome boli priemerné hladiny 1gG po indukénej lie¢be pod dolnou hranicou normalu
(Lower Limit of Normal, LLN) (< 7 g/I) v skupine s pozorovanim a v skupine s rituximabom. V
skupine s pozorovanim sa priemernd hladina IgG nasledne zvysila nad LLN, ale v skupine s
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rituximabom zostala nemenné. Pomer pacientov s hladinami IgG pod LLN bol priblizne 60 % v

skupine s rituximabom pocas lie¢ebného obdobia 2 rokov, zatial’ ¢o v skupine s pozorovanim sa znizil
(36 % po 2 rokoch).

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

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

Subpopulécie pacientov — rituximab v monoterapii ()\

Starsie osoby (> 65 rokov): )
Vyskyt ADR vsetkych stupiiov a ADR stupiia 3/4 u starSich pacientov bol podobny v @ is
mladsimi pacientmi (< 65 rokov).

P ( ) . %

Pacienti s rozsiahlym ochorenim
U pacientov s rozsiahlym ochorenim bol vys$i vyskyt ADR stupnia 3/4 ako ov bez

rozsiahleho ochorenia (25,6 % vs. 15,4 %). Vyskyt ADR akéhokol'vek stw& ol podobny u tychto

dvoch skupin. 0

Opakovana liecba v O
Percento pacientov, u ktorych boli hldsené ADRS pocas opak(% lieby s d’al§imi cyklami
rituximabu bolo podobné ako percento pacientov, u ktor;?cl@ hlasené ADRs po iniciécii liecby

(ADRs akéhokol'vek stupfia a stupfia 3/4). ’\’Q
idigchbe

Subpopul&cie pacientov — rituximab v kombinovm@c
Starsie 0soby (> 65 rokov)

Vyskyt neziaducich udalosti krvného a lymfatického systému stupiia 3/4 bol vyssi u starSich pacientov
v porovnanis mladsimi (< 65 rokov) s pre@itym nelieCenou alebo relapsujicou/refraktérnou CLL.

Skusenosti pri DLBCL/BL/BAL/BL(\}vediatrick\’/ch pacientov

o
Suhrn bezpecnostného profilu 0

Multicentricka, otvorena fariddmizovana Stadia skimajiica chemoterapiu podl'a protokolu Lymphome
pabom, alebo bez rituximabu sa uskuto¢nila u pediatrickych pacientov
(vo veku > 6 mesiagowaz < 18 rokov) s predtym nelieCenym CD20 pozitivnym

DLBCL/BL/B% LL v pokroc¢ilom stadiu.

1%

bezp . Pediatrickym pacientom randomizovanym do skupiny s LMB chemoterapiou

S i u?(ci%\a om, alebo zaradenym do ¢asti $tiidie s jednou lie¢ebnou skupinou, bol rituximab podavany
\% (M 375 mg/m? BSA a dostali celkovo 3est’ i.v. inflziTrituximabu (dve pocas kazdého z dvoch
cyklov induk¢nej liecby a jednu pocas kazdého z dvoch cyklov konsolidaénej lie¢by podl'a schémy
protokolu LMB).

Celkovo ?%ediatrickych pacientov dostavalo rituximab a bolo zahrnutych do populacie pre analyzu

Bezpecénostny profil rituximabu u pediatrickych pacientov (vo veku > 6 mesiacov az < 18 rokov)

s predtym nelieCenym CD20 pozitivnym DLBCL/BL/BAL/BLL v pokroc¢ilom §tadiu bol z hl'adiska
typu, povahy a zavaznosti zhodny so znaimym bezpecnostnym profilom u dospelych pacientov s NHL
a CLL. Pridanie rituximabu k chemoterapii viedlo v porovnanis chemoterapiou samotnou

k zvy$enému riziku niektorych udalosti vratane infekcii (vratane sepsy).

Skiisenosti pri reumatoidnej artritide
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Suhrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpeénostny profil rituximabu pri reumatoidnej artritide sa zaklad& na Udajoch od pacientov
z klinickych sktisani a z postmarketingového sledovania.

Bezpecnostny profil rituximabu u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou reumatoidnou artritidou (RA)
je zhrnuty v nizsie uvedenych Castiach. V klinickych skasaniach viac nez 3100 pacientov absolvovalo
najmene;j 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 bezpe¢nosti zhromazdené pocas
postmarketingovych sktisenosti st odrazom o¢akavaného profilu neziaducich reakcii, aky bol
pozorovany v klinickych skuSaniach s rituximabom (pozri ¢ast’ 4.4).

*
Pacienti dostéavali 2 x 1 000 mg rituximabu s odstupom dvoch tyzdiov; pridaného k metotrexa @
(10-25 mg/tyzden). Infazie rituximabu sa podévali po intravendznej infuzii 100 mg metyl izolénu;
pacienti tiez dostavali lie¢bu peroralnym prednizénom pocas 15 dni. \&

. \%
Neziaduce reakcie su uvedené v tabulke 4. Frekvencie s definované ako Vﬁ'@ ¢ (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a vel'mi zriedkav€ (< 1/10 000). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v pora8l klesajucej zavaznosti.

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré sa objavili po podani ritux%’i@boli IRR. Celkovy vyskyt IRR
bol v klinickych skasaniach 23 % pri prvej infuzii a pri podan{dal¥ich infuzii vyskyt klesal. Zavazné
IRR boli menej ¢asté (0,5 % pacientov) a pozorovali sa pre yaze pocas tvodného liecebného cyklu.
Okrem neziaducich reakcii z klinickych sksani pri iximab boli pocas postmarketingovych
pozorovanthlasené progresivna multifokalna leukoepCefatopatia (PML) (pozri ¢ast’ 4.4) a reakcia
podobna sérovej chorobe. \

Tabulka 4 Sthrn neziaducich reakcii hlaQnych v klinickych skusaniach alebo pocas
postmarketingového sle ia, ktoré sa vyskytli u pacientov s reumatoidnou
artritidou, ktoridosta rituximab.

%
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Trieda organovych
systémov MedDRA

Velmi ¢asté

Casté

Menej casté

Zriedkavé

VelPmi
zriedkavé

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

podanim
inflzie
(hypertenzia
nauzea,
vyrazka,
pyrexia,
pruritus,
urtikaria,
drazdenie v
hrdle, navaly
tepla,
hypotenzia,
rinitida,
zimnica,
tachykardia,
Unava,
orofaryngalna
bolest’,
periférny
edém, erytém)

podanim infuzie
(generalizovany

edém,

bronchospazmus,

sipot, opuch
hrtanu,

angioneuroticky

edém,
generalizované
svrbenie,
anafylaxia,
anafylaktoidna
reakcia)

P

)

Poruchy metabolizmu
a vyZivy

hypercholesterolémia

A\
)

Psychické poruchy

depresia, uzkost’

Poruchy nervového
systému

bolesti hlavy

parestézia, migréna,
z&vraty, ischias

S

Poruchy srdca angina pectoris, | atridlny
fibril&cia flutter
predsient,
srdcoveé
zlyhévanie,
infarkt
myokardu

Poruchy dyspepsia, hn:

gastrointestinalneho gastroezofal

traktu ulceracia us

hornej.o
Poruchy koZe a alopé toxicka
podkoZného tkaniva 6 epidermélna
Q nekrolyza
¢ (Lyellov
"()Q) syndrom),
Stevensov-
Q Johnsonov
. syndrém®

Poruchy kostroveja
svalovej sstavy a N
spojivového tkaniva \

;{:

artralgia/muskuloskeletélna
bolest’ , osteoartritida,
bursitida

Laboratorne a finkéné

vySetrenia,

znizené hladiny
IgM*

znizené hladiny 1gG*

! Frekvenci ytu ziskana z laboratérnych hodndt ako sti€ast’ bezného laboratéorneho sledovania v klinickych skuSaniach
skytu zskana v postmarketingovom sledovani

inflzie. IRR sa mbzu vyskytnut’ ako dosledok hypersenzitivity a/alebo mechanizmu a¢inku.

2 FreWe@
3Reakc ré sa vyskytli pocas alebo v priebehu 24 hodin po podani infuzie. Pozri tieZ niZSie reakcie suvisiace s
poN’ a?qm

4 Zahfajuc pozorovania ziskané po€as bezného laboratorneho sledovania.
5 Zahtfiajlc fatdlne pripady.

Dalsie liecebné cykly

Dalsie lieebné cykly su spojené s podobnym profilom ADR, aky sa pozoroval po prvom podani.
Vyskyt vSetkych ADR po prvej expozicii rituximabu bol najvyssi po¢as prvych 6 mesiacov a neskor
klesal. Ide predovsetkym o IRR (najcastejSie pocas prvého liecebného cyklu), exacerbacie RA a
infekcie, pri¢om ku vSetkym dochadzalo CastejSie v prvych 6 mesiacoch liecby.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie stvisiace s podavanim inflzie
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Najcastejsie ADR po podanirituximabu v Klinickych stadiach boli IRR (pozri tabul’ku 4). Spomedzi

3 189 pacientov lieCenych rituximabom sa u 1 135 (36 %) vyskytla najmenej jedna IRR pri pomere
733/3 189 (23 %) pacientov, u ktorych nastala IRR po prvej infGzii pri prvej expozkii rituximabu.
Incidencia IRR klesala pri nasledujucich infuziach. V klinickych sktsaniach sa vyskytla zavazna IRR u
menej nez 1 % pacientov (pomer 17/3 189). V klinickych skuSaniach sa nezaznamenala ziadna IRR 4.
stupiia podl'a CTC a ziadne Umrtie z dévodu IRR. Podiel neziaducich udalosti3. stupiia podl'a CTC a
pocet takych IRR, ktoré viedli k vysadeniu lieku bol v nasledujdcich cykloch nizsi a od 3. cyklu boli
tieto reakcie zriedkavé. Premedikéacia intraven6znym glukokortikoidom vyznamne znizila vyskyt a
zavaznost’ IRR (pozri Gasti 4.2 a 4.4). Po uvedenilieku na trh boli hlasené zavazné IRR s fatalnymi
nasledkami.

V skti$ani zameranom na hodnotenie bezpecnosti rychlejSej infuzie rituximabu u pacientov s
reumatoidnou artritidou mohli pacienti so stredne zdvaznou az zavaznou aktivnou RA, u ktoryc
nevyskytla zavazna IRR pocas ich prvej infuzie podavanej v skusani alebo do 24 hodin od jej
dostat’ 2-hodinovi intravendznu inflziu rituximabu. Z uéasti na skaSani boli vyltceni pasje(ti
mali v anamnéze zavaznu reakciu stivisiacu s infuziou vyskytujicu sa pri biologickej 155

Vyskyt, typy a zavaznost’ IRR sa zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali v minulosti. orovali sa

ziadne zavazné IRR.

Infekcie g,g\

Celkovy vyskyt infekcie bol priblizne 94 na 100 pacientorokov u pacient enych rituximabom.
Infekcie boli prevazne mierne az stredne zdvazné a spocivali vacSinou Winfekcidch hornych dychacich
ciest a v infekciach mo¢ovych ciest. Vyskyt infekeii, ktoré boli zava# ebo si vyziadali i. v.
antibiotickt lie¢bu, bol priblizne 4 na 100 pacientorokov. V mi Q(ytu zavaznych infekcii sa
neprejavil ziaden vyznamny narast po opakovanych lieCebny och rituximabu. Pocas klinickych
skasani boli hlasené infekcie dolnych dychacich ciest (vrat eumonie) s podobnou incidenciou v
ramenach s rituximabom ako v kontrolnych ramenéach. Q

Obijavili sa pripady progresivnej multifokalnej le
podani rituximabu pri lie¢be autoiminnych oc

autoimunitné ochorenia mimo schvalenych indi
a vaskulitidy. $

falopatie so smrtenymi nasledkami po
. Patri k nim reumatoidn4 artritida a iné
i1, vratane systémového lupus erythematosus (SLE)

chemoterapiou, boli hlasené pripa ktivacie hepatitidy B (pozri non-Hodgkinov lymfom).
Reaktivacia infekcie hepatitid ola vel'mi zriedkavo hlasena aj u pacientov s RA, ktori dostavali
rituximab (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s non-Hodgkinovym IE omom, ktoridostavali rituximab v kombinéacii s cytotoxickou

Kardiovaskularne neZi e reakcie

Zavazné kardialne e boli hlasené u pacientov lieCenych rituximabom v miere 1,3 na 100
pacientorokov y=porovnanis 1,3 na 100 pacientorokov u pacientov dostavajucich placebo. Podiel
pacientov, u ktoryCh nastali kardidlne reakcie (vSetky alebo zavazné), sa pocas opakovanych

lieéebn}'/é&klov nezvysoval.

*
N robglcké udalosti
BMené pripady syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)/syndromu
reverzibilnej posteriérnej leukoencefalopatie (RPLS). Prejavy a priznaky zahfnali zrakové poruchy,
bolesti hlavy, kf¢e a zmeneny mentalny stav, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Diagnéza
PRES/RPLS vyzaduje potvrdenie zobrazovacim vysetrenim mozgu. Z nahlasenych pripadov boli
rozpoznané rizikové faktory vzniku PRES/RPLS, vrétane pacientovho primarneho ochorenia,
hypertenzie, imunosupresivnej liecby a/alebo chemoterapie.

Neutropénia

Pri lie¢be rituximabom sa pozorovali neutropénie, z ktorych vicésina bola prechodna a miernej az
strednej zavaznosti. Neutropénia sa moze vyskytovat’ niekol’ko mesiacov po podani rituximabu (pozri
Cast’ 4.4).
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V placebom kontrolovanych fazach klinickych skusSani sa u 0,94 % (13/1382) pacientov liecenych
rituximabom a 0,27 % (2/731) pacientov dostdvajucich placebo vyvinula zdvazna neutropénia.

Neutropénie, vratane zavaznej neutropénie s neskorym nastupom a pretrvavajicej neutropénie, sa
zriedkavo zaznamenali po uvedentlieku na trh, z ktorych niektoré boli asociované s fatalnymi
infekciami.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Toxickéa epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrém) a Stevensov-Johnsonov syndrom, niektoré s
fatalnym koncom boli hlasené vel'mi zriedkavo.

Laboratdrne abnormality

Hypogamaglobulinémia (IgG alebo IgM nizsie ako dolna hranica normalnej hodnoty) sa pozaro u
pacientov s RA lieCenych rituximabom. Po rozvoji nizkeho IgG alebo IgM sa nezistila 2iadnc}@né
miera celkovych infekcii alebo zavaznych infekceii (pozri Cast’ 4.4). )

U pediatrickych pacientov lieCenych rituximabom sa vyskytol maly pocet spontann \' literatre

uvadzanych pripadov hypogamaglobulinémie, v niektorych pripadoch zavaznej & ujuce;j
dlhodobu substitu¢nu liecbu imunoglobulinmi. Konsekvencie dlhodobe;j deplé uniek
u pediatrickych pacientov nie st zname. @

Skiisenosti s granulomatdzou s polyangiitidou (GPA) a mikroskopickou faolyangiitidou (MPA)

V GPA/MPA stadii 1 bolo 99 dospelych pacientov lieCenych n ciu remisie GPA a MPA
rituximabom (375 mg/m?, raz tyzdenne pocas 4 tyzdiiov) a @ ortikoidmi (pozri ¢ast’ 5.1).

Indukcia remisie u dospelych (GPA/MPA stidia 1) 5" O

Tabul’kovy sthrn neziaducich reakcii \

ADRs uvedené v tabul’ke 5 boli vsetky neziad \a osti, ktoré sa vyskytli s incidenciou >5 % v
skupine s rituximabom a vo vyssej frekven@k porovnavacej skupine.

Tabul’ka 5 NezZiaduce reakcie v juce sa u > 5 % dospelych pacientov dostavajucich
rituximab v GPA/ studii 1 a s vy$$ou frekvenciou ako porovnavacia skupina
po 6 mesiaco f)
Telovy systém Rituximab
Neziaduca udalosi(\ (n=99)
Infekcie anakazy _ , ()"
Infekcia moc‘wies‘c 7%
Bronchitidad\ ) 5%
Herpes@oster 5%
zofaryfgitida 5 %
Poruc%ﬁ Vi a lymfatického systému
~N\Jsembocytopénia 7%
Pogughy 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 5%
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Poruchy dychacej sstavy, hrudnika a
mediastina
Kasel 12 %
Dyspnoe 11 %
Epistaxa 11%
Kongescia nosa 6 %
Poruchy gastrointestinalneho systému
Hnacka 18 %
Dyspepsia 6 %
Zapcha 5%
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Akné 7%
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a ¢ Qi
spojivového tkaniva . ("\
Svalové spazmy 18 % _'@"
Artralgia 15% %\
Bolest’ chrbta 10%. Ca™
Svalova slabost’ 5% AaN"
Bolest svalov a kosti
Bolest’ v koncatinach %~
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania N
Periférny edém ~N\J) 16%
Laboratdrne a funkéné vySetrenia "\})
Znizeny hemoglobin Ca 6 %

Udrziavacia liecba u dospelych (GPA/MPA stidia 2)
V GPA/MPA stadii 2 bolo celkovo 57 dospelych paci
lieGenych rituximabom na udrzanie remisie (pozr

Tabul’ka 6 NeZiaduce reakcie vyskytu %ce% u = 5 % dospelych pacientov dostavajucich

rituximab v GPA/MP ii 2 a s vySSou frekvenciou ako porovnavacia skupina

Trieda organovych systémoy I\@RA Rituximab

Neziaduca reakcia (n=57)
Infekcie a ndkazy A(\v

Bronchitida _ O 14%

Rinitida A - 5%
Celkové poruchywakcie Vv mieste podania

Py@% - 9%

- ie podobné chripke 5%

ﬁu érny edém 5%
Pthy gastrointestinalneho traktu

Hnacka \ 7%
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Dyspnoe \ 9%
U razy, otravy a komplikécie lie¢ebného
postupu

Reakcie stvisiace s inflziou® | 12%
! Podrobnosti o reakciach stvisiacich s inflziou si uvedené v popise Gasti vybranych neziaducich
reakcii
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Celkovy profil bezpec¢nosti bol v sulade s osvedcenym profilom bezpeénosti rituximabu v schvalenych
autoimunitnych indikaciach vratane GPA a MPA. Celkovo 4% pacientov v ramene s rituximabom
zaznamenalo neziaduce udalosti veddce k preruseniu lie¢by. Vacsina neziaducich udalostiv ramene s
rituximabom bola mierna alebo stredne intenzivna. Ziadni pacienti v ramene s rituximabom nemali
fatalne neziaduce udalosti.

Najcastejsie hldsené udalosti, ktoré sa povazuju za ADRS, boli reakcie stvisiace s infGziou a infekcie.

Dlhodobé sledovanie (GPA/MP stidia 3)

V dlhodobej observaénej stadii bezpeénosti dostavalo 97 pacientov s GPA a MPA rituximab (priemerne
8 inflzii[rozmedzie 1-28]) az do 4 rokov podI'a standardnej praxe a uvazenia ich lekara. Celkovy profil
bezpecnosti bol v stlade s osvedéenym profilom bezpecénosti rituximabu pri RA a GPA a MPA a neboli
hlasené ziadne nove neziaduce reakcie. ,\@

Pediatricka populacia )
Otvorena $tudia s jednou liecebnou skupinou sa uskutocnila u 25 pediatrickych pacient
aktivnou GPA alebo MPA. Celkové obdobie stidie pozostavalo zo 6-mesacnej fazy i
s naslednym sledovanim (follow-up) trvajicim od miniméalne 18 mesiacov az ce
Pocas fazy nasledného sledovania bol rituximab podavany podl'a uvaZzenia skig ho lekara (17
z 25 pacientov dostalo dodato¢nti liecbu rituximabom). Povolena bola stibeZ a inymi
imunosupresivami (pozri Cast’ 5.1).

infekcie (17 pacientov [68 %] vo faze indukcie remisie; 23 paci 2 %] v celkovom obdobit
stadie), IRR (15 pacientov [60 %] vo faze indukcie remisie; 1 ntov [68 %] v celkovom obdobit
Sttdie) a nauzeu (4 pacienti [16 %] vo faze indukcie remisi C|ent| [20 %] v celkovom obdobi
stadie).

Za ADR sa povazovali neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytli s in 3 > 10 %. Tieto zahfnali:

Pocas celkového obdobia stadie bol bezpeénostn}@l rituximabu zhodny s bezpe¢nostnym profilom
hlasenym pocas fazy indukcie remisie.

Bezpecénostny profil rituximabu u pediatri pacientov s GPA alebo MPA bol z hl'adiska typu,
povahy a zavaznosti zhodny so znamyni bézpeénostnym profilom u dospelych pacientov

s autoimunitnymi ochoreniami vratang GPA alebo MPA, ktoré su v schvélenych autoimunitnych
indikaciach. )

Popis vybranych nez“iaduciat\m cif

Reakcie savisiace s infy

V GPA/MPA stadiq ] tadia zamerana na indukciu remisie u dospelych) sa IRR definovali ako
akakol'vek nei%ca udalost’ vyskytujuca sa v priebehu 24 hodin od infuzie a povazovana skasajacimi
za suvisiacu,s infziou u populacie hodnotenej z dovodu bezpecnosti. Z 99 pacientov liecenych
rituximab% u 12 (12%) objavila aspon jedna IRR. Vsetky IRR boli 1. alebo 2. stupna podl'a CTC.
Najcast Rs zahtnali syndrom uvol'nenia cytokinov, s¢ervenanie, podrazdenie hrdla a tremor.
Rituxi sa podaval v kombindcii s intraven6znymi glukokortikoidmi, ktoré mézu znizit’ incidenciu a
zéfz&bﬁst’ tychto udalosti

V GPA/MPA stadii 2 (Studia zamerana na udrziavaciu liecbu u dospelych) zaznamenalo 7/57 (12%)
pacientov v ramene s rituximabom aspoi jednu reakciu savisiacu s infuziou. Incidencia IRR priznakov
bola najvyssia pocas alebo po prvej infuzii (9%) a znizena s naslednymi infaziami (< 4%). Vsetky
priznaky IRR boli mierne alebo stredne zavazné a va¢sina z nich bola hlasend z triedy organovych
systémov poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina a poruchy koze a podkozného tkaniva.

V klinickom skasani 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 rituximabu
(20 % pri druhej infazii, 12 % pri tretej infzii a 8% pri Stvrtej infazii). Najcastej$imi priznakmi IRR
hlasenymi pocas fazy indukcie remisie boli: bolest’ hlavy, vyraZka, rinorea a pyrexia (8 % vyskyt
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pri kazdom priznaku). Pozorované priznaky IRR boli podobné tym, ktoré su zname u dospelych
pacientov s GPA alebo MPA lie¢enych rituximabom. Vaé¢sina IRR bola 1. stupiia a 2. stupiia, boli
hlasené dve nezavazné IRR 3. stupiia a neboli hlasené ziadne IRR 4. stupiia alebo 5. stupiia. Jedna
zavazna IRR 2. stupiia (generalizovany edém, ktory ustupil po lie¢be) bola hlasena u jedného pacienta
(pozri Cast’ 4.4).

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

*
V GPA/MPA studii 2 zaznamenalo 30/57 (53%) pacientov v ramene s rituximabom infekcie. | ia
vsetkych stupiiov infekcibola medzi ramenami podobnd. Infekcie boli prevazne mierne a ﬁhe
zavazné. Medzi najcastejsie infekcie v ramene s rituximabom patrili infekcie hornych dy: %h ciest,
gastroenteritida, infekcie moc¢ovych ciest a herpes zoster. Incidencia zavaznych infek apodobnav
oboch ramenach (priblizne 12%). Najcastejsie hldsena zavaznd infekcia v skupine’s Fttiximabom bola
mierna alebo stredne zavazna bronchit ida.

V klinickom sktisani u pediatrickych pacientov so zavaznou aktivnou GPAa™PA bolo 91 %
hlasenych infekcii nezavaznych a 90 % bolo miernych az stredne za’w@ch.

Najcastejsie infekcie v celkovom obdobi $tudie boli: infekcie h i dychacich ciest (upper
respiratory tract infections, URTI) (48 %), chripka (24 %), ko% ivitida (20 %), nazofaryngitida
(20 %), infekcie dolnych dychacich ciest (16%), sinusitida , virusové URTI (16 %), infekcia
ucha (12 %), gastroenteritida (12 %), faryngitida (12 % cia mocovych ciest (12 %). Zavazné
infekcie boli hlasené u 7 pacientov (28 %) a zahfiali. ku (2 pacienti [8 %]) a infekciu dolnych
dychacich ciest (2 pacienti [8 %]) ako najcastej §@1é neziaduce udalosti.

Malignity

V GPA/MPA stadii 1 bola incidencia malisnify u pacientov lieCenych rituximabom v klinickej $tadii
GPA a MPA 2,00 na 100 pacientoroko uzavreti Stidie (ked’ posledny pacient ukoncil obdobie
sledovania). Na zaklade Standardizovan®j incidencie, sa incidencia malignit podobala tej, ktora bola
predtym zaznamenanau paciento@ skulitidou stvisiacou s ANCA.

V klinickom ska$ani u pedi@yeh pacientov neboli hlasené Ziadne malignity pocas obdobia
nasledného sledovan ho az 54 mesiacov.

Kardiovaskularne @nuce reakcie

V GPA/MPA é%ln sa srdcové udalosti vyskytli s mierou priblizne 273 na 100 pacientorokov (95%

IS 149-470) pri esa¢nom primarnom koncovom ukazovateli. Miera zavaznych srdcovych udalosti
bola 2,1 rﬁ?ﬂ pacientorokov (95% IS 3-15). NajcastejSie zaznamenané udalosti boli tachykardia

(4%)@ cia predsieni (3%) (pozri Cast’ 4.4).

Ne}vﬁgické udalosti

Boli hlasené pripady syndromu reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (PRES)/syndrému
reverzibilnej posteridrnej leukoencefalopatie (RPLS) pri autoimunitnych stavoch. Prejavy a priznaky
zahfnali 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.

Reaktivécia hepatitidy B

Maly pocet pripadov reaktivacie hepatitidy B, niektoré s fatalnymi nasledkami, sa zaznamenal u
pacientov s granulomatézou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou dostavajlcich
rituximab v postmarketingovom obdobi.
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Hypogamaglobulinémia
Hypogamaglobulinémia (IgA, IgG alebo IgM pod dolnou hranicou normélnych hodn6t) sa pozorovala
u dospelych a pediatrickych pacientov s GPA a MPA lie¢enych rituximabom.

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

V GPA/MPA studii 2 neboli pocas skisania pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely medzi
dvoma lieéebnymi ramenami alebo v poklesoch celkovych hladin imunoglobulinu, IgG, IgM alebo
IgA. .

V klinickom skt$ani u pediatrickych pacientov bola pocas celkového obdobia studie

u 3/25 (12 %) pacientov hlasena hypogamaglobulinémia ako neziaduca udalost’, 18 paci (72 %)
malo dlhodobo (definované ako hladiny Ig pod dolnou hranicou normalnych hodn6 aspon

4 mesiacov) nizke hladiny 1gG (15 pacientov z nich malo tiez dlhodobo nizke hl gM). Traja
pacienti dostali lie¢bu intravenéznym imunoglobulinom (IV-1G). Na zaklade o@enych Gdajov nie
je mozné vyvodit’ spolahlivé zavery tykajuce sa toho, ¢i dlhodobo nizke hla@ a IgM viedli

k zvySenému riziku zavaznej infekcie u tychto pacientov. Nésledky dlhod& eplécie B-buniek u
pediatrickych pacientov nie su zname.

Neutropénia
V GPA/MPA studii 1 sau 24% pacientov v skupine s rituxi
pacientov v skupine s cyklofosfamidom vyvinula neutrope
Neutropénia nebola spojenas pozorovanym nérastom z3
rituximabom.

(Jedna lie¢ebna kdra) a u 23%
. Iebo vys§ieho stupna podl'a CTC.

V GPA/MPA studii 2 bola incidencia vsetkych Vv neutropénie 0% u pacientov lie¢enych
rituximabom oproti 5% u pacientov Iieéeni@z oprinom.

Poruchy koze a podkozného tkamva
Toxickéa epidermalna nekrolyza ( 0 syndrom) a Stevensov-Johnsonov syndrom, niektoré s

fatalnym koncom boli hlasene riedkavo.

Skusenosti pri pemphiqus vul r

Stthrn bezpecnostné 1lu v PV studii 1 (Studia ML22196) a PV stidii 2 (studia WA29330)

Bezpecénostny giedil rituximabu v kombinécii s krdtkodobym podéavanim nizkych davok
glukokortik@idovpri liecbe pacientov s pemphigus vulgaris sa skimal v randomizovanej,
multicentrickej, otvorenej stadii fazy 3 u pacientov s pemfigom, ktora zahfnala
s pemphigus vulgaris (PV) randomizovanych do skupiny s rituximabom (PV

* Pacienti randomizovanido skupiny s rituximabom dostali tvodnd 1 000 mg i.v.
infGz v 1. den stadie a druh 1 000 mg i.v. infGziu v 15. den studie. Intravendzna infazia 500
mg udrziavacej davky bola podana v 12. a 18. mesiaci. Pacienti mohli dostat’ 1 000 mg i.v.
inflziu v ¢ase relapsu (pozri ¢ast’ 5.1).

V PV studii 2, ktord bola randomizovand, dvojito zaslepena, dvojito maskovana (,,double-dummy*),
aktivnym komparatorom kontrolovana, multicentricka $tiidia hodnotiaca u¢innost’ a bezpecnost’
rituximabu v porovnanis mofetilmykofenolatom (MMF) u pacientov so stredne tazkym az tazkym
PV vyzadujicim podévanie peroralnych kortikosteroidov, dostavalo 67 pacientov s PV lie¢bu
rituximabom (Uvodn& 1 000 mg i.v. infuzia v 1. den $tidie a druhd 1 000 mg i.v. inflzia v 15. den
Stadie, ktorej podanie sa zopakovalo v 24. a 26. tyzdni) pocas az 52 tyzdiiov (pozri Cast’ 5.1).
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Bezpetnostny profil rituximabu pri PV bol v sulade s osvedéenym bezpecnostnym profilom v d’alSich
schvélenych autoimunitnych indikéciach.

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

Tabulkovy sthrn neZiaducich reakciipre PV studie 1 a 2

Neziaduce reakcie z PV studii 1 a 2 st uvedené v tabulke 7. V PV stadii 1 boli ADRs definované ako
neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytli s incidenciou = 5% u pacientov s PV lie¢enych rituximabom, s =
2% absolutnym rozdielom v incidencii medzi skupinou lie¢enou rituximabom a skupinou lie¢enou
Standardnou davkou prednizonu az do 24. mesiaca. U ziadneho pacienta nebola lie¢ba ukonéena kvoli
ADR v PV stadii 1. V PV stadii 2 boli ADRs definované ako neZiaduce udalosti vyskytujuce sa
u>5 % pacientov v skupine s rituximabom a postidené ako stvisiace s liecbou. @

Tabul’ka 7 NeZiaduce reakcie u pacientov s pemphigus vulgaris, ktori boli lie¢
rituximabom v PV s$tadii 1 (aZ do 24. mesiaca) a v PV studii 2 (a . tyZdia)
Trieda organovych systémov

MedDRA Vel'mi ¢asté Casté
Infekcie a nakazy Infekcia hornych Infekcia herpetickym Q
dychacich ciest virusom f

Péasovy opar @)
Opar v oblasti Gst
Konjunktivitida \)
Nazofary 't
Orélna ka
Infekci@ ych ciest

Benigne a maligne nédory, Koi@ om

vratane neSpecifikovanych

novotvarov (cysty a polypy)

Psychické poruchy Pretrvavajuca depresivn(b?lél’ké depresia“ (t. j.
porucha depresivna epizoda alebo

recidivujlica depresivna
porucha)
\: s

Podrazdenost’
Poruchy nervového systému Bolest’ hl Zavrat
Poruchy srdca a srdcovej A Tachykardia
Cinnosti -Q)
Poruchy gastrointestinalneho Bolest’ v hornej oblasti
traktu N brucha
Poruchy koZe a podkoZnéh: Alopécia Pruritus
tkaniva Urtikaria
\* Porucha koze
Poruchy kostrovej asyalovej Bolest’ kostrovych svalov
ststavy a spojivowého tkaniva Artralgia
% Bolest’ chrbta

Celkové chy a reakcie U nava
vV miest 1a Asténia
‘s Pyrexia

zy, Otravy a komplikacie Reakcie suvisiace
liecéyfeho postupu s infuziou*
*Reakcie sUvisiace s infiziou v PV §tadii 1 zahffali priznaky nahlasené na d’al3ej
planovanej navsteve po kazdej infazii a neziaduce udalosti vyskytujuce sa v dei podania
infazie alebo jeden denl po jej podani. NajcastejSie priznaky/uprednostiiované vyrazy pre
reakcie sUvisiace s infuziou v PV §tudii 1 zahfhali bolest’ hlavy, triasku, vysoky krvny tlak,
nauzeu, asténiu a bolest’.

Najéastejsie priznaky/uprednostiiované vyrazy pre reakcie suvisiace s infiziou v PV stadii 2
boli dyspnoe, erytém, hyperhidréza, s¢ervenanie/navaly horacavy, hypotenzia/nizky krvny
tlak a vyrazka/pruriticka vyrazka.

Popis vybranych neZiaducich reakcif
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Reakcie suvisiace s infuziou

V PV stadii 1 boli reakcie stvisiace s inflziou ¢asté (58%). Takmer vsetky reakcie suvisiace s infuziou
boli mierne az stredne zavazné. Percentualny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla reakcia sivisiaca s
infuziou, bol 29% (11 pacientov), 40% (15 pacientov), 13% (5 pacientov) a 10% (4 pacienti) po prvej,
druhej, tretej a stvrtej inflzii

v uvedenom poradi. U ziadneho pacienta nebola lie¢ba pred¢asne ukoncena kvoli reakciam

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

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

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

alebo 2. stupna. U 4/15 pacientov boli hlasené IRR > 3. stupnia, ktoré viedli k pred¢asnému u]gor@iu
liecby rituximabom; u troch zo $tyroch pacientov sa vyskytli zdvazné (Zivot ohrozujice) Ikm né
IRR sa vyskytli po prvej (2 pacienti) alebo druhej (1 pacient) infuzii a odzneli po sympto ]
liecbe. ’\&%

Infekcie N %

V PV studii 1 sa infekcie sQvisiace s liecbou vyskytli u 14 pacientov (37%) v s \ S rituximabom

v porovnanis 15 pacientami (42%) v skupine so standardnou davkou predni ~Dlajcastejsie infekcie
v skupine s rituximabom boli infekcie herpes simplex a zoster, bronchitl'da% cia mocovych ciest,
mykoticka infekcia a konjunktivitida. U troch pacientov (8%) v skupine's rituximabom sa vyskytlo
celkovo 5 zavaznych infekcii(pneumodnia sp6sobena Pneumocyst @& i, tromboza infekéného
pdvodu, zapal medzistavcovej platnicky, infekcia pruc, stafylok@kovwasepsa) a u jedného pacienta (3%)
v skupine so standardnou davkou prednizénu sa vyskytla zéVa@ ekcia (pneumdnia spésobena
Pneumocystis jirovecii).

infekcie v skupine s rituximabom boli infekcia h dychacich ciest, nazofaryngitida, oralna
kandiddza a infekcia mocovych ciest. U 6 paci@ %) v skupine s rituximabom sa vyskytli

zavazné infekcie. 0

Laboratdrne abnormality

V PV stadii 2 boli v skupine s rituximabem po podani infazie vel'mi ¢asto pozorované prechodné
poklesy poctu lymfocytov, zapyici zniZzenim populacii T-lymfocytov v periférnej krvi, ako aj
prechodny pokles hladiny fosf(@ sudilo sa, Ze tieto poklesy boli spdsobené i.v. infiziou
metylprednizolénu podanou@amci premedikécie.

V PV stadii 2 sa infekcie vyskytli u 42 pacientov (6% v skupine s rituximabom. Najc¢astejsie

V PV stadii 2 boli ¢ zorované nizke hladiny IgG a vel'mi ¢asto boli pozorované nizke hladiny
IgM; nepreukazalossa stk zvysené riziko zavaznych infekeii v désledku nizkych hladin 1gG

alebo IgM. %

Hlasenie qu.zren ina neziaduce reakcie

*
Hlg etﬁpodozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
m&ovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Z klinickych skasani s 'ud’'mi su k dispozicii obmedzené skiisenosti s podavanim davok vyssich ako je
schvalena davka intraven6znej formy rituximabu. NajvysSia intraven6zna davka rituximabu doteraz
testovand u l'udi je 5 000 mg (2250 mg/m?), ktora bola testovana v $tadii s postupnym zvySovanim
davky u pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou. Neboli identifikované ziadne d’alSie zistenia
vzhl'adom na bezpecnost’.

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

Po uvedeni na trh bolo hlasenych pat’ pripadov predavkovania rituximabom. V troch pripadoch nemali
hlasent neziaducu udalost’. Dve neziaduce udalosti, boli hlasené ako chripke podobné symptomy pri
davke 1,8 g rituximabu a fatalne respiraé¢né zlyhanie pri davke 2 g rituximabu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalne protilatky, ATC kod: L01XCO02.

*
Ritemvia je podobny biologicky liek. Podrobné informécie su dostupné na internetovej strén&)\@
Eurdpskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu. )

Rituximab sa $pecificky viaze na transmembranovy antigén, CD20, ktory je neglyko &nym
fosfoproteinom, ktory sa nachadza na pre-B a zrelych B-lymfocytoch. Antigén je eny na>95 %
vsetkych B-bunkovych non-Hodgkinovych lymfomoch.

CD20 sa nach&dza na oboch norméalnych a nddorovych B-bunkéch, ale nieg@‘eﬁovych
hematopoetickych bunkéach, pro-B-bunkéach, normalnych plazmatickychounkéch alebo na bunkéach
inych normélnych tkaniv. Tento antigén sa po vézbe s protilatko n&lizuje aneodstranuje sa z
bunkového povrchu. CD20 necirkuluje v plazme ako vol'ny anti% reto nesutazi o vézbu s
protilatkami.

Fab doména rituximabu sa viaze na CD20 antigén na ytoch a Fc doména moze naberat’
funkcie imunneho efektora, ¢o vedie k lyze B-bunie ymi mechanizmami cytolyzy
sprostredkovanej efektorom je cytotoxicita zavisléa plementu (CDC, complement-dependent
cytotoxicity), ktora vyplyva z vazby C1q, a bu ytotoxicita zavislaod protilatky (ADCC,
antibody-dependant cellular cytotoxicity), ktora jeSprostredkovana jednym alebo viacerymi receptormi

Fcy na povrchu granulocytov, makrofago buniek. Dokéazalo sa tiez, Ze rituximab, ktory sa viaze
na CD20 antigén na B-lymfocytoch, int@je prostrednictvom apoptdzy smrt’ buniek.

Po podaniprvej davky rituxim‘gbu@? pocet periférnych B-buniek pod normélnu hodnotu. U
pacientov, ktori sa lie€ili pre h@o ogické malignity, sa obnova B-buniek zacala v priebehu

6 mesiacov po lieCbe a zvydajne sa do normalnych hodndt vratili v priebehu 12 mesiacov po ukonceni
1éntov to moze trvat’ aj dlhsie (az do medianu ¢asu zotavenia 23 mesiacov
iecby). U pacientov s reumatoidnou artritidou sa pozorovala deplécia B-buniek
v periférnej krvi begpfastredne po podanidvoch 1 000 mg infGziirituximabu s odstupom 14 dni. Pocet
B-buniek v peri#érnej krvi sa zacal zvySovat’ od 24. tyzdia a repopulécia bola evidentna u vacsiny
pacientov v 40. tyzdni, ak sa rituximab podaval v monoterapii alebo v kombindcii s metotrexatom.
Mal4 Gast ‘paeientov mala prediZent depléciu periférnych B-buniek trvajlicu 2 roky alebo viac po
podan j nej davky rituximabu. U pacientov s GPA alebo MPA pocet B-buniek v periférnej krvi
klegol &< 10 buniek/ul po dvoch tyzdennych infuzidch rituximabu 375 mg/m? a u vi¢siny pacientov
osmtakej arovni do 6 mesiacov. Vicsina pacientov (81%) preukazala prejavy navratu hodn6t
B-buniek, s po¢tom > 10 buniek/ul do 12. mesiaca, stapajtc na 87 % pacientov do 18. mesiaca.

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

Folikulovy lymfém

Monoterapia
Inicialna lie¢ba, raz tyZdenne, spolu 4 davky

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

13,0 mesiacov. Podl'a analyzy podskupin bola ORR vyssia u pacientov s histologickymi podskupinami
IWF B, C a D nez v podskupine IWF A (58 % oproti 12 %), vysSia u pacientov, u ktorych najvacsi
priemer najvacsej 1ézie bol <5 cm nez u pacientov s rozmerom > 7 ¢cm (53 % oproti 38 %) a vyssia u
pacientov s chemosenzitivnym relapsom v porovnanis chemorezistentnym (definovanym ako trvanie
odpovede < 3 mesiace) relapsom (50 % oproti 22 %). ORR u pacientov predtym lie¢enych autolognou
transplantaciou kostnej drene (ABMT) bola 78 % oproti 43 % u pacientov, ktorisa jej nepodrobili.
Odpoved’ na rituximab nebola Statisticky vyznamne ovplyvnena (Fisherov exaktny test) vekom,
pohlavim, stupiiom malignity lymfomu, inicialnou diagn6zou, pritomnost’ou alebo nepritomnost’ou
rozsiahleho ochorenia, norméalnou alebo zvysenou hladinou LDH, ani pritomnost'ou extranodain
ochorenia. Statisticky vyznamna korelacia sa zaznamenala medzi mierou odpovede a postih
kostnej drene. Na liecbu odpovedalo 40% pacientov s postihnutim kostnej drene v poro
pacientov bez postihnutia kostnej drene (p = 0,0186). Tento nalez nebol podporeny pos{t
analyzou logistickej regresie, v ktorej boli nasledovné faktory identifikované ako pr ické faktory:
histologicky typ, po¢iato¢na pozitivita bcl-2, rezistencia na poslednu chemoterapi omnost’
rozsiahleho ochorenia.

9%

Inicialna lie¢ba, raz tyzdenne, spolu 8 davok Sj@
V multicentrickom skii$ani s jednym ramenom dostavalo 37 pacientov $yrelapsovanym alebo
chemorezistentnym nizko-stupiiovym alebo folikulovym B-bunkg@L 375 mg/m? rituximabu v
intravendznej inflzii raz tyzdenne, spolu osem davok. ORR na Necbusbola 57 % (95 % interval
spolahlivosti (IS); 41 % - 73 %; CR 14 %, PR 43 %). Premie\@medién TTP u pacientov, ktori
odpovedali na liecbu, bol 19,4 mesiaca (rozsah 5,3 az 38,9 @ ov).

Inicialna lie¢ba pri rozsiahlom ochoreni, raz tyzden u 4 davky
Na zaklade udajov ziskanych z troch skusani, dosta 39 pacientov s relapsovanym alebo
chemorezistentnym rozsiahlym (jedna lézia > v priemere) B-bunkovym NHL, a to lymfémom s

nizkym stuptiom malignity alebo folikulovym lymfémom, 375 mg/m? rituximabu v intravendznej
infuzii raz tyzdenne, spolu styri davky. ORR na liecbu bola 36% (ISes% 21% - 51%; CR 3%, PR
33%). Median TTP u pacientov, ktori o¢ @ edali na liecbu, bol 9,6 mesiacov (rozsah 4,5 az
26,8 mesiacov).
e
Opakovana liecba, raz t}'lidenn@o u 4 davky
V multicentrickom skusani €jednym ramenom, 58 pacientov s relapsovanym alebo
chemorezistentnym B-b, m NHL, a to lymfémom s nizkym stupfiom malignity alebo
folikulovym lymfom oridosiahli objektivnu klinick odpoved’ na predchadzajticu lie¢bu
rituximabom, bolo lie¢enych s 375 mg/m? rituximabu v intravendznej infuzii raz tyzdenne,
spolu Styri dévl%j",raja z tychto pacientov dostali este pred zaradenim do $tudie dva cykly rituximabu,
a tak v §tadij dostavali treti cyklus. Dvaja pacienti boli znova lieCeni dvakrat v §tadii. V $tadii u 60
ieCeni bola ORR 38 % (IS5 o 26 % - 51 %; 10 % CR, 28 % PR). Premietnuty median

tov, ktori odpovedali na liecbu, bol 17,8 mesiacov (rozsah 5,4-26,6). Porovnanie tohto
can/
Inicidlna liecba, v kombindcii s chemoterapiou

dosiahnutym po predchéadzajucej liecbe rituximabom (12,4 mesiacov) je priaznive.

V otvorenom randomizovanom skuasani bol celkovy pocet 322 doteraz nelie¢enych pacientov s
folikulovym lymfémom, ktoriboli randomizovanibud’ na prijimanie CVP chemoterapie
(cyklofosfamid 750 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? az do maxima 2 mg v 1. den, a prednizolén

40 mg/m?/defi od 1. - 5. diia) kazdé 3 tyzdne pocas 8 cyklov, alebo rituximabu 375 mg/m? v kombinécii
s CVP (R-CVP). Rituximab sa podéval v prvy den kazdého liecebného cyklu. Lie¢bu dostavalo spolu
321 pacientov (162 R-CVP, 159 CVP), pricom boli analyzovanivzhl'adom na t¢innost’. Medién
sledovania pacientov bol 53 mesiacov. Lie¢ba R-CVP viedla k vyznamnému prinosu oproti CVP
vzhl'adom na primérny vysledok, ¢as do zlyhania lie¢by (27 mesiacov oproti 6,6 mesiacov, p < 0,0001,
log-rank test). Pomer pacientov s nadorovou odpoved’ou (CR, CRu, PR) bol vyrazne vyssi (p < 0,0001,
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test ch?) v skupine R-CVP (80,9 %) v porovnaniso skupinou CVP (57,2 %). Lie¢ba s R-CVP v

porovnanis CVP signifikantne prediZila ¢as do progresie ochorenia alebo Gmrtia, a to na

33,6 mesiacgv pri R-CVP oproti 14,7 mesiacov pri CVP (p < 0,0001, log-rank test).
Priemerné dlzka 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 podla centra): miera prezitia v 53. mesiaci bola 80,9 %
pacientov v skupine R-CVP v porovnaniso 71,1 % pacientov v skupine CVP.

Vysledky z troch d’al§ich randomizovanych skti$ani s pouzitim rituximabu v kombinacii s inym
rezimom chemoterapie ako CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon-a) tiez ukazuju signifikantné

zlepSenie rychlosti odpovede na liecbu, Casovo zavislych parametrov, ako aj celkové prezitie. K

vysledky zo vSetkych Styroch studii su zhrnuté v tabul’ke 8.

@Ve
O

!
Tabul’ka 8 Suhrn kPdcovych vysledkov zo Styroch randomizovanych $tudii fa @
hodnotiacich prinos rituximabu a réznych chemoterapeutlckyc ov pri
folikulovom lymféme Q.
. Lieba, Median ORR, CR, Median T@FS/ Dosiahnuté
Studia FU, oS,
n - % %
mesiace &3 ce %
&dléﬂ TTP: 53 mesiacov
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M3902L 1 r cvp, 162 53 81 a 2O 33 80,9
C~Y  P<0,0001 p=0,029
Q" Median TTF: | 18 mesiacov
,n~ |CHOP, 205 90 Q& 2,6 rokov 90
GLSG’00 | o cHop, 223 | 18 9% N2 Nebol dosiahnuty 95
N\, p<0,001 p=0,016
Q\ Median PFS: | 48 mesiacov
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO-39 | £ McP, 105 AR > 50 Nebol dosiahnuty 87
0O p < 0,0001 p = 0,0096
CHVP-IFN, Y Median EFS: | 42 mesiacov
FL2000 183 o 85 49 36 84
R-CHVP- IFN, 94 76 Nebol dosiahnuty 91
175 4:(\ p < 0,0001 p=0,029

EFS — event free survival @Vanie bez udalosti

TTP — time to progres &vdeath, ¢as do progresie ochorenia alebo umrtia
PFS — progression fr% ival, prezivanie bez progresie

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

Dosiahnuté OS —yskyt— ¢as prezitia pocas trvania analyzy

Udrzw@blecba
Dwnelleceny folikulovy lymfom

Na prospektivnom, otvorenom, medzinarodnom, multicentrickom sktisani fazy III sa zicastnilo

1 193 pacientov s predtym nelie¢enym pokroc¢ilym folikulovym lymfémom, ktori dostali induk¢ént
liecbu R-CHOP (n=881), R-CVP (n=268) alebo R-FCM (n=44), podl'a voI'by sktsajuceho lekara.
Celkovo 1 078 pacientov odpovedalo na indukénu liebu, z nich 1 018 bolo randomizovanych na
udrziavaciu lie¢bu rituximabom (n=505) alebo na pozorovanie (n = 513). Obidve tieto lic¢ebné
skupiny boli dobre vyvazené vzhl'adom na vychodiskové charakteristiky a §tadium ochorenia.
Udrziavacia lie¢ba rituximabom pozostévala z jednorazovej infuzie rituximabu 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 definovana primarna analyza bola vykonana pri mediane ¢asu sledovania (medién) v trvant
25 mesiacov od randomizécie. Udrziavacia lie¢ba rituximabom viedla ku klinicky relevantnému a
Statisticky signifikantnému zlepSeniu v primarnom cieli prezivanibez progresie ochorenia (PFS)
hodnotenom sku$ajiucim lekarom v porovnani s pozorovanou skupinou pacientov s predtym
nelieCenym folikulovym lymfomom (tabul’ka 9).

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

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

PFS, EFS, TNLT a TNCT (tabul’ka 9). N
~»O
Tabul’ka 9 PrehPad vysledkov G¢innosti udrziavacej lie€by rituximabom v por is
vysledkami pozorovaniu z primarnej, protokolom stanovenej an S

vysledkami nasledného sledovania (follow-up) s medianom tr?/\' rokov
(findlna analyza)

Primérna analyza (median analyza (medién
FU: 25 mesiacov) ( FU: 9 rokov)
Pozorovanie  Rituximab, \>P620rovanie Rituximab
n=513 n=505~ n=513 n=505

Primarna a¢innost’ N/
Prezivanie bez progresie ochorenia NR % 4,06 roka 10,49 rokov
(median) O
log-rank p hodnota < <0,0001
Statisticka miera rizika (Hazard 0,50 0,64) 0,61 (0,52, 0,73)
Ratio) (95% IS) \
ZniZenie rizika LN\ Y50% 39%
Sekundarna ucinnost’ V
Prezivanie bez progresie ochorenia QR NR NR NR
(medién) @)
log-rank p hodnota <\ 0,7246 0,7948
Statistickd miera rizika (Hazatd, (Z) | 0,89 (0,45, 1,74) 1,04 (0,77, 1,40)
Ratio) (95% IS)
Znivenie rizika O 11% 6%
Prezivanie bez udalgsti {m@dian) 38 mesiacov NR 4,04 rokov 9,25 rokov
Log-rank p hodnot <0,0001 <0,0001
Statisticka miera figilfa (Hazard 0,54 (0,43, 0,69) 0,64 (0,54, 0,76)
Ratio) (95% |
Znizenig rizika 46% 36%
TNLT féan) NR NR 6,11 rokov NR
Log® odnota 0,0003 <0,0001
Svatistitka miera rizika (Hazard 0,61 (0,46, 0,80) 0,66 (0,55, 0,78)
?M(gs% IS)
ZniZenie rizika 39% 34%
TNCT (medién) NR NR 9,32 rokov NR
log-rank p hodnota 0,0011 0,0004
Statisticka miera rizika (Hazard 0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59, 0,86)
Ratio) (95% IS)
ZniZenie rizika 40% 39%
Celkova miera odpovede* 55% 74% 61% 79%
p hodnota podla chi-kvadréatového <0,0001 <0,0001
testu
Pravdepodobnost’ vyskytu (95% IS) 2,33 (1,73, 3,15) 2,43 (1,84, 3,22)
Miera Uplnej odpovede (CR/CRu) * 48% 67% 53% 67%
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p hodnota podrla chi-kvadratového <0,0001 <0,0001
testu
Pravdepodobnost’ vyskytu (95% IS) 2,21 (1,65, 2,94) 2,34 (1,80, 3,03)

* na konci udrziavacieho obdobia/obdobia pozorovania; vysledky finalnej analyzy zalozené na mediane nasledného
sledovania v trvani73 mesiacov.

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

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

Relapsujuci/refraktérny folikulovy lymfém ()\Q

V prospektivnom, otvorenom, medzinarodnom, multicentrickom skusani fazy 111 boh@ lenti s
relapsujacim/refraktérnym folikulovym lymfémom v prvej faze randomizovanina i 1 liecbu
bud’ CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizolén; n = 231), alebo ximab a CHOP
(R-CHOP, n = 234). Obidve lie¢ebné skupiny boli dobre vyvazené vzhl'adom n@aktenstlky
ochorenia vo vychodiskovom bode a stav ochorenia. Celkovo 334 pacienti, iahli Gplna alebo
¢iasto¢nu remisiu po indukénej liecbe, boli v druhej faze randomizovaninatudrziavaciu liecbu
rituximabom (n = 167), alebo na pozorovanie (n = 167). UdrZiavacia lic¢ha rituximabom pozostavala z
jednorazovej inflzie rituximabu v davke 375 mg/m? plochy povreh 7ktora sa podavala kazdé 3
mesiace az do progresie ochorenia alebo maximalne po obdobie% rokov.

Konecna analyza ucinnosti zahriala vSetkych pacientov ralzovanych do oboch casti stadie. Po
priemernom &ase sledovania v dizke 31 mesiacov preyaCiéntov randomizovanych do indukénej fazy,
R-CHOP vyznamne zlepsila vysledok pamentov ST & ucim/refraktérnym folikulovym lymfomom
v porovnani s CHOP (pozri Tabul’ka 10).

Tabulka 10 Indukéna faza: prehla d Q)V ucinnosti pre CHOP oproti R-CHOP
(priemerny ¢as sledov izke 31 mesiacov)

CH \. R-CHOP p-hodnota ZniZenie rizika?
Primarna u¢innost’ %
ORRZ) 87% 0,0003 NA
-\QG% 29% 0,0005 NA
PB{‘\ 58% 58% 0,9449 NA
1) Odhady sa vypocitalipqdRa_pomerov Sanci
2 Posledna odpoved’ nj a lie¢bu zhodnotena skusajicim. “Primarnym” $tatistickym testom pre “odpoved”™

bol test trendu CR op¥ot oproti chybajucej odpovedi (p < 0,0001)
Skratky: NA: ni%( dispozicii; ORR: celkova miera odpovede; CR: uplna odpoved’; PR: ¢iasto¢na odpoved

U pacient&&lﬂori boli randomizovani do udrziavacej fazy skuSania, bol priemerny ¢as sledovania

28 mesi od randomizécie do udrziavacej liecby. Udrziavacia liecba rituximabom viedla ku
kligickynrelevantnému a $tatisticky vyznamnému zlepSeniu v primarnom koncovom bode, PFS (Cas od
rarwzécie 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 liecbou rituximabom v porovnaniso 14,3 mesiacmi v skupine s pozorovanim. Riziko
vyskytu progresivneho ochorenia alebo umrtia sa pri vyhodnoteni Coxovou regresnou analyzou znizilo
0 61% pri udrziavacej lie¢be rituximabom v porovnani s pozorovanim (95% IS; 45% - 72%).
Odhadovana miera chybajticej progresie podl'a Kaplana-Meiera v 12. mesiaci bola 78% v skupine s
udrziavacou liecbou rituximabom oproti 57% v skupine s pozorovanim. Analyza celkového prezivania
potvrdila vyznamny prinos udrZiavacej lie¢by rituximabom oproti pozorovaniu (p=0,0039, log-rank
test). Udrziavacia liecba rituximabom znizila riziko umrtia o 56% (95% IS; 22% - 75%).
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Tabul’ka 11

(priemerny &as sledovania v dizke 28 mesiacov)

Udrziavacia faza: prehl’ad vysledkov ucinnosti rituximabu oproti pozorovaniu

Parameter ucinnosti Kaplanov-Meierov odhad priemerného ZniZenie
¢asu do udalosti (mesiace) rizika
Pozorovanie Rituximab Log-rank
(N =167) (N =167) p hodnota
PreZivanie bez progresie 14,3 42,2 <0,0001 61%
ochorenia(PFS)
Celkové prezivanie NR NR 0,0039 56%
Cas do nasadenia novej 20,1 38,8 <0,0001 50%
liecby lymfomu
Prezivanie bez ochorenia? 16,5 53,7 0,0003 673/\
Analyza podskupiny
PFS ' C)
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 K 1%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 O\ 46%
CR 14,3 52,8 0,000\"0)  64%
PR 14,3 37,8 <0, 54%
s @
CHOP NR NR A 0,0348 55%
R-CHOP NR NR., 0,0482 56%

NR: not reached, nedosiahnuté; 2: tyka sa len pacientov, ktoridosiahli CR \

Prinos udrziavacej lie¢by rituximabom bol potvrdeny vo v§
ohl'adu na rezim indukénej lieéby (CHOP alebo R-CHO 0 na kvalitu odpovede na indukénu

lie¢bu (CR alebo PR) (Tabul’ka 11). Udrziavacia liegbaiftiximabom vyznamne predizila priemerné
PFS u pacientov, ktorfodpovedali na indukéna li v HOP (priemerné PFS 37,5 mesiacov oproti

analyzovanych podskupinéch bez

11,6 mesiacom, p < 0,0001) ako aj u tych, ktor. 0t ovedali na indukciu R-CHOP (priemerné PFS
51,9 mesiacov oproti 22,1 mesiacom, p = 0,Q071% Aj ked’ boli podskupiny malé, udrziavacia lie¢ba
rituximabom poskytla vyznamny prinos le celkového prezivania u pacientov, ktoriodpovedali
na CHOP aj u pacientov, ktoriodpov a R-CHOP, aj ked’ na potvrdenie tohto zistenia je potrebné
dlhsie sledovanie. 6

s %
Diflzny non-Hodgkinov lvmfgipciél jch B-buniek u dospelych

V randomizovanom, ot @3 skusani dostavalo 399 predtym nelie¢enych star§ich pacientov (vek
60 az 80 rokov) s dif ymfomom velkych B-buniek standardna CHOP chemoterapiu
(cyklofosfamid 75¢g m2, doxorubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? az do maxima 2 mg v 1. deti
a prednizolon %l)g m?/defi pocas 1.-5. dita) kazdé 3 tyzdne pocas 8 cyklov, alebo rituximab

375 mg/m? i C (R-CHOP). Rituximab sa podaval v prvy dei lieGebného cyklu.

Konetv@ yza u¢innosti zahfnala v§etkych randomizovanych pacientov (197 CHOP, 202 R-CHOP)
a w na doba sledovania bola priblizne 31 mesiacov. Tieto dve liecebné skupiny boli dobre
vyva#éné vzhl'adom na charakteristiky ochorenia vo vychodiskovom bode a stav ochorenia. Kone¢na
analyza potvrdila, ze lietba R-CHOP bola spojena s klinicky relevantnym a statisticky vyznamnym
zlepSenim, ¢o sa tyka doby prezivania bez udalosti(primarny parameter u¢innosti; za udalosti sa
povazovalo umrtie, relaps alebo progresia lymfomu alebo nasadenie novej antilymfomovej liecby)

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

60 mesiacov potvrdila uzitok liecby R-CHOP v porovnanis CHOP (p=0,0071), ¢o predstavuje
zniZenie rizika 0 32%.

Analyza vsetkych sekundarnych parametrov (miera odpovede, prezivanie bez progresie, prezivanie
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bez ochorenia, dizka odpovede) potvrdila lie¢ebny G¢inok R-CHOP v porovnanis 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 o 46% a riziko relapsu o 51%.

Vo vsetkych podskupinach pacientov (pohlavie, vek, IPI upravené podl'a veku, stupen podl'a Ann
Arbor, ECOG, B-2-mikroglobulin, LDH, albumin, B-symptdémy, 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 nélezy
Z0 67 pacientov, ktori boli vySetreni na pritomnost’ l'udskych protilatok proti mySim proteinom @

(HAMA), ani jeden nevykazoval odpoved’. Z 356 pacientov, ktori boli vySetreni na prltomn
protilatok proti lie¢ivu (ADA), bolo 1,1 % (4 pacienti) pozitivne.

Chronicka lymfocytova leukémia é\&®

V dvoch otvorenych, randomizovanych skiiSaniach bolo celkovo 817 predtwnych pacientov a

552 pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL randomizovanych pre lie¢b moterapiou
(fludarabin 25 mg/m?, cyklofosfamid 250 mg/m?, deti 1-3) poddvanou kai\% yzdne pocas 6 cyklov,
alebo pre lie¢bu rituximabom v kombinacii s FC (R-FC). Rituximab hohpodavany v davke 375 mg/m?
pocas prvého cyklu jeden den pred chemoterapiou a v davke 500\@ 1. den kazdého
nasledujuceho lie¢ebného cyklu. Zo stadie s relapsujucou/refra CLL boli vyluceni pacienti,
ktoriboli predtym lie¢eni monoklonalnymi protilatkami alebc%fnereagovali (definované ako

nedosiahnutie Ciasto¢nej remisie aspoit po dobu 6 mesiaco ecbu fludarabinom alebo
akymkol'vek nukleozidovym analogom. Uc¢innost’ sa ala u celkovo 810 pacientov (403 R-FC,
407 FC) v §tadii prvej linie (tabulka 12a a tabul'ka 1 552 pacientov (276 R-FC, 276 FC) v studii

s relapsujucou/refraktérnou CLL (tabulka 13).

V studii prvej linie, po mediane casu sledov ,1 mesiaca bol median prezivania bez progresie
ochorenia 55 mesiacov v skupine lie¢enej & a 33 mesiacov v skupine liecenej FC (p < 0,0001,

long rank test). V analyze celkového pr nia sa ukdzal signifikantny prinos v skupine liecenej R-
FC v porovnani so skupinou 1ieéenoé chemoterapiou samotnou (p=0,0319, long rank test) (tabul’ka
12a). Prinos s ohl'adom na PF$b odne pozorovany u va¢siny podskupin pacientov analyzovanych
podl'a poéiato¢ného rizika och(@la (tj. Binet stadium A-C) (tabul’ka 12b).

Tabulka 12a Prvali by chronickej lymfocytovej leukémie
Pre ysledkov téinnosti pri liebe rituximabom plus FC oproti lie¢be FC-
mediap sledovania 48,1 mesiaca
Parameter 1’15'@05 1 Kaplanov-Meierov odhad priemerného ¢asu ZniZenie
do udalosti (mesiace) rizika
\& FC R-FC Log-rank
‘o (n=409) (n =408) p hodnota
sivanie bez progresie ochorenia 32,8 55,3 <0,0001 45 %
(PF
Celkové prezivanie NR NR 0,0319 27 %
Prezivanie bez udalosti 31,3 51,8 < 0,0001 44 %
Miera odpovede (CR, nPR, alebo 72,6 % 85,8 % < 0,0001 n.a.
PR)
MieraCR| 16,9% 36,0 % <0,0001 n.a.
Trvanie odpovede* 36,2 57,3 <0,0001 44 %
PreZivanie bez ochorenia (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31%
Cas do zacatia novej liecby
47,2 69,7 <0,0001 42 %

Miera odpovede a miera CR analyzované s pouzitim chi-kvadrat testu. NR: nedosiahnuté; n.a. neaplikovatel'né
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*: tyka sa len pacientov, ktoridosiahli CR, nPR, PR
**: tyka sa len pacientov, ktorfdosiahli CR;

TabulPka 12b Prva linia lie¢by chronickej lymfocytovej leukémie
Statistické miery rizika preZivania bez progresie ochorenia podl’a Binet stadia
(ITT)-medién sledovania 48,1 mesiaca

PreZivanie bez progresie Pocet pacientov Statisticka miera p-hodnota
ochorenia (PFS) FC R-FC rizika (Wald test,
(Hazard ratio) neadjustovany)
(95 % 1S)

Binet stadium A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet stadium B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet stadium C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224 7> .
IS: Interval spol'ahlivosti (v)\‘}
V studii s relapsujucou/refraktérnou CLL bol median prezivania bez progresie ochoreni arny
ciel’ studie) 30.6 mesiaca v skupine R-FC a 20.6 mesiaca v skupine FC (p = 0.0002, &ank test).

analyzovanych podl'a po¢iatocného rizika ochorenia. Mierne ale nesignifikantng
preZivania bolo hlasené v skupine R-FC v porovnanis FC. @

j leukémie — prehl’ad
statne (median sledovania

Prospesnost’ s ohl'adom na PFS bola pozorovana takmer u vSetkych podskupin paci
n&senie celkového

vysledkov u¢innosti pre rituximab plus FC vs. F
4

Tabulka 13  Liecba relapsujucej/refraktérnej chronickej lymfocytov
25,3 mesiaca)

Parameter uc¢innosti Kaplan-Meierov o@a riemerného ZniZenie
casu do udpl\stv(mesiace) rizika
J\ Log-rank
(n= 276) n 276) p hodnota
PreZivanie bez progresie ochorenia 20,6 Q » 306 0,0002 35 %
(PFS) \
Celkové prezivanie 81, NR 0,2874 17 %
Prezivanie bez udalosti 193 28,7 0, 0002 36 %
Miera odpovede (CR, nPR, alebo 3,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
PR) 1
Miesa @’ 13,0% 24,3 % 0,0007 n.a.
Trvanie odpovede * Q 27,6 39,6 0,0252 31%
Prezivanie bez ochore io 42,2 39,6 0,8842 —6 %
(DFS)** \%
Cas do zadatia novej Yietby CLL 34,2 NR 0,0024 35 %

Miera odpovede \??%CR boli analyzované pouzitim Chi-kvadrat testu. NR: nedosiahnuté;
n.a.: neaplikovat%

*: tyka sa cientov, ktoridosiahli CR, nPR, PR;

faleh tyka@ pacientov, ktoridosiahli CR.

y z d’alsich podpornych §tudii, v ktorych sa pouzil rituximab v kombin&cii s inymi rezimami
chemoterapie (vratane CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustinu a kladribinu) na lie¢bu doteraz
nelie¢enych a/alebo pacientov s relapsujdcou/refraktérnou CLL, tiez preukazali vysoku celkovi mieru
odpovede s prinosom z hl'adiska PFS, i ked’ s mierne zvysenou toxicitou (hlavne myelotoxicitou). Tieto
Stadie podporuju pouzitie rituximabu spolu s akoukol'vek chemoterapiou.

Vy¥legk

U daje od priblizne 180 pacientov predlie¢enych rituximabom dokazali klinicky prinos (vratane CR) a
podporuji opakovanu lie¢bu rituximabom.

Pediatrické populacia
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Multicentricka, otvorend, randomizovana $tidia skimajtica 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 rituximabom sa
uskutoénila u pediatrickych pacientov s predtym nelie¢enym CD20 pozitivnym DLBCL/BL/BAL/BLL
Vv pokrocilom $tadiu. Pokrocilé stddium je definované ako stadium Il so zvySenou hladinou LDH
(,,B-high*), [LDH > dvojnésobok hornej hranice pracoviskom stanoveného referenéného rozpétia pre
dospelych (> 2-nasobok ULN)] alebo akékol'vek Stadium IV alebo B-AL. Pacienti boli randomizovani
na podanie LMB chemoterapie, alebo Siestich i.v. inflziTrituximabu v davke 375 mg/m? BSA
v kombinacii s LMB chemoterapiou (dve infazie poc¢as kazdého z dvoch cyklov indukénej lieGby
a jedna infuzia pocas kazdého z dvoch cyklov konsolidacnej liecby) podl'a schémy protokolu LMB.
Celkovo 328 randomizovanych pacientov bolo zahrnutych do analyz uéinnosti, z ktorych jeden pacient
mladsi ako 3 roky dostal rituximab v kombinacii s LMB chemoterapiou. o @
i)

Dve lie¢ebné skupiny, s LMB (LMB chemoterapia) a s R-LMB (LMB chemoterapia s ri @D
boli dobre vyvazené vzhl'adom na vychodiskové charakteristiky. Median veku pacient % rokov
Vv liecebnej skupine s LMB a 8 rokov v liecebnej skupine s R-LMB. Priblizne polovi ientov bola
v skupine B (50,6 % V lie¢ebnej skupine s LMB a 49,4 % v lie¢ebnej skupine s R ), v skupine C1
bolo 39,6 % pacientov v obidvoch lie¢ebnych skupinach a v skupine C3 bolo 9 acientov

Vv liecebnej skupine s LMB a 11,0 % pacientov v liec¢ebnej skupine s R-LM lade urcenia
klinického §tadia ochorenia (,,stagingu‘) podl'a Murphyovej mala va¢sina ntov bud’ BL stadia Il
(45,7 % v liecebnej skupine s LMB a 43,3 % V lieCebnej skupine s R—Lﬁ B), alebo B-AL bez

postihnutia CNS (21,3 % v lie¢ebnej skupine s LMB a 24,4 % v licg skupine s R-LMB). Menej
ako polovica pacientov (45,1 % v obidvoch lie¢ebnych skupina a postihnutie kostnej drene

a vacsina pacientov (72,6 % v lie¢ebnej skupine s LMB a 73, ie¢ebnej skupine s R-LMB)
nemala postihnutie CNS. Primarnym cielovym ukazovateldniyi€innosti bolo EFS [prezivanie bez
udalosti (event-free survival)], pri¢om udalost’ bola defi ako vyskyt progresivneho ochorenia,
recidivy, druhej malignity, dmrtia z akejkol'vek prici bo nepritomnost’ odpovede na liecbu
preukazana zistenim zivotaschopnych buniek v régi om nadorovom tkanive po druhom cykle
CYVE, podla toho, ¢o sa vyskytlo ako prvé. S rne ciel'ové ukazovatele ucinnosti boli OS
[celkové prezivanie (overall survival)] a CR{kompletna remisia (complete remission)].

Vo vopred $pecifikovanej predbeznej al@ze vykonanej pri mediane sledovania trvajicom priblizne
1 rok sa pozorovalo klinicky Vyznan\% epSenie primarneho cielového ukazovatela EFS, pricom
odhad miery 1-roéného EFS bgl 6 (95 % 1S: 88,5 % - 97,2 %) v liecebnej skupine s R-LMB

v porovnanis 81,5 % (95 % IS@ % - 87,8 %) Vv lieCebnej skupine s LMB a upraveny pomer rizik
(hazard ratio, HR) na zékla xovho modelu bol 0,33 (95 % IS: 0,14 - 0,79). Po odportéani IDMC
[nezavisla komisia pre ovanie udajov (independent data monitoring committee)] zalozenom
na tomto vysledku b omizécia zastavena a pacienti v lie¢ebnej skupine s LMB mohli prejst’
na liecbu rituximab&

Primarne an ly%éinnosti boli vykonané u 328 randomizovanych pacientov pri mediane sledovania
3,1 roka. %ébdky sU uvedené v tabul’ke 14.

*
T ul%qm Prehlad vysledkov primarnej analyzy u¢innosti (ITT populacia)
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Analyza LMB R-LMB
(N = 164) (N = 164)
EFS 28 udalosti 10 udalostt

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

upraveny HR 0,32 na zéklade Coxovho modelu (90 % 1S: 0,17; 0,58)

Miera 3-roéného EFS 82,3 % 93,9 %
(95 % IS: 75,7 %; 87,5 %) (95 % IS: 89,1 %; 96,7 %)
(ON] 20 Umrtt 8 amrti

p-hodnota 0,0061 na zaklade jednostranného log-rank test%\v

upraveny HR 0,36 na zéklade Coxovho modelu (95 % IS: {@0 81)

Miera 3-roéného OS 87,3 % ]%
(95 % 1S: 81,2 %; 91,6 %) (95 % IS: @ 97,5 %)
Miera CR 93,6 % (95 % IS: 88,2 %; 97,0 %) | 94,0 % (iE@ 8,8 %; 97,2 %)

chemoterapii v porovnaniso
10,32 (90 % IS: 0,17 - 0,58) na
stnt skupinu, histolégiu

¥ skupinami neboli pozorované Ziadne

dania rituximabu k LMB chemoterapii

, pricom HR pre OS bol 0,36

Primarna analyza u¢innosti preukazala prinos pridania rituximabu
samotnou LMB chemoterapiou z hl'adiska EFS, pricom HR pre
zaklade Coxovej regresnej analyzy upravenej vzhl'adom na na
a terapeuticku skupinu. Zatial’ ¢o medzi tymito dvoma lie¢
vacsie rozdiely v poéte pacientov, ktori dosiahli CR, pri
sa preukazal aj v sekundarnom cielovom ukazovatel’

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

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z &nnosti predlozit’ vysledky studii s rituximabom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populégie)s folikulovym lymfémom a s chronickou lymfocytovou
leukémiou a v pediatrickej populécii vofveku od narodenia do < 6 mesiacov s CD20 pozitivnym
difaznym velkobunkovym lymfémosn 2B-buniek. Informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri
Cast’ 4.2. )

Klinické skusenosti pri reunﬁ\ﬂggei artritide

Uginnost a bezpeéno&@mabu na zmiernenie symptomov a prejavov reumatoidnej artritidy u
pacientov, kton’nee@ dali adekvatne na lie¢bu inhibitormi TNF, sa preukézala v pivotnom
randomizovano%ko rolovanom, dvojito-zaslepenom, multicentrickom skusani (sksanie €. 1).

VvV skﬁéan*a hodnotilo 517 pacientov, u ktorych nedoslo k primeranej odpovedi alebo netolerovali
lieCbu @ alebo viacerymi inhibitormi TNF. Pacienti vhodni na zaradenie do $tadie mali aktivnu
reamatdidnu artritidu diagnostikovana podl'a kritérit American College of Rheumatology (ACR).
R&ﬁab sa podaval ako dve i. v. infzie v intervale 15 dni. Pacienti dostali 2 x 1 000 mg
intravendzne infuzie rituximabu alebo placeba v kombinacii s MTX. VS§etci pacienti subezne dostali
perorélnu davku 60 mg prednizoénu na 2. — 7. deit a 30 mg na 8. — 14. defi po prvej infuzii. Primarny
ciel’ bol podiel pacientov, ktori dosiahli ACR20 odpoved’ v 24. tyzdni. Pacienti sa po 24. tyzdni
sledovali d’alej na dosiahnutie dlhodobych ciel'ov, vratane radiografickych vysledkov v 56. a

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

Skusania s rituximabom so v¢asnou artritidou (pacienti bez predchadzajucej lie¢by metotrexatom a
pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na metotrexat, ale zatial’ nelieCeni inhibitormi TNF-alfa) dosiahli
primarne ciele. Rituximab nie je uréeny pre tychto pacientov, pretoZze bezpe¢nostné tidaje pri
dlhodobej liecbe rituximabom nie st dostatocné, hlavne pokial’ ide o vznik malignit a PML.
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Hodnotenie aktivity ochorenia

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

Klinicky a $tatisticky vyznamné zlepSenie sa tiez preukazalo vo vSetkych jednotlivych zlozkach ACR
odpovede (pocet bolestivych a opuchnutych klbov, celkové zhodnotenie pacientom a lekarom, index

nesposobilosti (HAQ), hodnotenie bolesti a C-reaktivnych proteinov (mg/dl).

Tabul’ka 15 Klinické porovnanie odpovedi z ¢asového hPadiska primarneho ciel’a v skuSani

¢. 1 (ITT populacia) o
Hodnotenie} Placebo+MTX Rituximab +
2x1 O%’
Skuganie ¢. 1 n =201 22

ACR20 36 (18%) 1 gﬁ@%)***

ACR50 11 (5%) C;§D7%)***

ACR70 3 (1%) (12%)***

odpoved EULAR 44 (22%) @“'4493 (65%)™"

(dobra/mierna) |
priemerna zmena v DAS -0,34 \) —1,83***

+ Hodnotenie v 24. tyzdni N Q
Signifikantny rozdiel oproti placebu + MTX v primarnom ¢asovom b% p <0,0001

Pacienti lieceni rituximabom v kombindcii s metotrexatom @nali signifikantne vacsiu redukciu skoére
aktivity ochorenia (DAS28 — disease activity score) aeinti lieGeni samostatnym metotrexatom
(tabul’ka 15). Podobne vo vsetkych Studiach dobra rané odpoved’ podl'a kritérii Europske;j ligy
proti reumatizmu (EULAR) sa dosiahla u signifi acSieho poctu pacientov, ktori sa liecili
rituximabom a metotrexatom v porovnani's pa@ i, ktori sa lie¢ili samotnym metotrexatom

(tabul’ka 15). 0
O

Radiograficka odpoved”
Struktirne poskodenie klbov bolo ?d@tené radiograficky a vyjadrené ako zmena modifikovaného

celkoveho Sharpovho skore ( odified total Sharp score) a jeho komponentov, skére erozie a
skore zuzenia klbovej Strbin

V skusani €. 1 u pacien edostato¢nou odpoved’ou alebo intoleranciou jedného alebo viacerych
TNF inhibitorov, kt avali rituximab v kombinacii s metotrexatom, sa zistila vyznamne mensia
radiograficka progfresidv 56. tyzdni ako u pacientov povodne lieGenych samotnym metotrexatom. Z
pacientov, ktorifpdvodne dostavali samotny metotrexat, dostalo rituximab 81% pacientov bud’ ako
pomocnu li “bgobdobi medzi 16. — 24. tyzdiiom, alebo v prediZenom skagani pred 56. tyzdiiom.
Vyssi po ientov, ktoripdvodne dostavali lie¢bu rituximabom/MTX, tiez nemal progresiu erozie
po 56ty ch (tabul’ka 16).

TM& 16 Radiografické vysledky po 1 roku v skiiSani €. 1 (populdcia mITT)

Placebo+MTX Rituximab +MTX
2x 1000 mg

Skusanie ¢. 1 (n=184) (n=273)
priemern& zmena oproti vychodiskovej
hodnote:
modifikované celkové Sharpovo skore 2,30 1,01"
skore erbzie 1,32 0,60"
skore zizenia kibovej §trbiny 0,98 0,41
podiel pacientov bez radiologickej zmeny 46% 53%, NS
podiel pacientov bez zmeny erozie 52% 60%, NS

150 pacientov, ktorym bola pdvodne randomizaciou pridelena liecba placebom + MTX v sktisani €. 1,
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absolvovalo najmenej jeden lieCebny cyklus RTX + MTX v priebehu jedného roka
*p < 0,05, **p < 0,001. Skratka: NS, nevyznamny

Pozorovala sa aj inhibicia miery progresie poskodenia kibov z dlhodobého hladiska. Radiograficka
analyza po 2 rokoch v skasani €. 1 potvrdila vyznamne zniZent progresiu strukturalneho poskodenia
kibov u pacientov, ktori boli lie¢eni rituximabom v kombinacii s metotrexatom v porovnani so
samotnym metotrexatom, ako aj vyznamne vy$si podiel pacientov bez progresie poskodenia kibov
pocas obdobia 2 rokov.

Hodnotenie fyzickych funkcii a kvality Zivota

Signifikantné zniZenia skore indexu nesposobilosti (HAQ-DI) a skére Unavy (FACIT-Fatigue) boli
zistené u pacientov, ktori sa lieéili rituximabom v porovnani s pacientami, ktori sa lie¢ili samotnym
metotrexatom. Podiel pacientov lieCenych rituximabom, ktori vykazovali minimalny klinicky |
vyznamny rozdiel (MCID, minimal clinically important difference) v HAQ-DI (definovany
individualneho celkového skdre o > 0,22) bol taktiez vyssi nez u pacientov lieCenych sam m
metotrexatom (tabul'ka 17). %

Signifikantné zlepSenie zdravia vo vzt'ahu ku kvalite Zivota sa taktiez potvrdilo st antnym
zlepSenim skore fyzického zdravia (PHS, physical health score) aj dusevného x (MHS, mental
health score) SF-36. Okrem toho sa u vyznamne vyssieho podielu pacientov@o MCIDs pri
tychto skore (tabulka 17). &

TabulPka 17 Hodnotenie fyzickych funkciia kvality Zivota v 6@ni v skusani €. 1

Hodnoteniet Placebo+MTX Rituximab +MTX
(2x1000 mg)
n= 201 J n =298

priemerna zmena HAQ-DI E:’S\lo -0,4™"

% HAQ-DI MCID 51 %

priemerna zmena FACIT-T Q'Q -9,1™

=
n=197 n =294
- 7 Q *kk
priemerna zmena SF-36 PHSJ(.Q) 0,9 58
% SF-36 PHS MCID 0\’ 13 % 48 %™

A v
priemerna zmena SF-36 MHS 1,3 4,77
% SF-36 MHS M 20% 38 %"

-

1 Hodnotenie v ?rzdm
Signifikantnyf rozdiel oproti placebu v primarnom ¢asovom bode:
p<0,0 %0,001, ***p < 0,0001
MCIU@DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

UMf 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), ktoriboli lie¢eni rituximabom v kombinacii s metotrexatom vykazovali zvy$ena odpoved’ v
porovnanis pacientami s negativitou na obe protilatky.

Hodnotenie u¢innosti u pacientov lie¢enych rituximabom sa analyzovalo na zaklade stavu
autoprotilatok pred zacatim liecby. V 24. tyzdni u pacientov so séropozitivitou na RF a/alebo anti-CCP
na zaciatku skuSania bola vyznamne zvysena pravdepodobnost’ dosiahnutia odpovede ACR20 a 50 v
porovnaniso séronegativnymi pacientami (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 vacsiu
pravdepodobnost’ dosiahnut’ odpovede ACR v porovnani so séronegativnymi pacientami.
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Séropozitivni pacienti mali taktieZ vyznamne vyraznej$i pokles DAS28-ESR v porovhaniso
séronegat ivnymi pacientami (obréazok 1).

Tabul’ka 18  Sihrn hodnotenia G¢innosti na ziklade stavu autoprotilatok pred zac¢iatkom

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

ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACR50 (%) 32,7* 19,8 44,9** 22,8
ACRT70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9
odpoved’ EULAR (%) 74,8* 62,9 84,3* 72,3
priemerna zmena DAS28- =1,97** -1,50 —2,48*** —1.7{@
ESR Fad\
Hladina vyznamnosti bola definovana ako *p < 0,05 **p < 0,001, ***p < 0,0001. ‘AN

skusSania

S
&Q)

EEZZ . ;,\00
&
O

S

1 t 1 [ 1T 1 ¢t 1 ¢t T t 1T T T U T F T U T 1
4. tyzden 8. tyzden &J 24. tyzden 32. tyzden 40. tyzden 48. tyzden
P &mls@m a/alebo RF pozitivni g-g-g Anti-CCP negativni a RF negativni (N = 116)

Dlhodoba u’cﬁ'n@’ pri opakovanych liecebnych cykloch

ituxi m v kombiné&cii s metotrexatom pocas opakovanych liecebnych cyklov viedla k
sovaniu klinickych prejavov a priznakov RA, ako ukazuju odpovede ACR, DAS28-ESR a
bolo zretel'né vo vietkych skimanych populaciach pacientov (obrézok 2). Pozorovalo sa
pSovanie fyzickych funkciti, ako ukazuje skore HAQ-DI, a tiez rastuci podiel pacientov, ktori
dosiafili MCID v HAQ-DI.

Obrazok 1: Zmena DAS28-ESR od pévodnej hodnoty podl’a stavu autoprqtil%éa zaliatku

Priemerna zmena DAS28-ESR
fia
<]
1
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Obrazok 2:  Odpovede ACR pri 4 lie¢ebnych cykloch (24 tyZdiiov po kaZdom cykle (u jedného
pacienta, v rdmci jednej navstevy) u pacientov, ktori neodpovedali adekvatne na
lie€bu inhibitormi TNF (n = 146)

HACR20
B ACR50
DACR70

% pacientov

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

(*)\Q

Klinické laboratérne nalezy

Z celkového poc¢tu 3 095 pacientov s reumatoidnou artritidou malo 392 (12,7%) v kg&ch Studiach

po lie¢be rituximabom pozitivitu ADA. Vyskyt ADA u vicsiny pacientov nesuvis linickym
zhorSenim alebo zvySenym rizikom reakcii na nasledujtice infuzie. Pritomnost’ modze suvisiet’ SO
zhorSenim reakcii na infuziu alebo alergickych reakcii po druhej infuzii d’als@ ov.

Pediatrick& populacia 0

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti pred Q%r sledky stadii s rituximabom VO
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s autmmumtno tidou. Informacie o pouziti v
pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2.

Klinicka skusenost’ s granulomat6zou s polyangiitidou (GPA) a mikroskopickou polyangiitidou

oA \
Q

ov vo veku 15 rokov alebo star$ich so zadvaznou,
ch aliecenych vrandomizovanom, dvojito zaslepenom,
kom skasani non-inferiority s aktivnym komparatorom.

Indukcia remisie u dospelych

V GPA/MPA studii 1 bolo celkovo 197
aktivnou GPA (75%) a MPA (24%) z
placebom kontrolovanom, musric
Pacienti boli randomizovani, ere 1:1 na podavanie bud’ peroralneho cyklofosfamidu denne

(2 mg/kg/den) pocas 3 - 6 idcov alebo rituximabu (375 mg/m?) raz tyzdenne pocas 4 tyzdiiov.
Vsetci pacienti v skupi @klofosfamidom dostavali udrziavaciu lie¢bu azatioprinom v priebehu
sledovania. Pacientiu%ﬁbh skupinéch dostavali 1 000 mg pulzného intraven6zneho (i.v.)
metylprednizolénu@;o ekvivalentnu davku iného glukokortikoidu) na den pocas 1 az 3 dni, po
ktorom nasled peroralny prednizén (1 mg/kg/den, nepresahujuci 80 mg/den). Postupné znizovanie
prednizény sa m& dokoncit’ do 6 mesiacov od zaciatku skiimanej liecby.

Prim @bdnoteny vysledok bol dosiahnutie kompletnej remisie po 6 mesiacoch definovanej ako
h&{o amovo skore aktivity vaskulitidy pre Wegenerovu granulomatézu (Birmingham Vasculitis
y Score for Wegener’s Granulomatosis - BVAS/WG) 0 a bez glukokortikoidovej liecby.
Vopred $pecifikovana hranica non-inferiority pre rozdiel v liebe bola 20%. Skusanie preukazalo non-
inferioritu rituximabu k cyklofosfamidu pre GplInu remisiu (complete remission - CR) po 6 mesiacoch
(Tabul’ka 19).

Utinnost’ sa pozorovala u pacientov s novodiagnostikovanym ochorenim aj u pacientov s
recidivujucim ochorenim (Tabulka 20).
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Tabul’ka 19  Percento dospelych pacientov, ktoridosiahli kompletnd remisiu po 6 mesiacoch
(populécia so zamerom lie¢it’*)

Rituximab Cyklofosfamid Rozdiel lie¢by (rituximab
(n=99) (n=98) - cyklofosfamid)
10,6 %
Miera 63,6 % 53,1 % 95,1 %" IS
(—3,2 %, 24,3 %)?

- IS = interval spolahlivosti.

- * Pri¢itanie najhorsicho pripadu

@ Non-inferiorita sa preukazala, pretoze dolna hranica (—3,2 %) bola vy3sia ako vopred stanovena hranica
non-inferiority (=20 %).

b Interval spolahlivosti 95,1 % vyjadruje dodatoéné 0,001 alfa, ktoré sa podiel'a na predbeznej analyze

uéinnosti.

Tabulka20 Kompletna remisia po 6 mesiacoch podI’a stavu ochorenia )
Rituximab Cyklofosfamid Rozdie %)
VSetci pacienti n=99 n =298 {
Novodiagnostikovani n =48 n=48 %
Recidivujici n=51 n =50 \
Kompletna remisia
Vsetci pacienti 63,6 % 53,1 % (\U 10,6 % (3.2, 24,3)
Novodiagnostikovani 60,4 % 646% o ¥ —42%(-23.6,153)
Recidivujlci 66,7 % 42,0 "/%\\) 24,7 % (5,8, 43,6)

Pricitanie najhorsieho pripadu je u pacientov s chybajucimi tidajmi \})

U pIna remisia po 12 a 18 mesiacoch
V skupine s rituximabom dosiahlo 48% pacientov CR p cgesmcoch a 39% pamentov dosiahlo CR
po 18 mesiacoch. U pacientov lieCenych cyklofosfam nasledovanym azatioprinom na udrzanie
Uplnej remisie) 39% pacientov dosiahlo CR po 1 rﬂ@a och a 33% pacientov dosiahlo CR po

18 mesiacoch. Od 12. mesiaca do 18. mesiaca s valo 8 relapsov v skupine s rituximabom v
porovnani so Styrmi v skupine s cyklofosfamld

Laboratérne vysetrenia

Celkovo 23/99 (23%) pacientov lie¢ rituximabom zo skUsania na indukciu remisie malo
pozitivne vysledky ADA do 1 v. Ziaden z 99 pacientov lie¢enych rituximabom nemal pri
skriningu pozitivitu ADA. NeeXistoval ziadny zjavny trend alebo negativny vplyv pritomnosti ADA na
bezpecnost alebo G¢innost’ ninaindukciu remisie.

Udrziavacia liecba U‘@Ch
Celkovo 117 pacie% 8 pacientov s GPA, 24 pacientov s MPA a 5 pacientov s rendlne ohrani¢enou
vaskulitidou suyisiaceti s ANCA) pri remisii ochorenia bolo randomizovanych na lie¢bu azatioprinom
(59 pacientov) o rituximabom (58 pacientov) v prospektivnej, multicentrickej, kontrolovanej

otvorenej'§tidii. Zahrnuti pacienti boli vo veku 21 az 75 rokov a mali novodiagnostikované alebo
relapsuj horenie v uplnej remisii po kombinovanej liecbe glukokortikoidmi a pulzami
cyklo idu. Vacsina pacientov bola ANCA-pozitivna pri diagnoze alebo pocas priebehu ich

ochoggrtia; mali histologicky potvrdent nekrotizujicu vaskulitidu malych ciev s klinickym fenotypom
GPA alebo MPA alebo renalne ohranicent vaskulitidu spojenti s ANCA; alebo obe.

Remisiu indukujtca lieGba zahffiala i.v. prednizon, podavany podl'a 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 lie¢bu bud’ rituximabom (dve 500 mg i.v.
infuzie oddelené dvoma tyzdinami (1. a 15. del) 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
lie¢by po tychto 22 mesiacoch)). Liecba prednizonom bola znizovana a potom ponechana na nizke;j
davke (priblizne 5 mg denne) po dobu najmenej 18 mesiacov po randomizacii. Znizovanie davky
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prednizonu a rozhodnutie zastavit’ lie¢bu prednizonom po 18. mesiaci boli ponechané na uvazeni
investigéatora.

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

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

Vysledky

V 28. mesiaci sa vyskytol velky relaps (definovany opdtovnym objavenim klinickych a/alebo
laboratérnych prejavov aktivity vaskulitidy ([BVAS]> 0), ktory mohol viest’ k zlyhaniu alebo
poskodeniu organu alebo mohol byt’ zivot ohrozujuci) u 3 pacientov (5%) v skupine s rituximab@a u
17 pacientov (29%) v skupine s azatioprinom (p=0,0007). Malé relapsy (nie zivot ohrozujuc
nezahtfajuce vel'ké poskodenie organov) sa vyskytli u siedmich pacientov v skupine s ri

(12%) a 6smich pacientov v skupine s azatioprinom (14%). %

Krivky kumulativnej miery incidencie ukézali, Ze ¢as do prvého vacsieho relapsﬁx h51 u pacientov
s rituximabom zacinajtic od 2. mesiaca a bol zachovany az do mesiaca 28 (obr ).

Obrazok 3: Kumulativna incidencia po¢as prvého verkého relapsuﬂg

.
O%

60 \®

40 -

Percento pacientom s prvym
velkym relapsom

20 J

— — - Azathioprine
Rituximab
+ Censored ‘6
V T T T T T T T T T T T T
0 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

—_—— e — — —

Cas prezivania (Mesiace)

Podet jw*.s vel’kym relapsom
0

Azatigph) | 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 17
jtuximab 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3

Po dincov 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

Poznamka: Pacienti boli cenzurovaniv 28. mesiaci, ak nemali ziadnu udalost’.

Laboratorne hodnotenia

Celkovo sa u 6/34 (18%) pacientov lieCenych rituximabom 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.
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Pediatricka populacia

Granulomat6za s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)

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

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

*
Dizajn $tadie pozostaval z Uvodnej 6-mesacénej fazy indukcie remisie s naslednym sledovani \®
(follow-up) trvajiucim od minimalne 18 mesiacov az do maximalne 54 mesiacov (4,5 rok ﬁkbvo.
Pred prvou i.v. infGziou rituximabu sa pacientom intravendzne podaval metylprednizolg as
minimélne 3 dni(v davke 30 mg/kg/def, pricom sa neprekrodil 1 g/deti). Ak to klini Ksav
vyzadoval, bolo mozné i.v. podavanie metylprednizolonu pocas d’al$ich (najviac @
rezimu indukcie remisie sa podavala rituximab v davke 375 mg/m? BSA raz ty.
4 tyzdiov, ato v 1., 8., 15. a 22. den $tudie, v kombinécii s peroralne podav
alebo prednizénom v davke 1 mg/kg/den (maximalne 60 mg/den), ktora béla*pOstupne zniZena

na miniméalne 0,2 mg/kg/dent (maximalne 10 mg/den) do 6. mesiaca. PoNféze indukcie remisie mohli
pacienti, podl'a uvazenia skusajticeho lekara, dostavat’ nasledné Mximabu v 6. mesiaci alebo

dni. V rdmci

w

po 6. mesiaci na udrzanie remisie z hl'adiska PVAS a kontrolu aigtivity ochorenia (vratane progresie
ochorenia alebo vzplanutia ochorenia).

Vsetci 25 pacienti dostali vSetky Styri i.v. infuzie podang dinovych intervaloch pocas 6-mesacne;j
fazy indukcie remisie. Celkovo 24 z 25 pacientov ab alo minimalne 18-mesaént fazu nasledného

sledovania. \

Ciel'mi tejto Stadie bolo zhodnotit’ bezpeén t’,&nakokinetické (FK) parametre a G¢innost’
rituximabu u pediatrickych pacientov s G PA (vo veku > 2 az < 18 rokov). Ciele §tadie
tykajuce sa ucinnosti boli exploracné a 1pialne hodnotené pomocou skore aktivity vaskulitidy
detského veku (Pediatric Vasculitis Activity Score, PVAS) (tabul’ka 21).

]
Kumulativha davka glukokortiKoidu (i.v. a peroralna) do 6. mesiaca:
U 24 z 25 pacientov (96 % ndii WA25615 sa dosiahlo postupné znizenie davky glukokortikoidu
na 0,2 mg/kg/den (aleb é 0 mg/den, podl'a toho, ¢o bolo niZsie) v alebo do 6. mesiaca podla
protokolom definov ¢my postupného znizovania davky peroralneho steroidu.

ZniZenie v me(@i celkovej peroralne podavanej davky glukokortikoidu sa pozorovalo od 1. tyzdna
(median = dav vivalentna so 45 mg prednizénu [IQR: 35 - 60]) do 6. mesiaca (median = 7,5 mg
[IQR: 4 }ﬁa zostalo zachované aj v 12. mesiaci (median =5 mg [IQR: 2 - 10]) a v 18. mesiaci
(medid g [IQR: 1 -5]).

Lie\cM;o faze nasledného sledovania

Pocas celkového obdobia stadie dostali pacienti 4 az 28 infuzifrituximabu (pocas az 4,5 roka

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

TabuPka 21: Stadia WA25615 (PePRS) — Remisia z hPadiska PVAS dosiahnuta do 1., 2., 4.,
6., 12. a 18. mesiaca

a7



Studijna 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 % ’\b
. Co
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/%&,ml’a
S

toho, ¢o je nizsie), v Case hodnotenia. \
¢yysledky u¢innosti si explora¢né a pre tieto cielové ukazovatele sa nevykonalo Ziadne formzﬂ% stické

testovanie @
Liecba rituximabom (375 mg/m? x 4 infuzie) az do 6. mesiaca bola rovnaka pre Véetk}'lclﬁ tov. Nasledna
liecba po 6. mesiaci bola na uvazeni investigatora. N

N
Laborat6rne hodnotenia " O
U celkovo 4/25 pacientov (16 %) sa vytvorili ADA pocas cel \o obdobia stadie. Obmedzené udaje
ukazuju, Ze sa nepozoroval Ziadny trend v neziaducich rea&\lésenych u pacientov s pozitivnymi

ADA. Q

Nezistil sa ziadny zjavny trend alebo negativny v@ntomnosti ADA na bezpec¢nost’ alebo ucinnost’
Vv klinickych skusaniach u pediatrickych pacie A a MPA.

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynim0®povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s rituximabom
v pediatrickej populécii vo veku < 2 ro zavaznou aktivnou GPA alebo MPA. Informacie o pouziti
Vv pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4L.

Klinické sklsenosti pri pemphl@ lgaris

PV studia 1 (Stidia ML2

Uginnost’ a bezpeéno\@ﬁ mabu v kombinacii s kratkodobou lie¢bou nizkou davkou
glukokortikoidu (p 6nu) sa hodnotili u novodiagnostikovanych pacientov so stredne tazkym az
tazkym pemfi (74 pacientov s pemphigus vulgaris [PV] a 16 pacientov s pemphigus foliaceus
[PF]) v rando anej, otvorenej, kontrolovanej, multicentrickej Studii. Pacienti boli vo veku 19 az
79 rokov stali ziadnu predchadzajucu liecbu pemfigu. V populacii s PV malo 5 (13%) pacientov
Vv skupi uximabom a 3 (8%) pacienti v skupine so Standardnou davkou prednizonu stredne t'azké
ochoreniga 33 (87%) pacientov v skupine s rituximabom a 33 (92%) pacientov v skupine so
§tca$&oﬁnou davkou prednizonu malo tazké ochorenie podl'a zdvaznosti ochorenia definovane;j
kritériami podl'a Harmanove;j.

Pacienti boli stratifikovani podl'a zavaZznosti ochorenia (stredne t'azké alebo t'azké) pri zaradenido
Stadie a randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud’ rituximabu a nizkej davky prednizonu, alebo
Standardnej davky prednizonu. Pacienti randomizovani do skupiny s rituximabom dostali Gvodni
intravendznu infGziu 1 000 mg rituximabu v 1. defi $tidie v kombinacii s peroralne podavanym
prednizonom v davke 0,5 mg/kg/den, ktora bola postupne znizovana poc¢as 3 mesiacov, ak mali
stredne t'azké ochorenie, alebo v kombin4cii s peroralne podavanym prednizonom v davke 1
mg/kg/den, ktora bola postupne znizovana pocas 6 mesiacov, ak mali tazké ochorenie, a druht 1 000
myg intraven6znu infGziu na 15. den $tudie. Infuzie 500 mg udrziavacej davky rituximabu boli podané
v 12. a 18. mesiaci. Pacienti randomizovani do skupiny so $tandardnou davkou prednizonu dostavali
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peroralne podavany prednizon v ivodnej davke 1 mg/kg/den, ktora bola postupne zniZzovana pocas 12
mesiacov, ak mali stredne tazké ochorenie, alebo peroralne podavany prednizon v iivodnej davke 1,5

mg/kg/den, ktora bola postupne znizovana pocas 18 mesiacov, ak mali t'azké ochorenie. Pacienti v
skupine s rituximabom, u ktorych doslo k relapsu, mohli dostat’ d’al§iu infaziu 1 000 mg rituximabu v

kombindcii s opdtovnym nasadenim prednizéonu alebo zvySenim jeho davky. Infiizia udrziavacej davky
alebo infuzia pri relapse bola podana najskor 16 tyzdiov po predchadzajucej infazii.

Primarnym cielom §tidie bola kompletna remisia (uplna epitelializacia a absencia novych a/alebo
chronickych 1€zii) v 24. mesiaci bez pouzivania liecby prednizonom pocas dvoch alebo viacerych
mesiacoVv (CRoff [,,complete remission off corticosteroid therapy*; kompletna remisia bez

kortikosteroidovej liecby] po¢as > 2 mesiacov).
Vysledky PV studie 1 ‘\®
Studia preukazala Statisticky vyznamné vysledky pri rituximabe a nizkej dévke prednizénu \g)
porovnani so Standardnou davkou prednizonu v zmysle dosiahnutia CRes> 2 mesiace v 2@ Siaciu
pacientov s PV (pozri tabul’ku 22). \$
Percento pacientov s PV, ktoridosiahli kompletnd remisiu b ikosteroidovej
acia vsetkych

Tabul’ka 22
lie¢by pocas dvoch alebo viacerych mesiacov v 24. mesiaci
randomizovanych pacientov s PV [Intent-to-Treat Pop{ n<PV])

Rituximab + Prednizon Q N
n=36 .4 Oo odnota® 95 % ISP
o\

*

prednizén
n=38
34 (89,5%) 10 (27," <0,0001 61,7%
(38,4; 76,5)

Pocet pacientov

s odpoved’ou na lie¢bu \

(vyskyt odpovede na
liecbu [%]) \
a z - ,
p-hodnota pochédza z Fisherovho exaktnéhodes]
® 95 % interval spol’ahlivosti je upraveny irfiervabpodl’a Newcombe

Pocet pacientov dostavajlcich rituxi Qikou davkou prednizénu, bez prednizénovej lie¢by alebo
10 mg alebo menej denne) v porovnanis pacientami so
as 24-mesacnej liecby vykazuje steroidy-setriaci u¢inok

s Upravou na mid-p-hodnotu

na minimalnej terapii (davka predpi
Standardnymi davkami predni

rituximabu (Obréazok 4). Q
@ﬂov, ktoriboli v priebehu ¢asu bez alebo na minimalnej lie¢be

Obrazok 4: Poé«\%
ko{?S teroidmi (< 10 mg/ den)

.
B
—o———=0
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uximab + Prednsone (N = 38) B
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Post-hoc retrospektivne laborat6érne hodnotenia
Celkovo bolo 19/34 (56%) pacientov s PV lie¢enych rituximabom testovanych pozitivne na ADA v 18
mesiacoch. Klinicky vyznam tvorby ADA u pacientov s PV lie¢enych rituximabom je nejasny.

PV stadia 2 (Studia WA29330)
V randomizovanej, dvojito zaslepenej, dvojito maskovanej (,,double-dummy*), aktivnym
komparatorom kontrolovanej, multicentrickej $tadii sa hodnotila i¢innost’ a bezpeénost’ rituximabu
v porovnanis mofetilmykofenolatom (MMF) u pacientov so stredne tazkym az tazkym PV, ktori pri
vstupe do §tadie dostavali peroralne prednizon v davke 60 — 120 mg/den alebo jeho ekvivalent (1,0 —
1,5 mg/kg/den) a davka im bola znizena na 60 alebo 80 mg/den v 1. defi. Pacienti mali potvrdenu
diagnozu PV v priebehu predchadzajucich 24 mesiacov a preukazany stredne tazky az tazky st
ochorenia (definované ako celkovy index aktivity pemfigu, celkové skore aktivity podl'a PD %
!
Stotridsat’pét’ pacientov bolo randomizovanych na liecbu rituximabom v davke 1 OOO@@HHG]

v 1. den, 15. den, 24. tyzden a 26. tyzden, alebo MMF podavanym peroralne v davke en
pocas 52 tyzdiiov v kombinéacii s peroralne podavanym prednizénom v davke 6 @
postupného znizenia davky prednizénu na 0 mg/den do 24. tyzdna. Q

0 mg s cielom

Primarnym ciel'om G¢innosti tejto Stidie bolo zhodnotit’ v 52. tyZdni ﬁéinﬂ%@tuximabu Vv porovnani
s MMF v zmysle dosiahnutia pretrvavajucej kompletnej remisie defin@ej ako dosiahnutie
vyhojenia léziTbez vzniku novych aktivnych lézii(t. j. skore aktivi a PDAI rovné 0) v obdobi,
ked’ bola davka prednizonu alebo jeho ekvivalentu 0 mg/den, a ydrzamie tejto odpovede na lieCbu
pocas aspoii 16 po sebe nasledujucich tyzdiiov, pocas 52-tyzd 0 obdobia liecby.

Vysledky PV stidie 2

Stadia preukézala superioritu rituximabu oproti MM
peroralnych kortikosteroidov v dosiahnutikomp misie bez kortikosteroidovej lie¢by (CRofY)
trvajlcej > 16 tyzdiov v 52. tyzdni u paciento tabul’ka 23). V4¢8ina pacientov v mITT
populécii (74 %) mala novodiagnostikované,ocharenie a 26 % pacientov malo chronické ochorenie
(diZka trvania ochorenia > 6 mesiacov a @ predchadzajucu lieCbu PV).

mbinacii s postupne zniZovanymi davkami

Tabul’ka 23  Percento pacient , ktoridosiahli pretrvavajicu kompletnu remisiu
bez kortikoste ¢j lie¢by trvajicu 16 tyzdiov alebo dlhSie v 52. tyZdni
(modifikova pulacia vSetkych randomizovanych pacientov [Modified
Intent-to-@ Population])
ituximab MMF Rozdiel (95 % 1S) p-hodnota
Nze2) | (=63)
Pocet pacientov. N\ > | 25(403%) | 6(9,5%) | 30,80 % (14,70 %, 45,15 %) | <0,0001
s odpoved’ou %’eébu
na

(miera odpove

liecbu [%

Pocé N 19 (39,6 %) | 4 (9,1 %)
m@gnostikovanych
paciehtov

Pocet pacientov 6 (42,9 %) 2 (10,5 %)
s chronickym
ochorenim
MMF = mofetilmykofenolét. IS = interval spolahlivosti.

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

Pacienti s chronickym ochorenim = trvanie ochorenia > 6 mesiacov a dostali predchéadzajucu
liecbu PV

Na vypocet p-hodnoty sa pouzil Cochranov-Mantelov-Haenszelov test.
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Analyza vSetkych sekundarnych parametrov (zahfnajucich kumulativnu davku peroralneho
kortikosteroidu, celkovy pocet vzplanuti ochorenia a zmenu Vv kvalite Zivota stvisiacej so zdravim
hodnotenej pomocou Dermatologického indexu kvality Zivota [Dermatology Life Quality Index])
potvrdila superioritu rituximabu v porovnanis MMF. Testovanie sekundarnych cielovych parametrov
bolo testovanych z dévodu multiplicity.

Expozicia glukokortikoidu

Kumulativna davka peroralneho kortikosteroidu bola vyznamne nizsia u pacientov lieCenych
rituximabom. Median (min., max.) kumulativnej davky prednizonu v 52. tyzdni bol 2 775 mg (450,
22 180) v skupine s rituximabom v porovnaniso 4 005 mg (900, 19 920) v skupine s MMF

(p = 0,0005).

Vzplanutie ochorenia . @
Celkovy pocet vzplanuti ochorenia bol vyznamne niz§i u pacientov lie¢enych rituximabom \

Vv porovnanis pacientmi lieGenymi MMF (6 vs. 44, p < 0,0001) a menej pacientov lieéeny: ()
rituximabom malo aspon jedno vzplanutie ochorenia (8,1 % vs. 41,3 %). ’\&

Laboratérne hodnotenia '; ﬁg

Do 52. tyzdna bolo celkovo 20/63 (31,7 %) pacientov s PV, ktori boli lie¢ent ri abom,
testovanych pozitivne na ADA (tvorba ADA bola u 19 pacientov vyvolana @ u 1 pacienta bola
zvySena lieCbou). V PV §tudii 2 sa nezistil ziadny zjavny negativny VplyV&l mnosti ADA na
bezpecnost alebo ucinnost’.

5.2 Farmakokinetickévlastnosti s“\'o

Non-Hodgkinov lymfém u dospelych O%

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy u
inflziu alebo opakované infazie rituximabu v m
(podané davky rituximabu v rozsahu od 100 d
nespecifického klirensu (CL1), $pecifického &lir
B-bunky alebo tumorézna zataz, a distri
nasledovné: 0,14 1/den (CL3), 0,59 1/d
elimina¢ny pol¢as rituximabu bol 2
pozitivnych buniek a vel'kost’ m

CL rituximabu v udajoch zkkany
intravendznej infuzie raz ty
buniek alebo vA¢Simi t

cientov s NHL, ktoridostali jednorazovu

ii alebo v kombinécii s CHOP terapiou

g/m?), boli typické populaéné odhady hodnot

u (CL>), na ktorom sa pravdepodobne podielali

o0 objemu v centralnom kompartmente (V1)

2) @ 2,7 | (V1). Odhadovany priemerny terminalny
niMrozsah 6,1 az 52 dni). Vychodiskovy poc¢et CD19-

nych tumordznych 1ézii sa s¢asti podiel’ali na variabilite hodnoty
od 161 pacientov, ktoridostavali 375 mg/m? formou

enne, spolu 4 davky. Pacienti s vy$§im poétom CD19-pozitivnych

znymi 1éziami mali vy$Siu hodnotu CL,. Interindividualna variabilita
hodnoty CL; vsak z Casti zostala aj po korekcii poctu CD19-pozitivnych buniek a velkosti
tumordznych lézii. ota V1 sa menila v zavislosti od plochy povrchu tela (body surface area, BSA)
a CHOP terapige=~Tato variabilita hodnoty V1 (27,1 % v dbsledku BSA a 19,0 % v dosledku CHOP
terapie), na toaa podielali rozsah BSA (1,53 az 2,32 m?) a sibezna CHOP terapia, bola relativne
nizka. Veky lavie, rasa a vykonnostny stav definovany podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
(WH% ali ziadny vplyv na farmakokinetiku rituximabu. Této analyza poukazuje na to, Ze Uiprava
déﬂ%r{ ximabu pri akomkol'vek z testovanych kovariatov pravdepodobne nebude viest’ k
vyznamfinému zniZeniu variability jeho farmakokinetiky.

Rituximab, ktory sa podaval formou intravenoznej inflzie raz tyzdenne v davke 375 mg/m?, spolu 4
davky, 203 pacientom s NHL predtym nelie¢enych rituximabom, viedol k priemernej hodnote Cpax PO
Stvrtej infazii 486 Pg/mL (rozsah 77,5 az 996,6 ug/mL). Rituximab bol zistiteI'ny v sére pacientov este
po 3-6 mesiacoch po ukonceni posledne;j terapie.

Po podanirituximabu v davke 375 mg/m? formou intravendznej infzie raz tyzdenne, spolu 8 davok,
37 pacientom s NHL, sa priemernd hodnota Cmax zvySovala s kazdou naslednou infuziou a bola v
priemernom rozsahu od 243 pg/mL (rozsah 16-582 pg/mL) po prvej infazii do 550 pg/mL (rozsah
171-1 177 pg/mL) po dsmej infuzii.
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Farmakokineticky profil rituximabu podavaného formou 6 inflziiv davke 375 mg/m? v kombinécii so
6 cyklami CHOP chemoterapie bol podobny ako farmakokineticky profil pozorovany pri podavani
samostatného rituximabu.

DLBCL/BL/BAL/BLL u pediatrickych pacientov

V klinickom skusani skiimajicom liecbu DLBCL/BL/BAL/BLL u pediatrickych pacientov bola
farmakokinetika (FK) skdmand v podskupine 35 pacientov vo veku 3 rokov a star$ich. FK bola
porovnatel'na medzi dvomi vekovymi skupinami (> 3 az < 12 rokov vs > 12 az < 18 rokov). Po dvoch
infziach rituximabu v davke 375 mg/m? podanych v kazdom z dvoch cyklov indukénej liecby

(1. a 2. cyklus), po ktorych nasledovala jedna i.v. infdzia rituximabu v davke 375 mg/m? podana

v kazdom cykle konsolida¢nej liecby (3. a 4. cyklus), bola maximalna koncentracia najvyssia

po Stvrtej infuzii (2. cyklus), pricom geometricky priemer maximalnych koncentracii bol 347 1 ,
potom sa pozoroval nizsi geometricky priemer maximalnych koncentracii (4. cyklus: 247 u @
Pri tejto davkovacej schéme sa udrzali minimalne (,,trough®) hladiny [geometricky prie
41,8 pg/mL (pred davkou podanou v 2. cykle; po 1 cykle), 67,7 ug/mL (pred davkou
v 3. cykle, po 2 cykloch) a 58,5 ug/mL (pred davkou podanou v 4. cykle, po 3 cykl edian
hodnét elimina¢ného poléasu u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starsu?l\ 26 dni.

FK charakteristiky rituximabu u pediatrickych pacientov s DLBCL/BL/BAL@%OH podobné
FK charakteristikdm pozorovanym u dospelych pacientov s NHL.

Vo vekovej skupine > 6 mesiacov az < 3 roky nie st k dlSpOZlCl @ K, avSak populacny FK
predpoklad potvrdzuje porovnatel’nu systémovu expoziciu (AU gh) V tejto vekovej skupine v
porovnani s > 3 roénymi (tabulka 24). Mensia Vychodlskova t' nadoru je spojena s vyssou
expoziciou v dosledku nizsieho na Case zavislého khrensu systemove expozicie ovplyvnené
réznymi vel'kost’ami nadoru zostavaju v rozsahu expqz ord bola u¢innd a mala prijatel'ny
bezpecnostny profil.

Table 24: Predpokladané FK parametre pod L Vkovac1eh0 rezimu rituximabu u pediatrickych
pacientov s DLBCL/BL/BAL/BLL

L N

. . N4
Vekova skupina >6 mesiaco‘\;@ roky >3 az<12rokov |>12 az<18 rokov
Cirough (LQ/ML) jl@)l—lm) 51,4 (0.00-182) 44,1 (0.00-149)
AUC1—4 cykly _ _ -
(ug*damL) 1 (278-31070) 11609 (135-31157) | 11467 (110-27066)

Vysledky st uvedené ak 1&a{min - max); Cuougn je pred podanim davky cyklu 4.

Chronickéalymfoc Qleukémia

Rituxima%%cientov s CLL podéavany ako intravendzna inflzia, v davke 375 mg/m? pocas
prveho %ﬂa so zvySenou davkou na 500 mg/m? pocas d’alSich 5 cyklov v kombin4cii s

fludar a cyklofosfamidom. Priemerné Crax (N = 15) bolo 408 pg/mL (rozsah 97-764 ug/mL po
pliw mg/m? inflzii a priemerny konecny polcas rozpadu bol 32 dni(rozsah 14-62 dni).

Reumatoidndartritida

Po podanidvoch intravendznych infGzitrituximabu v davke 1 000 mg s odstupom dvoch tyzdniov bol
priemerny terminalny polcas 20,8 dni (rozsah, 8,58 az 35,9 dni), priemerny systémovy klirens bol

0,23 1/den (rozsah, 0,091 az 0,67 1/deft) a priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave bol 4,6 |
(rozsah, 1,7 az 7,51 1). Popula¢na farmakokinetické analyza rovnakych udajov poskytla podobné
priemerné hodnoty pre systémovy klirens 0,26 1/deii a pre pol¢as 20,4 dni. Populacna
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 distribuény objem a rychlejsi klirens ako Zeny. Rozdiely vo
farmakokinetike v zavislosti od pohlavia sa nepovazujt za klinicky vyznamné a Giprava davky nie je
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potrebné. U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek nie st k dispozicii farmakokinetické
Udaje.

Farmakokinetika rituximabu sa hodnotila po dvoch intravenéznych (i. v.) ddvkach 500 mg a 1 000 mg
v 1. a 15. den v §tyroch §tadiach. Vo vSetkych tychto $tidiach bola farmakokinetika rituximabu
Umerna davke v rdmci skimaného obmedzeného rozsahu davok. Priemerna hodnota Crax pre sérovy
rituximab po prvej infuzii sa pohybovala od 157 do 171 pug/mL pri davke 2 x 500 mg a od 298 do

341 pg/mL pri davke 2 x 1 000 mg. Po druhej infazii sa priemerné hodnota Crax 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
terminélny pol¢as vylu¢ovania sa pohyboval od 15 do 16 dniv skupine s davkou 2 x 500 mg a od 17
do 21 dniv skupine s davkou 2 x 1 000 mg. Priemerna hodnota Cmax bola o 16 az 19 % vyssia po
druhej infuzii v porovnanis prvou inflziou pri oboch davkach.

*
Farmakokinetika rituximabu sa hodnotila po dvoch i. v. davkach 500 mg a 1 000 mg po opakﬁ@
lie¢be v druhom cykle. Priemern& hodnota Crax Sérového rituximabu po prvej infazii bolas
175 pg/mL pri davke 2 x 500 mg a 317 az 370 ug/mL pri davke 2 x 1 000 mg. Cmax PO @ﬁnfuzii
bola 207 pg/mL pri dévke 2 x 500 mg a pohybovala sa od 377 do 386 pg/mL pri dav. & 1000 mg.
Priemerny terminélny polcas vylu¢ovania po druhej infGzii po druhom cykle bol 1 pri davke 2 x
500 mg a pohyboval sa od 21 do 22 dnipri davke 2 x 1 000 mg. Farmakokineti rametre
rituximabu boli porovnatel'né v rdmci tychto dvoch lie¢ebnych cyklov. @

rovnakej davky (2 x 1 000 mg, i. v., s odstupom 2 tyzdiov) boli iy ¢'s priemernou maximalnou

Farmakokinetické (PK) parametre v populacii s neadekvatnou odpc@ na anti-TNF po podani
koncentréciou v sére 369 pg/mL a priemernym terminalnym po& 19,2 dni.

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka pol@%ﬁida (MPA)
Populacia dospelych \'Q

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analy; \ajov u 97 pacientov s granulomatézou s
polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitk &orl’dostévali 375 mg/m? rituximabu raz tyzdenne,
celkovo styri davky, bol odhadovany me iérminélneho eliminacného polc¢asu 23 dni (rozsah, 9 az
49 dni). Priemerny klirens rituximabu a 1bu¢ny objem boli 0,313 I/den (rozsah, 0,116 az

0,726 1/den) a 4,50 1 (rozsah 2,25 ai? , V. uvedenom poradi. Maximalna koncentracia pocas
prvych 180 dni(Cmax), minimalna entracia na 180. deni (C180) a kumulativna plocha pod krivkou
pocas 180 dni(AUC180) boli (fnegian [rozsah]) 372,6 (252,3 - 533,5) pug/mL, 2,1 (0 - 29,3) pg/mL a
10 302 (3 653 - 21 874) pghL¥den, v uvedenom poradi. Zda sa, ze FK parametre rituximabu boli u
dospelych pacientov s l@ PA podobné ako tie, ktoré sa pozorovali u pacientov s reumatoidnou
artritidou.

Pediatricka po%lélg

Na zékla(%pulaénej farmakokinetickej analyzy u 25 deti(vo veku 6 - 17 rokov) s GPA a MPA,
ktoré«k i 375 mg/m? rituximabu raz tyzdenne, celkovo $tyri davky, bol odhadovany median
tempinalacho eliminaéného pol¢asu 22 dni(rozsah, 11 az 42 dni). Priemerny Klirens rituximabu

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

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

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

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

na klirens a distribuény objem.

Pemphiqus vulgaris

FK parametre u dospelych pacientov s PV, ktorym bola podana 1 000 mg dévka rituximabu
v 1.,15., 168. a 182. den, st zhrnuté v tabulke 25.
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Tabul’ka 25  Popula¢na FK u dospelych pacientov s PV z PV $tudie 2

Parameter Cyklus infuzie
1. cyklus po 1 000 mg 2. cyklus po 1 000 mg
1. den a 15. den 168. dent a 182. den
n=67 n=67
Terminalny polc€as (dni)
Median 21,0 26,5
(Rozsah) (9,3 - 36,2) (16,4 - 42,8)
Klirens (1/det)

Priemer 391 247 L @

(Rozsah) (159 - 1 510) (128 - 454) PN
Distribu¢ny objem 1A\
v centralnom kompartmente (1) 3,52 352 K@
Priemer (2,48 - 5,22) (2,48-5
(Rozsah) N

Po prvych dvoch podaniach rituximabu (v 1. a 15. den, ¢o zodpoveda 1. cy FK parametre
rituximabu u pacientov s PV podobné tym, ktoré sa pozorovali u paciento& A/MPA a u pacientov
s RA. Po poslednych dvoch podaniach (v 168. a 182. defi, ¢o zodpov: . ¢yklu) bol klirens
rituximabu znizeny, zatial’ ¢o distribuény objem v centralnom kqgn nte zostal nezmeneny.

X

5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti %

Dokazalo sa, ze rituximab ma vysoku Specifickost’ pr antigén, ktory sa nachadza na
B-bunkach. V toxikologickych stadiach na makako dokazal ziadny iny G¢inok okrem

predpokladanej, farmakologicky navodenej depl uniek v periférnej krvi a lymfatickom tkanive.

tehotnosti dni 20-50) a nepreukazala sa tgXigifa rituximabu na plod. AvSak pozorovala sa

davky v lymfoidnych organoch plodu, ktora trvala
hladiny IgG u Cerstvo narodenych postihnutych mladat.
do normalnych hodn6t v priebehu 6 mesiacov po narodenia

Uskutocnili sa Studie vyvinovej toxicity na a&ch v davkach az do 100 mg/kg (liecba pocas
&>

postnatalne a bola sprevadzana pok
Poéty B-buniek u tychto zvierat
nezhors$ili reakciu na imunizacit.

farmakologické deplécia B-buniek zé{::'
O
ili

molekulu relevantné onali sa Ziadne dlhodobé studie na zvieratich na ur¢enie mozne;j
karcinogenity rituxi@u.

Nevykonali sa %me Specifické studie na stanovenie vplyvu rituximabu na fertilitu. V stadiach
celkovej b&iy na makakoch sa nepozorovali Ziadne Skodlivé G¢inky na reprodukéné organy samcov
alebor a@

v/

6. FARMACEUTICKE INFORMA CIE

Nevykonali sa §tandardE § teSty na zistovanie mutagenity, pretoze uvedené testy nie st pre tito

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

dihydrét trindtriumcitratu (E331)
polysorbat 80 (E433)

voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Neboli pozorované ziadne inkompatibility medzi rituximabom a polyvinylchloridovymi alebo
polyetylénovymi vakmi alebo infGznymi sipravami.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena liekovka

4 roky

Liek po nariedeni

Pripraveny infazny roztok rituximabu v 0.9 % roztoku chloridu sodného je fyzikalne a chemicky
stabilny 30 dnipri 2 °C - 8 °C a nésledne 24 hodin pri izbovej teplote (maximélne 30 °C). @
Pripraveny inflzny roztok rituximabu v 5 % roztoku D-glukézy je fyzikélne a chemicky stabij

24 hodin pri 2 °C - 8 °C a néasledne 12 hodin pri izbovej teplote (maximalne 30 °C). )

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infizny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa e ihned’,
za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nema b §1

i ako
24 hodin pri 2 °C - 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a Valit]K ych aseptickych
podmienok.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie &

Y
Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3. é\'

6.5 Druh obalu a obsah balenia ,@O

Ritemvia 100 mg infuzny koncentrét
Injekéna liekovka z priehl’adného sklatypu | s u z butylovej gumy, ktora obsahuje 100 mg
rituximabu v 10 mL. Balenie obsahuje 2 injéén ekovky.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Uchovavajte vo vonkaj$ r@k na ochranu pred svetlom.

Ritemvia 500 mg infuzny koncentrét
Injekéna liekovka z priehladného stpu I so zatkou z butylovej gumy, ktora obsahuje 500 mg
rituximabu v 50 mL. Balenie o_bsa@ injek¢énU liekovku.

6.6 Specialne 0patrenia®" vidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ritemvia sa dodava ych, nepyrogénnych injekénych liekovkéch na jednorazove pouzitie bez
obsahu konzervaén@ tok.

koncentra 74 mg/mL rituximabu do inflzneho vaku, ktory obsahuje sterilny, apyrogénny
injeké ;@ k chloridu sodného 9 mg/mL (0,9 %) alebo 5 % roztok D-glukézy vo vode. Kvoli
pr ié\\nu roztoku vak jemne prevrat'te tak, aby sa jeho obsah nespenil. Je potrebné dodrziavat’
sterihgd pripravenych roztokov. Je nutné pouzivat’ asepticku techniku pripravy, pretoze tento liek
neobsahuje Ziadne antimikrobialne konzervaéné alebo bakteriostatické latky. Parenteralne lieky sa
maju pred ich podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju ¢iastocky a ¢i nedoslo k zmene ich
sfarbenia.

Za aseptickich mienok natiahnite potrebné mnozstvo Ritemvie a naried’te ho na vypoéitana

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRA CII
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

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

8. REGISTRACNE CiSLO

Ritemvia 100 mq infUzny koncentrat
EU/1/17/1207/002

Ritemvia 500 mq infUzny koncentrat
EU/1/17/1207/001

’\@
>
Datum prvej registracie: 13. jula 2017 \$
Datum posledného predlZenia registracie: ¢ 6

S
10. DATUMREVIZIE TEXTU KQ

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej s‘t‘rﬁ&répskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/. \

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLDNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieéiva

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

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

*
Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie $arze ()\®
)
Millmount Healthcare Ltd. K@
Block 7, City North Business Campus, \
Stamullen, Co. Meath K32 YD60, lrsko ‘\%

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYD A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predp@o@pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY R@RACIE
e Periodicky aktualizované spravy o bezpecno \

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizch Sprav o0 bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zozaam BURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktu@ uverejnenych na europskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO EDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIE

e Plan riadenia riz “ @IP)

Drzitel rozhodnutiQegistrécii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podro pisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumen&@l vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktuﬁ@ny RMP je potrebné predlozit:
\/ na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,
vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informdcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizik
Onkologické indikacie:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi pre vSetkych lekarov, u ktorych sa o¢akava, ze predpisuji
Ritemviu zabezpecit’ nasledovné:

Informaciu o lieku
Informaciu pre lekara
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Informéciu pre pacienta
Kartu pre pacienta

Informacia pre lekara k Ritemvie ma obsahovat nasledujuce kla¢ové prvky:

e je potrebny dokladny dohl'ad pri podani a v prostredi, kde st okamzite dostupné
prostriedky na Uplnu resuscitaciu pacienta

e pred zacatim liecby Ritemviou je nevyhnutné skontrolovat’ pacienta na pritomnost’
infekcie, imunosupresie, predchadzajtcej/sticasne;j liecby, ktora moze ovplyvnit’
imunitny systém, a nedavneho alebo planovaného ockovania

e pocas a po liecbe Ritemviou majt byt’ pacienti pravidelne sledovani na pritomnost’
infekcie, najma PML

¢ podrobné informécie o riziku vzniku PML, potrebu v¢asnej diagnozy PML a vhodné
opatrenia k diagnostike PML .

e potreba oboznamit’ pacientov s rizikom infekcii a PML vrtane symptomov, ktoré ()\
maju sledovat’ a potreba okamzite kontaktovat’ svojho lekara v pripade, Ze sa niekto‘%

vyskytna \'
e potreba poskytnit’ pacientom kartu pre pacienta pred kazdou infiiziou %

Informacia pre pacienta k Ritemvie ma obsahovat’ nasledujuce kl'a¢ové prvk Q
e Podrobné informacie o riziku infekciia PML é
¢ Informéacie o prejavoch a symptomoch infekcii najma PML a potreba okamzite
kontaktovat’ svojho lekara v pripade, Ze sa akékol'vek vyskytn
e Nevyhnutnost’ zdiel'ania tychto informacii so svojim parthetonpalebo opatrovatel'om
¢ Informacie o karte pre pacienta %

Karta pre pacienta k Ritemvie pri neonkologickych indiké mé obsahovat nasledujtce kl'acové
prvky: 5\{
e Informéciu o potrebe vzdy nosit’ kartu a: 2 kartu vSetkym oSetrujucim
zdravotnickym pracovnikom \
e Upozornenie o riziku vzniku infekciia RWIL, vrétane symptémov
¢ Informéacie o potrebe, aby pacienhbtaktoval svojho lekara v pripade, Ze sa objavia

priznaky
Onkologické indikacie: J Q
Drzitel’ rozhodnutia o registrac si zabezpecit, aby vSetkym lekarom, ktori buda predpisovat’
Ritemviu, boli poskytnuté ujtce polozky:

Informacie o lieku, O
Informécie pre Iekér@&

Informacie pre%éra 0 lieku Ritemvia maj obsahovat’ nasledujice kI'i¢ové prvky:
. infogmacie; ze tento lick sa ma podavat’ vyhradne intravendzne, aby sa zabranilo

cesty podania.
*

In@ie pre lekéra a informécie pre pacienta musipred distriblciou odsuhlasit’ narodna autorita
a kartd pre pacienta ma byt’ sa¢astou vnatorného balenia.

59



PRILOHA 111 Q\O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@%A PRE POUZIVATELA

(%)
XD
O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NA ZOV LIEKU

Ritemvia 100 mg inflzny koncentrat
rituximab

2. LIECIVO 2
*

1 injekéna liekovka obsahuje 100 mg rituximabu. ‘
1 mL obsahuje 10 mg rituximabu. @

3. ZOZNAM POMOCNY CH LA TOK \~ |

Pomocné latky: chlorid sodny, dihydrat trindtriumcitratu, polysorbat 80, Vo @) injekciu.
Tento liek obsahuje sod k. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu 1nform re pouzivatel'a.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH \'
Infizny koncentrat Q
100 mg/ 10 mL

2 injekéné liekovky Q\®

5. SP0 SOB A CESTA PODA VANJA)

Na vnutroZzilové pouZitie po naried
Pred pouzitim si precitajte pis ormaciu pre pouzivatela.
6. SPECIALNE RNENIE ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU
NS

Uchovavajte n@ dohl'adu a dosahu deti

‘I@h}CIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |
\)

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

| 10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO |

62



‘ ODPADOV Z NICH VZNIKNUTY CH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1207/002 ‘

13. CISLO VYROBNEJ SARZE . CAY

v

C. sarze Q
@

\
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA ~N\J
¢ \JJ
S
| 15. POKYNY NA POUZITIE Ne X

S

| 16.  INFORMA CIE V BRAILLOVOM PIiS

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Bra%(xmme sa akceptuje
O

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATQR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

N
Dvojrozmerny ¢iarovy kod sog&kym identifikatorom.

O

| 18. SPECIFICKY! TIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC: %\)
SN: . ®$
V
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STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

1. NA ZOV LIEKU A CESTA PODA VANIA

Ritemvia 100 mg inflzny koncentrat
rituximab
Intravendzne pouzitie

2. SPO SOB PODA VANIA

Na vnutrozilové podanie po nariedeni

3. DA TUM EXSPIRA CIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNY CH, OBJE
JEDNOTKA CH

MQ CH ALEBO V KUSOVY CH

gomgm) Qo\"
<
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NA ZOV LIEKU

Ritemvia 500 mg inflzny koncentrat

rituximab

2. LIECIVO 2
*

1 injekéna liekovka obsahuje 500 mg rituximabu. ‘ ()\

1 mL obsahuje 10 mg rituximabu. @

S

’ -
3. ZOZNAM POMOCNY CH LA TOK \~ |

Pomocné latky: chlorid sodny, dihydrat trinatriumcitratu, polysorbéat 80, vo @) injekciu.
Tento liek obsahuje sod k. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu infom&iu re pouzivatel'a.

O)
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH &\

500 mg /50 mL
1 injekéna lickovka Qo)

S,

5. SPO SOB A CESTAPODAVANIA )

Na vnutroZzilové pouZitie po naried
Pred pouzitim si precitajte pis ormaciu pre pouzivatela.

O

N N4 2 2 r v
6. SPECIALNE U 9ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU

N
Uchovavajte n@ dohl'adu a dosahu deti

ot

| 7.. WNEAPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

¥

] ] OJ
f ki
Infazny koncentrat ,\’Q

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTY CH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest’
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Mad’arsko
W r v r A
12. REGISTRACNE CISLO 9
A
)
EU/1/17/1207/001 (b

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

=
C. Sarze &@

o\
ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA \J

| 14.
A4
2
[ 15. POKYNY NA POUZITIE \s\"
A(O'
[16. INFORMA CIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v m pisme sa akceptuje

C

| 17,

4 )
SPECIFICKY IDENTT@%TOR ~ DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
N

Dvojrozmerny &iarovy k@ pecifickym identifikatorom.

O
| 18, §PECIF%(?’IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
PC: \{~
SN: ’\Q

v
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STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNU TORNOM OBALE

1. NA ZOV LIEKU A CESTA PODA VANIA

Ritemvia 500 mg inflzny koncentrat
rituximab
Intravendzne pouzitie

2. SPO SOB PODA VANIA

Na vnutrozilové podanie po nariedeni

3. DA TUM EXSPIRA CIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNY CH, OBJE
JEDNOTKA CH

MQ CH ALEBO V KUSOVY CH

gomymy Qo\"
<

67



KARTA PRE PACIENTA S NEONKOLOGICKY MI INDIKA CIAMI

Karta k Ritemvie (rituximab) pre pacientov Co eite potrebujem vediet'?
s neonkologickymi ochoreniami

Ritemvia moze zriedkavo spdsobit’ zavazni
infekciu mozgu, ktora sa nazyva ,,progresivna
Preco som dostal tito kartu? multlfolfztlna le,ukoenc,ef’alopatla alebo PML.
PML mbze byt smrtel'na.
Tento lieck moze zvySovat’ vasu nachylnost’ na . e
infekcie. Této karta vam povie: * Prejavy PML zahffiaji:

- Zmitenost, vypadok pamiti alebo t'azkosti

e Co potrebujete vediet’ predtym, ako _
s myslenim

dostanete Ritemviu .
o . - Stratu rovnovahy alebo zmenu v ché
o Aké su prejavy infekcie "
alebo v reci )
* Co me’lt_e urob_lt, ak si myslite, Ze ste mohli - MendSiu silu alebo slabost’ @strane
dostat’ infekciu.
tela . %
Na zadnej strane je miesto pre vaSe meno a - Rozmazané videnie ajeb¥Tratu videnia,
meno vasho lekéra a jeho telefonne ¢islo. @
Co mi bit k ” Ak sa u vas vyskytne nie€o z uvedeného, ihned’ to
0 mam robit’s touto kartou: povedzte svo'r:&ovi alebo zdravotnej sestre.
e Tito kartu vzdy noste so sebou - napriklad | Mate ich tiei]t‘ ovat o vasej liecbe

vo vasej naprsnej taske alebo v penazenke. RitemViOU%

o Tuto kartu ukazte kazdému lekarovi,

zdravotnej sestre alebo zubérovi, ktorého 5&1‘3 mézem ziskat' viac informéacii?
navstivite - nielen Specialistovi, ktory vam \ ’ o ) ~ o o
predpisuje Ritemviu. informacisi pozrite v pomnej informécii
) 5 . ) Pre pouzivatela Ritemvie.
Tuto kartu noste so sebou este 2 roky po vasej

by v .y L1

poslednej davke Ritemvie. Je to z dovodunZ Datum zaciatku lieCby a kontaktné udaje

Vedl’ajéie l:léll’lky sa moOzZu objavit’ aj ni ’ko Datum pos'ednej inflzie:

mesiacov po podani vasho lieku.
o

] ) Meno pacienta:
Kedy nesmiem dostat\Ritemviu? .
Q Meno lekara:

Ritemviu nesmiete dostat,ak mate o .

prebiehajucu infekci 0 zavazny problém s Kontaktné Udaje lekara:

Imunitnym syste : Uistite sa, ze pri navsteve zdravotnickeho

Ak teraz u“iv%alebo ste v minulosti uzivali | Pracovnika mate so sebou zoznam vietkych
'En

Datum prvej infazie:

lieky, kt 7u ovplyviiovat’ imunitny vasich liekov.

systérr% e chemoterapie, povedzte to
j arovi alebo zdravotnej sestre.

0
s@ Ak mate akékol'vek otazky k informaciam v tejto
karte, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru.

Aké su prejavy pri nakazenftinfekciou?

Dévajte si pozor na nasledujuce prejavy
infekcie:

e Horucka alebo pretrvavajuci kasel
e U bytok telesnej hmotnosti

e Bolest bez toho, Ze by ste sa zranili
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e Celkovy pocit choroby alebo malatnosti.

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

Musite ich tieZ informovat’ o vasSej liecbe
Ritemviou.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE P@ATEL’A
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ritemvia 100 mg inflzny koncentrat
Ritemvia 500 mg inflzny koncentrat
rituximab

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécit
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu prec
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravoffiiysestru.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, leka ebo

< ofic

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedlajsich ucinkov, kton&l& uvedené
v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

*
V tejto psomnej informaciisa dozviete: @Q

Co je Ritemvia a na ¢o sa pouziva
Co potrebujete vediet predtym, ako pouZzijete Ritemviu &
Ako pouzivat’ Ritemviu 0

Mozné vedlajsie Géinky @

Ako uchovavat’ Ritemviu
Obsah balenia a d’alSie informacie %

Sk~ whE

1. Co je Ritemvia a na ¢o sa pouZiva \®.

Co je Ritemvia Q
Ritemvia obsahuje lie¢ivo ,,rituximab®. Je to'typ bielkoviny nazyvanej ,,monoklonalna protilatka“.
Pril'ne na povrch typu bielej krvinky nazy B-lymfocyt. Ked’ rituximab pril'ne na povrch tejto

krvinky, krvinka zanikne. Q

Na ¢o sa Ritemvia pouzZiva
Ritemvia sa mo6ze pouzivat’
mozZe predpisat’ Ritemvi iccbu:

L

a) non-Hodgk@ymfému

Je to ochorenie lym kého tkaniva (sti¢asti imunitného systému), ktoré postihuje typ bielych krviniek
nazyvanych B-?ocyty.

U dospelych sa Ritemvia moze podavat’ samotna alebo s d’alsimi liekmi nazyvanymi ,,chemoterapia‘.
U dospeé%’ﬁientov, u ktorych je lie¢ba ucinna, Ritemvia sa moze d’alej pouzivat’ pocas 2 rokov po
skondenid odnej liecby.

U b@ospievajucich sa Ritemvia podava v kombinacii s ,,chemoterapiou®.

b)  granulomatézy s polyangiitidou alebo mikroskopickej polyangiitidy

Ritemvia sa pouziva na lie¢bu dospelych a detivo veku 2 rokov a starSich s granulomatézou s
polyangiitidou (predtym nazyvanou Wegenerova granulomat6za) alebo mikroskopickou
polyangiitidou a podéava sa v kombiné&cii s kortikosteroidmi.

Granulomatoza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida st dve formy zapalu krvnych ciev,
ktoré postihujt predovsetkym pl'uca a oblicky, no mézu postihntit’ aj iné organy. B-lymfocyty sa
podiel’aju na zapri¢ineni tychto ochoreni.

C) pemphigus vulgaris
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Ritemvia sa pouziva na lie¢bu pacientov so stredne tazkym az tazkym pemphigus vulgaris.
Pemphigus vulgaris je autoimunitné ochorenie, ktoré spdsobuje bolestivé pluzgiere na kozi a sliznici
Ust, nosa, hrdla a pohlavnych organov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ritemviu

Nepouzivajte Ritemviu, ak:

. ste alergicky na rituximab, iné bielkoviny, ktoré st podobné rituximabu alebo na ktorakol'vek z
dal8ich zloziek tohto lieku (uvedenych v asti 6)

. mate v sucasnosti zavazné prebiehajice infekéné ochorenie

. méte oslabeny imunitny systém

. méte zavazné zlyhanie srdca alebo zdvazné nekontrolované ochorenie srdca a mate o @
granulomat6zu s polyangiitidou, mikroskopickud polyangiitidu alebo pemphigus vulgaric)\

!
Ritemviu nesmiete dostat’, ak sa vas nieco z uvedeného tyka. Ak si nie ste isty, porad’te&vojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju Ritemviu. \

*

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako vam zaénu podavat’ Ritemviu, obratte sa na svojho lekara, lekafpi ebo zdravotnu
sestru, ak:

. ste uz niekedy mali alebo mdZete mat’ v sucasnosti infekénu @idu (zapal pecene, Zltacku).
Je to z dovodu, Ze Ritemvia moze v niektorych pripadocl‘b%‘ it’ opakované prejavy infekénej
hepatitidy B, ktora moze byt’ vo vel'mi zriedkavych pri smrtel'na. Pacientov, ktori
niekedy mali infek¢nu hepatitidu B, bude ich lekar s&vo kontrolovat’ kvoli prejavom tejto

infekcie
. ste niekedy mali problémy so srdcom (ako na anginu pectoris - bolest’ na hrudniku,
palpitacie - busenie srdca alebo zlyhanie s ebo problémy s dychanim.

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka (alebo si 'mQ ste isty), porad’te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtymjrako vam podaju Ritemviu. Je mozné, Ze bude potrebné,
aby vam vas lekar venoval pocas lie% mviou osobitnd starostlivost’.

Ak mate granulomato6zu s pona@t ou, mikroskopickl polyangiitidu alebo pemphigus
vulgaris povedzte tiez véému%@arovi
. ak si myslite, ze matedinfekciu, dokonca i miernu ako je prechladnutie. Bunky, ktoré su
(10¥, pomahaju v boji s infekciou a predtym ako vam podaji Ritemviu je

infekcia odznie. Taktiez povedzte svojmu lekarovi, ak ste mali v minulosti
febo ak trpite zavaznymi infekciami.
. ak si myskite, z6 mozete potrebovat’ v bl izkej budicnosti ockovanie, vratane ockovani, ktoré sd

potre ne%cestovan ido inych krajin. Niektoré o¢kovacie latky sa nemaji podavat’ v rovnakom

b§

Casté infekcie

¢as Ritemvia alebo mesiace po tom, ¢o vam podaji Ritemviu. Vas lekar skontroluje, ¢i
. > pred podanim Ritemvie zaockovany.

Det\dospievajﬂci

Non-Hodgkinov lymfom

Ritemvia sa moze pouzivat na liecbu deti a dospievajlcich, vo veku 6 mesiacov a starSich,

s non-Hodgkinovym lymfémom, konkrétne s CD20 pozitivnym difiznym vel’kobunkovym lymfémom
z B-buniek (DLBCL z angl. diffuse large B-cell lymphoma), Burkittovym lymfémom
(BL)/Burkittovou leukémiou (akatnou leukémiou zo zrelych B-buniek) (BAL) alebo s atypickym
Burkittovym lymfomom (BLL z angl. Burkitt-like lymphoma).

Granulomatdza s polyangiitidou alebo mikroskopickéa polyangiitida

Ritemvia sa moze pouzivat na liecbu deti a dospievajlcich, vo veku 2 rokov a starsich,
s granulomat6zou s polyangiitidou (predtym nazyvanou Wegenerova granulomat6za)
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alebo mikroskopickou polyangiitidou. Nie je vela informacii o pouziti Ritemvie u deti

a dospievajlcich s inymi ochoreniami.

Predtym ako vam alebo vaSmu dietat'u za¢nt podavat’ 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 Ritemvia

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekérovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis a liekov rastlinného pévodu. Je to z dovodu, Ze Ritemvia moze ovplyvnit’ sposob,
akym ucinkuju niektoré d’alSie lieky. Takisto niektoré d’alsie lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym
ucinkuje Ritemvia.

Vasho lekara informujte najma v pripade: .

. ak uzivate lieky proti vysokému krvnému tlaku. Mozno vas lekar poziada, aby ste tak' \&ie
lieky neuzivali 12 hodin predtym, ako vdm podaju Ritemviu. Je to z dévodu, ze u
I'udi dochadza pocas podavania Ritemvie k poklesu krvného tlaku. &

. ak ste niekedy uzivali lieky, ktoré ovplyvituju imunitny systém - ako napri<la oterapiu
alebo imunosupresivne lieky (lieky potlacajuce imunitny systém). %Q

Ak sa vas nieCo z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so s karom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju Ritemviu.&

Tehotenstvo a dojcenie 0
Musite informovat’ svojho lekara alebo zdravotnu sestru o tom, @ehotné, ak si myslite, ze ste
tehotna alebo planujete otehotniet’. Je to z dévodu, ze Ritemv@ e prechadzat’ placentou a moze
poskodit’ vaSe dieta.

Ak ste Zena v plodnom veku, vy a va$ partner musite ¢by Ritemviou pouzivat’ t¢inny spdsob
antikoncepcie (zabranenia pocatiu). Musite tak robit’ ¢as 12 mesiacov po podani vasej poslednej

davky Ritemvie.

Pocas lie¢by Ritemviou nedojcite. Nedojcite p mesiacov po podanivasej poslednej davky
Ritemvie. Je to z dévodu, ze Ritemvia méieémc dzat’ do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je zname, ¢i Ritemvia ovplyvﬁu'@éu schopnost’ viest’ vozidla, pouzivat’ nastroje alebo
obsluhovat’ stroje. J

Ritemvia obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 52,

sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 10 mL injek¢nej
liekovke a 263,2 mg (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 50 mL injekénej liekovke. To sa
rovna 2,6 % (pre 1 njekénu liekovku) a 13,2 % (pre 50 mL injeként liekovku) odport¢aného
maximalneho d@éh prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. e @)0: uzivat’ Ritemviu

Ako'sg'tento liek podava

Ritemviu vdm bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra, ktori maju skusenosti s touto lie¢bou. 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.

Ritemviu vam vzdy podajl infGziou (vnatrozilovou infuziou).

Lieky podané pred kazdym podanim Ritemvie

Predtym ako vam podaju Ritemviu, vam budd podané iné lieky (premedikécia) na zabrénenie alebo

znizenie vyskytu moznych vedrlajsich ucinkov.

Aké mnozstvo lieku vam podajl a ako ¢asto vam ho podajl
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a)  AK sa lie¢ite na non-Hodgkinov lymfom

. Ak dostavate samotnu Ritemviu
Ritemviu vam podaju raz tyzdenne pocas 4 tyzdnov. Opakované cykly liecby Ritemviou
sl mozné.

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

. Ak budete na liecbu dobre reagovat’, moézu vam Ritemviu podavat’ raz za 2 alebo 3
mesiace pocas dvoch rokov. Vas lekar to moéze zmenit’ v zavislosti od toho, ako budete
reagovat’ na liek.

. Ak méte menej ako 18 rokov, Ritemviu vam budu podavat’ s chemoterapiou. Ritemviu
dostanete najviac 6-krat poc¢as 3,5- aZ 5,5-mesa¢ného obdobia.

*
b)  Aksalie¢ite na granulomat6zu s polyangiitidou alebo mikroskopickl polyangiitidb\g
Pri liecbe Ritemviou sa pouzivaju $tyri samostatné inflzie, ktoré sa podavaju v tyzdennyé

intervaloch. Kortikosteroidy sa zvy¢ajne podavaju injekciou pred zacatim liecby Ritemyi

Kortikosteroidy, ktoré sa podavajl cez tsta, vam moze vas lekar predpisat’ kedykol’ lie¢bu
vasho ochorenia. Ak mate 18 rokov a viac a dobre reagujete na lie¢bu, méze vant odana

Ritemvia ako udrziavacia liecba. Lie¢ba sa bude podavat’ vo forme 2 samostat

podavaju oddelene s odstupom 2 tyzdnov, za ktorymi nasleduje 1 infizia ka mesiacov pocas
najmenej 2 rokov. Vas lekar sa méze rozhodntit, ze vas bude liecit’ Ritem@ lhsie (az do 5 rokov) v
zavislosti od toho, ako reagujete na liek. 0

C) Ak sa lie¢ite na pemphigus vulgaris v; O

Kazdy cyklus liecby sa sklada z dvoch samostatnych infazii, k
budete na lie¢bu dobre reagovat’, mézu vam Ritemviu poda
pripade vam Ritemviu podaju 1 rok a 18 mesiacov po U

bude potrebné alebo to vas lekdr méze zmenit’ v zavi &

liek. \

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce p&itia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry. 06

Tak ako vsetky lieky, aj t%@ modze spdsobovat’ vedl'ajsie cinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina vedlajsich '%QV je mierna az stredne zévazna, ale niektoré mozu byt zdvazné a vyzadovat’
lie¢bu. Zriedkavo, ré z tychto reakcii boli smrtel'né.

Reakcie na 'n&l

Pocas prv hodin po infuzii sa u vas moze objavit’ horu¢ka, zimnica a triaSka. Menej Casto sa
mozes torych pacientov vyskytovat’ bolest’ v mieste podania infazie, pluzgiere na kozi, svrbenie,
n 01’1& (nauzea), Unava, bolest hlavy, tazkosti s dychanim, zvyseny krvny tlak, sipot, neprijemné
pzw krku, opuch jazyka alebo hrdla, svrbenie nosa alebo nachladnutie, vracanie, sCervenanie
pokozky alebo busenie srdca, srdcovy infarkt alebo nizky pocet krvnych dosti¢iek. Ak mate ochorenie
srdca alebo anginu, tieto reakcie sa mozu zhorsit'. Povedzte ihned’ osobe, ktora podava infuziu, ak
sa u vas alebo u vasho diet’at’a objavi ktorykol'vek z tychto symptémov, pretoze moze byt potrebné
spomalit’ infuziu alebo ju ukoncit’. Mézete potrebovat’ d’aliu lieCbu antihistaminikom (lieckom na
lieCbu alergie) alebo paracetamolom. V inflzii mozno pokracovat, ked’ tieto symptomy prejdu alebo
sa zlepsia. Vyskyt tychto reakcii je menej pravdepodobny po druhej infazii. Vas lekar moze
rozhodnut’, Ze vasu lie¢bu Ritemviou ukon¢i, ak su tieto reakcie zdvazné.

podaju s odstupom 2 tyzdnov. Ak
0 udrziavaciu liecbu. V takomto
iecbe a potom raz za 6 mesiacov ak to
toho, ako dobre budete reagovat’ na tento

4. MozZné vedPajsie ucinky

Infekcie
Thned’ informujte svojho lekara, ak sa u vas alebo u vasho diet’at’a vyskytna prejavy infekcie
zahirnajuce:
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. horucku, kasel’, bolest’ v hrdle, paliva bolest’ pri moc¢eni alebo pocit slabosti alebo celkove;j
choroby.

. vypadok paméti, tazkosti s myslenim, tazkosti s chddzou alebo stratu zraku - mézu byt’
sposobené vel'mi zriedkavou zavaznou infekciou mozgu, ktoré vedie k amrtiu (progresivna
multifokalna leukoencefalopatia alebo PML).

Pocas liecby Ritemviou mozete byt nachylnejsi na infekcie. Takymito infekciami st ¢asto nadchy, ale

vyskytli sa aj pripady zapalu pl'ic alebo infekcie mocovych ciest. Tieto infekcie su uvedené d’alej pod

,Dalsie vedlajsie u¢inky zahfiaju*.

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

*
KozZné reakcie \®
Vel'mi zriedkavo sa mézu vyskytnit’ zavazné kozné ochorenia s pluzgiermi, ktoré mézu G&vat’
zivot. Zacervenanie, ¢asto spojené s pluzgiermi, ktoré moze byt na kozi alebo sliznici
ustach, na pohlavnych organoch alebo o¢nych vie¢kach, méze byt sprevadzané hory
povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol’vek z tychto priznakov. ‘\

Okamzite

DalSie vedPajsie G¢inky zahfhiaju: @

a)  Aksavy alebo vase diet’a lie¢ite na non-Hodgkinov lymféom K

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6, 0
chitida)

., , , - . , . v
. bakterialne alebo virusové infekcie, zapal prledus1&ﬁ
. nizky pocet bielych krviniek s hortackou, alebo be% ¢ky alebo nizky pocet krvnych

buniek nazyvanych , krvné dosticky” O
. napinanie na vracanie (nauzea)
. vypadavanie vlasov na ohranic¢enych pl , triaska, bolest’ hlavy

tilatok nazyvanych ,,imunoglobuliny* (IgG) v

. znizena imunita - kvoli niz§im hladib!x:
10U.

krvi, ktoré pomahaju chranit’ pred,i

Casté vedlajsie Gi¢inky (mozu postihovat’ mhengj ako 1 z 10 0sb):
. infekcie krvi (sepsa - otrav 1), zapal pl'uc, pasovy opar, prechladnutie, infekcie
priedusiek, plesiiové in@e, infekcie neznameho pévodu, zapal prinosovych dutin,
hepatitidaB Q
. nizky pocet éerver@ rviniek (anémia), nizky pocet vsetkych krvnych buniek

. alergické reak recitlivenost)

. vysoka hla kru v krvi, Ubytok telesnej hmotnosti, opuch tvare a tela, vysoké
hladiny ﬁéam ,laktatdehydrogenaza (LDH)“ v krvi, nizke hladiny vapnika v krvi

. nezvyéa i€ pocity na kozi - napriklad znizena citlivost,, §tipanie, pichanie, palenie, pocit,
Zep#am nieco lezie po kozi, znizena citlivost’ na dotyk

. nepokoj, problémy so zaspavanim

. \gﬂmé sCervenanie tvare a inych miest koze ako dosledok rozsirenia krvnych ciev
o0 avraty alebo tizkost’

\ zvysena tvorba siz, problémy so slznymi kanalikmi, zapal oénej spojovky

\/ (konjunktivitida)

. zvonenie v usiach, bolest’ ucha

. problémy so srdcom - napriklad srdcovy zachvat a nepravidelny alebo zvySeny srdcovy

tep

. vysoky alebo nizky krvny tlak (nizky krvny tlak najmé pri postavenisa)

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

. vracanie, hna¢ka, bolest’ brucha, podrazdenie alebo vriedky v hrdle a v Gstach, problémy
s prehitanim, zapcha, porucha travenia

. poruchy prijmu potravy, nedostato¢ny prijem potravy, ktory vedie k Ubytku telesnej
hmotnosti
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. zihlavka, zvySené potenie, no¢né potenie

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

. celkovy pocit nepohody alebo znepokojenia alebo Unavy, triaska, priznaky chripky

zlyhanie viacerych telesnych organov.

Menegj ¢asté vedl'ajsie uc¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):
. problémy so zrdzanim krvi, znizena tvorba Cervenych krviniek a zvySeny rozklad
cervenych krviniek (aplastickd hemolytickd anémia), opuchnuté alebo zvacsené
lymfatické uzliny

. pokles nalady a strata zdujmu alebo radosti z obvyklych ¢innosti, nervozita

. problémy s chut'ou - napriklad zmena vo vnimanichuti

. problémy so srdcom - napriklad spomalenie srdcového tepu alebo bolest’ na hrudj @
(angina) N

. astma, nedostato¢né okysli¢enie organov tela ) ()

. opuch brucha. K@

Vel'mi zriedkavé vedl'ajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b):* \'

. kratkodobé zvySenie mnozstva niektorych typov protilatok v krvi anych

imunoglobuliny - IgM), chemické poruchy v krvi spdsobené ro odumretych

rakovinovych buniek
. poskodenie nervov v rukdch a nohach, ochrnuta tvar 0
. zlyhanie srdca

. zapal krvnych ciev vratane tych, ktoré vedi ku koZz " iznakom

. zlyhanie dychania %

. poskodenie Crevnej steny (prederavenie)

. zavazné problémy s kozou, ktoré sposobyjy iere, ktoré méze ohrozovat’ zZivot.

ré mbze byt na kozi alebo slizniciach,
alebo o¢nych vieckach, niekedy moze byt

Zacervenanie, Casto spojené s pluzgier
napriklad v tstach, na pohlavnych OK

sprevadzané horuckou.
. zlyhanie obliciek 0

. zavazna strata zraku.

Nezname vedlajsie u¢inky (Castost’ sd,neéda odhadnit’ z dostupnych udajov):
. zniZenie poctu bigl iniek, ku ktorému neddjde ihned’
. znizeny pocet krvitych dostic¢iek bezprostredne po infuzii - tento stav mozno zvratit’, ale v
zriedkavych -@aoch mbZe byt smrtelny
. strata sluc a inych zmyslov

Deti a dospievajuei sywon-Hodgkinovym lymfémom:

Vedl'ajsie ﬁéinl% ia dospievajucich s non-Hodgkinovym lymfémom boli vo v§eobecnosti
podobné vedlajSumn uc¢inkom u dospelych s non-Hodgkinovym lymfomom. Najcastejsie
zaznamerﬁ%ni vedlaj$imi u¢inkami boli hortacka spojena s nizkou hladinou typu bielych krviniek
(neut@), zapal alebo bolestivé ranky na sliznici Gstnej dutiny a alergické reakcie (precitlivenost’).

b)\(k sa vy alebo vaSe diet’a lie¢ite na granulomatozu s polyangiitidou alebo mikroskopicku
polyangiitidu

Vel'mi Casté vedl'ajsie uc¢inky (mbzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. infekcie ako su infekcie hrudnika, infekcie mo¢ovych ciest (bolest’ pri moceni),
prechladnutie a herpetické infekcie

. alergické reakcie, ktoré sa s najvyssou pravdepodobnost’ou vyskytuju pocas inflzie, ale
moZu sa vyskytnut’ az do 24 hodin po infizii

. hnacka

. kasel’ alebo dychavi¢nost’

. krvécanie z nosa

. zvysenie krvného tlaku
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. bolest’ kibov alebo chrbta

. svalové zasklby alebo chvenie

. pocit zavratu

. triaska (chvenie, Casto ruk)

. tazkosti so zaspavanim (insomnia)
. opuch ruk alebo ¢lenkov

Casté vedlajsie Gi¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

. porucha travenia

. zapcha

. kozné vyrazky, vratane akné alebo fl'akov
. navaly alebo sCervenanie koze

«  horugka . @
. upchany alebo tectici nos ()\

. stuhnuté alebo bolestivé svaly )
. bolest’ svalov alebo bolest ruk alebo chodidiel K@
. nizky pocet cervenych krviniek (anémia) \'

. nizky podet krvnch dotitiek v krvi *\@
. zvySenie mnozstva draslika v krvi Q

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

Vel'mi zriedkavé vedl'ajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 éﬁb):
. zavazné kozné ochorenie s pluzgiermi, ktoré méze h&’ Zivot. ZaCervenanie, ¢asto
spojené s pluzgiermi, ktoré mozZe byt’ na kozi aleb@gl iach, napriklad v Gstach, na
pohlavnych organoch alebo o¢nych vieckach, m@ > sprevadzané horackou.
. opakovany vyskyt predchadzajlcej infekcie h@ y B.

Deti a dospievajuci s granulomatézou s polyangii
Vedl'ajsie uéinky u detia dospievajucich s granu
polyangiitidou boli vo v§eobecnosti podobnéh

s granulomat6zou s polyangiitidou alebo miEr:)sQ)
T

vedl'aj$imi uc¢inkami boli infekcie, alergi

lebo mikroskopickou polyangiitidou

ou s polyangiitidou alebo mikroskopickou
ako vedl'ajsie u¢inky u dospelych

ickou polyangiitidou. Naj¢astejSie zaznamenanymi
keie a pocit na vracanie (nauzea).

c) AK sa lieite na pemphigu@garis

]
Vel'mi ¢asté vedlajsie G¢inky I@J postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):
. alergické reakeig, ktoré sa s najvyssou pravdepodobnost'ou vyskytuju pocas infuzie, ale

mozu sa v t az do 24 hodin po infazii
. bolest’
. infekeig, napriklad infekcie hrudnika
. dihedoba depresia

. \ avanie vlasov.

infekcie, ako napriklad bezné prechladnutie, infekcie zaprinené herpetickymi virusmi,
\/ infekcia oka, kvasinkova infekcia v ustach a infekcie mo¢ovych ciest (bolest’ pri moceni)

Casté@ sie uginky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

. poruchy nalady, ako napriklad podrazdenost’ a depresia

. poruchy koze, ako napriklad svrbenie, zihTavka a nezhubné hreky
. pocit Unavy alebo zavratu

. hortcka

. bolest’ kibov alebo chrbta

. bolest’ brucha

. bolest svalov

. rychlejsitlkot srdca ako normalne.

Ritemvia moze tiez zapriCinit’ zmeny v laboratdrnych testoch, ktoré vykonava vas lekar.
Ak dostavate Ritemviu s inymi liekmi, niektoré z vedr'ajsich G¢inkov, ktoré sa u vas mozu vyskytnut’,
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mozu byt spésobené tymito liekmi.

Hlasenie vedl'ajsich G¢inkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekérnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov mozete prispiet’ k z&kaniu d’alsich informaciio bezpeénosti
tohto lieku.

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

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej lie 0
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci. K

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C - 8 °C). Uchovavajte vo vonkajsom obale na ocn@red svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity ki %te do lekarne.

Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie. &
6.  Obsah balenia a d'alSie informacie 2 O
Co Ritemvia obsahuje O%
. Uc¢inna zlozka Ritemvie sa nazyva rituximab.
10 mL injekéna liekovka obsahuje 100 mg rit u (10 mg/mL).
50 mL injekéna lieckovka obsahuje 500 mgagi abu (10 mg/mL).

. Dalsie zlozky st chlorid sodny, dihydsét&triumcitrétu, polysorbét 80 a voda na injekcie.

Ako vyzera Ritemvia a obsah bale%O

Ritemvia je ¢iry, bezfarebny rgztc@ ry sa dodava vo forme infuzneho koncentratu.
10 mL injekéna liekovka - bale@iess 2 injekénymi liekovkami.
50 mL injek¢na liekovka - b@ue s 1 injekénou liekovkou.

Drzitel’ rozhodnuti \kﬂ%trécii

Celltrion Healtheare Hungary Kft.

1062 Budapgst

Vaci at 1—\@@stEnd Office Building B torony

Mad’a@

VyrobCa

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Camgus,

Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Mundipharma BV EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
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Tél/Tel: + 32 15 45 1180

bbarapus
EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: +420 227 129 111

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

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

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

E)lrada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111 — 120

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109 @)

") Q
Hrvatska ()®
Oktal Pharma d.o.o0. Q
Tel: +385 1 6595 777

Ireland ?:
r

aceuticals Limited

Mundipharmaéa
Tel: +353 i 2 00
I’slan@

istor Wf.

Simiy4354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39 02318288 1

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija

Tel: +370 5 231 4658

Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma BV
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Magyarorszag
Egis Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: + 36 1 803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.

Tel: +356 2755 9990 .
\Z

Nederland ! ()

Mundipharma Pharmaceuticals E’@

Tel: + 31 33 450 8270 X
&

Norge \

Orion Pharma AS @

TIf: + 4740 00 42 16

0 sterreich 0

Astro-Ph o bH
Tel: +4 99 860

Polska Sp. z 0.0.

P
\@'el.: +48 22 417 9200
France OQ

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290

Romania
Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: + 4021 412 0017

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

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0.
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.



Tel: +371 67613859 Tel: +44 1223 424444
Tato psomna informécia bola naposledy aktualizovand v MM/RRRR.
DalSie zdroje informacii

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