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

1. NAZOV LIEKU

Rituzena 100 mg infazny koncentrat

)
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE @'
Kazda injekena liekovka obsahuje 100 mg rituximabu. . 6
Kazdy ml koncentratu obsahuje 10 mg rituximabu. \
Rituximab je génovym inZinierstvom pripravena chimérna mysia/l'udska monoklcﬁ@rotilétka,
ktora predstavuje glykozylovany imunoglobulin s konStantnymi ¢ast'ami 'udského fgG1 a
variabilnymi sekvenciami mysieho 'ahkého a t'azkého ret’azca. Protilatka j rena cicavéou
(ovariélne bunky ¢inskeho skrecka) kultirou bunkovej suspenzie a c1§\t$ 0u a ibnomenicovou
chromatografiou, vratane Specifickych postupov zameranych na inal& odstranenie virusov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. 6

3. LIEKOVA FORMA 5@

Infuzny koncentrét. \@
Cira, bezfarebna tekutina. Q

4, KLINICKE UDAJE O

4.1 Terapeutickéindikacie Q

Rituzena je indikovana a3, ospelych pacientov v nasledujucich indikaciach:

Non-Hodgkinov lyi L)

Rituzena jedn k@a’ na lie¢bu doteraz nelieCenych pacientov v §tadiach III-1V folikulového
#acii s chemoterapiou.

lymfomu vt
MonoterapiRituzenou je indikovana na lieGbu pacientov v $tadiach ITI-1V folikulového lymfému,
ktor{_s#mgezistentni na chemoterapiu alebo ktori sa nachadzaji v druhom alebo nasledujiicom d’alsom
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non- Hodgkinovym lymfémom v kombinacii s CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,

elapse®Do chemoterapii.
@k’tuzenaje indikovana na lie¢bu pacientov s CD20 pozitivnym difuznym B-vel'’kobunkovym
\ prednizolén) chemoterapiou.

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL)

Rituzena v kombinacii s chemoterapiou je indikované na lie¢bu doteraz nelie¢enych pacientov a
pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL. K dispozicii su iba obmedzené udaje tykajlce sa G¢innosti
a bezpecnosti U pacientov, ktori boli predtym lieceni monoklonalnymi protilatkami vratane Rituzeny
alebo u pacientov nereagujuicich na predchadzajicu liecbu Rituzenou a chemoterapiou.
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Pozri ¢ast’ 5.1 pre d’alsie informécie.

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida

Rituzena, v kombinacii s glukokortikoidmi, je indikovana na indukciu remisie u dospelych pacientov
so zavaZznou, aktivnou granulomat6zou s polyangiitidou (Wegenerova) (GPA) a mikroskopickou
polyangiitidou (MPA).

N,
4.2 Davkovanie a spdsob podavania ‘ C)\

Rituzena sa ma podavat’ pod starostlivym dohl'adom skiiseného zdravotnickeho pracovnika a v
prostredi, kde st okamzite dostupné prostriedky na uplnu resusciticiu pacienta (pozri Cast’ 4.4)\
.

Premedikacia, ktord pozostava z antipyretika a antihistaminika, napr. z paracetamolu a \
difenhydraminu, sa ma podat’ vZdy pred kazdym podanim Rituzeny.

U pacientov s hon-Hodgkinovym lymfomom a s chronickou lymfocytovou leuké a zvazit
premedikacia glukokortikoidmi, ak sa Rituzena nepodava v kombinacii s chemoteragiou, ktora

obsahuje glukokortikoid.

U pacientov s granulomatdzou s polyangiitidou (Wegenerovou) ale @skepickou

polyangiitidou sa pred prvou inflziou Rituzeny odportca intraveng avat’ metylprednizolon
pocas 1 az 3 dni v davke 1 000 mg denne (posledna davka metyl 3z0l6nu sa mdZe podat’ v rovnaky
deni ako prva inflzia Rituzeny). Nasledne sa méa peroralne po@ dnizén v davke 1 mg/kg/den

(davka nema prekro¢it’ 80 mg/deii a treba ju postupne zniZ rychlo, ako to umoziuje klinicky
stav) pocas liecby Rituzenou a po jej ukonceni.

Davkovanie \%

Non-Hodgkinov lymfom Q

Folikulovy non-Hodgkinov lymfém 0

Kombinovana lie¢ba O

Odporucena davka Rituzeny binacii s chemoterapiou na induk¢éni lie¢bu doteraz nelieCenych
pacientov alebo pacientgl/ ujucim/refraktérnym folikulovym lymfémom je: 375 mg/m? plochy
povrchu tela na jeden cy@ce kovo maximalne 8 cyklov.

Ak je to vhodné, Rit ma podavat’ 1. deni kazdého chemoterapeutického cyklu po
intravendznom p lukokortikoidnych komponentov chemoterapie.

Monoterapi&b

. Re@ i/refraktérny folikulovy lymfom

Odporucerasiavka pri monoterapii Rituzenou, ktora sa pouziva ako indukcna liecba dospelych

paciéniqy v Stadiach 11-1V folikulového lymfomu, ktori s rezistentni na chemoterapiu alebo ktori sa

achad#aju v druhom alebo nasledujucom d’alsom relapse po chemoterapii, je: 375 mg/m? plochy
@rchu tela, ktora sa podava ako intravenozna inflizia raz tyZdenne pocas Styroch tyzdiov.

’\@Pri opakovanej lie¢be Rituzenou v monoterapii pacientov, ktori odpovedali na predoslu lie¢bu
relapsujuceho/refraktérneho folikulového lymfému Rituzenou v monoterapii, odporucena davka je:
V 375 mg/m? plochy povrchu tela, ktora sa podava ako intravenézna inflzia raz tyZzdenne pocas Styroch

tyzdnov (pozri ¢ast’ 5.1).

Difazny B-velkobunkovy non-Hodgkinov lymfom

Rituzena sa ma pouzivat’ v kombinacii s CHOP chemoterapiou. Odporu¢ena davka je 375 mg/m?
plochy povrchu tela, ktora sa podava v 1. deti kazdého cyklu chemoterapie pocas 8 cyklov po
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intravenoOznej infazii glukokortikoidnej zloZky CHOP. Bezpeénost a ucinnost’ Rituzeny v kombinacii
s inymi typmi chemoterapie pri difdznom B-vel’kobunkovom non-Hodgkinovom lymféme nebola
stanovena.

Uprava davky pocas lie¢by

Neodportca sa zniZenie davky Rituzeny. Ak sa Rituzena podava v kombinacii s chemoterapiou, ma sa
redukovat’ davka chemoterapeutik Standardnym spésobom.

Chronicka lymfocytova leukémia

)
U pacientov s CLL sa odportac¢a 48 hodin pred zac¢iatkom lieCby zacat’ preventivne s dostato¢nou ®
hydrataciou a podavanim urikostatik, aby sa znizilo riziko vzniku syndromu z rozpadu tumoru. &
Pacientom s CLL, ktori maju po&et lymfocytov > 25 x 10%1, sa odport¢a kratko pred infﬁzio%
Rituzeny podat’ intraven6zne 100 mg prednizénu/prednizolénu, aby sa zniZil vyskyt a za &Q :
akutnych reakcii na infuziu a/alebo syndromu uvol'nenia cytokinov.

Odportcana davka Rituzeny v kombinacii s chemoterapiou u doteraz nelie¢enyc tovau
relapsujdcich/refraktérnych pacientov je 375 mg/m? plochy povrchu tela, ktord sa Peda v 0. dent
prvého liecebného cyklu, po ktorej nasleduje davka 500 mg/m? plochy povrch&tela podanych v 1. deti
kazdého d’alSieho cyklu, a to celkovo pocas 6 cyklov. Chemoterapia sa paé az po infazii
Rituzeny.

Granulomatdza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida 6

Pacientom lieGenym Rituzenou musi byt odovzdana k@genta pri kazdej inflzii.

Odporucané davkovanie Rituzeny na indukciu remigss omatozy s polyangiitidou a
mikroskopickej polyangiitidy je 375 mg/m? plo u tela podavanych ako intravendzna infazia
raz tyzdenne pocas 4 tyzdnov (celkovo Styri i

U pacientov s granulomatézou s polyangiitédou azo s mikroskopickou polyangiitidou sa odporaca
profylaxia pneumonie spésobenej Pn cyptis jiroveci (PCP) v priebehu lie¢by a po lie¢be
Rituzenou, ak je to vhodné.

Osobitné skupiny pacientov Q
QO

Starsi pacienti
U starsich pacientoy, > 65 rokov) nie je potrebnda Uprava davky.

Pediatricka po @
Bezpeénost%ﬂlost’ lie¢by Rituzenou u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovene. K

dispozici%z Ziadne Udaje.

Spb odavania

@raveny roztok Rituzeny sa ma podavat’ ako intravendzna infizia pomocou na to uréenej infuznej
o @ apravy. Nema sa podavat’ intravendzne pod tlakom alebo formou bolusu.

Pacienti sa maju pozorne sledovat’ z hl'adiska rozvoja syndromu uvolnenia cytokinov (pozri ¢ast’ 4.4).
Podavanie inflzie sa mé okamZite prerusit’ u pacientov, u ktorych doslo k rozvoju zavaznych reakcii,
najma tazkej dychaviénosti, bronchospazmu alebo hypoxie. U pacientov s hon-Hodgkinovym
lymfémom sa ma potom vySetrit’ pritomnost’ syndrému rozpadu nadoru vratane uskuto¢nenia
vhodnych laboratérnych vySetreni a RTG snimky hrudnika zamerané na pritomnost’ pl'acnych
infiltratov. U vSetkych pacientov sa ma znovu zacat’ s infuziou az po Uplnom Ustupe vSetkych
priznakov a po normalizécii laboratornych hodnét a hrudnikovych RTG nélezov. Zaroven nesmie
rychlost’ obnovenej infuzie prevysit’ polovicu pévodnej rychlosti. Ak sa opat’ objavia rovnaké zavazné
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neZiaduce reakcie, ma sa skuto¢ne individualne zvazit' preruSenie liecby.

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

Prvainfuzia

Odporucana pociatocna rychlost’ infuzie je 50 mg/hod.; po prvych 30 minatach sa moze zvysit’
kaZzdych 30 minut o 50 mg/hod. aZz do maxima 400 mg/hod.

Nasledujlce inflzie ®'

V8etky indikécie

Nasledujuce davky Rituzeny sa mdzu podat’ pociatoénou rychlost'ou infazie 100 mg/hod. @
zvySovat’ 0 100 mg/hod. v 30-minutovych intervaloch aZz do maxima 400 mg/hod.

4.3 Kontraindikacie @

Kontraindikécie pri pouZiti pri non-Hodgkinovom lymféme a pri chromcke@mytovw leukémii

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na mysie bielkoviny alebo na ktoruk e@alswh pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

Aktivne, zdvazné infekcie (pozri Cast’ 4.4). O

Tazko imunokompromitovani pacienti. \'Q

Kontraindikacie pri pouZiti pri reumatoidnej artrﬁ@rulomawze s polyangiitidou a

mikroskopickej polyangiitide
Precitlivenost’ ha lie¢ivo alebo na mysie b ovig alebo na ktortikol'vek z d’al§ich pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

Aktivne, zdvazné infekcie (pozrj Q).
Tazko imunokompromitd @ienti.

Zavazné zlyhanie sr York Heart Association stupeni IV) alebo zavazné, nekontrolované
ochorenie srdca gast’ 4.4 poruchy srdca a srdcovej ¢innosti).

4.4 Osol:%upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Na zlep3ertiasledovania biologickych liekov sa ma nédzov podaného lieku a ¢islo jeho SarZe jasne
uvi lebo zaznamenat)) v zdravotnej dokumentacii pacienta.

@resivna multifokélna leukoencefalopatia (PML)

Vsetkym pacientom lieGenym rituximabom pri reumatoidnej artritide, granulomatoze s polyangiitidou
a mikroskopickej polyangiitide musi byt odovzdana karta pre pacienta pri kazdej infizii. Karta pre
pacienta obsahuje ddleZzité bezpecnostné informacie pre pacientov, so zretelom na mozné zvysené
riziko infekcii vratane PML.

Po pouziti rituximabu boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady fatalnej PML. Pacienti musia byt
sledovani v pravidelnych intervaloch kvoli akymkol'vek novym alebo zhor$ujucim sa neurologickym
priznakom alebo prejavom, ktoré by mohli nazna¢ovat’ PML. V pripade podozrenia na PML sa musi
dalSie podavanie lieku prerusit’, pokial’ sa diagnoza PML nevyluci. Lekar ma zhodnotit’ stav pacienta,

O\Q)



\‘/\@

¢i priznaky poukazuju na neurologicku dysfunkciu, a v kladnom pripade posudit’ ich suvislost’ s PML.
Podra klinickej indikacie sa ma zvazit’ konzultacia s neurologom.

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

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

priznaky, ktoré pacient sam nezaznamena. ‘®

Ak dbjde k vzniku PML, podavanie rituximabu sa musi trvalo ukongit’. \&

.
Po rekonstitdcii imunitného systému u imunokompromitovanych pacientov s PML sa po %
stabilizacia alebo zlepSenie. Nie je zname, ¢i v€asna detekcia PML a ukoncenie lieCby \

moze viest’ k podobnej stabilizacii alebo zlepSeniu. @

Non-Hodgkinov lymfém a chronicka lymfocytova leukémia

Reakcie stvisiace s infuziou

Rituximab je spojeny s reakciami stvisiacimi s infuziou, ¢o moze s ené uvolnenim
cytokinov a/alebo inych chemickych mediatorov. Syndrom uvoln okinov méze byt klinicky
nerozoznatel'ny od aktitnych reakcii z precitlivenosti. %

Tento stbor reakcii, ktory zahiia syndrém uvol'nenia cyt Qyndrém rozpadu nadoru a
anafylaktické reakcie a reakcie z precitlivenosti, je po& lej.

Pocas pouzivania intraven6znej formy rituxima deni lieku na trh boli hldsené zavazné reakcie
stvisiace s podavanim infazie s nasledkom smpi sa objavili v priebehu 30 minut aZz 2 hodin po
zacati prvej intraveno6znej infuzie rituximabu. kterizované boli pldicnymi prihodami a v
niektorych pripadoch zahfnali rychly rozp&g na a znaky syndromu rozpadu nadoru spolu S
hortckou, triaSkou, zimnicou, hypote @‘tikériou, angioedémom a inymi priznakmi (pozri

Cast’ 4.8). 6

Tazky syndrém uvolnenia ¢ Vv Je charakterizovany tazkou dychaviénost’ou, ktor( ¢asto
sprevadza bronchospaz %xia, navyse horucka, triaSky, zimnice, urtikéria a angioedém. Tento
syndrom moZe mat’ niektQré gpoloéné ¢rty so syndromom rozpadu nadoru, ako napr. hyperurikémia,
hyperkalémia, hypo hyperfosfatémia, akdtne zlyhanie obliciek, zvy3enie

laktatdehydrogen? ) amoZe byt  spojeny s akatnym zlyhanim dychania a umrtim. Akdtne
zlyhanie dyghIi e byt sprevadzané udalostami ako napr. pl'icny intersticialny infiltrat alebo

edém, ktoré S{midite'né na RTG snimke hrudnika. Syndrom sa Casto prejavi do jednej alebo dvoch
hodin od@ prvej inflzie. Pacienti s anamnézou placnej insuficiencie alebo nadorovych
placnych INitratov mozu mat’ vacsie riziko horSej prognozy a maju sa liecit’ so zvySenou opatrnost’ou.
U iantov s rozvinutym zavaZznym syndromom uvol'nenia cytokinov sa ma okamzite prerusit’

Seni klinickych priznakov méZe nasledovat’ zhorSenie, tito pacienti sa maji pozorne sledovat’ az do
miznutia syndromu rozpadu nadoru a plicneho infiltratu alebo ich vylagenia. Dalsia lie¢ba u
pacientov po Uplnom odzneni prejavov a symptémov zriedkavo viedla k opatovnému rozvoju t'azkého
syndromu uvol'nenia cytokinov.

Eoda e inflzie (pozri ¢ast’ 4.2) a maju dostat’ agresivnu symptomaticku lie¢bu. Ked’Ze po Gvodnom

Pacienti s vel’kou naddorovou zat'azou alebo s vysokym poétom (> 25 x 10%1) cirkulujicich malignych
buniek, ako napriklad pacienti s CLL, ktori mdzZu byt’ vystaveni vy$Siemu riziku najma t'azkého
syndromu uvol'nenia cytokinov, sa maju liecit’ len s mimoriadnou opatrnost’'ou. Tito pacienti sa maju
vel'mi pozorne sledovat’ pocas prvej inflzie. U tychto pacientov sa ma zvazit’ zniZenie rychlosti
podavania prvej inflzie alebo rozdelenie davky do dvoch dni poéas prvého cyklu a kazdého d’alsieho
cyklu, ak je pocet lymfocytov stale > 25 x 1091
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NeZiaduce reakcie vietkych typov, ktoré saviseli s podanim infuzie, sa pozorovali u 77 % pacientov
lieCenych rituximabom, (vratane syndromu uvolnenia cytokinov sprevadzaného hypotenziou a
bronchospazmom u 10 % pacientov), pozri Cast’ 4.8. Tieto priznaky su spravidla reverzibilné po
preruseni inflzie rituximabu a po podani antipyretika, antihistaminika, a niekedy kyslika,
intraven6zneho fyziologického roztoku alebo bronchodilatancii, a ak je to potrebné glukokortikoidov.
Prosim pozri vysSie syndrém uvolnenia cytokinov kvoli zavaznym reakciam.

Po intraven6znom podani bielkovin pacientom boli hlasené pripady anafylaktickych reakcii a inych ’\@
reakcii z precitlivenosti. Na rozdiel od syndromu uvolnenia cytokinov sa pravé reakcie z ‘ C)
precitlivenosti typicky objavuju v priebehu niekol’kych minut od zaciatku infizie. V pripade vyskytu

alergickej reakcie pocas podavania rituximabu maja byt okamzite dostupné lieky na lie¢bu reakcii ®
precitlivenosti, napr. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy. Klinicke prejavy\‘s

anafylaxie sa m6Zu podobat’ klinickym prejavom syndromu uvolnenia cytokinov (opisang, .

Reakcie z precitlivenosti boli hlasené zriedkavejSie ako priznaky syndrému uvol'nenia cytQKWo

Dalsie reakcie, nahlasené v niekol’kych pripadoch, boli infarkt myokardu, fibrilcia i) placny
edém a akdtna reverzibilna trombocytopénia.

Vzhl'adom na moznost’ vzniku hypotenzie pocas podavania rituximabu sa @iiit’ vysadenie
antihypertenziv 12 hodin pred podanim inflzie rituximabu. N O

',&cové arytmie ako napr.

du. Preto sa pacienti s
aju pozorne sledovat’.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
U pacientov, ktori sa liecili rituximabom, sa vyskytli angina pect
predsieniovy flutter a fibrilacie, zlyhanie srdca a/alebo infarkt
anamnézou ochorenia srdca a/alebo kardiotoxickej chemo,

Hematologické toxicita
Napriek tomu, Ze rituximab v monoterapii nemew@presivne ucinky, je potrebna opatrnost’ pri

zvazovani liecby pacientov s poctom neutrofil X 10%1 a/alebo poc¢tom trombocytov < 75 X
10%/1, pretoze klinické skusenosti v tejto popu@ﬂ obmedzené. Rituximab sa pouZil u 21 pacientov,
ktori sa podrobili autolognej transplantaciiNsostnépdrene a u d’alsich rizikovych skupin s
predpokladanou zniZzenou funkciou I@ene bez znamok myelotoxicity.

Pocas lie¢by rituximabom sa m4
neutrofilov a trombocytov.

Infekcie g’
Pocas lie€by rituxi moézu vyskytnut’ zavazné infekéné ochorenia, vratane ochoreni, ktoré
t 4.8). Rituximab sa nema podavat’ pacientom s aktivnym zavaznym

vedu k amrtiu (p
infekénym ' :E@ (napr. tuberkul6za, sepsa a oportinne infekcie, pozri ¢ast’ 4.3).

ne kontrolovat’ kompletny krvny obraz, vratane poctu

wmzylast opatrni ked’ zvazuju podanie rituximabu pacientom s anamnézou opakujlcich
ych infekeii alebo u pacientov so zakladnym stavom, ktory moze d’alej

Lekari majy
sa alebo @
predispon pacientov na zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.8).

p@tev lie¢enych rituximabom boli hlasené pripady reaktivacie hepatitidy B vratane fulminantnej
atitidy konciacej umrtim. Vacsina tychto pacientov bola tiez vystavena cytotoxickej chemoterapii.

naznacuje, ze lieba rituximabom moze tiez zhorsit’ primarnu infekciu hepatitidou B. Pred zac¢iatkom
lieCby 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 méZu byt
doplnené d’al§imi vhodnymi markermi v sulade s lokalnymi odporti¢aniami. 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 zaciatkom konzultovana s hepatolégom a pacienti maju byt
prisne sledovani a lieceni v stlade s s lokalnymi postupmi, aby sa predislo reaktivacii hepatitidy B.

@ medzené mnozZstvo informécii z jednej Stadie u pacientov s relapsujdcou/refraktérnou CLL

Pocas postmarketingového pouZzivania rituximabu na lie€bu NHL a CLL (pozri ¢ast’ 4.8) boli hlasené



vel'mi zriedkavé pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML). Va¢§ina pacientov
dostavala rituximab v kombinacii s chemoterapiou alebo ako stcast’ transplantacie hematopoetickych
kmenovych buniek.

Imunizécie

Bezpeénost’ imunizacie Zivymi virusovymi vakcinami po lie¢be rituximabom nie je preskimana u NLL

a CLL pacientov a vakcinacia Zivymi virusovymi vakcinami sa neodportca. Pacientom lieGenym

rituximabom méZeme podat’ neZivd vakcinu. AvSak miera odpovede na neZivl vakcinciu sa moze . @
znizit. V nerandomizovanej Stadii mali pacienti s relapsujacim NHL niZSieho stupna, ktori podstapili \
monoterapiu rituximabom, v porovnani s kontrolnou skupinou zdravych nelie¢enych 0s6b, nizsiu mieru c)
odpovede na vakcinaciu tetanovym antigénom (16 % vs. 81 %) a KLH (Keyhole Limpet Haemocyani

neoantigénom (4 % vs. 76 % pri vyhodnocovani > 2-nasobného nérastu v titri protilatok). U CLL

pacientov sa predpokladaju podobné vysledky, ak sa berie do Uvahy podobnost’ medzi tymito &

ochoreniami av3ak nebolo to skimané v klinickych skusaniach. .

typu A, mumps, rubeola, varicella) ostali nezmenené prinajmenSom po dobu 6 mesi >Cbe

rituximabom. &

Kozné reakcie
Boli hlasené zavazné kozné reakcie, niektoré s fatalnym koncom, ako j(@ epidermalna
Cl

Priemerné titre protilatok pred lie¢bou oproti skupine antigénov (Streptococcus pneumrl'pka

nekrolyza (Lyellov syndrém) a Stevensov-Johnsonov syndrom (pozri¢ 8). V pripade takychto
udalosti, ktoré mozu suvisiet’ s rituximabom sa ma lie¢ba natrvalo Git'.

Reumatoidna artritida, granulomatéza s polyangiitidou a mikr

Pacienti s reumatoidnou artritidou bez predchddzajdc@metotrexdtom (MTX)
PouZivanie rituximabu u pacientov bez predchadzajjesi y MTX sa neodporuca, pretoze nebol

stanoveny priaznivy pomer prinosu a rizika lie¢

Reakcie suvisiace s inflziou Q)

Rituximab sa spaja s reakciami svisiaci infudiou (IRR), ¢o mbZe byt spbsobené uvolnenim

cytokinov a/alebo inych chemickych mesiatdrov. VZdy pred kazdou infdziou rituximabu sa ma

podavat’ premedikéacia pozostévajuca getika/antipyretika a antihistaminika. Pri reumatoidnej
all sa ma tieZ podavat’ premedikacia glukokortikoidmi, na

artritide pred kazdou infaziou ri
zniZenie frekvencie a zavazngeti QR (pozri Casti 4.2 a 4.8).
]

Po uvedeni lieku na trh tﬁ?pacientov s reumatoidnou artritidou hlasené zavazné IRR s fatdlnymi
nasledkami. V klini Saniach s reumatoidnou artritidou va¢sina udalosti suvisiacich s infaziou
bola miernej az s i zavaznosti. NajCastej$imi priznakmi boli alergické reakcie ako bolesti hlavy,
pruritus, drazdgn rdle, pocity navalu horticavy, vyrazky, zihl'avka, hypertenzia a pyrexia. Celkovo
bol podiel [%Dv, u ktorych sa vyskytla reakcia suvisiaca s infuziou, va¢si po prvej infazii nez po
druhej infuz o v ktoromkol'vek lie¢ebnom cykle. Vyskyt IRR klesal s kazdym d’alsim cyklom
(pozri Cas . Hlasené reakcie boli zvycajne reverzibilné po zniZeni rychlosti alebo po preruseni
infﬁ%tuximabu a po podani antipyretika, antihistaminika, a pripadne kyslika, intravenézneho
ziolagického roztoku alebo bronchodilatancii, a glukokortikoidov, ak sa to vyZadovalo. Pacientov so
%dgovymi ochoreniami a tych, u ktorych sa v minulosti vyskytli kardiopulmonalne neZiaduce reakcie,
o @ potrebné starostlivo monitorovat’. V zavislosti od zavaznosti IRR a potrebnych intervencii sa ma
docasne alebo trvalo prerusit’ podavanie rituximabu. Vo vié8ine pripadov méze infuzia po tplnom
V\ Ustupe priznakov pokracovat’ s rychlostou zniZzenou na 50 % (napr. zo 100 mg/hod na 50 mg/hod).

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

Udaje o bezpecnosti rituximabu u pacientov so stredne zivaznym zlyhanim srdca (NYHA stupeii III)
alebo so zavaznym, nekontrolovanym ochorenim srdca a ciev nie su k dispozicii. U pacientov, ktori sa
liecili rituximabom, sa pozoroval vyskyt symptémov uz existujucej ischémie srdca, ako napr. angina
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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 kardiopulmonélne neZiaduce
reakcie, pred podanim rituximabu zvazit riziko kardiovaskularnych komplikacii vyplyvajucich z
reakcii na inflziu, a pacienti sa maju starostlivo sledovat’ po¢as podavania infizie. Vzhl'adom na
moznost’ vzniku hypotenzie pocas podavania inflizie rituximabu sa ma zvazit’ vysadenie
antihypertenziva 12 hodin pred podanim infazie rituximabu.

IRR boli u pacientov s granulomatdzou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou podobné . @
tym, ktoré sa pozorovali u pacientov s reumatoidnou artritidou v klinickych skaaniach (pozri \
Cast’ 4.8).

~O
Poruchy srdca @'

U pacientov lieCenych rituximabom sa vyskytla angina pectoris, srdcové arytmie ako je atrialny
a fibrilacia, srdcové zlyhanie a/alebo infarkt myokardu. Preto sa maju pacienti s ochorenig S%

anamnéze dokladne sledovat’ (pozri Reakcie suvisiace s infuziou vyssie). \
Infekcie
Na zéklade mechanizmu u¢inku rituximabu a vedomosti, Ze B-bunky zohravaju Julohu v

udrziavani normalnej imunitnej odpovede, existuje zvySené riziko infekcie u pacientov po terapii
rituximabom (pozri ¢ast’ 5.1). Pocas lie¢by rituximabom sa mozu Vyskytnﬁ@mé infekcie, vratane
amrti (pozri cast’ 4.8). Rituximab sa nema podavat’ pacientom s aktivnoyssaWeziou formou infekcie
(napr. tuberkuléza, sepsa a oportinne infekcie, pozri ¢ast’ 4.3) aleb am s vazne oslabenym
imunitnym systémom (napr. ak hladiny CD4 alebo CD8 st vel'mi

opatrne, ak uvaZuju nad pouZzitim rituximabu u pacientov s anamié
chronickych infekcii, alebo so zakladnymi stavmi, ktoré moz

rozvoj zavaznej infekcie napr. hypogamaglobulinémie (pQ'

ekari maju postupovat’
opakujucich sa alebo
redisponovat’ pacientov na
4.8). Pred zacatim lieCby

rituximabom sa odportca stanovit’ hladiny imunoglob

Pacienti, ktori ohlasia prejavy a symptomy infe 'e@ébe rituximabom, sa maja ihned’ vySetrit’ a
vhodne liecit. Pred podanim d’alSieho lieCebné u rituximabu sa maju pacienti opdt’ vysetrit’ z
ddvodu mozného rizika infekcii.

pouzivani rituximabu pri liecbe reunatoijinej artritidy a autoimdnnych ochoreni vratane systémového

lupus erythematosus (SLE) a va%

Infekcie hepatitidy B .$

Pripady reaktivacie hepafitidy B, vratane pripadov s fatdlnym nésledkom, sa zaznamenali u pacientov s
reumatoidnou artritidgus ulomatézou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou lieCenych
rituximabom.

Vel'mi zriedkavé pripady fatalnej prolii inij multifokalnej leukoencefalopatie (PML) sa hlasili po

g rituximabom sa ma u v3etkych pacientov urobit’ skrining na virus hepatitidy B
(HBV). méa minimalne zahtnat’ vySetrenia HBsAg-statusu a HBcAb-statusu. Tieto vySetrenia
moZzu byt nené d’alsimi vhodnymi markermi v stlade s lokalnymi odportc¢aniami. Pacienti s
akti%/hepatitidou B sa nemaju liecit’ rituximabom. Lie¢ba pacientov so sérologickou pozitivitou

a

Pred zaciat

ienti maju byt prisne sledovani a lie¢eni v sulade s lokalnymi postupmi, aby sa prediSlo reaktivacii
patitidy B.

Eep igy B, (bud HBsAg alebo HBcAb) ma byt pred zaéiatkom konzultovana s hepatolégom a

Neutropénia s neskorym nastupom
Pred kazdym cyklom rituximabu, pravidelne az do 6 mesiacov po ukonéeni lieCby sa ma merat’ pocet
neutrofilov v krvi, z dévodu prejavov alebo symptomov infekcie (pozri ¢ast’ 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 m6zu suvisiet’ s rituximabom, sa ma lie¢ba natrvalo ukonc¢it’.
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Imunizacia

Lekari maju kontrolovat’ vakcinacny stav pacienta a postupovat’ podl'a najnovsich odportacani
imunizécie eSte pred liecbou rituximabom. Vakcinacia sa ma ukoncit’ aspoii 4 tyZdne pred podanim
prvej davky rituximabu.

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi vakcinami po liecbe rituximabom eSte nie je preskimana.
Preto sa vakcinacia Zivymi virusovymi vakcinami pri lie€be rituximabom alebo pri znizenom poéte . @
periférnych B-buniek neodporuica. \

Pacienti lie¢eni rituximabom moZu byt’ o¢kovani nezivymi vakcinami. AvSak miera odpovede na ' C)
neZivl vakcinaciu sa méZe znizit. V randomizovanom skisani mali pacienti s reumatoidnou artriti

lieCeni rituximabom a metotrexatom porovnatel'né reakcie na tetanovy antigén (39 % vs. 42 %),

znizenu odpoved’ na pneumokokovu polysacharidovu vakcinu (43 % vs. 82 % na aspon 24

pneumokokové protilatkové sérotypy) a KLH neoantigen (47 % vs. 93 %) pri podani 6 m
liecbe rituximabom, v porovnani s tymi pacientmi, ktori uZivali iba metotrexat. Ak sa pa
rituximabom vyZaduje vakcinécia nezivou vakcinou, mé sa ukoncit’ aspon 4 tyzdne prep 2e€igtkom
dalSieho cyklu uZivania rituximabu.

wiiae, chripke, mumpsu,
pacientov pred

ukazuju, Ze percento pacientov s pozitivnymi titrami protilatok proti S. |
rubeole, varicelle a tetanovému toxoidu bolo vSeobecne podobné s
zaciatkom lieCby.

Sprievodné/nasledné podanie dalsich DMARD pri reumatoia
Sprievodné podanie rituximabu a antireumatickej lieCby ipe
reumatoidnej artritidy a davkovanie sa neodporuca. \

Existuje len obmedzené mnozstvo tdajov z klin@ﬁéani pre celkové posudenie bezpeénosti
sekvenéného pouzitia inych DMARD (vrataneg iforov TNF a inych biologickych latok) po liecbe
rituximabom (pozri ¢ast’ 4.5). Dostupne Udaje@ujﬂ, Ze miera klinicky vyznamnych infekcii je
nezmenena, ak sa takato lieCba poda u padigntov,%tori boli predtym lieceni rituximabom, ale napriek
tomu, u pacientov je potrebné pozorn t’ vznik prejavov infekcie, ak sa im podaju biologické
latky a/alebo DMARD po liecbe riu@bom.

Malignita

Imunomodulaéné lieky.hd “@50%‘[’ riziko malignity. Na zaklade obmedzenych skuisenosti s
rituximabom u pacientové?lmatoidnou artritidou (pozri Cast’ 4.8) sa nezda, ze by sti¢asné udaje
naznac¢ovali nejaké 1ziko malignity. V stc¢asnosti sa vSak neda vylucit’ moznost’ rizika vzniku
solidnych n&doro

45 Liek\*ws"e interakcie

V sticasnoS&ssU K dispozicii obmedzené Udaje o moznych liekovych interakciach rituximabu.

rabinu alebo cyklofosfamidu. Okrem toho fludarabin a cyklofosfamid nemali Ziaden zrejmy
inok na farmakokinetiku rituximabu.

ez@, Ze u pacientov s CLL by subezné podavanie rituximabu malo vplyv na farmakokinetiku
\ E‘ga

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

Pacienti s titrami I'udskych protilatok proti mys$im alebo chimérnym proteinom (HAMA/HACA) m6zZu
mat’ alergické reakcie alebo reakcie z precitlivenosti, ak sa lie¢ia inymi diagnostickymi alebo

terapeutickymi monoklonalnymi protilatkami.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzZov a Zien

- - - 7 - - - »~ - ’
Vzhl'adom na dlhy reten¢ny ¢as rituximabu u pacientov s depléciou B-buniek musia Zeny vo fertilnom \@
veku pouZivat’ u¢innti metddu antikoncepcie pocas liecby rituximabom a poc¢as 12 mesiacov po jej

ukonceni. ‘®
Gravidita \&

.
O 1gG imunoglobulinoch je zname, Ze prechadzaju cez placentu. \a%
Hladiny B-buniek u 'udskych novorodencov po podani rituximabu matke sa v Klinicky Jsaniach
nesktimali. Nie st k dispozicii dostatocné a dobre kontrolovateI'né udaje zo $tadii u zien,
avSak u niektorych doj¢iat narodenych matkam, ktoré boli vystavené rituximabu @rawdity, boli
hlasené prechodnéa deplécia B-buniek a lymfocytopénia. Podobné i¢inky sa pozor®gali v $tadiach na
zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3). Z tychto dévodov sa rituximab nema podavat’ gravignym Zenam, pokial’

moZny 0zitok neprevysi potenciélne riziko. N O

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa rituximab vylu¢uje do I'udského mlieka. A@%l’adcm na prechod materského
IgG do T'udského mlieka a pretoZe rituximab sa detegoval dojéiacich opic, matky nemaju
dojcit’ pocas liecby rituximabom a pocas 12 mesiacov&on eni lie¢by rituximabom.

Fertilita \%

Studie na zvieratach neodhalili $kodlivé ﬁéink@ximabu na reproduk¢né organy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’:@ a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie rituximabu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje,
hoci farmakologicka aktivita raz hlasené neZiaduce reakcie poukazujd na to, Ze rituximab nema
ziadny alebo ma zanedbﬁ&) lyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8

Neziaduce uéi

Suhrn bezpeéni)s profilu (non-Hodgkinov lymfém a chronicka lymfocytova leukémia)

Celkovy be ostny profil rituximabu pri non-Hodgkinovom lymféme a pri chronickej lymfocytovej

leukémii oZeny na Udajoch od pacientov z klinickych skiSani a z postmarketingového sledovania.

Tit(%enti boli lie¢eni bud’ rituximabom v monoterapii (ako induké&na lie¢ba alebo udrZiavacia lie¢ba
induk¢nej liecbe) alebo v kombindcii s chemoterapiou.

ktori dostavali rituximab, boli IRR, ktoré sa vyskytli u va¢siny pacientov poc¢as prvej infizie. Vyskyt

0
. @&jéastej Sie pozorovanymi neziaducimi reakciami na liek (adverse drug reactions, ADR) u pacientov,
\ symptomov suvisiacich s podavanim infuzie sa vyrazne znizuje s d’al§imi infiziami a po 6smych
davkach rituximabu je mensi ako 1 %.

Infekéné udalosti (najméi bakterialne a virusové) sa vyskytli u priblizne 30-55 % pacientov pocas
klinickych skaSani u pacientov s NHL a u 30-50 % pacientov pocas klinickych ska$ani u pacientov s
CLL.
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Najcastejsie hlasenymi alebo pozorovanymi zavaznymi neZiaducimi reakciami na liek boli:

. IRR (vratane syndromu uvol'nenia cytokinov, syndromu rozpadu nadoru), pozri ast’ 4.4.
. Infekcie, pozri Cast’ 4.4.

. Kardiovaskularne prihody, pozri Cast’ 4.4.

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

Tabul'kovy sthrn neZiaducich reakcii

Frekvencie ADRs, hlasenych na samotny rituximab alebo na kombinéaciu s chemoterapiou, su uvedené
v tabul’ke 1. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky uvedené v poradi podl'a
klesajucej zavaznosti. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/1Q¥;
menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/ &)
a nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

ADREs, zistené len pocas sledovanla po uvedeni lieku na trh, a pre ktoré nemohla byt fr X
urc¢ena, sU uvedené pod ,,nezname*“.

Tabul’ka 1

ADRs hlasené v Kklinickych skusaniach alebo pocas postmarke
sledovania u pacientov s ochorenim NHL a CLL, ktori sa
monoterapii/udrziavacou liecbou alebo v kombinacii

goveho

A%

N
.\@

Trieda Oliganovych VelPmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zrieckpve Yel’ml . Nezname
systémov zriedkavé
Infekcie a ndkazy | bakterialne sepsa, zav PML
infekcie, *pneumania, L
virusové *febrilna |a
infekcie, infekcia, amocysti
*bronchitida *pasovy opar, Q\ jirovecii
*infekcia
respiracného
traktu, plestiové \
infekcie,
infekcie
neznameh
p(“)vodué
*ak(mm
bro m» a,
S da,
atitida B*
Poruchy krvi a neutropgnia, nemia, poruchy prechodné neskora
lymfatického leukopenfd, *pancytopénia, | koagulécie, zvysenie IgM neutropénia®,
systému i *granulocytopéni | aplasticka hladin v sére®
ropdalia, a anémia,
ocytopéni hemolyticka
anémia,
lymfadenopati
a
Poruchy reakcie hypersenzitivita anafylaxia | syndrém rozpadu | akutna
imunitného stvisiace s tumoru, reverzibilna
systé podavanim syndréom trombocytopéni
infazie?, uvolnenia a stvisiaca s
angioedém cytokinov?, podavanim
sérova choroba | inflzie*
) hyperglykémia,
metabolizmu a Ubytok
vyZivy hmotnosti,
periférny edém,
edém tvare,
zvySena hodnota
LDH,
hypokalcémia
Psychické poruchy depresia,
nervozita
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. 7 - 9 3
Trledsill;gggsg\?vych VePmi ¢asté Casté Menej &asté | Zriedkavé zr\i::jllzgl Lé Nezname
Poruchy parestézia, dysgeuzia periférna kranialna
nervového hypestézia, neuropatia, neuropatia,
systému agitacia, ochrnutie strata inych
nespavost’, tvarového nervu® | zmyslov®
vazodilatacia,
zavrat, uzkost’
Poruchy oka porucha slzenia, zavazna strata
zéapal spojoviek zraku®
Poruchy ucha a tinnitus, bolest’ strata sluchu®
labyrintu ucha 4
Poruchy srdca a *infarkt *zlyhanie zévazné zlyhanie srdca*? /
srdcovej &innosti myokardu @ lavej komory, | srdcové 6 %
6, arytmia, *supraventri- | poruchy* 26 &
*fibrilacia kularna \
predsient, tachykardia, > %
tachykardia, *ventrikularna \
*porucha srdca | tachykardia,

*angina,
*ischémia
myokardu,
bradykardia

Poruchy ciev

hypertenzia,
ortostaticka

hypotenzia,
hypotenzia
-~ 4 vaskulitida

Poruchy dychacej broncho- astma, int na | zlyhanie plcne
ststavy, hrudnika spazmus®, bronchiolitis i dychania* infiltraty,
a mediastina respiracné obliterans, ba7

ochorenie, poruc O N

bolest’ na hypoxi

hrudniku,

dyspnoe, @

zvacsujuci sa

kasel, rinitida
Poruchy nauzea vracanie, acSenie gastrointestinalna
gastrointestinalneh hnacka, bo brfucha perforacia’
o traktu 2

anorexia,

0 dréZzdenie v
hrdle
Poruchy koze a @ urtikaria, zavazné
podkozného 7K, potenie, no¢né pluzgierovité
tkaniva écia potenie, reakcie koze,
*poruchy koze Stevensov-
Johnsonov
syndrém, toxicka
epidermalna
6 nekrolyza
(Lyellov
syndrém)’
ruchy kostrovej hypertonia,
a svalovej sustavy myalgia,
a spojivového artralgia, bolest’
tkaniva chrbta, bolest’
Sije, bolest’
Poruchy obli¢iek zlyhanie
a molovych ciest obli¢iek*

13



. 7 - 9 3
Trledsill;g?slg\?vych Velmi ¢asté Casté Menej &asté | Zriedkavé zr\i::jllz:l Lé Nezname
Celkové poruchy a | horucka, bolest’ v oblasti | bolest’ v
reakcie v mieste triaSka, asténia, |tumoru, naval mieste infuzie
podania bolest’ hlavy hortcavy,

nevolnost,

syndrém

prechladnutia,

*linava,

*trasenie,

*multi-organové

zlyhanie* )
Laboratorne a znizené hladiny v
funkéné vySetrenia | 19G

N\~

Pre kazdy vyraz bola frekvencia vyskytu zaloZend na reakciach vsetkych stupiiov (od miernych k zdvaznym) s vyni
vyrazov oznacenych "+", kde frekvencia vyskytu bola zalozena len na zavaznych (> stupen 3 v§eobecnych kritérii
NCI) reakciach. Bola hlasena len najvyssia frekvencia vyskytu pozorovana v skusaniach.

1 Zahttia reaktivaciu a priméarne infekcie: frekvencia vyskytu zaloZend na rezime R-FC pri relapsujlcej/refral

2 Pozri tieZ nizsie Cast infekcie.
3 Pozri tieZ niZsie ¢ast’ neziaduce hematologické reakcie.

4 Pozri tieZ niZsie ¢ast reakcie stivisiace s poddvanim infuzie. Zriedkavo hlasené smrtelné pripady.
5 Prejavy a symptémy kranialnej neuropatie. Vyskytovala sa rozne az do niekolkych mesiacov po wko

rituximabom.

6 Pozorované predovsetkym u pacientov s predchadzajicimi srdcovymi tazkostami a/aleb

a boli zvi¢sa spojené s reakciami suvisiacimi s infuziou.
" Vratane pripadov Gmrtia.

Nasledujuce vyrazy boli hlasené ako neziaduce udalosti pocas kli

podobnym alebo niZsim vyskytom v ramenéch s rituximabom
hematotoxicita, neutropenicka infekcia, infekcia mo¢ovych ¢

Popis vybranych neziaducich reakcii

Prejavy a symptomy svedCiace o reakcii siivisiac
Klinickych sktisaniach a prevazne sa vyskytli

2%

prvych dvoch hodin. Tieto symptomy zah
zahffiaji naval horucavy, angioedem, bron
bolest’ hlavy, drazdenie v hrdle, rinitj
dyspnoe, dyspepsiu, asténiu a zn

(ako bronchospazmus, hypoten

niekol’kych pripadoch, boli i
trombocytopénia.
kongestivneho zlyhania
fibrilacia predsieni),

uvolnenia cytoki

Infekgie
Rit

frekvencio SRy
a pri 6sm6

Exa

V

au
spazmus, vracanie, nauzeu, urtikariu/vyrazku, dnavu,
itus, bolest’, tachykardiu, hypertenziu, hypotenziu,

romu rozpadu tumoru. Zavazné reakcie suvisiace s inflziou
vyskytli do 12 % pripadov. Dalgie reakcie, ktoré boli hldsené v
yokardu, fibrilacia predsieni, pl'icny edém a akutna reverzibilna
ladného kardi&lneho ochorenia ako anginy pectoris alebo

alebo zavazné kardialne poruchy (zlyhanie srdca, infarkt myokardu,
"adey edém, multi-organove zlyhanie, syndrom rozpadu tumoru, syndrom

hanie obliciek a zlyhanie dychania boli hldsené s nizSou alebo neznamou
ymptémov stvisiacich s podavanim infizie sa vyrazne znizil s d’al§imi infaziami
ie¢by obsahujucej rituximab je u < 1 % pacientov.

<
éﬂ
@ieéby

0 kalWiotoxickou chemoterapiou

ﬂoé

skusani, avSak boli hlasené s

ani s kontrolnymi ramenami:
enzoricka porucha, pyrexia.

%ziou boli hlasené u viac ako 50 % pacientov v

¢j inflzie, zvy€ajne v priebehu prvej hodiny az
e horucku, triaSku a zimnicu. DalSie symptomy

{munoglobulinov v sére len u malej Casti pacientov.

b indukuje depléciu B-buniek u pribliZzne 70 - 80 % pacientov, ale spajal sa s poklesom

randomizovanych Studiach v ramene s rituximabom boli lokalizované infekcie kandidami, ako aj
herpes zoster, hlasené s vy3sim vyskytom. Zavazné infekcie boli hlasené u priblizne 4 % pacientov,

ktori boli lieCeni rituximabom v monoterapii. V porovnani s pozorovanim sa pocas udrziavacej lieCby
rituximabom do 2 rokov pozorovala celkove vySSia frekvencia infekcii vratane infekcii stupnia 3 alebo
4. Kumulativna toxicita v zmysle infekcii nebola hlasena pocas 2-ro¢nej doby liecby. Okrem toho boli
pocas liecby rituximabom hlasené d’alSie zavazné virusové infekcie bud’ nové, reaktivovang, alebo
exacerbované, z ktorych niektoré boli smrtel'né. Va¢sina pacientov dostala rituximab v kombinacii s
chemoterapiou alebo ako sucast’ transplantacie hematopoetickych kmenovych buniek. Prikladmi
tychto zavaznych virusovych infekcii si infekcie spdsobené herpesvirusmi (cytomegalovirus, varicella
zoster virus a herpes simplex virus), JC virusom (progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML))
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a virusom hepatitidy C. Z klinickych skaSani boli hlasené aj pripady fatalnej PML, ktoré nastali po
progresii ochorenia a opakovanej lieGbe. Boli hlasené pripady reaktivacie hepatitidy B, pri com
vacsina z nich bola u pacientov, ktori dostavali rituximab v kombindcii s cytotoxickou chemoterapiou.
U pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL bola incidencia infekcie hepatitidy B stupna 3/4
(reaktivacia a primarna infekcia) 2 % u R-FC oproti 0 % u FC. U pacientov s Kaposiho sarkémom,
ktori boli vystaveni rituximabu, sa pozorovala progresia Kaposiho sarkomu. Tieto pripady sa vyskytli
v neschvalenych indikaciach a véacsina pacientov bola HIV pozitivna.

V Klinickych skdSaniach s rituximabom v monoterapii, ktoré sa podavala 4 tyZdne, sa vyskytli u malej
Casti pacientov hematologické poruchy a zvyc€ajne boli mierne a reverzibilné. Zavazna (stupen 3/4)
neutropénia bola hlasena u 4,2 % pacientov, anémia u 1,1 % a trombocytopénia u 1,7 % pacientov,
porovnani s pozorovanim bola pocas udrziavacej lie¢by rituximabom do 2 rokov hlasena vyssia
incidencia leukopénie (5 % vs. 2 %, stupeil 3/4) a neutropénie (10 % vs. 4 %, stupeii 3/4),In%
trombocytopénie bola nizka (< 1 %, stupen 3/4) a neodliSovala sa medzi lieCebnymi ramenpqi aBOcCas
lie¢by boli v studiach s rituximabom v kombinacii s chemoterapiou v porovnani so sa

.
NeZiaduce hematologické reakcie \@

chemoterapiou obvykle hlasené s vy3simi frekvenciami leukopénia stupnia 3/4 (R-C VS.
CHOP 79 %, R-FC 23 % vs. FC 12 %), neutropénia (R-CVP 24 % vs. CVP 14 % 97 % vs.
CHOP 88 %, R-FC 30 % vs. FC 19 % u dovtedy neliecenej CLL), pancytopénia C3%VvsFC1%

u dovtedy nelieCenej CLL). Avsak vysSia incidencia neutropénie u pacient@en}’mh rituximabom a
chemoterapiou sa nespajala s vysSou incidenciou infekcii a nakaz v porQuaaiis’pacientmi lieCenymi
samotnou chemoterapiou. Stidie u predtym nelie¢enych pac1entov i av s
relapsovanou/refraktérnou CLL stanovili, Ze az u 25 % pacientov nych rezimom R-FC bola
prolongovana neutropénia (definované ako pocet neutrofilov, ktofgs#staval pod 1 x 10%1 medzi 24 a
42 diiom po poslednej davke ) alebo sa neutropénia vyskytla @ Orenym nastupom (definované
ako pocet neutrofilov pod 1 x 10%I po 42 dni po poslednejgéviadl pacientov, ktori predtym nemali
prolongovanl neutropéniu alebo u pacientov, u ktorycieddglo R zotaveniu pred 42. diiom ) po liecbe
rituximabom a FC. Pre incidenciu anémie neboli hl@' eNgiadne rozdiely. Bolo hlasenych niekol’ko

a

pripadov neskorej neutropénie, ktora sa vyskyto ako Styri tyZdne po poslednej infazii
rituximabu. V CLL §tadii prvej linie, u pacien iu C podla Bineta bolo pozorovanych viac
neZiaducich udalosti v R-FC ramene v porovn FC ramenom (R-FC 83 % vs FC 71 %). V Stadii s
relapsovanou/refraktérnou CLL bola trom®gcytopénia stupnia 3/4 hldsena u 11 % pacientov v skupine
R-FC v porovnani s 9 % pacientov v skuming=C.

V §tadiach s rituximabom u pac'
pozorovali prechodne zvyse
sivisiacimi symptomanail
vychodiskovej hladiny v{ori

aldenstromovou makroglobulinémiou sa po zacati lieCby
iny IgM v sére, ktoré mdzu byt spojené s hyperviskozitou a

né zvysenie IgM sa zvycCajne vratilo prinajmensom do

ehu 4 mesiacov.

Kardiovaskularn duce reakcie
Pocas klinickygh ani s rituximabom v monoterapii boli u 18,8 % pacientov hlasené
kardiovaskt%eakcie, pri¢om najcastejSie hlasenymi prihodami boli hypotenzia a hypertenzia.
Pocas 1n@ i hldsené pripady arytmie stuptia 3 alebo 4 (vratane ventrikularnej a
supravent arnej tachykardie) a angina pectoris. Pocas udrziavacej lieCby bola incidencia
kar@ch poruch stupiia 3/4 porovnatel'na medzi pacientmi lieCenymi rituximabom a pozorovanim.
ar e prihody boli hlasené ako zavazné neZiaduce udalosti (vratane fibrilacie predsieni, infarktu
%kardu zlyhania I'avej srdcovej komory, ischémie myokardu) u 3 % pacientov lieCenych
uximabom v porovnani s < 1 % na pozorovani. V Studiach hodnotiacich rituximab v kombinécii s
\@chemoteraplou bola incidencia kardialnych arytmii stupnia 3 a 4, hlavne supraventrikularnych arytmii
ako tachykardia a predsienovy flutter/fibrilacia vyssia v skupine R-CHOP (14 pacientov, 6,9 %) v
V porovnani so skupinou CHOP (3 pacienti, 1,5 %). VSetky tieto arytmie sa vyskytli bud’ v suvislosti S
infuziou rituximabu, alebo boli spojené s predispozi¢nymi faktormi ako hortcka, infekcia, akatny
infarkt myokardu alebo predchadzajucim respiraénym a kardiovaskularnym ochorenim. Medzi
skupinami R-CHOP a CHOP sa nepozoroval Ziaden rozdiel v incidencii inych kardialnych prihod
stupnia 3 a 4 vratane srdcového zlyhania, ochorenia myokardu a manifestacii ochorenia koronarnych
artérii. Pri liebe CLL bola celkova incidencia portch srdca stupna 3 alebo 4 nizka aj v $tadii prvej
linie (4 % R-FC, 3 % FC), aj v Studii s relapsujucou/refraktérnou CLL (4 % R- FC, 4 % FC).
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Respiracny system
Boli hlasené pripady intersticialnej plicnej choroby, niektoré boli fatalne.

Neurologické poruchy

Pocas obdobia liecby (faza indukénej lie¢by zahimala R-CHOP pocas najviac 6smich cyklov) Styria

pacienti (2 %) lieceni R-CHOP, vsetci s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, zaznamenali pocas

prvého liecebného cyklu tromboembolické cerebrovaskularne prihody. V incidencii inych . @
tromboembolickych prihod nebol medzi lieGenymi skupinami ziaden rozdiel. Naproti tomu v skupine \
CHOP traja pacienti (1,5 %) zaznamenali cerebrovaskularne prihody, pri com sa vSetky vyskytli po

obdobia sledovania. Pri lie¢be CLL bola celkova incidencia portich nervového systému stupna 3 alet?

4 nizka aj v Studii prvej linie (4 % R-FC, 4 % FC), aj v Stadii s relapsujucou/refraktérnou CLL (3 & @'

FC, 3% FC).

Boli nahlasené pripady syndrému reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES, posterl bIe
encephalopathy syndrome)/syndrému reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RP erS|bIe
posterior leukoencephalopathy syndrome). Prejavy a priznaky zahfiiali zrakové po ti hlavy,
ki¢e a zmeneny dusevny stav, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Dlagn S PLS

vyZaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu. Z nahlasenych prlpadov rozpoznane
rizikové faktory vzniku PRES/RPLS, vratane pacientovho primérneho ochoreMa, hypertenzie,
imunosupresivnej liecby a/alebo chemoterapie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu x
U pacientov, ktori dostavali rituximab na liecbu non-Hodgkinov omu, sa pozorovala

gastrointestinalna perforacia, ktora v niektorych pripadoch vi mrtiu. Vo vacsine tychto
pripadov sa rituximab podaval s chemoterapiou. Q

Hladiny IgG \

V klinickom skuSani hodnotiacom udrZiavaciu 1i& imabom pri relapsujucom/refraktérnom
folikulovom lymfome boli priemerné hladiny | ndukénej liecbe pod dolnou hranicou normalu
(Lower Limit of Normal, LLN) (<7 g/l) v sku pozorovanim a v skupine s rituximabom. V

rituximabom zostala nemenna. Pomer_n v s hladinami IgG pod LLN bol pribliZzne 60 % v
skupine s rituximabom pocas lieéeb dobia 2 rokov, zatial’ o v skupine s pozorovanim sa znizil
(36 % po 2 rokoch).

skupine s pozorovanim sa priemerna hIad@ IgGWaésledne zvysila nad LLN, ale v skupine s

uvadzanych pripadov hyfioggmaglobulinémie, v niektorych pripadoch zavaznej a vyZadujucej
dlhodobu substituény] imunoglobulinmi. Konsekvencie dlhodobej deplécie B-buniek u
nie s zndme.

U pediatrickych pacienﬂ@f@/ch rituximabom sa vyskytol maly pocet spontannych a v literatare

Si pacienti (> 65 rokov):
yskyt ADR vSetkych stupniov a ADR stupnia 3/4 u starSich pacientov bol podobny v porovnani s

Eub@éoie pacientov — rituximab v monoterapii

mladSimi pacientmi (< 65 rokov).

V Pacienti s rozsiahlym ochorenim

U pacientov s rozsiahlym ochorenim bol vys$§i vyskyt ADR stupiia 3/4 ako u pacientov bez
rozsiahleho ochorenia (25,6 % vs. 15,4 %). Vyskyt ADR akéhokol'vek stupiia bol podobny u tychto
dvoch skupin.

Opakovana liecba
Percento pacientov, u ktorych boli hlasené ADR pocas opakovanej lieCby s d’al$imi cyklami
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rituximabu bolo podobné ako percento pacientov, u ktorych boli hlasené ADR po pociatocnej
expozicii (ADR akéhokol'vek stupiia a stupna 3/4).

Subpopul&cie pacientov — rituximab v kombinovanej liecbe

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Vyskyt neziaducich udalosti krvného a lymfatického systému stupiia 3 / 4 bol vy3Si u starSich
pacientov v porovnani s mladSimi (< 65 rokov) s predtym nelieenou alebo relapsujucou/refraktérnou

CLL. ,\@

Suhrn bezpeénostného profilu (reumatoidnd artritida) ‘ C)

Celkovy bezpecnostny profil rituximabu pri reumatoidnej artritide sa zaklada na dajoch od pacie
z klinickych skuSani a z postmarketingoveho sledovania.
ﬁg (RA)
Ivovalo

viac nez

Bezpecnostny profil rituximabu u pacientov so stredne t'azkou az tazkou reumatoidnou a
je zhrnuty v nizsie uvedenych Castiach. V klinickych skisaniach viac nez 3 100 pacient
najmenej jeden liecebny cyklus a tito pacienti boli sledovani po obdobie od 6 mesia
5 rokov; priblizne 2 400 pacientov absolvovalo dva alebo viac lieGebnych cykloy,

1 000 absolvovalo 5 alebo viac cyklov. Informacie o bezpe¢nosti zhromazdené po
postmarketingovych sktisenosti st odrazom o¢akavaného profilu neZiaducich Wgakcii, aky bol

pozorovany V klinickych skusaniach s rituximabom (pozri ¢ast’ 4.4)."
; neho k metotrexatu

Pacienti dostavali 2 x 1 000 mg rituximabu s odstupom dvoch tyzdj
(10-25 mg/tyzden). Inflzie rituximabu sa podavali po intravenozrigisifyfuzii 100 mg metylprednizoldnu;
pacienti tieZ dostavali lie¢bu peroradlnym prednizénom poéas i

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Frekvencie su definované ako vel'mi Casté (> 1/ @P 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V dnotlivych skupin frekvencii st neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajtcej zavaz@

bol v klinickych skd3aniach 23 % pif{ priej infuzii a pri podani d’alsich infazii vyskyt klesal. Zavazné
IRR boli menej casté (0,5 % pagi a pozorovali sa prevazne pocas ivodného liecebného cyklu.
Okrem neZiaducich reakcii z ekimgkych skidani pri RA na rituximab boli pocas postmarketingovych
pozorovani hlasené progfesi ultifokalna leukoencefalopatia (PML) (pozri ¢ast’ 4.4) a reakcia
podobna sérovej chorob%

Tabul’ka 2 Sp eziaducich reakcii lieku, hlasenych v klinickych skuSaniach alebo po¢as
arketingového sledovania, ktoré sa vyskytli u pacientov s reumatoidnou
ritidou, ktori dostavali rituximab.

Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré i javili po podani rituximabu boli IRR. Celkovy vyskyt IRR

- 5 . : —
Triedaqrg h Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi ,
Sys zriedkavé
Infekgie a nakazy infekcia bronchitida, sinusitida, PML,
horného gastroenteritida, tinea pedis reaktivacia

dychacieho hepatitidy B
% traktu, infekcie

mocovych ciest
\6 Poruchy krvi a neutropéniat neutropénias |reakcia

lymfatického systému neskorym podobna
nastupom? sérovej
chorobe
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\V

. 7 - 9. 3
Trle(jsz;ll;g%ilcr)\\?vych Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé zr\i?dllg Lé
Poruchy imunitného 3reakcie 3 reakcie
systému slvisiace s svisiace s
podanim infazie podanim infazie
(hypertenzia (generalizovany
nauzea, edém,
Celkové poruchy a vyrézka, bronchospazmus,
reakmg vV mieste pyrexia, sipot, opuch
podania pruritus, hrtanu,
urtikaria, angioneuroticky
drazdenie v edém,
hrdle, navaly generalizované
tepla, svrbenie,
hypotenzia, anafylaxia, &
rinitida, anafylaktoidna \
zimnica, reakcia) .
tachykardia, \
Unava,
orofaryngalna
bolest’, @
periférny edém, K
erytém)
Poruchy metabolizmu a hypercholesterolémia -
vyzivy
Psychické poruchy depresia, uzkost’ «

Poruchy nervového
systému

bolesti hlavy

parestézia, migréna,
zavraty, ischias

Poruchy srdca angina pectoris, | atrialny
fibrilacia flutter
predsient,

\ srdcové
\ zlyhévanie,
infarkt
AN @ myokardu

Poruchy dyspepsia, hag

gastrointestinalneho gastroezofe reflux,

traktu ulcerégia ustNgblest v

horpej ®klasti brucha
Poruchy koze a toxicka
podkozného tkaniva epidermalna
nekrolyza
(Lyellov
syndrém),
W @ Stevensov-
0 Johnsonov
syndrom®

Poruchy kostrovej a

artralgia/muskuloskeletalna
bolest’ , osteoartritida,
bursitida

znizené hladiny
IgMm*

znizené hladiny 1gG*

3Re

ahfiiajuc fatalne pripady.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Dalsie liecebné cykly

Laboratérne
vySetreni
! Frekvenci ytu ziskana z laboratérnych hodnét ako stcast’ bezného laboratérneho sledovania v klinickych sksaniach
2 Frelpeencia vyskytu ziskana v postmarketingovom sledovani.
%@oré sa vyskytli pocas alebo v priebehu 24 hodin po podani inflzie. Pozri tieZ niZSie reakcie suvisiace s
infuzie. IRR sa mbézu vyskytnut’ ako dosledok hypersenzitivity a/alebo mechanizmu u¢inku.
fhajuc pozorovania ziskané pocas bezného laboratéorneho sledovania.

S

Dalsie lie¢ebné cykly st spojené s podobnym profilom ADR, aky sa pozoroval po prvom podani.
Vyskyt vSetkych ADR po prvej expozicii rituximabu bol najvyssi pocas 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.
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Reakcie sUvisiace s podavanim infuzie

NajcastejSie ADR po podani rituximabu v klinickych Studiach boli IRR. Spomedzi 3 189 pacientov
lie¢enych 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 expozicii rituximabu. Incidencia IRR
klesala pri nasledujucich infaziach. V klinickych skdSaniach sa vyskytla zavazna IRR u menej nez 1 %
pacientov (pomer 17/3 189). V klinickych ski8aniach sa nezaznamenala Ziadna IRR 4. stupiia podl'a
CTC a ziadne imrtie z dévodu IRR. Podiel neZiaducich udalosti 3. 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 ¢asti 4.2 a 4.4). Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zdvazné IRR s fatalnymi nasledkami.

nevyskytla zavazna IRR pocas ich prvej infuzie podavanej v skiisani alebo do 24 hodin od jej
dostat’ 2-hodinovu intravendznu inflziu rituximabu. Z Géasti na skasani boli vylaéeni pacié
mali v anamnéze zavaznu reakciu suvisiacu s inflziou vyskytujdcu sa pri biologickej ligc
Vyskyt, typy a zavaznost’ IRR sa zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali v minulosti. }

Ziadne zavazné IRR. &

Infekcie boli prevazne mierne az stredne zavazné a spocivali vacsi ciach hornych dychacich
ciest a v infekciach mocovych ciest. Vyskyt infekcii, ktoré boli z& ebo si vyZiadali i. v.
antibioticku liecbu, bol priblizne 4 na 100 pacientorokov. V mie u zavaznych infekcii sa
neprejavil ziaden vyznamny narast po opakovanych lie¢ebny ch rituximabu. Pocas klinickych
skusani boli hlasené infekcie dolnych dychacich ciest (vré umdanie) s podobnou incidenciou v
ramenach s rituximabom ako v kontrolnych ramenéch?

Infekcie
Celkovy vyskyt infekcie bol priblizne 94 na 100 pacientorokov u pacie@%n}'mh rituximabom.

Objavili sa pripady progresivnej multifokalne;j 1 alopatie so smrte'nymi nasledkami po
uZivani rituximabu pri lie¢be autoimiunnych o i. Patri k nim reumatoidna artritida a iné
autoimunitné ochorenia mimo schvalenych in i, vratane systémového lupus erythematosus (SLE)
a vaskulitidy.

U pacientov s non-Hodgkinovym ly @ om, ktori dostavali rituximab v kombinécii s cytotoxickou
chemoterapiou, boli hlasené pripgieaktivacie hepatitidy B (pozri non-Hodgkinov lymfom).

Reaktivacia infekcie hepatitidyaB¥ola vel'mi zriedkavo hlasena aj u pacientov s RA, ktori dostavali
rituximab (pozri Cast’ 4.4)

Kardiovaskularne n
Zavazné kardial ie boli hlasené u pacientov liecenych rituximabom v miere 1,3 na 100
nani s 1,3 na 100 pacientorokov u pacientov dostavajucich placebo. Podiel

pacientorokov
pacientov, ich nastali kardialne reakcie (vSetky alebo zavazné), sa pocas opakovanych
lieéebny@ v nezvysSoval.

rzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS). Prejavy a priznaky zahrnali zrakové poruchy,

Neu%ické udalosti
oli ené pripady syndromu reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (PRES)/syndrému
\ Ge

lesti hlavy, ki¢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, vratane pacientovho primarneho ochorenia,
hypertenzie, imunosupresivnej liecby a/alebo chemoterapie.

Neutropénia

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

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

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom) a Stevensov-Johnsonov syndrém, niektoré s

fatalnym koncom boli hlasené vel'mi zriedkavo.

Laboratdrne abnormality

Hypogamaglobulinémia (IgG alebo IgM niZSie ako dolné hranica normalnej hodnoty) sa pozortxﬁH
pacientov s RA lieCenych rituximabom. Po rozvoji nizkeho IgG alebo IgM sa nezistila 2ia‘ln%s

%ra‘a’lre

miera celkovych infekcii alebo zavaznych infekcii (pozri ¢ast’ 4.4).

jucej
uniek

uvadzanych pripadov hypogamaglobulinémie, v niektorych pripadoch zavaznej
dlhodobu substitu¢nt lie¢bu imunoglobulinmi. Konsekvencie dlhodobej deplécie
u pediatrickych pacientov nie st zname.

U pediatrickych pacientov liecenych rituximabom sa vyskytol maly pocet spont@

Stihrn bezpetnostného profilu (granulomatéza s polyangiitidou a miktos @ ka polyangiitida)

V klinickom skusani pri granulomat6ze s polyangiitidou a mikros@kej polyangiitide bolo
99 pacientov lieGenych rituximabom (375 mg/m?, raz tyzdenng p&§

(pozri ¢ast’ 5.1). Q
0S

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

ADRs uvedené v tabulke 3 boli vsetky neziad
skupine s rituximabom.

NeZiaduce liekové r ie Jyskytujlce sa u =5 % pacientov dostavajucich
rituximab a s vy33

TabulPka 3

4 tyzdiov) a glukokortikoidmi

i ti, ktoré sa vyskytli s incidenciou >5 % v

¥

a

kvenciou ako porovnavacia skupina v pivotnej klinickej

Studii po 6 mesi
Telovy systém

Rituximab

NeZiaduca udaladt’ (n=99)
Infekcie a ndkazy ) )

Infekcia moc est 7%

Bronchiti 5%

Her (Q 5%

Naz ida 5%
Poruch ymfatického systému

Trombocytopénia | 7%
Poﬁ%, imunitného systému

yndrom uvol'nenia cytokinov | 5%
*ﬁ'l’uchy metabolizmu a vyZivy

) Hyperkaliémia | 5 %
Psychické poruchy

Insomnia | 14 %
Poruchy nervového systému

Zévrat 10 %

Tremor 10 %
Poruchy ciev

Hypertenzia 12 %

Navaly 5%
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A%

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Kasel 12 %

Dyspnoe 11 %

Epistaxa 11%

Kongescia nosa 6 %

Poruchy gastrointestinalneho systému

Hnacka 18 %

Dyspepsia 6 % S @
Zé&pcha 5% \

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva ‘(bC)

Akné | 7% _
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Svalové spazmy 18 % o~

Avrtralgia 15 % ¢

Bolest’ chrbta 10 %

Svalova slabost’ 5%

Bolest svalov a kosti 5% o

Bolest’ v koncatinach 5%

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania

Periférny edém |

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Znizeny hemoglobin |

Popis vybranych neziaducich liekovych reakcii O%

Reakcie suvisiace s inflziou Q
IRR v klinickom skusani GPA a MPA sa definovali & ol'vek neziaduca udalost’ vyskytujuca sa
v priebehu 24 hodin od inflzie a povaZzovana sk®3 i za sUvisiacu s infuziou u populdcie
hodnotenej z dovodu bezpe¢nosti. Devitdesiatdeya® pacientov bolo lie¢enych rituximabom a u 12 %
sa objavila asponi jedna IRR. Vsetky IRR bolbo 2. stupna podl'a CTC. Najcastejsie IRR zahrnali
syndrom uvolnenia cytokinov, s¢ervenanit, podrégdenie hrdla a tremor. Rituximab sa podaval v
kombinécii s intravendznymi glukokort@ai, ktoré mdzu znizit’ incidenciu a zavaznost’ tychto

udalosti.

Infekcie 9

U 99 pacientov liecenycl rit om bola celkova miera infekcie priblizne 237 na 100

pacientorokov (95 % CI {97-¢85) pri 6-mesacnom primarnom koncovom ukazovateli. Infekcie boli

prevazne mierne az % avazné a vacsinou pozostavali z infekcii hornych dychacich ciest, herpes
ch ciest.

zoster a infekcie b
Miera zavaziysheintekcii bola priblizne 25 na 100 pacientorokov. NajCastejSie zaznamenana zavazna
infekciay s e s rituximabom bola pneumonia s frekvenciou 4 %.

0 pacientorokov pri uzavreti §tidie (ked’ posledny pacient ukoncil obdobie sledovania). Na zaklade

Malihi
Inci@a malignity u pacientov lie¢enych rituximabom v klinickej Stadii GPA a MPA bola 2,00 na

ndardizovanej incidencie, sa incidencia malignit podobala tej, ktoré bola predtym zaznamenan u

’\Qpacientov s vaskulitidou stvisiacou s ANCA.

Kardiovaskularne neziaduce reakcie

Srdcové udalosti sa vyskytli s mierou priblizne 273 na 100 pacientorokov (95 % IS 149-470) pri
6- mesaénom primarnom koncovom ukazovateli. Miera zavaznych srdcovych udalosti bola 2,1 na
100 pacientorokov (95 % IS 3-15). NajcastejSie zaznamenané udalosti boli tachykardia (4 %)

a fibrilacia predsieni (3 %) (pozri Cast 4.4).
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A%

Neurologické udalosti

Boli hlasené pripady syndrému reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)/syndrému
reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS) pri autoimunitnych stavoch. Prejavy a priznaky
zahiali 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.

Reaktivacia hepatitidy B ’\@
Maly pocet pripadov reaktivécie hepatitidy B, niektoré s fatalnymi nasledkami, sa zaznamenal u c)
pacientov s granulomatdzou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou dostavajdcich '

rituximab v postmarketingovom obdobi. ®

Hypogamaglobulinémia . %§
Hypogamaglobulinémia (IgA, 1gG alebo IgM pod dolnou hranicou normalnych hodnét) s

u pacientov s granulomat6zou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou lieceny
rituximabom. Po 6 mesiacoch v aktivne kontrolovanom, randomizovanom, dvojito z
multicentrickom skd3ani non-inferiority, v skupine s rituximabom, 27 %, 58 % a ientov s
normalnymi vychodiskovymi hladinami imunoglobulinu malo nizke hladiny IiA& algM, v

uvedenom poradi, v porovnani s 25 %, 50 % a 46 % v skupine s cyklofosfami . U pacientov s
nizkym IgA, 1gG alebo IgM nebola Ziadna zvy3ena miera celkovych I{]f@ 0 zavaznych infekcii.

Neutropénia

V aktivne kontrolovanom, randomizovanom, dvojito zaslepenom,
inferiority rituximabu pri granulomatéze s polyangiitidou a mj ickej polyangiitide sau 24 %
pacientov v skupine s rituximabom (jedna lie¢ebna kira) pacientov v skupine s
cyklofosfamidom vyvinula neutropénia 3. alebo Wééi@a podla CTC. Neutropénia nebola
spojend s pozorovanym narastom zavaznych infekcij. ightov liecenych rituximabom. Vplyv
viacerych lieGebnych Kar rituximabu na vyvin n@e u pacientov s granulomat6zou s

polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidQ Inickych skusaniach neskimal.

icentrickom skusani non-

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Toxicka epidermalna nekrolyza (Lyel rom) a Stevensov-Johnsonov syndrém, niektoré s
‘ﬁ)d avo.

fatadlnym koncom boli hlasené vel'm

Hl&senie podozreni na nezia kcie

n
Hlasenie podozreni na ndziadyice reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pom u arizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili

akékol'vek podOZO a neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

49 Pred%uame
Z klinick}mﬁﬁﬁani s 'ud'mi st k dispozicii obmedzené skdsenosti s podavanim davok vyssich ako je

sch a davka intravenoznej formy rituximabu. NajvysSia intravendzna davka rituximabu doteraz

AvKy U pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou. Neboli identifikované ziadne d’alSie zistenia
Iadom na bezpecnost’.

estovasta u 'udi je 5 000 mg (2 250 mg/m?), ktora bola testovana v $tadii s postupnym zvySovanim
Eh

.\@

U pacientov, u ktorych dojde k predavkovaniu, sa ma podavanie inflzie okamZite prerusit’ a maju sa
starostlivo sledovat'.

Po uvedeni na trh bolo hlasenych péat’ pripadov predavkovania rituximabom. V troch pripadoch nemali

hlasenti neziaducu udalost’. Dve neziaduce udalosti, boli hlasené ako chripke podobné symptomy pri
davke 1,8 g rituximabu a fatalne respira¢né zlyhanie pri davke 2 g rituximabu.
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5. FARMAKOLOGICKEVLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO1XCO02.

Rituzena je podobny biologicky liek. Podrobné informécie st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu. . @

Rituximab sa Specificky viaZe na transmembranovy antigén, CD20, ktory je neglykozylovanym c)
fosfoproteinom, ktory sa nach&dza na pre-B a zrelych B-lymfocytoch. Antigén je vyjadreny na > 95 ¢
vietkych B-bunkovych non-Hodgkinovych lymfomoch.

CD20 sa nachadza na oboch normalnych a nadorovych B-bunkach, ale nie na kmenovych 4 %\&
hematopoetickych bunkach, pro-B-bunkach, normalnych plazmatickych bunkach alebo na,b

inych normalnych tkaniv. Tento antigén sa po vézbe s protilatkou neinternalizuje a neod
bunkového povrchu. CD20 necirkuluje v plazme ako vol'ny antigén, a preto nesut'azi Ve
protilatkami.

Fab doména rituximabu sa viaZze na CD20 antigén na B-lymfocytoch a Fc doméga moZe naberat’
funkcie imunneho efektora, ¢o vedie k lyze B-buniek. MoZnymi mechani ycytolyzy
sprostredkovanej efektorom je cytotoxicita zavisla od komplementu mplement-dependent
cytotoxicity), ktora vyplyva z vézby C1q, a bunkova cytotoxicita z4 protilatky (ADCC,
antibody-dependant cellular cytotoxicity), ktora je sprostredkovara4@inym alebo viacerymi receptormi
Fcy na povrchu granulocytov, makrofagov a NK buniek. Do tieZ, Ze rituximab, ktory sa viaZe
na CD20 antigén na B-lymfocytoch, indukuje prostrednic ptézy smrt’ buniek.

-buniek pod normélnu hodnotu. U

Po podani prvej davky rituximabu klesol pocet perif
% obnova B-buniek zacala v priebehu

pacientov, ktori sa lie¢ili pre hematologické ma%

6 mesiacov po liecbe a zvycCajne sa do normal not vratili v priebehu 12 mesiacov po ukonceni
liecby, hoci u niektorych pacientov to méze tQ dlhsie (az do medianu ¢asu zotavenia 23 mesiacov
po skonceni induk¢nej liecby). U pacient gratmlomatozou s polyangiitidou alebo mikroskopickou
polyangiitidou pocet B-buniek v perifarigi Kivi klesol na < 10 buniek/pl po dvoch tyzdennych
inflziach rituximabu 375 mg/m? a uny pacientov ostal na takej urovni do 6 mesiacov. Vi¢sina

pacientov (81 %) preukazala prej &uratu hodnét B-buniek, s po¢tom > 10 buniek/ul do 12.
mesiaca, stupajuc na 87 % pagia/Qv do 18. mesiaca.
n

Klinické skusenosti u non‘-H gkinovho lymfému a u chronickej lymfocytovej leukémie

Folikulovy Iymfébo
Monoterap&
Iniciélna@, raz tyzdenne, spolu 4 davky

V pi om skaSani dostavalo 166 pacientov s relapsovanym alebo chemorezistentnym nizko-

77denne pocas Styroch tyzdiov. Celkova miera odpovede (ORR, overall response rate) na liecbu v
pulacii s umyslom liecit’ (ITT, intent-to-treat) bola 48 % (I1Ses % 41 % - 56 %), priCom miera

kompletnej odpovede (CR, complete response) bola 6 % a Ciasto¢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 porovnani s chemorezistentnym (definovanym ako trvanie
odpovede < 3 mesiace) relapsom (50 % oproti 22 %). ORR u pacientov predtym lie¢enych autolognou
transplantaciou kostnej drene (ABMT) bola 78 % oproti 43 % u pacientov, ktori sa jej nepodrobili.
Odpoved’ na rituximab nebola Statisticky vyznamne ovplyvnena (Fisherov exaktny test) vekom,

Etupn m alebo folikulovym B-bunkovym NHL 375 mg/m? rituximabu v intravendznej infazii raz
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pohlavim, stupiiom malignity lymfomu, inicialnou diagn6zou, pritomnost’ou alebo nepritomnost’ou
rozsiahleho ochorenia, norméalnou alebo zvySenou hladinou LDH, ani pritomnost’ou extranodalneho
ochorenia. Statisticky vyznamna korel4cia sa zaznamenala medzi mierou odpovede a postihnutim
kostnej drene. Na liecbu odpovedalo 40 % pacientov s postihnutim kostnej drene v porovnani s 59 %
pacientov bez postihnutia kostnej drene (p = 0,0186). Tento nalez nebol podporeny postupnou
analyzou logistickej regresie, v ktorej boli nasledovné faktory identifikované ako prognostickeé faktory:
histologicky typ, po¢iato¢na pozitivita bcl-2, rezistencia na poslednt chemoterapiu a pritomnost’

rozsiahleho ochorenia. . @

Inicialna liecba, raz tyZzdenne, spolu 8 davok C)
V multicentrickom skiSani s jednym ramenom dostavalo 37 pacientov s relapsovanym alebo '
chemorezistentnym nizko-stupfiovym alebo folikulovym B-bunkovym NHL 375 mg/m? rituxima
intravendznej inflzii raz tyZdenne, spolu osem davok. ORR na lie¢bu bola 57 % (95 % interval\
spol'ahlivosti (IS); 41 % - 73 %; CR 14 %, PR 43 %). Premietnuty median TTP u pacientqv, %

odpovedali na lie¢bu, bol 19,4 mesiacov (rozsah 5,3 aZ 38,9 mesiacov). \
Inicialna lie¢ba pri rozsiahlom ochoreni, raz tyZzdenne, spolu 4 davky
Na zaklade udajov ziskanych z troch skusani, dostavalo 39 pacientov s relapsov bo

chemorezistentnym rozsiahlym (jedna lézia > 10 cm v priemere) B-bunkovym N ato lymfomom s
nizkym stupfiom malignity alebo folikulovym lymfémom, 375 mg/m? ritu% Vv intravenOznej
infazii raz tyzdenne, spolu Styri davky. ORR na liecbu bola 36 % (ISgs 1%; CR3 %, PR

33 %). Median TTP u pacientov, ktori odpovedali na liecbu, bol 9, e (rozsah 4,5 az

26,8 mesiacov).

Opakovana lie¢ba, raz tyzdenne, spolu 4 davky Q
V multicentrickom skisani s jednym ramenom, 58 pacien psovanym alebo

chemorezistentnym B-bunkovym NHL, a to lymfémox'oz m stupniom malignity alebo
folikulovym lymfémom, ktori dosiahli objektivnu klimicRsodpoved na predchadzajucu liecbu
rituximabom, bolo znova lie¢enych s 375 mg/m@bu v intraven6znej inflzii raz tyZdenne,
spolu Styri davky. Traja z tychto pacientov dostesi,esie pred zaradenim do Studie dva cykly rituximabu,
a tak v Stadii dostavali treti cyklus. Dvaja pac@)oli znova lieCeni dvakrat v studii. V §tadii u 60
opakovanych lie¢eni bola ORR 38 % (I1Sg5% 26 %&- 51 %; 10 % CR, 28 % PR). Premietnuty median
TTP u pacientov, ktori odpovedali na li ol 17,8 mesiacov (rozsah 5,4-26,6). Porovnanie tohto
casu s TTP dosiahnutym po predcha i@ icej liecbe rituximabom (12,4 mesiacov) je priaznivé.

Inicialna liecba, v kombinaciz moterapiou

V otvorenom randomizo¥anogn skusani bol celkovy pocet 322 doteraz nelieGenych pacientov s
folikulovym lymfomgiminKteri boli randomizovani bud’ na prijimanie CVP chemoterapie

(cyklofosfamid 7 /m , vinkristin 1,4 mg/m? az do maxima 2 mg v 1. den, a prednizolén
40 mg/m?/deti d . dha) kazdé 3 tyzdne pocas 8 cyklov, alebo rituximabu 375 mg/m?
v kombinécli (R-CVP). Rituximab sa podaval v prvy deii kazdého lieGebného cyklu. Lie¢bu

dostavalQ sp&lu21 pacientov (162 R-CVP, 159 CVP), pri¢om boli analyzovani vzhl'adom na
ucinnost’. Madian sledovania pacientov bol 53 mesiacov. Liecba R-CVP viedla k vyznamnému
pri proti CVP vzhl'adom na primarny vysledok, ¢as do zlyhania lie¢by (27 mesiacov oproti
,6 acov, p <0,0001, log-rank test). Pomer pacientov s hddorovou odpoved’ou (CR, CRu, PR) bol
%@zne vysSi (p < 0,0001, test chi?) v skupine R-CVP (80,9 %) v porovnani so skupinou CVP (57,2 %).
o ie¢ba s R-CVP v porovnani s CVP signifikantne predizila ¢as do progresie ochorenia alebo Gmrtia, a
\@to na 33,6 mesiacov pri R-CVP oproti 14,7 mesiacov pri CVP (p < 0,0001, log-rank test).
Priemernd dlzka odpovede v skupine R-CVP bola 37,7 mesiacov a v skupine CVP bola 13,5 mesiacov
V (p<0,0001, log-rank test).

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

Vysledky z troch d’alSich randomizovanych skisani s pouzitim rituximabu v kombin4cii s inym
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rezZimom chemoterapie ako CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferdn-a) tiez ukazujt signifikantné
zlepSenie rychlosti odpovede na lie¢bu, ¢asovo zavislych parametrov, ako aj celkové prezitie. KI'ai¢ové
vysledky zo vSetkych Styroch studii su zhrnuté v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4 Suhrn kPaéovych vysledkov zo Styroch randomizovanych studii fazy 111
hodnotiacich prinos rituximabu a ré6znych chemoterapeutickych rezimov pri
folikulovom lymféme

Stadia Lietba, ME?J'a” ORR, CR, Med'a”ETFgF/ PFS/| Miera Os,
n N % % . %
meslace meslace 4
Median TTP: 53 mesiac
CVP, 159 57 10 147 71,
M39021 |p cvp 162 53 81 41 336 8%
P<0,0001 |op
Median TTF: acov
, CHOP, 205 90 17 2,6 rokov 90
GLSG™00 | £ cHop, 223 18 96 20 Nebol dosiahn 95
p<0,0 D =0,016
Median PFS& 48 mesiacov
MCP, 96 75 25 ,§§ 74
OSHO-39 | mcp, 105 47 92 50 N ahnuty 87
% Ko Jo,0001 p = 0,0096
CHVP-IFN, edian EFS: 42 mesiacov
183 85 36 84
FL2000 b chvp-1EN, | 42 94
175

.\@

49
760 Nebol dosiahnuty 91
p <0,0001 p =0,029
EFS - event free survival, preZivanie bez udalosti X‘e v
TTP — time to progression or death, cas do progresie och i o umrtia
PFS — progression free survival, preZivanie bez prog 33
TTF — time to treatment failure, ¢as do zlyhania lieg
Miera OS — miera prezitia pocas trvania analyzy Q

Difuzny non-Hodgkinov lymfom vellycIN3-Ohniek

V randomizovanom, otvorenom
60 az 80 rokov) s difuznym ly,
(cyklofosfamid 750 mgkm?

a prednizolon 40 mg/m</er;
375 mg/m? a CHOP

ostavalo 399 predtym nelie¢enych starSich pacientov (vek

o velkych B-buniek Standardni CHOP chemoterapiu

rGbicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? az do maxima 2 mg v 1. dent
as 1.-5. dna) kazdé 3 tyZdne pocas 8 cyklov, alebo rituximab

). Rituzena sa podavala v prvy den lie¢ebného cyklu.

‘ @ osti zahfnala vSetkych randomizovanych pacientov (197 CHOP, 202 R-CHOP)
a priemernd%ona siedovania bola priblizne 31 mesiacov. Tieto dve lie¢ebné skupiny boli dobre
vyvéienom na charakteristiky ochorenia vo vychodiskovom bode a stav ochorenia. Kone¢na

analyza p la, Ze lietba R-CHOP bola spojené s klinicky relevantnym a Statisticky vyznamnym
zlep#®nim, Co sa tyka doby preZivania bez udalosti (primarny parameter u¢innosti; za udalosti sa
oV lo amrtie, relaps alebo progresia lymfému alebo nasadenie novej antilymfémovej lie¢by)

=0,0001). Kaplanove-Meierove odhady priemernej doby preZivania bez udalosti boli 35 mesiacov v
upine R-CHOP v porovnani s 13 mesiacmi v skupine CHOP, ¢o predstavuje zniZenie rizika o0 41 %.
Po 24 mesiacoch odhady celkového preZivania tvorili 68,2 % v skupine R-CHOP v porovnani s 57,4 %
v skupine CHOP. Nésledné analyza doby celkového preZivania pri priemernej dobe sledovania
60 mesiacov potvrdila UZitok liecby R-CHOP v porovnani s CHOP (p = 0,0071), ¢o predstavuje

zniZenie rizika o0 32 %.

Analyza v3etkych sekundarnych parametrov (miera odpovede, preZivanie bez progresie, prezivanie

bez ochorenia, dizka odpovede) potvrdila lie¢ebny G¢inok R-CHOP v porovnani s CHOP. Miera

Uplnej odpovede po 8 cykloch bola 76,2 % v skupine R-CHOP a 62,4 % v skupine CHOP (p = 0,0028).
Riziko progresie ochorenia sa zniZilo 0 46 % a riziko relapsu o 51 %.
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Vo vSetkych podskupinach pacientov (pohlavie, vek, IPI upravené podl'a veku, stupen podl'a Ann
Arbor, ECOG, B-2-mikroglobulin, LDH, albumin, B-symptémy, rozsiahle ochorenie, extranodalne
miesta, GCast’ kostnej drene) miera rizika pre prezivanie bez udalosti a pre celkové prezivanie (R-
CHOP v porovnani s CHOP) bola nizSia ako 0,83 pre R-CHOP a 0,95 pre CHOP. Lie¢ba R-CHOP
bola spojena so zlep$enim vysledkov pre vysokorizikovych i nizkorizikovych pacientov podl'a IPI
upravené¢ho vzhl'adom na vek.

Klinické laboratérne nélezy . @

Z0 67 pacientov, ktori boli vySetreni na pritomnost’ l'udskych protilatok proti mysim proteinom C)
(HAMA), ani jeden nevykazoval odpoved’. Z 356 pacientov, ktori boli vySetreni na pritomnost’ HA:
bolo 1,1 % (4 pacienti) pozitivne.

Chronicka lymfocytova leukémia . \'

V dvoch otvorenych, randomizovanych skt$aniach bolo celkovo 817 predtym neliecen \ientov a
552 pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL randomizovanych pre liecbu FC ch u
(fludarabin 25 mg/m?, cyklofosfamid 250 mg/m?, deti 1-3) podavanou kazdé 4 ty; %&as 6 cyklov,
alebo pre lie¢bu rituximabom v kombindcii s FC (R-FC). Rituximab bol podévan&dévke 375 mg/m?
pocas prvého cyklu jeden defi pred chemoterapiou a v davke 500 mg/m? v 1. a%i kazdého
nasledujuceho liecebného cyklu. Zo stadie s relapsujucou/refraktérnou @/ vyluceni pacienti,

u

ktori boli predtym lie¢eni monoklonalnymi protilatkami alebo ktori ali (definované ako
nedosiahnutie ¢iasto¢nej remisie aspon po dobu 6 mesiacov) na lig arabinom alebo
akymkol'vek nukleozidovym analogom. Uginnost’ sa analyzovalalas®8lkovo 810 pacientov (403 R-FC,
407 FC) v stadii prvej linie (tabul’ka 5a a tabul’ka 5b) a u 552facefftov (276 R-FC, 276 FC) v Studii s

relapsujdcou/refraktérnou CLL (tabul’ka 6). @
V §tudii prvej linie, po mediane ¢asu sledovania 48, Jmmediaca bol medidn prezivania bez progresie

ochorenia 55 mesiacov v skupine lieGenej R-FC% iacov v skupine lie¢enej FC (p < 0,0001,
long rank test). V analyze celkového prezivani azal signifikantny prinos v skupine lie¢enej R-
FC v porovnani so skupinou liecenou FC che@apiou samotnou (p = 0,0319, long rank test)
(tabul’ka 5a). Prinos s ohl'adom na PFS boWghodr pozorovany u va¢siny podskupin pacientov
analyzovanych podla po¢iato¢ného rizikodtiorenia (t.j. Binet $tidium A-C) (tabul’ka 5b).

Tabulka 5a Prva linia lie¢
PrehPad vy
median$

ckej lymfocytovej leukémie
v ucinnosti pri liecbe rituximabom plus FC oproti lie¢be FC-
ia 48,1 mesiaca

Parameter ucinnosti Kaplanov-Meierov odhad priemerného ¢asu do Znizenie
udalosti (mesiace rizika
FC R-FC Log-rank
(N =409) (N =408) p hodnota
PreZivanie resie 32,8 55,3 < 0,0001 45 %
ochoreniag(P
Celkové pré&ivanie NR NR 0,0319 27 %
Pre#{yamie bez udalosti 31,3 51,8 < 0,0001 44 %
ieraelpovede (CR, nPR, 72,6 % 85,8 % < 0,0001 n.a.
PR)
Miera CR 16,9 % 36,0 % < 0,0001 n.a.
Trvanie odpovede* 36,2 57,3 <0,0001 44 %
PreZivanie bez ochorenia 48,9 60,3 0,0520 31%
(DES)**
Cas do zadatia novej liecby 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Miera odpovede a miera CR analyzované s pouzitim chi-kvadrat testu. NR: nedosiahnuté; n.a. neaplikovatel'né
*: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR, nPR, PR
**: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR;
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Tabul’ka 5b  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) (95 % | neadjustovany)
I1S)
Binet Stddium A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet Stadium B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet Stadium C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

IS: Interval spolahlivosti %

V §tudii s relapsujucou/refraktérnou CLL bol median preZivania bez progresie ochorenia (pnm%
ciel’ §tadie) 30.6 mesiaca v skupine R-FC a 20.6 mesiaca v skupine FC (p = 0.0002, long-san
Prospesnost’ s oh'adom na PFS bola pozorovana takmer u vSetkych podskupin pacientov

analyzovanych podla pociato¢ného rizika ochorenia. Mierne ale nesignifikantné zlepse oveho
preZivania bolo hlasené v skupine R-FC v porovnani s FC.

Tabul’ka 6 Liecba relapsujucej/refraktérnej chronickej lymfocytovej leu&ne prehlad
vysledkov ucinnosti pre rituximab plus FC vs. FC samo@e (median sledovania

25,3 mesiaca) R
Parameter u¢innosti Kaplanov-Meierov odha r@ného ZniZenie
¢asu do udalosti Gunediace) rizika
FC R-E Log-rank
(N =276) (NE2 p hodnota
PreZivanie bez progresie ochorenia 0,0002 35%
(PES)
Celkové preZivanie 0,2874 17%
PreZivanie bez udalosti 0, 0002 36 %
Miera odpovede (CR, nPR, alebo 0,0034 n.a.
PR)
Miera CR 0,0007 n.a.
Trvanie odpovede * 0,0252 31 %
PreZivanie bez ochorenia 0,8842 —6%
(DFS)** 0.
Cas do zacatia novej lic€hy(X 34,2 NR 0,0024 35 %

\‘/\@

n.a.: neaplikovatel'né.

*: tyka sa len paci ori dosiahli CR, nPR, PR;
**: tyka sa len p, c@, ktori dosiahli CR.

Miera odpovede a mie analyzované pouzitim Chi-kvadrat testu. NR: nedosiahnuté;

Vysledky z ch podpornych Stadii, v ktorych sa pouZzil rituximab v kombinacii s inymi rezimami
chemoterapig/(vratane CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustinu a kladribinu) na lie¢bu doteraz
neligcCeaych a/alebo pacientov s relapsujicou/refraktérnou CLL, tieZ preukézali vysoku celkovu mieru

idie podporuju pouZitie rituximabu spolu s akoukol'vek chemoterapiou.

Edpo e s prinosom z hl'adiska PFS, i ked’ s mierne zvySenou toxicitou (hlavne myelotoxicitou). Tieto

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

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s rituximabom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populécie s folikulovym lymfémom a s chronickou lymfocytovou
leukémiou. Informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2.

27



Klinicka skuasenost’ s granulomat6zou s polyangiitidou (Wegenerovou) a mikroskopickou

polyangiitidou

Celkovo 197 pacientov vo veku 15 rokov alebo starSich so zavaznou, aktivnou granulomat6zou s
polyangiitidou (75 %) a mikroskopickou polyangiitidou (24 %) bolo zahrnutych a lieGenych v
randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom skisani non-inferiority s aktivnym

komparatorom.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud’ peroralneho cyklofosfamidu denne

(2 mg/kg/dent) pocas 3 - 6 mesiacov alebo rituximabu (375 mg/m?) raz tyzdenne pocas 4 tyzdiov.
Vsetci pacienti v skupine s cyklofosfamidom dostavali udrziavaciu liecbu azatioprinom v priebehu
sledovania. Pacienti v oboch skupinach dostavali 1 000 mg pulzného intraven6zneho (i.v.)
metylprednizolonu (alebo ekvivalentni davku iného glukokortikoidu) na den pocas 1 az 3 dni, &K
e

ktorom nasledoval perorélny prednizén (1 mg/kg/deti, nepresahujici 80 mg/dett). Postupng z@
prednizonu sa ma dokonéit’ do 6 mesiacov od zac¢iatku skiimanej lie¢by.

Priméarne hodnoteny vysledok bol dosiahnutie kompletnej remisie po 6 mesiacoch

Birminghamovo skore aktivity vaskulitidy pre Wegenerovu granulomatdzu (Birng ‘mVasculitis
Activity Score for Wegener’s Granulomatosis - BVAS/WG) 0 a bez glukokortikol
Vopred Specifikovana hranica non-inferiority pre rozdiel v lie¢be bola 20 %
inferioritu rituximabu k cyklofosfamidu pre UplInu remisiu (complete re

i %R) po 6 mesiacoch
O

(tabulka 7).

Ucinnost sa pozorovala u pacientov s novodiagnostikovanym oc
recidivujucim ochorenim (tabul’ka 8).

N

j ako

g] liecby.
1Sanie preukazalo non-

& aj u pacientov S

Tabul’ka 7 Percento pacientov, ktori dosiahli k&t (0 remisiu po 6 mesiacoch (populécia
so zamerom lieCit’™)
Rituximab \%fosfamid Rozdiel lie¢by (rituximab -
(n=99) (n=98) cyklofosfamid)
Q 10,6 %
Miera 63,6 % 53,1 % 95,1 %" IS
(-3,2%, 24,3%)*

- IS = interval spol'ahlivosti.

- * Pricitanie najhorsieho pri
@ Non-inferiorita sa preukazala

non-inferiority (=20 %).

® Interval spol'ahlivosti 95, Y%

Tabulka 8

K etha remisia po 6 mesiacoch podPa stavu ochorenia

%dolné hranica (—3.,2 %) bola vysSia ako vopred stanovena hranica

ruje dodato¢né 0,001 alfa, ktoré sa podiel'a na predbeznej analyze u¢innosti.

) Rituximab Cyklofosfamid Rozdiel (IS 95 %)
Vetci pac% n=99 n=098
Novodiagn vani n=48 n=48
Recidivw n=>51 n=>50
tna remisia
cienti 63,6 % 53,1 % 10,6 % (3,2, 24,3)
ovodiagnostikovani 60,4 % 64,6 % —4,2 % (-23,6, 15,3)
ecidivujici 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

‘\QPriéitanie najhorsieho pripadu je u pacientov s chybajucimi udajmi

V Uplna remisia po 12 a 18 mesiacoch

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

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

Na zéklade uvazenia skiSajuceho dostalo 15 pacientov druht lie¢ebnu kdru rituximabom na lie¢bu
relapsu aktivity ochorenia, ktory sa vyskytol medzi 6 a 18 mesiacmi po prvej liecebnej kure
rituximabom. Obmedzené (daje z tohto skiSania znemoziuju urobit’ akykol'vek zaver tykajuci sa
ucinnosti naslednych lie¢ebnych kur rituximabom u pacientov s granulomat6zou s polyangiitidou a
mikroskopickou polyangiitidou.

Pokra¢ujuca imunosupresivna liecba méZe byt zvlast vhodna u pacientov, u ktorych je riziko relapsu
(napr. s anamnézou skor3ich relapsov a granulomat6zou s polyangiitidou alebo u pacientov s
rekonétitaciou B-lymfocytov zaroven s PR3-ANCA pri monitoringu). V pripade dosiahnutia remisie
pri liecbe rituximabom sa moZe zvazit' pokracovanie imunosupresivnej liecby ako prevencie relapsu. '
Utinnost’ a bezpeénost udrZiavacej lie¢bou rituximabom zatial’ nebola stanovena. ®

Laboratdrne vySetrenia . 6\

Celkovo 23/99 (23 %) pacientov lie¢enych rituximabom v skuSani malo pozitivne vysl CA do
18 mesiacov. Ziaden z 99 pacientov lie¢enych rituximabom nemal pri skriningu poz#ipi CA.
Klinicky vyznam tvorby HACA u pacientov lieGenych rituximabom nie je jasny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 0

Non-Hodgkinov lymfom 4

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy u 298 pacient(@ , ktori dostali jednorazovu
infGziu alebo opakované inflzie rituximabu v monoterapii aI mbinécii s CHOP terapiou
(podané davky rituximabu v rozsahu od 100 do 500 mg/ dlistypické populaéné odhady hodndt
neSpecifického klirensu (CL1), Specifického Kklirensu (@k\orom sa pravdepodobne podiel'ali
B-bunky alebo tumoro6zna zat'az, a distribu¢ného obj entralnom kompartmente (V1)
nasledovné: 0,14 1/den (CL4), 0,59 I/deni (CL,) a@). Odhadovany priemerny terminalny
elimina¢ny pol¢as rituximabu bol 22 dni (rozs 52 dni). Vychodiskovy pocet CD19-
pozitivnych buniek a velkost meratel'nych tu@nych 1€zii sa sCasti podiel’ali na variabilite hodnoty
CL. rituximabu v Udajoch ziskanych od 184 paci®atov, ktori dostavali 375 mg/m? formou
intraven6znej infazie raz tyzdenne, spolthd ddvky. Pacienti s vy$§im poétom CD19-pozitivnych
bunick alebo va¢Simi tumordznymi & I mali vy3Siu hodnotu CL.. Interindividualna variabilita
hodnoty CL, v8ak z velkej Casti foSat®aj po korekcii poétu CD19-pozitivnych buniek a velkosti
tumoroznych 1ézii. Hodnota enila v zavislosti od plochy povrchu tela (body surface area, BSA)
a CHOP terapie. Tato vafi afhodnoty V1 (27,1 % v dbsledku BSA a 19,0 % v dosledku CHOP
terapie), na ktorej sa podfel'alj rozsah BSA (1,53 az 2,32 m?) a sibeznd CHOP terapia, bola relativne
nizka. Vek, pohlavi ykonnostny stav definovany podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO) nemali Zi yv na farmakokinetiku rituximabu. Tato analyza poukazuje na to, Ze Uprava

davky rituxim komkol'vek z testovanych kovariatov pravdepodobne nebude viest’ k
vyznamnémizgaiZeniu variability jeho farmakokinetiky.

Rituxima@ry sa podaval formou intravendznej inflzie raz tyzdenne v davke 375 mg/m?, spolu 4
dév%?:% pacientom s NHL predtym nelie¢enych rituximabom, viedol k priemernej hodnote Crax PO

v

tvrten#ifazii 486 pg/ml (rozsah 77,5 aZz 996,6 pug/ml). Rituximab bol zistiteI'ny v sére pacientov eSte
@-6 mesiacoch po ukonceni posledne;j terapie.

’\@Po podani rituximabu v davke 375 mg/m? formou intravenéznej inflzie raz tyZdenne, spolu 8 davok,
37 pacientom s NHL, sa priemerna hodnota Cmax zvySovala s kaZzdou naslednou inflziou a bola v
V priemernom rozsahu od 243 pg/ml (rozsah 16-582 pg/ml) po prvej infuzii do 550 pg/ml (rozsah
171-1 177 pg/ml) po 6smej infazii.

Farmakokineticky profil rituximabu podavaného formou 6 infazii v davke 375 mg/m? v kombinacii so

6 cyklami CHOP chemoterapie bol podobny ako farmakokineticky profil pozorovany pri podavani
samostatného rituximabu.
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Chronicka lymfocytova leukémia

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

Reumatoidnd artritida

N2,
Po podani dvoch intravendznych inflzii rituximabu v davke 1 000 mg s odstupom dvoch tyzdiiov bo‘ c)\
priemerny terminalny poléas 20,8 dni (rozsah, 8,58 az 35,9 dni), priemerny systémovy klirens bol

0,23 1/deni (rozsah, 0,091 aZ 0,67 1/defi) a priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave bol

(rozsah, 1,7 aZ 7,51 1). Popula¢na farmakokineticka analyza rovnakych tidajov poskytla podobn

priemerné hodnoty pre systémovy klirens 0,26 1/den a pre pol¢as 20,4 dni. Populaéna 4

farmakokineticka analyza preukazala, Ze plocha povrchu tela a pohlavie s najsignifikantpéjé
na vysvetlenie interindividualnej variability farmakokinetickych parametrov. Po prepo¢ @
povrchu tela mali muzi va¢si distribuény objem a rychlejsi klirens ako Zeny. Rozdi 5
farmakokinetike v zavislosti od pohlavia sa nepovaZzuju za klinicky vyznamné a (@ra€a/avky nie je
potrebna. U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek nie su k dispozi&armakokinetické

Udaje.
\6 ;>/kach 500 mg a 1 000 mg
nnakokinetika rituximabu

erna hodnota Crax pre serovy

dvke 2 x 500 mg a od 298 do
odnota Cmax pohybovala od 183 do
e 2 x 1 000 mg. Priemerny terminalny
davkou 2 x 500 mg a od 17 do 21 dni v
ola 0 16 aZ 19 % vysSia po druhej infuzii v

tory
plochu

=

Farmakokinetika rituximabu sa hodnotila po dvoch intravendznychyl
v 1. a 15. den v $tyroch §tadiach. Vo vsetkych tychto stadiach bola.fa
Umerna davke v ramci skimaného obmedzeného rozsahu davok. s
rituximab po prvej inflzii sa pohybovala od 157 do 171 ug/
341 pg/ml pri davke 2 x 1 000 mg. Po druhej infGzii sa priemn
198 pg/ml pri davke 2 x 500 mg a od 355 do 404 ug/r%
polc¢as vylu¢ovania sa pohyboval od 15 do 16 dni v
skupine s davkou 2 x 1 000 mg. Priemerna hod %{7
porovnani s prvou infuziou pri oboch davkach

Farmakokinetika rituximabu sa hodnotila 8¢ dvoR i. v. davkach 500 mg a 1 000 mg po opakovanej
lie¢be v druhom cykle. Priemerna hodnowg Civax Sérového rituximabu po prvej infazii bola 170 az
175 pg/ml pri davke 2 x 500 mg a 3 @ 370 pg/ml pri davke 2 x 1 000 mg. Crmax po druhej infazii
bola 207 pug/ml pri davke 2 x 50 apohybovala sa od 377 do 386 pg/ml pri davke 2 x 1 000 mg.
Priemerny terminalny polcas ¥ovania po druhej infuzii po druhom cykle bol 19 dni pri davke 2 x
500 mg a pohyboval sa.gfi 2 dni pri davke 2 x 1 000 mg. Farmakokinetické parametre
rituximabu boli porovnat@v ramci tychto dvoch lie¢ebnych cyklov.

Farmakokinetické arametre v populacii s neadekvatnou odpoved’ou na anti-TNF po podani
rovnakej davk 000 mg, i. v., s odstupom 2 tyzdnov) boli podobné s priemernou maximalnou
koncentrécWe 369 ug/ml a priemernym terminalnym pol¢asom 19,2 dni.

Granulo& s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida

a zakddde populacnej farmakokinetickej analyzy udajov u 97 pacientov s granulomat6zou s
%ﬁangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou, ktori dostavali 375 mg/m? rituximabu raz tyZzdenne
o @ Styri davky, bol odhadovany median terminalneho elimina¢ného poléasu 23 dni (rozsah, 9 az
\ 49 dni). Priemerny klirens rituximabu a distribu¢ny objem boli 0,313 1/def (rozsah, 0,116 az
0,726 1/den) a 4,50 | (rozsah 2,25 az 7,39 I), v uvedenom poradi. Zd& sa, Ze FK parametre rituximabu

V boli u tychto pacientov podobné ako tie, ktoré sa pozorovali u pacientov s reumatoidnou artritidou.
5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Dokazalo sa, Ze rituximab ma vysoku $pecifickost’ pre CD20 antigén, ktory sa nachadza na B-bunkach.

V toxikologickych $tadiach na makakoch sa nedokazal ziadny iny ¢inok okrem predpokladanej,
farmakologicky navodenej deplécie B-buniek v periférnej krvi a lymfatickom tkanive.
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Uskuto¢nili sa $tadie vyvinovej toxicity na makakoch v davkach az do 100 mg/kg (lie¢ba pocas
tehotnosti dni 20-50) a nepreukézala sa toxicita rituximabu na plod. AvSak pozorovala sa
farmakologicka deplécia B-buniek zavisla od davky v lymfoidnych organoch plodu, ktora trvala
postnatalne a bola sprevadzana poklesom hladiny IgG u ¢erstvo narodenych postihnutych mlad’at.
Pocty B-buniek u tychto zvierat sa vratili do normalnych hodnét v priebehu 6 mesiacov po narodeni a
nezhorSili reakciu na imunizaciu.

molekulu relevantné. Nevykonali sa Ziadne dlhodobé Stidie na zvieratach na uréenie moznej

- v 7 . . - v Ve - 7 7 ’
Nevykonali sa Standardné testy na zistovanie mutagenity, pretoZe uvedené testy nie su pre tuto \@
' C)

karcinogenity rituximabu.

Nevykonali sa Ziadne Specifické Stadie na stanovenie vplyvu rituximabu na fertilitu. V étudiéch;&

celkovej toxicity na makakoch sa nepozorovali Ziadne Skodlivé Gi¢inky na reprodukéné orga \

alebo samic. : \

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE K

6.1 Zoznam pomocnych latok 0
chlorid sodny 4 O

dihydréat trinatriumcitratu

polysorbét 80 6
voda na injekciu O
6.2 Inkompatibility Q

Neboli pozorované Ziadne inkompatibility medz 't@bom a polyvinylchloridovymi alebo
polyetylénovymi vakmi alebo infuznymi sﬂprilQ.

6.3 Cas pouzitePnosti 0
Neotvorena liekovka O
3 roky Q

Liek po nariedeni o
Pripraveny inflzny roztok ritgximabu je fyzikalne a chemicky stabilny 24 hodin pri 2 °C -8 °C a
nasledne 12 hodin pti teplote (maximalne 30 °C).

Z mikrobiologi l’adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’,
i uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nema byt’ dlhsi ako
- 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych

EA %eciélne upozornenia na uchovavanie
h

o ovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
V\ Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka z priehl'adného skla Typu | so zatkou z butylovej gumy, ktoré obsahuje 100 mg
rituximabu v 10 ml. Balenie obsahuje 2 injekéné liekovky.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Rituzena sa dodava v sterilnych, nepyrogénnych injekénych liekovkach na jednorazoveé pouZitie bez
obsahu konzervaénych latok.

Za aseptickych podmienok natiahnite potrebné mnoZstvo Rituzeny a naried’te ho na vypogéitana

koncentraciu 1 aZ 4 mg/ml rituximabu do infuzneho vaku, ktory obsahuje sterilny, apyrogénny injekény

roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % roztok D-glukdzy vo vode. Kvéli premieSaniu . @
roztoku vak jemne prevrat'te tak, aby sa jeho obsah nespenil. Je potrebné dodrziavat’ sterilitu \
pripravenych roztokov. Je nutné pouzivat’ asepticku techniku pripravy, pretoZe tento liek neobsahuje c)
Ziadne antimikrobiélne konzerva¢né alebo bakteriostatické latky. Parenterélne lieky sa maja pred ich‘

podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju ¢iasto¢ky a ¢i nedoslo k zmene ich sfarbenia. @'

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v sulade s nérodnﬁmé’

poziadavkami. : \

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII K
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 4 O
Mad’arsko \

8. REGISTRACNE CISLO Q
EU/1/17/1206/002 é\,
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. jula 2017
Déatum posledného predlzenia regist

10. DATUMREVIZJ 1@?

Podrobné informaci lieku su dostupné na internetovej stranke Eur6pskej agentury pre lieky
http://www.ema. eu/.
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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. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Rituzena 500 mg infuzny koncentrat . @

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE ‘@g)
Kazda injekéna liekovka obsahuje 500 mg rituximabu. \&

Kazdy ml koncentratu obsahuje 10 mg rituximabu. ‘\%

Rituximab je génovym inZinierstvom pripravena chimérna mysia/l'udska monokloné ka,

ktora predstavuje glykozylovany imunoglobulin s konStantnymi ¢ast'ami l’udskéh&a
variabilnymi sekvenciami mySieho 'ahkého a t'azkého ret’azca. Protilatka je vytvorewa cicaveou
a@)u a ibnomenic¢ovou
tranenie virusov.

(ovarialne bunky ¢inskeho Skrecka) kultdrou bunkovej suspenzie a Cisti sa afi

chromatografiou, vratane Specifickych postupov zameranych na inak;i‘v

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. 6\

3. LIEKOVA FORMA \QO

Infuzny koncentrét.

Cira, bezfarebna tekutina. \
4. KLINICKE UDAJE 02
4.1 Terapeutickéindikacie O

Rituzena je indikované:ial Iie@ pelych pacientov v nasledujucich indikaciach:

Non-Hodgkinov lymfém

Rituzena je indi a lieGbu doteraz neliecenych pacientov v Stadiach ITI-1V folikulového
I s chemoterapiou.

lymfomu vgox
Monoterﬁl zenou je indikovana na lie¢bu pacientov v $tadiach ITI-1V folikulového lymfému,

ktori su re ntni na chemoterapiu alebo ktori sa nachadzaja v druhom alebo nasledujucom d’alSom
rel 0 chemoterapii.

*&pzenaje indikovana na lie¢bu pacientov s CD20 pozitivnym difuznym B-velkobunkovym

n- Hodgkinovym lymfémom v kombinécii s CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednizol6n) chemoterapiou.

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL)

Rituzena v kombinacii s chemoterapiou je indikovana na lie¢bu doteraz nelie¢enych pacientov a
pacientov s relapsujacou/refraktérnou CLL. K dispozicii s iba obmedzené Udaje tykajlce sa G¢innosti
a bezpecnosti u pacientov, ktori boli predtym lieceni monoklonalnymi protilatkami vratane Rituzeny
alebo u pacientov nereagujucich na predchéadzajucu liecbu Rituzenou a chemoterapiou.
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Pozri ¢ast’ 5.1 pre d’alsie informécie.

Granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida

Rituzena, v kombinacii s glukokortikoidmi, je indikovana na indukciu remisie u dospelych pacientov
S0 zavaznou, aktivnou granulomatédzou s polyangiitidou (Wegenerova) (GPA) a mikroskopickou
polyangiitidou (MPA).

4.2  Déavkovanie a spdsob podavania @

Rituzena sa mé podavat pod starostlivym dohl'adom sktisené¢ho zdravotnickeho pracovnika a v
prostredi, kde st okamZite dostupneé prostriedky na Gplna resuscitaciu pacienta (pozri ast’ 4.4). K

Premedikacia, ktord pozostava z antipyretika a antihistaminika, napr. z paracetamolu a 6
difenhydraminu, sa ma podat’ vZdy pred kaZzdym podanim Rituzeny. \

U pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom a s chronickou lymfocytovou leukémi azit
premedikacia glukokortikoidmi, ak sa Rituzena nepodava v kombinécii s chemot tora
obsahuje glukokortikoid.

U pacientov s granulomat6zou s polyangiitidou (Wegenerovou) alebo s Q)ICKOU

polyangiitidou sa pred prvou inflziou Rituzeny odporaca intravenzng padayat’ metylprednizolon
pocas 1 aZ 3 dni v davke 1 000 mg denne (posledna davka metylpr olonu sa mdZe podat’ v rovnaky
den ako prvé inflzia Rituzeny). Nasledne sa ma perorélne podav nizén v davke 1 mg/kg/denn
(davka nema prekro¢it’ 80 mg/deii a treba ju postupne znizov hlo, ako to umoziiuje klinicky

stav) pocas lie¢by Rituzenou a po jej ukonceni. Q

Déavkovanie ®\o
Non-Hodgkinov lymfém Q\
Folikulovy non-Hodgkinov lymfém 0

Kombinovana lie¢ba Q

Odporucena davka Rituzeny v 11 s chemoterapiou na induként liecbu doteraz nelieCenych
pacientov alebo pacientov s jucim/refraktérnym folikulovym lymfémom je: 375 mg/m? plochy
povrchu tela na jeden cyl ovo maximalne 8 cyklov.

Ak je to vhodné, Rituzen sagna podavat’ 1. den kazdého chemoterapeutického cyklu po

intraven6znom poda@ ortikoidnych komponentov chemoterapie.

. Relapnissilrefraktérny folikulovy lymfom

Odpomc@ a pri monoterapii Rituzenou, ktora sa pouziva ako induk¢na liecba dospelych

pacientov W&tadiach I11-1V folikulového lymfému, ktori su rezistentni na chemoterapiu alebo ktori sa

nac%‘jﬁ v druhom alebo nasledujucom d’alsom relapse po chemoterapii, je: 375 mg/m? plochy
ela, ktora sa podava ako intravenozna infuzia raz tyzdenne pocas Styroch tyzdiov.

relapsujuceho/refraktérneho folikulového lymfomu Rituzenou v monoterapii, odporuéena davka je:
375 mg/m? plochy povrchu tela, ktora sa podava ako intravenézna inflzia raz tyZzdenne pocas Styroch
tyzdnov (pozri ¢ast’ 5.1)

ov
o @&I opakovanej liecbe Rituzenou v monoterapii pacientov, ktori odpovedali na predoslu liecbu

Difuzny B-velkobunkovy non-Hodgkinov lymfém
Rituzena sa ma pouzivat’ v kombinécii s CHOP chemoterapiou. Odporu¢ena davka je 375 mg/m?

plochy povrchu tela, ktora sa podava v 1. den kazdého cyklu chemoterapie pocas 8 cyklov po
intravendznej infazii glukokortikoidnej zloZky CHOP. Bezpeénost’ a ti¢innost’ Rituzeny v kombinacii
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s inymi typmi chemoterapie pri difGznom B-vel’kobunkovom non-Hodgkinovom lymféme nebola
stanovena.

Uprava davky pocas lie¢by

Neodporuca sa zniZenie davky Rituzeny. Ak sa Rituzena podava v kombindcii s chemoterapiou, ma sa
redukovat’ davka chemoterapeutik Standardnym spésobom.

L , - TS
Chronicka lymfocytova leukémia \@

hydrataciou a podavanim urikostatik, aby sa zniZilo riziko vzniku syndrému z rozpadu tumoru.
Pacientom s CLL, ktori maju podet lymfocytov > 25 x 10%1, sa odportéa kratko pred infuziou
Rituzeny podat intraven6zne 100 mg prednizonu/prednizolonu, aby sa znizil vyskyt a Zé\@ir%
akutnych reakcii na infuziu a/alebo syndromu uvol'nenia cytokinov.

U pacientov s CLL sa odporuc¢a 48 hodin pred zaciatkom lie¢by zacat’ preventivne s dostato¢nou ‘®C)

Odporacana davka Rituzeny v kombinacii s chemoterapiou u doteraz nelieCenych p u
relapsujlcich/refraktérnych pacientov je 375 mg/m? plochy povrchu tela, ktora s 0. deni
prvého lieGebného cyklu, po ktorej nasleduje davka 500 mg/m? plochy povrchu t&odam?ch v 1. dent
kazdého d’alSieho cyklu, a to celkovo pocas 6 cyklov. Chemoterapia sa ma podgt’ az po infuzii

Rituzeny.
y &O

Pacientom lie¢enym Rituzenou musi byt odovzdana karta pr pri kazdej inflzii.

Odporucané davkovanie Rituzeny na indukciu remisie@'natézy s polyangiitidou a
mikroskopickej polyangiitidy je 375 mg/m? plochy % ela podavanych ako intravendzna infzia

raz tyzdenne pocas 4 tyzdnov (celkovo Styri infiidie

Granulomatéza s polyanaiitidou a mikroskopické polyangiitida

U pacientov s granulomat6zou s polyangiitido%o s mikroskopickou polyangiitidou sa odportca
profylaxia pneumdnie sp6sobenej Pneumadwystis jsoveci (PCP) v priebehu liecby a po liecbe
Rituzenou, ak je to vhodne. :

Osobitné skupiny pacientov Q

Starsi pacienti o
U starSich pacientov (vo@ > 65 rokov) nie je potrebnd Uprava davky.

Pediatricka populs
Bezpecnost’ a 3¢ % ” lie¢by Rituzenou u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K
dispozicii n%ﬁa ne Udaje.

Sposob pod¥éyania

rip&y roztok Rituzeny sa ma podavat’ ako intravendzna inflizia pomocou na to ur¢enej infliznej
@avy. Nema sa podavat’ intravendzne pod tlakom alebo formou bolusu.
¢ @Pacienti sa maju pozorne sledovat’ z hl'adiska rozvoja syndromu uvolnenia cytokinov (pozri ¢ast’ 4.4).
\ Podavanie inflzie sa mé okamZite prerusit’ u pacientov, u ktorych doslo k rozvoju zavaznych reakcii,

V najma t'azkej dychavi¢nosti, bronchospazmu alebo hypoxie. U pacientov s non-Hodgkinovym
lymfémom sa ma potom vySetrit’ pritomnost’ syndrému rozpadu nadoru vratane uskuto¢nenia
vhodnych laboratérnych vySetreni a RTG snimky hrudnika zamerané na pritomnost’ pl'icnych
infiltratov. U vSetkych pacientov sa ma znovu zacat’ s infuziou az po Uplnom Ustupe vietkych
priznakov a po normalizacii laboratornych hodnét a hrudnikovych RTG nélezov. Zaroven nesmie
rychlost’ obnovenej infuzie prevysit’ polovicu pdvodnej rychlosti. Ak sa opét’ objavia rovnaké zavazné
neZiaduce reakcie, ma sa skuto¢ne individualne zvazit' preruSenie liecby.
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Mierne alebo stredne zavazné reakcie stvisiace s infiziou (IRR) (Cast’ 4.8) oby¢ajne reaguji na
zniZenie rychlosti inflzie. Po zlep3eni priznakov je mozné rychlost infazie zvysit'.

Prvainfuzia

Odportcana pociatocna rychlost’ infizie je 50 mg/hod.; po prvych 30 mintitach sa méze zvysit
kaZzdych 30 minut o 50 mg/hod. aZz do maxima 400 mg/hod.

Nasledujuce infuzie

)
Vsetky indikacie @'

Nasledujdce davky Rituzeny sa mozu podat’ po¢iatonou rychlostou inflzie 100 mg/hod. g
zvySovat’ 0 100 mg/hod. v 30-minutovych intervaloch aZz do maxima 400 mg/hod. :\

4.3 Kontraindikacie

Kontraindikacie pri pouZiti pri non-Hodgkinovom lymfome a pri chronickej Ivmfc&ovei leukeémii

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na mysie bielkoviny alebo na ktortikol've sich pomocnych latok

uvedenych v ¢asti 6.1. \

Aktivne, zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4).

Tazko imunokompromitovani pacienti. O

Kontraindikécie pri pouziti pri reumatoidnej artritid a matdze s polyangiitidou a
mikroskopickej polyangiitide ¢

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na mysie bielk@ alebo na ktortkol'vek z d’alsich pomocnych Iatok

uvedenych v ¢asti 6.1. 0

Aktivne, zavazné infekcie (pozri éa.

Tazko imunokompromitovar@' nt
Zavazné zlyhanie srdca (New) York Heart Association stupen IV) alebo zdvazné, nekontrolované
ochorenie srdca (po .4 poruchy srdca a srdcovej ¢innosti).

4.4  Osohitng rneniaaopatrenia pri pouZivani

Na zlep§® ovania biologickych liekov sa ma ndzov podaného lieku a ¢islo jeho Sarze jasne
uviest’ (al aznamenat’) v zdravotnej dokumentacii pacienta.

Proqr%/na multifokalna leukoencefalopatia (PML)

Setkym pacientom lieCenym rituximabom pri reumatoidne;j artritide, granulomat6ze s polyangiitidou
a mikroskopickej polyangiitide musi byt odovzdana karta pre pacienta pri kazdej infuzii. Karta pre
pacienta obsahuje ddleZzité bezpecnostné informacie pre pacientov, so zretelom na mozné zvysené
riziko infekcii vratane PML.

Po pouziti rituximabu boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady fatalnej PML. Pacienti musia byt
sledovani v pravidelnych intervaloch kvoli akymkol'vek novym alebo zhor$ujucim sa neurologickym
priznakom alebo prejavom, ktoré by mohli naznacovat’ PML. V pripade podozrenia na PML sa musi
d’alsie podavanie lieku prerusit’, pokial’ sa diagndza PML nevyluci. Lekar ma zhodnotit’ stav pacienta,
¢i priznaky poukazuju na neurologickll dysfunkciu, a v kladnom pripade posudit’ ich stuvislost' s PML.
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Podra klinickej indikacie sa ma zvazit’ konzultacia s neurologom.

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

Lekar si musi obzvlast’ v§imat’ priznaky sved¢iace pre PML, ktoré si pacient nemusi uvedomovat’
(napr. kognitivne, neurologicke alebo psychiatrické priznaky). Pacientovi sa ma odporudit’, aby o

lie¢be informoval svojho partnera alebo osoby, ktoré sa o neho staraju, pretozZe ti si mdzu vSimnuat’
priznaky, ktoré pacient sam nezaznamena.

)
Ak ddjde k vzniku PML, podavanie rituximabu sa musi trvalo ukong¢it’. @'

Po rekonstitdcii imunitného systému u imunokompromitovanych pacientov s PML sa pozpro%\'
stabilizacia alebo zlepSenie. Nie je zname, ¢i v€asna detekcia PML a ukoncenie lieCby rit m
moze viest' k podobnej stabilizacii alebo zlepSeniu.

Non-Hodgkinov lymfém a chronicka lymfocytova leukémia @

cytokinov a/alebo inych chemickych mediatorov. Syndrém uvolne gnov moze byt klinicky

Reakcie suvisiace s inflziou
Rituximab je spojeny s reakciami stivisiacimi s infuziou, o moze byt uvolnenim
nerozoznatel'ny od aktitnych reakcii z precitlivenosti.

Tento stubor reakcii, ktory zahina syndrém uvol'nenia cytoki
anafylaktické reakcie a reakcie z precitlivenosti, je popisa,

rém rozpadu nadoru a

suvisiace s podavanim infzie s nasledkom smr objavili v priebehu 30 minat az 2 hodin po
zacati prvej intravendznej infuzie rituximabu. erizované boli pl'icnymi prihodami a v
niektorych pripadoch zahtnali rychly rozpad n a znaky syndrému rozpadu nadoru spolu s
horuckou, triaskou, zimnicou, hypotenz@rtik iou, angioedémom a inymi priznakmi (pozri

Pocas pouzivania intravendznej formy rituximabu p@ i lieku na trh boli hlasené zavazné reakcie

Cast’ 4.8).

Tazky syndrém uvolnenia cyto
sprevadza bronchospazmus
syndrdm moZe mat’ niekioré
hyperkalémia, hypokalcé

arakterizovany t'azkou dychavi¢nost'ou, ktord ¢asto

ia, navy3e horucka, triaSky, zimnice, urtikaria a angioedém. Tento
olb¢né Crty so syndromom rozpadu nadoru, ako napr. hyperurikémia,
iaghyperfosfatémia, akutne zlyhanie obli¢iek, zvySenie

laktatdehydrogenaz moZe byt’ spojeny s akdtnym zlyhanim dychania a umrtim. Akatne
zlyhanie dychanigsm02g byt sprevadzané udalostami ako napr. pl'icny intersticialny infiltrat alebo
edém, ktoré su i %I ¢ na RTG snimke hrudnika. Syndrém sa ¢asto prejavi do jednej alebo dvoch
hodin od za%.orvej infuzie. Pacienti s anamnézou plucnej insuficiencie alebo nadorovych
pl’ﬁcnyc% tov mézu mat’ vacsie riziko hor3ej progndzy a maju sa liecit’ so zvySenou opatrnostou.
U pacien rozvinutym zavaznym syndromom uvol'nenia cytokinov sa ma okamzite prerusit’
podivaaie influzie (pozri ¢ast’ 4.2) a maju dostat’ agresivnu symptomaticku lie¢bu. Ked’ze po Uvodnom

iznutia syndrému rozpadu nadoru a pI'acneho infiltratu alebo ich vylii¢enia. Dalgia liegba u
cientov po Uplnom odzneni prejavov a symptomov zriedkavo viedla k opadtovnému rozvoju tazkého
syndromu uvolnenia cytokinov.

Eleps #klinickych priznakov méZe nasledovat’ zhorSenie, tito pacienti sa maju pozorne sledovat’ az do

Pacienti s vel’kou nadorovou zat'azou alebo s vysokym poctom (> 25 x 10%/1) cirkulujtcich malignych
buniek, ako napriklad pacienti s CLL, ktori mdzZu byt’ vystaveni vy$Siemu riziku najma t'azkého
syndromu uvolnenia cytokinov, sa maju liecit’ len s mimoriadnou opatrnost’ou. Tito pacienti sa majd
vel'mi pozorne sledovat’ pocas prvej inflzie. U tychto pacientov sa ma zvazit’ zniZenie rychlosti
podavania prvej infuzie alebo rozdelenie davky do dvoch dni pocas prvého cyklu a kazdého d’alsicho
cyklu, ak je pocet lymfocytov stale > 25 x 10%I.
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NeZiaduce reakcie v3etkych typov, ktoré saviseli s podanim infazie, sa pozorovali u 77 % pacientov
lieCenych rituximabom, (vratane syndromu uvolnenia cytokinov sprevadzaného hypotenziou a
bronchospazmom u 10 % pacientov), pozri Cast’ 4.8. Tieto priznaky su spravidla reverzibilné po
prerudeni infazie rituximabu a po podani antipyretika, antihistaminika, a niekedy kyslika,
intraven6zneho fyziologického roztoku alebo bronchodilatancii, a ak je to potrebné glukokortikoidov.
Prosim pozri vyssie syndrom uvol'nenia cytokinov kvoli zavaznym reakciam.

reakcii z precitlivenosti. Na rozdiel od syndromu uvol'nenia cytokinov sa pravé reakcie z

precitlivenosti typicky objavuju v priebehu niekol’kych minut od zaciatku infizie. V pripade V}'/skyt
alergickej reakcie pocas podavania rituximabu maju byt okamzite dostupné lieky na liecbu reakcii z
precitlivenosti, napr. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy. Klinické prejavy @'
anafylaxie sa m6zu podobat’ klinickym prejavom syndromu uvol'nenia cytokinov (opisané vyss

Reakcie z precitlivenosti boli hlasené zriedkavejSie ako priznaky syndrému uvolnenia cytcuq

Po intraven6znom podani bielkovin pacientom boli hlasené pripady anafylaktickych reakcii a inych @

Dalsie reakcie, nahlasené v niekolkych pripadoch, boli infarkt myokardu, fibrilacia pre \)lucny
edém a akudtna reverzibilna trombocytopénia.

Vzhl'adom na moznost’ vzniku hypotenzie pocas podavania rituximabu sa ma zva Vysadenle
antihypertenziv 12 hodin pred podanim inflzie rituximabu.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
U pacientov, ktori sa liecili rituximabom, sa vyskytli angina pectogi

predsienovy flutter a fibrilacie, zlyhanie srdca a/alebo infarkt my&Qleff§u. Preto sa pacienti s
anamnézou ochorenia srdca a/alebo kardiotoxickej chemotera @ Iju pozorne sledovat’.

dcové arytmie ako napr.

Hematologické toxicita

Napriek tomu, ze rituximab v monoterapii nema my; swne ucinky, je potrebna opatrnost’ pri
zvazovani lieCby pacientov s po¢tom neutroﬁlo 09/1 a/alebo poctom trombocytov < 75 X
10%/1, pretoze klinické skusenosti v tejto popul edzene Rituximab sa pouZil u 21 pacientov,
ktori sa podrobili autolognej transplantécii ko rene a u d’alSich rizikovych skupin s
predpokladanou zniZzenou funkciou kostn ez znamok myelotoxicity.

Pocas liecby rituximabom sa ma pr @ e kontrolovat’ kompletny krvny obraz, vratane poctu

neutrofilov a trombocytov. Q

Infekcie |

Pocas liecby rituximabO\G?noiu vyskytnut’ zavazné infekéné ochorenia, vratane ochoreni, ktoré
vedd k amrtiu (pozri 4 . Rituximab sa nema podavat’ pacientom s aktivnym zavaznym
infekénym ochor apr. tuberkul6za, sepsa a oportunne infekcie, pozri Cast’ 4.3).

> opatrni ked’ zvazuju podanie rituximabu pacientom s anamnézou opakujucich

Lekari maju b

sa alebo chr zch infekcii alebo u pacientov so zdkladnym stavom, ktory méze d’alej
predispo@ cientov na zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.8).

U p@tev lieCenych rituximabom boli hlasené pripady reaktivacie hepatitidy B vratane fulminantnej

epatitidy konciacej umrtim. VaéSina tychto pacientov bola tieZ vystavena cytotoxickej chemoterapii.
edzené mnozstvo informéacii z jednej Studie u pacientov s relapsujicou/refraktérnou CLL
@ znacuje, ze liecba rituximabom méze tiez zhor$it’ primarnu infekciu hepatitidou B. Pred zaciatkom

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 méZu byt
V doplnené d’al$imi vhodnymi markermi v sulade s lokalnymi odporuc¢aniami. 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 zaciatkom konzultovana s hepatologom a pacienti maji byt
prisne sledovani a lie¢eni v stilade s s lokalnymi postupmi, aby sa predi§lo 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). VécSina pacientov
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dostavala rituximab v kombinacii s chemoterapiou alebo ako sucast’ transplantacie hematopoetickych
kmenovych buniek.

Imunizécie
Bezpetnost’ imunizacie Zivymi virusovymi vakcinami po lie¢be rituximabom nie je preskimana u NLL
a CLL pacientov a vakcinacia Zivymi virusovymi vakcinami sa neodporaca. Pacientom lieGenym
rituximabom mdZeme podat’ nezivl vakcinu. AvSak miera odpovede na nezivl vakcinéciu sa moze
znizit. V nerandomizovanej Stadii mali pacienti s relapsujacim NHL niZSieho stupna, ktori podstapili
monoterapiu rituximabom, v porovnani s kontrolnou skupinou zdravych nelie¢enych 0s6b, nizsiu mieru
odpovede na vakcinaciu tetanovym antigénom (16 % vs. 81 %) a KLH (Keyhole Limpet Haemocyanirp
neoantigénom (4 % vs. 76 % pri vyhodnocovani > 2-nasobného narastu v titri protilatok). U CLL
pacientov sa predpokladaju podobné vysledky, ak sa berie do Gvahy podobnost’ medzi tymito
ochoreniami avSak nebolo to skimané v klinickych skaSaniach. \&

typu A, mumps, rubeola, varicella) ostali nezmenené prinajmensom po dobu 6 mesiaco

rituximabom. @

KoZné reakcie
Boli hlasené zavazné koZzné reakcie, niektoré s fatalnym koncom, ako je to
nekrolyza (Lyellov syndrém) a Stevensov-Johnsonov syndrom (pozri ¢ag
udalosti, ktoré mozu suvisiet’ s rituximabom sa ma lie¢ba natrvalo

3
Priemerné titre protilatok pred lie¢bou oproti skupine antigénov (Streptococcus pneumoni % ka
<fi§ Cbe

iCk

epidermalna
V pripade takychto

Reumatoidnd artritida, granulomatdza s polyangiitidou a mikros@é polyangiitida

Pacienti s reumatoidnou artritidou bez predchdadzajucej I totrexatom (MTX)
Pouzivanie rituximabu u pacientov bez predchadzajucielia¢by?MTX sa neodporica, pretoze nebol

stanoveny priaznivy pomer prinosu a rizika liecby. @

Rituximab sa spéja s reakciami savisiacimi s i u (IRR), ¢o mdze byt spdsobené uvolnenim
cytokinov a/alebo inych chemickych medi&torov.WZdy pred kazdou infGziou rituximabu sa ma
podavat’ premedikécia pozostavajlca i i Igtika/antipyretika a antihistaminika. Pri reumatoidnej

Reakcie stvisiace s inflziou @\

artritide pred kazdou infuziou rituxir@abysa ma tieZ podavat’ premedikécia glukokortikoidmi, na
zniZenie frekvencie a zévainostj@ g0zri Casti 4.2 a 4.8).

Po uvedeni lieku na trh ol ientov s reumatoidnou artritidou hldsené zavazné IRR s fatalnymi
nasledkami. V klinickycl{ sk@saniach s reumatoidnou artritidou va¢sina udalosti stvisiacich s infiziou
bola miernej az stre znosti. NajCastej$imi priznakmi boli alergické reakcie ako bolesti hlavy,
pruritus, drazdeni le, pocity navalu horic¢avy, vyrazky, zihl'avka, hypertenzia a pyrexia. Celkovo
bol podiel paci ktorych sa vyskytla reakcia stivisiaca s infiziou, va¢si po prvej infuzii nez po
v ktoromkol'vek lie¢ebnom cykle. Vyskyt IRR klesal s kazdym d’alsim cyklom
SHlasené reakcie boli zvy¢ajne reverzibilné po zniZeni rychlosti alebo po preruseni
abu a po podani antipyretika, antihistaminika, a pripadne kyslika, intravendzneho
fyzi%:kého roztoku alebo bronchodilatancii, a glukokortikoidov, ak sa to vyZadovalo. Pacientov so

otrebné starostlivo monitorovat’. V zavislosti od zavaznosti IRR a potrebnych intervencii sa ma
¢asne alebo trvalo prerusit’ podavanie rituximabu. Vo véa¢sine pripadov méZe infuzia po tplnom
Ustupe priznakov pokracovat’ s rychlost'ou zniZzenou na 50 % (napr. zo 100 mg/hod na 50 mg/hod).

Erdco i ochoreniami a tych, u ktorych sa v minulosti vyskytli kardiopulmonalne neZiaduce reakcie,

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

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

IRR boli u pacientov s granulomatdzou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou podobné
tym, ktoré sa pozorovali u pacientov s reumatoidnou artritidou v klinickych skaaniach (pozri
Cast’ 4.8).

Poruchy srdca f®§)

U pacientov lie¢enych rituximabom sa vyskytla angina pectoris, srdcové arytmie ako je atrialny fI
a fibrilacia, srdcoveé zlyhanie a/alebo infarkt myokardu. Preto sa maju pacienti s ochorenim srd
anamnéze dokladne sledovat’ (pozri Reakcie suvisiace s infiziou vyssie). . 6

Infekcie

Na zéklade mechanizmu G¢inku rituximabu a vedomosti, Ze B-bunky zohravaju dol \%
udrziavani normalnej imunitnej odpovede, existuje zvysené riziko infekcie u pacj @o terapii
rituximabom (pozri ¢ast’ 5.1). Pocas lie¢by rituximabom sa mézu vyskytnat’ zéva& infekcie, vratane
amrti (pozri cast’ 4.8). Rituximab sa nema podavat’ pacientom s aktivnou zava¥gou formou infekcie
(napr. tuberkuldza, sepsa a oportunne infekcie, pozri ast’ 4.3) alebo paci vézne oslabenym
imunitnym systémom (napr. ak hladiny CD4 alebo CD8 st ve'mi n§ ari maju postupovat’
opatrne, ak uvaZuju nad pouZzitim rituximabu u pacientov s anamnézow opakujicich sa alebo
chronickych infekcii, alebo so zdkladnymi stavmi, ktoré mézu d’dlefRredisponovat’ pacientov na
rozvoj zavaznej infekcie napr. hypogamaglobulinémie (pozri . Pred zacatim lieCby
rituximabom sa odporuaca stanovit’ hladiny imunoglobuli

Pacienti, ktori ohlasia prejavy a symptomy infekcie &e rituximabom, sa maju ihned’ vySetrit’ a
vhodne liec¢it’. Pred podanim d’alSieho lieCebnéh ituximabu sa maju pacienti opat’ vySetrit’ z
ddvodu mozného rizika infekcii.

Vel'mi zriedkavé pripady fatalnej progresitgej maifokélnej leukoencefalopatie (PML) sa hléasili po
pouZivani rituximabu pri lie¢be reuma rtritidy a autoimannych ochoreni vratane systémoveho
lupus erythematosus (SLE) a vaskuli

Infekcie hepatitidy B

Pripady reaktivacie hepafiti ratane pripadov s fatdlnym nésledkom, sa zaznamenali u pacientov s
reumatoidnou artritidou, {ranpilomat6zou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou lie¢enych
rituximabom.

(HBV). SkritW minimalne zahinat’ vySetrenia HBsAg-statusu a HBcAb-statusu. Tieto vySetrenia
mozZu by@ né d’al§imi vhodnymi markermi v stlade s lok&lnymi odporac¢aniami. Pacienti s
aktivnou itidou B sa nemayju lie¢it’ rituximabom. Lie¢ba pacientov so sérologickou pozitivitou
hepgitidy B, (bud HBsAg alebo HBcAb) ma byt pred zaciatkom konzultovana s hepatologom a
Eacie ¥maju byt prisne sledovani a lieCeni v stilade s lokalnymi postupmi, aby sa prediSlo reaktivacii

Pred zaéiatgoq 1 rituximabom sa ma u vSetkych pacientov urobit’ skrining na virus hepatitidy B

atitidy B.

’\@ Neutropénia s neskorym nastupom

Pred kazdym cyklom rituximabu, pravidelne az do 6 mesiacov po ukonéeni liecby sa ma merat’ pocet
neutrofilov v krvi, z dovodu prejavov alebo symptémov infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Kozné reakcie

Boli hlasené zavazné koZzné 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 mé lie¢ba natrvalo ukoncit’.
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Imunizacia

Lekari maju kontrolovat’ vakcina¢ny stav pacienta a postupovat’ podl'a najnovsich odpora¢ani
imunizécie eSte pred liecbou rituximabom. Vakcinacia sa ma ukoncit’ aspoii 4 tyZdne pred podanim
prvej davky rituximabu.

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi vakcinami po liecbe rituximabom este nie je preskimana.
Preto sa vakcinacia zivymi virusovymi vakcinami pri liecbe rituximabom alebo pri zniZzenom pocte

periférnych B-buniek neodporuca. o @

Pacienti lie¢eni rituximabom moZu byt’ o¢kovani nezivymi vakcinami. AvSak miera odpovede na C)
nezivl vakcinéciu sa moZe znizit'. V randomizovanom skdSani mali pacienti s reumatoidnou artritido

lieCeni rituximabom a metotrexatom porovnatel’né reakcie na tetanovy antigén (39 % vs. 42 %),

zniZenU odpoved’ na pneumokokovu polysacharidovd vakcinu (43 % vs. 82 % na aspon 2

pneumokokové protilatkové sérotypy) a KLH neoantigén (47 % vs. 93 %) pri podani 6 me5|

liecbe rituximabom, v porovnani s tymi pacientmi, ktori uZivali iba metotrexat. Ak sa po¢ Xk

rituximabom vyZaduje vakcinacia neZivou vakcinou, ma sa ukong¢it’ aspon 4 tyZdne pre Siatkom

dralsieho cyklu uZivania rituximabu.

Celkové skusenosti s opakovanou lie¢bou reumatoidnej artritidy rituximabom po& edného roka
ukazuju, Ze percento pacientov s pozitivnymi titrami protilatok proti S. pne iae, chripke, mumpsu,
rubeole, varicelle a tetanovému toxoidu bolo vieobecne podobné s per cientov pred
zaCiatkom lieCby. 6

Sprievodné/ndsledné podanie dalsich DMARD pri reumatoidnej
Sprievodné podanie rituximabu a antireumatickej hecby inej anovena pre indikaciu
reumatoidnej artritidy a davkovanie sa neodporuca.

ni pre celkové posudenie bezpecnosti
TNF a inych biologickych latok) po liecbe
, 2e miera klinicky vyznamnych infekcii je
ori boli predtym lieceni rituximabom, ale napriek
ik prejavov infekcie, ak sa im podaju biologické

Existuje len obmedzené mnozstvo udajov z khmcky
sekvenéného pouzitia inych DMARD (vratane i
rituximabom (pozri ¢ast’ 4.5). Dostupné Udaje
nezmenena, ak sa takato liecba poda u pacient
tomu, u pacientov je potrebné pozorne sle@gvat’
latky a/alebo DMARD po liecbe rituxini®bo

Malignita
Imunomodula¢né lieky mo

rituximabom u pacientoy
naznacovali nejaké Zvyﬁ@
solidnych néadorov.

45 Liekové aterakcie

V stcasngst dispozicii obmedzené Udaje 0 moznych liekovych interakciach rituximabu.

v

vat’ riziko malignity. Na zaklade obmedzenych skusenosti s
oidnou artritidou (pozri Cast’ 4.8) sa nezda, Ze by sucasné tidaje
1ko malignity. V stiCasnosti sa vSak neda vylucit’ moznost’ rizika vzniku

Nez%, Ze u pacientov s CLL by subeZné podavanie rituximabu malo vplyv na farmakokinetiku
aralsinu alebo cyklofosfamidu. Okrem toho fludarabin a cyklofosfamid nemali Ziaden zrejmy

lud idu.
%Ok na farmakokinetiku rituximabu.

’\@Sﬂbeiné podavanie s metotrexatom nemalo vplyv na farmakokinetiku rituximabu u pacientov s

reumatoidnou artritidou.

Pacienti s titrami P'udskych protilatok proti mysim alebo chimérnym proteinom (HAMA/HACA) m6zu
mat’ alergické reakcie alebo reakcie z precitlivenosti, ak sa lieia inymi diagnostickymi alebo
terapeutickymi monoklonalnymi protilatkami.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a Zien

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

)
Gravidita @'
O 1gG imunoglobulinoch je znadme, Ze prechéadzaju cez placentu. . é’
S

Hladiny B-buniek u 'udskych novorodencov po podani rituximabu matke sa v klinickyc
neskamali. Nie st k dispozicii dostatocné a dobre kontrolovatel'né udaje zo $tadii u gra
avsak u niektorych doj¢iat narodenych matkam, ktoré boli vystavené rituximabu po
hlasené prechodné deplécia B-buniek a lymfocytopénia. Podobné t¢inky sa poz
zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3). Z tychto dovodov sa rituximab nema podavat’ gravidor&
moZny 0zZitok neprevysi potenciélne riziko.

Dojcenie " O
Nie je zname, ¢i sa rituximab vylucuje do 'udského mlieka. Avﬁgdom na prechod materského
SN}

IgG do 'udského mlieka a pretoZe rituximab sa detegoval v ng jéiacich opic, matky nemaju
doj¢it’ pocas lieby rituximabom a poc¢as 12 mesiacov po § lie¢by rituximabom.

N\

Fertilita
Studie na zvieratach neodhalili $kodlivé aginkyr 3 abu na reprodukéné organy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ v 6 ;sluhovat’ stroje

studiach na
zenam, pokial

Neuskutocnili sa ziadne stidie o ﬁc1@n rituximabu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje,
hoci farmakologicka aktivita a asené neZiaduce reakcie poukazujl na to, Ze rituximab nema
ziadny alebo ma zanedbatel'ng na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

o
48 Neziaduce ﬁéinlqc)

Suhrn bezpeénos Q profilu (non-Hodgkinov lymfém a chronickd lymfocytova leukémia)

Celkovy be ny profil rituximabu pri non-Hodgkinovom lymfome a pri chronickej lymfocytovej

leukémiid ez eny na Udajoch od pacientov z klinickych skiSani a z postmarketingového sledovania.

T|to paciefidoli lieceni bud’ rituximabom v monoterapii (ako indukéna liecba alebo udrziavacia lie¢ba
@Cnej lietbe) alebo v kombinacii s chemoterapiou.

@astejéie pozorovanymi neZiaducimi reakciami na liek (adverse drug reactions, ADR) u pacientov,

ori dostavali rituximab, boli IRR, ktoré sa vyskytli u vac¢Siny pacientov pocas prvej infuzie. Vyskyt
symptomov suvisiacich s podavanim infazie sa vyrazne znizuje s d’al$§imi infUziami a po 6smych
davkach rituximabu je mensi ako 1 %.

Infekéné udalosti (najméi bakterialne a virusové) sa vyskytli u priblizne 30-55 % pacientov pocas
Klinickych skaSani u pacientov s NHL a u 30-50 % pacientov pocas klinickych skii$ani u pacientov s
CLL.

Najcastejsie hlasenymi alebo pozorovanymi zavaznymi neZiaducimi reakciami na liek boli:
. IRR (vratane syndromu uvolnenia cytokinov, syndrému rozpadu nadoru), pozri ¢ast’ 4.4.
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. Infekcie, pozri Cast 4.4.
. Kardiovaskularne prihody, pozri ¢ast’ 4.4.

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

Tabul'kovy sthrn neZiaducich reakcii

v tabul’ke 1. V ramci jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce u¢inky uvedené v poradi podl'a

Frekvencie ADRs, hlasenych na samotny rituximab alebo na kombinaciu s chemoterapiou, st uvedene @
klesajucej zavaznosti. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), : \

menej Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 00
a nezname (nemozno odhadnuat’ z dostupnych udajov).

ADREs, zistené len pocas sledovania po uvedeni liecku na trh, a pre ktoré nemohla byt frekxen%\'
uréena, sU uvedené pod ,,nezndme*.

Tabul’ka 1 ADRs hlasené v klinickych skiiSaniach alebo pocas postmarketi
sledovania u pacientov s ochorenim NHL a CLL, ktori sa lieci imabom Vv
monoterapii/udrZiavacou liecbou alebo v kombinacii s chemotdgapiou

. 7 - 9 3
Trieda or,ganovych Vel'mi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé \elmi , Neznéme
systémov rigdkavé
Infekcie a ndkazy | bakterialne sepsa, zavaznén L
infekcie, *pneumonia, virusows
virusové *febrilna infekaé
infekcie, infekcia, Pn%sti
*bronchitida *pasovy opar, i
*infekcia
respiraéného Q\
traktu, plestiové \
infekcie,
infekcie @
neznameho
pévodu,
*akutna
bronchi@
*sinugsi
U
Poruchy krvi a neutropénia, g poruchy prechodné neskora
lymfatického leukopénia, opénia, | koagulécie, zvysenie IgM neutropénia®,
systému *febrilng "‘Qvanulocytopéni | aplasticka hladin v sére®
neutr anémia,
*tromboilytopgni hemolyticka
a anémia,
Q lymfadenopati
a
Poruchy ie hypersenzitivita anafylaxia | syndrém rozpadu | akdtna
imunitného Jvisiace s tumoru, reverzibilna
systému podéavanim syndrém trombocytopéni
inflzie?, uvolnenia a stvisiaca s
angioedém cytokinov?, podavanim
O’ sérové choroba | infazie*
orucly” hyperglykémia,
bolizmu a Ubytok
JZivy hmotnosti,
) periférny edém,
edém tvére,
zvysena hodnota
LDH,
hypokalcémia
Psychické poruchy depresia,
nervozita
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. 7 - 9 3
Trledsill;gggsg\?vych VePmi ¢asté Casté Menej &asté | Zriedkavé zr\i::jllzgl Lé Nezname
Poruchy parestézia, dysgeuzia periférna kranialna
nervového hypestézia, neuropatia, neuropatia,
systému agitacia, ochrnutie strata inych
nespavost’, tvarového nervu® | zmyslov®
vazodilatacia,
zavrat, uzkost’
Poruchy oka porucha slzenia, zavazna strata
zéapal spojoviek zraku®
Poruchy ucha a tinnitus, bolest’ strata sluchu®
labyrintu ucha 4
Poruchy srdca a *infarkt *zlyhanie zévazné zlyhanie srdca*? /
srdcovej &innosti myokardu @ lavej komory, | srdcové 6 %
6, arytmia, *supraventri- | poruchy* 26 &
*fibrilacia kularna \
predsient, tachykardia, > %
tachykardia, *ventrikularna \
*porucha srdca | tachykardia,

*angina,
*ischémia
myokardu,
bradykardia

Poruchy ciev

hypertenzia,
ortostaticka

hypotenzia,
hypotenzia
-~ 4 vaskulitida

Poruchy dychacej broncho- astma, int na | zlyhanie plcne
ststavy, hrudnika spazmus®, bronchiolitis i dychania* infiltraty,
a mediastina respiracné obliterans, ba7

ochorenie, poruc O N

bolest’ na hypoxi

hrudniku,

dyspnoe, @

zvacsujuci sa

kasel, rinitida
Poruchy nauzea vracanie, acSenie gastrointestinalna
gastrointestinalneh hnacka, bo brfucha perforacia’
o traktu 2

anorexia,

0 dréZzdenie v
hrdle
Poruchy koze a @ urtikaria, zavazné
podkozného 7K, potenie, no¢né pluzgierovité
tkaniva écia potenie, reakcie koze,
*poruchy koze Stevensov-
Johnsonov
syndrém, toxicka
epidermalna
6 nekrolyza
(Lyellov
syndrém)’
ruchy kostrovej hypertonia,
a svalovej sustavy myalgia,
a spojivového artralgia, bolest’
tkaniva chrbta, bolest’
Sije, bolest’
Poruchy obli¢iek zlyhanie
a molovych ciest obli¢iek*
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. 7 - 9 3
Trledsill;g?slg\?vych Velmi ¢asté Casté Menej &asté | Zriedkavé zr\i::jllz:l Lé Nezname
Celkové poruchy a | horucka, bolest’ v oblasti | bolest’ v
reakcie v mieste triaSka, asténia, |tumoru, naval mieste infuzie
podania bolest’ hlavy hortcavy,

nevolnost,

syndrém

prechladnutia,

*linava,

*trasenie,

*multi-organové

zlyhanie* )
Laboratorne a znizené hladiny v
funkéné vySetrenia | 19G

N\~

Pre kazdy vyraz bola frekvencia vyskytu zalozena na reakciach vsetkych stupiiov (od miernych k zavaznym) s vyni
vyrazov oznacenych "+", kde frekvencia vyskytu bola zalozena len na zavaznych (> stupen 3 v§eobecnych kritérii
NCI) reakciach. Bola hlasena len najvyssia frekvencia vyskytu pozorovana v skusaniach.

1 Zahtta reaktivaciu a priméarne infekcie: frekvencia vyskytu zalozena na rezime R-FC pri relapsujcej/refral

2 Pozri tieZ nizsie Cast infekcie.
3 Pozri tieZ niZsie ¢ast’ neziaduce hematologické reakcie.

4 Pozri tieZ niZsie ¢ast’ reakcie stvisiace s poddvanim infuzie. Zriedkavo hlasené smrtelné pripady.
5 Prejavy a symptomy kranialnej neuropatie. Vyskytovala sa rozne az do niekolkych mesiacov po wko

rituximabom.

6 Pozorované predovsetkym u pacientov s predchadzajicimi srdcovymi tazkostami a/aleb

a boli zvicsa spojené s reakciami suvisiacimi s infuziou.
" Vratane pripadov Gmrtia.

Nasledujuce vyrazy boli hlasené ako neziaduce udalosti pocas kli

podobnym alebo niZsim vyskytom v ramenéch s rituximabom
hematotoxicita, neutropenicka infekcia, infekcia mocovych ¢

Popis vybranych neziaducich reakcii

Prejavy a symptomy svedCiace o reakcii siivisiac
klinickych skiSaniach a prevazne sa vyskytli

2%

prvych dvoch hodin. Tieto symptomy zah
zahffiaji naval horucavy, angioedem, bron
bolest’ hlavy, drazdenie v hrdle, rinitj
dyspnoe, dyspepsiu, asténiu a zn

(ako bronchospazmus, hypoten

niekol’kych pripadoch, boli i
trombocytopénia.
kongestivneho zlyhania
fibrilacia predsieni),

uvolnenia cytoki

Infekgie
Rit

frekvencio SRy
a pri 6sm6

Exa

V

au
spazmus, vracanie, nauzeu, urtikariu/vyrazku, tnavu,
itus, bolest’, tachykardiu, hypertenziu, hypotenziu,

romu rozpadu tumoru. Zavazné reakcie suvisiace s inflziou
vyskytli do 12 % pripadov. Dalgie reakcie, ktoré boli hldsené v
yokardu, fibrilacia predsieni, pl'icny edém a akutna reverzibilna
ladného kardi&lneho ochorenia ako anginy pectoris alebo

alebo zavazné kardialne poruchy (zlyhanie srdca, infarkt myokardu,
"adey edém, multi-organove zlyhanie, syndrom rozpadu tumoru, syndrom

hanie obli¢iek a zlyhanie dychania boli hlasené s nizSou alebo nezndmou
ymptémov stvisiacich s podavanim infizie sa vyrazne znizil s d’al§imi infaziami
ie¢by obsahujucej rituximab je u < 1 % pacientov.

o ka

<
éﬂ
@ieéby

®0xickou chemoterapiou
2O

skusani, avSak boli hlasené s

ani s kontrolnymi ramenami:
enzoricka porucha, pyrexia.

%ziou boli hlasené u viac ako 50 % pacientov v

¢j inflzie, zvyc€ajne v priebehu prvej hodiny az
e horucku, triaSku a zimnicu. DalSie symptomy

{munoglobulinov v sére len u malej Casti pacientov.

b indukuje depléciu B-buniek u pribliZzne 70 - 80 % pacientov, ale spajal sa s poklesom

randomizovanych Studiach v ramene s rituximabom boli lokalizované infekcie kandidami, ako aj
herpes zoster, hlasené s vy3sim vyskytom. Zavazné infekcie boli hlasené u priblizne 4 % pacientov,

ktori boli lieCeni rituximabom v monoterapii. V porovnani s pozorovanim sa pocas udrziavacej lieCby
rituximabom do 2 rokov pozorovala celkove vyS$ia frekvencia infekcii vratane infekcii stupnia 3 alebo
4. Kumulativna toxicita v zmysle infekcii nebola hlasena poc¢as 2-ro¢nej doby lie¢by. Okrem toho boli
pocas liecby rituximabom hlasené d’alSie zavazné virusové infekcie bud’ nové, reaktivovang, alebo
exacerbované, z ktorych niektoré boli smrtel'né. Va¢sina pacientov dostala rituximab v kombincii s
chemoterapiou alebo ako sucast’ transplantacie hematopoetickych kmenovych buniek. Prikladmi
tychto zdvaznych virusovych infekcii st infekcie spdsobené herpesvirusmi (cytomegalovirus, varicella
zoster virus a herpes simplex virus), JC virusom (progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML))
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a virusom hepatitidy C. Z klinickych skaSani boli hlasené aj pripady fatalnej PML, ktoré nastali po
progresii ochorenia a opakovanej liecbe. Boli hlasené pripady reaktivacie hepatitidy B, pri com
vacsina z nich bola u pacientov, ktori dostavali rituximab v kombindcii s cytotoxickou chemoterapiou.
U pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL bola incidencia infekcie hepatitidy B stupna 3/4
(reaktivacia a primarna infekcia) 2 % u R-FC oproti 0 % u FC. U pacientov s Kaposiho sarkémom,
ktori boli vystaveni rituximabu, sa pozorovala progresia Kaposiho sarkomu. Tieto pripady sa vyskytli
v neschvalenych indikaciach a véacsina pacientov bola HIV pozitivna.

V Klinickych skdSaniach s rituximabom v monoterapii, ktord sa podavala 4 tyZdne, sa vyskytli u malgj
Casti pacientov hematologické poruchy a zvyc€ajne boli mierne a reverzibilné. Zavazna (stupen 3/4)
neutropénia bola hlasena u 4,2 % pacientov, anémia u 1,1 % a trombocytopénia u 1,7 % pacientov,
porovnani s pozorovanim bola pocas udrziavacej lie¢by rituximabom do 2 rokov hlasena vyssia
incidencia leukopénie (5 % vs. 2 %, stupeil 3/4) a neutropénie (10 % vs. 4 %, stupeii 3/4),[n%
trombocytopénie bola nizka (< 1 %, stupen 3/4) a neodliSovala sa medzi lieCebnymi ramep@qiaBOcas
lie¢by boli v studiach s rituximabom v kombinacii s chemoterapiou v porovnani so sa
chemoterapiou obvykle hlasené s vyssimi frekvenciami leukopénia stupna 3/4 (R-C
CHOP 79 %, R-FC 23 % vs. FC 12 %), neutropénia (R-CVP 24 % vs. CVP 14 % 97 % vs.
CHOP 88 %, R-FC 30 % vs. FC 19 % u dovtedy neliecenej CLL), pancytopénia C3%VvsFC1%
u dovtedy nelieCenej CLL). Avsak vysSia incidencia neutropénie u pacient@en}’/ch rituximabom a
chemoterapiou sa nespajala s vyssou incidenciou infekcii a nakaz v por' pacientmi lie¢enymi

.
NeZiaduce hematologické reakcie \@

VS.

samotnou chemoterapiou. Stidie u predtym nelie¢enych pac1entov 3 Dagienfbv s
relapsovanou/refraktérnou CLL stanovili, Ze az u 25 % pacientov nych rezimom R-FC bola
prolongovana neutropénia (definované ako pocet neutrofilov, ktofgs#staval pod 1 x 10%1 medzi 24 a
42 diiom po poslednej davke ) alebo sa neutropénia vyskytla @ Orenym nastupom (definované
ako pocet neutrofilov pod 1 x 10%I po 42 dni po poslednejgéviadl pacientov, ktori predtym nemali
prolongovanl neutropéniu alebo u pacientov, u ktorycieddglo R zotaveniu pred 42. diiom ) po liecbe
rituximabom a FC. Pre incidenciu anémie neboli hl@' eNgiadne rozdiely. Bolo hlasenych niekol’ko

a

pripadov neskorej neutropénie, ktora sa vyskyto ako Styri tyZdne po poslednej infazii
rituximabu. V CLL §tadii prvej linie, u pacien iu C podla Bineta bolo pozorovanych viac
neZiaducich udalosti v R-FC ramene v porovn FC ramenom (R-FC 83 % vs FC 71 %). V Stadii s
relapsovanou/refraktérnou CLL bola trom®gcytopénia stupnia 3/4 hldsena u 11 % pacientov v skupine
R-FC v porovnani s 9 % pacientov v skuming=C.

aldenstromovou makroglobulinémiou sa po zacati liecby
iny IgM v sére, ktoré mdzu byt spojené s hyperviskozitou a

né zvysenie IgM sa zvycCajne vratilo prinajmensom do

ehu 4 mesiacov.

V studiach s rituximabom u pac'
pozorovali prechodne zvyse
sivisiacimi symptomanail
vychodiskovej hladiny v{ori

Kardiovaskularn duce reakcie
Pocas klinickygh ani s rituximabom v monoterapii boli u 18,8 % pacientov hlasené
kardiovaskt%eakcie, pri¢om najcastejSie hlasenymi prihodami boli hypotenzia a hypertenzia.
Pocas 1n% i hlasené pripady arytmie stuptia 3 alebo 4 (vratane ventrikularnej a
supravent arnej tachykardie) a angina pectoris. Pocas udrziavacej lieCby bola incidencia
kar@ch poruch stupna 3/4 porovnatel'na medzi pacientmi lieenymi rituximabom a pozorovanim.
ar e prihody boli hlasené ako zavazné neZziaduce udalosti (vratane fibrilacie predsieni, infarktu
%kardu zlyhania I'avej srdcovej komory, ischémie myokardu) u 3 % pacientov lieCenych
uximabom v porovnani s < 1 % na pozorovani. V Studiach hodnotiacich rituximab v kombiné&cii s
\@Chemoteraplou bola incidencia kardialnych arytmii stupiia 3 a 4, hlavne supraventrikularnych arytmii
ako tachykardia a predsienovy flutter/fibrilacia vyssia v skupine R-CHOP (14 pacientov, 6,9 %) v
V porovnani so skupinou CHOP (3 pacienti, 1,5 %). VSetky tieto arytmie sa vyskytli bud’ v suvislosti s
infuziou rituximabu, alebo boli spojené s predispozi¢nymi faktormi ako hortcka, infekcia, akatny
infarkt myokardu alebo predchadzajucim respiraénym a kardiovaskularnym ochorenim. Medzi
skupinami R-CHOP a CHOP sa nepozoroval Ziaden rozdiel v incidencii inych kardialnych prihod
stupnia 3 a 4 vratane srdcového zlyhania, ochorenia myokardu a manifestacii ochorenia koronarnych
artérii. Pri liebe CLL bola celkova incidencia portch srdca stupiia 3 alebo 4 nizka aj v $tadii prvej
linie (4 % R-FC, 3 % FC), aj v Studii s relapsujucou/refraktérnou CLL (4 % R- FC, 4 % FC).
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Respiracny system
Boli hlasené pripady intersticialnej plicnej choroby, niektoré boli fatalne.

Neurologické poruchy

Pocas obdobia lieby (faza indukénej lie¢by zahffiala R-CHOP pocas najviac ésmich cyklov) Styria

pacienti (2 %) lieceni R-CHOP, vsetci s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, zaznamenali pocas

prvého liecebného cyklu tromboembolické cerebrovaskularne prihody. V incidencii inych . @
tromboembolickych prihod nebol medzi lieGenymi skupinami Ziaden rozdiel. Naproti tomu v skupine \
CHOP traja pacienti (1,5 %) zaznamenali cerebrovaskularne prihody, pri com sa vSetky vyskytli po

obdobia sledovania. Pri liecbe CLL bola celkova incidencia portch nervového systému stupna 3 alet?

4 nizka aj v Studii prvej linie (4 % R-FC, 4 % FC), aj v Stadii s relapsujucou/refraktérnou CLL (3 & @'

FC, 3% FC).

Boli nahlasené pripady syndrému reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES, posterl bIe
encephalopathy syndrome)/syndrému reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RP er5|ble
posterior leukoencephalopathy syndrome). Prejavy a priznaky zahfiali zrakové po ti hlavy,
kf¢e a zmeneny duSevny stav, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Dlagn S PLS

vyZaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu. Z nahlasenych prlpadov rozpoznane
rizikové faktory vzniku PRES/RPLS, vratane pacientovho primérneho ochoreMa, hypertenzie,
imunosupresivnej lieCby a/alebo chemoterapie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu x
U pacientov, ktori dostavali rituximab na liecbu non-Hodgkinov! omu, sa pozorovala
gastrointestinalna perforacia, ktora v niektorych pripadoch vi mrtiu. Vo vacsine tychto

pripadov sa rituximab podaval s chemoterapiou. Q
Hladiny 19G \

V klinickom skuSani hodnotiacom udrZiavaciu 1i& imabom pri relapsujucom/refraktérnom
folikulovom lymfome boli priemerné hladiny | ndukénej liecbe pod dolnou hranicou normalu
(Lower Limit of Normal, LLN) (<7 g/l) v sku pozorovanim a v skupine s rituximabom. V
skupine s pozorovanim sa priemerna hladiNa 1gG%Wasledne zvysila nad LLN, ale v skupine s
rituximabom zostala nemenna. Pomer Q@V s hladinami IgG pod LLN bol pribliZzne 60 % v
skupine s rituximabom pocas lieéeb dobia 2 rokov, zatial’ ¢o v skupine S pozorovanim sa znizil
(36 % po 2 rokoch).

uvadzanych pripadov hyfioggmaglobulinémie, v niektorych pripadoch zavaznej a vyZadujucej

U pediatrickych pacienﬂ@f@/ch rituximabom sa vyskytol maly pocet spontannych a v literatare
dlhodobu substituény] imunoglobulinmi. Konsekvencie dlhodobej deplécie B-buniek u

pediatrickych pa nie s zndme.
Poruchy ko 0Zného tkaniva
Toxicka alna nekrolyza (Lyellov syndrém) a Stevensov-Johnsonov syndrom, niektoré s

fatdlnym om boli hlasené vel'mi zriedkavo.

Si pacienti (> 65 rokov):

Eub@éoie pacientov — rituximab v monoterapii

V

yskyt ADR vSetkych stupniov a ADR stupnia 3/4 u starSich pacientov bol podobny v porovnani s
mladSimi pacientmi (< 65 rokov).

Pacienti s rozsiahlym ochorenim

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

Opakovana liecba
Percento pacientov, u ktorych boli hldsené ADR pocas opakovanej liecby s d’al§imi cyklami
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rituximabu bolo podobné ako percento pacientov, u ktorych boli hlasené ADR po pociatocnej
expozicii (ADR akéhokol'vek stupiia a stupna 3/4).

Subpopul&cie pacientov — rituximab v kombinovanej liecbe

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Vyskyt neziaducich udalosti krvného a lymfatického systému stupiia 3 / 4 bol vy3Si u starSich
pacientov v porovnani s mladsimi (< 65 rokov) s predtym nelie¢enou alebo relapsujucou/refraktérnou

CLL. ,\@

Suhrn bezpeénostného profilu (reumatoidnd artritida) ‘ C)

Celkovy bezpecnostny profil rituximabu pri reumatoidnej artritide sa zaklada na dajoch od pacie
z klinickych skuSani a z postmarketingoveho sledovania.
ﬁ\ (RA)
Ivovalo

viac nez

Bezpecnostny profil rituximabu u pacientov so stredne t'azkou az tazkou reumatoidnou a
je zhrnuty v nizsie uvedenych Castiach. V klinickych skisaniach viac nez 3 100 pacient
najmenej jeden liecebny cyklus a tito pacienti boli sledovani po obdobie od 6 mesia
5 rokov; priblizne 2 400 pacientov absolvovalo dva alebo viac lieGebnych cykloy,

1 000 absolvovalo 5 alebo viac cyklov. Informacie o bezpe¢nosti zhromazdené po
postmarketingovych sktisenosti st odrazom o¢akavaného profilu neziaducigh Wakcii, aky bol

pozorovany V klinickych skdSaniach s rituximabom (pozri ¢ast’ 4.4)."
; ného k metotrexatu

Pacienti dostavali 2 x 1 000 mg rituximabu s odstupom dvoch tyzdj
(10-25 mg/tyzden). Inflzie rituximabu sa podavali po intravenozrigisifyfuzii 100 mg metylprednizoldnu;
pacienti tieZ dostavali lie¢bu peroralnym prednizénom poéas i

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Frekvencie su definované ako vel'mi Casté (> 1/ @P 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V dnotlivych skupin frekvencii st neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajtcej zavaz@

bol v klinickych skd3aniach 23 % pi{ priej infuzii a pri podani d’alsich infazii vyskyt klesal. Zavazné
IRR boli menej casté (0,5 % pagi a pozorovali sa prevazne pocas ivodného liecebného cyklu.
Okrem neziaducich reakcii z /dindgkych skusani pri RA na rituximab boli po¢as postmarketingovych
pozorovani hlasené prog?&') ultifokéalna leukoencefalopatia (PML) (pozri Cast’ 4.4) a reakcia

Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré i javili po podani rituximabu boli IRR. Celkovy vyskyt IRR

podobna sérovej chorob

Tabul’ka 2 Sp eziaducich reakcii lieku, hlasenych v klinickych skuSaniach alebo po¢as
arketingového sledovania, ktoré sa vyskytli u pacientov s reumatoidnou
ritidou, ktori dostavali rituximab.

- 5 . : —
Triedaqrg h Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi ,
Sys zriedkavé
Infekgie a nakazy infekcia bronchitida, sinusitida, PML,
horného gastroenteritida, tinea pedis reaktivacia

dychacieho hepatitidy B
% traktu, infekcie

mocovych ciest
\6 Poruchy krvi a neutropéniat neutropénias |reakcia

lymfatického systému neskorym podobna
nastupom? sérovej
chorobe
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L 2

\V

. 7 - 9. 3
Trle(jsz;ll;g%ilcr)\\?vych Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé zr\i?dllg Lé
Poruchy imunitného 3reakcie 3 reakcie
systému slvisiace s svisiace s
podanim infazie podanim infazie
(hypertenzia (generalizovany
nauzea, edém,
Celkové poruchy a vyrézka, bronchospazmus,
reakmg vV mieste pyrexia, sipot, opuch
podania pruritus, hrtanu,
urtikaria, angioneuroticky
drazdenie v edém,
hrdle, navaly generalizované '
tepla, svrbenie,
hypotenzia, anafylaxia, &
rinitida, anafylaktoidna \
zimnica, reakcia) .
tachykardia, \
Unava,
orofaryngalna
bolest’, @
periférny edém, K
erytém)
Poruchy metabolizmu a hypercholesterolémia -
vyzivy
Psychické poruchy depresia, uzkost’ «

Poruchy nervového
systému

bolesti hlavy

parestézia, migréna,
zavraty, ischias

Poruchy srdca angina pectoris, | atrialny
fibrilacia flutter
predsient,
srdcové
zlyhavanie,
infarkt
myokardu

Poruchy

gastrointestinalneho

traktu

Poruchy koze a toxicka

podkozného tkaniva epidermalna

nekrolyza
(Lyellov
syndrém),
W @ Stevensov-
0 Johnsonov
syndrom®

Poruchy kostrovej a

artralgia/muskuloskeletalna
bolest’ , osteoartritida,
bursitida

znizené hladiny
IgMm*

znizené hladiny 1gG*

3Re

ahfiiajuc fatalne pripady.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Dalsie liecebné cykly

Laboratérne
vySetreni
! Frekvenci ytu ziskana z laboratérnych hodnét ako stcast’ bezného laboratérneho sledovania v klinickych sksaniach
2 Frelprencia vyskytu ziskana v postmarketingovom sledovani.
%@oré sa vyskytli pocas alebo v priebehu 24 hodin po podani inflzie. Pozri tieZ niZSie reakcie suvisiace s
infuzie. IRR sa mbézu vyskytnut’ ako dosledok hypersenzitivity a/alebo mechanizmu u¢inku.
fhajuc pozorovania ziskané pocas bezného laboratéorneho sledovania.

S

Dalsie lie¢ebné cykly st spojené s podobnym profilom ADR, aky sa pozoroval po prvom podani.
Vyskyt vietkych ADR po prvej expozicii rituximabu bol najvyssi pocas 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.
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Reakcie sUvisiace s podavanim infuzie

Najcastejsie ADR po podani rituximabu v Klinickych Studiach boli IRR. Spomedzi 3 189 pacientov
lie¢enych 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 expozicii rituximabu. Incidencia IRR
klesala pri nasledujucich infaziach. V klinickych skdSaniach sa vyskytla zavazna IRR u menej nez 1 %
pacientov (pomer 17/3 189). V Klinickych ski8aniach sa nezaznamenala Ziadna IRR 4. stupiia podl'a
CTC a ziadne imrtie z dévodu IRR. Podiel neZiaducich udalosti 3. 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 ¢asti 4.2 a 4.4). Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zdvazné IRR s fatalnymi nasledkami.

nevyskytla zavazna IRR pocas ich prvej infuzie podavanej v skiisani alebo do 24 hodin od jej
dostat’ 2-hodinovu intravendznu inflziu rituximabu. Z G¢asti na skasani boli vylaéeni pacié
mali v anamnéze zavaznu reakciu suvisiacu s inflziou vyskytujdcu sa pri biologickej ligc
Vyskyt, typy a zavaznost’ IRR sa zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali v minulosti. }

Ziadne zavazné IRR. &

Infekcie boli prevazne mierne az stredne zavazné a spocivali vacsi ciach hornych dychacich
ciest a v infekciach mocCovych ciest. Vyskyt infekcit, ktoré boli za 5 alebo si vyZiadali i. v.
antibioticku liecbu, bol priblizne 4 na 100 pacientorokov. V mie u zavaznych infekcii sa
neprejavil ziaden vyznamny narast po opakovanych lie¢ebny ch rituximabu. Pocas klinickych
skusani boli hlasené infekcie dolnych dychacich ciest (vré umdanie) s podobnou incidenciou v
ramenach s rituximabom ako v kontrolnych ramenéch?

Infekcie
Celkovy vyskyt infekcie bol priblizne 94 na 100 pacientorokov u pacie@%n}'mh rituximabom.

Objavili sa pripady progresivnej multifokalne; 1& alopatie so smrte'nymi nasledkami po
uzivani rituximabu pri liecbe autoiminnych o atri k nim reumatoidné artritida a iné
autoimunitné ochorenia mimo schvélenych in@ii, vratane systémoveho lupus erythematosus (SLE)
a vaskulitidy.

U pacientov s non-Hodgkinovym ly @ om, ktori dostavali rituximab v kombinécii s cytotoxickou
chemoterapiou, boli hlasené pripgaeaktivacie hepatitidy B (pozri non-Hodgkinov lymfom).

Reaktivacia infekcie hepatitidyaB¥ola vel'mi zriedkavo hlasena aj u pacientov s RA, ktori dostavali
rituximab (pozri Cast’ 4.4)

Kardiovaskularne n
Z&vazné kardial ie boli hlasené u pacientov liecenych rituximabom v miere 1,3 na 100
nani s 1,3 na 100 pacientorokov u pacientov dostavajucich placebo. Podiel

pacientorokov
pacientov, ich nastali kardialne reakcie (v3etky alebo zavazne), sa pocas opakovanych
lieCebny v nezvysSoval.

rzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS). Prejavy a priznaky zahinali zrakové poruchy,

Neu%ické udalosti
oli ené pripady syndromu reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (PRES)/syndrému
\ Ge

lesti hlavy, ki¢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, vratane pacientovho primarneho ochorenia,
hypertenzie, imunosupresivnej liecby a/alebo chemoterapie.

Neutropénia

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

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

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva . @
Toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom) a Stevensov-Johnsonov syndrém, niektoré s \
' C)

fatalnym koncom boli hlasené vel'mi zriedkavo.

Laboratdrne abnormality

Hypogamaglobulinémia (IgG alebo IgM niZSie ako dolna hranica normélnej hodnoty) sa pozor &
pacientov s RA lie¢enych rituximabom. Po rozvoji nizkeho 1gG alebo IgM sa nezistila ZiagnglZaseha
miera celkovych infekcii alebo zavaznych infekcii (pozri ¢ast’ 4.4). \

U pediatrickych pacientov liecenych rituximabom sa vyskytol maly pocet spontann 1tltratire
uvadzanych pripadov hypogamaglobulinémie, v niektorych pripadoch zavaznej jacej
dlhodobu substitué¢nu lie¢bu imunoglobulinmi. Konsekvencie dlhodobej deplécie Bybuniek

u pediatrickych pacientov nie st zname.

Stihrn bezpe&nostného profilu (granulomatéza s polyangiitidou a miktos @ ka polyangiitida)

V klinickom skusani pri granulomat6ze s polyangiitidou a mikros@kej polyangiitide bolo
99 pacientov lie¢enych rituximabom (375 mg/m?, raz tyZdenng p&48™4 tyzdiov) a glukokortikoidmi

(pozri ¢ast’ 5.1). Q
0S

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii Q

ADRs uvedené v tabulke 3 boli vsetky neziad
skupine s rituximabom.

ti, ktoré sa vyskytli s incidenciou >5 % v

Tabul’ka 3 NeZiaduce liekové r ie Jyskytujlce sa u =5 % pacientov dostavajucich

rituximab a s vy33 kvenciou ako porovnavacia skupina v pivotnej klinickej
Stadii po 6 meg@
Telovy systém Rituximab
NeZiaduca udaladt’ (n=99)
Infekcie a ndkazy ) )
Infekcia moc est 7%
Bronchiti 5%
Her (Q 5%
Naz ida 5%

Trombocytopénia | 7%
Poﬁ%, imunitného systému
N l yndrom uvol'nenia cytokinov | 5%

chy metabolizmu a vyZivy

) Hyperkaliémia | 5 %
Psychické poruchy

Insomnia | 14 %
Poruchy nervového systému

Zévrat 10 %

Tremor 10 %
Poruchy ciev

Hypertenzia 12 %

Navaly 5%
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Kasel 12 %

Dyspnoe 11 %

Epistaxa 11%

Kongescia nosa 6 %

Poruchy gastrointestinalneho systému

Hnacka 18 %

Dyspepsia 6 % S @
Zé&pcha 5% \

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva ()

Akné | 7% - (b
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Svalové spazmy

Avrtralgia

Bolest’ chrbta

Svalova slabost’

Bolest’ svalov a kosti

Bolest’ v kon¢atinach

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania

Periférny edém |

Laborat6rne a funkéné vySetrenia

Znizeny hemoglobin |

\‘/\@

Popis vybranych neziaducich liekovych reakcii

v priebehu 24 hodin od infGzie a povaZovana s i za sUvisiacu s infuziou u populdcie

Reakcie suvisiace s infuziou Q
IRR v klinickom skusani GPA a MPA sa deﬁnovali@ ol'vek neziaduca udalost’ vyskytujuca sa

hodnotenej z dovodu bezpecnosti. Devitdesiatgde cientov bolo lie¢enych rituximabom a u 12 %
sa objavila asponi jedna IRR. Vsetky IRR bolbo 2. stupna podl'a CTC. Najcastejsie IRR zahrnali
syndrom uvolnenia cytokinov, s¢ervenanit, podrégdenie hrdla a tremor. Rituximab sa podaval v
kombinécii s intravendznymi glukokort@ai, ktoré mdzu znizit’ incidenciu a zavaznost’ tychto

udalosti.

Infekcie

U 99 pacientov lie¢enych rit bom bola celkova miera infekcie priblizne 237 na 100
pacientorokov (95 % CI {97-¢85) pri 6-mesacnom primarnom koncovom ukazovateli. Infekcie boli
prevazne mierne az avazné a vacsinou pozostavali z infekcii hornych dychacich ciest, herpes
zoster a 1nfekc1e c1est.

Miera zava kcu bola priblizne 25 na 100 pacientorokov. NajcastejSie zaznamenana zdvazna
infekciay s e s rituximabom bola pneumonia s frekvenciou 4 %.

acientorokov pri uzavreti $tudie (ked’ posledny pacient ukon¢il obdobie sledovania). Na zaklade
ndardizovanej incidencie, sa incidencia malignit podobala tej, ktoré bola predtym zaznamenan u
pacientov s vaskulitidou savisiacou s ANCA.

nci a malignity u pacientov lieCenych rituximabom v klinickej §tadii GPA a MPA bola 2,00 na
\ EZO p

Kardiovaskularne neZiaduce reakcie

Srdcové udalosti sa vyskytli s mierou priblizne 273 na 100 pacientorokov (95 % IS 149-470) pri
6- mesaénom primarnom koncovom ukazovateli. Miera zavaznych srdcovych udalosti bola 2,1 na
100 pacientorokov (95 % IS 3-15). NajcastejSie zaznamenané udalosti boli tachykardia (4 %)

a fibrilacia predsieni (3 %) (pozri Cast 4.4).
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Neurologické udalosti

Boli hlasené pripady syndrému reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)/syndrému
reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS) pri autoimunitnych stavoch. Prejavy a priznaky
zahiali 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.

Reaktivacia hepatitidy B ’\@
Maly pocet pripadov reaktivécie hepatitidy B, niektoré s fatalnymi nasledkami, sa zaznamenal u c)
pacientov s granulomatdzou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou dostavajdcich '

rituximab v postmarketingovom obdobi. ®

Hypogamaglobulinémia . %§
Hypogamaglobulinémia (IgA, 1gG alebo IgM pod dolnou hranicou normalnych hodn6t) s

u pacientov s granulomat6zou s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou lieceny
rituximabom. Po 6 mesiacoch v aktivne kontrolovanom, randomizovanom, dvojito z
multicentrickom skd3ani non-inferiority, v skupine s rituximabom, 27 %, 58 % a ientov s
normalnymi vychodiskovymi hladinami imunoglobulinu malo nizke hladiny IiA& algM, v

uvedenom poradi, v porovnani s 25 %, 50 % a 46 % v skupine s cyklofosfami . U pacientov s
nizkym IgA, 1gG alebo IgM nebola Ziadna zvy3ena miera celkovych I{]f@ 0 zavaznych infekcii.

Neutropénia

V aktivne kontrolovanom, randomizovanom, dvojito zaslepenom,
inferiority rituximabu pri granulomatéze s polyangiitidou a mj ickej polyangiitide sau 24 %
pacientov v skupine s rituximabom (jedna lie¢ebna kira) pacientov v skupine s
cyklofosfamidom vyvinula neutropénia 3. alebo Wééi@a podl'a CTC. Neutropénia nebola
spojend s pozorovanym narastom zavaznych infekcij. ightov liecenych rituximabom. Vplyv
viacerych lieGebnych Kar rituximabu na vyvin n@e u pacientov s granulomat6zou s

polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidQ Inickych skusaniach neskiumal.

icentrickom skusani non-

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Toxicka epidermalna nekrolyza (Lyel rom) a Stevensov-Johnsonov syndrém, niektoré s
fatadlnym koncom boli hlasené vel'm avo.

Hl&senie podozreni na nezia kcie

n
Hlasenie podozreni na ndziadyice reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pom u arizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili

akékol'vek podozo' a neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Pred%uame
V4 klinick}mﬁﬁﬁani s P'ud’'mi su k dispozicii obmedzené skusenosti s podavanim davok vyssich ako je

sch a davka intravenoznej formy rituximabu. NajvysSia intravendzna davka rituximabu doteraz

avky u pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou. Neboli identifikované Ziadne d’alsie zistenia
Iadom na bezpecnost’.

estovasta u 'udi je 5 000 mg (2 250 mg/m?), ktora bola testovana v $tadii s postupnym zvySovanim
Eh

.\@

U pacientov, u ktorych dojde k predavkovaniu, sa ma podavanie inflzie okamZite prerusit’ a maju sa
starostlivo sledovat'.

Po uvedeni na trh bolo hlasenych pat pripadov predavkovania rituximabom. V troch pripadoch nemali

hlasenti neziaducu udalost’. Dve neziaduce udalosti, boli hlasené ako chripke podobné symptomy pri
davke 1,8 g rituximabu a fatalne respira¢né zlyhanie pri davke 2 g rituximabu.
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5. FARMAKOLOGICKEVLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO1XCO02.

Rituzena je podobny biologicky liek. Podrobné informécie st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Rituximab sa Specificky viaZe na transmembranovy antigén, CD20, ktory je neglykozylovanym c)
fosfoproteinom, ktory sa nach&dza na pre-B a zrelych B-lymfocytoch. Antigén je vyjadreny na > 95 ¢
vietkych B-bunkovych non-Hodgkinovych lymfomoch.

CD20 sa nachadza na oboch normalnych a nadorovych B-bunkach, ale nie na kmenovych 4 %\&
hematopoetickych bunkach, pro-B-bunkach, normalnych plazmatickych bunkach alebo na,b

inych normalnych tkaniv. Tento antigén sa po vézbe s protilatkou neinternalizuje a neod
bunkového povrchu. CD20 necirkuluje v plazme ako vol'ny antigén, a preto nesut'azi Ve
protilatkami.

Fab doména rituximabu sa viaZze na CD20 antigén na B-lymfocytoch a Fc doméga moZe naberat’
funkcie imunneho efektora, ¢o vedie k lyze B-buniek. MoZnymi mechani ycytolyzy
sprostredkovanej efektorom je cytotoxicita zavisla od komplementu mplement-dependent
cytotoxicity), ktora vyplyva z vézby C1q, a bunkova cytotoxicita z4 protilatky (ADCC,
antibody-dependant cellular cytotoxicity), ktora je sprostredkovara4@inym alebo viacerymi receptormi
Fcy na povrchu granulocytov, makrofagov a NK buniek. Do tieZ, Ze rituximab, ktory sa viaZe
na CD20 antigén na B-lymfocytoch, indukuje prostrednic ptézy smrt’ buniek.

-buniek pod norméalnu hodnotu. U

Po podani prvej davky rituximabu klesol pocet perif
% obnova B-buniek zacala v priebehu

pacientov, ktori sa liecili pre hematologické ma%

6 mesiacov po liecbe a zvycCajne sa do normal not vratili v priebehu 12 mesiacov po ukonceni
liecby, hoci u niektorych pacientov to méze tQ dlhsie (az do medianu ¢asu zotavenia 23 mesiacov
po skonceni induk¢nej liecby). U pacient gratmlomatozou s polyangiitidou alebo mikroskopickou
polyangiitidou pocet B-buniek v perifarigi Kivi klesol na < 10 buniek/pl po dvoch tyzdennych
inflziach rituximabu 375 mg/m? a uny pacientov ostal na takej Grovni do 6 mesiacov. Vécsina

pacientov (81 %) preukazala prej &uratu hodnét B-buniek, s po¢tom > 10 buniek/ul do 12.
mesiaca, stupajuc na 87 % pagia/Qv do 18. mesiaca.
n

Klinické skusenosti u non‘-H gkinovho lymfému a u chronickej lymfocytovej leukémie

Folikulovy Iymfébo
Monoterap&
Iniciélna@, raz tyzdenne, spolu 4 davky

V pi om skaSani dostavalo 166 pacientov s relapsovanym alebo chemorezistentnym nizko-

77denne pocas Styroch tyzdiov. Celkova miera odpovede (ORR, overall response rate) na liecbu v
pulacii s umyslom liecit’ (ITT, intent-to-treat) bola 48 % (I1Ses % 41 % - 56 %), priCom miera

kompletnej odpovede (CR, complete response) bola 6 % a Ciasto¢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 porovnani s chemorezistentnym (definovanym ako trvanie
odpovede < 3 mesiace) relapsom (50 % oproti 22 %). ORR u pacientov predtym lie¢enych autolognou
transplantaciou kostnej drene (ABMT) bola 78 % oproti 43 % u pacientov, ktori sa jej nepodrobili.
Odpoved’ na rituximab nebola Statisticky vyznamne ovplyvnena (Fisherov exaktny test) vekom,

Etupn m alebo folikulovym B-bunkovym NHL 375 mg/m? rituximabu v intravendznej infazii raz
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pohlavim, stupiiom malignity lymfomu, inicialnou diagn6zou, pritomnost’ou alebo nepritomnost’ou
rozsiahleho ochorenia, norméalnou alebo zvySenou hladinou LDH, ani pritomnost’ou extranodalneho
ochorenia. Statisticky vyznamna korel4cia sa zaznamenala medzi mierou odpovede a postihnutim
kostnej drene. Na liecbu odpovedalo 40 % pacientov s postihnutim kostnej drene v porovnani s 59 %
pacientov bez postihnutia kostnej drene (p = 0,0186). Tento nalez nebol podporeny postupnou
analyzou logistickej regresie, v ktorej boli nasledovné faktory identifikované ako prognostickeé faktory:
histologicky typ, po¢iato¢na pozitivita bcl-2, rezistencia na poslednt chemoterapiu a pritomnost’

rozsiahleho ochorenia. . @

Inicialna lie¢ba, raz tyzdenne, spolu 8 davok C)
V multicentrickom skiSani s jednym ramenom dostavalo 37 pacientov s relapsovanym alebo '
chemorezistentnym nizko-stupfiovym alebo folikulovym B-bunkovym NHL 375 mg/m? rituxima
intravendznej inflzii raz tyZdenne, spolu osem davok. ORR na lie¢bu bola 57 % (95 % interval\
spol'ahlivosti (IS); 41 % - 73 %; CR 14 %, PR 43 %). Premietnuty median TTP u pacientqv, %

odpovedali na lie¢bu, bol 19,4 mesiacov (rozsah 5,3 aZ 38,9 mesiacov). \
Inicialna lie¢ba pri rozsiahlom ochoreni, raz tyZdenne, spolu 4 davky
Na zaklade udajov ziskanych z troch skusani, dostavalo 39 pacientov s relapsov bo

chemorezistentnym rozsiahlym (jedna lézia > 10 cm v priemere) B-bunkovym N ato lymfomom s
nizkym stuptiom malignity alebo folikulovym lymfémom, 375 mg/m? ritu% Vv intravenOznej
infazii raz tyzdenne, spolu Styri davky. ORR na liecbu bola 36 % (ISgs 1%; CR3 %, PR

33 %). Median TTP u pacientov, ktori odpovedali na liecbu, bol 9, e (rozsah 4,5 az

26,8 mesiacov).

Opakovana liecba, raz tyzdenne, spolu 4 davky Q

V multicentrickom skidsani s jednym ramenom, 58 pacien psovanym alebo
chemorezistentnym B-bunkovym NHL, a to lymfémo izZkym stupiiom malignity alebo
folikulovym lymfémom, ktori dosiahli objektivnu klimicRsodpoved na predchadzajucu liecbu

rituximabom, bolo znova lie¢enych s 375 mg/mx bu v intravendznej inflzii raz tyZdenne,
spolu Styri davky. Traja z tychto pacientov dostesi,esie pred zaradenim do Studie dva cykly rituximabu,
a tak v Stdii dostavali treti cyklus. Dvaja pac@)oli znova lieCeni dvakrat v studii. V §tadii u 60
opakovanych lie¢eni bola ORR 38 % (I1Sg5% 26 %&- 51 %; 10 % CR, 28 % PR). Premietnuty median
TTP u pacientov, ktori odpovedali na li ol 17,8 mesiacov (rozsah 5,4-26,6). Porovnanie tohto
casu s TTP dosiahnutym po predcha i@ icej liecbe rituximabom (12,4 mesiacov) je priaznivé.

Inicialna liecba, v kombinaciz moterapiou

V otvorenom randomizo¥anogn skusani bol celkovy pocet 322 doteraz nelieGenych pacientov s
folikulovym lymfomgiminKteri boli randomizovani bud’ na prijimanie CVP chemoterapie

(cyklofosfamid 7 /m , vinkristin 1,4 mg/m? az do maxima 2 mg v 1. den, a prednizolén
40 mg/m?/deti d . dha) kazdé 3 tyzdne pocas 8 cyklov, alebo rituximabu 375 mg/m?
v kombinécli (R-CVP). Rituximab sa podaval v prvy deii kazdého lieGebného cyklu. Lie¢bu

dostavalQ sp&lu21 pacientov (162 R-CVP, 159 CVP), pri¢om boli analyzovani vzhl'adom na
ucinnost’. Madian sledovania pacientov bol 53 mesiacov. Liecba R-CVP viedla k vyznamnému
pri proti CVP vzhl'adom na primarny vysledok, ¢as do zlyhania lie¢by (27 mesiacov oproti
,6 acov, p <0,0001, log-rank test). Pomer pacientov s hddorovou odpoved’ou (CR, CRu, PR) bol
%@zne vysSi (p < 0,0001, test chi?) v skupine R-CVP (80,9 %) v porovnani so skupinou CVP (57,2 %).
o ie¢ba s R-CVP v porovnani s CVP signifikantne predizila ¢as do progresie ochorenia alebo Gmrtia, a
\@to na 33,6 mesiacov pri R-CVP oproti 14,7 mesiacov pri CVP (p < 0,0001, log-rank test).
Priemernd dlzka odpovede v skupine R-CVP bola 37,7 mesiacov a v skupine CVP bola 13,5 mesiacov
V (p<0,0001, log-rank test).

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

Vysledky z troch d’alSich randomizovanych skisani s pouzitim rituximabu v kombin4cii s inym
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reZimom chemoterapie ako CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferdn-a) tiez ukazujt signifikantné
zlepSenie rychlosti odpovede na lie¢bu, ¢asovo zavislych parametrov, ako aj celkové prezitie. KI'ai¢ové
vysledky zo vSetkych Styroch studii su zhrnuté v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4 Suhrn kPidéovych vysledkov zo $tyroch randomizovanych Studii fazy 111
hodnotiacich prinos rituximabu a ré6znych chemoterapeutickych rezimov pri
folikulovom lymféme

Stadia Lietba, ME?J'a” ORR, CR, Med'a”ETFgF/ PFS/| Miera Os,
n N % % . %
meslace meslace 4
Median TTP: 53 mesiac
CVP, 159 57 10 147 71,
M39021 |p cvp 162 53 81 41 336 8%
P<0,0001 |op
Median TTF: acov
, CHOP, 205 90 17 2,6 rokov 90
GLSG™00 | £ cHop, 223 18 96 20 Nebol dosiahn 95
p<0,0 D =0,016
Median PFS& 48 mesiacov
MCP, 96 75 25 ,§§ 74
OSHO-39 | mcp, 105 47 92 50 N ahnuty 87
% Ko Jo,0001 p = 0,0096
CHVP-IFN, edian EFS: 42 mesiacov
183 85 36 84
FL2000 b chvp-1EN, | 42 94
175

.\@

49
760 Nebol dosiahnuty 91
p <0,0001 p =0,029
EFS - event free survival, preZivanie bez udalosti x v
TTP — time to progression or death, ¢as do progresie ochgf®i o Umrtia
PFS — progression free survival, preZivanie bez prog 33
TTF — time to treatment failure, ¢as do zlyhania lieg
Miera OS — miera prezitia po¢as trvania analyzy Q

Difuzny non-Hodgkinov lymfom vellycIN3-Ohniek

V randomizovanom, otvorenom
60 az 80 rokov) s difuznym ly,
(cyklofosfamid 750 mgkm?

a prednizolon 40 mg/m</er;
375 mg/m? a CHOP

ostavalo 399 predtym nelie¢enych starSich pacientov (vek

o velkych B-buniek Standardni CHOP chemoterapiu

rGbicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? az do maxima 2 mg v 1. dent
as 1.-5. dna) kazdé 3 tyZdne pocas 8 cyklov, alebo rituximab

). Rituzena sa podavala v prvy den lie¢ebného cyklu.

‘ @ osti zahfnala vSetkych randomizovanych pacientov (197 CHOP, 202 R-CHOP)
a priemernd%ona siedovania bola priblizne 31 mesiacov. Tieto dve lie¢ebné skupiny boli dobre
vyvéienom na charakteristiky ochorenia vo vychodiskovom bode a stav ochorenia. Kone¢na

analyza p la, Ze lietba R-CHOP bola spojené s klinicky relevantnym a Statisticky vyznamnym
zlep#®nim, Co sa tyka doby preZivania bez udalosti (primarny parameter u¢innosti; za udalosti sa
oV lo amrtie, relaps alebo progresia lymfému alebo nasadenie novej antilymfémovej lie¢by)

=0,0001). Kaplanove-Meierove odhady priemernej doby preZivania bez udalosti boli 35 mesiacov v
upine R-CHOP v porovnani s 13 mesiacmi v skupine CHOP, ¢o predstavuje zniZenie rizika o0 41 %.
Po 24 mesiacoch odhady celkového preZivania tvorili 68,2 % v skupine R-CHOP v porovnani s 57,4 %
v skupine CHOP. Nésledné analyza doby celkového preZivania pri priemernej dobe sledovania
60 mesiacov potvrdila UZitok liecby R-CHOP v porovnani s CHOP (p = 0,0071), ¢o predstavuje

zniZenie rizika o0 32 %.

Analyza v3etkych sekundarnych parametrov (miera odpovede, preZivanie bez progresie, preZivanie

bez ochorenia, dizka odpovede) potvrdila lie¢ebny G¢inok R-CHOP v porovnani s CHOP. Miera

Uplnej odpovede po 8 cykloch bola 76,2 % v skupine R-CHOP a 62,4 % v skupine CHOP (p = 0,0028).
Riziko progresie ochorenia sa zniZilo 0 46 % a riziko relapsu o 51 %.
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Vo vSetkych podskupinach pacientov (pohlavie, vek, IPI upravené podl'a veku, stupen podl'a Ann
Arbor, ECOG, B-2-mikroglobulin, LDH, albumin, B-symptémy, 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. Lie¢ba R-CHOP
bola spojena so zlep3enim vysledkov pre vysokorizikovych i nizkorizikovych pacientov podl'a IPI
upravené¢ho vzhl'adom na vek.

Klinické laboratérne nélezy . @

Z0 67 pacientov, ktori boli vySetreni na pritomnost’ l'udskych protilatok proti mysim proteinom C)
(HAMA), ani jeden nevykazoval odpoved’. Z 356 pacientov, ktori boli vySetreni na pritomnost’ HA:
bolo 1,1 % (4 pacienti) pozitivne.

Chronicka lymfocytova leukémia . \'

V dvoch otvorenych, randomizovanych skt$aniach bolo celkovo 817 predtym neliecen \ientov a
552 pacientov s relapsujucou/refraktérnou CLL randomizovanych pre liecbu FC ch u
(fludarabin 25 mg/m?, cyklofosfamid 250 mg/m?, deti 1-3) podavanou kazdé 4 ty; %&as 6 cyklov,
alebo pre lie¢bu rituximabom v kombindcii s FC (R-FC). Rituximab bol podévan&dévke 375 mg/m?
pocas prvého cyklu jeden defi pred chemoterapiou a v davke 500 mg/m? v 1. a%i kazdého
nasledujuceho liecebného cyklu. Zo stadie s relapsujucou/refraktérnou @ vyluceni pacienti,

u

ktori boli predtym lie¢eni monoklondlnymi protilatkami alebo ktoriyner ali (definované ako
nedosiahnutie ¢iastocnej remisie aspon po dobu 6 mesiacov) na lig arabinom alebo
akymkol'vek nukleozidovym analégom. Uginnost’ sa analyzovalalas@8lkovo 810 pacientov (403 R-FC,
407 FC) v stadii prvej linie (tabul’ka 5a a tabul’ka 5b) a u 552faceffiov (276 R-FC, 276 FC) v Studii s

relapsujdcou/refraktérnou CLL (tabul’ka 6). @
V §tudii prvej linie, po mediane ¢asu sledovania 48, Jmmediaca bol medidn prezivania bez progresie

ochorenia 55 mesiacov v skupine lie¢enej R-FC iacov v skupine liecenej FC (p < 0,0001,
long rank test). V analyze celkového preiivam’@a azal signifikantny prinos v skupine lie¢enej R-

FC v porovnani so skupinou liecenou FC che piou samotnou (p = 0,0319, long rank test)
(tabul’ka 5a). Prinos s ohadom na PFS bofghodm® pozorovany u vaé8iny podskupin pacientov
analyzovanych podla po¢iato¢ného rizikodtiorenia (t.j. Binet $tidium A-C) (tabul’ka 5b).

Tabulka 5a Prva linia lie¢
PrehPad vy
median$

ckej lymfocytovej leukémie
v ucinnosti pri liecbe rituximabom plus FC oproti lie¢be FC-
ia 48,1 mesiaca

Parameter ucinnosti Kaplanov-Meierov odhad priemerného ¢asu do Znizenie
udalosti (mesiace rizika
FC R-FC Log-rank
(N =409) (N =408) p hodnota
PreZivanie resie 32,8 55,3 < 0,0001 45 %
ochoreniag(P
Celkové pré&ivanie NR NR 0,0319 27 %
Pre#{yamie bez udalosti 31,3 51,8 < 0,0001 44 %
ieraelpovede (CR, nPR, 72,6 % 85,8 % < 0,0001 n.a.
PR)
Miera CR 16,9 % 36,0 % < 0,0001 n.a.
Trvanie odpovede* 36,2 57,3 <0,0001 44 %
PreZivanie bez ochorenia 48,9 60,3 0,0520 31%
(DES)**
Cas do zadatia novej liecby 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Miera odpovede a miera CR analyzované s pouzitim chi-kvadrat testu. NR: nedosiahnuté; n.a. neaplikovatel'né
*: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR, nPR, PR
**: tyka sa len pacientov, ktori dosiahli CR;
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Tabul’ka 5b  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) (95 % | neadjustovany)
I1S)
Binet Stddium A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet Stadium B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet Stadium C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

IS: Interval spol'ahlivosti %

V §tudii s relapsujucou/refraktérnou CLL bol median preZivania bez progresie ochorenia (pnm%
ciel’ §tadie) 30.6 mesiaca v skupine R-FC a 20.6 mesiaca v skupine FC (p = 0.0002, long-san
Prospesnost’ s ohl'adom na PFS bola pozorovana takmer u v3etkych podskupin pacientov
analyzovanych podla pociato¢ného rizika ochorenia. Mierne ale nesignifikantné zlepse oveho
preZivania bolo hlasené v skupine R-FC v porovnani s FC.

Tabul’ka 6 Liec¢ba relapsujucej/refraktérnej chronickej lymfocytovej Ieu&’lle prehlad
vysledkov ucinnosti pre rituximab plus FC vs. FC samo%f (median sledovania

25,3 mesiaca) R
Parameter u¢innosti Kaplanov-Meierov odha r@ného ZniZenie
¢asu do udalosti Gunediace) rizika
FC R-E Log-rank
(N =276) (NE2 p hodnota
PreZivanie bez progresie ochorenia 0,0002 35%
(PES)
Celkové preZivanie 0,2874 17%
PreZivanie bez udalosti 0, 0002 36 %
Miera odpovede (CR, nPR, alebo 0,0034 n.a.
PR)
Miera CR 0,0007 n.a.
Trvanie odpovede * 0,0252 31 %
PreZivanie bez ochorenia 0,8842 —6%
(DFS)** 0.
Cas do zacatia novej lic€hy(X 34,2 NR 0,0024 35 %

\‘/\@

n.a.: neaplikovatel'né.

*: tyka sa len paci ori dosiahli CR, nPR, PR;
**: tyka sa len p, c@, ktori dosiahli CR.

Miera odpovede a mie analyzované pouzitim Chi-kvadrat testu. NR: nedosiahnuté;

Vysledky z ch podpornych Stadii, v ktorych sa pouZzil rituximab v kombinacii s inymi rezimami
chemoterapig/(vratane CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustinu a kladribinu) na lie¢bu doteraz
neligcCeaych a/alebo pacientov s relapsujicou/refraktérnou CLL, tieZ preukézali vysoku celkovu mieru

idie podporuju pouZitie rituximabu spolu s akoukol'vek chemoterapiou.

Edpo e s prinosom z hl'adiska PFS, i ked’ s mierne zvySenou toxicitou (hlavne myelotoxicitou). Tieto

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

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s rituximabom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populécie s folikulovym lymfémom a s chronickou lymfocytovou
leukémiou. Informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2.
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Klinicka skusenost’ s granulomat6zou s polyangiitidou (Wegenerovou) a mikroskopickou

polyangiitidou

Celkovo 197 pacientov vo veku 15 rokov alebo starSich so zavaznou, aktivnou granulomat6zou s
polyangiitidou (75 %) a mikroskopickou polyangiitidou (24 %) bolo zahrnutych a lieGenych v
randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom skisani non-inferiority s aktivnym

komparatorom.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud’ peroralneho cyklofosfamidu denne

(2 mg/kg/dent) pocas 3 - 6 mesiacov alebo rituximabu (375 mg/m?) raz tyzdenne pocas 4 tyzdiov.
Vsetci pacienti v skupine s cyklofosfamidom dostavali udrziavaciu liecbu azatioprinom v priebehu
sledovania. Pacienti v oboch skupinach dostavali 1 000 mg pulzného intraven6zneho (i.v.)

metylprednizolonu (alebo ekvivalentnt davku iného glukokortikoidu) na deti pocas 1 az 3 dni,
ktorom nasledoval perorélny prednizén (1 mg/kg/deti, nepresahujici 80 mg/dett). Postupng z@ e
prednizonu sa ma dokonéit’ do 6 mesiacov od zac¢iatku skiimanej lie¢by.

Priméarne hodnoteny vysledok bol dosiahnutie kompletnej remisie po 6 mesiacoch

Birminghamovo skore aktivity vaskulitidy pre Wegenerovu granulomatdzu (Birng ‘mVasculitis
Activity Score for Wegener’s Granulomatosis - BVAS/WG) 0 a bez glukokortikol
Vopred Specifikovana hranica non-inferiority pre rozdiel v lie¢be bola 20 %
inferioritu rituximabu k cyklofosfamidu pre UplInu remisiu (complete re

i %R) po 6 mesiacoch
O

(tabulka 7).

Utinnost sa pozorovala u pacientov s novodiagnostikovanym oc
recidivujucim ochorenim (tabul’ka 8).

N

j ako

g] liecby.
1Sanie preukazalo non-

@\iﬁ aj u pacientov s

Tabul’ka 7 Percento pacientov, ktori dosiahli k&t (0 remisiu po 6 mesiacoch (populécia
so zamerom lieCit’™)
Rituximab \%fosfamid Rozdiel lie¢by (rituximab -
(n=99) (n=98) cyklofosfamid)
Q 10,6 %
Miera 63,6 % 53,1 % 95,1 %" IS
(-3,2%, 24,3%)*

- IS = interval spol'ahlivosti.

- * Pricitanie najhorsieho pri
@ Non-inferiorita sa preukazala

non-inferiority (=20 %).

® Interval spol'ahlivosti 95, Y%

Tabulka 8

%dolné hranica (—3.,2 %) bola vysSia ako vopred stanovena hranica

ruje dodato¢né 0,001 alfa, ktoré sa podiel'a na predbeznej analyze u¢innosti.

K etha remisia po 6 mesiacoch podPa stavu ochorenia

) Rituximab Cyklofosfamid Rozdiel (IS 95 %)
Vetci pac% n=99 n=098
Novodiagn vani n=48 n=48
Recidivw n=>51 n=>50
tna remisia
cienti 63,6 % 53,1 % 10,6 % (3,2, 24,3)
ovodiagnostikovani 60,4 % 64,6 % —4,2 % (-23,6, 15,3)
ecidivujici 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

‘\QPriéitanie najhorsieho pripadu je u pacientov s chybajucimi udajmi

V Uplna remisia po 12 a 18 mesiacoch

V skupine s rituximabom dosiahlo 48 % pacientov CR po 12 mesiacoch a 39 % pacientov dosiahlo CR
po 18 mesiacoch. U pacientov lie¢enych cyklofosfamidom (hasledovanym azatioprinom na udrZanie
Uplnej remisie) 39 % pacientov dosiahlo CR po 12 mesiacoch a 33 % pacientov dosiahlo CR po

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

Na zéklade uvazenia skiSajuceho dostalo 15 pacientov druht lie¢ebnu kdru rituximabom na lie¢bu
relapsu aktivity ochorenia, ktory sa vyskytol medzi 6 a 18 mesiacmi po prvej liecebnej kure
rituximabom. Obmedzené (daje z tohto skiSania znemoziuju urobit’ akykol'vek zaver tykajuci sa
ucinnosti naslednych lie¢ebnych kur rituximabom u pacientov s granulomat6zou s polyangiitidou a
mikroskopickou polyangiitidou.

Pokra¢ujuca imunosupresivna liecba méZe byt zvlast vhodna u pacientov, u ktorych je riziko relapsu

(napr. s anamnézou skor3ich relapsov a granulomat6zou s polyangiitidou alebo u pacientov s

rekonétitaciou B-lymfocytov zaroven s PR3-ANCA pri monitoringu). V pripade dosiahnutia rem|5|e

pri liecbe rituximabom sa moZe zvazit’ pokracovanie imunosupresivnej lie¢by ako prevencie relapsu.
Utinnost’ a bezpeénost udrZiavacej lie¢bou rituximabom zatial’ nebola stanovena. ®

Laboratdrne vySetrenia

Celkovo 23/99 (23 %) pacientov lieCenych rituximabom v ski$ani malo pozitivne vySI CA do
18 mesiacov. Ziaden z 99 pacientov lie¢enych rituximabom nemal pri skriningu po CA
Klinicky vyznam tvorby HACA u pacientov lie¢enych rituximabom nie je ]asny

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 0

Non-Hodgkinov lymfém %9

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy u 298 pacient(@
infGziu alebo opakované inflzie rituximabu v monoterapii aI mbinécii s CHOP terapiou
(podané davky rituximabu v rozsahu od 100 do 500 mg/ dlisypické populaéné odhady hodndt
neSpecifického klirensu (CL1), Specifického Kklirensu ( na*ktorom sa pravdepodobne podiel’ali
B-bunky alebo tumorézna zataz, a distribu¢ného ob@ entralnom kompartmente (V1)

, ktori dostali jednorazovu

nasledovne: 0,14 1/den (CL4), 0,59 I/dent (CL,) @ . Odhadovany priemerny terminalny
elimina¢ny pol¢as rituximabu bol 22 dni (rozs 2 dni). Vychodiskovy pocet CD19-
pozitivnych buniek a velkost meratel'nych tu@nych 1€zii sa sCasti podiel’ali na variabilite hodnoty
CL. rituximabu v Udajoch ziskanych od 184 paci®atov, ktori dostavali 375 mg/m? formou
intraven6znej infazie raz tyzdenne, spolthd ddvky. Pacienti s vy$§im poétom CD19-pozitivnych
buniek alebo va¢simi tumordznymi @ mi mali vy$S$iu hodnotu CL,. Interindividuélna variabilita
hodnoty CL, v8ak z velkej Casti foSat®aj po korekcii poétu CD19-pozitivnych buniek a velkosti
tumoroznych 1ézii. Hodnota enila v zavislosti od plochy povrchu tela (body surface area, BSA)
a CHOP terapie. Tato vafi afhodnoty V1 (27,1 % v dbsledku BSA a 19,0 % v dosledku CHOP
terapie), na ktorej sa podfel'alj rozsah BSA (1,53 az 2,32 m?) a sibeznd CHOP terapia, bola relativne
nizka. Vek, pohlavi vkonnostny stav definovany podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO) nemali Zi yv na farmakokinetiku rituximabu. Téato analyza poukazuje na to, Ze Uprava

davky rituxim komkol'vek z testovanych kovariatov pravdepodobne nebude viest’ k
vyznamnémizgaiZeniu variability jeho farmakokinetiky.

Rituxima@ry sa podaval formou intravendznej inflzie raz tyzdenne v davke 375 mg/m?, spolu 4
dév%?:% pacientom s NHL predtym nelie¢enych rituximabom, viedol k priemernej hodnote Crax PO

Stvrtepd#ifUzii 486 pg/ml (rozsah 77,5 aZz 996,6 pug/ml). Rituximab bol zistiteny v sére pacientov eSte
@-6 mesiacoch po ukonceni posledne;j terapie.

’\@Po podani rituximabu v davke 375 mg/m? formou intravenéznej inflzie raz tyZdenne, spolu 8 davok,

37 pacientom s NHL, sa priemerna hodnota Cmax zvySovala s kaZzdou naslednou infliziou a bola v
priemernom rozsahu od 243 pg/ml (rozsah 16-582 pg/ml) po prvej infuzii do 550 pg/ml (rozsah
171-1 177 pg/ml) po 6smej infazii.

Farmakokineticky profil rituximabu podavaného formou 6 infazii v davke 375 mg/m? v kombinacii so

6 cyklami CHOP chemoterapie bol podobny ako farmakokineticky profil pozorovany pri podavani
samostatného rituximabu.
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Chronicka lymfocytova leukémia

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

Reumatoidnd artritida

N2,
Po podani dvoch intravendznych inflzii rituximabu v davke 1 000 mg s odstupom dvoch tyzdiiov bo‘ c)\
priemerny terminalny poléas 20,8 dni (rozsah, 8,58 az 35,9 dni), priemerny systémovy klirens bol

0,23 I/den (rozsah, 0,091 az 0,67 1/den) a priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave bol

(rozsah, 1,7 aZ 7,51 1). Popula¢na farmakokineticka analyza rovnakych tidajov poskytla podobn

priemerné hodnoty pre systémovy klirens 0,26 1/den a pre pol¢as 20,4 dni. Populaéna 4

farmakokineticka analyza preukazala, Ze plocha povrchu tela a pohlavie st najsignifikantpéjd
na vysvetlenie interindividualnej variability farmakokinetickych parametrov. Po prepo¢ @
povrchu tela mali muzi vacsi distribucny objem a rychlejsi klirens ako Zzeny. Rozdie e
farmakokinetike v zavislosti od pohlavia sa nepovaZzuju za klinicky vyznamné a (@ra€a/avky nie je
potrebna. U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek nie su k dispozi&armakokinetické

Udaje.

@/kach 500 mg a 1 000 mg
v 1. a 15. den v $tyroch §tidiach. Vo vsetkych tychto stadiach bolafanakokinetika rituximabu
Umern& davke v rdmci skimaného obmedzeného rozsahu davok. Qs#€mnerna hodnota Cpax pre sérovy
rituximab po prvej inflzii sa pohybovala od 157 do 171 ug/ gvke 2 x 500 mg a od 298 do
341 pg/ml pri davke 2 x 1 000 mg. Po druhej infGzii sa priemn odnota Crmax pohybovala od 183 do
198 pg/ml pri davke 2 x 500 mg a od 355 do 404 ug/n% ke 2 x 1 000 mg. Priemerny terminalny
pol¢as vylu¢ovania sa pohyboval od 15 do 16 dni v davkou 2 x 500 mg a od 17 do 21 dni v
skupine s davkou 2 x 1 000 mg. Priemerna hod %bola 0 16 aZ 19 % vysSia po druhej infuzii v
porovnani s prvou infuziou pri oboch davkach

tory
plochu

Farmakokinetika rituximabu sa hodnotila po dvoch intravendznychyl

da

Farmakokinetika rituximabu sa hodnotila 8¢ dvoR i. v. davkach 500 mg a 1 000 mg po opakovanej
lie¢be v druhom cykle. Priemerna hodnowg Civax Sérového rituximabu po prvej infazii bola 170 az
175 pg/ml pri davke 2 x 500 mg a 3 @ 370 pg/ml pri davke 2 x 1 000 mg. Crmax po druhej infazii
bola 207 pug/ml pri davke 2 x 50 apohybovala sa od 377 do 386 pg/ml pri davke 2 x 1 000 mg.
Priemerny terminalny polcas ¥ovania po druhej infuzii po druhom cykle bol 19 dni pri davke 2 x
500 mg a pohyboval sa.gfi 2 dni pri davke 2 x 1 000 mg. Farmakokinetické parametre
rituximabu boli porovnat@v ramci tychto dvoch lie¢ebnych cyklov.

Farmakokinetické arametre v populacii s neadekvatnou odpoved’ou na anti-TNF po podani
rovnakej davk 000 mg, i. v., s odstupom 2 tyzdiiov) boli podobné s priemernou maximalnou
koncentrécWe 369 ug/ml a priemernym terminalnym pol¢asom 19,2 dni.

Granulo& s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida

angiitidou a mikroskopickou polyangiitidou, ktori dostavali 375 mg/m? rituximabu raz tyZzdenne
Styri davky, bol odhadovany median terminalneho elimina¢ného poléasu 23 dni (rozsah, 9 az
49 dni). Priemerny klirens rituximabu a distribu¢ny objem boli 0,313 I/defi (rozsah, 0,116 az
0,726 1/den) a 4,50 | (rozsah 2,25 az 7,39 |), v uvedenom poradi. Zd& sa, Ze FK parametre rituximabu
boli u tychto pacientov podobné ako tie, ktoré sa pozorovali u pacientov s reumatoidnou artritidou.

Ea zakddde populaénej farmakokinetickej analyzy tidajov u 97 pacientov s granulomat6zou s

5.3 PredKklinické udaje o bezpeénosti
Dokazalo sa, Ze rituximab ma vysoku $pecifickost’ pre CD20 antigén, ktory sa nachadza na B-bunkach.

V toxikologickych $tadiach na makakoch sa nedokazal Ziadny iny G¢inok okrem predpokladanej,
farmakologicky navodenej deplécie B-buniek v periférnej krvi a lymfatickom tkanive.
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Uskuto¢nili sa $tadie vyvinovej toxicity na makakoch v davkach az do 100 mg/kg (lie¢ba pocas
tehotnosti dni 20-50) a nepreukézala sa toxicita rituximabu na plod. AvSak pozorovala sa
farmakologicka deplécia B-buniek zavisla od davky v lymfoidnych organoch plodu, ktora trvala
postnatalne a bola sprevadzana poklesom hladiny IgG u ¢erstvo narodenych postihnutych mlad’at.
Pocty B-buniek u tychto zvierat sa vratili do normalnych hodnét v priebehu 6 mesiacov po narodeni a
nezhorSili reakciu na imunizaciu.

molekulu relevantné. Nevykonali sa Ziadne dlhodobé Stidie na zvieratach na uréenie moznej

- v 7 . . - v Ve - 7 7 ’
Nevykonali sa Standardné testy na zistovanie mutagenity, pretoZe uvedené testy nie su pre tuto \@
' C)

karcinogenity rituximabu.

Nevykonali sa Ziadne Specifické Stadie na stanovenie vplyvu rituximabu na fertilitu. V étudiéch;&

celkovej toxicity na makakoch sa nepozorovali Ziadne Skodlivé Gi¢inky na reprodukéné orga \

alebo samic. : \

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE K

6.1 Zoznam pomocnych latok 0
chlorid sodny 4 O

dihydréat trinatriumcitratu

polysorbét 80 6
voda na injekciu O
6.2 Inkompatibility Q

Neboli pozorované Ziadne inkompatibility medz 't@bom a polyvinylchloridovymi alebo
polyetylénovymi vakmi alebo infuznymi sﬂprilQ.

6.3 Cas pouzitePnosti 0
Neotvorend liekovka O
4 roky Q

Liek po nariedeni o
Pripraveny inflzny roztok ritgximabu je fyzikalne a chemicky stabilny 24 hodin pri 2 °C -8 °C a
nasledne 12 hodin pti teplote (maximalne 30 °C).

Z mikrobiologi l’adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’,
i uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nema byt’ dlhsi ako
- 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych

EA %eciélne upozornenia na uchovavanie
h

o ovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
V\ Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka z priehl'adného skla Typu | so zatkou z butylovej gumy, ktoré obsahuje 500 mg
rituximabu v 50 ml. Balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Rituzena sa dodava v sterilnych, nepyrogénnych injekénych liekovkach na jednorazoveé pouZitie bez
obsahu konzervaénych latok.

Za aseptickych podmienok natiahnite potrebné mnoZstvo Rituzeny a naried’te ho na vypog¢itana

koncentraciu 1 aZ 4 mg/ml rituximabu do infuzneho vaku, ktory obsahuje sterilny, apyrogénny injekény

roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % roztok D-glukdzy vo vode. Kvéli premieSaniu . @
roztoku vak jemne prevrat'te tak, aby sa jeho obsah nespenil. Je potrebné dodrziavat’ sterilitu \
pripravenych roztokov. Je nutné pouzivat’ asepticku techniku pripravy, pretoZe tento liek neobsahuje c)
Ziadne antimikrobiélne konzerva¢né alebo bakteriostatické latky. Parenterélne lieky sa maja pred ich‘

podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju ¢iasto¢ky a ¢i nedoslo k zmene ich sfarbenia. @'

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s nérodngmé'

poziadavkami. : \

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII K
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 4 O
Mad’arsko \

8. REGISTRACNE CISLO Q
EU/1/17/1206/001 é\,
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. jula 2017
Déatum posledného predlzenia regist

10. DATUMREVIZJ 1@?

Podrobné informaci lieku su dostupné na internetovej stranke Eur6pskej agentury pre lieky
http://www.ema. eu/.
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PRILOHA I 0

VYROBCA BIOLOGICKEHO @AVYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVOLNE ZE

PODMIENKY ALEBO ENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA
DALSIE PODM 'A POZIADAVKY REGISTRACIE
PODMIEN -BO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPE A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

o
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

CELLTRION Inc.,
20 Academy-ro 51 beon-gil

Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Korejska republika . @

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western Avenue \&
Bridgend Industrial Estate . 6
Bridgend, CF31 3RT, Spojené kral'ovstvo \

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 @Q

Phase 18, Central Park
Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3TY, Spojené kralovstvo 0

Millmount Healthcare Ltd. 4 O
Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YD60, irsko 6

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela liecku musi Q’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA\@JUCE SA VYDAJA APOUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obMgdzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, éast@

C. OSOBITNE PODMIEN ZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktuali.z‘w@ Avy o bezpecnosti

PoZiadavky na predloZ riodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto lieku st stanovené
v zozname referené¢i¥ich ®atumov Unie (zoznam EURD) v slade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vé@w aslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portéli pre

lieky. \ l
D. &ENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
UZIVANIA LIEKU

%Plén riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad lickmi,
ktoré st podrobne opisané v odstithlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vietkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
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dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizik
Neonkologické indikacie:

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

Informaciu o lieku
Informéciu pre lekara
Informéciu pre pacienta

Kartu pre pacienta \&

Informécia pre lekéra k Rituzene ma obsahovat’ nasledujuce kli¢ové prvky: . 6
o je potrebny dékladny dohl'ad pri podani a v prostredi, kde sti okamzite dostu \

prostriedky na UplnU resuscitéciu pacienta Q
pred zac¢atim lie¢by Rituzenou je nevyhnutné skontrolovat’ pacienta na prito

infekcie, imunosupresie, predchadzajucej/sicasnej liecby, ktora méze ovp

imunitny systém, a nedavneho alebo planovaného ockovania
e pocas a po liecbe Rituzenou maju byt’ pacienti pravidelne sledovani @mnost’
infekcie, najma PML
podrobné informacie o riziku vzniku PML, potrebu véasnej & ML a vhodné
opatrenia k diagnostike PML
potreba oboznamit’ pacientov s rizikom infekcii a P symptomov, ktoré

O d

maju sledovat’ a potreba okamzite kontaktovat’ svoj a v pripade, Ze sa niektoré
vyskytni
e potreba poskytnut’ pacientom kartu pre paci? kazdou infuziou

Informécia pre pacienta k Rituzene ma obsaho \ dujuce kl'a¢ové prvky:
Podrobné informécie o riziku infekd@ﬂ
e

7

Informécie o prejavoch a symptéfch kcii, najméa PML a potreba okamZite

kontaktovat’ svojho lekara v Ze sa akékol'vek vyskytnU
’ mtormacii so svojim partnerom alebo opatrovatel'om

Nevyhnutnost’ zdiel'ania
Informécie o karte pr

prvky:
e Informac] e vzdy nosit’ kartu a ukazat’ kartu vSetkym oSetrujiicim
zdrav pracovnikom

Karta pre pacienta k Riw:l@neonkologickfmh indik&ciach ma obsahovat nasledujice klI'ai¢ové

o Uppz ie o riziku vzniku infekcii a PML, vratane symptémov
. acie 0 potrebe, aby pacient kontaktoval svojho lekara v pripade, Ze sa objavia

ky

On‘b’cké indikacie:

rzite¥frozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby vsetkym lekarom, ktori budu predpisovat’
%yzenu, boli poskytnuté nasledujtce polozky:

. @ ormécie o lieku,

\ Informacie pre lekara.

V Informécie pre lekara o lieku Rituzena maji obsahovat’ nasledujtce kl'a¢ové prvky:
. informécie, Ze tento lick sa ma podavat’ vyhradne intraven6zne, aby sa zabranilo chybam
cesty podania.

Informécie pre lekara a informacie pre pacienta musi pred distribuciou odsuhlasit’ ndrodna autorita
a karta pre pacienta ma byt sticastou vnitorného balenia.
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PRILOHA I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA IN@CIA PRE POUZIVATELA

O






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU |

Rituzena 100 mg inflzny koncentrat

.
i i @
Rituximab ‘ c)\

2. LIECIVO
1 injek¢na liekovka obsahuje 100 mg rituximabu ¢ 6
1 ml obsahuje 10 mg rituximabu \
i 2
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \ |
g

Pomocné latky: chlorid sodny, dihydrét trinatriumcitratu, polysorbét 80, v a Jinjekciu.

X
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH v
r~4
Infuzny koncentréat Q

100 mg/ 10 ml

2 injek¢né liekovky @

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA Q

Na vnutroZilové pouZitie po nariede

Pred pouZitim si precitajte pisomnu iQ aciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE U %ENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU D

Uchovavajte mir@ adu a dosahu deti

.\@ |

\/ | 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest’
Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko
Ty 4
12. REGISTRACNE CiSLO ) (b,
EU/1/17/1206/002 5\&'

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C.%arze K

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA 4

15. POKYNY NA POUZITIE Oé

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSM 5‘9

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillo@Ee sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFI K@é DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so §

18. SPECIFICK\@N‘LIFI KATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:

s O
S
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

X,
Rituzena 100 mg infuzny koncentrat \
Rituximab ‘ 0
A E
: |

Intravendzne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Na vnutroZilové podanie po nariedeni @

3. DATUM EXSPIRACIE 3 -

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

O
S

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OB YCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH A
(10 mg/ml) 0
100 mg / 10 ml O
o
6. INE -

QU
O
N
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU |

Rituzena 500 mg inflzny koncentrat

.
i i @
Rituximab ‘ c)\

2. LIECIVO
1 injek¢na liekovka obsahuje 500 mg rituximabu ¢ 6
1 ml obsahuje 10 mg rituximabu \
i 2
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \ |
g

Pomocné latky: chlorid sodny, dihydrét trinatriumcitratu, polysorbét 80, v a Jinjekciu.

X
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH v
r~4
Infuzny koncentréat Q

500 mg /50 ml

1 injekéna liekovka @

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA Q

Na vnutroZilové pouZitie po nariede

Pred pouZitim si precitajte pisomnu iQ aciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE U %ENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU D

Uchovavajte mir@ adu a dosahu deti

.\@ |

\/ | 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest’
Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko
S 4
12.  REGISTRACNE CiSLO ) (b,
EU/1/17/1206/001 5\&'

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C.%arze K

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA 4

15. POKYNY NA POUZITIE Oé

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSM 5‘9

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillo@Ee sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFI K@é DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so §

18. SPECIFICK\@N‘LIFI KATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:

s O
S
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

X,
Rituzena 500 mg infuzny koncentrat \
Rituximab ' | 0
A E
: |

Intravendzne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Na vnutroZilové podanie po nariedeni @

3. DATUM EXSPIRACIE 3 -

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

O
S

5. OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OB YCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH A
(10 mg/ml) 0
500 mg /50 mi O
N
6. INE -

QU
O
N
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KARTA PRE PACIENTA S NEONKOLOGICKYMI INDIKACIAMI

Karta Kk Rituzene pre pacientov s
neonkologickymi ochoreniami

Preco som dostal tuto kartu?

Tento liek méze zvySovat’ vasu nachylnost’ na
infekcie. Tato karta vdm povie:

e Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete
Rituzenu

e Ake su prejavy infekcie

o Co mate urobit, ak si myslite, Ze ste sa mohli
nakazit’ infekciou.

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

Co mam robit’ s touto kartou?

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

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

Tato kartu noste so sebou eSte 2 roky po
poslednej davke Rituzeny. Je to z dovoae
vedl'ajSie u¢inky sa mézu objavit’ aj @ )

mesiacov po podani vasho IiekuQ

"

Kedy nesmiem

ituzenu?

Rituzenu nesmiete
infekciu alebo z3
systémom.

Ak teraz uz k alebo ste v minulosti uzivali
lieky, kto zu ovplyviovat’ imunitny systém
Vré hemoterapie, povedzte to svojmu

ieké alebo zdravotnej sestre.

Aké su prejavy pri nakazeni infekciou?

tatyak mate prebichajlcu
roblém s imunitnym

Dévaijte si pozor na nasledujlce prejavy infekcie:
e Horucka alebo pretrvavajuci kasel’
o Ubytok telesnej hmotnosti

e Bolest’ bez toho, Ze by ste sa zranili

Co eite potrebujem vediet'?

Rituzena moze zriedkavo spdsobit’ zavazni

infekciu mozgu, ktora sa nazyva ,,progresivna

multifokalna leukoencefalopatia“ alebo PML.

PML méze byt smrtel'na.

o Prejavy PML zahinaja: @
- Zmatenost, vypadok paméti alebo ta%

myslenim

- Stratu rovnovéhy alebo zmenu
alebo v reci

- Mensiu silu alebo slabo t’@ strane
tela

- Rozmazané videnieWlebo stratu videnia.

Ak sa u vas Vy eco z uvedeného, ihned’ to
povedzte sv ekarovi alebo zdravotnej sestre.
Mate ich rmovat o va$ej liecbe Rituzenou.

&mﬁiem ziskat’ viac informacii?

\@ informacii si pozrite v pisomnej informécii

e pouzivatel'a Rituzeny.
Datum zaciatku lie¢by a kontaktné udaje
Déatum poslednej infazie:

Déatum prvej infuzie:

Meno pacienta:

Meno lekéra:

Kontaktné Udaje lekara:

Uistite sa, Ze pri navsteve zdravotnickeho
pracovnika méte so sebou zoznam v3etkych vasich
liekov.

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

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

Musite ich tieZ informovat’ o vasej liecbe
Rituzenou.

76
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Rituzena 100 mg infuzny koncentréat
rituximab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii

0 bezpecénosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.

Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4. . @

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoie C)\

obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tato pisomna informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéit 1'.&

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnii“Sgst

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekém&yo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedlajsich G¢inkov, ktoré ni dené
v tejto pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @

1 Co je Rituzena a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rituzenu 0
3. Ako pouzivat’ Rituzenu XN O

4. Mozné vedlajsie ucinky \

5 Ako uchovavat’ Rituzenu

6 Obsah balenia a d’alSie informacie 06

1. Co je Rituzena a na &o sa pouZiva \Q
Co je Rituzena x@%

Rituzena obsahuje lie¢ivo ,rituximab®. Je to t viny nazyvanej ,,monoklonalna protilatka“. Je
navrhnuta tak, Ze pril'ne na typ bielej krvinky n anej B-lymfocyt. Pril'nutim na povrch tejto
krvinky sp6sobi rituximab jej zanik. 6

Na ¢o sa Rituzena pouZziva
Rituzena sa mbZe pouzivat’' na li®iekol’kych odlidnych ochoreni u dospelych. V&3 lekar moze

predpisat’ Rituzenu na lf‘ébu@

a)  non-Hodgkino fomu
Je to ochorenie lymfafickgho tkaniva (sucasti imunitného systému), ktoré postihuje B-lymfocyty.
t” samotna alebo s d’alsimi liekmi nazyvanymi ,,chemoterapia“.

Rituzena sa m()Z@a
b) chr %ﬂymfocytovej leukémie

Chronick§ lyinocytova leukémia (CLL) je najcastejSia forma leukémie u dospelych. CLL postihuje
B-lymfocyty; ktoré pochadzaja z kostnej drene a vyvijaju sa v lymfatickych uzlinach. Pacienti s CLL
maj i vel'a abnormalnych lymfocytov, ktoré sa hromadia hlavne v kostnej dreni a krvi. Sirenie
ychtd"abnormalnych B-lymfocytov je pri¢inou priznakov, ktoré moZete pocitovat’. Rituzena v
binacii s chemoterapiou ni¢i tieto bunky.
.
\Qc) granulomatozy s polyangiitidou alebo mikroskopickej polyangiitidy

V Rituzena sa pouZiva na vyvolanie remisie pri granulomatéze s polyangiitidou (predtym nazyvanej
Wegenerova granulomatdza) alebo mikroskopickej polyangiitide a uZiva sa v kombinacii
s kortikosteroidmi. Granulomatdza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida st dve formy
zapalu krvnych ciev, ktoré postihuju predovsetkym plica a oblicky, no moézu postihnat’ aj iné organy.
B-lymfocyty sa podiel’aju na zapri€ineni tychto ochoreni.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rituzenu

NepouZzivajte Rituzenu, ak:

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

. mate v sti¢asnosti zavazné prebiehajtice infekéné ochorenie

. méate oslabeny imunitny systém

. maéte zavazné zlyhanie srdca alebo zavaZzné nekontrolované ochorenie srdca a mate . @
granulomato6zu s polyangiitidou alebo mikroskopicka polyangiitidu. \

Rituzenu nesmiete dostat’, ak sa vas niec¢o z uvedeného tyka. Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojirn‘ C)
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju Rituzenu.

Upozornenia a opatrenia . é
Predtym ako vam za¢nu podavat’ Rituzenu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo z 1\
sestru, ak:

. ste uz niekedy mali alebo mdZete mat’ v sucasnosti infekénu hepatitidu (z4 @ne, zltacku).
Je to z doévodu, Ze Rituzena moze v niektorych pripadoch sposobit’ opakovaié prejavy infekénej
hepatitidy B, ktora moze byt’ vo vel'mi zriedkavych pripadoch smrtenaNPacientov, ktori

niekedy mali infekénu hepatitidu B, bude ich lekar starostlivo ko kvoli prejavom tejto
infekcie

. ste niekedy mali problémy so srdcom (ako napriklad angin 0r1S - bolest’ na hrudniku,
palpitécie - bd3enie srdca alebo zlyhanie srdca) alebo probfasfys dychanim.

'te sa so svojim lekarom,
aJu Rituzenu. Je mozné, Ze bude potrebné,
i starostlivost’.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty
lek&rnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako va
aby vam vas lekar venoval pocas liecby Rituzenou

Ak méte granulomato6zu s polyangiitidou al
vasmu lekarovi
. ak si myslite, Ze mate infekciu, dok®gca i tNernu ako je prechladnutie. Bunky, ktoré su
ovplyvnené Rituzenou, poméh i s infekciou a predtym ako vdm podaji Rituzenu je
O

oskopicku polyangiitidu, povedzte tieZ

nutné pockat’, dokial infekcial ie. Taktiez povedzte svojmu lekarovi, ak ste mali v minulosti
¢asté infekcie, alebo ak tr avaznymi infekciami.

. ak si myslite, ze moze bovat’ v blizkej budicnosti o¢kovanie vratane ockovani pri
cestovani do inyclf JNiektoré ockovacie latky sa nemaju podavat’ v rovnakom Case ako
Rituzena alebo mefiiacg po tom, co vam podaju Rituzenu. Vas lekar skontroluje, ¢i mate byt
pred podanim zaoCkovany.

Deti a dospjevaj

Predtym ak%a ebo vasmu dietat'u zacnu podavat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika,al dravotnu sestru, ak vy alebo vase diet'a mate menej ako 18 rokov. Je to z dévodu, Ze
nie je vel'aNaformacii o pouziti Rituzeny u deti a mladych l'udi.

né@ a Rituzena
teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

ojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis a liekov rastlinného pévodu. Je to z dévodu, Ze Rituzena méze ovplyvnit’ spésob,
akym ucinkuju niektoré d’alSie lieky. Takisto niektoré d’alsie lieky mézu ovplyvnit’ sposob, akym
ucinkuje Rituzena.

Vasho lekara informujte najmé v pripade:

. ak uzivate lieky proti vysokému krvnému tlaku. Mozno vés lekar poziada, aby ste takéto d’alSie
lieky neuZivali 12 hodin predtym, ako vdm podaju Rituzenu. Je to z dévodu, Ze u niektorych
I'udi dochadza pocas podavania Rituzeny k poklesu krvného tlaku.

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

Ak sa vas nieco z uvedené¢ho tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom,
lek&rnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vdm podaju Rituzenu.

Tehotenstvo a dojcenie

Musite informovat’ svojho lekara alebo zdravotnu sestru o tom, Ze ste tehotna, ak si myslite, Ze ste
tehotna alebo planujete otehotniet’. Je to z dovodu, ze Rituzena mdze prechadzat’ placentou a moéze . @
poskodit’ vase dieta. \
Ak ste Zena v plodnom veku, vy a vas partner musite pocas lieCby Rituzenou pouZzivat’ Gi¢inny sposo C)
antikoncepcie (zabranenia pocatiu). Musite tak robit’ aj po¢as 12 mesiacov po podani vasej posledne?
davky Rituzeny. @'

Pocas liecby Rituzenou nedojéite. Nedojcite pocas 12 mesiacov po podani vadej poslednej dévk)\g
Rituzeny. Je to z dévodu, Ze Rituzena moZze prechadzat’ do materského mlieka. .

Vedenie vozidiel a obsluha strojov \
Nie je zname, ¢i Rituzena ovplyviiuje vaSu schopnost’ viest’ vozidl4, pouzivat’ nastro}

obsluhovat’ stroje. K
3. AKo pouzivat’ Rituzenu 00

Ako sa tento liek podava \
Rituzenu vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra, ktori rr@(usenosti s touto lieCbou. Pocas
toho, ako vam bude tento lick podavany, vas budu starostlivo @ oVat. Je to pre pripad, Ze by sa u vas

vyskytli nejaké vedl'ajsie ucinky.

Rituzenu vam vzZdy podaju infaziou (vnatroZilovou im@

Lieky podané pred kazdym podanim Rituzen

Predtym ako vdm podaju Rituzenu, vdm budu né lieky (premedikécia) na zabranenie alebo
zniZenie vyskytu moznych vedl'ajsich u¢inkov*

2

Aké mnozstvo lieku vam podaju a vam ho podaju

a) Ak sa lie¢ite na non-Ho ymfom
. Ak dostavate sa Rituzenu
Rituzenu v raz tyzdenne pocas 4 tyzdnov. Opakované cykly liecby Rituzenou
st mozné.
. Ak dostafic uzenu s chemoterapiou
Ritu am podaju v ten isty deni ako vasu chemoterapiu. Zvycajne sa podava raz za 3

tyZdy Ikovo 8-krat.
b) Al@e}&te na chronicku lymfocytovi leukémiu
Ked’ sa lictigd' Rituzenou v kombinacii s chemoterapiou, Rituzenu vam buda podavat’ kazdych 28 dni,
az l@edostanete 6 davok. Chemoterapia sa ma podat’ aZ po infazii Rituzeny. V&S lekar rozhodne, ¢i
ate si€asne dostavat’ aj ind liecbu.

Pri lie¢be Rituzenou sa pouZivaju Styri samostatne infuzie, ktoré sa podavaju v tyZdennych intervaloch.
Liek obsahujuci kortikosteroid sa zvycajne podava injekciou pred zacatim liecby Rituzenou. Liek
obsahujuci kortikosteroid, ktory sa podéava cez Usta, vam moze vas lekar predpisat’ kedykol'vek na
lie¢bu vasho ochorenia.

a
o @E Ak sa lie¢ite na granulomato6zu s polyangiitidou alebo mikroskopickd polyangiitidu

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vigcsina vedlajSich ucinkov je mierna az stredne zavazna, ale niektoré mozu byt zdvazné a vyzadovat’
lie¢bu. Zriedkavo, niektoré z tychto reakcii boli smrtel'né.

Reakcie na infaziu @
Pocas prvej inflzie alebo do prvych 2 hodin od podania prvej infuzie sa u vas moze objavit’ horucka, \
zimnica a triaska. Menej Casto sa mdze u niektorych pacientov vyskytovat’ bolest’ v mieste podama

infuzie, pl'uzgiere na kozi, svrbenie, nevol'nost’, inava, bolest’ hlavy, tazkosti s dychanim, opuch

jazyka alebo hrdla, svrbenie nosa alebo nachladnutie, vracanie, s¢ervenanie pokozky alebo buseni ®

srdca, srdcovy infarkt alebo nizky pocet krvnych dosticiek. Ak mate ochorenie srdca alebo angi K

tieto reakcie na inflziu sa mozu zhorsit. Povedzte ihned’ osobe, ktora vam podava infﬁzi%

vas objavi ktorykol'vek z tychto symptomov, pretoze moéze byt potrebné spomalit’ infzi

ukongit. Mo6zZete potrebovat’ d’alSiu lieCbu antihistaminikom (lieckom na lie¢bu alergle) ‘
paracetamolom. V infuzii mozno pokracovat’, ked’ tieto priznaky prejdu alebo sa zI N ¢ yt
tychto reakcii je menej pravdepodobny po druhej infizii. Vas lekar mbze rozhod asu lieCbu
Rituzenou ukonéi, ak su tieto reakcie zdvazné. 0&

Infekcie

Ihned informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytnu prejavy i hl"flajl'lce:

. horucku, kasel’, bolest’ v hrdle, paliva bolest’ pri moceni ale cit slabosti alebo celkovej
choroby.

. vypadok pamaéti, tazkosti s myslenim, tazkosti s chddz
spbsobené vel'mi zriedkavou zavaznou infekciou m
multifokalna leukoencefalopatia alebo PML).

Pocas liecby Rituzenou mozete byt nachylnejsi na @ akymito infekciami su ¢asto nadchy, ale

stratu zraku - mdZu byt
ra vedie k amrtiu (progresivna

vyskytli sa aj pripady zapalu plic alebo infekci ch ciest. Tieto infekcie su uvedené d’alej pod

,Dalsie vedlajsie G¢inky zahffiaji. Q
Kozné reakcie

Vel'mi zriedkavo sa mézu vyskytnit’ zaWznk?kozné ochorenia s pluzgiermi, ktoré mézu ohrozovat’
zivot. ZaCervenanie, Casto spojené s@glermi, ktoré moze byt na kozi alebo slizniciach, napriklad v
ustach, na pohlavnych organoc ¢nych vieCkach, moze byt’ sprevadzané horackou. OkamZite
povedzte svojmu lekarovi, ite ktorykol’vek z tychto priznakov.

5 N

DalSie vedPajSie u¢inky{zahfnaju:

a) Ak sa liecite *Hodgkinov lymfom alebo na chronicka lymfocytovu leukémiu

Vel'mi Casté v lﬁéinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
. %alne alebo virusové infekcie, zapal priedusiek (bronchitida)
y pocet bielych krviniek, niekedy s horackou, alebo nizky pocet krvnych buniek
zyvanych ,.krvné dosticky”
napinanie na vracanie (nauzea)
vypadavanie vlasov na ohrani¢enych plochéch, triaSka, bolest’ hlavy

krvi, ktoré pomahaju chranit’ pred infekciou.

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

Casté vedl’ajsw ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
infekcie krvi (sepsa - otrava krvi), zapal plic, pasovy opar, prechladnutie, infekcie
priedudiek, plesiiové infekcie, infekcie nezndmeho pdvodu, zapal prinosovych dutin,

hepatitida B
. nizky pocet cervenych krviniek (anémia), nizky pocet vietkych krvnych buniek
. alergické reakcie (precitlivenost)

. vysoka hladina cukru v krvi, Ubytok telesnej hmotnosti, opuch tvare a tela, vysokeé
hladiny enzymu ,,laktatdehydrogenéaza (LDH)* v krvi, nizke hladiny vapnika v krvi
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. nezvyc¢ajné pocity na kozi - napriklad zniZena citlivost,, $tipanie, pichanie, palenie, pocit,
Ze vam nieco lezie po koZi, znizena citlivost’ na dotyk

. nepokoj, problémy so zaspavanim

. silné sCervenanie tvare a inych miest koze ako dosledok rozsirenia krvnych ciev

. zavraty alebo uzkost’

. zvysena tvorba siz, problémy so slznymi kanalikmi, zapal o&nej spojivky
(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 postaveni sa)

. zUZenie svalov dychacich ciest, ktoré sposobuje piskavé dychanie (bronchospazmus) @'

zapal, podrazdenie v pl'ucach, v hrdle alebo v prinosovych dutinach, namahavé dy

vodnaty vytok z nosa %
. vracanie, hnacka, bolest’ brucha, podrazdenie alebo vriedky v hrdle a v Gstac \ my

s prehitanim, zapcha, porucha travenia
. poruchy prijmu potravy, nedostato¢ny prijem potravy, ktory vedie k ub

hmotnosti
. zihlavka, zvySené potenie, no¢né potenie
. problémy so svalmi - napriklad stuhnuté svaly, bolest’ kibov aI@alov bolest’ chrbta a
Sije
. celkovy pocit nepohody alebo znepokojenia alebo Gnawy t , prejavy chripky
. zlyhanie viacerych telesnych orgénov.
Menej ¢asté vedl'ajsie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 ob):

. problémy so zrazanim krvi, zniZena tvorba ¢ krviniek a zvySeny rozklad
cervenych krviniek (aplasticka hemolyti Qa), opuchnuté alebo zvicsené

lymfatické uzliny
. pokles nalady a strata zaujmu aleb(@ obvyklych ¢innosti, nervozita
. problémy s chutou - napriklad z nimani chuti
. problémy so srdcom - napriklad%leme srdcoveho tepu alebo bolest’ na hrudi

(angina)
. astma, nedostatocné oky, rganov tela
. opuch brucha.
Vel'mi zriedkavé vedlajsie u a £ mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osbb):

: mnozstva mektorych typov protllatok v Krvi (nazYvanych

salkrvnych ciev vratane tych, ktoré vedu ku koZznym priznakom
nanie dychania
woskodenie Crevnej steny (prederavenie)
zavazné problémy s kozou, ktoré sposobuju pluzgiere, ktoré moze ohrozovat’ Zivot.
ZacCervenanie, ¢asto spojené s pluzgiermi, ktoré méze byt na kozi alebo slizniciach,
% napriklad v tstach, na pohlavnych organoch alebo o¢nych vieckach, moze byt

sprevadzané hortickou.
. ) oo
zlyhanie obliciek

V\ . zAvaZné strata zraku.

Nezname vedl'ajsie G¢inky (Castost’ sa nedd odhadnit’ z dostupnych Gdajov):
. znizenie poctu bielych krviniek, ku ktorému nedoéjde ihned’

. znizeny pocet krvnych dosti¢iek bezprostredne po inflzii - tento stav mozno zvratit, ale v
zriedkavych pripadoch mdze byt smrtel'ny
. strata sluchu, strata inych zmyslov
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b)  Aksaliedite na granulomatézu s polyangiitidou alebo mikroskopickd polyangiitidu

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

. infekcie ako su infekcie hrudnika, infekcie mocovych ciest (bolest’ pri moceni),
prechladnutie a herpetické infekcie
. alergické reakcie, ktoré sa s najvyssou pravdepodobnost’ou vyskytuju pocas infazie, ale

moZu sa vyskytnut’ az do 24 hodin po infuzii
. hnacka @
. kaSel’ alebo dychavi¢nost’ \
. krvacanie z nosa C)
. zvygenie krvného tlaku '
. bolest’ kibov alebo chrbta ®

. svalové zasklby alebo chvenie \&

«  pocit zavratu . 6
. triaSka (chvenie, asto ruk) \
. tazkosti so zaspavanim (insomnia)
. opuch ruk alebo ¢lenkov @
Casté vedlajsie G&inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb): K

. porucha travenia 0
. zapcha
. kozné vyrazky, vratane akné alebo fl'akov “\O

. navaly alebo sCervenanie koze

. upchany nos 6

«  stuhnuté alebo bolestivé svaly O

. bolest’ svalov alebo bolest’ rak alebo chodidi

. nizky pocet cervenych krviniek (anémia) b

. nizky pocet krvnych dosticiek v krvi

. zvySenie mnoZstva draslika v krvi ‘2 }

. zmeny Vv rytme srdca alebo rychlej srdca ako normalne.

. zavazné kozné ochorenie s Wuzgiermi, ktoré mdze ohrozovat’ zivot. ZaCervenanie, ¢asto
spojené s pluzgiermi, ki @ oze byt na kozi alebo slizniciach, napriklad v ustach, na
AleBO ocnych vieckach, moze byt sprevadzané horackou.

0 sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich t¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informéw jSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe asenim vedlajsich uc¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpe¢nosti
toh u.

zdravotnU sestrs

@k Ako uchovavat’ Rituzenu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej lieckovke po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
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Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rituzena obsahuje

. Ucinna zloZka Rituzeny sa nazyva rituximab. Injekéna liekovka obsahuje 100 mg rituximabu.
Kazdy ml koncentratu obsahuje 10 mg rituximabu.

. Dalsie zloZky su chlorid sodny, dihydrat trindtriumcitratu, polysorbat 80 a voda na injekciu.

Ako vyzera Rituzena a obsah balenia

Rituzena je ¢iry, bezfarebny roztok, ktory sa dodava vo forme infizneho koncentratu v sklenen&&
liekovke. Balenie s 2 injekénymi liekovkami. 6

Drizitel rozhodnutia o registracii Q

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’ K
VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 0
Madarsko

Vyrobca 6
Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western Avenue QO

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT, Spojené kralovstvo @
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and@ g

Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate Q
Bridgend, CF31 3TY, SpOJene

Millmount Healthcare Lid @
Block 7, City North BusﬁzD mpus,

Stamullen, Co. Mea 60, Irsko

Ak potrebujete a@’vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho z&stupcu drzitel’a
\E,;; a

rozhodnutia acii:

Belgié/Beigigue/Belgien Lietuva

Mu arma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé

él/Tely+ 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658
Jrapus Luxembourg/Luxemburg
¢ @EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma CVA

V\ Ten.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Ceska republika Magyarorszag

EGIS Praha, spol. sr.0 Egis Gybgyszergyar Zrt.

Tel: +420 227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555

Danmark Malta

Orion Pharma A/S Medical Logistics Ltd.

TIf: + 4586 14 00 00 Tel: +356 2755 9990
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Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

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

EArGoo
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

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

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

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

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Q
N

Italia
Mundipharma Pharmaceutic
Tel: +39 02318288 1 .f
Kvbmpog

C.A. Papaellinas Q

TnA: +357 g27il

Latvija Q
a

EGIS Ph euticals PLC parstavnieciba Latvija
Tel: 67613859

@) pisomné informécia bola naposledy aktuali
. < . . .y
\@Dalsw zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na
http://www.ema.europa.eu.

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

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

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

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

oS

tos Farmacéuticos,

Portugal
PharmaKERN Portugal — Pr
Sociedade Unipessoal, L

Tel: +351 214 200
4
Roménia \
Egis Pharm icals PLC Romania

@@0017

Tel: + 4

ij
@D tal Pharma d.o.o.
\ >+386 1519 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: +44 1223 424444

zovanav MM/RRRR

internetovej strdnke Eurdpskej agentary pre lieky
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rituzena 500 mg infuzny koncentréat

rituximab o \@

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii ‘ C)
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gicinky, ak sa u vas vySkytnu
Informacie o tom, ako hlasit’ vedlajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento hel%x'

obsahuje pre vas dolezité informécie.
o Tato pisomnl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znov%\tah
a

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alek@ u sestru.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekﬁr rnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedlajSich ucinkgv, kt®ré nie su uvedené
v tejto pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4. 6

V tejto pisomnej inform@cii sa dozviete: @
. Co je Rituzena a na ¢o sa pouziva
Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Rituzenu 6
Ako pouiivat’ Rituzenu O

1

2

3.

4, Mozné vedlajsie ¢inky Q
5. Ako uchovavat’ Rituzenu

6 Obsah balenia a d’alSie informacie \®

1. Co je Rituzena a na ¢o sa poun@Q

Co je Rituzena

Rituzena obsahuje liecivo ,rituxi to typ bielkoviny nazyvanej ,,monoklonalna protilatka“. Je
navrhnuta tak, ze pril'ne na typ blelepsrvinky nazyvanej B-lymfocyt. Prilnutim na povrch tejto
krvinky sp6sobi rituximah jej Zai

Na ¢o sa Rituzena p
Rituzena sa mdze pm@ na lie¢bu niekol’kych odliSnych ochoreni u dospelych. V&3 lekar moze

predpisat’ Rituze@ cbu:

a) non novho lymfomu
Je to och&genim [ymfatického tkaniva (sucasti imunitného systému), ktoré postihuje B-lymfocyty.
Rit% saoze podavat’ samotnd alebo s dalsimi liekmi nazyvanymi ,,chemoterapia“.

) ronickej lymfocytovej leukémie
%mnické lymfocytova leukémia (CLL) je naj¢astejSia forma leukémie u dospelych. CLL postihuje
-lymfocyty, ktoré pochédzaju z kostnej drene a vyvijaju sa v lymfatickych uzlinach. Pacienti s CLL
maja vel'mi vel'a abnormalnych lymfocytov, ktoré sa hromadia hlavne v kostnej dreni a krvi. Sirenie
V tychto abnormalnych B-lymfocytov je pri¢inou priznakov, ktoré moZete pocit'ovat’. Rituzena v
kombinécii s chemoterapiou nici tieto bunky.

L 2

C) granulomatozy s polyangiitidou alebo mikroskopickej polyangiitidy

Rituzena sa pouZiva na vyvolanie remisie pri granulomatéze s polyangiitidou (predtym nazyvanej
Wegenerova granulomatéza) alebo mikroskopickej polyangiitide a uZiva sa v kombinacii
s kortikosteroidmi. Granulomatdza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida st dve formy
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zapalu krvnych ciev, ktoré postihuji predovsetkym plica a obli¢ky, no mézu postihntt’ aj iné organy.
B-lymfocyty sa podiel’aju na zapricineni tychto ochoreni.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rituzenu
NepouZivajte Rituzenu, ak:

. ste alergicky na rituximab, iné bielkoviny, ktoré st podobné rituximabu alebo na ktorukol'vek z @
dalsich zloZiek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6) \

. mate v sucasnosti zavazné prebiehajice infekéné ochorenie
. méate oslabeny imunitny systém '
. maéte zavazné zlyhanie srdca alebo zavazné nekontrolované ochorenie srdca a mate @'
granulomatozu s polyangiitidou alebo mikroskopicku polyangiitidu. \g
.
Rituzenu nesmiete dostat’, ak sa vas nieco z uvedeného tyka. Ak si nie ste isty, porad'te s m

lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju Rituzenu.

Upozornenia a opatrenia @

Predtym ako vam za¢nl podavat’ Rituzenu, obratte sa na svojho lekara, lekarnika debo zdravotni
sestru, ak:

. ste uz niekedy mali alebo mézete mat’ v stéasnosti infekénu (zapal pecene, Zltacku).

it opakované prejavy infekcnej
elna. Pacientov, ktori
ontrolovat’ kvoli prejavom tejto

Je to z dovodu, Ze Rituzena mbze v niektorych pripadoch s
hepatitidy B, ktora moze byt’ vo vel'mi zriedkavych pripad
niekedy mali infek¢nt hepatitidu B, bude ich lekar star

infekcie
. ste niekedy mali problémy so srdcom (ako na\pr&D nginu pectoris - bolest’ na hrudniku,
palpitécie - bd3enie srdca alebo zlyhanie srdc@ roblémy s dychanim.

Ak sa vas nieco z uvedenc¢ho tyka (alebo si tynFmiete isty), porad’te sa so svojim lekarom,
lekérnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, vam podajl Rituzenu. Je moZné, Ze bude potrebné,
aby vam vas lekar venoval pocas lieCby R¥uzeno% osobitnt starostlivost’.

Ak méte granulomato6zu s polyang@u alebo mikroskopicku polyangiitidu, povedzte tiez
vasmu lekarovi
. ak si myslite, Ze mate j iu, dokonca i miernu ako je prechladnutie. Bunky, ktoré sd
i t%\ahajﬂ v boji s infekciou a predtym ako vdm podaju Rituzenu je
nutné pockat’, dokfal igtekcia odznie. Taktiez povedzte svojmu lekarovi, ak ste mali v minulosti
trpite zavaznymi infekciami.

. ak si mysli 0zete potrebovat’ v blizkej buducnosti ockovanie vratane ockovani pri
cestoya ch krajin. Niektoré ockovacie latky sa nemaji podavat’ v rovnakom case ako
Ritu 0 mesiace po tom, ¢o vam podaji Rituzenu. Vas lekar skontroluje, ¢i mate byt
pred im Rituzeny zao¢kovany.

rnika alebo zdravotnu sestru, ak vy alebo vase diet'a mate menej ako 18 rokov. Je to z dévodu, Ze

De spievajuci
Ere twad ako vam alebo vasmu diet'at'u zacnu podavat’ tento liek, obrat’te sa na svojho lekara,
ic je vel'a informacii o pouziti Rituzeny u deti a mladych l'udi.

L 2

\ Iné lieky a Rituzena
V Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis a lickov rastlinného pdvodu. Je to z dévodu, Ze Rituzena méze ovplyvnit’ spésob,
akym ucinkuju niektoré d’alSie lieky. Takisto niektoré d’alSie lieky mézu ovplyvnit’ sposob, akym
ucinkuje Rituzena.

Vasho lekéra informujte najma v pripade:
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. ak uzivate lieky proti vysokému krvnému tlaku. Mozno vas lekar poziada, aby ste takéto d’alSie
lieky neuzivali 12 hodin predtym, ako vam podaju Rituzenu. Je to z dévodu, Ze u niektorych
I'udi dochadza pocas podavania Rituzeny k poklesu krvného tlaku.

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

Ak sa vas nieco z uveden¢ho tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom,

lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vdm podaju Rituzenu. .

Tehotenstvo a dojcenie C)\
Musite informovat’ svojho lekara alebo zdravotnu sestru o tom, Ze ste tehotna, ak si myslite, Ze ste '
tehotna alebo planujete otehotniet’. Je to z dovodu, ze Rituzena mbze prechadzat’ placentou a moz ®
poskodit’ vase diet’a. K

Ak ste Zena v plodnom veku, vy a vas partner musite pocas liecby Rituzenou pouzivat ﬁé'gm@
antikoncepcie (zabranenia poc¢atiu). Musite tak robit” aj po¢as 12 mesiacov po podani vas k nej
davky Rituzeny.

Pocas liecby Rituzenou nedojcite. Nedojcite pocas 12 mesiacov po podani vasej pos y
Rituzeny. Je to z dévodu, Ze Rituzena m6Ze prechadzat’ do materského mlieka. &

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je zname, ¢i Rituzena ovplyviiuje vaSu schopnost’ viest vozidla, Izgu@ istroje alebo

obsluhovat’ stroje. \

3.  Ako pouzivat’ Rituzenu O

Ako sa tento liek podava \ﬂ
Rituzenu vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna ori maju skusenosti s touto lieCbou. Pocas

toho, ako vam bude tento liek podavany, vas buN stlivo sledovat’. Je to pre pripad, Ze by sa U vas
vyskytli nejaké vedl'ajsie ucinky.
Rituzenu vam vZdy podaju infGziou (vnutroii@infﬂziou).

Lieky podané pred kazdym podanim Rituzeny
Predtym ako vdm podaju Rituzenu, @ budu podané iné lieky (premedikécia) na zabranenie alebo
zniZenie vyskytu moznych vedl'afSigh*&Cinkov.

Aké mnozstvo lieku vath @’1 a ako ¢asto vam ho podaju
a) Ak sa liecite *Hodgkinov lymfom

. Ak d te samotnu Rituzenu
Ri vam podaju raz tyzdenne pocas 4 tyzdnov. Opakované cykly liecby Rituzenou
J ne.
. ostavate Rituzenu s chemoterapiou
1tuzenu vam podajl v ten isty defi ako vaSu chemoterapiu. Zvyc€ajne sa podava raz za 3

6 tyZdne, celkovo 8-krét.

% AKk sa lie€ite na chronicku lymfocytovi leukémiu
. d’ sa lie¢ite Rituzenou v kombinacii s chemoterapiou, Rituzenu vam budu podavat’ kazdych 28 dni,
\ az kym nedostanete 6 davok. Chemoterapia sa ma podat’ aZ po infazii Rituzeny. V&S lekar rozhodne, ¢i

V méate stucasne dostavat’ aj inl liecbu.

c)  Aksaliecite na granulomatézu s polyangiitidou alebo mikroskopicku polyangiitidu

Pri lie¢be Rituzenou sa pouzivaju Styri samostatné infuzie, ktoré sa podavaju v tyzdennych intervaloch.
Liek obsahujuci kortikosteroid sa zvycajne podava injekciou pred zacatim liecby Rituzenou. Liek
obsahujuci kortikosteroid, ktory sa podava cez tsta, vam moze vas lekar predpisat’ kedykol'vek na
lie¢bu vasho ochorenia.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vigcsina vedlajsich ucinkov je mierna az stredne zavazna, ale niektoré mozu byt zdvazné a vyzadovat’
liecbu. Zriedkavo, niektoré z tychto reakcii boli smrtelné.

Reakcie na infuziu
Pocas prvej infuzie alebo do prvych 2 hodin od podania prvej infuzie sa u vas moze objavit’ ho&&'
zimnica a triaSka. Menej ¢asto sa moze u niektorych pacientov vyskytovat bolest’ v miestg p%
infuzie, pluzgiere na kozi, svrbenie, nevol'nost’, inava, bolest’ hlavy, tazkosti s dychani U
jazyka alebo hrdla, svrbenie nosa alebo nachladnutie, vracanie, s¢ervenanie pokozky al¢b
srdca, srdcovy infarkt alebo nizky pocet krvnych dostic¢iek. Ak mate ochorenie srde Jestnyinu,
tieto reakcie na infiziu sa mézu zhorsit. Povedzte ihned’ osobe, ktora vam pods4 ziu, ak sa u
vas objavi ktorykol'vek z tychto symptomov, pretoze moze byt potrebné spomalit Sgflziu alebo ju
ukoncit. Mozete potrebovat’ d’alsiu lieCbu antihistaminikom (lieckom na liecbuNlergie) alebo
paracetamolom. V infiizii mozZno pokracovat’, ked’ tieto priznaky prejdialqb@sh zlepsia. Vyskyt
hodnut’, Ze vasu lieCbu

A

tychto reakcii je menej pravdepodobny po druhej infizii. Vas$ lekar gmo2g
Rituzenou ukon¢i, ak sU tieto reakcie zavazné. EK

Infekcie
Ihned informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytni Qinfekcie zahirnajuce:

. horucku, kaserl’, bolest’ v hrdle, paliva bolest p ni*alebo pocit slabosti alebo celkovej
choroby.

. vypadok pamaéti, tazkosti s myslenim, taz s@édzou alebo stratu zraku - mdzu byt
sposobené vel'mi zriedkavou zavaznou i U mozgu, ktora vedie k umrtiu (progresivna
multifokélna leukoencefalopatia alebo @

Pocas lie¢by Rituzenou mébzete byt nachyigejsi mvinfekcie. Takymito infekciami st ¢asto nadchy, ale

vyskytli sa aj pripady zapalu pl'tic ale felRcie mocovych ciest. Tieto infekcie st uvedené d’alej pod

,Dalsie vedl'ajsie ucinky zahfnaja“.

Kozné reakcie

Vel'mi zriedkavo sa mozh ut’ zavazné kozné ochorenia s pluzgiermi, ktoré mézu ohrozovat’
zivot. ZaCervenanie, CastQ spgjené s pluzgiermi, ktoré méze byt na kozi alebo slizniciach, napriklad v
ustach, na pohlavny och alebo o¢nych vie¢kach, moze byt’ sprevadzané horackou. OkamZite
povedzte svojm ovi, ak mate ktorykol'vek z tychto priznakov.

Dalsie vedl’ﬁ%(mky zahirnaju:
a) Al@e ite na non-Hodgkinov lymfém alebo na chronickd lymfocytovd leukémiu

Velhigasté vedlajsie ucinky (mdZu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):
bakterialne alebo virusové infekcie, zapal prieduSiek (bronchitida)

nazyvanych ,.krvné dosticky”
napinanie na vracanie (nauzea)

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

. zniZzena imunita - kvéli niz8§im hladindm protilatok nazyvanych ,.imunoglobuliny* (IgG) v
krvi, ktoré pomahajt chranit’ pred infekciou.

% . nizky pocet bielych krviniek, niekedy s horackou, alebo nizky pocet krvnych buniek

Casté vedlajsie Gi¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
. infekcie krvi (sepsa - otrava krvi), zapal pl'ic, pasovy opar, prechladnutie, infekcie
priedudiek, plesiiové infekcie, infekcie neznameho povodu, zapal prinosovych dutin,
hepatitida B
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nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia), nizky pocet vietkych krvnych buniek

alergické reakcie (precitlivenost))

vysoké hladina cukru v krvi, Ubytok telesnej hmotnosti, opuch tvare a tela, vysoké
hladiny enzymu ,,laktatdehydrogenéaza (LDH)* v krvi, nizke hladiny vapnika v krvi
nezvyc¢ajné pocity na kozi - napriklad zniZena citlivost,, $tipanie, pichanie, palenie, pocit,
Ze vam nieco lezie po koZi, znizena citlivost’ na dotyk

nepokoj, problémy so zaspavanim

silné sCervenanie tvare a inych miest koze ako dosledok rozsirenia krvnych ciev

zavraty alebo tzkost’

zvysena tvorba siz, problémy so slznymi kanalikmi, zapal o¢nej spojivky

(konjunktivitida) '
zvonenie v u$iach, bolest’ ucha

problémy so srdcom - napriklad srdcovy z&chvat a nepravidelny alebo zvySeny sro\
tep .

vysoky alebo nizky krvny tlak (nizky krvny tlak najmé pri postaveni sa)
zUZenie svalov dychacich ciest, ktoré sposobuje piskavé dychanie (bronchg
zapal, podrazdenie v placach, v hrdle alebo v prinosovych dutinach, n. 2v€ gychanie,

vodnaty vytok z nosa

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

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

zihlavka, zvySené potenie, nocné potenie

problémy so svalmi - napriklad stuhnuté svaly, bole@ov alebo svalov, bolest chrbta a
Sije

celkovy pocit nepohody alebo znepokojenia vy, triadka, prejavy chripky
zlyhanie viacerych telesnych orgénov. \

cervenych krviniek (aplasticka h ickd anémia), opuchnuté alebo zvicsené

Menegj ¢asté vedl'ajsie ucinky (moZu postihovat’ @) 120 100 0s6b):
. problémy so zraZanim krvi, znize a ¢ervenych krviniek a zvyseny rozklad

Vel'mi zriedkavé

lymfatické uzliny
pokles nalady a strata zauin
problémy s chutou - na @w
problémy so srdcony™-ap
(angina)

astma, ned;‘é okysli¢enie organov tela

a)¢bo radosti z obvyklych ¢innosti, nervozita
d zmena vo vnhimani chuti
lad spomalenie srdcového tepu alebo bolest’ na hrudi

opuch bruct@.

ie ¢inky (mbZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 o0sbb):
bé zvySenie mnozstva niektorych typov protilatok v krvi (nazyvanych

krat Q@
%og obuliny - IgM), chemické poruchy v krvi spdsobené rozpadom odumretych

vinovych buniek
. Skodenie nervov v rukach a nohach, ochrnutd tvar

2

zlyhanie srdca

zépal krvnych ciev vratane tych, ktoré vedl ku koZznym priznakom

zlyhanie dychania

poskodenie Crevnej steny (prederavenie)

zavazné problémy s kozou, ktoré sposobuju pluzgiere, ktoré moze ohrozovat’ Zivot.
ZacCervenanie, Casto spojené s pluzgiermi, ktoré moze byt na kozi alebo slizniciach,
napriklad v Ustach, na pohlavnych organoch alebo o¢nych vie¢kach, moéze byt
sprevadzané hortackou.

zlyhanie obli¢iek

zavazna strata zraku.

Nezname vedlajsie u¢inky (Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov):

zniZenie poctu bielych krviniek, ku ktorému nedo6jde ihned’
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. znizeny pocet krvnych dosti¢iek bezprostredne po inflzii - tento stav mozno zvratit, ale v
zriedkavych pripadoch moéze byt smrtelny
. strata sluchu, strata inych zmyslov
b)  Aksaliedite na granulomatézu s polyangiitidou alebo mikroskopickd polyangiitidu

Vel'mi Casté vedl'ajsie ucinky (mbZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

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

. alergické reakcie, ktoré sa s najvyssou pravdepodobnost’ou vyskytuju pocas infuzie, ale
moézu sa vyskytnat’ az do 24 hodin po infuzii '

. hnacka ®

. kasel alebo dychavicnost \&

«  krvécanie z nosa . 6

. zvysenie krvného tlaku \

. bolest’ kibov alebo chrbta

. svalové zasklby alebo chvenie

. pocit zavratu @

. triaska (chvenie, ¢asto ruk) K

. tazkosti so zaspavanim (insomnia) 0

. opuch ruk alebo ¢lenkov

O
Casté vedlajsie G¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
. porucha travenia 6
«  zépcha O
. kozné vyrazky, vratane akné alebo fl'akov
. navaly alebo sCervenanie koze Q

. upchany nos \
. stuhnuté alebo bolestivé svaly \‘g }

. bolest’ svalov alebo bolest’ ruk al 1diel
. nizky pocet cervenych krviniek @a)

. nizky pocet krvnych dosticieR\y krv

. zvySenie mnoZstva draslika
. zmeny Vv rytme srdca al @

chlejsi tlkot srdca ako normalne.

Vel'mi zriedkavé vedlajsie G moZzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0sdb):
. zavazné kodné enie s pl'uzgiermi, ktoré mdze ohrozovat’ zivot. Zacervenanie, ¢asto
spojené s g%rmi, ktoré moze byt na kozi alebo slizniciach, napriklad v ustach, na
pohla noch alebo o¢nych vieckach, méze byt sprevadzané hortckou.

vnyc
. opa Q vy: skyt predchadzajucej infekcie hepatitidy B.

Rituzena m%s; zapri¢init’ zmeny v laboratdrnych testoch, ktoré vykonava vas lekar.

H Iésenie@ﬁ Sich ucinkov

Ak as vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekéara, lekarnika alebo
Edrav U sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej

rmacii. Vedl'ajsie u¢inky mdZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené
rilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov méZete prispiet k ziskaniu d’alsich informacii o bezpe¢nosti

’\@tohto lieku.

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

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.
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Uchovéavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

2,
Co Rituzena obsahuje ‘ C)\
. Utinna zloZka Rituzeny sa nazyva rituximab. Injek&na liekovka obsahuje 500 mg rituximabu.

Kazdy ml koncentratu obsahuje 10 mg rituximabu.
. Dalsie zlozky st chlorid sodny, dihydrat trinatriumcitratu, polysorbat 80 a voda na injekc%
.

Ako vyzera Rituzena a obsah balenia \6
%wej

Rituzena je ¢iry, bezfarebny roztok, ktory sa dodava vo forme infuzneho koncentra
liekovke. Balenie s 1 injekénou liekovkou. K

Driitel rozhodnutia o registrécii 0
Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

1062 Budapest’
VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony 6

Mad’arsko O
Vyrobca \'Q

Biotec Services International Ltd. \%

Biotec House, Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate ( ?
Bridgend, CF31 3RT, Spojené krél’ovst%

a O
Units 2100, 2110, 2010, 212 0 and 2500
Phase 18, Central Park _¢

Bridgend Industrial Esta
Bridgend, CF31 3T ¢ kralovstvo

Millmount Healt{car) Ltd.
Block 7, Citi\larth Business Campus,
Stamullen, eath K32 YDG60, Irsko

Ak bujete akikol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drZitel'a
rozh tia o registracii:

h|gié/8elgique/8elgien Lietuva
¢ @Mundipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
\/\ Tél/Tel: +32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma CVA

Ten.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180
Ceska republika Magyarorszag

EGIS Praha, spol. sr.0 Egis Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555
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A%

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

EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

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

France
Laboratoires Biogaran
Tel: +33 (0) 800 970 109

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

Ireland

Mundipharma Pharmaceuticals Limited g
Tel: +353 1 2063800 :

Vistor hf. Q
Simi: +354 535 7000 Jc)@

aseuticals Srl

island

Italia
Mundipharma Phg
Tel: +39 02 31

Kvbmpog Q
C.A. Papacilisias Ltd

Tn 722741741

el: +371 67613859

\ Egvija
@T IS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija

\&

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge ‘

Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10
9

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

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 920

Portugal "
PharmaKER tugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade soal, Lda.

Tel: +35@ 0290

i
armaceuticals PLC Romania
40 21 412 0017

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

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

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

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

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

Téato pisomna informécia bola naposledy aktualizovand v MM/RRRR

DalSie zdroje informacii

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

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