PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiIPRAVKU

MabThera 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

MabThera 500 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
MabThera 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jeden ml obsahuje rituximabum 10 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka 0 objemu 10 ml obsahuje rituximabum 100 mg.

MabThera 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
Jeden ml obsahuje rituximabum 10 mg.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje rituximabum 500 mg.

Rituximab je genetickym inZenyrstvim ziskana chiméricka mysi/lidsk& monoklonalni protilatka. Jde o
glykosylovany imunoglobulin s lidskou IgG1 konstantni ¢asti, zatimco variabilni ¢asti lehkych a
tézkych fetézcd jsou mysiho pivodu. Protilatka je produkovana suspenzi uméle kultivovanych savéich
bunék (ovarialni buiiky ¢inskych kiecikl) a je purifikovana afinitni chromatografii a iontoméni¢em.
Ptipadné pritomné viry jsou v pribéhu vyroby odstranény a inaktivovany.

Pomocné 1atky se znamym uéinkem
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje 2,3 mmol (52,6 mg) sodiku.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje 11,5 mmol (263,2 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok s pH 6,2 — 6,8 a osmolalitou 324 — 396 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek MabThera se pouZiva k 1é¢bé dospélych pacienti v nasledujicich indikacich:

Nehodgkinské lymfomy (NHL)

Piipravek MabThera je indikovan k 1é¢bé dosud nelé¢enych dospélych pacient s folikularnim
lymfomem 1l1. a IV. klinického stadia v kombinaci s chemoterapii.

Udrzovaci 1é¢ba piipravkem MabThera je indikovana k 1é¢bé dospélych pacientt s folikularnim
lymfomem, ktefi odpovidaji na induk¢ni 16¢bu.

Pripravek MabThera v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s folikularnim lymfomem
I11.- IV. klinického stadia, ktefi se nachazeji ve druhém ¢i dal$im relapsu po chemoterapii nebo jejichz
nador je chemorezistentni.

Ptipravek MabThera je v kombinaci s chemoterapii CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednisolon) indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientt s CD20 pozitivnim difiznim velkobunéénym
nehodgkinskym malignim lymfomem z B bunék.



Piipravek MabThera je v kombinaci s chemoterapii indikovan k 1é¢bé pediatrickych pacientt (ve véku
od > 6 mé&sicu do < 18 let) s dosud nelécenym pokroc¢ilym CD20 pozitivnim difuznim velkobunéénym
B-lymfomem (DLBCL), Burkittovym lymfomem (BL)/Burkittovou leukémii (akutni leukémie ze
zralych B lymfocytt) (BAL) nebo atypickym Burkittovym lymfomem (,,Burkitt-like*, BLL).

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

Piipravek MabThera je indikovan v kombinaci s chemoterapii kK 16€bé& pacientt s diive neléenou a
relabujici/refrakterni CLL. K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se u¢innosti a bezpe¢nosti u
pacientl diive 1é¢enych monoklonalnimi protilatkami veetné ptipravku MabThera nebo u pacientti
nereagujicich na piedchozi 1é¢bu ptipravkem MabThera a chemoterapii.

Viz bod 5.1 pro dalsi informace.

Revmatoidni artritida

Piipravek MabThera je v kombinaci s methotrexatem indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s tézkou
aktivni revmatoidni artritidou, ktefi na 1é¢bu dal$imi nemoc modifikujicimi protirevmatickymi
1é¢ivymi ptipravky (DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drugs), véetné jedné ¢i vice terapii
inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF, tumour necrosis factor), odpovidali nedostate¢ng nebo
1é¢bu netolerovali.

Bylo prokazano, ze pfipravek MabThera, pokud se podava v kombinaci s methotrexatem, snizuje
rychlost progrese kloubniho poskozeni, méfeného pomoci RTG vySetteni, a zlepSuje fyzické funkce.

Granulomatdza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida

Piipravek MabThera je v kombinaci s glukokortikoidy indikovan k 1é€bé dospélych pacienti
se zvaznou aktivni granulomat6zou s polyangiitidou (Wegenerova granulomat6za) (GPA) a
mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

Piipravek MabThera je v kombinaci s glukokortikoidy indikovan k indukci remise u pediatrickych
pacientii (ve véku > 2 az < 18 let) s tézkou, aktivni GPA (Wegenerova granulomat6za) a MPA.

Pemphiqus vulgaris

Pripravek MabThera je indikovan k 1é¢bé pacienti se stfedné tézkym az tézkym pemphigus vulgaris.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Pripravek MabThera ma byt podavan pod peclivym dohledem zkuSeného zdravotnického pracovnika a
v prostiedi, kde je okamzité dostupné tplné vybaveni pro resuscitaci (viz bod 4.4).

Premedikace a profylaktické medikace

Pted kazdym podanim ptipravku MabThera je vzdy tfeba podat premedikaci, kterou tvori
antipyretikum a antihistaminikum, napft. paracetamol a difenhydramin.

U dospélych pacientt s nehodgkinskym lymfomem a chronickou lymfocytarni leukemii méa byt
zvazena premedikace glukokortikoidy, pokud neni pfipravek MabThera podavan v kombinaci
s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim glukokortikoidy.

Pediatrickym pacienttim s nehodgkinskym lymfomem ma byt 30 az 60 minut pted zahajenim infuze
ptipravku MabThera podana premedikace paracetamolem a H1 antihistaminikem (= difenhydramin
nebo ekvivalent). Kromé toho ma byt podan prednison podle pokynti v tabulce 1.



K omezeni rizika syndromu nadorového rozpadu je u pacientti s CLL doporu¢ovana profylaxe
dostate¢nou hydrataci a podanim urikostatik, zahajena 48 hodin pied zacatkem 1é¢by. U pacienti

s CLL s poétem lymfocytti vys$im nez 25 x 10%1 je doporucovano intravendzni podani prednisonu /
prednisolonu v davce 100 mg kratce pied infuzi piipravku MabThera, aby se snizil vyskyt a zdvaznost
akutni reakce na infuzi a/nebo syndromu z uvolnéni cytokind.

U pacientu s revmatoidni artritidou, GPA nebo MPA nebo pemphigus vulgaris je téeba ke snizeni
incidence a zavaznosti reakci souvisejicich s infuzi podat premedikaci 100 mg methylprednisolonu
intravendzné 30 minut pfed podanim kazdé infuze ptipravku MabThera.

U dospélych pacientt s GPA nebo MPA se doporucuje intravendzni podani methylprednisolonu po
dobu 1 az 3 dnii v davce 1000 mg denné pied podanim prvni infuze ptipravku MabThera (posledni
davku methylprednisolonu lze podat ve stejny den jako prvni infuzi ptipravku MabThera). Na
intravenozni 1é¢bu ma navazovat peroralni 1é¢ba prednisonem v ddvce 1 mg/kg/den (celkova denni
davka nesmi presahnout 80 mg a snizuje se tak rychle, jak je to na zakladé klinického stavu mozné) a
to v prubéhu 4tydenni indukéni 16Eby pripravkem MabThera i po jejim ukonceni.

U dospélych pacienti s GPA/MPA nebo pemphigus vulgaris se béhem 1é¢by piipravkem MabThera a
po ni doporucuje profylaxe pneumonie vyvolané Pneumocystis jirovecii (PJP) podle mistnich
klinickych doporuceni.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacienti s GPA nebo MPA se maji pied prvni intraven6zni infuzi ptipravku
MabThera intravendzné podat t¥i denni davky methylprednisolonu 30 mg/kg/den (maximalné 1 g/den)
k 1é¢bé ptiznaku tézké vaskulitidy. Pfed prvni intraven6zni infuzi ptipravku MabThera Ize podat
intravendzné az tfi dal$i denni davky methylprednisolonu 30 mg/kg.

Na intravenozni 1é¢bu methylprednisolonem ma navazovat peroralni 1é¢ba prednisonem v davce
1 mg/kg/den (maximalné 60 mg/den), kterd ma byt sniZovana tak rychle, jak je to na zakladé
klinického stavu moZné (viz bod 5.1).

U pediatrickych pacientd s GPA nebo MPA se béhem 1é¢by piipravkem MabThera a po ni, podle
potteby, doporuéuje profylaxe pneumonie vyvolané Pneumocystis jirovecii (PJP).

Davkovani

Je dilezité zkontrolovat 0znaceni pfipravku a ujistit se, Ze je podavan spravny pripravek (pro
intravendzni nebo subkutanni podani), ktery byl pacientovi predepsan.

Nehodgkinské lymfomy

Folikularni lymfom

Kombinovana 1éc¢ba

Doporucena davka pripravku MabThera v kombinaci s chemoterapii v ramci induk¢ni 16Eby pacientd s
dosud nelé¢enym nebo relabujicim/refrakternim folikuldrnim lymfomem je: 375 mg/m? t&lesného
povrchu v kazdém cyklu, az do celkového poctu 8 cykli.

Piipravek MabThera ma byt podavan v den 1 kazdéeho cyklu chemoterapie, po nitroZilnim podani
glukokortikoidu, pokud je soucasti chemoterapeutického rezimu.

Udrzovaci 1écba

e Dosud neléceny folikuldrni lymfom
Doporucena davka pripravku MabThera v udrzovaci 1é¢b¢ pacientt s dosud nelécenym folikularnim
lymfomem, kteff odpovédéli na indukéni 16¢bu, je: 375 mg/m? t&lesného povrchu jednou za 2 mésice
(zahdjeni udrzovaci 1é¢by 2 mésice po posledni davce indukéni 16€by) do progrese nemoci ¢i nejdéle
po dobu dvou let (12 infuzi celkem).



¢ Relabujici/refrakterni folikularni lymfom
Doporucena davka pripravku MabThera v udrzovaci 1é¢bé pacientu s relabujicim/refrakternim
folikularnim lymfomem, ktefi odpovédéli na indukéni 1é¢bu, je: 375 mg/m? télesného povrchu jednou
za 3 mésice (zahajeni udrZovaci 1é¢by 3 mésice po posledni davee indukéni 1é¢by) do progrese nemoci
¢i nejdéle po dobu dvou let (8 infuzi celkem).

Monoterapie
o Relabujici/refrakterni folikularni lymfom
Doporucena davka ptipravku MabThera v monoterapii pti indukéni 1é€b€ dospélych pacient
s folikularnim lymfomem stadia I11-IV, jejichZ nador je chemorezistentni, ¢i ktefi se nachazeji
v druhém ¢i dalSim relapsu po piedchozi chemoterapii, je: 375 mg/m? télesného povrchu, poddvana
jako nitrozilni infuze jednou tydné po dobu Ctyt tydnti.

Pro opakovanou 1é¢bu pripravkem MabThera v monoterapii u pacienttl, ktefi odpovédéli na predchozi
1é¢bu relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu monoterapii ptipravkem MabThera, je
doporucena davka: 375 mg/m? t&lesného povrchu, poddvana jako nitroZilni infuze jednou tydné po
dobu ¢tyt tydnt (viz bod 5.1).

Difuzni velkobunécny nehodgkinsky lymfom z B bunék u dospélych pacientii

Piipravek MabThera méa byt pouZit v kombinaci s chemoterapii CHOP. Doporucena davka piipravku,
375 mg/m? t&lesného povrchu, se podava 1. den kazdého z 8 chemoterapeutickych cykld po
intravendzni aplikaci glukokortikoidu, ktery je soucasti rezimu CHOP. Bezpecnost a ti¢innost
pripravku MabThera v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi rezimy v 1é¢bé diftizniho
B-velkobunééného lymfomu nebyly dosud stanoveny.

Uprava davkovani v priibéhu 16¢by

Redukce davkovani pripravku MabThera neni doporucena. Pti kombinaci ptipravku MabThera s
chemoterapii CHOP mohou byt chemoterapeutika redukovéana podle standardnich pravidel.

Chronické lymfocytarni leukemie

Doporucena davka pripravku MabThera v kombinaci s chemoterapii u dfive neléenych a
relabujicich/refrakternich pacientd je 375 mg/m? t&lesného povrchu v den 0 prvniho cyklu 1é¢by
nasledovana davkou 500 mg/m? t&lesného povrchu podavanou v den 1 kazdého z nasledujicich celkem
6 cyklt 1éEby. Chemoterapie by méla byt podavana po infuzi pfipravku MabThera.

Revmatoidni artritida

Pacientim 1é¢enym piipravkem MabThera musi byt pii kazdé infuzi pfedana Karta pro pacienta.

Cyklus 1é¢by spociva v podéani dvou intravendznich infuzi 1000 mg piipravku MabThera. Doporucena
davka 1000 mg ptipravku MabThera podana intravendzni infuzi je nasledovana druhou intraven6zni
infuzi 1000 mg o dva tydny pozdé&ji.

Nutnost dalSich cyklu 1é¢by je tfeba zhodnotit za 24 tydni po piedchozim cyklu. Opakovanou 1é¢bu je
tteba zahajit tehdy, pokud rezidualni aktivita onemocnéni pietrvava, v opa¢ném pripadé je tfeba
opakovani 1écby odlozit az do navratu aktivity onemocnéni.

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické odpovédi se obvykle dosahne béhem 16 - 24 tydna tvodniho
1écebného cyklu. U pacienti, kteti v prubehu tohoto obdobi nevykazuji Zddné znamky prospéchu z
1é¢by, je tieba pokracovani v 1éCbe peclivé zvazit.



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

Pacientim lécenym piipravkem MabThera musi byt pfi kazdé infuzi pfedana Karta pro pacienta.

Indukce remise u dospélych

Doporucéené davkovani pripravku MabThera pii indukci remise v 1é¢b& u dospélych pacient s GPA a
MPA je 375 mg/m? plochy t&lesného povrchu podavané ve formé intravendzni infuze jednou tydné po
dobu 4 tydna (celkem 4 infuze).

Udrzovaci lécba dospélych
Po indukci remise ptipravkem MabThera ma byt udrzovaci 1é¢ba u dospélych pacientt s GPA a MPA
zahdjena nejdiive 16 tydnt po posledni infuzi piipravku MabThera.

Po indukci remise jinymi standardnimi imunosupresivy ma byt udrzovaci 1é¢ba piipravkem MabThera
zahajena behem 4tydenniho obdobi, které nasleduje po remisi onemocnéni.

Ptipravek MabThera ma byt podavan jako dvé intraven6zni infuze 500 mg s odstupem dvou tydnt, a
poté jedna intravendzni infuze 500 mg kazdych 6 mésict. Pacienti maji dostavat piipravek MabThera
nejméné 24 mésicl po dosazeni remise (absence klinickych projevil a pfiznaki). U pacientd, ktefi
mohou mit vysSi riziko relapsu, mé byt zvazena delSi udrZzovaci 1é¢ba piipravkem MabThera, a to az
po dobu 5 let.

Pemphiqgus vulgaris

Pacienti 1é¢eni pripravkem MabThera musi pii kazdé infuzi dostat Kartu pro pacienta.

Doporucené davkovani ptipravku MabThera v 1é¢bé pemphigus vulgaris je 1 000 mg podanych
intravendzni infuzi, nasledovanych s odstupem 2 tydnu druhou intravenozni infuzi v davce 1 000 mg
v kombinaci s postupnym vysazovanim glukokortikoidq.

Udrzovaci lécba

UdrZovaci intraven6zni infuze 500 mg ma byt podana ve 12. a 18. mésici, a pak v piipadé potieby
kazdych 6 mésict, na zakladé klinického zhodnoceni.

Lécba relapsu

V piipadé relapsu mohou pacienti dostat intraven6zné 1 000 mg. Lékat ma zaroven na zaklade
klinického zhodnoceni zvaZzit opétovné nasazeni nebo zvyseni davky glukokortikoidu.

Dalsi infuzi Ize podat nejdiive 16 tydnt po pfedchozi infuzi.

ZvIastni populace

Pediatricka populace

Nehodgkinsky lymfom

U pediatrickych pacienti ve véku od > 6 mésict do < 18 let s dosud nelécenym pokrocilym CD20
pozitivnim DLBCL/BL/BAL/BLL ma byt pfipravek MabThera pouZzit v kombinaci se systémovou
chemoterapii v reZzimu LMB (,,lymphome malin de Burkitt*) (viz tabulky 1 a 2). Pi¥ipravek MabThera
se podava intravendzni infuzi v doporuéené davee 375 mg/m? plochy povrchu téla. Kromé Giprav
davkovani podle plochy povrchu téla se nevyZaduji Zadné Gpravy davkovani.

Bezpetnost a ucinnost 1é¢by piipravkem MabThera u pediatrickych pacient ve véku od > 6 mésict do
< 18 let v jinych indikacich nez u dosud nelé¢eného pokroc¢ilého CD20 pozitivniho
DLBCL/BL/BAL/BLL nebyly dosud stanoveny. U pacient mladsich nez 3 roky jsou dostupné pouze
omezeneé Udaje. Dalsi informace viz bod 5.1.



Ptipravek MabThera nema byt pouzivan u pediatrickych pacientii od narozeni do < 6 mésicii s CD20
pozitivnim difuznim velkobuné¢nym B-lymfomem (viz bod 5.1).

Tabulkal Davkovani piripravku MabThera p¥i podani pediatrickym pacientim
s nehodgkinskym lymfomem
Cyklus Den lécby Pokyny k podéani

Prefaze (COP)

Bez podani piipravku MabThera

Indukéni cyklus 1

Den -2

Béhem 1. indukéniho cyklu se

(COPDAM1) (odpovidajici dni 6 prefaze) prednison podava jako soucast
1. infuze ptipravku MabThera chemoterapeutického reZzimu a ma
byt podan pted piipravkem
MabThera.
Den1 Pripravek MabThera se podava
2. infuze ptipravku MabThera 48 hodin po prvni infuzi pfipravku
MabThera.
Indukéni cyklus 2 Den -2 Ve 2. indukénim cyklu se pri podani
(COPDAM2) 3. infuze piipravku MabThera piipravku MabThera nepodava

prednison.

Den 1
4. infuze pripravku MabThera

Pripravek MabThera se podava
48 hodin po tfeti infuzi pfipravku
MabThera.

Konsolida¢ni cyklus 1

Den 1

Pfi podani pripravku MabThera se

(CYM/CYVE) 5. infuze pfipravku MabThera nepodava prednison.
Konsolidac¢ni cyklus 2 Den 1 Pti podani pripravku MabThera se
(CYM/CYVE) 6. infuze ptipravku MabThera nepodava prednison.

UdrZovaci cyklus 1
(M1)

Den 25 az 28 konsolida¢niho

cyklu 2 (CYVE)
Bez podani piipravku MabThera

Zacina po normalizaci periferniho
krevniho obrazu po konsolida¢nim
cyklu 2 (CYVE) pii hodnot¢

ANC > 1,0 x 10%1 a po&tu krevnich
desti¢ek > 100 x 10%1.

UdrZovaci cyklus 2
(M2)

Den 28 udrzovaciho cyklu 1
(M1)
Bez podani ptipravku MabThera

ANC = absolutni pocet neutrofilti; COP = cyklofosfamid, vinkristin, prednison; COPDAM = cyklofosfamid, vinkristin,
prednisolon, doxorubicin, methotrexat; CYM = cytarabin (aracytin, Ara-C), methotrexat; CYVE = cytarabin (aracytin,

Ara-C), vepesid (VP-16).




Tabulka2 Plan 1é¢by pediatrickych pacienti s nehodgkinskym lymfomem: Soubézna
chemoterapie s piipravkem MabThera

Plan 1é¢by | Stadium onemocnéni Pokyny k podani
Skupina B | Stadium 111 s vysokou hladinou LDH Prefaze plus 4 cykly:
(>N x2), 2 indukéni cykly (COPADM)
stadium IV s negativnim nalezem v CNS s HDMTX 3 g/m?a 2 konsolida¢ni
cykly (CYM)
Skupina C | Skupina C1: Prefaze plus 6 cykla:
BAL s negativnim nalezem v CNS, 2 indukéni cykly (COPADM)
stadium IV a BAL s pozitivhim nalezem s HDMTX 8 g/m?, 2 konsolida¢ni
v CNS a s negativnim nélezem cykly (CYVE) a 2 udrZovaci cykly
v mozkomi$nim moku (M1aM2)
Skupina C3:
BAL s pozitivnim nalezem v mozkomisnim
moku, stadium IV s pozitivnim nalezem
v mozkomi$nim moku
Po sob¢ jdouci cykly maji byt podany okamzité po normalizaci krevniho obrazu a zotaveni
pacienta; vyjimku tvoii udrzovaci cykly, které se podavaji s 28dennim odstupem.
BAL = Burkittova leukémie (akutni leukémie ze zralych B lymfocytit); CNS = centralni nervovy systém; HDMTX =
vysokodavkovy methotrexat; LDH = laktatdehydrogenaza.

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

Indukce remise

Doporucené davkovani pripravku MabThera pii indukci remise v 1é¢bé U pediatrickych pacientti
s t&zkou, aktivni GPA nebo MPA je 375 mg/m? plochy télesného povrchu poddvané ve formé
intravenozni infuze jednou tydné po dobu 4 tydnti.

Bezpecnost a G¢innost piipravku MabThera u pediatrickych pacientu (ve véku > 2 az < 18 let) v jinych
indikacich nez t&zké, aktivni GPA nebo MPA nebyly dosud stanoveny.

Piipravek MabThera nema byt pouzivan u pediatrickych pacientt do 2 let s tézkou, aktivni GPA nebo
MPA kviili mozné neadekvatni imunitni odpovédi na détska o¢kovani vii¢i béznym ockovatelnym
détskym chorobam (napf. spalni¢ky, pfiusnice, zardénky a détska obrna) (viz bod 5.1).

Starsi pacienti
U starSich pacientti (ve véku > 65 let) neni zapotiebi Zadna uprava davkovani.

Zpisob podani

Ptipraveny roztok MabThera ma byt podavan ve formé nitrozilni infuze samostatnou infuzni
hadickou. Neaplikujte pfipraveny infuzni roztok jako nitrozilni injekei nebo bolus.

Pacienti by méli byt pe¢livé monitorovani s ohledem na mozZnost rozvoje syndromu z uvolnéni
cytokinti (viz bod 4.4). Pacientim, u nichZ dojde k rozvoji tézkych reakci, pfedevsim tézké dusnosti,
bronchospazmu nebo hypoxie, musi byt infuze okamzité zastavena. U pacientti s nehodgkinskym
lymfomem by méla byt posouzena moznost vzniku syndromu z rozpadu tumoru, mély by byt
provedeny pfislusné laboratorni testy a rentgenové vySetieni plic k prikazu mozné plicni infiltrace.
Podani infuzni terapie by u zadného pacienta nemélo byt obnoveno dfive, nez dojde k Uplnému
vymizeni nezadoucich pfiznakt a k normalizaci laboratornich hodnot a RTG nélezu. Rychlost podani
infuze pfitom musi byt polovi¢ni nebo nizs§i nez ptivodni rychlost infuze. Pokud se znovu objevi stejné
tézké nezadouci ucinky, mélo by byt individualné zvazeno ukonceni 1écby.



Mirné az stiedné zavazné nezadouci ucinky vznikajici v dasledku podavani infuze (viz bod 4.8)
obvykle odpovidaji na snizeni rychlosti infuze. Rychlost infuze mtize byt po Gpravé symptomu opét
zvysena.

Prvni infuze

Doporucena tivodni rychlost infuze je 50 mg/hod; po prvnich 30 minutach mize byt postupné
zvySovéna o 50 mg/hod, a takto 1ze postupné pokracovat vzdy po 30 minutach az do maximalni
rychlosti 400 mg/hod.

Nésledné infuze

VSechny indikace

Nasledné davky pripravku MabThera mohou byt podavany uvodni rychlosti 100 mg/hod, a
v 30minutovych intervalech zvySovany o 100 mg/hod aZ k nejvyssi rychlosti 400 mg/hod.

Pediatricti pacienti s nehodgkinskym lymfomem

Prvni infuze

Doporu¢ovana pocatecni rychlost infuze je 0,5 mg/kg/h (maximalné 50 mg/h); nedojde-li

k hypersenzitivnim reakcim ani k reakcim souvisejicich s infuzi, 1ze rychlost kazdych 30 minut zvysit
0 0,5 mg/kg/h az na maximalni rychlost 400 mg/h.

Nésledujici infuze

Naésledujici infuze ptipravku MabThera Ize podavat s pocatecni rychlosti 1 mg/kg/h (maximalné
50 mg/h); rychlost Ize kaZzdych 30 minut zvysSit o 1 mg/kg/h az na maximalni rychlost 400 mg/h.

Informace tykajici se pouze revmatoidni artritidy
DalSi moznost nasledného, zrychleného rezimu infuze

Pacientiim, u kterych se nevyskytly zavazné nezadouci ucinky souvisejici s infuzi pfi podani prvni
nebo nésledné infuze v davce 1000 mg piipravku MabThera v rdmci stanoveného planu podavani,
mohou byt druhd a dalsi nasledné infuze podany ve zrychleném reZzimu pii pouziti stejné koncentrace
jako u piedchozich infuzi (4 mg/ml v objemu 250 ml). Po¢ate¢ni rychlost infuze je 250 mg/hod
prvnich 30 minut a pak 600 mg/hod nasledujicich 90 minut. Pokud je zrychleny reZim infuze dobie
snésen, tento rezim infuze muze byt pouzit pti podani nasledujicich infuzi.

Pacientiim, kteti maji klinicky vyznamné kardiovaskularni onemocnéni, véetné arytmie, nebo ktefi
zrychleny rezim infuze podan.

4.3 Kontraindikace

Kontraindikace pouziti u nehodgkinskych lymfomi a chronické lymfocytarni leukemie

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na mysi bilkoviny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Aktivni, zavazné infekce (viz bod 4.4).

Pacienti se zavaznym Gtlumem imunitniho systému.



Kontraindikace pouziti u revmatoidni artritidy, granulomat6zy s polyangiitidou, mikroskopické
polyangiitidy a pemphigus vulgaris

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na mysi bilkoviny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Aktivni, zdvazné infekce (viz bod 4.4).
Pacienti se zavaznym Gtlumem imunitniho systému.

Tezké selhani srdce (tfida [V dle New York Heart Association) nebo tézké, 1écbou neupravené
onemocnéni srdce (dalsi kardiovaskularni onemocnéni, viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Vsem pacientim lé¢enym piipravkem MabThera z divodu revmatoidni artritidy, GPA, MPA nebo
pemphigus vulgaris musi byt pii kazdé infuzi pfedana Karta pro pacienta. Karta pro pacienta obsahuje
dilezité bezpecnostni informace pro pacienty tykajici se mozného zvyseni rizika infekci, veetné
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Ve velmi vzacnych ptipadech byla po uziti pfipravku MabThera hlaSena PML kon¢ici tmrtim.
Pacienti musi byt v pravidelnych intervalech sledovani pro jakékoli nové nebo zhorsujici se
neurologické symptomy nebo ptiznaky, které by mohly naznacovat PML. V piipadé podezieni na
PML musi byt dalsi podavani ptipravku pozastaveno, dokud neni diagnéza PML vyloucena. Lékat by
mél vyhodnotit stav pacienta, aby bylo moZzno ur¢it, zda ptiznaky ukazuji na neurologickou dysfunkci,
a v kladném pripad¢, zda ptiznaky ukazuji na PML. Dle klinické indikace by méla byt zvazena
konzultace s neurologem.

Pii jakychkoli pochybnostech by méla byt zvazena dalsi vySetfeni véetné magnetické rezonance,
ptrednostné s kontrastem, vySetfeni mozkomi$niho moku na JC virovou DNA a opakované
neurologické vySetfeni.

Lékar by mé¢l vénovat zvlastni pozornost symptomum, které naznacuji PML, ale kterych si pacient
nemusi v§imnout (napi. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické symptomy). Nemocnému by
meélo byt doporuceno, aby o 1écbé informoval svého partnera nebo osobu, kterd o n€ho pecuje, protoze
ti si mohou v§imnout ptiznaku, které sam nemocny nezaznamena.

Pokud dojde ke vniku PML, podévani ptipravku MabThera musi byt trvale ukonceno.
Po rekonstituci imunitniho sytému u imunosuprimovanych nemocnych s PML bylo mozZno pozorovat
stabilizaci nebo zlepSeni. Nadale neni znamo, zda ¢asna detekce PML a ukonceni 1écby ptipravkem

MabThera miize vést k podobné stabilizaci ¢i zlepSeni.

Nehodgkinské lymfomy a chronicka lymfocytarni leukemie

Reakce souvisejici s infuzi

Podani ptipravku MabThera je spojeno s reakcemi souvisejicimi s infuzi, které mohou souviset

s uvolnénim cytokinti a/nebo dalsich chemickych mediatorti. Syndrom z uvolnéni cytokinii mize byt
Klinicky nerozeznatelny od akutnich hypersenzitivnich reakci.
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Tento soubor reakci, které zahrnuji syndrom z uvolnéni cytokint, syndrom nadorového rozpadu a
anafylaktické ¢i hypersenzitivni reakce, je popsan nize. Reakce nejsou specificky spojené s cestou
podani piipravku MabThera a lze je pozorovat u obou forem.

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny zavaZzné reakce souvisejici s infuzi, které konéily tmrtim, pii
pouziti pfipravku MabThera pro intraveno6zni podani s nastupem béhem 30 minut az 2 hodin po
zahajeni prvni intravendzni infuze ptipravkem MabThera. Ty byly charakterizovany plicnimi
ptihodami a v nékterych piipadech zahrnovaly rychly rozpad nadoru s rysy syndromu nadorového
rozpadu, navic horec¢ku, zimnici, tfesavku, hypotenzi, kopfivku, angioedém a dalsi symptomy (viz bod
4.8).

Tézky syndrom z uvolnéni cytokinii je charakterizovan tézkou dusnosti, ¢asto doprovazenou
bronchospazmem a hypoxii, dale horeckou, zimnici, tfesavkou, urtikou a angioedémem. Tento
syndrom mize byt spojen s nékterymi ptiznaky syndromu z rozpadu tumoru, jako jsou hyperurikémie,
hyperkalémie, hypokalcémie, hyperfosfatémie, akutni renalni selhani, zvySeni laktat dehydrogenazy
(LDH), a mize byt spojen s akutnim respiracnim selhanim a umrtim pacienta. Akutni respiracni
selhani mizZe byt provazeno plicni intersticialni infiltraci nebo edémem plic, viditelnym na
rentgenovém vysSetfeni. Tento syndrom se ¢asto objevuje v pribéhu jedné az dvou hodin po zahajeni
prvni infuze. U pacienti s anamnézou plicni insuficience nebo u pacientl s nadorovou infiltraci plic je
vetsi nebezpeci neptiznivého prubehu, a proto by tito pacienti méli byt 1€Ceni se zvySenou opatrnosti.
U pacientt, u kterych dojde k rozvoji t€zkého syndromu z uvolnéni cytokinti, musi byt infuze
okamzité zastavena (viz bod 4.2) a musi u nich byt zahajena intenzivni symptomaticka 1é¢ba.
Vzhledem k tomu, ze pocate¢ni zlepSeni klinickych ptiznaki mize byt nasledovano opétovnym
zhorSenim celkového stavu, méli by byt pacienti peclivé monitorovani az do doby, kdy projevy
syndromu z rozpadu tumoru a plicni infiltrace vymizi nebo tento syndrom je vyloucen. Dalsi
pokracovani 1é¢by po Gplném vymizeni ptiznakt vedlo vzacné k opakovani t€zkého syndromu

Z uvolnéni cytokint.

Pacienti s velkou nadorovou zatézi nebo s vysokym poctem (> 25 x 10%1) cirkulujicich malignich
bunék, jako jsou pacienti s CLL, u kterych mtize byt zvySené riziko zejména tézkého syndromu

Z uvolnéni cytokint, maji byt 1é¢eni s nejvyssi opatrnosti. Tito pacienti maji byt velmi peclivé
monitorovani v prib¢hu prvni infuze. U téchto pacientl je tieba zvazit snizeni rychlosti pii podavani
prvni infuze nebo rozdéleni davky v prvnim a jakémkoli nasledujicim cyklu 1é¢by do dvou dnii, pokud
je poCet lymfocyth stale >25 x 1091.

Nezadouci reakce vSech typt vznikajici v souvislosti s podanim infuze byly pozorovany u 77 %
pacientt 1é¢enych ptipravkem MabThera (véetné syndromu z uvolnéni cytokini doprovazeného
hypotenzi a bronchospazmem u 10 % pacientt), viz bod 4.8. Tyto symptomy jsou obvykle reverzibilni
po preruseni infuze pfipravku a po podani antipyretik, antihistaminik, a podle potfeby po podani
kysliku, infuze fyziologického roztoku nebo bronchodilatancii a glukokortikoidd. TéZké reakce pfi
syndromu z uvolnéni cytokint - viz vySe.

Po intravendznim podani bilkovin pacientim byly hlaSeny anafylaktické nebo jiné hypersenzitivni
reakce. Na rozdil od syndromu z uvolnéni cytokint se skute¢na hypersenzitivni reakce objevuje
typicky béhem nékolika minut po zahajeni infuze. Pro pfipad rozvoje alergické reakce v prubchu
podavani piipravku MabThera, musi byt 1é¢iva uzivana k 1é€b¢ hypersenzitivni reakce, napt. epinefrin
(adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy, ihned k dispozici. Klinické pfiznaky anafylaktické
reakce mohou byt podobné klinickym pfiznaklim syndromu z uvolnéni cytokini (viz vyse). Reakce

z pecitlivélosti byly hlaSeny méné Casto nez reakce vznikajici v souvislosti s uvolnénim cytokind.

DalSimi reakcemi hlaSenymi v nékterych piipadech byly infarkt myokardu, fibrilace sini, plicni edém
a akutni reverzibilni trombocytopenie.

Vzhledem k tomu, Ze se v prtibéhu podani ptipravku MabThera miZe objevit hypotenze, mélo by byt
zvazeno prechodné vysazeni antihypertenziv 12 hodin pied infuzi pfipravku MabThera.
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Srdecni poruchy

U pacientl 1éCenych ptipravkem MabThera se objevily angina pectoris, srde¢ni arytmie typu fibrilace
¢i flutter sini, srdecni selhani a/nebo infarkt myokardu. Pacienti s anamnézou srde¢niho onemocnéni
a/nebo kardiotoxickou chemoterapii maji proto byt pe¢livé monitorovani.

Hematologicka toxicita

Prestoze MabThera v monoterapii neptisobi myelosupresivng, je u nemocnych s poctem neutrofili

< 1,5 x 10%1 a/nebo trombocytli < 75 x 10%1 potieba opatrnosti, vzhledem k tomu, Ze u této skupiny
nemocnych jsou jen malé zkuSenosti s podanim piipravku MabThera. Pfipravek MabThera byl podan
21 nemocnym, ktefi podstoupili autologni transplantaci kostni dfené nebo jinak rizikovym nemocnym
s predpokladanou redukovanou funkci kostni dfené, aniz by byla vyvolana myelotoxicita.

Béhem lécby piipravkem MabThera je tieba pravidelné kontrolovat kompletni krevni obraz, véetné
poctu neutrofill a trombocyta.

Infekce
Béhem lécby piipravkem MabThera se mohou objevit zdvazna infekéni onemocnéni, véetné
onemocnéni vedoucich k umrti (viz bod 4.8) Pfipravek MabThera by nemél byt podavan pacientim

s aktivnim, zavaznym infekénim onemocnénim (napt. tuberkuldzou, sepsi a oportunnimi infekcemi,
viz bod 4.3).

Lékari by méli peclivé zvazit pouziti piipravku MabThera u pacientd s anamnézou opakovanych ¢i
chronickych infekénich onemocnéni ¢i u pacientil s pritvodnimi chorobami, které by mohly u pacientti
dale ptispét k ndchylnosti k zavaznym infekénim chorobam (viz bod 4.8).

U pacientt léCenych ptipravkem MabThera byly popsany piipady reaktivace hepatitidy B, v¢etné
hlaSeni fulminantni hepatitidy s naslednym Gamrtim. Vé&tSina téchto pacientll byla rovnéz lé¢ena
cytotoxickou chemoterapii. Omezené mnozstvi informaci z jedné studie s pacienty trpicimi
relabujici/refrakterni CLL naznacuje, Ze 1é¢ba piipravkem MabThera by mohla také zhorsit primarni
infekci hepatitidou B. U vSech pacientii ma byt pted zahajenim 1é¢by piipravkem MabThera proveden
screening na virus hepatitidy B (HBV). Screening ma minimalné zahrnovat vysetieni HBsAg-statusu a
HBcADb-statusu. Tato vySetfeni mohou byt doplnéna dal§imi vhodnymi vySetienimi v souladu

s lokalnimi postupy. Pacienti s aktivnim onemocnénim hepatitidy B nemaji byt 1é¢eni ptipravkem
MabThera. Pacienti se sérologicky pozitivni hepatitidou B (bud HBsAg nebo HBcAb) maji byt pred
zahajenim 1é¢by odeslani na odborné vySetfeni ke specialistovi na jaterni onemocnéni, v pribéhu
Iécby maji byt tito pacienti peclivé sledovani a 1é¢eni v souladu s lokalnimi medicinskymi postupy

k prevenci reaktivace hepatitidy B.

U pacientli s NHL a CLL byly po uvedeni ptipravku MabThera na trh velmi vzacné hlaeny piipady
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.8). VétSina z pacientti dostavala
ptipravek MabThera v kombinaci s chemoterapii nebo jako soucast transplantace krvetvornych
kmenovych bun¢k.

Po pouziti rituximabu byly hlaseny pfipady meningoencefalitidy zptisobené enteroviry, a to véetné
amrti.

Falesné negativni sérologické testovani infekci

Z duvodu rizika falesné negativniho serologického testovani infekci maji byt v piipadé pacientt

s ptiznaky, které nasvéd¢uji vzacnému infekénimu onemocnéni, napt. West Nile viru (zapadonilské
horecce) a neuroborrelidze, zvazeny alternativni diagnostické nastroje.

Ockovani

Bezpecnost o¢kovani zivymi virovymi vakcinami po 1é¢bé ptipravkem MabThera nebyla u pacientti
s NHL a CLL studovana a o¢kovani Zivymi virovymi vakcinami neni doporuceno. Pacienti 1é¢eni
ptripravkem MabThera mohou podstoupit o¢kovani nezivymi vakcinami; U¢innost o¢kovani nezivymi
vakcinami v8ak mize byt niz$i. V nerandomizované studii méli dospé&li pacienti s relapsem nizce
maligniho NHL 1é¢eni monoterapii piipravkem MabThera ve srovnani se zdravymi kontrolami nizsi
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odpoved’ na preockovani tetanem (16 % vs. 81 %) a ockovani latkou Keyhole Limpet Haemocyanin
(KLH) (4 % vs. 76 % pfi zjistovani dvojnasobného vzestupu titru protilatek). U pacientd s CLL je
moZné vzhledem k podobnosti obou chorob o¢ekavat podobné vysledky, ale nebylo to dosud ovéieno
v klinickych studiich.

Primérné hodnoty titrd protilatek proti panelu antigend (Streptococcus pneumoniae, chiipka A,
pfiusnice, zardénky, plané nestovice) byly udrzeny nejméné 6 mésicti po 1écbé pripravkem MabThera.

KozZni reakce

Byly popséany zévazné kozni reakce, jako je napfiklad toxické epidermalni nekrolyza (Lyellav
syndrom) a Stevensiv-Johnsontiv syndrom, nékteré konéici umrtim (viz bod 4.8). V piipadé vyskytu
takovéto ptihody, S podezienim na souvislost s podanim piipravku MabThera, ma byt 1é¢ba trvale
pferusena.

Pediatricka populace
U pacientl mladsich nez 3 roky jsou dostupné pouze omezené tidaje. Dalsi informace viz bod 5.1.

Revmatoidni artritida, granulomat6za s polyangiitidou (GPA), mikroskopicka polyangiitida (MPA) a
pemphigus vulgaris

Populace pacientu s revmatoidni artritidou, kterda dosud nebyla lécena methotrexatem (MTX)
Uziti piipravku MabThera neni doporu¢eno u pacientt, ktefi dosud nebyli 1é¢eni MTX, protoZe u nich
nebylo potvrzeno, zda prospéch z 1éby prevazi jeji rizika.

Reakce souvisejici s infuzi
Podani ptipravku MabThera je spojeno s reakcemi souvisejicimi s infuzi (IRR, infusion related
reaction), které mohou souviset s uvolnénim cytokind a/nebo dalsich chemickych mediatori.

U pacientt s revmatoidni artritidou byly po uvedeni ptipravku na trh hlaSeny zavazné reakce
souvisejici s infuzi, které kon¢ily tmrtim. Vé&tSina ptihod souvisejicich s infuzi u pacientt

s revmatoidni artritidou, které byly hlaSeny v klinickych studiich, byla mirné az stfedni zavaznosti.
Nejcastéjsimi priznaky byly alergické reakce jako bolest hlavy, svédéni, podrazdéni v krku, navaly
horka, vyrazka, koptivka, hypertenze a pyrexie. Obecné byl podil pacienti, u kterych se objevila
jakékoli infuzni reakce, vys$si po prvni infuzi nez po druhé infuzi jakéhokoli cyklu 1é¢by. Incidence
IRR klesala s nasledujicimi cykly 1é¢by (viz bod 4.8). HI&3ené reakce byly obvykle reverzibilni po
snizeni rychlosti infuze nebo po pieruSeni infuze piipravku MabThera a po podani antipyretik a
antihistaminik, podle potfeby po podani kysliku, infuze fyziologického roztoku nebo bronchodilatancii
a glukokortikoidt. Pacienty s preexistujicim kardialnim onemocnénim a pacienty s anamnézou
kardiopulmonalnich nezadoucich u¢inkt je nutné peclivé sledovat. V zavislosti na zavaznosti reakce
souvisejici s infuzi a pozadovaném zasahu, je nutné doc¢asné nebo trvale ukoncit 1é¢bu piipravkem
MabThera. V mnoha pfipadech mohla byt infuze obnovena pfi 50 % sniZeni rychlosti (napf. ze

100 mg/h na 50 mg/h) po uplném vymizeni nezadoucich ptiznakd.

Pro ptipad rozvoje alergické reakce v prubéhu podavani piipravku MabThera musi byt ihned

k dispozici 1éCiva uzivana k 1é¢bé hypersenzitivni reakce, napt. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a
glukokortikoidy.
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O bezpecnosti pripravku MabThera u pacientd se sttedné zdvaznym srde¢nim selhanim (tfida III dle
NYHA) nebo se zavaznym nekontrolovanym onemocnénim srdce nejsou k dispozici Zadné Udaje. U
pacientl lé¢enych piipravkem MabThera, u nichz se soucasn¢ vyskytovalo preexistujici ischemické
onemocnéni srdce jako angina pectoris, infarkt myokardu a fibrilace ¢i flutter sini, doslo k
symptomatickému vyskytu tohoto onemocnéni. U pacienti s anamnézou srde¢niho onemocnéni a
pacientd s anamnézou kardiopulmonalnich nezadoucich u¢inki ma proto byt pted podanim piipravku
MabThera zvazeno riziko kardiovaskularnich komplikaci zpisobenych infuzni reakci a pacienti maji
byt béhem podavani infuze pe¢livé monitorovani. Vzhledem k tomu, Ze se v pribéhu podani infuze
piipravku MabThera mtize objevit hypotenze, mélo by byt zvazeno prechodné vysazeni
antihypertenziv 12 hodin pfed infuzi ptipravku MabThera.

Reakce souvisejici s infuzi byly u pacientt s GPA, MPA a pemphigus vulgaris konzistentni s reakcemi
pozorovanymi v Klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh u pacientt s revmatoidni artritidou
(viz bod 4.8).

Srdecni poruchy

U pacientl lécenych piipravkem MabThera se objevily angina pectoris, srdecni arytmie typu fibrilace
¢i flutter sini, srde¢ni selhani a/nebo infarkt myokardu. Pacienti s anamnézou srde¢niho onemocnéni
maji proto byt pecélivé monitorovani (viz vySe Reakce souvisejici s infuzi).

Infekce

Na zakladé mechanismu ucinku ptipravku MabThera a znalosti, ze B-bunky hraji dtlezitou roli

v udrZovéani normalni imunitni odpovédi, miZe u pacientt po 1é¢bé ptipravkem MabThera dojit ke
zvyseni rizika infekce (viz bod 5.1). B€hem terapie ptipravkem MabThera se mohou vyskytnout
zavazné infekce, vetné pripadu s fatalnim prib&hem (viz bod 4.8). Ptipravek MabThera by nemél byt
podavan pacientiim s akutni zavaznou infekci (napf. tuberkuloza, sepse a oportunni infekce, viz bod
4.3) nebo pacientiim se snizenou funkci imunitniho systému (napf. pii velmi nizkém poctu CD4 a
CD8). Lékaii musi pecliveé zvazit pouziti ptipravku MabThera u pacientii s anamnézou chronickych
infekci nebo v podminkach, které mohou zvysit nachylnost pacient k vaZznym infekcim, napf.
hypogamaglobulinémii (viz bod 4.8). Pfed zahdjenim 1écby piipravkem MabThera se doporucuje
stanovit hladiny imunoglobulind.

Pacienti vykazujici znamky a symptomy infekce po 1é¢b¢ ptipravkem MabThera by méli byt okamzité
vySetfeni a vhodné 1éCeni. Pied podanim dalSiho cyklu 1é¢by pfipravkem MabThera by u pacientd
mélo byt znovu posouzeno potencialni riziko infekce.

Po podévani ptipravku MabThera k 1é€b¢€ revmatoidni artritidy a autoimunitnich onemocnéni, véetné
systémového lupus erytematodes (SLE) a vaskulitidy, byly velmi vzacné zaznamenany piipady fatalni
progresivni multifokéalni leukoencefalopatie (PML).

Po pouziti rituximabu byly hlaseny pfipady meningoencefalitidy zpuisobené enteroviry, a to véetné
amrti.

Falesné€ negativni sérologické testovani infekci

Z dtivodu rizika falesné negativniho sérologického testovani infekci maji byt v pripad¢ pacientti

S ptiznaky, které nasvédcuji vzacnému infekénimu onemocnéni, napt. West Nile viru (zdpadonilské
horecce) a neuroborrelidze, zvazeny alternativni diagnostické nastroje.

Infekce hepatitidy B
U pacientt s revmatoidni artritidou, GPA a MPA 1é¢enych ptipravkem MabThera byly hlaseny
ptipady reaktivace hepatitidy B, v¢etné téch, které koncily imrtim.

U v8ech pacientl ma byt pied zahajenim 1é¢by piipravkem MabThera proveden screening na virus
hepatitidy B (HBV). Screening mé& minimalné zahrnovat vysetieni HBsAg-statusu a HBcAb-statusu.
Tato vySetfeni mohou byt doplnéna dalsimi vhodnymi vySetifenimi v souladu s lok&lnimi postupy.
Pacienti s aktivnim onemocnénim hepatitidy B nemaji byt 1é¢eni piipravkem MabThera. Pacienti se
sérologicky pozitivni hepatitidou B (bud’ HBsAg nebo HBcAb) maji byt pfed zahajenim 1é¢by
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odeslani na odborné vySetieni ke specialistovi na jaterni onemocnéni, v priabéhu 1é¢by maji byt tito
pacienti peclivé sledovani a 1é¢eni v souladu s lokalnimi medicinskymi postupy k prevenci reaktivace
hepatitidy B.

Pozdni neutropenie
Je tfeba méfeni neutrofilti v krvi pfed kazdym cyklem 1éEby pripravkem MabThera a pravidelné az po
dobu 6 mésicti po ukonceni 1écby a pii znamkach nebo ptiznacich infekce (viz bod 4.8).

KozZni reakce

Byly popsany zavazné kozni reakce, jako je napiiklad toxicka epidermalni nekrolyza (Lyellav
syndrom) a Stevensiv-Johnsontiv syndrom, nékteré konéici umrtim (viz bod 4.8). V pfipadé vyskytu
takovéto ptihody, S podezienim na souvislost s podanim piipravku MabThera, ma byt 1é¢ba trvale
prerusena.

Ockovani

Lékati by pred zahajenim 1é¢by piipravkem MabThera méli posoudit stav ockovani pacienta, a je-li to
mozné, pacienti by si méli doplnit vSechna chybégjici ockovani podle stavajicich ockovacich
doporuceni. Ockovani by méla byt dokoncena nejméné 4 tydny pred prvnim podanim ptipravku
MabThera.

Bezpecnost ockovani zivymi virovymi vakcinami po 1é¢bé pripravkem MabThera nebyla studovana.
Proto neni doporuceno ockovani zivymi virovymi vakcinami béhem 1é¢by ptipravkem MabThera a po
dobu deplece B-lymfocytu v periferni krvi.

Pacienti 1é¢eni ptipravkem MabThera mohou podstoupit o¢kovani nezivymi vakcinami; U¢innost
ockovani nezivymi vakcinami vSak mize byt niz$i. V randomizované studii me¢li pacienti s
revmatoidni artritidou 1é¢eni ptipravkem MabThera a methotrexatem ve srovnani s pacienty 1ééenymi
pouze methotrexatem srovnatelnou odpovéd’ na preockovani tetanem (39 % vs. 42 %), nizsi Cetnost
odpovédi na pneumokokovou polysacharidovou vakcinu (43 % vs. 82 % na alespon 2 sérotypy
pneumokokovych protilatek) a o¢kovani antigenem KLH (47 % vs. 93 %) pokud byly podavany 6
meésict po 1écbé piipravkem MabThera. Pokud je potfeba béhem 1é¢by piipravkem MabThera provést
ockovani nezivou vakcinou, toto ockovani by mélo byt dokonceno alesponi 4 tydny pred dalsim

cyklem 1&Eby piipravkem MabThera.

Celkové byl u revmatoidni artritidy po opakované 1é¢bé ptipravkem MabThera po dobu del$i nez 1
rok podil pacientt s pozitivnimi titry protilatek proti S. pneumoniae, chiipce, spalnickam, zardénkam,
planym neStovicim a tetanovemu anatoxinu v zasadé podobny s podily pfi zahajeni 1é¢by.

Soucasné/ndsledné uzivani jinych DMARD u pacientii s revmatoidni artritidou
Soucasné uzivani pripravku MabThera a protirevmatickych terapii jinych, nez jsou ty uvedené pod
indikaci revmatoidni artritida, se nedoporucuje.

Jsou pouze omezené udaje z klinickych studii, které by umoznily pIln¢ zhodnotit bezpecnost
nasledného pouziti DMARDs (v€etné inhibitortt TNF a jinych biologickych latek) po 16¢bé
ptipravkem MabThera (viz bod 4.5). Dostupna data naznacuji, Ze vyskyt Klinicky vyznamné infekce se
pfi této 1écbé u pacientl diive 1é¢enych pripravkem MabThera neméni, pokud jsou vsak pacienti po
16¢be pripravkem MabThera 1é¢eni biologickymi 1éky a/nebo DMARDs, méli by byt pecliveé sledovani
kvuli pfiznakim infekce.

Maligni onemocnéni

Imunomodulaéni latky mohou zvySovat riziko vzniku malignit. Dostupné Udaje ale nenasveédcuji
zvyseni rizika vzniku malignit u rituximabu pouZivaného v autoimunitnich indikacich kromé rizika
vzniku malignit, které jiZ souvisi se zakladnim autoimunitnim stavem.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2,3 mmol (hebo 52,6 mg) sodiku v injekéni lahviéee o objemu 10 mli

a 11,5 mmol (nebo 263,2 mg) sodiku v injekéni lahvicce o objemu 50 ml, coZ odpovida 2,6 %
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(injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml) a 13,2 % (injekéni lahvicka 0 objemu 50 ml) doporuéeného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V soucasné dobé jsou k dispozici pouze omezené tidaje o moznych lékovych interakcich s pfipravkem
MabThera.

U pacientti s CLL, kterym byl spolu s pfipravkem MabThera podavan fludarabin nebo cyklofosfamid,
nebyl pozorovan zadny u¢inek na jejich farmakokinetiku. Kromé toho nebyl pozorovan zadny zjevny
ucinek fludarabinu a cyklofosfamidu na farmakokinetiku ptipravku MabThera.

U pacientt s revmatoidni artritidou nemélo soucasné podavani methotrexatu Zadny vliv na
farmakokinetiku pfipravku MabThera.

Nemocni s protilatkami proti mySim bilkovindm (HAMA) nebo s protilatkami proti Iéku (ADA)
mohou mit hypersenzitivni nebo alergické reakce pfi podani jinych diagnostickych nebo 1é¢ebnych
monoklonalnich protilatek.

283 pacientl s revmatoidni artritidou dostavalo po 1é€bé piipravkem MabThera néslednou 1écbu
DMARD. U téchto pacientt byl vyskyt klinicky vyznamnych infekci béhem 1écby ptipravkem
MabThera 6,01 na 100 pacientoroku ve srovnani s 4,97 na 100 pacientoroki béhem 1é¢by biologickym
DMARD.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a Zen

Vzhledem k tomu, Ze rituximab ziistava v téle pacient s depleci B bunék po delSi dobu, musi Zeny ve
fertilnim véku béhem 1é¢by ptipravkem MabThera a 12 mésict po jejim ukonceni pouZivat efektivni
antikoncepcni metody.

Téhotenstvi
Je zndmo, Ze imunoglobuliny IgG piechazeji pies placentarni bariéru.

Pocet B lymfocyti u lidskych novorozenci po podani pfipravku MabThera matce nebylo v klinickych
hodnocenich studovano. Neexistuji zadné dostatecné a dobte kontrolované udaje ze studii u t€hotnych
Zen, avsak u nékterych déti narozenych matkam vystavenym v pribéhu téhotenstvi pFipravku
MabThera byly hlaseny pfechodna deplece B bun¢k a lymfocytopenie. Podobné u¢inky byly
pozorovany ve studiich na zvitatech (viz bod 5.3). Z téchto divodt by nemela byt MabThera
podavana téhotnym Zenam s vyjimkou situace, kdy mozny prospéch prevazi potencionalni riziko.

Kojeni

Omezené udaje o vyluCovani rituximabu do matefského mléka nasvéd¢uji velmi nizkym koncentracim
rituximabu v mléce (relativni davka pro kojence méné nez 0,4 %). Nékolik pfipadi nasledného
sledovani kojenych déti popisuji normalni rist a vyvoj az do 2 let. ProtoZe ale tyto Udaje jsou omezené
a dlouhodobé vysledky kojenych déti zistavaji neznamé, kojeni se béhem 1é¢by rituximabem a
optimalné po dobu 6 mésici po 1é¢bé rituximabem nedoporucuje.
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Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly skodlivé ucinky rituximabu na reprodukéni organy.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie hodnotici Gi€inky piipravku MabThera na schopnost fidit a obsluhovat
stroje, nicméné farmakologicka aktivita a dosud hlaSené nezadouci ucinky ukazuji, Ze ptipravek
MabThera nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Zkusenosti u nehodgkinskych lymfomt a chronické lymfocytdrni leukemie u dospélych pacientt

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnosti profil ptipravku MabThera je u nehodgkinskych lymfoma a chronické
lymfocytarni leukemie zalozen na dajich pacientt z klinickych studii a postmarketingového
pozorovani. Tito pacienti byli 1é¢eni bud’ pfipravkem MabThera v monoterapii (jako indukéni 1é¢bou
nebo udrzovaci 1é¢bou po indukéni 16€b€) nebo v kombinaci s chemoterapii.

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi G¢inky u pacienti, ktefi dostavali piipravek MabThera, byly
reakce souvisejici s podanim infuze, které se u vétSiny pacientt objevily v priabéhu prvni infuze.
Incidence ptiznakl souvisejicich s podédnim infuze se vyznamné snizuje u nasledujicich infuzi a po
osmi davkach piipravku MabThera je niZsi nez 1 %.

K infekénim ptihodam (zejména bakteridlnim a virovym) doslo u pfiblizné 30-55 % pacientt
Vv prabéhu klinickych studii u pacienti s nehodgkinskymi lymfomy a u 30-50 % pacientt v klinickych
studiich u pacientii s CLL.

Nejcasté&ji hlaSenymi nebo pozorovanymi zavaznymi nezadoucimi uéinky byly:

o Reakce souvisejici s podanim infuze (véetné syndromu z uvolnéni cytokind, syndromu
z rozpadu tumoru), viz bod 4.4.

. Infekce, viz bod 4.4.

. Kardiovaskularni udalosti, viz bod 4.4.

DalSimi zavaznymi hlasenymi nezadoucimi G¢inky byly reaktivace hepatitidy B a PML (viz bod 4.4.)

Souhrn neZddoucich ucinkii v tabulce

Cetnosti nezadoucich Giginki 1é¢ivého piipravku (NU), které byly hlaseny v souvislosti s podanim
samotného piipravku MabThera nebo v kombinaci s chemoterapii, jsou shrnuty v tabulce 3. Cetnost je
definovana jako velmi ¢asta (>1/10), ¢asta (>1/100 az <1/10), méné ¢asta (>1/1000 aZz <1/100), vzacna
(>1/10000 az <1/1000), velmi vzacna (<1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit). Ve
viech skupinach &etnosti jsou NU prezentovany v pofadi podle klesajici zdvaznosti.

NeZadouci u¢inky, které byly zjistény pouze v postmarketingovych pozorovanich a u nichZ nelze ur¢it
¢etnost, jsou uvedeny jako ,,neni znamo*.
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Tabulka 3 NeZadouci reakce na leky zaznamenané v klinickych studiich nebo
Vv postmarketingovém pozorovani u pacientd s nehodgkinskym lymfomem
1é¢enych piipravkem MabThera monoterapii/udrzovaci 1écbou nebo
v kombinaci s chemoterapii
Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzécné Velmi vzacné | Neni zndmo
organovych
systémii
databaze
MedDRA
Infekce a bakterialni infekce, | sepse, zavazné PML meningo-
infestace virové infekce, *pneumonie, virové encefalitida
*bronchitida *febriln{ infekce, infekce? zplsobend
*herpes zoster, Pmeumocystis enteroviry?3
*infekce jirovecii
dechovych cest,
plisiiové infekce,
infekce
neznamého
pivodu, *akutni
bronchitida,
*sinusitida,
hepatitida B*
Poruchy krve | neutropenie, anémie, poruchy srézlivosti, ptrechodny pozdni
a leukopenie, *pancytopenie, prechodna vzestup hladin | neutropenie*
lymfatického | *febrilni *granulocytopenie | aplastickd anémie, sérovych
systému neutropenie hemolyticka IgMm*
*trombocytopenie anémie,
lymfadenopatie
Poruchy reakce spojené hypersenzitivita anafylaxe syndrom akutni
imunitniho s infuzf®, rozpadu reverzibilni
systému angioedém nadoru, trombocyto-
syndrom z penie
uvolnéni souvisejici
cytokind®, s podanim
sérovd nemoc | infuze®
Poruchy hyperglykémie,
metabolismu pokles hmotnosti,
a vyzivy periferni edém,
otok obliceje,
vzestup LDH,
hypokalcémie
Psychiatrické deprese, nervozita
poruchy
Poruchy parestézie, porucha vnimani periferni kranialni
nervového hypestézie, chuti neuropatie, neuropatie,
systému agitovanost, paresa licniho | jiné
nespavost, nervu® smyslové
vasodilatace, poruchy®
zvrat, Uzkost
Poruchy oka poruchy slzeni, zavazna
konjunktivitida porucha
zraku®
Poruchy ucha tinnitus, bolest usi porucha
a labyrintu sluchu®
Srdeéni *infarkt *levostranné z4vazné srde¢ni
poruchy myokardu®?37, srdeéni selhani, kardialnf selhani®a7?
arytmie, *fibrilace | *supraventrikularni | poruchy®27

sini, tachykardie,
*srde¢ni porucha

tachykardie,
*komorova
tachykardie, *angina
pectoris, *ischemie
myokardu,
bradykardie
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Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Neni zndmo
organovych
systémii
databaze
MedDRA
Cévni hypertenze, vaskulitida
poruchy ortostaticka (zejména
hypotenze, kozni), leuko-
hypotenze cytoklasticka
vaskulitida
Respiraéni, bronchospasmus®, | astma, obliterujici intersticialni respiraéni plicni
hrudni a dechové choroby, | bronchiolitida, plicni selhani® infiltrace
mediastinalni bolest na hrudi, plicni poruchy, onemocnéni®
poruchy dudnost, zhorSeni | hypoxie
kasle, ryma
Gastrointesti- | nauzea zvraceni, prijem, | zdufeni bficha gastrointesti-
nalni poruchy bolesti bficha, nalni
dysfagie, perforace®
stomatitida, zacpa,
dyspepsie,
nechutenstvi,
podrazdéni hltanu
Poruchy kiiZze | svédéni, vyrazka, koptivka, poceni, zavazné
a podkozni *alopecie noéni poty, *kozni bulézni kozni
tkané onemocnéni reakce,
Stevensiv-
Johnsontiv
syndrom,
toxicka
epidermalni
nekrolyza
(Lyellav
syndrom)?
Poruchy hypertonie,
svalové a myalgie, bolesti
kosterni kloubi, bolesti
soustavy a zad, bolesti krku,
pojivové bolest
tkané
Poruchy renalni
ledvin a selhani®
mocovych cest
Celkové horecka, zimnice, bolest nadoru, bolest v misté
poruchy a slabost, bolest zrudnutf, Gnava, infuze
reakce v misté | hlavy piiznaky
aplikace nachlazeni,
*linava, *tiesavka,
*multiorganové
selhani®
VySetieni pokles hladin IgG

Pro kazdy ptiznak byla Cetnost stanovena na zakladé vyskytu reakci vSech stupit (lehké az zavazné) s vyjimkou ptiznakt

oznacenych "+", u kterych byla ¢etnost stanovena na zéklad¢é zavaznych reakei (stupen > 3 dle obecnych kritérii toxicity NCI). Jsou
uvedeny pouze nejvyssi Cetnosti ve studiich.
1 zahrnuje reaktivaci a primarni infekce; frekvence je zalozena na R-FC rezimu u relabujici/refrakterni CLL

2 viz téZ nize uvedeny odstavec infekce

8 pozorovano po uvedent piipravku na trh
4viz téZ nize uvedeny odstavec hematologické nezadouci reakce

5 viz téZ niZe uvedeny odstavec u¢inky spojené s podanim infuze. Vzacné byly hlseny fatalni pripady

6 ptiznaky kranialni neuropatie. Objevily se v riiznou dobu nejvyse za nékolik mésichi po ukondeni 16¢by ptipravkem MabThera

" pozorovano zejména u pacientii s predchozim kardidlnim onemocnénim a/nebo kardiotoxickou chemoterapii a byly vétinou spjaty s
ucinky spojenymi s podanim infuze
8 v&etné fatalnich piipadi

Nasledujici pojmy byly uvadény jako nezadouci ptihody v prabéhu klinickych studii, jejich cetnost

vSak byla ve skupinach pacientt s piipravkem MabThera podobna nebo nizsi nez v kontrolnich

skupinach: hematotoxicita, neutropenické infekce, infekce mocovych cest, poruchy ¢iti, horecka.
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U vice nez 50 % pacientii v klinickych studiich byly hlaseny ptiznaky, které byly suspektni jako
ucinky spojené s podanim infuze a byly zejména pozorovany v prub&hu prvni infuze, vétsinou v prvni
nebo v prvych dvou hodinach. Tyto ptiznaky byly vétSinou horeCka, zimnice a ztuhlost. Mezi dalsi
ptiznaky patii zrudnuti, angioedém, bronchospasmus, zvraceni, hauzea, koptivka/vyrazka, tinava,
bolest hlavy, podrazdéni hltanu, ryma, svédéni, bolest, tachykardie, hypertenze, hypotenze, dusnost,
dyspepsie, slabost a znamky syndrome rozpadu nadoru. Zavazné G¢inky spojené s podanim infuze
(naptiklad bronchospasmus, hypotense) se vyskytly az u 12 % piipada.

Dalsi reakce, které byly v n¢kolika ptipadech hlaSeny, byly infarkt myokardu, fibrilace sini, plicni
edém a akutni reverzibilni trombocytopenie. S niz$i nebo neznamou cetnosti byly hldSeny exacerbace
JiZ existujicich kardialnich onemocnéni, jako jsou angina pectoris nebo méstnavé srde¢ni selhani nebo
zévazné kardialni poruchy (srde¢ni selhani, infarkt myokardu, fibrilace sini), edém plic, multiorganové
selhéni, pfiznak rozpadu tumoru, pfiznak uvolnéni cytokind, rendlni selhani a respira¢ni selhani.
Incidence ucinkt spojenych s podanim infuze se vyznamné snizila u nasledujicich infuzi a je <1 %
pacientt pii osmém cyklu 1é¢by obsahujici piipravek MabThera.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Infekce
I kdyz ptipravek MabThera zptsobuje depleci B-lymfocytti u 70 % az 80 % pacientd, snizeni sérovych
koncentraci imunoglobulint se vyskytuje jen u malého poctu pacientt.

V randomizovanych studiich byly v ramenech obsahujicich ptipravek MabThera s vyssi ¢etnosti
hl&Seny lokalizované infekce kandidou a herpes zoster. Zavazné infekce byly hl&Seny u asi 4 %
pacientt 1é¢enych ptipravkem MabThera v monoterapii. V prub&hu udrzovaci 1é¢by piipravkem
MabThera az po dobu dvou let byly pozorovany vyssi ¢etnosti infekei celkové, véetné infekei stupné 3
a 4 ve srovnani s obdobim observace. Po dobu dvouletého 1é¢ebného obdobi nebyla hlasena zadna
kumulativni toxicita z hlediska infekce. Dale byly hlaseny pfi 16€bé ptipravkem MabThera jiné
zavazné virové infekce bud’ nové, reaktivované nebo exacerbované, z nichz nékteré byly fatalni.
Vétsina pacientii dostavala piipravek MabThera v kombinaci s chemoterapii nebo jako soucast
transplantace hematopoetickych kmenovych buné¢k. Piiklady téchto zavaznych virovych infekci jsou
infekce zptisobené herpetickymi viry (cytomegalovirem, virem varicella zoster a herpes simplex
virem), JC virem (progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)), enterovirem
(meningoencefalitida) a virem hepatitidy C (viz bod 4.4). V klinickych studiich byly rovnéz
zaznamenany pripady fatalni PML, které se objevily po progresi onemocnéni a jeho opakované 1é¢bé.
Byly hlaseny ptipady reaktivace hepatitidy B, z nichZ vétSina byla u pacientt, ktefi dostavali piipravek
MabThera v kombinaci s cytotoxickou chemoterapii. U pacienti s relabujici/refrakterni CLL byla
incidence infekce 3/4. stupné hepatitidy B (reaktivace a primarni infekce) 2 % u R-FC oproti 0 % u
FC. Byla pozorovana progrese Kaposiho sarkomu u pacienti vystavenych piipravku MabThera, ktefi
jiz diive trpéli Kaposiho sarkomem. Tyto ptipady se vyskytly u neschvalenych indikaci a vétSina
pacientti byla HIV pozitivni.

Hematologické nezadouci ucinky

V klinickych studiich s monoterapii ptipravkem MabThera poddvanym po dobu 4 tydnti se u malého
poctu pacientd vyskytly hematologické abnormality a byly vétSinou mirné a reverzibilni. Zavazné
(stupné 3/4) neutropenie byly hlaseny u 4,2 %, anémie u 1,1 % a trombocytopenie u 1,7 % pacienti. V
prib&hu udrzovaci 1écby piipravkem MabThera po dobu az dvou let byly hlaseny leukopenie (5 %
oproti 2 %, stupné 3/4) a neutropenie (10 % oproti 4 %, stupné 3/4) s vyssi incidenci oproti pouhému
sledovani. Incidence trombocytopenie byla nizka (<1 %, stupné 3/4) a nelisila se mezi jednotlivymi
1é¢ebnymi rameny. V prabéhu 1é¢ebného cyklu ve studiich s ptipravkem MabThera v kombinaci s
chemoterapii byly hlaseny leukopenie stupné 3/4 (R-CHOP 88 % oproti CHOP 79 %, R-FC 23 %
oproti FC 12 %), neutropenie (R-CVP 24 % oproti CVP 14 %; R-CHOP 97 % oproti CHOP 88 %,
R-FC 30 % oproti FC 19 % u doposud nelééené CLL), pancytopenie (R-FC 3 % oproti FC 1 % u
doposud nelécené CLL) s obvykle vyssi Cetnosti v porovnani se samotnou chemoterapii. Vyssi
incidence neutropenie u pacientl 1écenych ptipravkem MabThera a chemoterapii vSak nebyla spojena
s vys3i incidenci infekci a infestaci v porovnani s pacienty lé¢enymi samotnou chemoterapii. Studie u
dosud nelécené a relabujici/refrakterni CLL ukézaly, Ze az u 25 % pacientt 1é¢enych s R-FC byla
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neutropenie po 1é¢bé piipravkem MabThera plus FC prolongovana (definovano jako pocet neutrofili
zistavajicich pod hodnotou 1x10%1 mezi dnem 24 a 42 po posledni davce) nebo se projevila opozdéné
(definovano jako pocet neutrofili pod hodnotou 1x10%1 pozd&ji nez 42 dnli po posledni davce u
pacienti, u kterych se diive prolongovana neutropenie neprojevila nebo u téch, u kterych doslo ke
znovuobjeveni pted dnem 42). Nebyly hlaSeny Zadné rozdily v incidenci anémie. Nékteré piipady
pozdni neutropenie se objevily vice nez 4 tydny po posledni infuzi pfipravku MabThera. Ve studii u
pacientii s CLL ve stadiu C podle Bineta, kterym byl pfipravek podavan jako 1ék prvni linie 1é¢by,
bylo zaznamenano vice nezadoucich u¢inkt ve skupiné R-FC v porovnani se skupinou FC (R-FC

83 % vs. FC 71 %). Ve studii s relabujici/refrakterni CLL byla trombocytopenie stupné 3/4
zaznamenana u 11 % pacientit v R-FC skuping v porovnani s 9 % pacientd v FC skuping.

Ve studiich s ptipravkem MabThera u pacient s Waldenstromovou makroglobulinemii byly
pozorovany piechodné vzestupy hladin sérovych IgM po zahajeni 1é¢by, které mohou byt spojeny s
hyperviskozitou a souvisejicimi ptiznaky. Pfechodny vzestup IgM se vétSinou vratil minimalné k
hlading pii zahajeni v rozmezi 4 mésict.

Kardiovaskularni nezadouci ucinky

V pribéhu klinickych studii s monoterapii pfipravkem MabThera byly hlaseny kardiovaskularni
ptihody u 18,8 % pacientt, pti¢emz nejcasteji hlaSenymi udalostmi byly hypotenze a hypertenze.

V prubéhu infuze byly hlaSeny piipady arytmie stupné 3 nebo 4 (véetné ventrikuldrni a
supraventrikularni tachykardie). V pribéhu udrzovaci 1é¢by byla incidence kardialnich onemocnéni
stupné 3/4 srovnatelna u pacientd 1éCenych pripravkem MabThera a u pacientti pouze sledovanych.
Jako zavazné nezadouci udalosti (véetné fibrilace sini, infarktu myokardu, levostranného komorového
selh&ni a myokardialni ischémie) byly hlaSeny kardialni udalosti u 3 % pacienti 1éCenych piipravkem
MabThera ve srovnani s <1 % u sledovani. Ve studiich hodnoticich piipravek MabThera v kombinaci
s chemoterapii byla incidence kardialnich arytmii stupné 3 a 4, pfedevsim supraventrikularnich arytmii
jako je tachykardie a siniovy flutter/fibrilace vyssi ve skupiné R-CHOP (14 pacientd, 6,9 %) ve
srovnani se skupinou CHOP (3 pacienti, 1,5 %). VSechny tyto arytmie se bud’ vyskytly v souvislosti

s infuzi p¥ipravku MabThera nebo souvisely s predisponujicimi podminkami, jako byly horecka,
infekce, akutni infarkt myokardu nebo jiz existujicich respiracnich a kardiovaskularnich onemocnéni.
Nebyly pozorovany Zadné rozdily mezi skupinami R-CHOP a CHOP v incidenci jinych kardialnich
udalosti stupné 3 a 4 v¢etné srdeniho selhani, infarktu myokardu a manifestace onemocnéni
koronérnich tepen. U CLL byl celkovy vyskyt srde¢nich chorob stupné 3 nebo 4 nizky jak ve studii

s prvni linii 1é¢by (4 % R-FC, 3 % FC), tak ve studii s relabujici/refrakterni CLL (R-FC 4 %, FC 4 %)

Respiracni systéem
Byly hlaSeny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni, n€které s fatalnim zakoncenim.

Neurologické poruchy

V prubéhu 1ééebného obdobi (indukéni faze 1éEby zahrnujici R-CHOP pro maximalné 8 cyklu), étyfi
pacienti (2 %) 1éceni ve skupiné R-CHOP vSichni s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, prodélali
béhem prvniho 1écebného cyklu tromboembolickou cerebrovaskularni ptihodu. Ve vyskytu dalsich
tromboembolickych piihod nebyl mezi skupinami zadny rozdil. Naopak, tfi pacienti (1,5 %) v rameni
CHOP méli cerebrovaskularni ptihodu, u vSech se objevila v obdobi nasledného pozorovani. U CLL
byl celkovy vyskyt poruch nervového systému stupné€ 3 nebo 4 nizky jak ve studii s prvni linii &by
(4 % R-FC, 4 % FC), tak ve studii s relabujici/refrakterni CLL (R-FC 3 %, FC 3%).

Byly hlaseny piipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)/syndromu reverzibilni
posteriorni leukoencefalopatie (RPLS). Znamky a ptiznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolest hlavy,
kiece a psychické poruchy, s nebo bez privodni hypertenze. Diagnéza PRES/RPLS vyzaduje
potvrzeni zobrazovacim vySetfenim mozku. U hlasenych ptipadt byly zaznamenany rizikové faktory
PRES/RPLS, které¢ zahrnuji priivodni onemocnéni pacienta, hypertenzi, imunosupresivni 1é¢bu a/nebo
chemoterapii.

21



Gastrointestinalni onemocnéni

Gastrointestinalni perforace v nékterych pfipadech vedouci k imrti byly pozorovany u pacientd, ktefi
dostavali piipravek MabThera v 1é€bé nehodgkinského lymfomu. Ve vétSing téchto pripadi byla
MabThera podavéna s chemoterapii.

Hladiny IgG

V klinickych studiich hodnoticich udrzovaci 1écbu ptipravkem MabThera u relabujiciho/refrakterniho
folikularniho lymfomu byly po indukéni 1é¢bé stiedni hladiny IgG pod dolni hranici normy (LLN)

(< 7 g/l) v rameni s pouhym sledovanim i v rameni s pfipravkem MabThera. V rameni se sledovanim
doslo nasledné k vzestupu stfedni hladiny IgG nad LLN, ale v rameni s piipravkem MabThera zistaly
nezménény. Podil pacientli se stiedni hladinou IgG pod LNN byl v rameni s ptipravkem MabThera
piiblizné 60 % po celou dobu 2letého 1écebného obdobi, zatimco v rameni se sledovanim tento podil
poklesl (36 % po 2 letech).

Nizky pocet spontannich a v literatufe popsanych pripadi hypogamaglobulinemie byl pozorovan u
pediatrickych pacienti 1é¢enych piipravkem MabThera, v nékterych piipadech zavaznych a
vyZzadujicich dlouhodobou substitu¢ni terapii imunoglobuliny. Nésledky dlouhodobé deplece B bun¢k
u pediatrickych pacientti nejsou znamy.

Poruchy kiize a podkozni thkané
Velmi vzacné byly hlaSeny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelliv syndrom) a Stevenstv-Johnsonav
syndrom, nékteré konéici tumrtim.

Vybrané skupiny pacientii - Monoterapie pripravkem MabThera

Starsi pacienti (> 65 let):

Incidence nezadoucich reakci na 1€k vSech stupiiti a stupné 3/ 4 byla obdobna ve skupiné starSich
v porovnani s mladSimi pacienty (<65 let).

Pacienti s objemnym (bulky) onemocnénim

U pacientl s objemnym onemocnénim byla zjisténa vyssi incidence nezadoucich reakci na 1€k stupné
3/4 ve srovnani s pacienty bez rozséhlého nadorového postiZeni (25,6 % versus 15,4 %). Incidence
jakéhokoli stupné nezddoucich reakci na 1ék byla mezi obéma skupinami obdobna.

Opakovana lécba

Procento pacientl hlasicich nezadouci reakci na 1€k po opétovném zahajeni lécby dal§imi cykly
ptipravku MabThera bylo podobné jako procento pacientti uvadejici nezadouci reakci na 1€k po
prvnim podani ptipravku (jakykoliv stupeini a stupen 3/4 nezadoucich reakci na 1€k).

Vybrané skupiny pacientii — kombinovand terapie pripravkem MabThera

Starsi pacienti (> 65 let)

Incidence 3/4. stupné nezadoucich ucinkt tykajicich se krve a lymfatického systému byla u starSich
pacientt vy$si v porovnani s mladsimi pacienty (<65 let) s diive nelé¢enou nebo relabujici/refrakterni
CLL.

Zku$enosti u pediatrickych pacienti s DLBCL/BL/BAL/BLL

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Byla provedena multicentricka oteviena randomizovana studie chemoterapie v rezimu LMB
(,,lymphome malin de Burkitt*) s pfipravkem MabThera nebo bez néj u pediatrickych pacienti (ve
véku od > 6 mésict do < 18 let) s dosud nelé¢enym pokrocilym CD20 pozitivnim
DLBCL/BL/BAL/BLL.

Celkem 309 pediatrickych pacientt dostavalo piipravek MabThera a bylo zafazeno do populace pro
bezpecnostni analyzu. Pediatri¢ti pacienti randomizovani do ramene s chemoterapii LMB a
ptipravkem MabThera nebo zatazeni do jednoramenné ¢asti studie dostali pfipravek MabThera

v davce 375 mg/m? plochy povrchu téla formou celkem $esti intraven6znich infuzi (po dvou v kazdém
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ze dvou indukénich cykla a po jedné v kazdém ze dvou konsolida¢nich cykla chemoterapie v reZzimu
LMB).

Bezpeénostni profil piipravku MabThera u pediatrickych pacientd (ve véku od > 6 mésicti do < 18 let)
s dosud neléenym pokrocilym CD20 pozitivnim DLBCL/BL/BAL/BLL obecné odpovidal z hlediska
typu, povahy a zavaznosti zndmému bezpecnostnimu profilu u dospélych pacienta s NHL a CLL.
Ptidani ptipravku MabThera k chemoterapii vyustilo ve zvySené riziko n€kterych ptihod véetné
infekci (véetné sepse) ve srovnani se samotnou chemoterapii.

Zkusenosti u revmatoidni artritidy

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku MabThera u revmatoidni artritidy je zaloZen na udajich od
pacientt zafazenych do klinickych studii a na udajich ze sledovani ptipravku po uvedeni na trh.

Bezpecnostni profil pripravku MabThera u pacientd s t€Zkou revmatoidni artritidou (RA) je shrnuty

v bodech niZe. V klinickych studiich podstoupilo vice nez 3100 pacientii nejméné jeden 1é¢ebny
cyklus a bylo sledovano po dobu v rozsahu 6 mésict az vice nez 5 let; piiblizné 2400 pacientd
podstoupilo dva nebo vice cykla 1é¢by, z nichz pies 1000 pacientd podstoupilo vice nez 5 cykla 1écby.
Informace o bezpecnosti shromazdéné z udajii po uvedeni piipravku na trh odrazeji ocekavany profil
nezadoucich ¢inkd, jak byl pozorovan v klinickych studiich s piipravkem MabThera (viz bod 4.4).

Pacientim bylo podano 2 X 1000 mg piipravku MabThera v odstupu dvou tydna a dale methotrexat
(10-25 mg/tyden). Infuze piipravku MabThera byly podavany po nitrozilni infuzi 100 mg
metylprednisolonu; pacientiim byl prednison podavan také peroralné po dobu 15 dni.

Souhrn neZdadoucich ucinkii v tabulce

Nezadouci uginky jsou shrnuty v tabulce 4. Cetnosti jsou uvedeny jako velmi &asté (>1/10), Gasté
(>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacne
(<1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci
ucinky fazeny podle Klesajici zavaznosti.

Nejcastejsim nezadoucim ucinkem, ktery byl povazovan za ucinek souvisejici s podanim piipravku
MabThera, byly reakce souvisejici s infuzi. Celkova incidence IRR v klinickych studiich byla 23 % po
prvni infuzi a klesala s dal§imi infuzemi. Zavazné IRR byly méné Gasté (0,5 % pacientii) a byly
pozorovany pievazné v pribéhu tivodniho cyklu 1é¢by. Kromé nezadoucich reakci zaznamenanych v
Klinickych studiich s pfipravkem MabThera pti RA, byly v pribéhu postmarketingového sledovani
hlaseny ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.4) a reakce podobné
sérové nemoci.
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Tabulka 4

Souhrn nezadoucich uc¢inki, které byly hlaseny u pacientt s revmatoidni
artritidou lé¢enych pripravkem MabThera v klinickych studiich a po uvedeni

pripravku na trh
T¥idy organovych[Velmi ¢asté  |Casté Méné casté \Vzacné \Velmi vzacné Neni zndmo
systémi databaze
MedDRA
Infekce a infekce bronchitida, PML, reaktivace viru|zavazna virova
infestace hornich cest  [sinusitida, hepatitidy B infekce?,
dychacich,  [gastroenteritida, meningoencefalitidal
mocové tinea pedis zptsobend
infekce enteroviry?
Poruchy krve a neutropenie® pozdni reakce podobna
lymfatického neutropenie‘sérové nemoci
systému
Poruchy reakce Preakce
imunitniho souvisejici s souvisejici
systému infuzi s infuzi
Celkové poruchy |(hypertenze, (generalizovany
a reakce v misté [nauzea, otok,
aplikace vyrazka, bronchospazmus,
pyrexie, dusnost, otok
pruritus, laryngu,
koptivka, langioneuroticky
podrazdéni edém,
hrdla, navaly generalizovany
horka, pruritus,
hypotenze, anafylaxe,
ryma, anafylaktoidni
ztuhlost, reakce)
tachykardie,
(inava,
orofaryngealni
bolest,
periferni otok,
erytém)
Poruchy hypercholesterolémie
metabolismu a
vyZivy
Psychiatrické deprese, Uzkost
poruchy
Poruchy bolest hlavy |parestézie
nervového migréna, zavrat,
systému ischias
Srdeéni poruchy angina flutter sini
pectoris,
fibrilace
sini, srde¢ni
selhant,
infarkt
myokardu

Gastrointestinalni|
poruchy

dyspepsie, prijem,
gastroezofagealni
reflux, ulcerace

\v Ustech, bolest

kosterni soustavy
a pojivové tkané

muskuloskeletaln{
bolest, artroza,
bursitida

Vv epigastriu
Poruchy kiiZe a alopecie toxicka epidermalni
podkoZni tkané nekrolyza (Lyelltv
syndrom),
Stevenstiv-Johnsontv
syndrom’
Poruchy svalové a bolesti kloubu /

VySetieni

snizeni IgM

hladin®

snizeni 1gG hladin®
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T¥idy organovych[Velmi ¢asté [Casté IMéné Casté \Vzacné 'Velmi vzacné Neni zndmo
systémi databaze
MedDRA

' Viz také bod infekce nize.

? Pozorovano po uvedenti piipravku na trh.

® Kategorie Cetnosti odvozeny z laboratornich hodnot shromazdénych z béznych laboratornich méfeni v
klinickych studiich.

* Kategorie Cetnosti odvozeny z (idaji po uvedeni pfipravku na trh.

° Reakce, které se objevi do 24 hodin po infuzi. Viz téZ reakce souvisejici s infuzi uvedené niZe. Reakce
souvisejici s infuzi mohou byt nasledkem hypersenzitivity a/nebo mechanismu G¢inku.

6 Vetné pozorovani shromézdénych z b&znych laboratornich méfeni.

" Véetné piipadti koncicich tmrtim.

Opakované lécebné cykly

Aplikace opakovanych 1é¢ebnych cykli je spojena s podobnym profilem NU, jaké byly pozorovany po
prvni expozici. Cetnost viech NU, které nasledovaly po prvni expozici p¥ipravku MabThera, byla
vyS38i v prubéhu prvnich 6 mésict a poté klesala. Toto je z vétsi ¢asti pfic¢itano reakcim souvisejicim

s infuzi (které jsou nej€astéjsi v prubchu prvniho cyklu 1é¢by), zhorSeni RA a infekcim. VSechny tyto
reakce byly nejcastéjsi pravé v prub&hu prvnich 6 mésict 1é¢by.

Popis vybranych nezddoucich vucinkii

Reakce souvisejici s infuzi

Nejéasté&jsimi NU, které nasledovaly po podani piipravku MabThera v klinickych studiich, byly reakce
souvisejici s infuzi (IRR) (viz tabulka 4). Mezi 3189 pacienty 1é¢enymi ptipravkem MabThera
prodélalo 1135 (36 %) pacientd nejméné jednu IRR, pricemz 733/3189 (23 %) pacientti prodélalo IRR
po prvni infuzi pii prvni expozici piipravku MabThera. Incidence IRR klesala u v§ech nasledujicich
infuzi. V klinickych studiich prodélalo tézkou IRR méné nez 1 % pacientt (174/3189). V souvislosti

s IRR nebyly v klinickych studiich zaznamenany Zadné CTC (obecnd kritéria toxicity, common
toxicity criteria) stupné 4 ani umrti. Procento pfihod CTC stupné 3 a procento IRR, které vedlo

k ukonceni 1é¢by, klesalo v priabéhu nasledujicich cykla a od 3. cyklu byly tyto piihody vzacné.
Premedikace intraven6znimi glukokortikoidy vyznamné snizila incidenci a zavaznost IRR (viz body
4.2 a4.4). Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny zavazné reakce souvisejici s infuzi, které kon¢ily
amrtim.

Ve studii zaméfené na vyhodnoceni bezpe¢nosti zrychlené infuze piipravku MabThera u pacientt

s revmatoidni artritidou bylo pacientiim se stfedné tézkou aZ zavaZznou aktivni RA, u kterych se
nevyskytly zavazné reakce souvisejici s infuzi v pribéhu nebo do 24 h od jejich prvni infuze,
umoznéno piijimat 2hodinovou infuzi piipravku MabThera intraven6zné. Pacienti s anamnézou
zavazné reakce na infuzi biologickou 1écbou RA nesméli byt zatazeni. Pocet ptipadu, typy a zavaznost
reakci souvisejicich s infuzi jsou v souladu s diive pozorovanymi Udaji. Nebyly pozorovany zadné
zavazné reakce souvisejici s infuzi.

Infekce

U pacientu lé¢enych ptipravkem MabThera byla celkova ¢etnost vyskytu infekci hlaSenych

z klinickych studii ptiblizné 94 na 100 pacientorokti. VEtsinou se jednalo o mirné a stfedné tézké
infekce hornich dychacich cest a infekce mocovych cest. Incidence tézkych infekci, nebo infekci, které
vyzadovaly i.v. podani antibiotik, byla ptiblizn€ 4 na 100 pacientorokli. Béhem opakovanych cykli
1é¢by piipravkem MabThera nedochazelo k zadnému vyznamnému zvyseni Cetnosti tézkych infekci.

V prubéhu klinickych studii byly zaznamenany infekce dolnich cest dychacich (véetné pneumonie),
které mély podobnou incidenci v rameni s 1éébou piipravkem MabThera ve srovnani s ramenem
kontrolnim.

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacient s RA 1é&enych rituximabem hlaSeny zavazné virové
infekce.

Po podavani ptipravku MabThera k 16¢b¢ autoimunitnich onemocnéni byly zaznamenany piipady
progresivni multifokalni leukoencefalopatie s fatdlnim zakon¢enim. Autoimunitni onemocnéni
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zahrnovala revmatoidni artritidu a dal$i nespecifikovana autoimunitni onemocnéni, véetné
systémového lupus erytematodes (SLE) a vaskulitidy.

U pacientt s nehodgkinskymi lymfomy, ktefi jsou 1éceni ptipravkem MabThera v kombinaci

s cytotoxickou chemoterapii, byly hlaseny pfipady reaktivace viru hepatitidy B (viz_Nehodgkinske
lymfomy).

Ptipad reaktivace infekce virem hepatitidy B byl také velmi vzacné hlasen u pacientli s RA 1éCenych
ptipravkem MabThera (viz bod 4.4).

Kardiovaskularni nezadouci ucinky

U pacientu lé¢enych ptipravkem MabThera byly tézké kardialni G¢inky zaznamenany s ¢etnosti 1,3 na
100 pacientorokii ve srovnani s 1,3 na 100 pacientorokll ve skupiné pacientii dostavajicich placebo.
Procento pacientt, ktefi prodélali srde¢ni nezadouci ucinky (vSechny nebo té7ké) se v priabéhu
opakovanych cyklii 1é¢by nezvySovalo.

Neurologicke prihody

Byly hlaseny ptipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES - posterior reversible
encephalopathy syndrome) / syndromu reverzibilni posteriorni leukoencefalopatie (RPLS - reversible
posterior leukoencephalopathy). Znamky a priznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolesti hlavy,
zachvaty a poruchy védomi, s pfitomnosti nebo bez pfitomnosti hypertenze. Diagnéza PRES/RPLS
vyzaduje potvrzeni zobrazovaci vySetfovaci metodou mozku. U nahlaSenych ptipada byly zjistény
rizikové faktory PRES/RPLS, mezi kter¢ patii zdkladni onemocnéni pacienta, hypertenze,
imunosupresivni lé¢ba a/nebo chemoterapie.

Neutropenie

Vyskyt pfihod neutropenie byl pozorovan pti 1é¢bé ptipravkem MabThera, z nichz vét§ina byla
prechodna a mirné nebo stfedni zavaznosti. Neutropenie se mize objevit nékolik mesicti po podani
ptipravku MabThera (viz bod 4.4).

V placebem kontrolovanych obdobich klinickych studii se u 0,94 % (13/1382) pacientt 1é¢enych
ptipravkem MabThera a u 0,27 % (2/731) pacientd s placebem rozvinula zavazna neutropenie.

Neutropenické ptihody, véetné zdvazného pozdé&jsiho nastupu a pretrvavajici neutropenie, byly vzacné
hlaseny po uvedeni ptipravku na trh, n€které z nich byly spojeny s infekcemi konéicimi umrtim.

Poruchy kiize a podkozni thané
Velmi vzacné byly hlaseny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelliv syndrom) a Stevensav-Johnsoniiv

syndrom, nékteré koncici tumrtim.

Laboratorni odchylky

Hypogamaglobulinemie (IgG nebo IgM pod dolni hranici normy) byla pozorovéana u pacienti s RA
1é¢enych ptipravkem MabThera. Po rozvoji nizkych IgG nebo IgM nebyla mira celkovych infekci
nebo zavaznych infekci zvySena (viz bod 4.4).

Nizky pocet spontannich a v literatufe popsanych pfipadi hypogamaglobulinemie byl pozorovan

u pediatrickych pacientt 1éCenych ptipravkem MabThera, v nékterych ptipadech zavaznych a
vyzadujicich dlouhodobou substitu¢ni terapii imunoglobuliny. Nasledky dlouhodobé deplece B bun¢k
u pediatrickych pacientli nejsou znamy.

Zkusenosti s granulomat6zou s polyangiitidou (GPA) a mikroskopickou polyangiitidou (MPA)

Indukce remise u dospélych (studie 1 GPA/MPA)
Ve studii 1 GPA/MPA bylo 99 dospélych pacientti 1é¢en0 za ti¢elem indukce remise GPA a MPA
pifpravkem MabThera (375 mg/m?, jednou tydné& po dobu 4 tydnii) a glukokortikoidy (viz bod 5.1).

Nezadouci u¢inky uvedené v tabulce 5 byly vSechny nezadouci u¢inky, které se objevily s incidenci
> 5 % ve skuping 1é¢ené piipravkem MabThera a s vy3Si ¢etnosti nez ve srovnavaci skupiné.
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Tabulka5 Nezadouci u¢inky, které se v 6 mésicich vyskytly u > 5 % dospélych pacienti
1é¢enych piipravkem MabThera ve studii 1 GPA/MPA (Rituximab n =99, a to
s vys$i Cetnosti neZ u srovnavaci skupiny) nebo se vyskytly po uvedeni pfipravku

natrh

TF¥idy organovych systémi databaze MedDRA Cetnost

NezZadouci uinek
Infekce a infestace

Infekce moCovych cest 7%

Bronchitida 5%

Herpes zoster 5%

Nazofaryngitida 5%

Zavazna virova infekce! 2 neni zndmo

Meningoencefalitida zplisobena enteroviry! neni zndmo
Poruchy krve a lymfatického systému

Trombocytopenie | 7%
Poruchy imunitniho systému

Syndrom uvoliiovani cytokint | 5%
Poruchy metabolismu a vyZivy

Hyperkalemie | 5 %
Psychiatrické poruchy

Insomnie 14 %
Poruchy nervového systému

Zévrat 10 %

Tremor 10 %
Cévni poruchy

Hypertenze 12 %

Néavaly horka 5%
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel 12 %

Dusnost 11 %

Epistaxe 11%

Nazélni kongesce 6 %
Gastrointestinalni poruchy

Prijem 18 %

Dyspepsie 6 %

Zacpa 5%
Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Akné 7%
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Svalové spasmy 18 %

Avrtralgie 15 %

Bolest zad 10 %

Svalové slabost 5%

Muskuloskeletalni bolest 5%

Bolest koncetin 5%
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Periferni edém 16 %
VySetieni

Pokles hemoglobinu 6 %

! Pozorovana po uvedeni ptipravku na trh.
2Viz také bod infekce nize.

Udrzovaci lécha dospélych (studie 2 GPA/MPA)
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Ve studii 2 GPA/MPA bylo celkem 57 dospélych pacienti s té€Zkou, aktivni GPA a MPA 1é¢eno
ptripravkem MabThera k udrZeni remise (viz bod 5.1).

Tabulka 6 NeZadouci ucinky, které se vyskytly u > 5 % dospélych pacienti 1é¢enych
pripravkem MabThera ve studii 2 GPA/MPA (Rituximab n =57), a to s vy3si
¢etnosti neZ u srovnavaci skupiny nebo se vyskytly po uvedeni pripravku na trh

T¥idy organovych systémi databaze MedDRA *
9 oy Cetnost
Nezadouci ucinek
Infekce a infestace
Bronchitida 14 %
Ryma 5%
Zavazna virova infekce! 2 neni zndmo
Meningoencefalitida zplisobena enteroviry! neni zndmo
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Dyspnoe 9%
Gastrointestinalni poruchy
Prijem 7%
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Horecka 9%
Chftipkovité onemocnéni 5%
Periferni edém 5%
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Reakce souvisejici s infuzi® | 12 %
1 Pozorovana po uvedeni piipravku na trh.
?Viz také bod infekce nize.
3 Udaje o reakcich souvisgjicich s infuzi jsou uvedeny v &asti popisujici vybrané nezadouci uginky.

Celkovy bezpecnostni profil odpovidal dobie zavedenému bezpecnostnimu profilu pfipravku
MabThera v registrovanych autoimunitnich indikacich véetné GPA/MPA. Nezadouci piihody vedouci
k ukonéeni 1é¢by se vyskytly celkem u 4 % pacientii v ramenu s pripravkem MabThera. NeZadouci
ptihody v ramenu s piipravkem MabThera byly vétSinou mirné€ nebo stiedné zavazné. U Z&dného
pacienta v ramenu s piipravkem MabThera nedoslo ke smrtelné nezadouci piihodé.

Nejcasté&jsimi hlaSenymi piihodami povazovanymi za nezadouci Gi¢inky byly reakce souvisejici
s infuzi a infekce.

Dlouhodobé sledovani (studie 3 GPA/MPA)

V dlouhodobé observacni studii bezpecnosti bylo 97 pacienti s GPA/MPA 1é¢eno piipravkem
MabThera (v praméru 8 infuzi [rozmezi od 1 do 28]) aZ po dobu 4 let na zakladé standardni praxe a
usudku Iékare. Celkovy bezpecnostni profil odpovidal dobte zavedenému bezpe¢nostnimu profilu
ptipravku MabThera v indikacich RA a GPA/MPA a nebyly hlaseny zadné nové nezadouci u¢inky.

Pediatricka populace

Byla provedena oteviena studie s jednim ramenem s 25 pediatrickymi pacienty s t¢Zkou, aktivni GPA
nebo MPA.. Celkové studijni obdobi zahrnovalo 6mési¢ni fazi indukce remise S nejméné 18mesi¢nim
naslednym sledovanim az do celkem 4,5 let. Béhem faze nasledného sledovani byl piipravek
MabThera podavan podle usudku zkousejiciho 1€kafe (dodate¢nou 1é¢bu piipravkem MabThera

absolvovalo 17 z 25 pacientl). Byla povolena soubé&zna 1é¢ba jinym imunosupresivnim piipravkem
(viz bod 5.1).

Za nezadouci ucinky byly povazovany nezadouci piihody s incidenci > 10 %. Patfily k nim: infekce
(17 [68 %] pacientt ve fazi indukce remise; 23 [92 %] pacientt v celkovém studijnim obdobi), reakce
na infuzi (15 [60 %] pacienti ve fazi indukce remise; 17 [68 %] pacientt v celkovém studijnim
obdobi) a nauzea (4 [16 %] pacienti ve fazi indukce remise; 5 [20 %] pacienti v celkovém studijnim
obdobi).
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Bezpecnostni profil pripravku MabThera byl béhem celkového studijniho obdobi konzistentni
s profilem hlasenym béhem faze indukce remise.

Bezpecnostni profil ptipravku MabThera u pediatrickych pacienti s GPA nebo MPA odpovidal
typem, povahou a zavaZznosti znamému bezpecnostnimu profilu u dospélych pacienti ve schvalenych
autoimunitnich indikacich véetné GPA nebo MPA u dospélych.

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Reakce souvisejici s infuzi

Ve studii 1 GPA/MPA (studie indukce remise u dospélych pacientt) byly reakce souvisejici s infuzi
definovany jako jakykoli nezadouci ti¢inek, ktery se objevil v pribéhu 24 hodin po podani infuze a
ktery byl zkouSejicim povaZzovan za nezadouci u€inek souvisejici s infuzi u populace hodnocené

z divodu bezpecnosti. Piipravkem MabThera bylo 1é¢eno 99 pacientti a 12 (12 %) z nich zaznamenalo
alespon jeden nezadouci G¢inek souvisejici s infuzi. VSechny nezadouci G¢inky souvisejici s infuzi
byly stupné 1 nebo 2 podle CTC. Nejéastéjsi nezadouci ucinky souvisejici s infuzi zahrnovaly
syndrom uvolfiovani cytokinti, navaly horka, podrazdéni v krku a tremor. Ptipravek MabThera byl
podavan v kombinaci s intravendznimi glukokortikoidy, které mohou incidenci a zavaznost téchto
nezadoucich G¢inku snizovat.

Ve studii 2 GPA/MPA (studie udrzovaci 1écby dospélych pacientt) se u 7 z 57 (12 %) pacientti

v ramenu s ptipravkem MabThera vyskytla nejméné jedna reakce souvisejici s infuzi. Incidence
pfiznaku reakce souvisejici s infuzi byla nejvyssi béhem prvni infuze nebo po ni (9 %) a s naslednymi
infuzemi klesala (< 4 %). Veskeré piiznaky reakce na infuzi byly mirné nebo stiedné zavazné a
vétsina z nich patfila do tiid systémovych organti ,,Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy* a
,Poruchy kiize a podkozni tkan&".

V klinickém hodnoceni pediatrickych pacientti s GPA nebo MPA se hlaSené reakce na infuzi vyskytly
ptevazné pii prvni infuzi (8 [32 %] pacientl) a s dal$imi infuzemi ptipravku MabThera se jejich
¢etnost snizovala (20 % pti druhé infuzi, 12 % pfi teti infuzi a 8 % pii ¢tvrté infuzi). Nejcast&jsimi
ptiznaky reakce na infuzi hlaSenymi béhem faze indukce remise byly: bolest hlavy, vyrazka, ryma a
horecka (8 % kazdy z ptiznakt). Zjisténé pfiznaky reakce na infuzi se podobaly pfiznakiim znAmym u
dospélych pacientti s GPA nebo MPA 1é¢enych ptipravkem MabThera. VétSina reakci na infuzi byla
stupné 1 a stupné 2, dvé reakce na infuze byly nezavazné reakce stupné 3 a nebyly hlaseny zadné
reakce na infuzi stupné 4 ani 5. U jednoho pacienta byla hlaSena jedna zavazna reakce na infuzi
stupné 2 (generalizovany edém, ktery odeznél s 1é¢bou) (viz bod 4.4).

Infekce

Ve studii 1 GPA/MPA byl celkovy vyskyt infekce pfiblizné 237 na 100 pacientorokd (95% interval
spolehlivosti 197 - 285) u sestimé&si¢niho primarniho cilového parametru. Infekce byly pfevazné mirné
az stredné zavazné a byly zastoupeny vétsinou infekcemi hornich cest dychacich, herpes zoster a
infekcemi mocovych cest. Vyskyt zavaznych infekci byl pfiblizné 25 na 100 pacientoroktl. Nejéastéji
hlaSenou zavaznou infekci ve skupiné 1é¢ené ptipravkem MabThera byla pneumonie s ¢etnosti 4 %.

Ve studii 2 GPA/MPA se u 30 z 57 (53 %) pacienti v ramenu s ptipravkem MabThera vyskytly
infekce. Incidence infekci vSech stupriti byla u obou ramen podobna. Infekce byly vétSinou mirné az
stfedné zavazné. Nejcastéjsimi infekcemi v ramenu s piipravkem MabThera byly infekce hornich cest
dychacich, gastroenteritida, infekce mocovych cest a herpes zoster. Incidence zavaznych infekci byla u
obou ramen podobna (piiblizné 12 %). Nejéast&jsi zdvaznou infekei ve skupiné s pripravkem
MabThera byla mirnd nebo stiedné¢ t€zka bronchitida.

V klinickém hodnoceni u pediatrickych pacientt s tézkou, aktivni GPA a MPA bylo 91 % hlasenych
infekci nezavaznych a 90 % bylo mirnych az sttedné té€zkych.

Nejcastéjsimi infekcemi v celkove studijni fazi byly: infekce hornich cest dychacich (48 %), chiipka
(24 %), konjunktivitida (20 %), nasofaryngitida (20 %), infekce dolnich cest dychacich (16 %),
sinusitida (16 %), virové infekce hornich cest dychacich (16 %), usni infekce (12 %), gastroenteritida
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(12 %), faryngitida (12 %), infekce mocovych cest (12 %). U 7 (28 %) pacientt byly hlaseny zavazné
infekce, ke kterym patfily: chiipka (2 [8 %] pacienti) a infekce dolnich cest dychacich (2
[8 %] pacienti) jako nejéasteji hlasené prihody.

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacienti s GPA/MPA 1é¢enych rituximabem hlaSeny zévazné
virové infekce.

Malignity

Ve studii 1 GPA/MPA byla incidence malignit u pacientl 1é¢enych ptipravkem MabThera v klinické
studii s GPA a MPA 2,00 na 100 pacientorokt pii bézném uzavieni dat ze studie (kdy posledni pacient
dokonc¢il obdobi nasledného sledovani). Na zakladé poméru standardizované incidence Se zda
incidence malignich onemocnéni podobna incidenci, ktera byla diive zaznamenand u pacientt

s ANCA-asociovanou vaskulitidou.

V pediatrickém klinickém hodnoceni s naslednym obdobim az 54 mésicti nebyly hlaSeny zadné
malignity.

Kardiovaskularni nezadouci ucinky

Ve studii 1 GPA/MPA se kardialni piihody vyskytovaly s ¢etnosti pfiblizné 273 na 100 pacientorokt
(95% interval spolehlivosti 149 - 470) u Sestimési¢niho primarniho cilového parametru. Vyskyt
zavaznych kardiélnich piihod byl 2,1 na 100 pacientorokt (95% interval spolehlivosti 3 - 15).
Nejcastéji hlasenymi piihodami byly tachykardie (4 %) a fibrilace sini (3 %) (viz bod 4.4).

Neurologicke prihody

Byly hlaseny ptipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES - posterior reversible
encephalopathy syndrome) / syndromu reverzibilni posteriorni leukoencefalopatie (RPLS - reversible
posterior leukoencephalopathy). Zndmky a ptiznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolesti hlavy,
zachvaty a poruchy védomi, s pfitomnosti nebo bez pfitomnosti hypertenze. Diagnéza PRES/RPLS
vyZaduje potvrzeni zobrazovaci vySetfovaci metodou mozku. U nahlaSenych piipadi byly zjistény
rizikové faktory PRES/RPLS, mezi které patii zdkladni onemocnéni pacienta, hypertenze,
imunosupresivni [é¢ba a/nebo chemoterapie.

Reaktivace hepatitidy B

Po uvedeni ptipravku na trh byl u pacientd s granulomatézou s polyangiitidou a mikroskopickou
polyangiitidou 1é¢enych pfipravkem MabThera hlasen maly pocet piipadut reaktivace hepatitidy B,
z nichZ ne&které koncily tmrtim.

Hypogamaglobulinemie
U dospélych i pediatrickych pacientil s GPA a MPA, kteii byli 1é¢eni piipravkem MabThera, byla
pozorovana hypogamaglobulinemie (IgA, 1gG nebo IgM pod dolni hranici normalnich hodnot).

Ve studii 1 GPA/MPA mélo ve skuping 1é¢ené piipravkem MabThera v 6. mésici 27 %, 58 % resp. 51
% pacientt s pivodné normalnimi hladinami imunoglobulint nizké hladiny IgA, IgG resp. IgM ve
srovnani s 25 %, 50 % resp. 46 % pacientu ve skuping s cyklofosfamidem. Celkovy vyskyt infekci
nebo zavaznych in