PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Rixathon 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
Rixathon 500 mg koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rixathon 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jeden ml obsahuje 10 mg rituximabu.
Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 100 mg rituximabu.

Rixathon 500 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jeden ml obsahuje 10 mg rituximabu.
Jedna 50 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mg rituximabu.

Rituximab je genetickym inzenyrstvim ziskana chimérickd mysi/lidska monoklonalni protilatka. Jde o
glykosylovany imunoglobulin s lidskou IgG1 konstantni ¢asti, zatimco variabilni ¢asti lehkych a
tézkych fetézct jsou mysiho ptivodu. Protilatka je produkovana suspenzi uméle kultivovanych savéich
bunék (ovarialni buiiky ¢inskych kiecikt) a je purifikovana afinitni chromatografii a iontoménic¢em.
Ptipadné ptitomné viry jsou v pribéhu vyroby odstranény a inaktivovany.

Pomocna latka se zndmym udéinkem

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje 2,3 mmol (52,6 mg) sodiku.
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje 11,5 mmol (263,2 mg) sodiku.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje 7,0 mg polysorbatu 80 (E 433).
Jedna injekéni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje 35,0 mg polysorbatu 80 (E 433).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy az lehce nazloutly roztok s pH 6,3-6,7 a osmolalitou > 240 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Nehodgkinské lymfomy (NHL)

Ptipravek Rixathon je indikovan k 1é¢be dosud nelécenych dospélych pacientt s folikularnim
lymfomem III. a IV. klinického stadia v kombinaci s chemoterapii.

Udrzovaci 1écba pripravkem Rixathon je indikovana k 1écbé dospélych pacientt s folikularnim
lymfomem, ktefi odpovidaji na indukéni 1écbu.



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

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

Ptipravek Rixathon je v kombinaci s chemoterapii indikovan k 1é¢b¢€ pediatrickych pacientd (ve veéku
od 6 mésict do 18 let) s dosud nelééenym pokrocilym CD20 pozitivnim difiznim velkobunéénym B-
lymfomem (DLBCL), Burkittovym lymfomem (BL)/Burkittovou leukémii (akutni leukémie ze zralych
B lymfocyttt) (BAL) nebo atypickym Burkittovym lymfomem (,,Burkitt-like*, BLL).

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

Ptipravek Rixathon je indikovan v kombinaci s chemoterapii k 1é€b€ dospélych pacientt s diive
nelécenou a relabujici/refrakterni CLL. K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se u¢innosti a
bezpecnosti u pacientli diive lécenych monoklonalnimi protilatkami vcetné rituximabu nebo u
pacientll nereagujicich na pfedchozi 1é¢bu rituximabem a chemoterapii.

Viz bod 5.1 pro dalsi informace.

Revmatoidni artritida

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

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

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

Ptipravek Rixathon je v kombinaci s glukokortikoidy indikovan k 1é¢be dospélych pacient se
zé&vaznou aktivni GPA (Wegenerova granulomatdza) a MPA.

Ptipravek Rixathon je v kombinaci s glukokortikoidy indikovan k indukci remise u pediatrickych
pacientl (ve véku od 2 do 18 let) s tézkou, aktivni GPA (Wegenerova granulomatéza) a MPA.

Pemfigus vulgaris (PV)

Pripravek Rixathon je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientd se stiedné tézkym az t€zkym PV.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Piipravek Rixathon ma byt podavan pod peclivym dohledem zkuseného zdravotnického pracovnika a
v prostiedi, kde je okamzit¢ dostupné uplné vybaveni pro resuscitaci (viz bod 4.4).

Premedikace a profylaktické medikace

Vsechny indikace
Pred kazdym podanim ptipravku Rixathon je vzdy tfeba podat premedikaci, kterou tvoii antipyretikum
a antihistaminikum, napf. paracetamol a difenhydramin.



Nehodgkinské lymfomy a chronicka lymfocytarni leukemie

U dospélych pacientii s NHL a CLL ma byt zvdZena premedikace glukokortikoidy, pokud neni
piipravek Rixathon podévan v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim
glukokortikoidy.

U dospélych pacientti s NHL a CLL, kterym byl podavan piipravek Rixathon podle rychlosti infuze
90 minut, ma byt zvazena premedikace glukokortikoidy, pokud neni pfipravek Rixathon podavan
v kombinaci s chemoterapii obsahujici glukokortikoidy.

Pediatrickym pacientiim s NHL ma byt 30 az 60 minut pfed zahajenim infuze pfipravku Rixathon
podana premedikace paracetamolem a H1 antihistaminikem (= difenhydramin nebo ekvivalent).
Kromé toho ma byt podan prednison podle pokynil v tabulce 1.

K omezeni rizika syndromu nadorového rozpadu je u pacientti s CLL doporucovana profylaxe
dostatecnou hydrataci a podanim urikostatik, zahajena 48 hodin pied zacatkem lécby. U pacientti

s CLL s poétem lymfocyti > 25 x 10%1 je doporu¢ovano intraven6zni podani prednisonu /
prednisolonu v davce 100 mg kratce pted infuzi pfipravku Rixathon, aby se snizil vyskyt a zavaznost
akutni reakce na infuzi a/nebo syndromu z uvolnéni cytokint.

Revmatoidni artritida, granulomatoza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)
a pemfigus vulgaris

U pacientl s revmatoidni artritidou, GPA nebo MPA nebo PV je tfeba ke sniZeni incidence a
zéavaznosti reakci souvisejicich s infuzi podat premedikaci 100 mg methylprednisolonu intraven6zné
30 minut pfed podanim kazdé infuze ptipravku Rixathon.

U dospélych pacientti s GPA nebo MPA se doporucuje intraven6zni podani methylprednisolonu po
dobu 1 az 3 dni v davce 1000 mg denné pred podanim prvni infuze ptipravku Rixathon (posledni
davku methylprednisolonu lze podat ve stejny den jako prvni infuzi pfipravku Rixathon). Na
intraveno6zni 1é¢bu ma navazovat peroralni 1é¢ba prednisonem v davce 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 prub&hu 4tydenni induk¢ni 16Eby pripravkem Rixathon i po jejim ukonceni.

U dospélych a pediatrickych pacientii s GPA/MPA a u dospélych pacientii s pemfigus vulgaris se
béhem 1é¢by pripravkem Rixathon a po ni doporucuje profylaxe pneumonie vyvolané Preumocystis
Jjirovecii (PJP) podle mistnich klinickych doporuceni.

U pediatrickych pacientii s GPA nebo MPA se maji pted prvni intravendzni infuzi ptipravku Rixathon
intravenozné¢ podat tii denni davky methylprednisolonu 30 mg/kg/den (maximalné 1 g/den) k 1é¢bé
priznaki tézké vaskulitidy. Pied prvni intraven6zni infuzi ptipravku Rixathon lze podat intraven6zné
az tii dalsi denni davky methylprednisolonu 30 mg/kg.

Na intraven6zni 1écbu methylprednisolonem ma u pediatrickych pacientii navazovat peroralni 1écba
prednisonem v davce 1 mg/kg/den (maximalné 60 mg/den), ktera ma byt snizovana tak rychle, jak je
to na zaklad¢ klinického stavu mozné (viz bod 5.1).

Davkovani

Je dulezité zkontrolovat oznaceni pfipravku a ujistit se, Ze je podavan spravny pfipravek, ktery byl
pacientovi predepsan.

Uprava davkovani v pritbéhu lécby
Snizeni davky piipravku Rixathon se nedoporucuje. Pti kombinaci ptipravku Rixathon s chemoterapii
je tieba davku chemoterapeutika snizit podle standardnich pravidel.




Nehodgkinské lymfomy (NHL)

Folikuldarni lymfom

Kombinovana 1écba

Doporucena davka piipravku Rixathon v kombinaci s chemoterapii v rdmci indukéni 1€¢by pacienti s
dosud nelééenym nebo relabujicim/refrakternim folikularnim lymfomem je: 375 mg/m? té€lesného
povrchu v kazdém cyklu, az do celkového poctu 8 cyklt.

Pripravek Rixathon ma byt podavan v den 1 kazdého cyklu chemoterapie, po nitrozilnim podani
glukokortikoidu, pokud je soucasti chemoterapeutického rezimu.

Udrzovaci 1écba

. Dosud neléceny folikuldrni lymfom
Doporucena davka pripravku Rixathon v udrzovaci 1€¢bé pacientd s dosud nelé¢enym folikularnim
lymfomem, ktefi odpovédéli na indukéni 1é¢bu, je: 375 mg/m? t€lesného povrchu jednou za 2 mésice
(zahajeni udrzovaci [é€by 2 mésice po posledni davce indukéni 1écby) do progrese nemoci ¢i nejdéle
po dobu dvou let (12 infuzi celkem).

o Relabujici/refrakterni folikularni lymfom
Doporucend davka ptipravku Rixathon v udrzovaci 1écbé pacienti s relabujicim/refrakternim
folikularnim lymfomem, kteti odpovédéli na induk¢ni 1é¢bu, je: 375 mg/m? télesného povrchu jednou
za 3 mesice (zahajeni udrzovaci 1é¢by 3 mésice po posledni davce indukéni 1€¢by) do progrese nemoci
¢i nejdéle po dobu dvou let (8 infuzi celkem).

Monoterapie

Relabujici/refrakterni folikularni lymfom

Doporucend davka ptipravku Rixathon v monoterapii pii indukéni 1€¢bé dospélych pacientti s
folikularnim lymfomem stadia III-1V, jejichz nador je chemorezistentni, ¢i kteii se nachazeji v druhém
¢i dal8im relapsu po predchozi chemoterapii, je: 375 mg/m? télesného povrchu, podavana jako
nitrozilni infuze jednou tydné€ po dobu Ctyt tydni.

Pro opakovanou lé¢bu piipravkem Rixathon v monoterapii u pacientt, kteti odpoveédé€li na predchozi
1é¢bu relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu monoterapii rituximabu, je doporuc¢ena davka:
375 mg/m? télesného povrchu, podavana jako nitrozilni infuze jednou tydné po dobu ¢tyf tydni (viz
bod 5.1).

Difuzni velkobunécny nehodgkinsky lymfom z B-bunék u dospélych pacientu

Pripravek Rixathon ma byt pouzit v kombinaci s chemoterapii CHOP. Doporu¢ena davka ptipravku,
375 mg/m? t€lesného povrchu, se podava 1. den kazdého z 8 chemoterapeutickych cykli po
intravenozni aplikaci glukokortikoidu, ktery je soucasti rezimu CHOP. Bezpecnost a ti¢innost
rituximabu v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi rezimy v 1ébé diftizniho B-velkobunééného
NHL nebyly dosud stanoveny.

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

Doporucend davka ptipravku Rixathon v kombinaci s chemoterapii u diive nelécenych a
relabujicich/refrakternich pacientt je 375 mg/m? télesného 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 cykla lécby. Chemoterapie by méla byt podavana po infuzi ptipravku Rixathon.

Revmatoidni artritida

Pacientiim lé¢enym piipravkem Rixathon musi byt pii kazdé infuzi ptedana Karta pro pacienta.



Cyklus 1écby spociva v podani dvou intravendznich infuzi 1000 mg piipravku Rixathon. Doporucena
davka 1000 mg pripravku Rixathon podana intravendzni infuzi je nasledovana druhou intravendzni
infuzi 1000 mg o dva tydny pozdé&ji.

Nutnost dalsich cyklt [écby je tfeba zhodnotit za 24 tydnii po predchozim cyklu. Opakovanou 1écbu je
tteba zah4jit tehdy, pokud rezidualni aktivita onemocnéni pietrvava, v opacném piipad¢ je tieba
opakovani 1é¢by odlozit az do navratu aktivity onemocnéni.

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické odpovédi se obvykle dosdhne béhem 16 az 24 tydni tvodniho
1é¢ebného cyklu. U pacientt, ktefi v prubéhu tohoto obdobi nevykazuji Zadné znamky prospéchu z

1é¢by, je tieba pokracovani v 1éCbeé peclive zvazit.

Granulomatoza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polvangiitida (MPA)

Pacientlim 1éCenym piipravkem Rixathon musi byt pii kazdé infuzi predana Karta pro pacienta.

Indukce remise u dospélych

Doporucené davkovani pripravku Rixathon pfi indukci remise v 16¢bé u dospélych pacientti s GPA a
MPA je 375 mg/m? plochy télesného povrchu podavané ve form¢ intravendzni infuze jednou tydné po
dobu 4 tydnt (celkem 4 infuze).

Udrzovaci lécba dospélych
Po indukci remise ptipravkem Rixathon ma byt udrzovaci 1é¢ba u dospélych pacientd s GPA a MPA
zahéajena nejdiive 16 tydnt po posledni infuzi rituximabu.

Po indukci remise jinymi standardnimi imunosupresivy ma byt udrzovaci [écba ptipravkem Rixathon
zahajena béhem 4tydenniho obdobi, které nasleduje po remisi onemocnéni.

Ptipravek Rixathon ma byt podavan jako dvé intravenodzni infuze 500 mg s odstupem dvou tydnt,

a poté jedna intravenozni infuze 500 mg kazdych 6 mésicii. Pacienti maji dostévat pfipravek Rixathon
nejméné 24 meésicl po dosaZeni remise (absence klinickych projevil a pfiznaki). U pacienti, ktefi
mohou mit vyssi riziko relapsu, mé byt zvazena delsi udrzovaci lécba piipravkem Rixathon, a to az po
dobu 5 let.

Pemfigus vulgaris (PV)

Pacienti 1éCeni piipravkem Rixathon musi pfi kazdé infuzi dostat Kartu pro pacienta.

Doporucend davka ptipravku Rixathon v 1écbé PV je 1 000 mg podanych intraven6zni infuzi,
nasledovanych s odstupem 2 tydnt druhou intravendzni infuzi v davce 1 000 mg v kombinaci
s postupnym vysazovanim glukokortikoidd.

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

Leécba relapsu
V piipadé relapsu mohou pacienti dostat intraven6zné 1 000 mg. Lékar ma zaroven na zaklade

klinického zhodnoceni zvazit opétovné nasazeni nebo zvyseni davky glukokortikoidu.

Dalsi infuzi lze podat nejdtive 16 tydnd po predchozi infuzi.



Zvlastni populace

Pediatricka populace

Nehodgkinsky lymfom (NHL)

U pediatrickych pacientti ve véku od 6 mésici do 18 let s dosud nelééenym pokrocilym CD20
pozitivnrim DLBCL/BL/BAL/BLL ma byt pfipravek Rixathon pouzit v kombinaci se systémovou
chemoterapii v rezimu LMB (,,]Jymphome malin de Burkitt*) (viz tabulky 1 a 2). Ptipravek Rixathon
se podava intravendzni infuzi v doporuéené davce 375 mg/m? plochy povrchu téla. Kromé tuprav
davky podle plochy povrchu téla se nevyzaduji zadné upravy davky.

Bezpecnost a ucinnost 1écby pripravkem Rixathon u pediatrickych pacientti ve véku od 6 mésict do
18 let v jinych indikacich nez u dosud nelé¢eného pokrocilého CD20 pozitivniho
DLBCL/BL/BAL/BLL nebyly dosud stanoveny. U pacienti mladsSich nez 3 roky jsou dostupné pouze
omezené udaje. Dalsi informace viz bod 5.1.

Ptipravek Rixathon nema byt pouZzivan u pediatrickych pacientii od narozeni do 6 mésict s CD20
pozitivnim difiznim velkobunéénym B-lymfomem (viz bod 5.1).

Tabulka 1 Davkovani pripravku Rixathon pf¥i podani pediatrickym pacientim s NHL

CyKklus Den 1écby Pokyny k podani
Prefaze (COP) Bez podani rituximabu -
Indukéni cyklus 1 Den -2 Béhem 1. indukéniho cyklu se
(COPDAMI) (odpovidajici dni 6 prefaze) prednison podava jako soucast
1. infuze rituximabu chemoterapeutického rezimu a ma
byt podan pred rituximabem.
Den 1 Rituximab se podava 48 hodin po
2. infuze rituximabu prvni infuzi rituximabu.
Indukéni cyklus 2 Den -2 Ve 2. indukénim cyklu se pii podani
(COPDAM2) 3. infuze rituximabu rituximabu nepodava prednison.
Den 1 Rituximab se podava 48 hodin po
4. infuze rituximabu tieti infuzi rituximabu.
Konsolida¢ni cyklus 1 Den 1 Pfi podani rituximabu se nepodava
(CYM/CYVE) 5. infuze rituximabu prednison.
Konsolida¢ni cyklus 2 Den 1 Pti podani rituximabu se nepodava
(CYM/CYVE) 6. infuze rituximabu prednison.
Udrzovaci cyklus 1 Den 25 az 28 konsolida¢niho Zacina po normalizaci periferniho
M1) cyklu 2 (CYVE) krevniho obrazu po konsolida¢nim
Bez podani rituximabu cyklu 2 (CYVE) pii hodnoté
ANC > 1,0 x 10%1 a po¢tu krevnich
desticek > 100 x 101
Udrzovaci cyklus 2 Den 28 udrzovaciho cyklu 1 -
(M2) (MI)
Bez podani rituximabu

ANC = absolutni pocet neutrofilii; COP = cyklofosfamid, vinkristin, prednison; COPDAM =
cyklofosfamid, vinkristin, prednisolon, doxorubicin, methotrexat; CYM = cytarabin (aracytin, Ara-C),
methotrexat; CYVE = cytarabin (aracytin, Ara-C), vepesid (VP-16).



Tabulka 2 Plan 1é¢by pediatrickych pacientii s NHL: SoubéZna chemoterapie s piipravkem

Rixathon
Plan 1é¢by | Stadium onemocnéni Pokyny k podani
Skupina B | Stadium III s vysokou hladinou LDH Prefaze plus 4 cykly:
(>Nx?2), 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 Cl1: Prefaze plus 6 cykla:
BAL s negativnim nalezem v CNS, 2 indukéni cykly (COPADM)
stadium IV a BAL s pozitivnim nalezem s HDMTX 8 g/m?, 2 konsolida¢ni
v CNS a s negativnim nalezem cykly (CYVE) a 2 udrZovaci cykly
v mozkomi$nim moku (M1 aM2)
Skupina C3:
BAL s pozitivnim nalezem v mozkomisnim
moku, stadium IV s pozitivnim nalezem
v mozkomi$nim moku
Po sob¢ jdouci cykly maji byt podany okamzité po normalizaci krevniho obrazu a zotaveni
pacienta; vyjimku tvoti udrzovaci cykly, které se podéavaji s 28dennim odstupem.

BAL = Burkittova leukémie (akutni leukémie ze zralych B lymfocytit); CNS = centralni nervovy
systém; HDMTX = vysokodavkovy methotrexat; LDH = laktatdehydrogenaza.

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

Indukce remise

Doporucena davka ptipravku Rixathon pfi indukci remise v 1écbé u pediatrickych pacientt s tézkou,
aktivni GPA nebo MPA je 375 mg/m? plochy télesného povrchu podavané ve formé intravendzni
infuze jednou tydné po dobu 4 tydni.

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Rixathon u pediatrickych pacientd ve véku od 2 do 18 let v jinych
indikacich nez tézké, aktivni GPA nebo MPA nebyla dosud stanovena.

Pripravek Rixathon nema byt pouZzivan u pediatrickych pacientd do 2 let s t¢Zkou, aktivni GPA nebo
MPA kvtli mozné neadekvatni imunitni odpovédi na détska ockovani vici béznym ockovatelnym

détskym chorobdm (napf. spalnicky, piiusnice, zardénky a détska obrna) (viz bod 5.1).

Starsi pacienti
U pacientd ve véku nad 65 let neni zapotiebi Zadna tiprava davkovani.

Zpisob podani

Vsechny indikace

Rixathon je urcen pro intraven6zni podani. Pfipraveny roztok ptipravku Rixathon mé byt podavan ve
formé¢ nitrozilni infuze samostatnou infuzni hadi¢kou. Neaplikujte pfipraveny infuzni roztok jako
nitrozilni injekci nebo bolus.

Pacienti maji byt peclivé monitorovani s ohledem na moZznost rozvoje syndromu z uvolnéni cytokint
(viz bod 4.4). Pacientiim, u nichz dojde k rozvoji tézkych reakci, pfedevs§im t€zké dusnosti,
bronchospasmu nebo hypoxie, musi byt infuze okamzité zastavena. U pacientli s NHL by m¢la byt
posouzena moznost vzniku syndromu z rozpadu tumoru, mély by byt provedeny piislusné laboratorni
testy a rentgenové vySetieni plic k priikazu mozné plicni infiltrace. Podani infuzni terapie by u
zadného pacienta nemélo byt obnoveno diive, nez dojde k Gplnému vymizeni nezadoucich ptiznakt a
k normalizaci laboratornich hodnot a RTG nalezu. Rychlost podéani infuze ptitom musi byt polovicni
nebo niz8i nez pivodni rychlost infuze. Pokud se znovu objevi stejné tézké nezadouci ucinky, mélo by
byt individualné zvazeno ukonceni 1é¢by.



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

Nehodgkinske lymfomy, chronicka lymfocytarni leukemie, revmatoidni artritida, pemfigus vulgaris
u dospéelych pacienti, granulomatoza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka polyangiitida (MPA)
u dospélych a pediatrickych pacienti

Prvni infuze
Doporucena tivodni rychlost infuze je 50 mg/hod; po prvnich 30 minutach miaze byt postupné

zvySovana o 50 mg/hod, a takto lze postupné pokracovat vzdy po 30 minutach az do maximalni
rychlosti 400 mg/hod.

Nasledné infuze

Nasledné davky pripravku Rixathon mohou byt poddvany tvodni rychlosti 100 mg/hod, a
v 30minutovych intervalech zvySovany o 100 mg/hod az k nejvyssi rychlosti 400 mg/hod.

Nehodgkinské lymfomy - pediatricti pacienti

Prvni infuze
Doporucovana pocateéni rychlost infuze je 0,5 mg/kg/hod (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/hod az na maximalni rychlost 400 mg/hod.

Nasledujici infuze

Nasledujici infuze pripravku Rixathon lze podavat s po¢atecni rychlosti 1 mg/kg/hod (maximalné
50 mg/hod); rychlost 1ze kazdych 30 minut zvysit o 1 mg/kg/hod az na maximalni rychlost
400 mg/hod.

Dospéli pacienti — pouze u nehodgkinskych lymfomii (NHL) a chronické lymfocytarni leukémie (CLL):

Pokud se u pacienti béhem cyklu 1 neobjevil zadny nezadouci ti¢inek stupné 3 nebo 4 souvisejici

s infuzi, lze v cyklu 2 podat 90minutovou infuzi s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim
glukokortikoidy. Za¢néte podanim 20 % celkové davky béhem prvnich 30 minut a zbyvajicich 80 %
celkové davky podejte béhem nasledujicich 60 minut. Pokud je v cyklu 2 tolerovana 90minutova
infuze, lze pii podani zbytku 1écebného rezimu (v ramci cyklu 6 nebo 8) postupovat stejnou rychlosti.
Pacientiim, kteti maji klinicky vyznamné kardiovaskularni onemocnéni, véetné arytmie, nebo ktefi

vvvvvv

zrychleny rezim infuze podan.
Revmatoidni artritida
Dalsi moznost nasledného, zrychleného rezimu infuze

Pacientlim, u kterych se nevyskytly zavazné nezadouci Gcinky souvisejici s infuzi pfi podani prvni
nebo nasledné infuze v davce 1000 mg piipravku Rixathon v ramci stanoveného planu podavani,
mohou byt druha a dal$i nasledné infuze podany ve zrychleném rezimu pii pouziti stejné koncentrace
jako u predchozich infuzi (4 mg/ml v objemu 250 ml). Pocatecni rychlost infuze je 250 mg/hod
prvnich 30 minut a pak 600 mg/hod nésledujicich 90 minut. Pokud je zrychleny rezim infuze dobte
snasen, tento rezim infuze mize byt pouzit pii podani nasledujicich infuzi.



Pacientiim, kteti maji klinicky vyznamné kardiovaskularni onemocnéni, véetn¢ arytmie, nebo ktefi
zrychleny rezim infuze podan.
4.3 Kontraindikace

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

Aktivni, zavazné infekce (viz bod 4.4).

Pacienti se zdvaznym utlumem imunitniho systému.

Te&zké selhani srdce (tfida IV dle New York Heart Association) nebo tézké, 1écbou neupravené
onemocnéni srdce - kontraindikace pouziti pouze u revmatoidni artritidy, granulomatozy

s polyangiitidou, mikroskopické polyangiitidy a pemfigus vulgaris (dalsi kardiovaskularni
onemocnéni, viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Vsem pacientim 1éCenym ptipravkem Rixathon z diivodu revmatoidni artritidy, GPA, MPA nebo PV
musi byt pti kazdé¢ infuzi ptredana Karta pro pacienta. Karta pro pacienta obsahuje dilezité
bezpecnostni informace pro pacienty tykajici se mozného zvyseni rizika infekci, véetné PML.

Ve velmi vzacnych ptipadech byla po pouziti rituximabu k 1é¢bé revmatoidni artritidy

a autoimunitnich onemocnéni [v€etné systémového lupus erytematodes (SLE) a vaskulitidy] a po
uvedeni rituximabu na trh u pacientti s NHL a CLL (kdy vétSina pacientti dostavala rituximab

v kombinaci s chemoterapii nebo jako soucast transplantace krvetvornych kmenovych buné¢k) hlasena
PML kon¢ici imrtim. Pacienti musi byt v pravidelnych intervalech sledovani pro jakékoli nové nebo
zhorSujici se neurologické symptomy nebo ptiznaky, které by mohly naznacovat PML. V pfipadé
podezfeni na PML musi byt dalsi podavani pripravku pozastaveno, dokud neni diagnéza PML
vyloucena. Lékar by mél vyhodnotit stav pacienta, aby bylo mozno urcit, zda ptiznaky ukazuji na
neurologickou dysfunkeci, a v kladném piipadé, zda priznaky ukazuji na PML. Dle klinické indikace by
m¢éla byt zvazena konzultace s neurologem.

Pti jakychkoli pochybnostech by méla byt zvazena dalsi vySetfeni véetné magnetické rezonance,
prednostné s kontrastem, vysetfeni mozkomisniho moku na JC virovou DNA a opakované
neurologické vySetfeni.

Lékat ma vénovat zvlastni pozornost symptomim, které naznacuji PML, ale kterych si pacient nemusi
vSimnout (napt. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické symptomy). Nemocnému ma byt
doporuceno, aby o lécbe informoval svého partnera nebo osobu, ktera o n€ho pecuje, protoze ti si
mohou vSimnout pfiznakd, které sdm nemocny nezaznamena.

Pokud dojde ke vniku PML, podavani pripravku Rixathon musi byt trvale ukonceno. Po rekonstituci
imunitniho sytému u imunosuprimovanych nemocnych s PML bylo moZzno pozorovat stabilizaci nebo
zlepseni. Nadale neni znamo, zda casna detekce PML a ukonéeni 1écby rituximabem miize vést k
podobné stabilizaci ¢i zlepSeni.
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Srdecni poruchy

U pacientt lécenych rituximabem se objevily angina pectoris, srdecni arytmie typu fibrilace ¢i flutter
sini, srde¢ni selhani a/nebo infarkt myokardu. Pacienti s anamnézou srdecniho onemocnéni a/nebo
kardiotoxickou chemoterapii maji proto byt peclivé monitorovani (viz reakce souvisejici s infuzi nize).

Infekce

Na zaklad¢ mechanismu ucinku rituximabu a znalosti, ze B-bunky hraji dilezitou roli v udrzovani
normalni imunitni odpovédi, miize u pacientl po 1é€be rituximabem dojit ke zvyseni rizika infekce
(viz bod 5.1). Béhem terapie rituximabem se mohou vyskytnout zavazné infekce, vcetné piipada

s fatalnim pribéhem (viz bod 4.8). Pripravek Rixathon nema byt podavan pacientiim s akutni
zévaznou infekci (napf. tuberkuloza, sepse a oportunni infekce, viz bod 4.3) nebo pacientim se
snizenou funkci imunitniho systému (napf. pfi velmi nizkém poctu CD4 a CDS8). Lékati musi pecliveé
zvazit pouziti ptipravku Rixathon u pacienti s anamnézou chronickych infekci nebo v podminkach,
které mohou zvysit nachylnost pacientti k vaznym infekcim, napt. hypogamaglobulinemii (viz

bod 4.8). Pfed zahajenim 1écby pfipravkem Rixathon se doporucuje stanovit hladiny imunoglobulint.

Pacienti vykazujici znamky a symptomy infekce po 1é¢bé ptipravkem Rixathon maji byt okamzité
vySetieni a vhodné 1éCeni. Pfed podanim dal$iho cyklu 1é¢by pfipravkem Rixathon ma byt u pacientti
znovu posouzeno potencidlni riziko infekce.

Informace o progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML) viz bod o PML vyse.

Po pouziti rituximabu byly hlaseny ptipady meningoencefalitidy zptisobené enteroviry, a to vetné
umrti.

Infekce hepatitidy B

U pacienti 1éCenych piipravkem Rixathon byly hlaseny ptipady reaktivace hepatitidy B, véetné téch,
které koncily umrtim. VétSina téchto pacienti byla také 1éCena cytotoxickou chemoterapii. Omezené
informace z jedné studie s pacienty s relabujici/refrakterni CLL naznacuji, ze 1écba rituximabem by
mohla také zhorsit primarni infekci hepatitidou B.

U vSech pacientli ma byt pfed zahajenim 1écby ptipravkem Rixathon proveden screening na virus
hepatitidy B (HBV). Screening ma minimalné zahrnovat vysetteni HBsAg-statusu a HBcAb-statusu.
Tato vySetieni mohou byt doplnéna dals$imi vhodnymi vysetfenimi v souladu s lokalnimi postupy.
Pacienti s aktivnim onemocnénim hepatitidy B nemaji byt 1é€eni pfipravkem Rixathon. Pacienti se
sérologicky pozitivni hepatitidou B (bud’ HBsAg nebo HBcAb) maji byt pied zahdjenim lécby
odeslani na odborné vySetfeni k hepatologovi, v prub&hu 1é¢by maji byt tito pacienti peclivé sledovani
a 1éceni v souladu s lokalnimi medicinskymi postupy k prevenci reaktivace hepatitidy B.

FaleSné€ negativni sérologické testovani infekci

Z duvodu rizika falesné negativniho sérologického testovani infekci maji byt v pripadé pacientt

s priznaky, které nasvédcuji vzacnému infekénimu onemocnéni, napt. West Nile viru (zdpadonilské
horecce) a neuroborreliéze, zvaZeny alternativni diagnostické néstroje.

Kozni reakce

Byly popséany zavazné kozni reakce, jako je naptiklad toxicka epidermalni nekrolyza (Lyellav
syndrom) a Stevensiiv-Johnsontiv syndrom, né¢které koncici fatalné (viz bod 4.8). V piipadée vyskytu
takovéto ptihody, s podezfenim na souvislost s podanim rituximabu, ma byt 1écba trvale ukoncena.

Nehodgkinské lymfomy a chronickd lymfocytarni leukemie

Reakce souvisejici s infuzi

Podani pripravku Rixathon je spojeno s reakcemi souvisejicimi s infuzi, které mohou souviset

s uvolnénim cytokind a/nebo dalsich chemickych mediatorti. Syndrom z uvolnéni cytokini mize byt
klinicky nerozeznatelny od akutnich hypersenzitivnich reakei.
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Tento soubor reakcei, které zahrnuji syndrom z uvolnéni cytokind, syndrom nadorového rozpadu
a anafylaktické ¢i hypersenzitivni reakce, je popsan nize.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné reakce souvisejici s infuzi, které kon¢ily amrtim, pii
pouziti ptipravku Rixathon pro intravendzni podani s nastupem béhem 30 minut az 2 hodin po
zahajeni prvni intravendzni infuze piipravkem Rixathon. Ty byly charakterizovany plicnimi pfihodami
a v n¢kterych ptipadech zahrnovaly rychly rozpad nadoru s rysy syndromu nadorového rozpadu, navic
horecku, zimnici, tfesavku, hypotenzi, koptivku, angioedém a dalsi symptomy (viz bod 4.8).

Tézky syndrom z uvolnéni cytokint je charakterizovan tézkou dusnosti, casto doprovazenou
bronchospasmem 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 vysetfeni. Tento syndrom se Casto objevuje v pribéhu jedné az dvou hodin po zah4jeni
prvni infuze. U pacientll s anamnézou plicni insuficience nebo u pacientd s nadorovou infiltraci plic je
vEtsi nebezpeci neptiznivého pribehu, a proto by tito pacienti méli byt 1é¢eni se zvySenou opatrnosti.

U pacientd, u kterych dojde k rozvoji t¢zkého syndromu z uvolnéni cytokinii, musi byt infuze
okamzité zastavena (viz bod 4.2) a musi u nich byt zahajena intenzivni symptomaticka 1é¢ba.
Vzhledem k tomu, Ze pocatecni zlepSeni klinickych pfiznak mtze 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 vylouc¢en. Dalsi
pokracovani 1é€by po Uiplném vymizeni piiznakt vedlo vzacné k opakovani tézkého syndromu
z uvolnéni cytokinti.

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

z uvolnéni cytokinl, maji byt 1é¢eni s nejvyssi opatrnosti. Tito pacienti maji byt velmi pecliveé
monitorovani v pribéhu prvni infuze. U téchto pacienti je tfeba zvazit sniZzeni rychlosti pti podavani
prvni infuze nebo rozdéleni davky v prvnim a jakémkoli nasledujicim cyklu 1é¢by do dvou dnii, pokud
je pocet lymfocytt stale > 25 x 10%/1.

Nezadouci reakce vSech typa vznikajici v souvislosti s podanim infuze byly pozorovany u 77 %
pacientl 1éCenych ptipravkem Rixathon (vCetné syndromu z uvolnéni cytokinii doprovazené¢ho
hypotenzi a bronchospasmem u 10 % pacientil), viz bod 4.8. Tyto symptomy jsou obvykle reverzibilni
po preruseni infuze pfipravku a po podani antipyretik, antihistaminik, a podle potieby po podani
kysliku, infuze fyziologického roztoku nebo bronchodilatancii a glukokortikoidd. Tézké reakce pii
syndromu z uvolnéni cytokinti — viz vyse.

Po intravendznim podani bilkovin pacientlim 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 ptipad rozvoje alergické reakce v pribéhu
podavani pripravku Rixathon, musi byt 1éCiva uzivana k 1écbé hypersenzitivni reakce, napf. epinefrin
(adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy, ihned k dispozici.

Klinické ptiznaky anafylaktické reakce mohou byt podobné klinickym piiznakiim syndromu z
uvolnéni cytokinti (viz vyse). Reakce z precitlivélosti byly hlaSeny méné Casto nez reakce vznikajici

v souvislosti s uvolnénim cytokinti.

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

Vzhledem k tomu, Ze se v pribéhu podani pfipravku Rixathon mtize objevit hypotenze, mélo by byt
zvazeno prechodné vysazeni antihypertenziv 12 hodin pied infuzi pfipravku Rixathon.
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Hematologicka toxicita

Ptrestoze pripravek Rixathon v monoterapii neptisobi myelosupresivné, je u nemocnych s poctem
neutrofili < 1,5 x 10%/1 a/nebo trombocyta < 75 x 10%/1 potieba opatrnosti, vzhledem k tomu, Ze u této
skupiny nemocnych jsou jen malé zkusenosti s podanim pi#ipravku Rixathon. Pfipravek Rixathon byl
podan 21 nemocnym, kteti podstoupili autologni transplantaci kostni dfen€ nebo jinak rizikovym
nemocnym s predpokladanou redukovanou funkci kostni diené, aniz by byla vyvoldna myelotoxicita.

Béhem lécby piipravkem Rixathon je tfeba pravideln¢ kontrolovat kompletni krevni obraz, véetné
poctu neutrofilii a trombocyti.

Ockovani

Bezpecnost ockovani zivymi virovymi vakcinami po 1é¢bé rituximabem nebyla u pacientii s NHL a
CLL studovana a ockovani zivymi virovymi vakcinami neni doporuceno. Pacienti 1é¢eni piipravkem
Rixathon mohou podstoupit o¢kovani nezivymi vakcinami; uc¢innost ockovani nezivymi vakcinami
vSak mtize byt nizsi. V nerandomizované studii méli dospéli pacienti s relapsem nizce maligniho NHL
1éceni monoterapii rituximabem ve srovnani se zdravymi kontrolami niz§i odpoveéd’ na pieockovani
tetanem (16 % vs. 81 %) a o¢kovani latkou Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs. 76 % pfi
zjistovani dvojnasobného vzestupu titru protilatek). U pacientti s CLL je mozné vzhledem

k podobnosti obou chorob oc¢ekavat podobné vysledky, ale nebylo to dosud ovéteno v klinickych
studiich.

Primémé hodnoty titrd protilatek proti panelu antigenti (Streptococcus pneumoniae, chiipka A,
priusnice, zardénky, plané nestovice) byly udrzeny nejméné¢ 6 mésicti po 1é¢be rituximabem.

Pediatricka populace

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

Revmatoidni artritida, granulomatdza s polyangiitidou (GPA), mikroskopicka polyangiitida (MPA

a pemfigus vulgaris (PV)

Populace pacientii s revmatoidni artritidou, ktera dosud nebyla lécena methotrexdatem (MTX)
Uziti rituximabu neni doporuceno u pacienti, ktefi dosud nebyli 1é¢eni MTX, protoze u nich nebylo
potvrzeno, zda prospéch z 1éby prevazi jeji rizika.

Reakce souvisejici s infuzi (IRR, infusion related reaction)
Podani rituximabu je spojeno s IRR které mohou souviset s uvolnénim cytokinti a/nebo dalSich
chemickych mediatort.

U pacientl s revmatoidni artritidou byly po uvedeni ptipravku na trh hlaSeny zavazné reakce
souvisejici s infuzi, které koncily umrtim. Vétsina piihod souvisejicich s infuzi u pacienti s
revmatoidni artritidou, které byly hlaSeny v klinickych studiich, byla mirné az stfedni zavaznosti.
Nejcastéjsimi ptiznaky byly alergické reakce jako bolest hlavy, svédéni, podrdzdéni v krku, navaly
horka, vyrazka, koptivka, hypertenze a pyrexie. Obecné byl podil pacientt, u kterych se objevila
jakakoli infuzni reakce, vyssi po prvni infuzi nez po druh¢ infuzi jakéhokoli cyklu 1é¢by. Incidence
IRR klesala s nasledujicimi cykly 1écby (viz bod 4.8). Hlasené reakce byly obvykle reverzibilni po
snizeni rychlosti infuze nebo po pferuseni infuze rituximabu a po podani antipyretik a antihistaminik,
podle potieby po podani kysliku, infuze injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo
bronchodilatancii a glukokortikoidl. Pacienty s preexistujicim kardidlnim onemocnénim a pacienty s
anamnézou kardiopulmonalnich nezadoucich ucinkt je nutné pecliveé sledovat. V zavislosti na
zavaznosti reakce souvisejici s infuzi a poZadovaném zasahu, je nutné docasné nebo trvale ukoncit
1é¢bu ptipravkem Rixathon. V mnoha pfipadech mohla byt infuze obnovena pii 50% snizeni rychlosti
(napt. ze 100 mg/h na 50 mg/h) po Gplném vymizeni nezddoucich piiznakda.

Pro ptipad rozvoje alergické reakce v prib&hu podavani pripravku Rixathon musi byt ihned k

dispozici 1é¢iva uzivana k 1écbe hypersenzitivni reakce, napt. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a
glukokortikoidy.
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O bezpecnosti rituximabu u pacientil se sttedn€é zavaznym srdecnim selhdnim (tfida III dle NYHA)
nebo se zdvaznym nekontrolovanym onemocnénim srdce nejsou k dispozici zddné udaje. U pacientil
1é¢enych rituximabem, u nichZ se souc¢asné vyskytovalo preexistujici ischemické onemocnéni srdce
jako angina pectoris, infarkt myokardu a fibrilace ¢i flutter sini, doSlo k symptomatickému vyskytu
tohoto onemocnéni. U pacientl s anamnézou srdecniho onemocnéni a pacientdl s anamnézou
kardiopulmonalnich nezadoucich ucink ma proto byt pred podanim piipravku Rixathon zvazeno
riziko kardiovaskularnich komplikaci zptisobenych infuzni reakei a pacienti maji byt behem podavani
infuze peclivé monitorovani. Vzhledem k tomu, Ze se v pribéhu podani infuze rituximabu mutze
objevit hypotenze, mélo by byt zvazeno prechodné vysazeni antihypertenziv 12 hodin pied infuzi
ptipravku Rixathon.

Reakce souvisejici s infuzi byly u pacienti s GPA, MPA a PV konzistentni s reakcemi pozorovanymi
v klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh u pacientl s revmatoidni artritidou (viz bod 4.8).

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

Ockovani

Lékari ma pted zahajenim lécby piipravkem Rixathon méli posoudit stav ockovani pacienta, a je-li to
mozné, pacienti maji doplnit vSechna chybéjici ockovani podle stavajicich ockovacich doporuceni.
Ockovani by méla byt dokonéena nejméné 4 tydny pied prvnim podanim piipravku Rixathon.

Bezpecnost ockovani zivymi virovymi vakcinami po 1é¢b¢ rituximabem nebyla studovana. Proto neni
doporuceno ockovani zivymi virovymi vakcinami béhem 1écby piipravkem Rixathon a po dobu
deplece B-lymfocytu v periferni krvi.

Pacienti 1é¢eni piipravkem Rixathon mohou podstoupit ockovani nezivymi vakcinami; ti€innost
ockovani nezivymi vakcinami vSak miize byt nizsi. V randomizované studii meli pacienti s
revmatoidni artritidou 1éCeni rituximabem a methotrexatem ve srovnani s pacienty léCenymi pouze

na pneumokokovou polysacharidovou vakcinu (43 % vs. 82 % na alesponi 2 sérotypy
pneumokokovych protilatek) a ockovani antigenem KLH (47 % vs. 93 %), pokud byly podavany

6 meésict po 1écbé rituximabem. Pokud je poteba beéhem 1é¢by rituximabem provést ockovani nezivou
vakcinou, toto o¢kovani by mélo byt dokonceno alespoii 4 tydny pied dal§im cyklem 1écby
rituximabem.

Celkové byl u revmatoidni artritidy po opakované 1é¢bé rituximabem po dobu delsi nez 1 rok podil
pacientl s pozitivnimi titry protilatek proti S. pneumoniae, chiipce, spalnickam, zardénkam, planym
nestovicim a tetanovému anatoxinu v zasad¢é podobny s podily pii zahajeni 1écby.

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

Jsou pouze omezené udaje z klinickych studii, které by umoznily pln€ zhodnotit bezpecnost
nasledného pouziti DMARDs (v¢etné inhibitord TNF a jinych biologickych latek) po 1écbé
rituximabem (viz bod 4.5). Dostupna data naznacuji, ze vyskyt klinicky vyznamné infekce se pfi této
1é¢be u pacientil diive 1éCenych rituximabem neméni, pokud jsou vSak pacienti po 1éCb¢ rituximabem
lé¢eni biologickymi 1éky a/nebo DMARDs, méli by byt peclivé sledovani kvili pfiznaktim infekce.

Maligni onemocnéni

Imunomodulaéni latky mohou zvySovat riziko vzniku malignit. Dostupné udaje ale nenasveédcuji
zvyseni rizika vzniku malignit u rituximabu pouzivaného v autoimunitnich indikacich kromeé rizika
vzniku malignit, které jiz souvisi se zakladnim autoimunitnim stavem.
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Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 2,3 mmol (nebo 52,6 mg) sodiku v injek¢éni lahvicce o objemu 10 ml
a 11,5 mmol (nebo 263,2 mg) sodiku v injekéni lahviéce o objemu 50 ml, coz odpovida 2,6 %
(injekeni lahvicka o objemu 10 ml) a 13,2 % (injekcni lahvicka o objemu 50 ml) doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento 1écivy piipravek obsahuje 7,0 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné injek¢ni lahvicce o objemu
10 ml a 35,0 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné injekcni lahvicce o objemu 50 ml, coz odpovida
0,7 mg/ml. Polysorbaty mohou zpUsobit alergické reakce.

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

V soucasné dobé jsou k dispozici pouze omezené tdaje o moznych l€kovych interakcich
s rituximabem.

U pacientli s CLL, kterym byl spolu s rituximabem podavan fludarabin nebo cyklofosfamid, nebyl
pozorovan zadny ucinek na jejich farmakokinetiku. Krome toho nebyl pozorovan zadny zjevny ucinek
fludarabinu a cyklofosfamidu na farmakokinetiku rituximabu.

U pacientl s revmatoidni artritidou nemélo soucasné podavani methotrexatu zadny vliv na
farmakokinetiku rituximabu.

Nemocni s protilatkami proti mySim bilkovinam (HAMA) nebo s protilatkami proti léku (ADA)
mohou mit hypersenzitivni nebo alergické reakce pii podani jinych diagnostickych nebo lécebnych
monoklonalnich protilatek.

283 pacientt s revmatoidni artritidou dostavalo po 1é€bé rituximabem naslednou 1écbu DMARD. U
téchto pacientl byl vyskyt klinicky vyznamnych infekci béhem 1€¢by rituximabem 6,01 na

100 pacientorok ve srovnani s 4,97 na 100 pacientorokd béhem 1écby biologickym DMARD.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzu a Zen

Vzhledem k tomu, Ze rituximab ziistava v téle pacientt s depleci B-bunék po delsi dobu, musi zeny ve
fertilnim véku béhem 1éCby piipravkem Rixathon a 12 mésicti po jejim ukonceni pouzivat efektivni
antikoncep¢ni metody.

Téhotenstvi
Je znamo, ze imunoglobuliny IgG prfechazeji pres placentarni bariéru.

Pocet B-lymfocytt u lidskych novorozencti po podani rituximabu matce nebylo v klinickych
hodnocenich studovano. Neexistuji Zadné dostatecné a dobte kontrolované tidaje ze studii u t€hotnych
zen, avSak u nékterych déti narozenych matkam vystavenym v priibéhu t€hotenstvi rituximabu byly
hlaseny piechodné deplece B-bunék a lymfocytopenie. Podobné ucinky byly pozorovany ve studiich
na zvifatech (viz bod 5.3). Z téchto diivodii by nemél byt pripravek Rixathon podavan té¢hotnym
zendm s vyjimkou situace, kdy mozny prospéch pievazi potencionalni riziko.

Kojeni

Omezené udaje o vylucovani rituximabu do matefského mléka nasvédcuji velmi nizkym koncentracim
rituximabu v mléce (relativni davka pro kojence méné nez 0,4 %). Nékolik piipadl nasledného
sledovani kojenych déti popisuji normalni rist a vyvoj az do 2 let. Protoze ale tyto Uidaje jsou omezené
a dlouhodobé vysledky kojenych déti zlistavaji neznamé, kojeni se béhem lécby rituximabem

a optimaln€ po dobu 6 mésici po 1é¢be rituximabem nedoporucuje.
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Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly skodlivé u¢inky rituximabu na reprodukéni organy.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie hodnotici G€inky rituximabu na schopnost fidit a obsluhovat stroje,
nicmén¢ farmakologicka aktivita a dosud hlaSené nezadouci ucinky ukazuji, Ze rituximab nema zadny
nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

ZkuSenosti u nehodgkinskych lymfomu a chronické lymfocytarni leukemie (CLL) u dospélych
pacient

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil rituximabu je u nehodgkinskych lymfomti a CLL zaloZen na udajich
pacientt z klinickych studii a po uvedeni pfipravku na trh. Tito pacienti byli 1é¢eni bud’ rituximabem v
monoterapii (jako indukéni 1é¢bou nebo udrzovaci 1é¢bou po indukéni 1€¢be) nebo v kombinaci s
chemoterapii.

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u€inky u pacienttl, ktefi dostavali rituximab, byly reakce
souvisejici s podanim infuze, které se u vétSiny pacientti objevily v pribéhu prvni infuze. Incidence
ptiznakil souvisejicich podanim infuze se vyznamné snizuje u nasledujicich infuzi a po osmi davkach
rituximabu je niz$i nez 1 %.

K infekénim piihoddm (zejména bakteridlnim a virovym) doslo u pfiblizn€ 30 - 55 % pacientti v
prabéhu klinickych studii u pacient s nehodgkinskymi lymfomy a u 30 - 50 % pacientt v klinickych
studiich u pacientd s CLL.

Nejcastéji hlaSenymi nebo pozorovanymi zavaznymi_nezadoucimi u€inky byly:

. Reakce souvisejici s podanim infuze (v€etné syndromu z uvolnéni cytokinti, syndromu z
rozpadu tumoru), viz bod 4.4.

. Infekce, viz bod 4.4.

. Kardiovaskularni udalosti, viz bod 4.4.

Dalsimi zavaznymi hlaSenymi nezaddoucimi ucinky byly reaktivace hepatitidy B a PML (viz bod 4.4.)

Souhrn nezadoucich ucinku v tabulce

Cetnosti nezadoucich Gginkd, které byly hlageny v souvislosti s poddnim samotného rituximabu nebo v
kombinaci s chemoterapii, jsou shrnuty v tabulce 3. Cetnost je definovana jako velmi &asta (> 1/10),
Castd (= 1/100 az < 1/10), méné Casta (> 1/1 000 az < 1/100), vzacna (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi
vzacna (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). Ve vSech skupinach Cetnosti jsou
nezadouci u¢inky prezentovany v potadi podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci ucinky, které byly zjistény pouze po uvedeni piipravku na trh a u nichz nelze urcit cetnost,
jsou uvedeny jako ,,neni znamo*, viz poznamky pod Carou.
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Tabulka 3 Nezadouci u¢inky zaznamenané v klinickych studiich nebo po uvedeni pripravku
na trh pacientii s nehodgkinskym lymfomem a chronickou lymfocytarni leukemii
1é¢enych rituximabem monoterapii/udrZovaci lé¢bou nebo v kombinaci s
chemoterapii
Tridy
organovych . .
systému Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Ve,l mi Nefn
. vzacné Znamo
databaze
MedDRA
Infekce a bakterialni sepse, zavazné PML meningo-
infestace infekce, virové | “pneumonie, viroveé encefalitida
infekce, *febrilni infekce?, zpusobena
*bronchitida infekce, pneumocystis enteroviry?
*herpes zoster, Jirovecii 3
*infekce
dechovych
cest, plisiiové
infekce,
infekce
neznamého
puvodu,
*akutni
bronchitida,
*sinusitida,
hepatitida B!
Poruchy neutropenie, anémie, poruchy pfechodny | pozdni
krve a leukopenie, *pancytopenie, | srazlivosti, vzestup neutropenie
lymfatického | *febrilni *granulocyto- | prechodna hladin 4
systému neutropenie, penie aplasticka sérovych
*trombocyto- anémie, IgM*
penie hemolyticka
anémie,
lymfadenopatie
Poruchy reakce spojené | hypersenzitivit anafylaxe syndrom akutni
imunitniho s infuzi’, a rozpadu reverzibilni
systému angioedém nadoru, trombo-
syndrom z | cytopenie
uvolnéni souvisejici
cytokini, s podanim
sérova infuze’
nemoc
Poruchy hyperglykémie
metabolismu , pokles
a vyzZivy hmotnosti,
periferni edém,
otok obliceje,
vzestup LDH,
hypokalcémie
Psychiatrick deprese,
é poruchy nervozita
Poruchy parestézie, porucha vnimani periferni kranialni
nervového hypestézie, chuti neuropatie, | neuropatie,
systému agitovanost, paresa jiné
nespavost, licniho smyslové
vasodilatace, nervu® poruchy®

zavrat’, uzkost
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Tridy

organovych . Velmi Neni
systémiu Velmi Casté Casté Méné casté Vzacné L .
. vzacné Znamo
databaze
MedDRA
Poruchy oka poruchy zavazna
slzeni, porucha
konjunktivitid zraku®
a
Poruchy tinnitus, porucha
ucha a bolest usi sluchu®
labyrintu
Srde¢ni *infarkt *levostranné z4vazné srde¢ni
poruchy myokardu®?7?, | srde¢ni selhani, | kardialni selhani’27
arytmie, *supraventrikula | poruchy??2”
*fibrilace sini, | rni tachykardie,
tachykardie, *komorova
*srdecni tachykardie,
porucha *angina pectoris,
*ischemie
myokardu,
bradykardie
Cévni hypertenze, vaskulitida
poruchy ortostaticka (zejména
hypotenze, kozni),
hypotenze leuko-
cytoklastic
ka
vaskulitida
Respiracni, broncho- astma, intersticialni | respiracni plicni
hrudni a spasmus?, obliterujici plicni selhani’ infiltrace
mediastinaln dechové bronchiolitida, onemocnéni®
i poruchy choroby, plicni poruchy,
bolest na hypoxie
hrudi, dusnost,
zhorSeni kasle,
ryma
Gastrointesti | nauzea zvraceni, zdufeni biicha gastro-
-nalni prijem, bolesti intestinalni
poruchy bficha, perforace®

dysfagie,
stomatitida,
zacpa,
dyspepsie,
nechutenstvi,
podrazdéni
hitanu
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Tridy
organovych . .
sysgtéml‘iy Velmi Casté Casté Méné casté Vzacné Ve,l mi Ne}"
. vzacné Znamo
databaze
MedDRA
Poruchy sveédéni, koptivka, zavazné
kiize a vyrazka, poceni, no¢ni buldzni
podkoZni *alopecie poty, *kozni kozni
tkané onemocneni reakce,
Stevenstv-
Johnsontiv
syndrom,
toxicka
epidermalni
nekrolyza
(Lyellav
syndrom)?
Poruchy hypertonie,
svalové a myalgie,
kosterni artralgie,
soustavy a bolesti zad,
pojivové bolest krku,
tkané bolest
Poruchy renalni
ledvin a selhani’
mocovych
cest
Celkové horecka, bolest nadoru, | bolest v misté
poruchy a zimnice, zrudnuti, infuze
reakce v slabost, bolest | unava,
misté hlavy ptiznaky
aplikace nachlazeni,
*inava,
*tfesavka,
*multiorganov
¢ selhani’
VySetieni pokles hladin
IgG

Pro kazdy piiznak byla Cetnost stanovena na zakladé vyskytu reakci vSech stupnd (lehké az zavazné) s vyjimkou
ptiznakl oznacenych ,,+, u kterych byla Cetnost stanovena pouze na zaklad€ zavaznych reakci (stupeni > 3 dle
obecnych kritérii toxicity NCI). Jsou uvedeny pouze nejvyssi Cetnosti ve studiich.

! zahrnuje reaktivaci a primarni infekce; frekvence je zalozena na R-FC reZimu u relabujici/refrakterni CLL

2 viz téZ nize uvedeny odstavec infekce

3 pozorovano po uvedeni piipravku na trh

4 viz téz niZze uvedeny odstavec hematologické nezadouci reakce

3 viz téZ niZe uvedeny odstavec ulinky spojené s podanim infuze. Vzacné byly hlaSeny fatalni piipady

¢ pfiznaky kranialni neuropatie. Objevily se v riiznou dobu nejvyse za n€kolik mésicti po ukonéeni 1é¢by
rituximabem

7 pozorovano zejména u pacientl s pfedchozim kardialnim onemocnénim a/nebo kardiotoxickou chemoterapii a
byly vétsSinou spjaty s u¢inky spojenymi s podanim infuze

8 v¢etné fatalnich pfipada

Nasledujici pojmy byly uvadény jako nezadouci ucinky v pribéhu klinickych studii, jejich ¢etnost
vsak byla ve skupinach pacientt s rituximabem podobna nebo nizsi nez v kontrolnich skupinach:
hematotoxicita, neutropenické infekce, infekce mocovych cest, poruchy ¢iti, horecka.
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U vice nez 50 % pacientti v klinickych studiich byly hlaseny ptiznaky, které¢ byly suspektni jako
ucinky spojené s podanim infuze a byly zejména pozorovany v prubéhu prvni infuze, vétsinou v prvni
nebo v prvych dvou hodinéch. Tyto pfiznaky byly vétSinou horecka, zimnice a ztuhlost. Mezi dalsi
ptiznaky patii zrudnuti, angioedém, bronchospasmus, zvraceni, nauzea, kopfivka/vyrazka, inava,
bolest hlavy, podrazdéni hltanu, ryma, svédéni, bolest, tachykardie, hypertenze, hypotenze, dusnost,
dyspepsie, slabost a znamky syndromu rozpadu nadoru. Zavazné ucinky spojené s podanim infuze
(naptiklad bronchospasmus, hypotense) se vyskytly az u 12 % ptipadu.

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 ¢etnosti byly hlaseny exacerbace
jiz existujicich kardialnich onemocnéni, jako jsou angina pectoris nebo méstnavé srdecni selhani, nebo
zévazné kardidlni poruchy (srde¢ni selhani, infarkt myokardu, fibrilace sini), edém plic, multiorganové
selhani, ptiznak rozpadu tumoru, pfiznak uvolnéni cytokinti, renalni selhani a respira¢ni selhani.
Incidence ucinkd spojenych s podanim infuze se vyznamné snizila u nasledujicich infuzi a je <1 %
pacientt pii osmém cyklu lécby obsahujici rituximab.

Popis vybranych nezadoucich vucinkii

Infekce
I kdyz rituximab zpiisobuje depleci B-lymfocyt u 70 % az 80 % pacientd, sniZzeni sérovych
koncentraci imunoglobulinti se vyskytuje jen u malého poétu pacienti.

V randomizovanych studiich byly v ramenech obsahujicich rituximab s vyssi ¢etnosti hlaSeny
lokalizované infekce kandidou a herpes zoster. Zavazné infekce byly hlaseny u asi 4 % pacient
lécenych rituximabem v monoterapii. V prib¢hu udrzovaci 1é¢by rituximabem az po dobu dvou let
byly pozorovany vyssi Cetnosti infekei celkové, veetné infekci 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 pii 1é€bé rituximabem jiné zavazné virové infekce bud’ nové, reaktivované
nebo exacerbované, z nichz n€které byly fatalni. VéEtSina pacientli dostavala rituximab v kombinaci s
chemoterapii nebo jako soucast transplantace hematopoetickych kmenovych bunék. Priklady téchto
zavaznych virovych infekci jsou infekce zptisobené herpetickymi viry (cytomegalovirem, virem
varicella zoster a herpes simplex virem), JC virem (PML), enterovirem (meningoencefalitida) a virem
hepatitidy C (viz bod 4.4). V klinickych studiich byly rovnéz zaznamenany ptipady fatdlni PML, které
se objevily po progresi onemocnéni a jeho opakované 1é¢b¢. Byly hlaseny piipady reaktivace
hepatitidy B, z nichZ vétSina byla u pacientt, ktefi dostavali rituximab 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 pozorovéana progrese Kaposiho
sarkomu u pacientdl vystavenych rituximabu, ktefti jiz diive trpéli Kaposiho sarkomem. Tyto ptipady se
vyskytly u neschvalenych indikaci a vétSina pacienti byla HIV pozitivni.

Hematologické nezadouci ucinky

V klinickych studiich s monoterapii rituximabem podavanym po dobu 4 tydnti se u malé¢ho poctu
pacientl 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 % pacientl. V
prabéhu udrzovaci 1é¢by rituximabem 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 1écebnymi
rameny. V pribéhu 1écebného cyklu ve studiich s rituximabem 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 nelécené CLL), pancytopenie (R-FC 3 % oproti FC 1 % u doposud nelé¢ené CLL)
s obvykle vyssi ¢etnosti v porovnani se samotnou chemoterapii. Vyssi incidence neutropenie u
pacientl IéCenych rituximabem a chemoterapii vSak nebyla spojena s vyssi incidenci infekei a infestaci
v porovnani s pacienty léCenymi samotnou chemoterapii. Studie u dosud nelécené a
relabujici/refrakterni CLL ukazaly, ze az u 25 % pacientt 1éCenych s R-FC byla neutropenie po 1é¢bé
rituximabem v kombinaci s FC prolongovana (definovano jako pocet neutrofilii ztistavajicich pod
hodnotou 1 x 10%1 mezi dnem 24 a 42 po posledni davce) nebo se projevila opozdéné (definovano

20



jako pocet neutrofilti pod hodnotou 1 x 10%/1 pozdé&ji nez 42 dnti po posledni davce u pacientd, u
kterych se diive prolongovana neutropenie neprojevila nebo u téch, u kterych doslo ke znovuobjeveni
pied dnem 42). Nebyly hladseny zadné rozdily v incidenci anémie. Nékteré piipady pozdni neutropenie
se objevily za vice nez 4 tydny po posledni infuzi rituximabu. Ve studii u pacient s CLL ve stadiu C
podle Bineta, kterym byl pfipravek podavan jako 1€k prvni linie 1écby, bylo zaznamenano vice
nezadoucich u¢inki ve skuping 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 % pacientti v
R-FC skupin¢€ v porovnani s 9 % pacientii v FC skupiné.

Ve studiich s rituximabem u pacientii s Waldenstromovou makroglobulinemii byly pozorovany
prechodné vzestupy hladin sérovych IgM po zahajeni 1é¢by, které mohou byt spojeny s
hyperviskozitou a souvisejicimi ptiznaky. Piechodny vzestup [gM se vétSinou vratil minimalné
k hladin€ pii zahajeni v rozmezi 4 mésict.

Kardiovaskularni nezadouci ucinky

V prubéhu klinickych studii s monoterapii rituximabem byly hlaSeny kardiovaskularni ptihody u

18,8 % pacientd, pricemz nejcastéji hlaSenymi udalostmi byly hypotenze a hypertenze. V pribéhu
infuze byly hlaSeny piipady arytmie stupné 3 nebo 4 (vetné ventrikularni a supraventrikularni
tachykardie) a angina pectoris. V prub&hu udrzovaci lécby byla incidence kardialnich onemocnéni
stupné 3/4 srovnatelna u pacientd 1éCenych rituximabem a u pacientil pouze sledovanych. Jako
zavazné nezadouci u¢inky (v¢etné fibrilace sini, infarktu myokardu, levostranného komorového
selhani a myokardialni ischémie) byly hlaSeny kardialni piihody u 3 % pacientti léCenych rituximabem
ve srovnani s < 1 % u sledovani. Ve studiich hodnoticich rituximab v kombinaci s chemoterapii byla
incidence kardialnich arytmii stupné 3 a 4, pfredevsim supraventrikularnich arytmii jako je tachykardie
a sinovy flutter/fibrilace, vyssi ve skupiné R-CHOP (14 pacientt, 6,9 %) ve srovnani se skupinou
CHOP (3 pacienti, 1,5 %). VSechny tyto arytmie se bud’ vyskytly v souvislosti s infuzi rituximabu,
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 vcetné
srde¢niho selhani, infarktu myokardu a manifestace onemocnéni koronarnich 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 systém
Byly hlaseny piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni, nékteré s fatdlnim zakoncenim.

Neurologické poruchy

V prubéhu lécebného obdobi (indukéni faze 1é¢by zahrnujici R-CHOP pro maximalné 8 cyklu), ¢tyii
pacienti (2 %) 1éCeni ve skupiné R-CHOP, vSichni s kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory, prodélali
béhem prvniho 1é¢ebného cyklu tromboembolickou cerebrovaskularni piihodu. 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 1é¢by
(4 % R-FC, 4 % FC), tak ve studii s relabujici/refrakterni CLL (R-FC 3 %, FC 3 %).

Byly hlaseny ptipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)/syndromu reverzibilni
posteriorni leukoencefalopatie (RPLS). Znamky a pfiznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolest hlavy,
kiece a psychické poruchy, s nebo bez privodni hypertenze. Diagn6za PRES/RPLS vyzaduje
potvrzeni zobrazovacim vySetfenim mozku. U hlaSenych piipadi byly zaznamenany rizikové faktory
PRES/RPLS, které zahrnuji privodni onemocnéni pacienta, hypertenzi, imunosupresivni 1é¢bu a/nebo
chemoterapii.

Gastrointestinalni onemocnéni

Gastrointestinalni perforace, v nékterych pripadech vedouci k iimrti, byly pozorovany u pacientt, ktefi
dostavali rituximab v 1é¢bé NHL. Ve vétsin€ téchto ptipadi byl rituximab podavan s chemoterapii.
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Hladiny IgG

V klinickych studiich hodnoticich udrzovaci 1é€bu rituximabem u relabujiciho/refrakterniho
folikularniho lymfomu byly po induk¢ni 1é¢bé stiedni hladiny IgG pod dolni hranici normy (LLN)
(<7 g/) v rameni s pouhym sledovanim i v rameni s rituximabem. V rameni se sledovanim doslo
nasledné k vzestupu stfedni hladiny IgG nad LLN, ale v rameni s rituximabem zistaly nezménény.
Podil pacientt s hladinou IgG pod LNN byl v rameni s rituximabem pftiblizné 60 % po celou dobu
2letéhol 1é¢ebného obdobi, zatimco v rameni se sledovanim tento podil poklesl (36 % po 2 letech).

Nizky pocet spontannich a v literatufe popsanych ptipadi hypogamaglobulinemie byl pozorovan u
pediatrickych pacientl 1é¢enych rituximabem, v nékterych ptipadech zavaznych a vyzadujicich
dlouhodobou substitu¢ni terapii imunoglobuliny. Nasledky dlouhodobé deplece B-bun¢k u
pediatrickych pacientli nejsou znamy.

Poruchy kiize a podkozni thkané
Velmi vzacné byly hlaSeny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelltiv syndrom) a Stevenstv-Johnsoniv
syndrom, nékteré koncici imrtim.

Vybrané skupiny pacientii - Monoterapie rituximabem

Starsi pacienti (nad 65 let)
Incidence nezadoucich ucinkl vSech stupnd a stupné 3/4 byla obdobna ve skupiné starSich v porovnani
s mlads$imi pacienty (do 65 let).

Pacienti s objemnym (bulky) onemocnénim

U pacientl s objemnym onemocnénim byla zjisténa vyssi incidence nezadoucich ucinkd stupné 3/4 ve
srovnani s pacienty bez rozsédhlého nddorového postizeni (25,6 % versus 15,4 %). Incidence
jakéhokoli stupné nezaddoucich G¢inkt byla mezi obéma skupinami obdobna.

Opakovana lécba

Procento pacientil hlasicich nezddouci t€inky po opétovném zahdjeni 1é¢by dalSimi cykly rituximabu
bylo podobné jako procento pacientl uvadéjici nezadouci u€inky po prvnim podani piipravku
(jakykoliv stupen a stupen 3/4 nezadoucich ucinki).

Vybrané skupiny pacientit — kombinovanda terapie rituximabem

Starsi pacienti (nad 65 let)

Incidence 3/4. stupné nezddoucich ucinki tykajicich se krve a lymfatického systému byla u starSich
pacienttl vyssi v porovnani s mladsimi pacienty (do 65 let) s diive nelé¢enou nebo

relabujici/refrakterni CLL.

ZkuSenosti u pediatrickych pacienta s DLBCL/BL/BAL/BLL

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Byla provedena multicentrické oteviend randomizovana studie chemoterapie v rezimu LMB
(,,Jlymphome malin de Burkitt*) s rituximabem nebo bez né&j u pediatrickych pacientt (ve véku od
6 mésict do 18 let) s dosud nelééenym pokroc¢ilym CD20 pozitivnim DLBCL/BL/BAL/BLL.

Celkem 309 pediatrickych pacienti dostavalo rituximab a bylo zatfazeno do populace pro bezpecnostni
analyzu. Pediatri¢ti pacienti randomizovani do ramene s chemoterapii LMB a rituximabem nebo
zafazeni do jednoramenné ¢asti studie dostali rituximab v davce 375 mg/m? plochy povrchu téla
formou celkem S$esti intravendznich infuzi (po dvou v kazdém ze dvou induk¢nich cyklt a po jedné

v kazdém ze dvou konsolida¢nich cykli chemoterapie v rezimu LMB).

Bezpecnostni profil rituximabu u pediatrickych pacientii (ve véku od 6 mésicti do 18 let) s dosud

nelécenym pokrocilym CD20 pozitivnim DLBCL/BL/BAL/BLL obecné odpovidal z hlediska typu,
povahy a zadvaznosti znamému bezpecnostnimu profilu u dospélych pacienti s NHL a CLL. Pridani
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rituximabu k chemoterapii vyustilo ve zvySené riziko nékterych ptihod vCetné infekei (véetné sepse)
ve srovnani se samotnou chemoterapii.

ZkuSenosti u revmatoidni artritidy

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil rituximabu u revmatoidni artritidy je zaloZen na udajich od pacientii
zatazenych do klinickych studii a na udajich ze sledovani ptipravku po uvedeni na trh.

Bezpecnostni profil rituximabu u pacientl se stiedné t¢zkou az t€zkou revmatoidni artritidou (RA) je
shrnuty v bodech nize. V klinickych studiich podstoupilo vice nez 3100 pacientll nejméné jeden
1éCebny cyklus a bylo sledovano po dobu v rozsahu 6 mésicti az vice nez 5 let; piiblizné¢ 2400 pacienti
podstoupilo dva nebo vice cykll 1é¢by, z nichz pies 1000 pacientti podstoupilo vice nez 5 cykli 1é¢by.
Informace o bezpecnosti shromazdéné z tdajii po uvedeni piipravku na trh odrazeji ocekavany profil
nezadoucich u€inkd, jak byl pozorovan v klinickych studiich s rituximabem (viz bod 4.4).

Pacientlim bylo podano 2 x 1 000 mg rituximabu v odstupu dvou tydnt a dale methotrexat (10 -
25 mg/tyden). Infuze rituximabu byly podavany po nitrozilni infuzi 100 mg metylprednisolonu;

pacientim byl prednison podévan také peroraln¢ po dobu 15 dni.

Souhrn neZadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci G&inky jsou shrnuty v tabulce 4. Cetnosti jsou uvedeny jako velmi asté (> 1/10), asté
(> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné cetnosti jsou
nezadouci u¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci ucinky, které byly zjistény pouze po uvedeni piipravku na trh a u nichz nelze urcit cetnost,
jsou uvedeny jako ,,neni znamo*, viz poznamky pod ¢arou.

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem, ktery byl povazovan za ucinek souvisejici s podanim rituximabu,
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¢ ¢asté (0,5 % pacientd) a byly pozorovany
pfevazné v prubehu uvodniho cyklu 1éc¢by. Kromé nezadoucich reakci zaznamenanych v klinickych
studiich s rituximabem pii RA, byly po uvedeni piipravku na trh hlaSeny ptipady PML (viz bod 4.4) a
reakce podobné sérové nemoci.

Tabulka 4 Souhrn nezadoucich Gcinkii, které byly hlaSeny u pacientii s revmatoidni
artritidou lé¢enych rituximabem v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na
trh
Tridy
organovych . .
systému Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Ve,l mi Nefu
databsze vzacné Znamo
MedDRA
Infekce a infekce bronchitida, PML, zavazna
infestace hornich cest | sinusitida, reaktivace virova
dychacich, gastroenteritida, viru infekce!-2,
mocové tinea pedis hepatitidy | meningoen
infekce B cefalitida
zplisobena
enteroviry?
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Tridy

organovych . Velmi Neni
systému Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné L .
databize vzacné Znamo
MedDRA
Poruchy krve a Neutropenie? pozdni reakce
lymfatického neutropenie | podobné
systému 4 sérové
nemoci
Poruchy Sreakce Sreakce
imunitniho souvisejici souvisejici
systému s infuzi s infuzi
Celkové (hypertenze, (generalizovan
poruchy a nauzea, y otok,
reakce v misté vyrazka, bronchospazm
aplikace pyrexie, us, dusnost,
pruritus, otok laryngu,
kopftivka, angioneurotick
podrazdéni v edém,
hrdla, generalizovan
navaly y pruritus,
horka, anafylaxe,
hypotenze, anafylaktoidni
ryma, reakce)
ztuhlost,
tachykardie,
GUnava,
orofaryngeal-
ni bolest,
periferni
otok,
erytém)
Poruchy hyper-
metabolismu a cholesterolémie
VyZivy
Psychiatrické deprese, uzkost
poruchy
Poruchy bolest hlavy | parestézie
nervového migréna, zavrat’,
systému ischias
Srdecni angina flutter sini
poruchy pectoris,
fibrilace
sini,
srde¢ni
selhani,
infarkt
myokardu
Gastrointestina dyspepsie,
Ini poruchy prijem,
gastroezofagealni

reflux, ulcerace v
ustech, bolest v
horni ¢asti biicha
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Tridy

organovych . .

sysgtémﬁy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Ve,l mi Ne}"

. vzacné Znamo

databaze

MedDRA

Poruchy kiize a alopecie toxicka

podkoZzni tkané epidermalni
nekrolyza
(Lyellav
syndrom),
Stevenstv-
Johnsontiv
syndrom’

Poruchy artralgie /

svalové a muskuloskeletaln

kosterni i bolest, artroza,

soustavy a bursitida

pojivové tkané

VysSetieni sniZzeni IgM | sniZeni IgG

hladin® hladin®

' Viz také bod infekce nize.

2 Pozorovano po uvedeni pfipravku na trh.

3 Kategorie ¢etnosti odvozeny z laboratornich hodnot shromazdénych z béznych laboratornich méteni v
klinickych studiich.

4 Kategorie ¢etnosti odvozeny z tidaji 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 ucinku.

6 V&etné pozorovani shromazdénych z béznych laboratornich méfeni.

7 Vetné ptipadi koncicich tamrtim.

Opakované lécebné cykly

Aplikace opakovanych 1é¢ebnych cykli je spojena s podobnym profilem nezadoucich G¢inkd, jaké
byly pozorovany po prvni expozici. Cetnost viech nezadoucich uéinka, které nasledovaly po prvni
expozici rituximabu, byla vyssi v pritbéhu prvnich 6 mésicti a poté klesala. Toto je z veétsi Casti
pricitano reakcim souvisejicim s infuzi (které jsou nejcastéjsi v pritbehu prvniho cyklu 1é¢by), zhorSeni
RA ainfekcim. VSechny tyto reakce byly nejcastejsi pravé v pribéhu prvnich 6 mésici 1écby.

Popis vvbranych nezadoucich ucinkii

Reakce souvisejici s infuzi (IRR)

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které nasledovaly po podani rituximabu v klinickych studiich, byly
IRR (viz tabulka 4). Mezi 3 189 pacienty 1é¢enymi rituximabem prodélalo 1 135 (36 %) pacient
nejméné jednu IRR, pficemz 733/3 189 (23 %) pacientil prodélalo IRR po prvni infuzi pfi prvni
expozici rituximabu. Incidence IRR klesala u vSech nasledujicich infuzi. V klinickych studiich
prodélalo tézkou IRR méné nez 1 % pacientii (17/3 189). V souvislosti s IRR nebyly v klinickych
studiich zaznamenany zadné CTC (obecna kritéria toxicity, common toxicity criteria) stupné 4 ani
umrti. Procento ptihod CTC stupné 3 a procento IRR, které vedlo k ukonceni 1écby, klesalo v prubchu
nasledujicich cykll a od 3. cyklu byly tyto ptihody vzacné. Premedikace intravendznimi
glukokortikoidy vyznamné snizila incidenci a zavaznost IRR (viz body 4.2 a 4.4). Po uvedeni
ptipravku na trh byly hlaSeny zavazné IRR, které koncily umrtim.

Ve studii zamétené na vyhodnoceni bezpecnosti zrychlené infuze rituximabu u pacientli s revmatoidni
artritidou bylo pacientiim se stiedné tézkou az zavaznou aktivni RA, u kterych se nevyskytly zavazné
IRR v pribéhu nebo do 24 h od jejich prvni infuze, umoznéno ptijimat 2hodinovou infuzi rituximabu
intravenozné. Pacienti s anamnézou zévazné reakce na infuzi biologickou 1é¢bou RA nesméli byt
zatazeni. Pocet ptipadd, typy a zavaznost reakci souvisejicich s infuzi jsou v souladu s diive
pozorovanymi udaji. Nebyly pozorovany zadné zavazné IRR.
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Infekce

U pacientd 1é¢enych rituximabem byla celkova Cetnost vyskytu infekci hlaSenych z klinickych studii
priblizné 94 na 100 pacientoroki. Vétsinou se jednalo o mirné az stredn¢ tézké infekce hornich
dychacich cest a infekce mocovych cest. Incidence tézkych infekci, nebo infekei, které vyzadovaly i.v.
podani antibiotik, byla pfiblizn¢ 4 na 100 pacientorokd. Béhem opakovanych cykli 1€cby rituximabem
nedochazelo k Zadnému vyznamnému zvyseni Cetnosti tézkych infekci. V prubehu klinickych studii
byly zaznamenany infekce dolnich cest dychacich (véetné pneumonie), které mély podobnou incidenci
v rameni s lécbou rituximabem ve srovnani s ramenem kontrolnim.

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientii s RA lécenych rituximabem hlaseny zavazné virové
infekce.

Po podavani rituximabu k 1é¢b¢ autoimunitnich onemocnéni byly zaznamenany ptipady progresivni
multifokalni leukoencefalopatie s fatalnim zakon¢enim. Autoimunitni onemocnéni zahrnovala
revmatoidni artritidu a dalsi nespecifikovand autoimunitni onemocnéni, véetn€ systémového lupus
erytematodes (SLE) a vaskulitidy.

U pacientl s nehodgkinskymi lymfomy, ktefi jsou l1éCeni rituximabem v kombinaci s cytotoxickou
chemoterapii, byly hlaSeny ptipady reaktivace viru hepatitidy B (viz Nehodgkinské lymfomy).
Ptipad reaktivace infekce virem hepatitidy B byl také velmi vzacné hlasen u pacientd s RA 1écenych
rituximabem (viz bod 4.4).

Kardiovaskularni nezadouci ucinky

U pacientt lé¢enych rituximabem byly tézké kardialni i€¢inky zaznamendany s Cetnosti 1,3 na

100 pacientorokti ve srovnani s ¢etnosti 1,3 na 100 pacientorokti ve skupiné pacientti dostavajicich
placebo. Procento pacientil, ktefi prod¢€lali srde¢ni nezadouci ucinky (vSechny nebo tézké) se v
pribéhu opakovanych cykli 1€cby nezvysovalo.

Neurologické prihody

Byly hlaseny piipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES — posterior reversible
encephalopathy syndrome)/syndromu reverzibilni posteriorni leukoencefalopatie (RPLS — reversible
posterior leukoencephalopathy). Znamky a ptiznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolesti hlavy,
zachvaty a poruchy védomi, s pfitomnosti nebo bez pritomnosti hypertenze. Diagnéza PRES/RPLS
vyzaduje potvrzeni zobrazovaci vySetfovaci metodou mozku. U nahlasenych piipada byly zjistény
rizikové faktory PRES/RPLS, mezi které patii zakladni onemocnéni pacienta, hypertenze,
imunosupresivni léba a/nebo chemoterapie.

Neutropenie

Vyskyt piihod neutropenie byl pozorovan pti 1é€bé rituximabem, z nichz vétSina byla prechodna a
mirné nebo stiedni zavaznosti. Neutropenie se muze objevit né¢kolik mésicli po podani rituximabu (viz
bod 4.4).

V placebem kontrolovanych obdobich klinickych studii se u 0,94 % (13/1 382) pacientt lécenych
rituximabem a u 0,27 % (2/731) pacienti s placebem rozvinula zavazna neutropenie.

Neutropenické piihody, véetné zdvazného pozdéjsiho nastupu a pretrvavajici neutropenie, byly vzacné
hlaseny po uvedeni ptipravku na trh, nékteré z nich byly spojeny s infekcemi koncicimi imrtim.

Poruchy kiize a podkozni tkdané
Velmi vzacné byly hlaseny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelltiv syndrom) a Stevensiv-Johnsontv
syndrom, nékteré koncici imrtim.

Laboratorni odchylky

Hypogamaglobulinemie (IgG nebo IgM pod dolni hranici normy) byla pozorovana u pacientii s RA
lé¢enych rituximabem. Po rozvoji nizkych IgG nebo IgM nebyla mira celkovych infekci nebo
zévaznych infekci zvySena (viz bod 4.4).
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Nizky pocet spontannich a v literatute popsanych ptipadi hypogamaglobulinemie byl pozorovan u
pediatrickych pacientt 1é¢enych rituximabem, v nékterych piipadech zavaznych a vyzadujicich
dlouhodobou substitu¢ni terapii imunoglobuliny. Nasledky dlouhodobé deplece B-buné¢k u
pediatrickych pacientli nejsou znamy.

ZkuSenosti s granulomatozou (GPA) s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidou (MPA)

Celkovy bezpecnostni profil rituximabu je u dospélych a pediatrickych pacientd s GPA/MPA zalozen
na udajich pacienti ze 3 klinickych studii a po uvedeni piipravku na trh.

Indukce remise u dospélych (studie 1 GPA/MPA)
Ve studii 1 GPA/MPA bylo 99 dospélych pacienti 1é¢eno za tcelem indukce remise GPA a MPA
rituximabem (375 mg/m?, jednou tydné po dobu 4 tydnt) a glukokortikoidy (viz bod 5.1).

Nezéadouci u€inky ze studie 1 GPA/MPA uvedené v tabulce 5 ve skupiné Cetnosti ,,Casté* nebo ,,velmi
¢asté” byly vSechny nezadouci u¢inky, které se objevily s incidenci > 5 % ve skupiné 1é¢ené
rituximabem a s vys§i Cetnosti nez ve srovnavaci skuping.

Nezéadouci uc€inky, které byly zjistény pouze po uvedeni ptipravku na trh a u nichz nelze urcit cetnost,
jsou uvedeny jako ,,neni znamo*, viz poznamky pod ¢arou.

Tabulka 5 NeZadouci ucinky, které se v 6 mésicich vyskytly u > 5 % dospélych pacientii
lé€enych rituximabem ve studii 1 GPA/MPA (Rituximab n = 99 s vyssi cetnosti
neZ u srovnavaci skupiny) nebo se vyskytly po uvedeni pfipravku na trh

Tridy organovych systémi | Velmi casté Casté Neni znamo
databaze MedDRA
Infekce a infestace infekce mocCovych cest, z&vazna virova
bronchitida, infekce!?,
herpes zoster, meningoencefalitida
nazofaryngitida zpusobena
enteroviry!
Poruchy krve a trombocytopenie
lymfatického systému
Poruchy imunitniho syndrom uvoliiovani
systému cytokinli
Poruchy metabolismu a hyperkalemie
vyZivy
Psychiatrické poruchy insomnie
Poruchy nervového zavrat’,
systému tremor
Cévni poruchy hypertenze navaly horka
Respiraéni, hrudni a kasel, nazalni kongesce
mediastinalni poruchy dusnost,
epistaxe
Gastrointestinalni poruchy | prijem dyspepsie,
zacpa
Poruchy kuZe a podkoZni akné
tkané
Poruchy svalové a kosterni | svalové spasmy, svalova slabost,
soustavy a pojivové tkané artralgie, muskuloskeletalni bolest,
bolest zad bolest koncetin
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Tridy organovych systémi | Velmi casté Casté Neni znamo
databiaze MedDRA

Celkové poruchy a reakce periferni edém
v misté aplikace

VySetieni pokles hemoglobinu

' Pozorovana po uvedeni pfipravku na trh.
2 Viz také bod infekce nize.

Udrzovaci lecba dospélych (studie 2 GPA/MPA)
Ve studii 2 GPA/MPA bylo celkem 57 dospélych pacienti s té¢zkou, aktivni GPA a MPA léceno
rituximabem k udrZeni remise (viz bod 5.1).

Tabulka 6 Nezadouci ucinky, které se vyskytly u > 5 % dospélych pacienti 1é¢enych
rituximabem ve studii 2 GPA/MPA (Rituximab n = 57), a to s vys$si Cetnosti nez
u srovnavaci skupiny nebo se vyskytly po uvedeni piipravku na trh

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Neni znamo

systému databaze

MedDRA

Infekce a infestace bronchitida ryma zavazna virova
infekce!?,
meningoencefalitida
zpusobena
enteroviry!

Respiraéni, hrudni a dusnost

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni prijem

poruchy

Celkové poruchy a reakce horecka,

v misté aplikace onemocnéni podobné

chripce,

periferni edém

Poranéni, otravy a reakce souvisejici
proceduralni komplikace | s infuzi3

! Pozorovana po uvedeni piipravku na trh.
2 Viz také bod infekce nize.
3 Udaje o reakcich souvisejicich s infuzi jsou uvedeny v ¢asti popisujici vybrané nezadouci G&inky.

Celkovy bezpecnostni profil odpovidal dobte zavedenému bezpecnostnimu profilu rituximabu

v registrovanych autoimunitnich indikacich véetné GPA a MPA. Nezadouci pfihody vedouci

k ukonceni 1é¢by se vyskytly celkem u 4 % pacientli v ramenu s rituximabem. Nezadouci ptihody
v ramenu s rituximabem byly vétSinou mirné nebo stfedné zavazné. U zadného pacienta v ramenu
s rituximabem nedoslo ke smrtelné nezadouci ptihode.

Nejcastéjsimi hlaSenymi piihodami povaZzovanymi za nezadouci G¢inky byly reakce souvisejici
s infuzi a infekce.

Dlouhodobeé sledovani (studie 3 GPA/MPA)

V dlouhodobé observacni studii bezpecnosti bylo 97 pacienti s GPA a MPA 1éceno rituximabem

(v priméru 8 infuzi [rozmezi od 1 do 28]) az po dobu 4 let na zéklad¢ standardni praxe a isudku
1ékate. Celkovy bezpecnostni profil odpovidal dobie zavedenému bezpecnostnimu profilu rituximabu
v indikacich RA a GPA a MPA a nebyly hlaseny zadné nové nezadouci ucinky.
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Pediatricka populace

Byla provedena oteviena studie s jednim ramenem s 25 pediatrickymi pacienty s té¢zkou, aktivni GPA
nebo MPA. Celkové studijni obdobi zahrnovalo 6meésicni fazi indukce remise s nejméné 18mési¢nim

naslednym sledovanim az do celkem 4,5 let. Béhem faze nasledného sledovani byl rituximab podavan
podle tsudku zkousejiciho 1ékare (dodate¢nou 1éCbu rituximabem absolvovalo 17 z 25 pacientil). Byla
povolena soub¢znd 1é¢ba jinym imunosupresivnim ptipravkem (viz bod 5.1).

Za nezéadouci ucinky byly povazovany nezadouci piihody s incidenci > 10 %. Patfily k nim: infekce
(17 [68 %] pacientt ve fazi indukce remise; 23 [92 %] pacientli v celkovém studijnim obdobi), reakce
na infuzi (15 [60 %] pacientt ve fazi indukce remise; 17 [68 %] pacientl v celkovém studijnim
obdobi) a nauzea (4 [16 %] pacienti ve fazi indukce remise; 5 [20 %] pacientd v celkovém studijnim
obdobi).

Bezpecnostni profil rituximabu byl béhem celkového studijniho obdobi konzistentni s profilem
hlasenym béhem faze indukce remise.

Bezpecnostni profil rituximabu u pediatrickych pacientti s GPA nebo MPA odpovidal typem, povahou
a zavaznosti znamému bezpecnostnimu profilu u dospélych pacientl ve schvalenych autoimunitnich

indikacich v¢etné GPA nebo MPA u dospélych.

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Reakce souvisejict s infuzi

Ve studii 1 GPA/MPA (studie indukce remise u dospélych pacientl) byly reakce souvisejici s infuzi
definovany jako jakykoli nezadouci G¢inek, ktery se objevil v prubehu 24 hodin po podani infuze a
ktery byl zkouSejicim povaZovan za nezadouci u¢inek souvisejici s infuzi u populace hodnocené z
divodu bezpecnosti. Rituximabem bylo 1é¢eno 99 pacientti a 12 (12 %) z nich zaznamenalo alesponi
jeden nezadouci ucinek souvisejici s infuzi. VSechny nezadouci ucinky souvisejici s infuzi byly

stupné 1 nebo 2 podle CTC. Nejcastejsi nezadouci ucinky souvisejici s infuzi zahrnovaly syndrom
uvolilovani cytokinil, ndvaly horka, podrazdéni v krku a tremor. Rituximab byl podavan v kombinaci s
intravenoznimi glukokortikoidy, které mohou incidenci a zavaznost téchto nezadoucich ucinkt
snizovat.

Ve studii 2 GPA/MPA (studie udrzovaci 1é¢by dospélych pacientit) se u 7 z 57 (12 %) pacientli

v ramenu s rituximabem vyskytla nejméné jedna reakce souvisejici s infuzi. Incidence ptiznaki reakce
souvisejici s infuzi byla nejvyssi béhem prvni infuze nebo po ni (9 %) a s naslednymi infuzemi klesala
(<4 %). Vesker¢ ptiznaky reakce na infuzi byly mirné€ nebo stiedné zavazné a vétSina z nich pattila do
tfid systémovych organd ,,Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy* a ,,Poruchy kiize a podkozni
tkang*.

V klinickém hodnoceni pediatrickych pacienti s GPA nebo MPA se hlasené reakce na infuzi vyskytly
prevazngé pii prvni infuzi (8 [32 %] pacientl) a s dal$imi infuzemi rituximabu se jejich Cetnost
snizovala (20 % pfti druhé infuzi, 12 % pfi tieti infuzi a 8 % pfii ¢tvrté infuzi). Nejcastéj$imi ptiznaky
reakce na infuzi hlaSenymi béhem faze indukce remise byly: bolest hlavy, vyrazka, ryma a horecka

(8 % kazdy z ptiznaki). Zjisténé ptiznaky reakce na infuzi se podobaly piiznaktim zndmym u
dospélych pacientti s GPA nebo MPA lé¢enych rituximabem. 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 stupng¢ 2
(generalizovany edém, ktery odeznél s 1éCbou) (viz bod 4.4).

Infekce

Ve studii 1 GPA/MPA byl celkovy vyskyt infekce piiblizn€ 237 na 100 pacientorokti (95 % interval
spolehlivosti 197 - 285) u Sestimésic¢niho primarniho cilového parametru. Infekce byly pirevazné mirné
az stfedné zavazné a byly zastoupeny vétSinou infekcemi hornich cest dychacich, herpes zoster a
infekcemi mocovych cest. Vyskyt zavaznych infekcei byl ptiblizné 25 na 100 pacientorokll. Nejcastéji
hlasenou zavaznou infekci ve skupiné 1é€ené rituximabem byla pneumonie s etnosti 4 %.
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Ve studii 2 GPA/MPA se u 30 z 57 (53 %) pacientli v ramenu s rituximabem vyskytly infekce.
Incidence infekci vSech stupni byla u obou ramen podobna. Infekce byly vétSinou mirné az sttedné
zavazné. NejcastéjSimi infekcemi v ramenu s rituximabem byly infekce hornich cest dychacich,
gastroenteritida, infekce mocovych cest a herpes zoster. Incidence zavaznych infekci byla u obou
ramen podobna (pfiblizn€ 12 %). Nejcastéjsi zavaznou infekei ve skupin€ s rituximabem byla mirna
nebo stfedné t€zka bronchitida.

V klinickém hodnoceni u pediatrickych pacientt s té¢zkou, aktivni GPA a MPA bylo 91 % hlasenych
infekci nezavaznych a 90 % bylo mirnych az stfedné tézkych.

Nejcastéjsimi infekcemi v celkové 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
(12 %), faryngitida (12 %), infekce mocovych cest (12 %). U 7 (28 %) pacientid byly hlaSeny zdvazné
infekce, ke kterym patfily: chiipka (2 [8 %] pacienti) a infekce dolnich cest dychacich

(2 [8 %] pacienti) jako nejcast&ji hlaSené prihody.

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

Malignity

Ve studii 1 GPA/MPA byla incidence malignit u pacientt lécenych rituximabem v klinické studii s
GPA a MPA 2,00 na 100 pacientorokt pii béZzném uzavieni dat ze studie (kdy posledni pacient
dokoncil obdobi nasledného sledovani). Na zakladé pomérii standardizované incidence se zda
incidence malignich onemocnéni podobna incidenci, ktera byla dfive zaznamenana u pacientti

s ANCA-asociovanou vaskulitidou.

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

Kardiovaskuldrni nezadouct ucinky

Ve studii 1 GPA/MPA se kardialni piihody vyskytovaly s ¢etnosti ptiblizné 273 na 100 pacientorokd
(95 % interval spolehlivosti 149 - 470) u Sestimési¢niho primarniho cilového parametru. Vyskyt
zavaznych kardialnich pfihod byl 2,1 na 100 pacientorokii (95 % interval spolehlivosti 3 - 15).
Nejcastéji hlasenymi ptihodami 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). Znamky a ptiznaky zahrnovaly zrakové poruchy, bolesti hlavy,
zachvaty a poruchy védomi, s pfitomnosti nebo bez pritomnosti hypertenze. Diagnéza PRES/RPLS
vyzaduje potvrzeni zobrazovaci vySetfovaci metodou mozku. U nahlasenych ptipada byly zjistény
rizikové faktory PRES/RPLS, mezi které patii zakladni onemocnéni pacienta, hypertenze,
imunosupresivni 1écba a/nebo chemoterapie.

Reaktivace hepatitidy B
Po uvedeni ptipravku na trh byl u pacientd s GPA a MPA léc¢enych rituximabem hldsen maly pocet
piipada reaktivace hepatitidy B, z nichz né€které koncily umrtim.

Hypogamaglobulinemie
U dospélych i pediatrickych pacienti s GPA a MPA, kteii byli 1éCeni rituximabem, byla pozorovana
hypogamaglobulinemie (IgA, IgG nebo IgM pod dolni hranici normalnich hodnot).

Ve studii 1| GPA/MPA mélo ve skuping lécené rituximabem v 6. mésici 27 %, 58 %, resp. 51 %
pacientd s ptivodné normalnimi hladinami imunoglobulind nizké hladiny IgA, IgG, resp. IgM ve
srovnani s 25 %, 50 %, resp. 46 % pacientd ve skupiné s cyklofosfamidem. Celkovy vyskyt infekci
nebo zavaznych infekci u pacientl s nizkou hladinou IgA, IgG nebo IgM nebyl zvysen.
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Ve studii 2 GPA/MPA nebyly béhem klinického hodnoceni zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily
mezi obéma lé¢ebnymi rameny ani pokles hladin celkového imunoglobulinu, IgG, IgM nebo IgA.

Béhem celkového studijniho obdobi pediatrického klinického hodnoceni byla u 3/25 (12 %) pacientd
hlasena hypogamaglobulinemie, 18 (72 %) pacientii mélo del$i dobu (definovanou jako Ig hladiny
niz8i nez dolni hranice normalnich hodnot po dobu alesponi 4 mésicti) nizké hladiny IgG (z toho

15 pacient mélo zaroven del$i dobu nizké hladiny IgM). Tti pacienti byli 1é¢eni intravendznimi
imunoglobuliny (IVIG). Na zakladé omezenych idaji nemohou byt vyvozeny zadné spolehlivé
zavery, zda u téchto pacientd dlouhodobé nizké hladiny IgG a IgM vedly ke zvySenému riziku zavazné
infekce. Nasledky dlouhodobé deplece B-bunék u pediatrickych pacientii nejsou znamy.

Neutropenie

Ve studii 1 GPA/MPA se u 24 % pacientd ve skupiné lé¢ené rituximabem (jeden cyklus) a 23 %
pacientt ve skuping s cyklofosfamidem objevila neutropenie stupné 3 nebo vyssi dle CTC.
Neutropenie nebyla spojena s pozorovanym zvysSenim zavaznych infekci u pacientd lé¢enych
rituximabem.

Ve studii 2 GPA/MPA byla incidence neutropenie vsech stupniii 0 % u pacientii 1é€enych rituximabem
vs. 5 % u pacientl IéCenych azathioprinem.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné byly hlaSeny toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelltiv syndrom) a Stevenstv-Johnsoniv

syndrom, nékteré koncici umrtim.

ZkuSenost s 1é¢bou pemfigus vulgaris

Celkovy bezpec¢nostni profil rituximabu je u pemfigus vulgaris zaloZen na tidajich pacientt ze
2 klinickych studii a po uvedeni pfipravku na trh.

Shrnuti bezpecnostniho profilu ve studii 1 PV (ML22196) a ve studii 2 PV (WA29330)

Bezpecnostni profil rituximabu v kombinaci s kratkodobymi, nizkodavkovanymi glukokortikoidy

v 1é¢bé pacientl s PV hodnotila randomizovana, kontrolovana, multicentrickd, oteviena studie faze 3
u pacienti s pemfigem, ktera zahrnovala 38 pacientl s PV randomizovanych do skupiny

s rituximabem (studie 1 PV). Pacienti randomizovani do skupiny s rituximabem dostali ivodni
intravenozni infuzi 1 000 mg v den 1 a druhou intravenoézni infuzi 1 000 mg v den 15. Ve 12. a

18. mésici byly podany udrzovaci intravendzni infuze 500 mg. Pfi relapsu mohli pacienti dostat
intravenozni infuzi 1 000 mg (viz bod 5.1).

Ve studii 2 PV, randomizované, dvojité zaslepené, dvojit¢ matouci, multicentrické studii s aktivnim
komparatorem hodnotici G¢innost a bezpe€nost rituximabu ve srovnani s mykofenolat mofetilem
(MMF) u pacientl se stfedn¢ tézkym az tézkym PV vyZzadujicim peroralni kortikosteroidy, uzivalo
67 pacientd s PV rituximab (pocate¢ni davka 1 000 mg podana intraven6zn€ v den 1 a druhd davka
1 000 mg podana intravendzné v den 15 s opakovanim v tydnu 24 a 26) po dobu az 52 tydnu (viz
bod 5.1).

Bezpecnostni profil rituximabu v indikaci PV byl konzistentni se zavedenym bezpecnostnim profilem
v jinych schvalenych autoimunitnich indikacich.

Souhrn neZadoucich ucinku v tabulce pro studie 1 a 2 PV nebo po uvedeni pripravku na trh

Nezadouci ucinky ze studii 1 a 2 PV ve skupiné Cetnosti ,,casté* nebo ,,velmi ¢asté* jsou uvedeny

v tabulce 7. Ve studii 1 PV byly nezadouci ucinky definovany jako nezadouci piihody, které se
vyskytly s Cetnosti > 5 % u pacientl s PV 1é€enych rituximabem, s absolutnim rozdilem > 2 %

v incidenci mezi skupinou s rituximabem a skupinou se standardni davkou prednisonu do 24. mésice.
Ve studii 1 zadni pacienti neukoncili 1é¢bu kvili nezadoucim ucinktim. Ve studii 2 PV byly nezadouci
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ucinky definovany jako nezadouci ptihody, které se vyskytly s ¢etnosti > 5 % u pacientti s PV
v ramenu s rituximabem a byly vyhodnoceny jako souvisejici.

Nezadouci ucinky, které byly zjistény pouze po uvedeni piipravku na trh a u nichz nelze urcit cetnost,
jsou uvedeny jako ,,neni znamo*, viz poznamky pod ¢arou.

Tabulka 7 Nezadouci u€inky u pacientii s PV lé¢enych rituximabem ve studii 1 PV (do
24. mésice) a ve studii 2 PV (do 52. tydne) nebo které se vyskytly po uvedeni
pripravku na trh

Tridy organovych

systému databaze Velmi Casté Casté Neni znamo

MedDRA
Infekce a infestace infekce hornich cest | herpeticka infekce, zavazna virova
dychacich herpes zoster, infekce!2,

oralni herpes, meningoencefalitida
konjunktivitida, zpusobena enteroviry!
nazofaringitida,
oralni kandiddza,
infekce mocovych cest

Novotvary benigni, kozni papilom

maligni a bliZe neurcené

(zahrnujici cysty a

polypy)

Psychiatrické poruchy perzistentni deprese,

depresivni porucha | podrazdénost

Poruchy nervového bolest hlavy zavrat

systému

Srdecni poruchy tachykardie

Gastrointestinalni bolest v epigastriu

poruchy

Poruchy kiiZze a podkozni | alopecie sveédéni,

tkané kopftivka,

porucha ktize

Poruchy svalové a muskoloskeletalni

kosterni soustavy a bolest,

pojivové tkané artralgie,

bolest zad

Celkové poruchy a reakce Unava,

v misté aplikace astenie,

horecka

Poranéni, otravy a reakce souvisejici

proceduralni komplikace | s infuzi?

' Pozorovana po uvedeni ptipravku na trh.

2Viz také bod infekce nize.

3 Reakce souvisejici s infuzi ve studii 1 PV zahrnovaly ptiznaky zaznamenané pfi dalsi planované
navstéve po kazdé infuzi a nezadouci ucinky, které se vyskytly v den infuze nebo do jednoho dne od
infuze. Nejcastejsi ptiznaky reakce souvisejici s infuzi/preferované terminy ve studii 1 PV zahrnovaly
bolesti hlavy, zimnici, vysoky krevni tlak, nauzeu, astenii a bolest.

Nejcastéjsimi ptiznaky reakce souvisejici s infuzi/preferovanymi terminy ve studii 2 PV byly dyspnoe,
erytém, hyperhidréza, ndvaly horka, hypotenze/nizky krevni tlak a vyrazka/pruritickd vyrazka.

Popis vyvbranych nezadoucich ucinkii

Reakce souvisejici s infuzi
Reakce souvisejici s infuzi byly ve studii 1 PV Casté (58 %). Témér vSechny reakce souvisejici s infuzi
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byly mirné az sttedn¢ zavazné. Zastoupeni pacientli s reakci souvisejici s infuzi bylo 29 % (11)
pacientil po prvni infuzi, 40 % (15) pacientl po druhé infuzi, 13 % (5) pacientt po tfeti infuzi a 10 %
(4) pacienti po Gtvrté infuzi. Zadni pacienti neukon¢ili 1é¢bu kvili reakcim souvisejicim s infuzi.
Druhy a zavaznost ptiznaki reakci souvisejici s infuzi byly podobné druhim a zavaznosti pfiznakt
zjisténych u pacientli s RA a GPA/MPA.

Ve studii 2 PV se reakce souvisejici s infuzi vyskytovaly predevsim pii prvni infuzi a s nasledujicimi
infuzemi Cetnost reakci souvisejicich s infuzi klesala: pii prvni infuzi se reakce souvisejici s infuzi
vyskytly u 17,9 % pacientd, pti druhé u 4,5 %, pfi tfeti u 3 % a pfi ctvrté u 3 %. Reakce souvisejici

s infuzi stupné 1 nebo 2 se vyskytly u 11/15 pacienttl s nejmén¢ jednou reakci. Reakce souvisejici

s infuzi stupné > 3 byly hlaseny u 4/15 pacienti a vedly k ukonceni 1é¢by rituximabem; u tii z téchto
Ctyf pacientd se jednalo o zdvazné (zivot ohrozujici) reakce. Zavazné reakce souvisejici s infuzi se
vyskytly pfi prvni (2 pacienti) ¢i druhé (1 pacient) infuzi a byly vyfeSeny symptomatickou 1écbou.

Infekce

Ve studii 1 PV se infekce v souvislosti s [é¢bou vyskytly u 14 pacientd (37 %) ve skupiné

s rituximabem ve srovnani s 15 pacienty (42 %) ve skupiné se standardni davkou prednisonu.
Nejcastéjsimi infekcemi ve skupiné s rituximabem byly infekce zptisobené herpes simplex a zoster,
bronchitida, infekce mocovych cest, mykoza a konjunktivitida. U 3 pacientt (8 %) ve skupiné

s rituximabem se vyskytlo celkem 5 zavaznych infekci (pneumonie vyvolana Preumocystis jirovecii,
trombdza vyvolana infekcei, zanét meziobratlové ploténky, plicni infekce, stafylokokova sepse)

au 1 pacienta (3 %) ve skupin¢ se standardni davkou prednisonu se vyskytla jedna zavazna infekce
(pneumonie vyvolana Pneumocystis jirovecii).

Ve studii 2 PV se infekce vyskytly u 42 pacientd (62,7 %) v ramenu s rituximabem.

Nejcastéjsimi infekcemi ve skupiné s rituximabem byly infekce hornich cest dychacich, zanét
nosohltanu, oralni kandidéza a infekce mocovych cest. Zavazné infekce se vyskytly u 6 pacientti (9 %)
v ramenu s rituximabem.

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacienti s PV 1éCenych rituximabem hlaseny zavazné virové
infekce.

Laboratorni odchylky

Ve studii 2 PV dochazelo v ramenu s rituximabem po infuzi velmi ¢asto k pfechodnému poklesu poctu
lymfocytl vyvolanému tibytkem populaci perifernich T lymfocyti a k pfechodnému poklesu hladiny
fosforu. M¢lo se za to, Ze se jednalo o reakci na premedikaci intravendzni infuzi methylprednisolonu.

Ve studii 2 PV byly cCasto zjistény nizké hladiny IgG a velmi Casto nizké hladiny IgM; nebylo ale
prokézano zvysené riziko zadvaznych infekci po snizeni hladin IgG nebo IgM.

HlaSeni podezfeni na nezddouci G¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Z klinickych studii u lidi jsou dostupné omezené zkuSenosti s podanim davek vyssich nez je schvalena
davka intravenozniho rituximabu. Dosud nejvyssi intraven6zni davka rituximabu testovana u lidi je
5000 mg (2250 mg/m?), testovana ve studii se zvySovanim davek u pacientd s CLL. Nebyly zjistény
zadné dalsi bezpecnostni signaly.

U pacienttl, u kterych se vyskytne pfedavkovani, ma byt okamzit¢ pierusSena infuze a maji byt pecliveé

sledovani.
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Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaseno pét pripadi predavkovani rituximabem. Ve tfech piipadech
nebyly hlaseny z4dné nezadouci U€inky. Dva nezadouci t¢inky, které byly hlaSeny, byly chiipkovité
(flu-like) priznaky pii davce 1,8 g rituximabu a fatalni respiracni selhani pii davece 2 g rituximabu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo,
ATC kéd: LOIFAO1

Mechanismus u¢inku

Rixathon je tzv. podobnym biologickym léCivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
https://www.ema.europa.eu.

Rituximab se specificky vaZe na transmembranovy antigen CD20, coz je neglykosylovany
fosfoprotein vyskytujici se na pre-B a zralych B-lymfocytech. Tento antigen je exprimovan na > 95 %
vSech nehodgkinskych lymfomi piivodem z B-bunék.

CD20 se nachazi na normalnich i malignich B-lymfocytech, neni pfitomen na hematopoetickych
kmenovych bunkach, pro-B bunikach, normalnich plazmatickych bunkach ani na jinych normalnich
tkanich. Antigen se po navazani protilatky neinternalizuje a neni také uvolnovan z povrchu buiiky.
CD20 necirkuluje v plazmé jako volny antigen a tedy nevznika kompetice o navazani protilatek.

Rituximab se svym Fab fragmentem navaze na CD20 antigen na povrchu B-lymfocyti a
prostiednictvim Fc domény mtize byt zahdjena efektorova imunitni reakce, ktera vede k lyze
B-lymfocyti. Mozné mechanizmy, kterymi je 1yza B6-lymfocytl zprostiedkovana, zahrnuji jednak
cytotoxickou reakci vyvolanou u¢inkem komplementu (CDC), jejimZ prvnim krokem je vazba Clq, a
jednak protildtkami zprostfedkovanou bunécnou cytotoxicitu (ADCC), ktera zavisi na aktivaci jednoho
¢i vice Fcy receptoril na povrchu granulocytli, makrofagli a NK bunék. Rovnéz bylo prokazano, ze
vazba rituximabu na antigen CD20 pfitomny na B lymfocytech vyvolava bunéénou smrt navozenim
apoptozy.

Farmakodynamické ucinky

Pocet B-lymfocytl v periferni krvi se snizuje pod normu po podani prvni davky rituximabu. U
pacientl [éCenych z diivodu hematologickych malignit se objevila nova populace B-bun¢k béhem

6 meésicu po 1écbé a obvykle byl jejich normalni pocet obnoven béhem 12 mésicti po ukonceni terapie,
ackoli u nekterych pacienti to mtize trvat déle (se stfedni dobou do znovuobjeveni lymfocyti az

23 mésici po indukéni 1é¢be). U pacientd s revmatoidni artritidou byla po podéani dvou infuzi

1 000 mg rituximabu v odstupu 14 dni pozorovana bezprostiedni deplece B lymfocyti v periferni krvi.
Pocet B-lymfocyt v periferni krvi zacal stoupat od 24. tydne a u vétSiny pacientti bylo pozorovano
obnoveni populace do 40. tydne, at’ byl rituximab podavan jako monoterapie nebo v kombinaci s
methotrexatem. U malého procenta pacienti doslo po posledni davce rituximabu k prolongované
depleci perifernich B-bungk trvajici 2 roky nebo déle. U pacientd s GPA nebo MPA se pocet
perifernich B-bunék snizil na < 10 bun&k/ul po dvoutydennim podavani infuzi rituximabu 375 mg/m?
a na této urovni ziistal u vétSiny pacientd po dobu dalSich 6 mésict. U vétSiny pacientl (81 %) se po
12 mésicich prokazaly znamky navratu B-bunék s poc¢tem > 10 bunék/ul, po 18 mésicich se pocet
zvysil u 87 % pacientt.
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Klinicka G¢innost a bezpeénost

Klinicka u¢innost a bezpe€nost v 1é¢bé nehodgkinskych lymfomu (NHL) a chronické lymfocytarni

leukemie (CLL)

Folikularni lymfomy

Monoterapie

Uvodni terapie 4 davky jednou tydné

V klic¢ové studii bylo 1é¢eno 166 pacienti s relabujicim nebo chemorezistentnim nizce malignim nebo
folikularnim B-nehodgkinskym lymfomem. Nemocni dostavali davku 375 mg/m? rituximabu
podévaného ve forme intraveno6zni infuze jednou tydné po dobu Etyt po sobé jdoucich tydni. Celkovy
vyskyt odpovédi na 1é€bu (ORR) byl v populaci ,,intent-to-treat™ (ITT) zaznamenan ve 48 % (Clys%
41 % - 56 %) ptipadu, pticemz v 6 % piipadd se jednalo o odpovéd’ uplnou (CR), v 42 % o odpoved’
¢astecnou (PR). Median doby do progrese onemocnéni (TTP) byl u pacientt s 1écebnou odpovedi
stanoven na 13,0 mésici. Multivariantni analyza prokazala lepsi terapeutickou odpovéd’ u pacientu,
jejichz onemocnéni bylo fazeno dle IWF (International Working Formulation) do skupiny B, Ca D
histologickych podtypii v porovnani se skupinou A (58 % vs. 12 %), dale u nemocnych, jejichz
nejvetsi zjistitelnd nddorova 1éze ve svém nejdel$im rozméru métila <5 cm v porovnani s t€émi, u
kterych byl pramér tumoru > 7 cm (53 % vs. 38 %). Na 1écbu 1épe odpovidala onemocnéni v
chemosenzitivnim nez chemorezistentnim relapsu (definovaném jako trvani odpovédi < 3 mésice)
(50 % vs. 22 %). Odpoveéd’ na 1é€bu u nemocnych, ktefi prodélali autologni transplantaci kostni diené
(ABMT), nastala v 78 % ptipadt oproti 43 % u pacientli bez ABMT. Odpovéd’ na 1é¢bu rituximabem
neovliviiovaly nasledujici faktory: v€k, pohlavi, histologicky grading, inicidlni diagnoza, bulky
onemocnéni, normalni nebo vyssi hodnota LDH ¢i extranodalni onemocnéni (statisticky hodnoceno
Fisherovym exaktnim testem). Naopak statisticky signifikantni korelace (p = 0,0186) byla zjisténa u
nemocnych s infiltraci kostni dfen¢ (KD) - 1é¢ebna odpovéd’ u pacientti s postizenim KD byla
zaznamenana ve 40 %, u nemocnych bez infiltrace v 59 %. Tato korelace ale nebyla potvrzena v
regresni analyze, ze které jako prognosticky vyznamné vychazeji tyto faktory: histologicky typ, bcl-2
pozitivita pii zahajeni 1écby, rezistence na posledni chemoterapii a bulky onemocnéni.

Uvodni terapie 8 davek jednou tydné

V multicentrické jednoramenné studii bylo celkem 37 pacienti s relabujicim nebo resistentnim
lymfomem nizkého stupné malignity nebo s folikularnim B-bunéénym NHL Ié¢eno rituximabem v
davce 375 mg/m? povrchu téla, podavané v intraven6zni infuzi jednou tydné po dobu osmi po sobé
jdoucich tydni. ORR byla 57 % (95 % interval spolehlivosti (CI) 41 % - 73 %; CR 14 %, PR 43 %)),
predpokladana stfedni doba do progrese u pacientti odpovidajicich na 1é¢bu byla 19,4 mésice (rozmezi
5,3-38,9 mesice).

Uvodni terapie, bulky onemocnéni, 4 davky jednou tydné

Byla hodnocena souhrnna data ze tii riznych studii, kde bylo 1é¢eno 39 pacientt s relabujicim nebo
chemorezistentnim bulky onemocnénim (rozmér jedné 1éze > 10 cm v priméru), s nizkomalignimi
lymfomy nebo s folikularnimi B-NHL. Pacienti byli 1é¢eni rituximabem v davce 375 mg/m? povrchu
téla, podavané v intravendzni infuzi jednou tydné po dobu Ctyt po sobé jdoucich tydni. ORR byla
36 % (Clg5% 21 % - 51 %; CR 3 %, PR 33 %), pfedpokladana stfedni doba do progrese u pacientti
odpovidajicich na 1é¢bu byla 9,6 mésice (rozmezi 4,5-26,8 mésice).

Opakovana lécba 4 davky jednou tydné

V multicentrické jednoramenné studii bylo zatazeno 58 pacientti s relabujicim nebo
chemorezistentnim nizkomalignim lymfomem nebo folikularnim B-bunéénym NHL s prokazatelnou
odpovédi na prvni terapii rituximabem. Davkovani rituximabu pfti 16¢bé relapsu bylo 375 mg/m?
povrchu téla, podavané v intravendzni infuzi jednou tydné po dobu Ctyt po sob¢ jdoucich tydnt. Tti
pacienti byli zafazeni po aplikaci dvou cykli rituximabu, byli tedy ve tfetim cyklu. Dva pacienti byli
zatazeni do studie dvakrat. Celkem tedy bylo hodnoceno 60 opakovanych 1é¢ebnych cykld, ORR byla
38 % (Clg5% 26 % - 51 %; 10 % CR, 28 % PR) s pfedpokladanym medianem TTP pro pacienty s
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1écebnou odpovedi 17,8 mésice (rozmezi 5,4-26,6). Srovnani s TTP pacientd 1éCenych rituximabem
poprvé (TTP 12,4 mésice) vychazi pfiznivéji pro opakovanou 1éCbu.

Inicialni lecba v kombinaci s chemoterapii

V oteviené randomizované studii bylo randomizovano celkem 322 nemocnych s diive neléCenym
folikularnim lymfomem do skupiny 1é¢ené chemoterapii CVP (cyklofosfamid 750 mg/m?, vinkristin
1,4 mg/m? do celkové davky maximalné€ 2 mg v den 1, prednisolon 40 mg/m?/den ve dnech 1-5)
opakujici se kazdé 3 tydny do celkového poctu 8 davek nebo do skupiny 1é¢ené rituximabem

(375 mg/m?) v kombinaci s CVP (R-CVP). Rituximab byl podavan prvy den kazdého 1é¢ebného
cyklu. Celkem bylo 1é¢eno a z pohledu G¢innosti analyzovano 321 nemocnych (162 R-CVP a

159 CVP). Median sledovani byl 53 mésice. Lé€ba R-CVP vedla proti CVP k signifikantnimu zlepseni
primarniho cile studie - doby do selhani 1é¢by (27 meésict proti 6,6 mésiciim, p < 0,0001, log-rank
test). Ve R-CVP skupiné byla zaznamenana signifikantné (p < 0,0001, chi kvadrat test) vyssi odpoveéd
lymfomu na lécbu (CR, Cru, PR) oproti skupiné CVP (80,9 % proti 57,2 %). Lécba kombinaci R-CVP
ve srovnani s CVP vyznamné prodlouzila dobu do progrese choroby ¢i umrti, 33,6 mésice oproti

14,7 mésice (p < 0,0001, log-rank test). Median trvani odpovédi byl ve skupiné R-CVP 37,7 mésice,
ve skupiné¢ CVP byl 13,5 mésice (p < 0,0001, log-rank test).

Srovnani celkového pteziti mezi [é¢ebnymi skupinami ukazalo vyznamny klinicky rozdil: (p = 0,029,
log-rank test stratifikovany dle center): Cetnost pteziti po 53 mésicich byla u pacientli v rameni R-CVP
80,9 %, zatimco u pacientli v rameni CVP to bylo 71,1 %.

Vysledky tii dalSich randomizovanych studii, které pouzily rituximab v kombinaci s jinym
chemoterapeutickym rezimem nez CVP (CHOP, MCP, CHVP/INF-a), také prokazaly vyznamné
zlepSeni Cetnosti odpovédi, na Case zavislych parametril, véetné celkového pieziti. Klicové vysledky
vSech 4 studii jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8 Shrnuti kli¢ovych vysledkii 4 randomizovanych studii faze III hodnoticich prinos
rituximabu s riznymi chemoterapeutickymi reZimy u folikularniho lymfomu

Studie Lécba, Stiedni ORR, CR, Sti‘edni doba oS,
Pocet doba % % TTF/PFS/EFS, | %
pacientu sledovani, mésice
mésice
Median TTP: 53 meésice
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 R-CVP, 162 | 81 41 33.6 80,9
p <0,0001 p=0,029
CHOP, 205 90 v | ek | S0
GLSG00 R—(élzig’O P, 18 96 20 Nedosazen 95
p <0,001 p=0,016
Median PFS: 48 mésicu
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO-39 R-MCP, 105 47 92 50 Nedosazen 87
p <0,0001 p =0,0096
CHVP-IFN, Median EFS: 42 mésice
183 85 49 36 84
FL.2000 R-CHVP- 42 94 76 Nedosazen 91
IFN, 175 p <0,0001 p=0,029

EFS — Pteziti bez udalosti

TTP — Doba do progrese ¢i umrti
PFS — Preziti bez progrese

TTF — Doba do selhani 1é¢by

OS — Preziti v dob¢ analyzy
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Udrzovaci terapie

Dosud nelé¢eny folikularni lymfom
V prospektivni, oteviené, mezinarodni, multicentrické studii faze II1 1 193 pacientl s dosud
nelécenym pokrocilym folikularnim lymfomem podstoupilo indukéni 1écbu R-CHOP (n=881), R-CVP
(n=268) nebo R-FCM (n = 44) dle volby zkousejiciho. Celkem 1078 pacienti odpovédélo na
indukéni 16¢bu, 1 018 z nich bylo randomizovano k udrZzovaci 1é€b¢ rituximabem (n = 505) nebo ke
sledovani (n = 513). Tyto dvé lécebné skupiny byly dobie vyvazeny vzhledem k vychozim
charakteristikdm a rozsahu onemocnéni. Udrzovaci 1é¢ba rituximabem spocivala v jedné infuzi
rituximabu v davce 375 mg/m? télesného povrchu, ktera byla podavana kazdé 2 mésice do progrese
onemocnéni ¢i nejdéle po dobu 2 let.

Byla provedena pfedem specifikovana primarni analyza se stfedni dobou sledovani 25 mésici od
randomizace, udrzovaci 1é¢ba rituximabem vedla ve srovnani se samotnym sledovanim u dosud
nelécenych pacienti s folikularnim lymfomem ke klinicky dilezitému a statisticky vyznamnému
zlepSeni v primarnim cilovém parametru G¢innosti, kterym bylo pieziti bez progrese (PFS) hodnocené

zkousSejicim (tabulka 9).

Vyznamny ptinos udrzovaci 1é¢by rituximabem byl zaznamenan také u sekundarnich cilovych
parametrii studie, kterymi byly pteziti bez ptihody (EFS), doba do dalsi protilymfomové 1é¢by
(TNLT), doba do dalsi chemoterapie (TNCT) a celkovy vyskyt odpoveédi (ORR) v dobé primarni

analyzy (tabulka 9).

Data z prodlouzené doby sledovani pacientt ve studii (median sledovani 9 let) potvrdila dlouhodoby
pfinos udrzovaci 1é¢by rituximabem z hlediska PFS, EFS, TNLT a TNCT (tabulka 9).

Tabulka 9

Piehled ucinnosti rituximabu vs. sledovani v dobé primarni analyzy dle

protokolu a po uplynuti medianu sledovani 9 let (zavére¢na analyza)

Primarni analyza
(median sledovani: 25 mésicti)

Zavérecna analyza
(median sledovani: 9,0 let)

Sledovani Rituximab Sledovani Rituximab
n =513 n =505 n =513 n =505

Primarni parametr ucinnosti
Pteziti bez progrese (median) NR NR 4,06 roky 10,49 let
log-rank p hodnota <0,0001 <0,0001
pomeér rizik (95 % CI) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
snizeni rizika 50 % 39%
Sekundarni parametr
ucinnosti
Celkové preziti (median) NR NR NR NR
log-rank p hodnota 0,7246 0,7948
pomér rizik (95 % CI) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
sniZeni rizika 11 % -6 %
Pteziti bez ptihody (median) 38 mésicli NR 4,04 roky 9,25 let
log-rank p hodnota <0,0001 <0,0001
pomeér rizik (95 % CI) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
sniZeni rizika 46 % 36 %
TNLT (median) NR NR 6,11 let NR
log-rank p hodnota 0,0003 <0,0001
pomér rizik (95 % CI) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
snizeni rizika 39 % 34 %
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Primarni analyza
(median sledovani: 25 mésici)

Zavérecna analyza
(median sledovani: 9,0 let)

Sledovani Rituximab Sledovani Rituximab
n =513 n = 505 n =513 n =505

TNCT (median) NR NR 9,32 let NR
log-rank p hodnota 0,0011 0,0004
pomeér rizik (95 % CI) 0,60 (0,44; 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
snizeni rizika 40 % 39 %
Celkovy vyskyt odpovedi* 55 % 74 % 61 % 79 %
p hodnota chi-kvadrat testu <0,0001 <0,0001

pomér Sanci (95 % CI)

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

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

Cetnost kompletnich remisi
(CR/CRu)*
p hodnota chi-kvadrat testu

48 % 67 %

<0,0001

53% 72 %
<0,0001

pomér Sanci (95 % CI)

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

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

*Na konci udrzovaci 1écby/sledovani; vysledky konecné analyzy s medianem doby sledovani

73 mésict

NR: nebylo mozno dosédhnout v dobé klinické uzavérky; TNCT: doba do dalsi chemoterapie; TNLT:
doba do dalsi protilymfomové 1é¢by.

Udrzovaci lécba rituximabem poskytla konzistentni ptinos pro vSechny preddefinované hodnocené
podskupiny: pohlavi (muzi, zeny), vék (do 60 let, nad 60 let v€etn¢€), hodnota FLIPI (<=1, 2 nebo
>=3), indukéni 1é¢ba (R-CHOP, R-CVP nebo R-FCM) a bez ohledu na kvalitu 1é¢ebné odpoveédi na
indukéni 1é€bu (CR, CRu nebo PR). Exploratorni analyzy prospéchu udrzovaci 1écby prokazaly méné
vyrazny ucinek u starsich pacienti (> 70 let), hodnoceny vzorek vSak byl maly.

Relabujici/refrakterni folikularni lymfom

V prospektivni, oteviené, mezinarodni, multicentrické klinické studii faze III bylo v prvnim kroku
induk¢ni terapie randomizovano 465 pacientt s relabujicim/refrakternim folikularnim lymfomem do
skupiny podstupujici CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisolon; n =231) nebo do
skupiny [é¢ené rituximabem plus CHOP (R-CHOP, n = 234). Dv¢ 1écebné skupiny byly vyvazené z
hlediska vstupnich charakteristik a stavu onemocnéni. Celkem 334 pacientt, ktefi po indukéni terapii
dosahli kompletni nebo castecné remise, bylo randomizovano v druhém kroku do skupiny s udrzovaci
terapii rituximabem (n = 167) nebo do skupiny podstupujici pouze observaci (n = 167). Udrzovaci
1é¢ba rituximabem spocivala v aplikaci jedné infuze rituximabu v davce 375 mg/m? plochy povrchu
téla, ktera byla podavana jedenkrat za 3 mésice az do doby progrese choroby nebo nejvyse po dobu
dvou let.

Zaveérecna analyza ucinnosti zahrnovala vSechny pacienty, ktefi byli randomizovani v obou ¢astech
studie. Po dob¢ observace, ktera byla u pacienti randomizovanych do induk¢ni faze primérné

31 meésici, se stav pacientt s relabujicim/refrakternim folikularnim lymfomem, ktefi podstoupili
terapii R-CHOP v porovnani s CHOP, signifikantn¢ zlepsil (viz tabulka 10).

Tabulka 10  Indukéni faze: prehled vysledki ucinnosti CHOP vs. R-CHOP (stiedni doba
sledovani 31 mésict)
CHOP R-CHOP Hodnota p SniZeni rizika?

Primarni
ucinnost

ORR? 74 % 87 % 0,0003 NA

CR?» 16 % 29 % 0,0005 NA

PR? 58 % 58 % 0,9449 NA

) Odhady vypocitany na zakladé poméru rizik
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2 Posledni protinadorova odpovéd’ stanovena zkousejicim. ,,Primarni* statistické testy pro ,,odpovéd™
byly vyjadieny jako trend testu CR versus PR versus nulova odpoveéd (p < 0,0001)

Vysvétlivky: NA: nedostupna data; ORR: celkovy vyskyt odpovédi; CR: kompletni odpoveéd’; PR:

¢aste¢na odpoved

U pacientd randomizovanych do udrzovaci faze klinické studie byl median doby observace 28 mésict
od randomizace. Udrzovaci 1é¢ba rituximabem vedla ke klinicky relevantnimu a statisticky
vyznamnému zlepSeni z hlediska priméarniho cile, PFS (doba od randomizace do udrzovaci faze do
relapsu, progrese choroby nebo imrti) pfi srovnani s observacni skupinou (bez 1écby) (p < 0,0001,
log-rank test). Dosazeny median PFS byl 42,2 mésice ve skupiné s udrzovaci 1é¢bou rituximabem v
porovnani s 14,3 mésice ve skupin¢ bez 1éCby. Pouziti regresni analyzy (Coxtv model) ukazalo, ze v
disledku udrzovaci 1écby rituximabem je riziko progrese nebo umrti snizeno o 61 % ve srovnani se
skupinou bez 1é¢by (95 % CI; 45 % - 72 %). Odhad poctu odpovédi bez progrese vychazejici z
Kaplan-Meierovych kiivek po 12 mésicich 1écby byl 78 % ve skupiné s udrzovaci 1é¢bou rituximabem
oproti 57 % ve skupiné bez 1é€by. Analyza celkového preziti potvrdila signifikantni vyhodnost
udrzovaci 1écby rituximabem oproti observacni skupiné (p = 0,0039 log-rank test). V dtsledku
udrzovaci 1é¢by rituximabem bylo riziko imrti snizeno o 56 % (95 % CI; 22 % - 75 %).

Tabulka 11  UdrZovaci faze: pi‘ehled vysledki ucinnosti ve skupiné lé¢ené rituximabem oproti
observa¢ni skupiné (stiedni doba sledovani 28 mésicii)

Parametr u¢innosti Urcéeni medidanu doby (mésice) k dosaZeni | SniZeni rizika
stanoveného parametru metodou
Kaplan-Meier
Observace Rituximab Log-Rank
(n=167) (n=167) hodnota p
Doba pieziti bez progrese (PFS) 14,3 42,2 <0,0001 61 %
Celkové preziti NR NR 0,0039 56 %
Doba do nové 1é¢by lymfomu 20,1 38,8 <0,0001 50 %
Doba pieziti bez znamek 16,5 53,7 0,0003 67 %
onemocnéni?
Analyza podskupin
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71 %
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46 %
CR 14,3 52,8 0,0008 64 %
PR 14,3 37,8 <0,0001 54 %
oS
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56 %

NR: nedosazeno; ®: relevantni pouze u pacienttl, kteti doséhli kompletni odpovédi

Vyhodnost udrzovaci 1é€by rituximabem byla potvrzena ve vSech analyzovanych podskupinach bez
ohledu na induk¢ni rezim (CHOP nebo R-CHOP) nebo kvalitu odpovédi v ramci indukéni 1écby (CR
nebo PR) (viz tabulka 11). V dasledku udrzovaci 1écby rituximabem byl vyznamné prodlouzen medidn
PFS u pacientii odpovidajicich na indukéni terapii CHOP (median PFS 37,5 mésice vs. 11,6 mésice,

p < 0,0001), stejne¢ jako u pacientti odpovidajicich na induk¢ni 1€€bu R-CHOP (median PFS

51,9 mésice vs. 22,1 mesice, p=0,0071). Pfestoze se jednalo o malé podskupiny, ukazala se udrzovaci
1é¢ba rituximabem signifikantné vyhodnou i z hlediska celkového pfeziti, a to jak u pacientl
odpovidajicich na CHOP, tak u pacientti odpovidajicich na R-CHOP, a¢koli pro potvrzeni tohoto
zjisténi je zapotiebi delsi doba sledovani po lécbe.

Difuzni velkobunécny nehodgkinsky lymfom z B-bunék u dospélych pacientii

399 dosud nelécenych starSich pacientd (vek 60 az 80 let) s diagnostikovanym difiznim
velkobunéénym B-nehodgkinskym lymfomem bylo v ramci randomizované, oteviené studie 1é¢eno
osmi cykly standardni chemoterapie CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m?den 1, doxorubicin 50 mg/m?
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den 1, vinkristin 1,4 mg/m? den 1 do maximalni davky 2 mg a prednison 40 mg/m?/den podavany ve
dnech 1-5) aplikované v intervalu 3 tydnti po osm cykli, nebo rituximabem 375 mg/m? s chemoterapii
CHOP (R-CHOP). Rituximab byl podavan prvni den kazdého 1écebného cyklu.

Zaveretna analyza ucinnosti byla provedena u vSech randomizovanych pacientti (197 CHOP,

202 R-CHOP) a stfedni hodnota trvani nasledného sledovani byla ptiblizn¢ 31 mésict. Ob¢ skupiny
byly vyrovnané s ohledem na charakteristiku a pokrocilost onemocnéni na pocatku 1é€by. Zavérecna
analyza potvrdila, Ze 1éCebny rezim R-CHOP byl spojen s klinicky relevantnim a statisticky
vyznamnym prodlouzenim pteziti bez vyskytu nezadoucich ptihod (coz byl hlavni parametr ucinnosti,
kde ptihodou bylo umrti, relaps nebo progrese lymfomu, nebo zahajeni nové 1é¢by lymfomu)

(p =0,0001). Stfedni hodnota trvani bezpiiznakového obdobi stanovena metodou Kaplan-Meier byla
35 mésict ve skupin€ 1écené rezimem R-CHOP, ve srovnani s 13 mésici ve skupiné 1é€ené rezimem
CHOP, coz ptedstavuje snizeni rizika o 41 %. Celkové pteziti ve 24. mésici bylo 68,2 % ve skupiné
1é¢ené R-CHOP ve srovnani s 57,4 % ve skuping 1é¢ené rezimem CHOP. Nasledna analyza doby
celkového preziti, provedend po 60 mésicich nasledného sledovani, potvrdila vétsi prospésnost
R-CHOP nez CHOP (p = 0,0071), coz ptedstavuje snizeni rizika o 32 %.

Analyza vSech sekundarnich parametri (Cetnost odezvy na lécbu, pieziti bez znamek progrese, preziti
bez znamek nemoci, trvani odpovedi) ovérila léebny ucinek R-CHOP ve srovnani s CHOP. Celkova
¢etnost odezvy na 1é¢bu po 8 cyklech byla 76,2 % ve skupiné 1é¢ené R-CHOP a 62,4 % ve skupiné
lécené CHOP (p = 0,0028). Riziko progrese nemoci se snizilo 0 46 % a riziko relapsu o 51 %. Ve
vSech podskupinach pacientti (pohlavi, vek, IPI korigovany na vék, stddium nemoci dle Ann Arbor,
ECOG, B, mikroglobulin, LDH, albumin, B-symptomy, bulky disease, mimouzlinova manifestace,
postizeni kostni diené) byly poméry rizik pro asymptomatické pieziti a celkové pieziti (R-CHOP
oproti CHOP) nizsi nez 0,83 a 0,95. Rezim R-CHOP byl spojen se zlepsenym vysledkem 1é¢by u
vysoce a nizkorizikovych pacientti podle IPI korigovaného na vek.

Klinické laboratorni nalezy

U 67 nemocnych vySetfovanych pro ptfitomnost HAMA (protilatky proti mySim antigentim) nebyla
zaznamenana zadna odpoveéd’. Z 356 nemocnych vySetiovanych pro ptitomnost protilatek proti 1€ku
(ADA) bylo 1,1 % pozitivnich (4 pacienti).

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

Ve dvou otevienych, randomizovanych studiich bylo celkem 817 dosud nelécenych pacientii a

552 pacientt s relabujici/refrakterni CLL randomizovano k 1é¢bé bud’ chemoterapii FC (fludarabin
25 mg/m?, cyklofosfamid 250 mg/m?, dny 1-3) podavané kazdé 4 tydny v 6 cyklech, nebo k 1é¢bé
rituximabem v kombinaci s chemoterapii FC (R-FC). Rituximab byl podavan v davce 375 mg/m?
bé&hem prvniho dne prvniho cyklu pfed chemoterapii a v ddvce 500 mg/m? v den 1 néaslednych
lécebnych cykll. Ze studie s relabujici/refrakterni CLL byli vylouceni pacienti, kteti byli diive léceni
monoklonalnimi protilatkami nebo kteti nereagovali (definovano jako selhdni dosazeni ¢astecné
remise na dobu alespoil 6 mésicit) na 1écbu fludarabinem nebo jakymkoliv nukleosidovym analogem.
Analyza G¢innosti byla provedena u 810 pacientt (403 R-FC, 407 FC) ze studie s prvni linii 1é¢by (viz
tabulka 12a a tabulka 12b) a u 552 pacientd (276 R-FC, 276 FC) ze studie relabujici/refrakterni CLL
(viz tabulka 13).

Ve studii s prvni linii 1é¢by pfi stiedni dobé sledovani 48,1 mésice byla stiedni hodnota pieziti bez
progrese (PFS) ve skupiné R-FC 55 mésict a ve skupiné FC 33 mésice (p < 0,0001, log-rank test).
Analyza celkového preziti nadale prokazuje vyznamny piinos 1écby R-FC oproti samotné
chemoterapii FC (p = 0,0319, log-rank test) (tabulka 12a). Pfinos ve smyslu prodlouzeni PFS byl
konzistentné pozorovan ve vétSing podskupin pacientd analyzovanych na zakladé vstupniho rizika
choroby (tj. pro stadia choroby dle Bineta A-C) (tabulka 12b).
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Tabulka 12a Lécba CLL v prvni linii
Ptehled vysledkii u¢innosti pro kombinaci rituximab plus FC vs. samotné FC —
stiredni doba sledovani 48,1 mésice

Parametr ucinnosti Odhad stiedni doby do udélosti dle Kaplan- | SniZeni rizika
Meiera (mésice)
FC R-FC Log-Rank

(n =409) (n =408) p hodnota
Preziti bez progrese (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45 %
Celkové preziti NR NR 0,0319 27 %
Pteziti bez udalosti 31,3 51,8 < 10,0001 44 %
Lécebna odpovéd (CR, nPR, 72,6 % 85,8 % <0,0001 n.a.
¢i PR)
Cetnost CR 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
Trvani odpovédi” 36,2 57,3 < 10,0001 44 %
Preziti bez znamek choroby 48,9 60,3 0,0520 31 %
(DES)™
Doba do dalsi 1écby 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Analyza lécebné odpovédi a etnosti CR pomoci Chi-kvadratového testu. NR: nedosazeno; n.a.: neni
pouzitelné

*: tyka se pouze pacientd, ktefi dosahli CR, nPR, PR

**: tyka se pouze pacientt, ktefi dosahli CR

Tabulka 12b  Prvni linie 1écby CLL
Poméry rizik pro preziti bez progrese podle stadia dle Bineta (ITT) — stfedni
doba sledovani 48,1 mésice

Pieziti bez progrese (PFS) Pocet pacienti Pomeér rizik p hodnota
FC R-FC (95% CI) (Wald test,
neadjustovany)
Stadium A dle Bineta 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Stadium B dle Bineta 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Stadium C dle Bineta 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

CI: Interval spolehlivosti

Ve studii s relabujici/refrakterni CLL bylo pieziti bez progrese (primarni cilovy parametr) 30,6 mésicti
ve skupiné R-FC a 20,6 mésict ve skupiné FC (p = 0,0002, log-rank test). Prospéch PFS byl
pozorovan u témef vSech pacientii analyzovanych subskupin podle rizika onemocnéni na zacatku
studie. Mirné, ale ne vyznamné zlepSeni v celkovém preziti bylo zaznamenano v rameni R-FC v
porovnani s FC.

Tabulka 13  Lécba relabujici/refrakterni CLL — shrnuti vysledki ucinnosti rituximabu s FC
v porovnani s FC samotnym (sti‘edni doba sledovani 25,3 mésici).

Parametr ucinnosti Odhad stiedni doby do udalosti dle Kaplan- | SniZeni rizika
Meiera (mésice)
FC R-FC Log-Rank

(n =276) (n =276) p hodnota
Pieziti bez progrese (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35%
Celkové preziti 51,9 NR 0,2874 17 %
Pieziti bez udalosti 19,3 28,7 0,0002 36 %
Lécebna odpoveéd’ (CR, nPR, 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
¢i PR)
Cetnost CR 13,0 % 24,3 % 0,0007 n.a.
Trvani odpovédi® 27,6 39,6 0,0252 31 %
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Preziti bez znamek choroby 422 39,6 0,8842 -6 %
(DFS)*
Doba do dalsi [éCby 34,2 NR 0,0024 35%

Analyza lécebné odpovédi a cetnosti CR pomoci Chi-kvadrdatového testu.
*: tyka se pouze pacientd, ktefi dosahli CR, nPR, PR;  NR: nedosazeno n.a.: neni pouZitelné
**: tyka se pouze pacientt, ktefi dosahli CR;

Vysledky z dal$ich podptrnych studii, které vyuzivaly v 1&€bé CLL rituximab v kombinaci s jinymi
chemoterapeutickymi rezimy u diive neléCenych a/nebo relabujicich/refrakternich pacienti s CLL
(zahrnujici CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin a kladribin) také ukazaly vysokou ¢etnost
kompletnich 1é¢ebnych odpovédi s prospéchem PFS, i kdyz s mirné€ vyssi toxicitou (zvlaste
myelotoxicitou). Tyto studie podporuji uziti rituximabu s jakoukoli chemoterapii.

Udaje od ptiblizné 180 pacienti jiz v minulosti 1é¢enych rituximabem prokazaly klinicky piinos
(vCetné CR) a podporuji opakovanou 1écbu rituximabem.

Pediatricka populace

Byla provedena multicentricka oteviena randomizovana studie chemoterapie v rezimu LMB
(,,Jlymphome malin de Burkitt*) (kortikosteroidy, vinkristin, cyklofosfamid, vysokodavkovy
methotrexat, cytarabin, doxorubicin, etoposid a intrathekalni trojkombinace
[methotrexat/cytarabin/kortikosteroid]) v monoterapii nebo v kombinaci s rituximabem u
pediatrickych pacientl s dosud neléCenym pokrocilym CD20 pozitivnim DLBCL/BL/BAL/BLL.
Pokrocily je definovan jako stadium III se zvySenou hladinou LDH (,,B-vysoké®)

(LDH > dvojnasobek horni hranice normy pro dospélé [> N x 2]) nebo jakékoliv stadium IV nebo
BAL. Pacienti byli randomizovani do skupiny s chemoterapii LMB nebo Sesti intraven6znimi
infuzemi rituximabu v davce 375 mg/m? povrchu téla v kombinaci s chemoterapii LMB (po dvou

v kazdém ze dvou induk¢nich cykli a po jedné v kazdém ze dvou konsolida¢nich cyklti chemoterapie
v rezimu LMB). Do analyz t€¢innosti bylo zahrnuto celkem 328 randomizovanych pacienti, z nichz
jeden pacient mladsi 3 let dostal rituximab v kombinaci s chemoterapii v rezimu LMB.

Vychozi charakteristiky v obou 1é¢ebnych ramenech — LMB (chemoterapie LMB) a R-LMB
(chemoterapie LMB s rituximabem) — byly dobfe vyvazeny. Median véku pacientti byl 7 let v ramenu
LMB a 8 let v ramenu R-LMB. Pfiblizné polovina pacientt byla ve skupiné B (50,6 % v ramenu LMB
a 49,4 % v ramenu R-LMB), 39,6 % bylo ve skupiné C1 v obou ramenech a ve skupiné C3 bylo 9,8 %
pacientl z ramene LMB a 11,0 % z ramene R-LMB. Vétsina pacientl méla na zakladé Murphyho
klasifikace BL stadia III (45,7 % v ramenu LMB a 43,3 % v ramenu R-LMB) nebo BAL s negativnim
nalezem v CNS (21,3 % v ramenu LMB a 24,4 % v ramenu R-LMB). Mén¢ nez polovina pacient
(45,1 % v obou ramenech) méla postizenou kostni dien a vét§ina pacientd (72,6 % v ramenu LMB a
73,2 % v ramenu R-LMB) byla bez postizeni CNS. Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo
preziti bez ptihod (EFS) s definici piihody jako vyskyt progresivniho onemocnéni, relapsu, druhé
malignity, imrti z jakékoliv ptiiny nebo absence odpovédi s prilkazem Zivotaschopnych bunék

v reziduu po druhém cyklu CYVE podle toho, co nastane dfive. Sekundarnimi cilovymi parametry
ucinnosti bylo celkové preziti (OS) a uplna remise (CR).

Pii pfedem specifikované interim analyze s medianem nasledného sledovani ptiblizné 1 rok bylo
zjisténo klinicky relevantni zlepSeni primarniho cilového parametru EFS s odhadovanym ro¢nim
vyskytem 94,2 % (95% CI 88,5-97,2 %) v ramenu R-LMB vs. 81,5 % (95% CI 73,0-87,8 %)

v ramenu LMB a s HR 0,33 (95% CI 0,14-0,79) upravenym na zakladé Coxova modelu. Na zaklad¢
tohoto vysledku byla randomizace na doporuceni nezavislé komise pro kontrolu studijnich dat (IDMC)
zastavena a pacienti v ramenu LMB mohli byt pfevedeni do ramene s rituximabem.

Primarni analyzy Gc¢innosti byly provedeny s 328 randomizovanymi pacienty s medianem nasledného
sledovani 3,1 roku. Piehled vysledki je uveden v tabulce 14.
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Tabulka 14  Prehled vysledkii primarni analyzy icinnosti (populace ITT)

Analyza LMB R-LMB
(n =164) (n =164)
28 ptihod 10 ptihod
EFS Jednostranny log-rank test s hodnotou p 0,0006
HR upraveny na zdkladé¢ Coxova modelu 0,32 (90% CI: 0,17; 0,58)
, 82,3 % 93,9 %
VIskytEFS po 3 letech | o50/ (1. 757 94 87,5 %) (95% CI: 89,1 %: 96,7 %)
20 amrti 8 tmrti
0OS Jednostranny log-rank test s hodnotou p 0,0061
HR upraveny na zdkladé¢ Coxova modelu 0,36 (95% CI: 0,16; 0,81)
, 87,3 % 95,1 %
Vyskyt OS po 3 letech (95% CI: 81,2 %: 91,6 %) (95% CI: 90,5 %: 97,5 %)
Vyskyt CR 93,6 % (95% CI: 88,2 %; 97,0 %) 94,0 % (95% CI: 88,8 %; 97,2 %)

Priméarni analyza ucinnosti prokazala piinos rituximabu v kombinaci s chemoterapii LMB z hlediska
EFS ve srovnani se samotnou chemoterapii LMB; EFS HR 0,32 (90% CI 0,17-0,58) po upravé
pomoci Coxovy regresni analyzy pro narodni skupinu, histologii a 1é¢ebnou skupinu. Zatimco nebyly
pozorovany mezi obéma lécebnymi skupinami zadné vyznamné rozdily v poctech pacientt, ktefi
dosahli CR, pfinos pfidani rituximabu k chemoterapii LMB byl prokazan i pro sekundami cilovy
parametr OS; OS HR 0,36 (95% CI 0,16-0,81).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti predlozit vysledky studii s
rituximabem u vSech podskupin pediatrické populace s folikularnim lymfomem a CLL a v pediatrické
populaci od narozeni do < 6 mésicti s CD20 pozitivnim difuznim velkobunéénym B-lymfomem.
Informace o pouZziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost v 1€¢bé revmatoidni artritidy

Bezpecnost a u€innost rituximabu z hlediska zmirméni pfiznakl a znamek revmatoidni artritidy u
pacientti s nedostate¢nou odpovédi na 1écbu inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) byly
demonstrovany v kli¢ové randomizované, kontrolované, dvojité zaslepené, multicentrické studii

(Studie 1).

Studie 1 hodnotila 517 pacientt, kteti vykazovali nedostatecné odpovédi nebo nesnasenlivost na jednu
¢i vice terapii inhibitory TNF. Pacienti, kteti byli vybrani do studii, méli aktivni revmatoidni artritidu,
diagnostikovanou v souladu s kritérii Amerického sdruzeni pro revmatologii (ACR, American College
of Rheumatology). Rituximab byl podan ve formé dvou i.v. infuzi s odstupem 15 dnti. Pacienti
dostavali 2 x 1000 mg rituximabu i.v. infuzi nebo placebo v kombinaci s MTX. VSichni pacienti
dostavali soubéznou 1é¢bu 60 mg peroralniho prednisonu ve dnech 2 - 7 a 30 mg ve dnech 8 - 14 po
prvni infuzi. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi dosahli ve 24. tydnu odpovédi
ACR?20. Pacienti byli dale sledovani i po tydnu 24 z hlediska dlouhodobych cilii, coz zahrnovalo i
radiologické vySetieni po 56 tydnech a 104 tydnech. Béhem této doby dostalo mezi tydny 24 a 56
rituximab v ramci prodlouzené oteviené klinické studie 81 % pacientl ze skupiny 1é¢ené ptivodné
placebem.

Studie s rituximabem u pacientl s asnou artritidou (pacienti bez pfedchozi 1é¢by methotrexatem a
pacienti s nedostate¢nou odpovedi na methotrexat, ale dosud neléCeni inhibitory TNF-alfa) splnily své
primarni cilové parametry. Rituximab neni u téchto pacientti indikovan, protoze udaje o bezpec¢nosti
tykajici se dlouhodobé 1é¢by rituximabem nejsou dostatecné, zvlasté co se tyka rizika rozvoje malignit
a PML.

Vysledky z hlediska aktivity onemocnént

Rituximab v kombinaci s methotrexatem vyznamné zvysil podil pacientd vykazujicich nejméné 20 %
zlepseni ACR skore ve srovnani s pacienty léCenymi samotnym methotrexatem (viz tabulka 15). Ve
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vSech vyvojovych studiich byl prospéch 1é¢by u pacienti obdobny nezavisle na véku, pohlavi, plose
povrchu téla, rase, poctu predchozich terapii nebo stavu onemocnénti.

Klinicky a statisticky vyznamné zlepseni bylo zaznamenano také ve vSech jednotlivych slozkach ACR
odpoveédi (pocet oteklych a bolestivych kloubt, celkové hodnoceni pacientem a Ié¢kafem, skore indexu
HAQ, hodnoceni stupné bolesti a C-reagujicich proteinti (mg/dl)).

Tabulka 15  Klinické vysledky podle primarniho cilového parametru acinnosti ve Studii 1
(ITT populace)
Vysledek' Placebot+tMTX Rituximab+MTX
(2 x 1000 mg)
Studie 1 n=201 n =298
ACR20 36 (18 %) 153 (51 %)™
ACRS50 11 (5 %) 80 (27 %)™
ACR70 31 %) 37 (12 %)™
EULAR 44 (22 %) 193 (65 %)™
odpoveéd
(dobré/stiedni)
Primérnd zména -0,34 —1,83"
DAS
Vysledek v 24 tydnech

Vyznamny rozdil v porovnani s placebem + MTX v dobé hodnoceni primarniho cilového parametru
ucinnosti: ***p < 0,0001

Pacienti 1é¢eni rituximabem v kombinaci s methotrexatem méli vyznamné vétsi snizeni skore aktivity
onemocnéni (DAS28) nez pacienti dostavajici pouze methotrexat (tabulka 15). Ve vSech studiich bylo
dosazeno podobné dobré az stiedni odpovédi dle kritérii Evropskeé ligy proti revmatismu (EULAR,
European League Against Rheumatism) u vyznamné véts§iho poctu pacientll dostavajicich rituximab a
methotrexat ve srovnani s pacienty [écenymi samotnym methotrexatem (viz tabulka 15).

Radiologicka odpoved

Strukturalni poskozeni kloubi bylo hodnoceno radiograficky a bylo vyjadieno jako zména v
modifikovaném celkovém skore dle Sharpa (mTSS, modified Total Sharp Score) a jeho jednotlivych
polozkach — ve skore erozi a skore zuzeni kloubni $térbiny.

Ve Studii 1 provadéné u pacientd s nedostate¢nou odpovédi ¢i s nesnasenlivosti jedné ¢i vice 1éCeb
inhibitorem TNF, ktefi dostavali rituximab v kombinaci s methotrexatem, byla prokdzana po

56 tydnech vyznamné mensi radiologicka progrese nez u pacientd, ktefi byli zpoc¢atku 1é¢eni
samotnym methotrexatem. Z pacientl 1écenych piivodné samotnym methotrexatem jich do tydne 56
81 % podstoupilo 1é€bu rituximabem bud'to jako zdchrannou l1écbu mezi tydny 16-24 nebo v pribéhu
prodlouzené studie. VEtsi Cast pacientil 1éCend od pocatku kombinaci rituximab/MTX také neméla po
56 tydnech progresi erozi (tabulka 16).
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Tabulka 16  Radiografické vysledky v 1. roce (mITT populace)

Placebo+tMTX Rituximab +MTX
2 x 1000 mg

Studie 1 (n=184) (n=273)
Primérnd zména od vychozich hodnot:

Modifikované celkové skore dle 2,30 1,01"

Sharpa

Skore erozi 1,32 0,60"

Skoére zGZeni kloubnich Stérbin 0,98 0,41™
Podil pacientt bez radiografickych 46 % 53 %, NS
zmén
Podil pacientl bez erozivnich zmén 52% 60 %, NS

150 pacientli pivodné randomizovanych do skupiny s placebem + MTX ve studii 1 dostalo béhem
jednoho roku alespori jeden cyklus 1é¢by RTX + MTX * p < 0,05, ™ p < 0,001. Vysvétlivky: NS:
nevyznamny

Inhibice rychlosti progrese kloubniho poskozeni byla rovnéz pozorovana dlouhodob¢. Radiograficka
analyza ve 2. roce ve studii 1 prokdzala vyznamné sniZzeni progrese strukturalniho kloubniho
poskozeni u pacientll, kteti dostavali rituximab v kombinaci s methotrexatem v porovnani s
methotrexatem samotnym, stejné jako vyznamné vyssi podil pacientl bez progrese kloubniho
poskozeni béhem dvou let.

Fyzické funkce a vysledky z hlediska kvality Zivota

Bylo pozorovano vyznamné sniZzeni indexu HAQ-DI a indexu tnavy (FACIT-Fatigue) u pacient
1é¢enych rituximabem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi pouze methotrexatem. Podil pacientl 1é¢enych
rituximabem, ktery vykazoval minimalni klinicky vyznamny rozdil (MCID, minimal clinically
important difference) v HAQ-DI (definovaném jako pokles individudlniho celkového skore o > 0,22),
byl rovnéz vyssi, nez mezi pacienty dostavajicimi methotrexat samotny (tabulka 17).

Vyznamné zlepseni kvality Zivota v souvislosti se zdravim bylo rovnéz prokazano vyznamnym
zlepSenim jak ve skore fyzického zdravi (PHS, physical health score), tak i skore mentalniho zdravi
(MHS, mental health score) v dotazniku SF-36. Kromé toho dosahl MCID v téchto skére 1 vyznamné
vy$si podil pacientt (tabulka 17).

Tabulka 17  Vysledky fyzickych funkci a kvality Zivota v tydnu 24 ve Studii 1

Vysledky f Placebo + MTX | Rituximab + MTX
(2 x 1000 mg)

n=201 n=298

Primérnd zména v HAQ-DI 0,1 —0,4™"

% HAQ-DI MCID 20 % 51 %

Primérna zména ve FACIT-T -0,5 -9,1™"
n=197 n=294

Primérna zména ve SF-36 0,9 5,8

PHS

% SF-36 PHS MCID 13 % 48 %"

Priimérna zména v SF-36 1,3 4,7

MHS

% SF-36 MHS MCID 20 % 38 %"

T Vysledky v tydnu 24

Vyznamny rozdil ve srovnani s placebem v dob¢ hodnoceni primarniho cilového parametru u¢innosti:
*p<0,05 "p<0,001, "p <0,0001
MCID HAQ-DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33
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Ucinnost u pacientii séropozitivnich na autoprotilatky (RF a/nebo anti-CCP)

Pacienti séropozitivni na revmatoidni faktor (RF) a/nebo anti-CCP (anti-Cyclic Citrullinated Peptide),
ktefi byli 1é€eni rituximabem v kombinaci s methotrexatem, vykazovali lepsi odpovéd’ v porovnani s
pacienty negativnimi na ob¢ autoprotilatky.

Parametry ucinnosti u pacientii 1é¢enych rituximabem byly analyzovany na zaklad¢ stavu
autoprotilatek pred zahajenim 1é¢by. V tydnu 24 méli pacienti, kteti byli séropozitivni na RF a/nebo
anti-CCP v tivodu 1éCby, vyznamné vétsi Sanci, ze dosahnou odpovédi ACR20 a ACRS50, v porovnani
se séronegativnimi pacienty (p = 0,0312 a p = 0,0096) (tabulka 18). Tyto nalezy byly shodné v

tydnu 48, kdy séropozitivita autoprotilatek rovnéz vyznamné zvySovala pravdépodobnost dosazeni
ACR70. V tydnu 48 byla u séropozitivnich pacientli 2-3nasobné¢ vyssi pravdépodobnost, ze dosahnou
ACR odpovédi, ve srovnani s pacienty séronegativnimi. U séropozitivnich pacientti dochézelo rovnéz
k vyznamné vétSimu poklesu DAS28-ESR v porovnani se séronegativnimi pacienty (obrazek 1).

Tabulka 18  Shrnuti u¢innosti podle stavu autoprotilatek v avodu lécby
Tyden 24 Tyden 48
Séropozitivni | Séronegativni | Séropozitivni | Séronegativni
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)
ACR20 (%) 623" 50,9 71,17 51,5
ACRS50 (%) 32,7 19,8 449" 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9 6,9
EULAR odpovéd (%) 74,8 62,9 84,3" 72,3
Primérna zména DAS28- -1,97" -1,50 —2,48" -1,72
ESR

Hladiny vyznamnosti byly definovany jako * p < 0,05 *p < 0,001, **p < 0,0001.

Obrazek 1 Zmény DAS28-ESR od vychozich hodnot podle stavu autoprotilatek v ivodu
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Dlouhodoba ucinnost pri opakovanych cyklech lecby

Lécba rituximabem v kombinaci s methotrexatem vedla pii opakovanych cyklech 1é¢by k setrvalému
zlepsSeni klinickych objektivnich i subjektivnich ptiznak RA, jak vyplyva z ACR, DAS28-ESR a
EULAR odpoveédi, které jsou prikazné u vSech studovanych populaci pacientii (obrazek 2). Bylo
pozorovano setrvalé zlepseni fyzickych funkei, coz nazna¢uje HAQ-DI skore a podil pacientd, kteti
dosahli MCID pro HAQ-DI.

Obrazek 2 ACR odpovédi ve 4 cyklech 1é¢by (24 tydnii po kazdém cyklu (na pacienta a
navstévu)) u pacienti s nedostateénou odpovédi na inhibitory TNF (n = 146)
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Klinické laboratorni nalezy

Celkem 392 z 3 095 (12,7 %) pacientil s revmatoidni artritidou v klinickych studiich s rituximabem
bylo po terapii pozitivné testovano na ptitomnost ADA. Tvorba ADA nebyla u vétSiny pacientli
spojena s klinickym zhorSenim ani se zvySenym rizikem reakce na nasledné infuze. Tvorba ADA
muze byt spojena se zhorSenim reakci na infuzi nebo alergickych reakci, které se objevuji po druhé
infuzi nasledného cyklu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
rituximabem u vSech podskupin pediatrické populace s autoimunitni artritidou. Informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2.

Klinicka u¢innost a bezpecnost v 1é¢bé granulomatozy s polyangiitidou (GPA) a mikroskopické

polyangiitidy (MPA)

Indukce remisni lécby u dospélych

Ve studii 1 GPA/MPA, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické
studii s aktivnim komparatorem hodnotici non-inferioritu ptipravku, bylo zatazeno a Ié¢eno celkem
197 pacientt ve véku 15 let nebo starSich se zavaznou aktivni GPA (75 %) a MPA (24 %).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢be bud’ peroralnim cyklofosfamidem v davce

2 mg/kg/den podavané denné po dobu 3-6 mésict, nebo k 1é¢bé rituximabem (375 mg/m?) jednou
tydné po dobu 4 tydnt. VSichni pacienti v rameni s cyklofosfamidem dostavali udrzovaci 1écbu
azathioprinem v prubéhu obdobi nasledného sledovani. Pacienti v obou ramenech dostavali pulsni
intravenozni (i.v.) 1é¢bu methylprednisolonem v denni ddvee 1000 mg (nebo ekvivalentni davku
jiného glukokortikoidu) po dobu 1-3 dnti, po které nasledovala peroralni 1é¢ba prednisonem

(1 mg/kg/den s maximalni davkou neptesahujici 80 mg/den). Lécba prednisonem musela byt ukoncena
do 6 mésict od zah4ajeni studijni 1éCby.

47



Priméarnim vysledkem bylo dosazeni Gplné remise v 6. mésici definované jako BVAS/WG
(Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis) 0 a vysazeni lécby
glukokortikoidy. Pfedem urcend hranice non-inferiority pro rozdil v 1é¢b¢ byla 20 %. Studie prokazala
non-inferioritu rituximabu vici cyklofosfamidu u uplné remise (CR) v 6. mésici 1éCby (tabulka 19).

Ucinnost byla pozorovana jak u pacientl s nové diagnostikovanym onemocnénim, tak i u pacientli s
relabujicim onemocnénim (tabulka 20).

Tabulka 19  Procento dospélych pacientii, ktefi dosahli iipIné remise v 6. mésici (intent-to-
treat populace®)

Rituximab Cyklofosfamid Rozdil v 1é¢bé
(n=99) (n =98) (rituximab-
Cyklofosfamid)
10,6 %
Vyskyt 63,6 % 53,1 % 95,1 %" CI
(—3,2%; 24,3 %) ?

CI = interval spolehlivosti

* Nejhorsi zaznamenany piipad

2 Non-inferiorita byla prokazéana, protoze niz$i hranice (—3,2 %) byla vyssi nez pfedem stanovené
hranice non-inferiority (—20 %).

® 95,1 % hladina spolehlivosti odpovida dal§imu 0,001 alfa k vypoctu priib&zné analyzy G¢innosti.

Tabulka 20  Uplna remise v 6. mésici podle stavu onemocnéni

Rituximab Cyklofosfamid Rozdil (CI 95 %)
VSsichni pacienti n=99 n=98
Nové n=48 n=48
diagnostikovani
Relabujici n=>51 n =150
Uplns remise
VSichni pacienti 63,6 % 53,1 % 10,6 % (—3.2; 24.,3)
Nové 60,4 % 64,6 % —4,2 % (—23,6; 15,3)
diagnostikovani
Relabujici 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5.8; 43.,6)

Nejhorsi zaznamenany piipad je pouZit u pacientd s chybégjicimi udaji.

Uplna remise ve 12 a 18 mésicich

Ve skupiné 1é¢ené rituximabem dosahlo iplné remise 48 % pacientii ve 12 mésicich a 39 % pacientd v
18 mésicich. U pacientt 1é¢enych cyklofosfamidem (nasledovanym azathioprinem k udrzeni aplné
remise) dosahlo uplné remise 39 % pacientli ve 12 mésicich a 33 % pacientti v 18 mésicich. Od 12. do
18. mésice bylo ve skupiné lécené rituximabem pozorovano 8 relapst, ve srovnani s 4 relapsy ve
skuping lécené cyklofosfamidem.

Laboratorni vysetieni

Celkem 23/99 (23 %) pacientl lécenych rituximabem ze studie indukce remise bylo ADA pozitivnich
do 18. mésice. Zadny z 99 pacienti 1é¢enych rituximabem nebyl ADA pozitivni pii screeningu.
Pritomnost ADA nem¢la zadny ziejmy trend ani negativni vliv na bezpe¢nost ani G¢innost ve studii
indukce remise.

Udrzovact remisni lécba dospélych

V prospektivni, multicentrické, kontrolované, oteviené studii bylo celkem 117 pacientti (88 s GPA,
24 s MPA a 5 s renaln¢ limitovanou ANCA-asociovanou vaskulitidou) v remisi onemocnéni
randomizovano do ramena s azathioprinem (59 pacientti) nebo do ramena s rituximabem
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(58 pacientll). Zatazeni pacienti byli ve véku od 21 do 75 let a m¢li novée diagnostikované ¢i relabujici
onemocnéni v Uplné remisi po kombinované 1écbe glukokortikoidy a pulzy cyklofosfamidu. VétSina
pacienti byla ANCA pozitivni pfi diagnéze nebo béhem onemocnéni a méla histologicky prokazanou
nekrotizujici vaskulitidu drobnych cév s klinickym fenotypem GPA nebo MPA nebo renalné
limitovanou ANCA-asociovanou vaskulitidu nebo oboji.

Lécba k indukci remise zahrnovala prednison podavany intravendzné podle usudku zkousejiciho
lékate, kterému u nékterych pacientti pfedchazely pulzy methylprednisolonu, a pulzy cyklofosfamidu
do dosazeni remise po 4 az 6 mésicich. V té dobé¢ - a nejvyse do 1 mésice po poslednim pulzu
cyklofosfamidu - byli pacienti randomizovani do ramena s rituximabem (dv¢ intravendzni infuze
500 mg s odstupem dvou tydnti [v den 1 a den 15], a poté jedna intravenozni infuze 500 mg kazdych
6 mésicti po dobu 18 mésicli) nebo do ramena s azathioprinem (podavanym peroralné v davce

2 mg/kg/den po dobu 12 mésict, pak 1,5 mg/kg/den po dobu 6 mésici, a nakonec 1 mg/kg/den po
dobu 4 mésict (s ukoncenim 1é¢by po téchto 22 mésicich)). Davka prednisonu byla postupné
sniZzovana, a nasledné byla udrzovana ptiblizn€ na 5 mg denn¢ po dobu nejméné 18 mésicti od
randomizace. Postupné snizovani davky prednisonu a rozhodnuti o ukonc¢eni 1é¢by prednisonem po
18 mésicich zaviselo na usudku zkousejiciho 1ékare.

VSsichni pacienti byli sledovani do 28. mésice (10 mésicti, resp. 6 mésicti po posledni infuzi rituximabu
nebo po posledni davce azathioprinu). U vSech pacientti s poctem CD4+ T lymfocytl niz§im nez
250/mm? byla pozadovana profylaxe pneumonie vyvolané Pneumocystis jirovecii.

Primérnim cilovym parametrem byl vyskyt zdvaznych relapst ve 28. mésici.

Vysledky

V 28. mésici se zavazny relaps (definovany jako opakovany vyskyt klinickych a/nebo laboratornich
projeva vaskulitidy [BVAS > 0], ktery by mohl vést k organovému selhani nebo poskozeni nebo
ohroZzeni zivota) vyskytl u 3 pacientl (5 %) ve skupin€ s rituximabem a u 17 pacientt (29 %) ve
skuping s azathioprinem (p = 0,0007). Mén¢ zavazné relapsy (bez ohrozeni zivota a bez zadvazného
organového poskozeni) se vyskytly u 7 pacientd (12 %) ve skuping s rituximabem a u 8 pacientl
(14 %) ve skupin¢ s azathioprinem.

Kiivky kumulativni miry vyskytu ukézaly, ze doba do prvniho zdvazného relapsu byla delsi u pacient
s rituximabem od 2. mésice a byla udrZena az do 28. mésice (obr. 3).
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Procento pacientti s prvnim

Obrazek 3 Kumulativni mira vyskytu prvniho zdvazného relapsu
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Pocet pacienti s rizikem
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Aczathioprin | 59 |56 |52 |50 [47 [47 |44 |44 |42 |41 [40 [39 |36 |34

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

Poznamka: Pacienti bez pfihody byli cenzorovani ve 28. mésici.

Laboratorni vysetreni

V klinickém hodnoceni udrzovaci 1é€by se ADA vyskytly celkem u 6 ze 34 (18 %) pacientti [éCenych
rituximabem. Pfitomnost ADA neméla zadny zfejmy trend ani negativni vliv na bezpecnost ani
ucinnost v klinickém hodnoceni udrzovaci 1écby.

Pediatricka populace

Studie WA25615 (PePRS) byla multicentrickd, oteviena, jednoramenna, nekontrolovana studie

s 25 pediatrickymi pacienty (ve véku > 2 az < 18 let) s t€zkou, aktivni GPA nebo MPA. Median véku
hodnocenych pacientii byl 14 let (rozpéti 617 let) a vétsina (20/25 [80 %]) pacientii byla zenského
pohlavi. Pii zahajeni 1écby mélo celkem 19 (76 %) pacientiit GPA a 6 (24 %) pacientli mélo MPA. Pti
zahéjeni studie melo 18 (72 %) pacientl noveé diagnostikované onemocnéni (13 pacientd s GPA a

5 pacientli s MPA) a 7 pacienti mélo relabujici onemocnéni (6 pacientii s GPA a 1 pacient s MPA).
Design studie zahrnoval pocate¢ni 6meésicni fazi indukce remise s nejméné 18mesi¢nim naslednym
sledovanim az celkem 54 mésict (4,5 let). Pfed prvni intravenozni infuzi rituximabu méli pacienti
dostat nejméné 3 davky intraven6zniho methylprednisolonu (30 mg/kg/den, maximalné 1 g/den).

V klinicky indikovanych piipadech bylo mozné podat dal$i denni davky (maximalné tfi)
intravenozniho methylprednisolonu. Rezim indukce remise zahrnoval Ctyfi intraven6zni infuze jednou
tydné rituximabu v davce 375 mg/m? povrchu téla ve studijni dny 1, 8, 15 a 22 v kombinaci

s peroralnim prednisolonem nebo prednisonem v davce 1 mg/kg/den (max. 60 mg/den) s postupnym
snizovanim na minimalni davku 0,2 mg/kg/den (max. 10 mg/den) v mésici 6. Po fazi indukce remise
mohli pacienti podle usudku zkousejiciho 1ékate dostat dalsi infuze rituximabu v meésici 6 nebo po
m¢ésici 6 k udrZzeni PVAS remise a ke kontrole aktivity onemocnéni (véetné progrese onemocnéni nebo
relapsu) nebo k dosazeni prvni remise.

Vsech 25 pacientt absolvovalo vSechny Ctyfi intravendzni infuze jednou tydné v rdmci 6mesicni faze
indukce remise. Celkem 24 ze 25 pacientd absolvovalo nejméné 18mésicni nasledné sledovani.
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Studie méla za cil zhodnotit bezpecnost, farmakokinetické parametry a ucinnost rituximabu u
pediatrickych pacientl (ve véku > 2 az < 18 let) s GPA nebo MPA. Cile u¢innosti ve studii byly
vyzkumné a byly v zasad¢ hodnoceny pomoci skore aktivity pediatrické vaskulitidy (PVAS)
(tabulka 21).

Kumulativni davka glukokortikoidu (intravenoznich a peroralnich) v mésici 6:

Dvacet Ctyfi z 25 pacientt (96 %) ve studii WA25615 dosahlo snizeni peroralnich glukokortikoidti na
0,2 mg/kg/den (nebo méné nez nebo rovno 10 mg/den, podle toho, co bylo nizsi) v mésici 6 béhem
protokolem definovaného snizovani peroralnich steroidu.

Byl zjistén pokles medianu celkové spotieby peroralnich glukokortikoidli mezi tydnem 1

(median = 45 mg prednisonu nebo ekvivalentniho mnozstvi [mezikvartilové rozpéti IQR 35-60]) a
mésicem 6 (median = 7,5 mg [IQR 4-10]), ktery byl nasledn€ udrzen v mésici 12 (median = 5 mg
[IQR 2-10]) a v mésici 18 (median = 5 mg [IQR 1-5]).

Nasledna léchba

Béhem celkového studijniho obdobi pacienti dostavali mezi 4 a 28 infuzemi rituximabu (az 4,5 let
[53,8 mésici]). Pacienti dostavali davku rituximabu az 375 mg/m? x 4 piiblizné kazdych 6 mé&sict
podle tisudku zkousSejiciho 1ékate. Celkem 17 z 25 pacientd (68 %) dostalo dalsi 1écbu rituximabem
v mésici 6 nebo po mésici 6 az do obecného ukonceni, 14 z téchto 17 pacientti dostalo dalsi 1écbu
rituximabem mezi mésicem 6 a mésicem 18.

Tabulka 21 Studie WA25615 (PePRS) — remise v mésici 1, 2, 4, 6, 12 a 18 podle skore PVAS

Pocet pacienti s odpovédi v remisi podle skore
* r W . 0
Studijni navitéva PVAS® (mira odpoveédi [%]) 95% CI¢
n=25

Mésic 1 0 (0,0 %; 13,7 %)
Mésic 2 1 (4,0 %) (0,1 %; 20,4 %)
Mésic 4 5 (20,0 %) (6,8 %; 40,7 %)
Mg¢sic 6 13 (52,0 %) (31, 3 %; 72,2 %)
Mgsic 12 18 (72,0 %) (50,6 %; 87,9 %)
M¢sic 18 18 (72,0 %) (50,6 %; 87,9 %)

* PVAS 0 a snizeni davky glukokortikoidi na 0,2 mg/kg/den (resp. 10 mg/den, podle toho, co je
nizsi) pti pfehodnoceni.

* Parametry ucinnosti jsou vyzkumné a nebyly pfedmétem zadnych formalnich statistickych testa.
Lécba rituximabem (375 mg/m? x 4 infuze) do mésice 6 byla identicka pro vSechny pacienty.
Naslednd 1é¢ba po mésici 6 byla na zaklad¢ tisudku zkouSejiciho 1ékaie.

Laboratorni vysetient

Celkem u 4/25 (16 %) pacientt se béhem celkového studijniho obdobi vyskytly ADA. Podle
omezenych tdaji nebyl zjistén zadny trend v nezadoucich G¢incich hlasenych u pacientl pozitivnich
na ADA.

Pritomnost ADA nem¢éla zadny ziejmy trend ani negativni vliv na bezpecnost ani ucinnost
v klinickych hodnocenich s pediatrickymi pacienty s GPA nebo MPA.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s rituximabem u pediatrické populace ve véku < 2 let s té¢zkou, aktivni GPA nebo MPA. Informace o

pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Klinické uéinnost a bezpecénost v 1é¢bé pemfigus vulgaris (PV)

Studie 1 PV (ML22196)
Ucinnost a bezpecnost rituximabu v kombinaci s kratkodobou, nizkodavkovanou 1é¢bou
glukokortikoidy (prednison) u pacientti s nove diagnostikovanym stiedné tézkym az t€zkym pemfigem
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(74 pacientti s PV a 16 pacientd s pemfigus foliaceus [PF]) hodnotila randomizovana, oteviena,
kontrolovana, multicentricka studie. Pacienti byli ve véku od 19 do 79 let a dosud neabsolvovali
z&dnou 1é¢bu pemfigu. V populaci s PV mélo 5 (13 %) pacientd ve skuping s rituximabem a 3 (8 %)
pacientti ve skuping se standardni davkou prednisonu stfedné tézké onemocnéni a 33 (87 %) pacient
ve skupin€ s rituximabem a 33 (92 %) pacientil ve skupiné se standardni davkou prednisonu mélo
tézké onemocnéni podle definice zdvaznosti onemocnéni pomoci Harmanovych kritérii.

Pacienti byli stratifikovani podle vychozi zadvaznosti onemocnéni (stiedné tézké nebo tezke)

a randomizovani v poméru 1 : 1 k 1é¢bé rituximabem a nizkodavkovanym prednisonem nebo k 1écbé
standardni davkou prednisonu. Pacienti randomizovani do skupiny s rituximabem dostali v den 1
uvodni intraveno6zni infuzi rituximabu 1 000 mg v kombinaci s peroralnim prednisonem v davce

0,5 mg/kg/den postupné snizované béhem 3 mésici v piipadé stiedn¢ tézkého onemocnéni nebo

v davce 1 mg/kg/den postupné snizované béhem 6 mésicti v pripad¢€ t¢zkého onemocnéni a v den 15
druhou intravendzni infuzi 1 000 mg. Ve 12. a 18. mésici byly podany udrzovaci intravendzni infuze
rituximabu 500 mg. Pacienti randomizovani do skupiny se standardni davkou prednisonu dostali
pocatecni davku peroralniho prednisonu 1 mg/kg/den postupné snizovanou béhem 12 mésict

v pripad¢ stfedné tézkého onemocnéni nebo 1,5 mg/kg/den postupné snizovanou béhem 18 mésici
v ptipadé tézkého onemocnéni. Pacienti ve skupin€ s rituximabem, u kterych doslo k relapsu, mohli
dostat dodate¢nou infuzi rituximabu 1 000 mg v kombinaci s opakované nasazenym prednisonem nebo
se zvysSenou davkou prednisonu. Udrzovaci infuze a infuze v ptipad¢ relapsu byly podany nejdtive
16 tydnt po ptedchozi infuzi.

Primérnim cilem studie byla Gplna remise (iplna epitelizace a absence novych a/nebo stavajicich 1ézi)
ve 24. mésici bez pouziti prednisonu po dobu nejméné dvou meésicii (CRoff po dobu > 2 mésicti).

Vysledky studie 1 PV
Studie dolozila statisticky vyznamné vysledky pro rituximab a nizkodavkovany prednison ve srovnani

se standardni davkou prednisonu pii dosazeni CRoff > 2 mésice ve 24. mésici u pacientli s PV (viz
tabulka 22).

Tabulka 22  Zastoupeni pacientii s PV, kteri dosahli iplné remise bez kortikosteroidii po
dobu nejméné 2 mésicii ve 24. mésici (populace intent-to-treat - PV)

Rituximab +
prednison
n = 38

Prednison

a 1) b
n=136 Hodnota p 95% CI

Pocet pacientii
reagujicich na 1écbu 34 (89,5 %) 10 (27,8 %) <0,0001
(vyskyt odpovédi [%])

61,7 %
(38,4; 76,5)

2Hodnota p je odvozena z Fisherova exaktniho testu se stiedni korekei p.
®95% interval spolehlivosti je korigovany Newcombuv interval.

Pocet pacientli léCenych rituximabem spolu s nizkodavkovanym prednisonem bez 1é¢by prednisonem
nebo na minimalni terapii (denni davka prednisonu 10 mg nebo niZ$i) ve srovnani s pacienty

s prednisonem se standardni ddvkou béhem 24 mésicii 16cby vykazuje kortikosteroidy Setiici efekt
rituximabu (obrazek 4).
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Pocet pacienti bez kortikosteroidii nebo na minimalni terapii (< 10 mg/den)
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Retrospektivni post-hoc laboratorni hodnoceni
Celkem 19 ze 34 (56 %) pacientl s PV lé¢enych rituximabem bylo ADA pozitivnich do 18. mésice.
Klinicky vyznam vytvofeni ADA u pacientl s PV 1é¢enych rituximabem je nejasny.

Studie 2 PV (WA29330)

V randomizované, dvojité zaslepené, dvojit¢ matouci, multicentrické studii s aktivnim komparatorem
se hodnotila Gi¢innost a bezpecnost rituximabu ve srovnani s mykofenolat mofetilem (MMF)

u pacienti se sttedn¢ t€zkym az tézkym PV, ktefi pii vstupu do studie dostavali peroralni prednison

v davce 60—120 mg/den nebo ekvivalent (1,0-1,5 mg/kg/den) a davka jim byla snizena na 60 nebo 80
mg/den v den 1. Pacienti méli potvrzenou diagnoézu PV v piedchozich 24 mésicich a prokazané
stfedné t¢zké az tézké onemocnéni (definované jako celkovy Pemphigus Disease Area Index, PDAI,

skore aktivity PDAI > 15).

Jedno sto tficet pét pacientti bylo randomizovano do skupiny s rituximabem v davce 1 000 mg podané
vden 1, den 15, v tydnu 24 a tydnu 26 nebo s peroralnim MMF v davce 2 g/den po dobu 52 tydni

v kombinaci s peroralnim prednisonem v davce 60 nebo 80 mg s cilem postupného snizeni davky

prednisonu na 0 mg/den do tydne 24.
Studie méla za primarni cil uc¢innosti zhodnotit ti€¢innost rituximabu v tydnu 52 ve srovnani s MMF pfi
dosazeni trvalé uplné remise definované jako zahojeni lozisek a absence novych aktivnich lozisek

(tj. skore aktivity PDAI = 0) pii davce prednisonu 0 mg/den nebo ekvivalentu a udrzeni této odpovedi
po dobu nejméné 16 po sobé¢ jdoucich tydni béhem 52tydenniho 1é¢ebného obdobi.

Vysledky studie 2 PV
Studie prokazala superioritu rituximabu ve srovnani s MMF v kombinaci s postupn¢ vysazenymi
peroralnimi kortikosteroidy pii dosazeni doby CRoff > 16 tydnti v tydnu 52 u pacientti s PV
(tabulka 23). V¢tsina pacientti v populaci mITT méla nové diagnostikované onemocnéni (74 %) a
26 % pacientl mélo etablované onemocnéni (onemocnéni trvajici > 6 mésici a predchozi 1é¢ba PV).
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Tabulka 23  Zastoupeni pacientii s PV, ktefi dosahli trvalé uplné remise bez kortikosteroidu
po dobu nejméné 16 tydni v tydnu 52 (modifikovana populace intent-to-treat)

Rituximab MMF Rozdil (95% CI) Hodnota
(n=62) (n=63) p
Pocet pacientti 25 (40,3 %) 6(9,5%) | 30,80 % (14,70 %; 45,15 %) | <0,0001
reagujicich na lécbu
(vyskyt odpovedi
[%])
Pacienti s nové 19 (39,6 %) 4 (9,1 %)
diagnostikovanym
onemocnénim
Pacienti 6 (42,9 %) 2 (10,5 %)
s etablovanym
onemocnénim
MMF = mykofenolat mofetil. CI = interval spolehlivosti.
Pacienti s nove diagnostikovanym onemocnénim = onemocnéni trvajici < 6 mésicti nebo zadna
predchozi 1é¢ba PV.
Pacienti s etablovanym onemocnénim = onemocnéni trvajici > 6 mésicti a predchozi 1éCba PV.
Hodnota p je stanovena podle Cochrana a Mantel-Haenszela.

Analyza vSech sekundarnich parametrd (véetn¢ kumulativni davky peroralnich kortikosteroidu,
celkového poctu relapsii a zmény kvality Zivota souvisejici se zdravim méfené pomoci
dermatologického indexu kvality zivota, DLQI) ovéfila statisticky vyznamné vysledky rituximabu ve
srovnani s MMF. Testovani sekundarnich cilovych parametrt bylo kontrolovano z divodu
multiplicity.

Expozice glukokortikoidiim

Kumulativni davka peroralniho kortikosteroidu byla vyznamné niz$i u pacientti 1é¢enych rituximabem.
Median (min, max) kumulativni davky prednisonu v tydnu 52 byl 2 775 (450, 22 180) mg ve skupiné
s rituximabem ve srovnani s 4 005 (900, 19 920) mg ve skupin¢ s MMF (p = 0,0005).

Relaps onemocnéni
Celkovy pocet relapst byl vyznamné niz$i u pacientil ve skuping s rituximabem ve srovnani s MMF (6
vs. 44, p < 0,0001) a nejmén¢ jeden relaps mélo mén¢ pacientt (8,1 % vs. 41,3 %).

Laboratorni vysetieni

Celkem 20 ze 63 (31,7 %) pacientti s PV (19 pacientti s PV vyvolanym 1é¢bou a 1 pacient s PV
zhorSenym 1é¢bou) 1éCenych rituximabem bylo ADA pozitivnich v tydnu 52. Pfitomnost ADA neméla
zadny zfejmy nezadouci vliv na bezpecnost ani ucinnost ve studii 2 PV.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nehodgkinské lymfomy (NHL) u dospélych pacientti

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy u 298 pacientd s NHL, ktefi dostali jednu ¢i vice
infuzi rituximabu samostatné ¢i v kombinaci s chemoterapii CHOP (pouzité davky rituximabu se
pohybovaly v rozmezi od 100 do 500 mg/m?), byly hodnoty nespecifické clearance (CL,), specifické
clearance (CL,) pravdépodobné ovlivnéné B-buiikami ¢i nadorovou nalozi a centralnim distribuc¢nim
objemem (V) odhadnuty v typické populaci na 0,14 1/den, 0,59 1/den a 2,7 1. Odhadovana stiedni
hodnota termindlniho elimina¢niho poloc¢asu rituximabu byl 22 dni (rozmezi 6,1 — 52 dni). Vstupni
hodnota po¢tu CD19 pozitivnich bunék a velikost méfitelnych nadorovych lozisek prispéla k jisté
variabilité hodnoty CL, pro rituximab u hodnot ziskanych od 161 pacienti, kteti dostali intravendzni
davku 375 mg/m? ve 4 tydennich davkach. Pacienti s vy$§im poétem CD19 pozitivnich bunék nebo
nadorovych lozisek méli vys$si hodnotu CL,. Avsak i po korekei hodnot CL, pro pocet CD19
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pozitivnich bunék a velikost nadorovych lozisek byla zfejma interindividualni variabilita. Hodnota V,
byla ovlivnéna hodnotou télesného povrchu (BSA = body surface area) a terapii CHOP. Tato
variabilita hodnoty V,; (27,1 % a 19,0 %) ovlivnéna BSA (1,53 do 2,32 m?) a soucasnou terapii CHOP
byla relativné mala. VEk, pohlavi a stavem télesné aktivity dle WHO nijak neovlivnily
farmakokinetiku rituximabu. Tato analyza naznacuje, Ze Gprava davky rituximabu by u zadné z
testovanych proménnych pravdépodobné nevedla k zasadnimu omezeni jeho FK variability.

Rituximab podavany v davce 375 mg/m? formou intravendzni infuze ve 4 davkach s tydennim
intervalem 203 pacientim s NHL dosud nelé¢enym rituximabem mél za vysledek sttedni hodnotu C,,.x
po ¢tvrté infuzi 486 ug/ml (rozmezi od 77,5 do 996,6 ug/ml). Rituximab byl zjistitelny v séru pacienti
3-6 mésict po ukonceni 1éCby.

Po podani rituximabu v davce 375 mg/m? ve formé intraveno6zni infuze v 8 infuzich v tydennich
odstupech 37 pacientim s NHL se zvySovala stiedni hodnota C,,,, s kazdou naslednou infuzi, v rozpéti
od 243 pg/ml (rozmezi 16-582 pg/ml) po prvni infuzi, az do 550 pg/ml (rozmezi 171-1 177 pg/ml) po
osm¢ infuzi.

Farmakokineticky profil rituximabu podavaného v 6 infuzich v davce 375 mg/m? v kombinaci s
6 cykly chemoterapie CHOP byl podobny profilu rituximabu podavaného samostatné.

Pediatric¢ti pacienti s DLBCL/BL/BAL/BLL

V klinickém hodnoceni s pediatrickymi pacienty s DLBCL/BL/BAL/BLL byla v podskupiné

35 pacienti ve véku od 3 let v¢etné hodnocena farmakokinetika. Farmakokinetika byla srovnatelna
u obou veékovych skupin (= 3 az < 12 let vs. > 12 az < 18 let). Po dvou intraven6znich infuzich
rituximabu 375 mg/m? v kazdém ze dvou induk¢nich cykla (cyklus 1 a 2), po kterych nasledovala
jedna intravenozni infuze rituximabu 375 mg/m? v kazdém konsolida¢nim cyklu (cyklus 3 a 4), byla
maximalni koncentrace nejvyssi po ¢tvrté infuzi (cyklus 2) s geometrickym primérem 347 pg/ml, po
kterém se geometrické priiméry maximélnich koncentraci snizovaly (cyklus 4: 247 ug/ml). Udolni
koncentrace ziistavaly v tomto davkovacim rezimu stabilni (geometrické pruméry: 41,8 pg/ml (pied
davkou v cyklu 2; po 1 cyklu), 67,7 ug/ml (pied davkou v cyklu 3, po 2 cyklech) a 58,5 pg/ml (pred
davkou v cyklu 4, po 3 cyklech)). Median polocasu eliminace u pediatrickych pacientli ve véku od

3 let véetné byl 26 dnti.

Farmakokineticka charakteristika rituximabu u pediatrickych pacienti s DLBCL/BL/BAL/BLL byla
podobna charakteristice zjisténé u dospélych pacienti s NHL.

U veékové skupiny > 6 mésicll az < 3 roky nejsou dostupné zadné farmakokinetické uidaje, nicméné
populacni farmakokineticky pfedpoklad potvrzuje srovnatelnou systémovou expozici (AUC, Cyoygn)

u této vékové skupiny ve srovnani s > 3 roky (tabulka 24). Mensi vychozi velikost nadoru je spojena s
vy$si expozici kvtli nizsi na Case zavislé clearance, nicméné systémové expozice ovlivnéné riznymi
velikostmi nadoru zlstavaji v rozmezi expozice, kterd byla Gi€inna a méla piijatelny bezpecnostni
profil.

Tabulka 24  Predpokladané farmakokinetické parametry po podani rituximabu
u pediatrickych pacientii s DLBCL/BL/BAL/BLL

Vékova skupina > 6 mésicii aZ<3 roky | >3 az <12 let >12 az <18 let

Crough (1g/ml) 47,5 (0,01 —179) 51,4 (0,00 — 182) 44,1 (0,00 — 149)
AUC1—4 cykly _ _ —
(ug*den/ml) 13501 (278 — 31070) 11609 (135 -31157) 11467 (110 — 27066)

Vysledky jsou uvedeny jako median (min — max); Cyouen j€ pred podanim dalsi davky cyklu 4.
CLL

Rituximab byl podavan pomoci intravenozni infuze v prvnim cyklu v davce 375 mg/m? s naslednym
zvy$enim davky na 500 mg/m? v kazdém z 5 dal$ich cyklt v kombinaci s fludarabinem a
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cyklofosfamidem. Primérna C,,, (n = 15) byla 408 pg/ml (rozmezi 97-764 pug/ml) po paté infuzi
500 mg/m? a primérny terminalni polocas byl 32 dni (rozmezi 14-62 dni).

Revmatoidni artritida

Po podani dvou intravenéznich infuzi 1000 mg rituximabu v odstupu dvou tydni byl primér
terminalniho polocasu 20,8 dne (rozmezi 8,58 az 35,9 dne), primérna systémova clearance 0,23 1/den
(rozmezi 0,091 az 0,67 1/den), primérny distribu¢ni objem v rovnovazném stavu 4,6 | (rozmezi

1,7 az 7,5 1). Populacni farmakokinetickou analyzou pfi pouziti stejnych dat byly ziskany obdobné
pramérné hodnoty systémové clearance (0,26 1) a polocasu (20,4 dne). Z populacnich

proménnymi pro vysveétleni variability FK parametrd mezi pacienty. Po ipravé hodnot vzhledem k
BSA vykazovali muzi véts$i objem distribuce a rychlejsi clearance nez zeny. Farmakokinetické rozdily
spojené s pohlavim nebyly povazovany za klinicky relevantni a nevyzadovaly upravu davky. U
pacientt s jaternim posSkozenim nebo renalni nedostatecnosti nejsou k dispozici Zadné
farmakokinetické udaje.

Farmakokinetika rituximabu byla hodnocena po podani dvou davek 500 mg a 1000 mg intraven6zné€ v
den 1 a 15 ve ¢tyrech studiich. Ve vSech téchto studiich byla farmakokinetika rituximabu ptimo
umeérna davce v celém hodnoceném rozmezi davek. Primérna C,,,, sérového rituximabu se po podani
prvni infuze pohybovala v rozmezi 157 az 171 pg/ml pti davce 2 x 500 mg a v rozmezi od 298 do

341 pg/ml pii davee 2 x 1000 mg. Po druhé infuzi se priméma C,,,x pohybovala v rozmezi od 183 do
198 pg/ml pti davee 2 x 500 mg a v rozmezi od 355 do 404 pg/ml pfi davee 2 x 1000 mg. Priimérny
terminalni polocas eliminace se pohyboval v rozmezi od 15. do 16. dne pti davce 2 x S00 mga 17 az
21 dnt pti davee 2 x 1000 mg. Primérna C,,,, byla o 16 az 19 % vyssi po podani druhé infuze v
porovnani s prvni infuzi u obou davek.

Farmakokinetika rituximabu byla hodnocena po podani dvou davek 500 mg a 1000 mg i.v. pfi
opakovaném zahdjeni 1écby ve druhém lé¢ebném cyklu. Primérné C,,,, sérového rituximabu po prvni
infuzi byla 170 az 175 pg/ml pti davee 2 x 500 mg a 317 az 370 pg/ml pii davee 2 x 1000 mg. C.x pO
podani druhé infuze byla 207 pg/ml pti davce 2 x 500 mg a v rozmezi od 377 do 386 ug/ml pti davce
2 x 1000 mg. Primérny terminalni eliminacni polocas po druhé infuzi po druhém cyklu byl 19 dnti pti
davce 2 x 500 mg a v rozmezi od 21 do 22 dnti pti davece 2 x 1000 mg. FK parametry rituximabu byly
srovnatelné v obou cyklech 1é¢by.

U populace s nedostatecnou odpovédi na anti-TNF terapii byly FK parametry po podani stejnych
davek rituximabu (2 x 1000 mg i.v., v odstupu 2 tydnti) podobné, s primérnou maximalni sérovou
koncentraci 369 pg/ml a primérnym poloc¢asem 19,2 dne.

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

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy udaji od 97 pacientd s GPA a MPA, ktefi byli 1é¢eni
rituximabem v davce 375 mg/m? jednou tydné, celkem 4 davky, byl odhadovany median terminalniho
elimina¢niho polocasu 23 dnti (rozmezi 9-49 dnt1).

Priimérna clearance a distribu¢ni objem rituximabu byly 0,313 I/den (rozmezi 0,116-0,726 I/den), resp.
4,50 1 (rozmezi 2,25-7,39 1). Maximalni koncentrace béhem prvnich 180 dni (C,,,), minimalni
koncentrace v den 180 (Cigy) a kumulativni plocha pod kiivkou po 180 dnech (AUC ) byly (median
[rozmezi]) 372,6 (252,3-533,5) pg/ml, 2,1 (0-29,3) pg/ml a 10302 (3653-21874) pg/ml*dni.
Farmakokinetické parametry rituximabu u dospélych pacientti s GPA a MPA se zdaji podobné
parametrim pozorovanym u pacientd s revmatoidni artritidou.

Pediatricka populace

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy 25 déti (ve ve€ku 6-17 let) s GPA a MPA, které byly
1é¢eny rituximabem v davce 375 mg/m? jednou tydné, celkem 4 davky, byl odhadovany median
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terminalniho elimina¢niho polocasu 22 dnii (rozmezi 11-42 dnt). Primérna clearance a distribu¢ni
objem rituximabu byly 0,221 1/den (rozmezi 0,0996-0,381 1/den) resp. 2,27 | (rozmezi 1,43-3,17 1).
Maximalni koncentrace béhem prvnich 180 dni (C,,.x), minimalni koncentrace v den 180 (C,g) a
kumulativni plocha pod kiivkou po 180 dnech (AUCg,) byly (medidn [rozmezi]) 382,8 (270,6-513,6)
pg/ml, 0,9 (0-17,7) ng/ml a 9787 (4838-20446) png/ml*dni. Farmakokinetické parametry rituximabu u
pediatrickych pacienti s GPA nebo MPA byly podobné farmakokinetickym parametrtim rituximabu

u dospélych pacientd s GPA nebo MPA po zohlednéni vlivu plochy povrchu téla na clearance a
distribu¢ni objem.

Pemfigus vulgaris

FK parametry pro dospé€lé pacienty s PV uzivajici rituximab v davce 1 000 mg ve dnech 1, 15, 168 a
182 jsou shrnuty v tabulce 25.

Tabulka 25  Popula¢ni FK pro dospélé pacienty s PV ze studie 2 PV

Parametr Infuzni cyklus
1. cyklus s davkou 1 000 mg 2. cyklus s davkou 1 000 mg
ve dnech 1 a 15 ve dnech 168 a 182
n =67 n =67
Konec¢ny polocas (dny)
median 21,0 26,5
(rozpéti) (9,3 -36,2) (16,4 —42,8)
Clearance (1/den)
stitedni hodnota 391 247
(rozpéti) (159-1510) (128 —454)
Centralni distribu¢ni objem (1)
stfedni hodnota 3,52 3,52
(rozpéti) (2,48 — 5,22) (2,48 — 5,22)

FK parametry rituximabu u pacientdi s PV byly po prvnich dvou davkach rituximabu (ve dnech 1 a 15,
tj. prvni cyklus) podobné parametrim u pacienti s GPA/MPA a pacientli s RA. Po poslednich dvou
davkach (ve dnech 168 a 182, tj. druhy cyklus) se clearance rituximabu snizila, ale centralni
distribu¢ni objem se nezmenil.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Rituximab se ukazal jako latka vysoce specificka k CD20 antigenu na B-lymfocytech. Studie
provadéné na opicich cynomolgus neprokézaly jiny druh toxicity nez o¢ekavanou farmakologickou
depleci B-lymfocyti v periferni krvi a v lymfatickych tkanich.

Studie vyvojové toxicity byly provedeny u opic rodu cynomolgus pii podavani davek do 100 mg/kg
(20.-50. den btezosti) a neprokazaly zadnou embryotoxicitu pro plod, ktera by byla spojena s
rituximabem. V zavislosti na davce ptipravku vSak byla pozorovana farmakologicka deplece B-
lymfocytl v lymfatickych organech plodu, ktera pfetrvavala postnataln€ a byla doprovazena snizenim
hladiny IgG u novorozenych opic. Pocet B-lymfocytl se u téchto zvifat vratil k normalni hodnoté
béhem 6 mésicli po narozeni a nedoslo ke snizené reakci na imunizaci.

Standardni testy pro vySetfeni mutagenity nebyly provadény, nebot’ tyto testy nejsou pro tento typ
molekuly relevantni. Dlouhodobé studie na zvitatech, které by mély ur¢ovat karcinogenni potencial
rituximabu, nebyly provedeny. Nebyly provedeny konkrétni studie stanovujici ti€inky rituximabu na
fertilitu. V obecnych studiich toxicity na opicich cynomolgus nebyly pozorovany zaddné Skodlivé
ucinky na reproduk¢ni organy samct ¢i samic.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-citrat (E 331)

Polysorbat 80 (E 433)

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k upravé pH) (E 524)
Kyselina chlorovodikova (k tprave pH) (E 507)
Voda pro injekce

6.2 Inkompatibility

Mezi ptipravkem Rixathon a vaky z polyvinylchloridu nebo polyethylenu nebo infuznimi sety nebyla
pozorovana inkompatibilita.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Pripravek Rixathon lze uchovavat pfi teplotach maximaln€ az do 30 °C jednorazove po dobu az 7 dnd,
nesmi ale ptekrocit pivodni dobu pouzitelnosti. Nova doba pouzitelnosti musi byt napsana na
krabicku. Po vyjmuti z chladni¢ky nesmi byt ptipravek Rixathon znovu vracen do chladnicky.

Natedény léCivy piipravek
o Po aseptickém natedéni v roztoku chloridu sodného:
Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku Rixathon nafedéného v injek¢nim roztoku chloridu sodné¢ho
9 mg/ml (0,9 %) byla prokazana:
o po dobu 30 dnd pfi teploté 2 °C — 8 °C a nasledné pak po dobu 24 hodin pii pokojové
teploté (<25 °C)
nebo
. po dobu 7 dnt1 piti teploté < 30 °C, pokud je ptipravek chranén pred svétlem.

o Po aseptickém nafedéni v roztoku glukézy:

Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku Rixathon natfedéného v 5% roztoku gluko6zy byla prokazana
po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a nasledné pak po dobu 12 hodin pfi pokojové teplote
(£25°0C).

Z mikrobiologického hlediska by mél byt pfipraveny roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite,
jsou doba a podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim v zodpovédnosti uzivatele a za normalnich
okolnosti doba nema piekrocit 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud nebyl roztok natedén za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pifed mrazem. Uchovavejte injekcni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

Podminky uchovavani neoteviené injek¢ni lahvicky mimo chladni¢ku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml injek¢ni lahvicka: Injek¢ni lahvicka z Cirého skla typu I, s pryZovou zatkou, obsahujici 100 mg
rituximabu v 10 ml. Baleni obsahuje 2 nebo 3 injekéni lahvicky.

50 ml injekéni lahvicka: Injekéni lahvicka z ¢irého skla typu I, s pryZovou zatkou, obsahujici 500 mg
rituximabu v 50 ml. Baleni obsahuje 1 nebo 2 injekéni lahvicky.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pripravek Rixathon je pfipraveny ve sterilni, nepyrogenni lahvic¢ce pro jedno pouziti bez ptisady
konzervacnich latek. Pouzijte sterilni jehlu a injekéni stiikacku k ptipravé pripravku Rixathon.

Asepticky se natahne do stfikacky potfebné mnozstvi piipravku Rixathon a nafedi se na vypocitanou
koncentraci 1 az 4 mg/ml rituximabu v infuznim vaku obsahujicim sterilni, apyrogenni injekéni roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo vodny roztok 5% D-glukozy. Aby se vysledny roztok dobie
promichal, je nutné jemné obratit vak vzhtiru nohama, aby se nevytvofila péna. Zvlastni pée musi byt
vénovana aseptickym podminkam pii pfipraveé roztoku, nebot’ [é¢ebny piipravek neobsahuje zadné
antimikrobialni nebo bakteriostatické latky. Lécebny ptipravek k parenteralnimu pouziti by mél byt
jesté pred aplikaci vizualné zkontrolovan z hlediska obsahu pevnych ¢astic a zmény barvy.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Rixathon 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/17/1185/001
EU/1/17/1185/002

Rixathon 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/17/1185/003
EU/1/17/1185/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. ¢ervna 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. tinora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

RAKOUSKO

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NEMECKO

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
RAKOUSKO

Lek Pharmaceuticals d.d. Ljubljana

Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slovinsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je teba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pro indikace nehodgkinsky lymfom (NHL) a chronickd lymfocytarni leukemie (CLL):
Vsem lékaim, kteti budou predepisovat pripravek Rixathon pro NHL/CLL, jsou poskytnuty
informace o pripravku.

Pro jiné nez onkologické indikace:

Vsem lékaiam, kteti budou predepisovat ptipravek Rixathon pro jiné nez onkologické indikace, jsou
poskytnuty informace o ptripravku.

Karta pro pacienta bude pfiloZzena v krabicce.

Karta pro pacienta 1é€eného pfipravkem Rixathon obsahuje nasledujici zékladni udaje:

- Nezbytnost mit kartu stale u sebe a ukazat ji kazdému osettujicimu lékaii nebo zdravotnickému
personalu

- Upozornéni na riziko infekci a PML, vCetné ptiznaki

- Nezbytnost kontaktovat osetfujiciho 1ékate, jakmile se ptiznaky objevi

Karta pro pacienta bude pied distribuci odsouhlasena narodni autoritou. Protoze je Karta pro pacienta
soucasti informaci o pfipravku ve vnéjsim obalu, bude obsah centralné schvalen pro vSechny jazyky
EU/EHP bez potieby dalsiho schvaleni narodnimi autoritami.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rixathon 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
rituximab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 mg/ml rituximabu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Natrium-citrat, polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda
pro injekce. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
100 mg/10 ml

2 injek¢ni lahvicky o objemu 10 ml
3 injekéni lahvicky o objemu 10 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro intraveno6zni podani po nafedéni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pripravek muize byt uchovavan pii pokojové teploté (az do 30 °C) jednorazové po dobu az 7 dni, ale
nesmi prekrocit piivodni dobu pouZitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1185/001
EU/1/17/1185/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rixathon 100 mg sterilni koncentrat
rituximab
Pro intraven6zni podani po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg/10 ml

6. JINE

Informace uvedené na odlepovaci nalepce

Rixathon 100 mg
rituximab

EXP

Lot
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rixathon 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
rituximab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 mg/ml rituximabu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Natrium-citrat, polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda
pro injekce. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
500 mg/50 ml

1 injek¢ni lahvicka o objemu 50 ml
2 injekéni lahvicky o objemu 50 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro intraveno6zni podani po nafedéni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pripravek muize byt uchovavan pii pokojové teploté (az do 30 °C) jednorazové po dobu az 7 dni, ale
nesmi prekrocit piivodni dobu pouZitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1185/003
EU/1/17/1185/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rixathon 500 mg sterilni koncentrat
rituximab
Pro intraven6zni podani po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 mg/50 ml

6. JINE

Informace uvedené na odlepovaci nalepce

Rixathon 500 mg
rituximab

EXP

Lot
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TEXT KARTY PRO PACIENTA S JINYM NEZ ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM

Karta pro pacienta s neonkologickym
onemocnénim lééeného pripravkem
Rixathon

Proc¢ jsem dostal(a) tuto kartu?

U tohoto lé¢ivého piipravku se mize projevit
vys$8i nachylnost k infekcim. Tato karta Vam
rika:

¢ Cemu musite vénovat pozornost, nez
zacnete piipravek Rixathon uzivat

e Jaké jsou piiznaky infekce

e Co mate délat, jestlize se u Vas
infekce projevi.

Na zadni strané této karty je také uvedeno
Vase jméno, jméno 1ékare a jeho
telefonni ¢islo.

Co mam délat s touto kartou?

e Tuto kartu méjte vzdy u sebe — napt. v
penézence.

e Ukazte tuto kartu kazdému 1ékari,
zdravotni sestie nebo zubafi, které
navstivite — nejen svému oSetfujicimu
specialistovi, ktery Vam ptedepisuje
ptipravek Rixathon.

Noste tuto kartu u sebe po dobu 2 let po
posledni davce ptipravku Rixathon. To je
z diivodu, ze muze dojit k projevim
nezadoucich u¢inkd i nékolik mésicti po
ukonceni 1éCby.

Kdy nesmim uzZivat pripravek Rixathon?

Neuzivejte pfipravek Rixathon, pokud
trpite zavaznou infekci nebo mate
zavazné problémy s imunitnim systémem.

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni
sestru, pokud uzivate nebo jste v
minulosti uzival(a) 1éky, které by mohly
ovlivnit Va§ imunitni systém, véetné
chemoterapie.

Jaké jsou priznaky infekce?

Davejte si pozor na nasledujici mozné
ptiznaky infekce:

e Horecka nebo pfetrvavajici kasel

e Ubytek t&lesné hmotnosti

Co dalSiho musim védét?

Vzacné muze pripravek Rixathon zpUsobit
zavaznou mozkovou infekei, ktera se nazyva
»progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML)“. Ta mtize vést k imrti.

e Ptiznaky PML zahrnuji:

- Zmatenost, ztrdtu pameti nebo
poruchy mysleni

- Ztratu rovnovahy nebo poruchu chiize
¢i feci

- Mensi sila nebo slabost na jedné
stran¢ Vaseho t¢la

- Rozmazané vidéni nebo ztrata zraku.

V piipadé, Ze se u Vas projevi kterykoli z téchto
ptiznaki, informujte okamzite 1ékate ¢i zdravotni
sestru. Také je informujte o Vasi 1écb¢
ptipravkem Rixathon.

Kde mohu ziskat vice informaci?

Vice udaju naleznete v piibalové informaci
ptipravku Rixathon.

Datum zahéajeni l1é¢by a kontaktni udaje

Datum posledni infuze:
Datum prvni infuze:
Jméno pacienta:
Jméno lékare:

Kontakt na 1ékate:

Ujistéte se, Ze mate s sebou pii kazdé navstéve
lékare seznam vSech 1€k, které uzivate.

Pokud mate jakékoli otazky tykajici se této karty,
zeptejte se, prosim, svého Iékate nebo zdravotni
sestry.
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e Bolest bez poranéni
e Celkové¢ se nebudete citit dobie,
apatie.

V pripadé, Ze se u Vas projevi kterykoli
z téchto priznaku, informujte okamzité
lékare €i zdravotni sestru.

Také je informujte o Vasi 1é6¢bé
pripravkem Rixathon.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Rixathon 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
Rixathon 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
rituximab

Pi‘ectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi

nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Rixathon a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Rixathon podan
Jak se ptipravek Rixathon podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Rixathon uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Rixathon a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Rixathon

Ptipravek Rixathon obsahuje 1é¢ivou latku ,,rituximab®. To je zvlastni druh bilkoviny nazyvany
,monoklonalni protilatka“. Vaze se na povrch jednoho typu bilych krvinek nazyvanych ,,B-
lymfocyty*“. Po vazbé¢ na povrch této buiiky rituximab navodi jeji zanik.

K ¢emu se pripravek Rixathon pouziva
Pripravek Rixathon se pouziva k 1é¢bé nékolika riznych onemocnéni u dosp€lych a déti. Lékai Vam
muze ptipravek Rixathon pfedepsat k 1écbe:

a)  nehodgkinského lymfomu

To je onemocnéni lymfatické tkané (€ast imunitniho systému), ktera ovliviiuje jeden typ bilych
krvinek nazyvanych B-lymfocyty.

Pripravek Rixathon mize byt podan u dosp€lych samostatné nebo s jinymi dal§imi 1éky nazyvanymi
»chemoterapeutika“,

U dospélych pacientti, u kterych je 1écba u€inna, mize byt piipravek Rixathon pouzivan v udrzovaci
1é¢beé po dobu 2 let po dokonceni tivodni 1éCby.

U déti a dospivajicich se rituximab podava v kombinaci s ,,chemoterapii.

b)  chronické lymfocytarni leukemie (CLL)

CLL je nejcastéjsi formou leukemie u dospélych. CLL postihuje zejména lymfocyty, B-bunky, které
pochazeji z kostni dené a vyvijeji se v lymfatickych uzlinach. Pacienti s CLL maji pfili§ mnoho
abnormalnich lymfocytl, které se hromadi zejména v kostni dfeni a krvi. Rist téchto abnormalnich
B-lymfocytt je pfic¢inou piiznaki, které mizete pocitovat. Pfipravek Rixathon v kombinaci s
chemoterapii nici tyto bunky, které jsou postupné odstraiovany z organismu pomoci biologickych
mechanismil.

) revmatoidni artritidy

Pripravek Rixathon se pouziva k 1é¢b¢ revmatoidni artritidy. Revmatoidni artritida je onemocnéni
kloubii. B-lymfocyty se podili na vzniku nekterych piiznakd, které se u Vas projevuji. Pripravek
Rixathon se pouziva k 1é€b¢ revmatoidni artritidy u pacientt, ktefi jiz podstoupili jinou 1é¢bu, ktera
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vsak prestala byt uc¢inna, netcinkovala dostatecné nebo zplsobovala nezadouci ucinky. Piipravek
Rixathon se obvykle pouziva v kombinaci s dal$im lékem zvanym methotrexat.

Pripravek Rixathon zpomaluje poskozeni kloubd, které zptisobuje revmatoidni artritida, a zlepSuje
schopnost provadét obvyklé denni aktivity.

Nejlepsi odpovéd’ na 1éEbu pripravkem Rixathon byla pozorovana u pacientt, kteti méli pozitivni
krevni testy na revmatoidni faktor (RF) a/nebo protilatky proti bilkoviné citrulinu (anti-CCP). Oba
testy jsou u pacientl s revmatoidni artritidou bézné€ pozitivni a poméhaji k potvrzeni diagnozy.

d) granulomatozy s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopické polyangiitidy (MPA)
Ptipravek Rixathon se pouZziva k 1é¢b¢ dospélych a déti ve veku od 2 let a starSich s GPA (dfive
nazyvanou Wegenerova granulomatéza) nebo MPA; podava se v kombinaci s kortikosteroidy.

GPA a MPA jsou dvé formy zanétlivého onemocnéni krevnich cév, které postihuje prevazng cévy plic
a ledvin, ale mtze postihnout i cévy jinych orgdnd. U téchto onemocnéni hraji roli i B lymfocyty.

e) pemfigus vulgaris (PV)

Ptipravek Rixathon se pouziva k 1é¢b¢ pacienti se stfedné t€zkym az tézkym pemfigus vulgaris. PV je
autoimunitni onemocnéni vedouci k tvorbé bolestivych puchyit na kiizi a sliznici Gstni dutiny, nosu,
hrdla a genitalii.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Rixathon podan

NepouZzivejte pripravek Rixathon, jestlize

o jste alergicky(4) na rituximab, na jiné proteiny podobného typu nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),

. mate v soucasnosti zavaznou aktivni infekci,

o mate oslabenou funkci imunitniho systému,

o mate zavazné srdecni selhani nebo zavazné nekontrolované srde¢ni onemocnéni a mate

revmatoidni artritidu, granulomatézu s polyangiitidou, mikroskopickou polyangiitidu nebo
pemfigus vulgaris.

Nepouzivejte pripravek Rixathon, pokud se Vas cokoliv z vyse uvedeného tyka. Pokud si nejste
jisty(d), zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry diive, nez Vam bude ptipravek
Rixathon podan.

Upozornéni a opatieni
Ptedtim, nez Vam bude podan piipravek Rixathon, se porad’te se svym lékatem, lékarnikem nebo
zdravotni sestrou, pokud:

O jste nékdy mél(a) nebo mozna pravé mate zloutenku. To je proto, ze v nékterych ptipadech by
ptipravek Rixathon mohl znovu vyvolat zloutenku typu B (hepatitidu B), ktera mtze velmi
vzacné vést k imrti. U pacientl s anamnézou hepatitidy B musi 1ékat peclivé sledovat ptiznaky
aktivni hepatitidy B.

[0 jste nékdy mel(a) onemocnéni srdce (jako je angina, palpitace nebo selhani srdce) nebo pokud
jste nékdy mél(a) obtize s dychanim.
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Pokud se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se se svym lékarem,
1ékdrnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude pfipravek Rixathon podan. Lékat Vam bude
muset béhem 1é¢by piipravkem Rixathon vénovat zvIastni péci.

Porad’te se také se svym lékatem, jestlize je pravdépodobné, ze budete v blizké budoucnosti
potfebovat n¢jaké ockovani, v¢etné ockovani pred odjezdem do ciziny. Nékteré oCkovaci latky nemaji
byt aplikovany soucasné s ptipravkem Rixathon nebo v mésicich, kdy se ptipravkem Rixathon 1é¢ite.
Pted lécbou piipravkem Rixathon lékar zkontroluje, zda byste nemél(a) néjaké ockovani dostat.

Miate-li revmatoidni artritidu, granulomatézu s polyangiitidou (GPA), mikroskopickou

polyangiitidu (MPA) nebo pemfigus vulgaris (PV), informujte lékaie

. jestlize si myslite, Ze mate infek¢éni onemocnéni, dokonce i v ptipadé lehkého nachlazeni.
Bunky, které jsou likvidovany ptipravkem Rixathon, poméhaji organismu bojovat s infekcemi, a
proto byste béhem 1é¢by pripravkem Rixathon mohl(a) dostat infekci. Pokud infekcemi trpite
¢asto anebo maji t€zky pribeéh, feknéte to, prosim, rovnéz svému l¢kari.

Déti a dospivajici

Nehodgkinsky lymfom

Rituximab lze pouzit k 1é¢be déti a dospivajicich ve véku od 6 mésicli véetné s nehodgkinskym
lymfomem, konkrétné¢ CD20 pozitivnim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL),
Burkittovym lymfomem (BL) / Burkittovou leukémii (akutni leukémie ze zralych B lymfocyt) (BAL)
nebo atypickym Burkittovym lymfomem (,,Burkitt-like*, BLL).

Granulomatoza s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickd polyangiitida (MPA)

Rituximab lze pouzit k 1é¢be déti a dospivajicich ve veéku od 2 let a star§ich s GPA (dfive nazyvanou
Wegenerova granulomatdza) nebo MPA. Neni k dispozici mnoho informaci o pouzivani rituximabu u
déti a dospivajicich s jinymi onemocnénimi.

Porad’te se se svym Iékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez Vam bude tento ptipravek
podan, pokud jste Vy nebo Vase dit¢ mladsi 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rixathon

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v
nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1€k, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu, a rostlinnych piipravki. Divodem je, Ze pfipravek Rixathon mtze ovliviiovat
zpisob ucinku nekterych dalsich 1€kt. Stejné tak ostatni 1éky mohou ovliviiovat ucinek piipravku
Rixathon.

Konkrétné informujte svého 1ékare:

o jestlize uzivate 1éky na vysoky krevni tlak. Mizete byt pozadan(a), abyste tyto 1éky neuzival(a)
12 hodin pfedtim, nez Vam bude podan ptipravek Rixathon. To je proto, ze u nékterych osob
dochazi béhem podani ptipravku Rixathon k poklesu krevniho tlaku.

. jestlize jste v minulosti uzival(a) 1éky, které mohou ovlivnit V4§ imunitni systém - jako jsou
chemoterapeutika nebo imunosupresiva.

Pokud se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se se svym lékaiem,
1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude ptipravek Rixathon podan.

Téhotenstvi a kojeni

Musite sdélit svému 1ékati nebo zdravotni sestfe, pokud jste téhotnéa, domnivéate se, ze mizete byt
téhotna, nebo planujete otc¢hotnét. Pripravek Rixathon je totiz protilatka, ktera muze prochazet
placentou a ovlivnit dit¢.

Pokud byste mohla ot€hotnét, musite Vy i Vas partner béhem 1é¢by pripravkem Rixathon a jesté
12 mésict po jejim ukonceni pouzivat uc¢inné antikoncepcni prostredky.

Ptipravek Rixathon prochazi ve velmi malém mnozstvi do matetského mléka. Protoze dlouhodobé
ucinky na kojené de€ti nejsou znamy, z preventivnich ditvodil se kojeni béhem lécby piipravkem
Rixathon a po dobu 6 mésicti po ukonéeni 1é¢by nedoporucuje.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni znamo, zda rituximab ovliviiuje schopnost fidit, pouzivat jakékoli pristroje nebo obsluhovat
stroje.

Pripravek Rixathon obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 52,6 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné injekéni
lahvi¢ce o objemu 10 ml a 263,2 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvi¢ce o objemu 50 ml. To odpovida
2,6 % (injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml) a 13,2 % (injekéni lahvicka o objemu 50 ml) doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého.

Piipravek Rixathon obsahuje polysorbat

Tento 1écivy piipravek obsahuje 7,0 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné injekeni lahvicee o objemu

10 ml a 35,0 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné injekcni lahvicce o objemu 50 ml, coz odpovida

0,7 mg/ml.

Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Informujte svého 1ékare, pokud mate Vy nebo Vase dité
jakékoli alergie.

3. Jak se pripravek Rixathon podava

Jak se pripravek podava

Ptipravek Rixathon Vam bude podavat Vas lékar nebo zdravotni sestra, ktefi maji zkuSenosti

s pouzivanim této 1écby. Budou Vs peclive sledovat béhem podani tohoto 1é¢ivého piipravku. Je to
pro piipad, Ze by se u Vas projevily nezddouci ucinky.

Vzdy na zacatku lécby Vam piipravek Rixathon bude podan ,,kapackou* (intraven6zni infuze).

Lécivé piipravky podavané pred kazdym podanim pripravku Rixathon
Pted podanim pfipravku Rixathon Vam budou podany dalsi léky (premedikace) k zabranéni nebo ke
snizeni mozného rizika nezadoucich ucinkd.

Kolik a jak ¢asto budete dostavat Vasi 1écbu

a)  Pokud jste 1é¢en(a) z diivodu nehodgkinského lymfomu

o Dostavate-1i pouze pripravek Rixathon samotny,
Ptipravek Rixathon Vam bude podavan jedenkrat tydné po dobu 4 tydni. Lécbu
pripravkem Rixathon lze opakovat.

o Dostavate-li pripravek Rixathon v kombinaci s chemoterapii,
Piipravek Rixathon Vam bude podavan ve stejny den jako chemoterapie. VétSinou je
podavan kazdé 3 tydny, celkem 8krat.

. Pokud budete dobre reagovat na lécbu,
muize Vam byt pfipravek Rixathon podavan v ramci udrzovaci 1é¢by kazdé
2 nebo 3 mésice po dobu 2 let.
V zavislosti na tom, jak budete reagovat na tento 1é¢ivy ptipravek, Vas lékai mtize toto
davkovani zménit.

° Jste-li mladsi 18 let,
budete dostavat pripravek Rixathon s chemoterapii. Piipravek Rixathon dostanete az
6krat béhem 3,5 az 5,5 mésicu.

b)  Pokud jste 1é¢en(a) z diivodu chronické lymfocytarni leukemie (CLL)

Jste-li 1éCen(a) ptipravkem Rixathon v kombinaci s chemoterapii, budete dostavat infuzi s pfipravkem
Rixathon v den 0 1. cyklu 1é¢by a potom v den 1 kazdého z celkem 6 cykli 1écby. Jeden cyklus 1éCby
ma 28 dni. Chemoterapie ma byt podavana po infuzi ptipravku Rixathon. Lékat rozhodne, zda budete
dostavat privodni podptirnou 1é¢bu.
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) Pokud jste 1é¢en(a) z divodu revmatoidni artritidy

Jeden cyklus 1é¢by sestava ze dvou infuzi, které jsou podavany v odstupu alespoii 2 tydnii. Opakovani
cykli 1écby piipravkem Rixathon je mozné. Na zakladé ptiznakd a projevit Vasi nemoci lékar
rozhodne, zda byste mél(a) dostat vice pfipravku Rixathon. K tomu mutize dojit i za n¢kolik mésica.

d)  Pokud jste l1é¢en(a) z diivodu granulomatézy s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopické
polyangiitidy (MPA)

Lécba ptipravkem Rixathon je tvofena ¢tyfmi oddélenymi infuzemi, které se podavaji v tydennich

intervalech. Kortikosteroidy se obvykle podavaji v injekcich pted zacatkem 1écby piipravkem

Rixathon. Peroralni (Gsty podavanou) 1é¢bu kortikosteroidy mize 1ékar zahajit kdykoli.

Je-1i Vam alespon 18 let a je-li Vase odpovéd’ na 1écbu dobra, mize Vam byt piipravek Rixathon

podavan k udrzovaci 1écbe. Udrzovaci 1écba se podava jako 2 samostatné infuze s odstupem 2 tydn,

a nasledné 1 infuze kazdych 6 mésicti po dobu nejméné 2 let. Lékai miize na zéklad¢ Vasi odpovédi na

1é¢bu rozhodnout o pokracovani v 16¢b¢ ptipravkem Rixathon (az po dobu 5 let).

e) Pokud jste 1é¢en(a) z diivodu pemfigus vulgaris (PV)

Kazdy lé¢ebny cyklus se sklada ze dvou samostatnych infuzi podavanych s odstupem 2 tydnd. Bude-li
Vase odpovéd na lécbu dobra, miize Vam byt pfipravek Rixathon podavan k udrzovaci 1écbe.
Udrzovaci lécba se podava 1 rok a 18 mésicti po pocatecni 1€cbé, a pak podle potieby kazdych

6 mésict nebo 1ékat mize postup ptipadné zmeénit podle Vasi odpovédi na [écbu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vétsina nezadoucich ucinkli je mirného az stiedné zavazného stupné, nékteré v§ak mohou byt vazné a
mohou vyzadovat 1écbu. Vzacné mohou mit nékteré z téchto ucinki fatalni pribéh.

Reakce na infuzi

Béhem infuze nebo v prvnich 24 hodinach po infuzi se mize objevit horecka, zimnice a tfesavka.
Meéné Casto se u nekterych pacientd mohou objevit bolest v misté vpichu infuze, puchyiky, svédéni,
pocit na zvraceni (nauzea), inava, bolest hlavy, dechové obtize, zvySeny krevni tlak, sipani,
nepiijemny pocit v krku, otok jazyka nebo hrdla, svédéni v nose nebo pifiznaky rymy, zvraceni, navaly
horka nebo nepravidelnosti srde¢niho rytmu, srde¢ni infarkt nebo sniZeni poctu krevnich desticek.
Jestlize mate srdeni onemocnéni, jako je napf. angina pectoris, mohou se tyto reakce zhorsit. Pokud
se u Vas nebo u Vaseho ditéte objevi n¢ktery z téchto priznakl, Feknéte to okamzité zdravotnikovi,
ktery Vam podava infuzi a ktery muze pribéh infuze zpomalit nebo zastavit. Mlize byt zapotiebi
dalsi 1écba, napf. podani antihistaminik nebo paracetamolu. Poté, co pfiznaky odezni nebo se zmirni,
muze infuze pokracovat. Po druhé infuzi je jiz vyskyt téchto reakci méné pravdépodobny. Pokud jsou
tyto reakce zavazné, Vas 1ékar mize rozhodnout ukoncit Vasi 1é¢bu pripravkem Rixathon.

Infekce
Informujte ihned svého lékaie, pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte objevi piriznaky infek¢éniho
onemocnéni, které zahrnuji:

o horecku, kasel, bolest v krku, pocit paleni pii moceni, nebo pokud budete pocitovat slabost
nebo se celkoveé nebudete citit dobfe,
o ztratu paméti, poruchy mysleni, problémy s chtizi nebo ztratu zraku — to mize byt z divodu

velmi vzacné, zavazné mozkové infekce, ktera mtze vést k amrti (progresivni multifokalni
leukoencefalopatie nebo zkracené PML),

. horecku, bolest hlavy a ztuhly krk, nekoordinovanost (ataxie), zménu osobnosti, halucinace,
zménéné védomi, epileptické zachvaty nebo koma — to mize byt z divodu zdvazné mozkové
infekce (meningoencefalitida zptisobena enteroviry), kterd miize vést k imrti.
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V pribéhu lécby piipravkem Rixathon se miZe projevit vyssi nachylnost k infekcim.

Casto jde o nachlazeni, mohou se vsak vyskytnout piipady zapalu plic, infekce mocovych cest
a zévazné virové infekce.

Tyto nezadouci ucinky jsou uvedeny nize v odstavci ,,Dalsi nezadouci ucinky*.

Jste-li 1éCen(a) na revmatoidni artritidu, granulomatdézu s polyangiitidou, mikroskopickou
polyangiitidu nebo pemfigus vulgaris, najdete tyto informace také v Karté pro pacienta, kterou jste
obdrzel(a) od svého Iékate. Je dulezité, abyste si ponechal(a) tuto kartu a ukazal(a) ji svému partnerovi
nebo poskytovateli péce.

KoZni reakce

Velmi vzacné se vyskytuji zavazné puchytky na kuzi, které¢ mohou byt zivot ohrozujici. Zarudnuti,
¢asto spojené s puchyfti a nékdy doprovazené horeckou, se miize objevit na kiizi nebo na sliznici Ust,
v oblasti genitalu ¢i na o¢nich vickach. V pripadé, Ze zaznamenate kterykoliv z téchto piiznaki,
informujte okamzité svého lékare.

Dalsi neZadouci uc¢inky zahrnuji:
a)  Pokud jste 1é¢en(a) nebo pokud je VaSe dité 1é¢eno z divodu nehodgkinského lymfomu
(NHL) ¢i chronické lymfocytarni leukemie (CLL)

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

o bakterialni nebo virova infekce, zanét prudusek (bronchitida),

o pokles poctu bilych krvinek provazeny horeckou nebo bez horecky nebo snizeni poétu krevnich
bunék nazyvanych ,.krevni desticky*,

. pocit na zvraceni (nauzea),

o vypadévani vlasi na temeni hlavy, zimnice, bolest hlavy,

o snizena imunita — z divodu poklesu hladiny protilatek nazyvanych ,,imunoglobuliny* (IgG) v

krvi, které se podileji na ochran¢ proti infekei.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):

o infekce krve (sepse), zapal plic, pasovy opar, nachlazeni, infekce dychacich cest, plisniova
infekce, infekce neznamého piivodu, infekce dutin, Zloutenka typu B,

. pokles poctu cervenych krvinek (anémie), pokles poctu vSech krevnich bunek,

. alergické reakce (pfecitlivélost),

. zvysena hladina cukru, pokles télesné hmotnosti, otoky v obliceji €i v celém téle, vzestup
hladiny enzymu ,,LDH* v krvi, pokles hladiny vapniku v krvi,

o poruchy kozniho ¢iti jako naptiklad snizena citlivost, brnéni, bodani, paleni, nepfijemné pocity,

zhor$eni hmatu,

o pocity podrazdénosti, potiZe s usinanim,

J zrudnuti v obliceji a dal$ich mistech kiize jako dasledek rozsiteni krevnich cév,

. zavrat’ nebo uzkost,

o zvySena tvorba slz, poruchy slzného kanalku, zdnéty oci (zanét spojivek),

° huceni v usich, bolest usi,

o srdecni obtiZe - jako jsou srdecni infarkt, nepravidelna nebo zrychlena srde¢ni ¢innost,

o vzestup ¢i pokles krevniho tlaku (snizeni krevniho tlaku po postaveni),

. stazeni svalll dychacich cest zplsobujici sipani (bronchospazmus), zanét, podrazdéni na hrudi,
v hrdle nebo dutinach, dusnost, ryma,

. nevolnost (zvraceni), prijem, bolest zaludku, podrazdéni nebo viidky v hrdle a ustech, poruchy
polykani, zacpa, travici obtize,

o poruchy piijmu potravy, snizeni mnozstvi pfijimané potravy s naslednym poklesem télesné
hmotnosti,

J kopftivka, zvysené poceni, no¢ni poty,

o svalové poruchy — jako jsou napéti svali, bolesti kloubt nebo svald, bolesti zad a krku,

o bolest vyvolana nadorem,

o celkové nepohodli nebo pocit stisnénosti nebo tinavy, tfes, pfiznaky podobné chiipce,

o poruchy vice télnich organt.
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Méng casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

o poruchy krevni srazlivosti, pokles tvorby ¢ervenych krvinek, zvysena destrukce ¢ervenych
krvinek (aplastickd hemolytickd anémie), otok nebo zvétSeni lymfatickych uzlin,

pokles nélady a ztrata zajmu a potéSeni z obvyklych ¢innosti, nervozita,

poruchy vnimani chuti — jako naptiklad zména vnimani, jak véci chutnaji,

srde¢ni obtize - jako napiiklad zpomaleni srde¢niho rytmu nebo bolest na hrudi (angina),
astma, nedostate¢n¢ okysli¢eni télesnych organi,

zvétSeni bficha.

Velmi vzacné nezadouci t€inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10 000):
o kratkodobé zvyseni mnozstvi nékterych typt protilatek v krvi (zvané imunoglobuliny IgM),
chemické poruchy krve zptisobené rozpadem umirajicich rakovinovych bunék,

. poskozeni nervi v rukéach a nohéch, ochrnuti obliceje,

. srde¢ni selhani,

. zanéty krevnich cév veetné téch, které vedou ke koznim piiznaktim,

. respiracni (plicni) selhani,

. perforace (prodéravéni) stievni stény,

. zévazné puchyiky na kiizi, které mohou byt Zivot ohrozujici. Zarudnuti, ¢asto spojené s puchyti
a nékdy doprovazené horeckou, se miize objevit na kiizi nebo na sliznici Ust, v oblasti genitalu
¢ina o¢nich vickach,

. selhani ledvin,

. zavazna ztrata zraku.

Neni znamo (nezadouci G¢inky vyskytujici se s neznamou cetnosti):

o snizeni poctu bilych krvinek, ke kterému dochazi se zpozdénim,

o okamzité snizeni po¢tu krevnich desti¢ek souvisejici s infuzi - to mize byt vratné, ale ve
vzacnych piipadech miize koncit umrtim,

o ztrata sluchu, ztrata jinych smyslu,

. mozkova a meningealni infekce / zanét (meningoencefalitida zplsobena enteroviry).

Déti a dospivajici s nehodgkinskym lymfomem (NHL):

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich s nehodgkinskym lymfomem byly obecné podobné tém, které
se vyskytly u dospélych s NHL nebo CLL. K nejcastéjsim nezadoucim uc¢inklim pattila horecka
spojend s nizkymi hladinami ur€itého druhu bilych krvinek (neutrofilit), zdnét Gstni sliznice nebo
tvorba viidkt na ustni sliznici a alergické reakce (piecitlivélost).

b) Pokud jste 1é¢en(a) z divodu revmatoidni artritidy

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

. infekce, jako je zapal plic (bakterialni pneumonie),

o bolest pii moc¢eni (infekce mocovych cest),

o alergické reakce, které se nejpravdépodobnéji vyskytnou v priubchu infuze, ale mohou se
vyskytnout az do 24 hodin po podani infuze,

o zmeény krevniho tlaku, pocit na zvraceni, vyrazka, horecka, pocit svédéni, pfiznaky rymy nebo

ucpany nos a kychani, ties, zrychlena srde¢ni frekvence a inava,
o bolest hlavy,
zmeény v laboratornich testech provedenych Vasim Iékatem. Ty zahrnuji snizeni mnozstvi
nekterych specifickych bilkovin v krvi (imunoglobulini), které se podileji na ochrané proti
infekci.

infekce, jako je zanét pridusek (bronchitida),
pocit plnosti nebo pulzujici bolest za nosem, ¢elem a o¢ima (zanét vedlejSich nosnich dutin,
sinusitida), bolest bficha, zvraceni a prijem, potize s dychanim,

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):
[ ]
[ ]
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plisnové infekce nohou (atleticka noha),

vysoké hladiny cholesterolu v krvi,

o nenormalni pocity na kiizi, jako je necitlivost, brnéni, pichani nebo paleni, bederni ustiel
(ischias), migréna, zavrat,

ztrata vlasu,

uzkost, deprese,

poruchy traveni, prijem, kysely reflux, podrazdéni a/nebo viedy v krku a ustech,

bolest bficha, zad, svalii a/nebo kloubi.

Mén¢ Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

prilisné zadrzovani tekutin v obliceji i téle,

zanét, podrazdéni a/nebo pocit sevieni na plicich a v krku, kasel,

kozni reakce, které zahrnuji koptivku, svédéni a vyrazku,

alergické reakce vCetné chrapotu a dusnosti, otokd obliCeje a jazyka, kolaps.

Velmi vzacné nezadouci G€inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10 000):

o soubor priznakd, které se objevuji béhem nékolika tydnil po infuzi rituximabu a které zahrnuji
reakce podobné alergické reakei, jako je vyrazka, svédéni, bolest kloubti, otoky lymfatickych
uzlin a horecka,

o zavazné puchyrky na kizi, které mohou byt zivot ohrozujici. Zarudnuti, Casto spojené s puchyii
a n¢kdy doprovazené horeckou, se miize objevit na kiizi nebo na sliznici Gst, v oblasti genitalu
¢i na o¢nich vickach.

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udajii urcit):
. zavazna virova infekce,
. mozkova a meningealni infekce / zanét (meningoencefalitida zplisobena enteroviry).

Dalsi vzacné€ hlaSené nezadouci G¢inky rituximabu zahrnuji snizeny pocet bilych krvinek (neutrofilti) v
krvi, které napomahaji bojovat proti infekci. Nékteré infekce mohou byt zavazné (prosim piectéte si
informace v odstavci Infekce uvedeném v tomto bod¢).

) Pokud jste 1écen(a) nebo pokud je Vase dité 1é¢eno z diivodu granulomato6zy s
polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopické polyangiitidy (MPA)

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

o infekce, jako jsou hrudni infekce, infekce mocovych cest (bolest pii moc¢eni), nachlazeni a
herpetické infekce,

. alergické reakce, které se s vétsi pravdépodobnosti objevi v priubéhu infuze, ale mohou se

objevit béhem az 24 hodin po podani infuze,

prijjem,

kasel nebo dusnost,

krvaceni z nosu,

zvySeni krevniho tlaku,

bolest kloubti nebo zad,

svalové zaskuby nebo chvéni,

pocit zavrati,

ttes (chvéni, nejcasteji rukou),

obtiZe se spankem (nespavost),

otoky rukou nebo kotnikd.

asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):
porucha traveni,
Zacpa,
kozni vyrazky, v€etné akné nebo pupinkd,
navaly horka nebo zarudnuti kiize,

e o o o
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horecka,

ucpany nos nebo ryma,

ztuhlost nebo bolest svali,

bolest ve svalech nebo v rukou nebo nohou,

nizky pocet ¢ervenych krvinek (anémie),

nizky pocet krevnich desticek v krvi,

zvySeni mnozstvi drasliku v krvi,

zmeény srde¢niho rytmu nebo zrychleni srde¢niho rytmu.

Velmi vzacné nezaddouci ucinky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10 000):

o zavazné puchyiky na kuzi, které mohou byt Zivot ohrozujici. Zarudnuti, ¢asto spojené s puchyii
a nékdy doprovazené horeckou, se miize objevit na kuizi nebo na sliznici Ust, v oblasti genitalu
¢i na o¢nich vickach,

. opétovny vyskyt zloutenky (hepatitida B), na kterou jste pfedtim byl(a) lécen(a).

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych tdaji urcit):
. zavazna virova infekce,
. mozkova a meningealni infekce / zdnét (meningoencefalitida zplisobend enteroviry).

Déti a dospivajici s granulomatézou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou
polyangiitidou (MPA)

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich s GPA nebo MPA byly obecné podobného druhu jako
nezéadouci ucinky u dospélych s GPA nebo MPA. NejcastéjSimi pozorovanymi nezadoucimi G¢inky
byly infekce, alergické reakce a nevolnost (pocit na zvracent).

d)  Pokud jste lé¢en(a) z diivodu pemfigus vulgaris

Velmi Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

° alergické reakce, které se s nejvyssi pravdépodobnosti vyskytnou béhem infuze, ale mohou se
vyskytnout béhem az 24 hodin po infuzi,

bolest hlavy,

infekce, jako jsou plicni infekcee,

dlouhodoba deprese,

ztrata vlasi.

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):
. infekce, jako jsou prosté nachlazeni, herpetické infekce, o¢ni infekce, moucnivka a infekce
mocovych cest (bolest pfi moceni),

poruchy nalady, jako je podrazdénost a deprese,

kozni poruchy, jako je svédéni, kopfivka a benigni bulky,
pocit unavy nebo zavrat’,

horecka,

bolest kloubtl nebo zad,

bolest bficha,

bolest svali,

zrychleni srde¢niho tepu.

Neni zndmo (Cetnost nelze z dostupnych udajii urcit):
. zavazna virova infekce,
o mozkova a meningedalni infekce / zanét (meningoencefalitida zplisobena enteroviry).

Ptipravek Rixathon miZe rovnéz zpiisobit zmény v laboratornich testech, které Vam provadi Vas
1ékat.

Pokud je Vam podévan ptipravek Rixathon v kombinaci s jinymi pfipravky, mohou se u Vas objevit
nezadouci ucinky spojené s uzivanim jinych piipravk.
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HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkti, sdélte to svému lékati, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Nezaddouci u¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim nérodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rixathon uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a na $titku injekéni
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pred mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

Tento 1éCivy piipravek lze také uchovavat v ptivodni krabi¢ce mimo chladnicku pfi teplotach
maximalné az do 30 °C jednorazové po dobu az 7 dndi, avSak nesmi ptekro€it datum expirace. V tomto
pripad¢ ptipravek do chladnicky znovu nevracejte. Napiste novou dobu pouzitelnosti na krabicku,
uved'te den/mésic/rok. Pokud 1é¢ivy piipravek neni pouzit do nové doby pouzitelnosti nebo doby
pouzitelnosti vytisténé na krabicce, podle toho co nastane diive, zlikvidujte ho.

Nevyhazujte Zzadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rixathon obsahuje

J Lécivou latkou pfipravku Rixathon je rituximabu.
10 ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg (10 mg/ml) rituximabu.
50 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mg (10 mg/ml) rituximabu.

o Dalsimi slozkami jsou natrium-citrat, polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny, hydroxid sodny,
kyselina chlorovodikova a voda pro injekce. Viz bod 2 ,,Piipravek Rixathon obsahuje sodik®.

Jak pripravek Rixathon vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Rixathon je ¢iry, bezbarvy az lehce nazloutly roztok ve formé koncentratu pro infuzni
roztok (sterilniho koncentratu).

10 ml injekéni lahvicka — 2 nebo 3 injekeni lahvicky v baleni

50 ml injek¢ni lahvicka — 1 nebo 2 injekeni lahvicky v baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

6250 Kundl
Rakousko
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Vyrobce

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Rakousko

Lek Pharmaceuticals d.d. Ljubljana

Verovskova 57
1526 Ljubljana
Slovinsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
T1f/Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: 4322 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02
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Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 81280696 Puh/Tel: +358 10 6133 400
Kvbmpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

(EALGOQ)

TnA: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécive ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky je tato pfibalova informace k
dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.
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