ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabThera 100 mg (10 mg/ml) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rytuksymab znajdujacy si¢ w roztworze ma st¢zenie 10 mg/ml.

Kazda fiolka do jednorazowego uzytku zawiera 100 mg rytuksymabu.

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzigki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowana immunoglobuling, zawierajaca
ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z tancuchow lekkich i cigzkich mysie sekwencje zmienne.
Przeciwcialo to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komorek ssakow (komorki jajnika chomika
chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybidrczej chromatografii i wymiany jonow

oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wirusow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuz;ji.

Przejrzysty, bezbarwny plyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Chloniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chloniaki grudkowe w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub opornos$ci na leczenie, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie
indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii bez lub z produktem MabThera.

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chioniaki
grudkowe w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapig lub
w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych
komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP

(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany u chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania u pacjentow uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym
produktem MabThera, lub u pacjentdéw wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w
skojarzeniu z chemioterapia.



Patrz punkt 5.1 w celu uzyskania dalszych informacji.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie lub nietolerancj¢ innych lekow modyfikujacych proces zapalny

(ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworow (ang. TNF).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wlew produktu MabThera powinien by¢ prowadzony pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza
w miejscu, w ktorym natychmiastowo dostgpne sa petne srodki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji.

Dawkowanie

Chioniaki nieziarnicze

Zmiana dawkowania w trakcie leczenia

Nie zaleca si¢ redukcji dawek produktu MabThera. W przypadku, gdy produkt MabThera stosowany
jest w skojarzeniu z chemioterapia, nalezy stosowa¢ standardy zmniejszenia dawek dla
chemioterapeutycznych produktow leczniczych.

Chioniaki nieziarnicze typu grudkowego

Terapia skojarzona

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu indukcyjnym
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m” powierzchni ciata
na cykl, przez w sumie nie wigcej niz 8 cykli.

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pierwszego dnia kazdego cyklu chemioterapii po
dozylnym podaniu glikokortykosteroidu bgdacego sktadnikiem chemioterapii, w stosownych
przypadkach.

Monoterapia/ Leczenie podtrzymujace

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujacym u chorych na nieziarnicze chloniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie
indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii bez lub z produktem MabThera, wynosi 375 mg/m’
powierzchni ciata raz na 3 miesiace do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwoch
lat.

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze typu grudkowego
w III-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapi¢ lub

w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii wynosi 375 mg/m” powierzchni ciata,
podawana w postaci infuzji dozylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

W przypadku zastosowania powtornego leczenia u chorych na chtoniaki nieziarnicze, u ktoérych
uzyskano odpowiedz na leczenie produktem MabThera w monoterapii, w fazie nawrotu lub opornosci
na leczenie zaleca si¢ podanie w dawce 375 mg/m* powierzchni ciata, podawanej w postaci infuzji
dozylnej jeden raz w tygodniu przez cztery tygodnie (patrz punkt 5.1).

Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP.
Zalecana dawka wynosi 375 mg/m” powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu kazdego cyklu
chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu bedacego jednym ze
sktadnikow schematu CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu MabThera



w skojarzeniu z innymi schematami chemioterapii w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z
duzych komorek B.

Przewlekla biataczka limfocytowa

U pacjentéw z PBL zalecana jest profilaktyka polegajaca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu
urykostatykow na 48 godzin przed rozpoczgciem terapii, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
zespohu rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktorych liczba limfocytow wynosi > 25 x 10°/1 powinni
otrzymac¢ dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem infuzji produktu
MabThera, aby obnizy¢ szybkos¢ rozwoju i cigzko$¢ ostrych reakcji zwiazanych z infuzja i (lub)
zespotu uwalniania kinin.

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia u chorych wczesniej nieleczonych
lub u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m” powierzchni ciata w
0. dniu pierwszego cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m* powierzchni ciala, podawana w 1. dniu
kazdego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢ podawana po infuzji produktu
MabThera.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Cykl leczenia produktem MabThera sktada si¢ z dwdch infuzji dozylnych po 1000 mg. Zalecana
dawka leku wynosi 1000 mg droga infuzji dozylnej, po czym po dwoch tygodniach podaje si¢ druga
infuzj¢ dozylna w dawce 1000 mg.

Konieczne sg regularne kontrole aktywnos$ci choroby. Istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci kolejnych cyklow terapii lekiem MabThera. W matych kohortach
obserwacyjnych liczacych okoto 600 pacjentow z udowodniong nadal trwajaca aktywnos$cia choroby
pacjenci otrzymywali 2-5 kolejnych cyklow leczenia 6-12 miesigcy po pierwszym cyklu (patrz punkt
4.815.1).

U niektorych pacjentdw po pierwszym cyklu leczenia produktem MabThera powstaja ludzkie
przeciwciata przeciwchimeryczne (HACA)(patrz punkt 5.1). Obecno$¢ HACA moze by¢ zwiazana z
nasileniem reakcji zwiazanych z wlewem lub reakcji alergicznych po drugim lub kolejnym wlewie.
Ponadto w jednym przypadku HACA, zaobserwowano niepowodzenie w zakresie deplecji limfocytow
B po kolenym cyklu leczenia. Dlatego nalezy rozwazy¢ bilans korzysci i ryzyka przed podaniem
kolejnego cyklu produktu MabThera. Kolejny cykl moze by¢ zastosowany nie wczesniej niz 16
tygodni po poprzedzajacym.

W trakcie stosowania produktu MabThera mozna kontynuowac podstawowe leczenie
glikokortykoidami, salicylanami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub lekami
przeciwbolowymi.

Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawoéw powinni otrzymac¢ dozylnie metyloprednizolon w dawce
100 mg 30 minut przed podaniem produktu MabThera, aby obnizy¢ szybkos$¢ rozwoju i cigzkos¢
ostrych reakcji zwiazanych z infuzja (patrz Sposob podawania).

Pierwsza infuzja kazdego cyklu leczenia
Zalecana poczatkowa szybko$¢ infuzji wynosi 50 mg/godz.; po pierwszych 30 minutach mozna ja
zwigksza¢ o 50 mg/godz. co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz.

Druga infuzja kazdego cyklu leczenia
Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawac w infuzji z poczatkowa szybkoscia 100 mg/godz.,

ktoéra mozna stopniowo zwigksza¢ o 100 mg/godz. co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz.

Szczegolne grupy pacjentow

Stosowanie u dzieci
MabThera nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy z powodu braku danych o
bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci.



Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (w wieku > 65 lat).

Metoda podania
Nalezy rozwazy¢ premedykacjg glikokortykoidami, jesli produkt MabThera nie jest podawany w

skojarzeniu ze schematem chemioterapii zawierajacym glikokortykoidy w leczeniu chorych na
chtoniaki nieziarnicze lub przewlekta biataczke limfocytowa.

Przed kazda infuzja produktu MabThera nalezy zastosowa¢ premedykacjg, polegajaca na podaniu leku
przeciwgoraczkowego i przeciwhistaminowego, np. paracetamol i difenhydramina.

Pierwsze podanie

Zalecana wstepna szybkos¢ infuzji wynosi 50 mg/godz; po pierwszych 30 minutach szybko$¢ infuz;ji
moze by¢ zwigkszana stopniowo o 50 mg/godz. co kolejne 30 minut do maksymalnej szybkos$ci

400 mg/godz.

Kolejne podania
Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawac z szybko$cia poczatkowa 100 mg/godz. i
zwigksza¢ o 100 mg/godz. co kolejne 30 min do szybkosci maksymalnej 400 mg/godz.

Przygotowany roztwoér produktu MabThera nalezy podawac¢ w postaci wlewu dozylnego przez
przeznaczona do tego celu lini¢ infuzyjna. Nie nalezy podawac¢ produktu w postaci dozylnego
wstrzyknigcia lub bolusa.

Pacjenci musza by¢ $cisle monitorowani pod katem wystapienia zespolu uwolnienia cytokin (patrz
punkt 4.4). U pacjentow, u ktorych wystapia powazne reakcje, przede wszystkim cigzka dusznos$c,
skurcz oskrzeli lub hipoksja, wlew musi zosta¢ natychmiast przerwany. Pacjentéw z chtoniakami
nieziarniczymi nalezy nast¢pnie oceni¢ pod katem wystapienia zespotu lizy guza na podstawie
przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz wykona¢ u nich rentgen klatki piersiowej w celu oceny
naciekdéw ptucnych. U wszystkich pacjentow wlew nie powinien by¢ wznawiany przed catkowitym
ustapieniem wszystkich objawdw, normalizacja wynikéw badan laboratoryjnych oraz zmian w zdjeciu
rentgenowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew moze zosta¢ wstgpnie wznowiony z szybkoScia
nie wigksza niz potowa poprzednio zastosowanej. W razie wystapienia takich samych dziatan
niepozadanych po raz drugi nalezy powaznie rozwazy¢ przerwanie leczenia na podstawie
indywidualnej oceny kazdego z przypadkow.

Lagodne i umiarkowane dziatania niepozadane zwiazane z wlewem (punkt 4.8) zazwyczaj
odpowiadaja na zmniejszenie szybkosci wlewu. Szybko$¢ wlewu moze zostaé¢ zwigkszona po
zmniejszeniu si¢ nasilenia objawow.

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chorych na chloniaki nieziarnicze i przewlekla biataczke
limfocytowa

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub jakikolwiek inny sktadnik lub na biatka mysie.
Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub jakikolwiek inny sktadnik lub na biatka mysie.
Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

Cigzka niewydolnos¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Stosowanie produktu MabThera moze by¢ zwigzane ze wzrostem ryzyka wystgpowania postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Pacjenci musza by¢ regularnie monitorowani, w celu
obserwacji nowych lub nasilajacych si¢ objawoéw neurologicznych lub pojawienia si¢ objawow
wskazujacych na wystapienie PML. W przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwac
podawanie leku MabThera do czasu wykluczenia rozpoznania. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w
celu oceny, czy stwierdzane sa zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnos$ci, czy moga one
swiadczy¢ o PML. Nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng w warunkach klinicznych.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek watpliwosci nalezy wykona¢ badanie MRI z kontrastem,
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtorna oceng
neurologiczna.

Lekarz powinien by¢ szczeg6lnie czujny w stosunku do objawow, ktore moga by¢ niezauwazone
przez pacjenta (np. zaburzenia poznawcze, neurologiczne lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza si¢
poinformowanie swoich partneréw lub opiekunow o szczegotach leczenia, poniewaz to oni moga
zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent sam sobie nie u§wiadamia.

Jesli u pacjenta wystapia objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem MabThera.
W nastgpstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odpornosciowego u pacjentow z immmunosupresja i
PML nastgpuje stabilizacja lub nawet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie
objawow PML i wstrzymanie leczenia produktem MabThera moze prowadzi¢ do podobne;j stabilizacji

lub tez poprawy stanu pacjenta.

Chioniaki nieziarnicze i przewlekta bialaczka limfocytowa

Pacjenci z duza masa guza lub z duza liczba (> 25 x 10°/1) krazacych komérek nowotworowych, tacy
jak pacjenci z przewlekla biataczka limfocytowa, ktorzy sa szczegolnie narazeni na wystapienie
cigzkiej postaci zespotu uwalniania cytokin, powinni by¢ leczeni z zachowaniem szczegodlnej
ostroznosci. Pacjenci tacy powinni by¢ Sci§le obserwowani podczas podawania pierwszej infuzji
dozylnej. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci podawania pierwszej infuzji leku u tych chorych
lub podziat dawki na dwa dni w pierwszym cyklu i w kazdym kolejnym cyklu jesli liczba limfocytow
weiaz wynosi >25 x 10°/1.

Cigzki zespot uwalniania cytokin charakteryzuje si¢ nasilona dusznoscia, czgsto z wystepujacym
jednoczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszaca goraczka, dreszczami, sztywnoscia
migéni, pokrzywka i obrzgkiem naczynioruchowym. Zespo6t uwalniania cytokin moze by¢ zwiazany

z niektérymi cechami zespofu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolno$¢ nerek, podwyzszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) i moze by¢ zwiazany z ostra niewydolnoscia oddechows i zgonem. Ostrej niewydolnosci
oddechowej moga towarzyszy¢ takie objawy jak §rodmiazszowe nacieki ptucne lub obrzgk, widoczne
na zdjeciu RTG klatki piersiowej. Zesp6t ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwoch
pierwszych godzin od rozpoczgcia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolno$cia oddechowa w
wywiadzie lub z naciekiem ptuc spowodowanym przez nowotwor sa szczeg6lnie narazeni na
powiktania i powinni by¢ leczeni ze zwigkszona ostroznoscia. U pacjentdw, u ktorych wystapit cigezki
zespoOt uwalniania cytokin, nalezy natychmiast przerwaé infuzj¢ (patrz punkt 4.2) i wdrozy¢
intensywne leczenie objawowe. Jako, ze po poczatkowej poprawie stanu klinicznego, moze nastapi¢
pogorszenie, wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani $cistej obserwacji do czasu ustgpienia lub
wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku plucnego. W trakcie dalszego leczenia pacjentow, po
catkowitym ustapieniu cech i objawow, rzadko obserwowano ponowne wystapienie zespotu
uwalniania cytokin.

Dziatania niepozadane zwiazane z infuzja, tacznie z zespotem uwalniania cytokin (patrz punkt 4.8) z
towarzyszacym niedocis$nieniem i skurczem oskrzeli, byly obserwowane u 10 % pacjentéw leczonych



produktem MabThera. Objawy te zwykle ustepowaty po przerwaniu infuzji produktu MabThera i
podaniu lekow przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz, czasami, w razie koniecznosci,
tlenu, dozylnej infuzji soli fizjologicznej, lub lekow rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidow.
Opis cigzkich objawdw zespotu uwalniania cytokin zamieszczono powyze;.

Po dozylnym podaniu produktow biatkowych obserwowano wystgpowanie reakcji anafilaktycznych
lub innych reakcji nadwrazliwosci. W przeciwienstwie do zespotu uwalniania cytokin, typowe reakcje
nadwrazliwo$ci wystepuja zazwyczaj podczas pierwszych minut po rozpoczeciu infuzji. Z tego
wzgledu leki stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki
przeciwhistaminowe i glikokortykoidy, powinny by¢ dostgpne do natychmiastowego uzycia w razie
wystapienia reakcji alergicznej podczas podawania produktu MabThera. Kliniczne objawy reakcji
anafilaktycznej moga wydawac si¢ podobne do klinicznych objawow zespotu uwalniania cytokin
(opisanego powyzej). Reakcje przypisywane nadwrazliwo$ci byly zgtaszane rzadziej, niz reakcje
przypisywane uwalnianiu cytokin.

W zwiazku z mozliwos$cia wystapienia niedoci$nienia w trakcie infuzji produktu MabThera nalezy
rozwazy¢ odstawienie lekow obnizajacych cisnienie na 12 godzin przed infuzja produktu MabThera.

U pacjentéw leczonych produktem MabThera stwierdzano wystgpowanie objawow dtawicy piersiowej
lub zaburzen rytmu serca, takich jak niewydolno$¢ serca na tle trzepotania lub migotania
przedsionkéw lub zawal migsnia sercowego. Dlatego tez nalezy $ci§le monitorowac chorych z choroba
serca w wywiadzie oraz takich, ktorzy otrzymywali kardiotoksyczna chemioterapig.

Pomimo, ze produkt MabThera stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik
kostny, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku chorych, u ktorych liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 10%/1 i(lub) liczba plytek wynosi < 75 x 10%/1, ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie kliniczne u takich pacjentow. Produkt MabThera stosowano u 21 chorych
po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u chorych z przypuszczalng zmniejszona
czynnoscia szpiku kostnego i nie obserwowano wywolywania objawow toksycznego uszkodzenia ze
strony szpiku kostnego.

Podczas stosowania produktu MabThera w monoterapii nalezy rozwazy¢ okresowa kontrolg
morfologii krwi, w tym liczby ptytek. W trakcie leczenia produktem MabThera w skojarzeniu

z chemioterapia wg schematu CHOP lub CVP (cyklofosfamid, winkrystyna i prednizolon) nalezy
przeprowadza¢ kontrole morfologii krwi, zgodnie ze standardowa praktyka kliniczna.

Podczas terapii produktem MabThera moga wystapi¢ cigzkie infekcje, w tym zakonczone zgonem
(patrz punkt 4.8). Produkt MabThera nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z czynna, ci¢zka
infekcja (np. gruzlica, sepsa i zakazenia oportunistyczne, patrz punkt 4.3).

Lekarz powinien zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie produktu MabThera u
pacjentow z nawracajacymi lub przewleklymi infekcjami oraz u pacjentéw z zasadniczymi
schorzeniami, ktore mogltyby predysponowaé pacjentéw do wystapienia cigzkich infekcji (patrz
punkt 4.8).

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow
otrzymujacych produkt MabThera, tacznie z doniesieniami o przypadkach piorunujacego zapalenia
watroby zakonczonych zgonem. Wigkszo$¢ tych pacjentow byta takze poddawana chemioterapii
cytotoksycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego badania dotyczacego pacjentow z przewlekla
biataczka limfocytowa opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wskazuja, ze leczenie
produktem MabThera moze rowniez pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B.
Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B w wywiadzie powinni zosta¢ poddani $cislej
obserwacji w kierunku objawéw aktywnego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, jesli
produkt MabThera stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapia cytotoksyczna. U pacjentdw z grupy
wysokiego ryzyka nalezy rozwazy¢ wykonanie badan profilaktycznych w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera. Nosiciele wirusa HBV
oraz pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B w wywiadzie powinni zosta¢ poddani $cistej



obserwacji w kierunku objawéw klinicznych i laboratoryjnych aktywnego zakazenia wirusem HBV
podczas i kilka miesigcy po zakonczeniu terapii produktem MabThera.

Po wprowadzeniu produktu MabThera na rynek stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresywnej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentow z NHL oraz PBL (patrz punkt 4.8).
Wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia lub przy
przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek macierzystych.

Nie badano bezpieczenstwa uodparniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera u pacjentéw z NHL oraz PBL i szczepionki z zywymi wirusami nie sa zalecane. Pacjenci
leczeni produktem MabThera moga otrzymywac szczepionki zabite. Jednak odpowiedz na szczepionki
zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu pacjenci z nieziarniczym chloniakiem
nieziarniczym niskiego stopnia w fazie wznowy, ktorzy otrzymywali produkt MabThera w
monoterapii w poréwnaniu z grupa zdrowych, nieleczonych os6b wykazywali nizszy stopien
odpowiedzi na szczepienia przypominajace z antygenem tg¢zca (16 % w porownaniu do 81 %) i
neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole Limpet Haemocyanin) (4 % w poréwnaniu do 69 %
biorac pod uwage 2—krotny wzrost miana przeciwcial). Biorac pod uwage podobienstwa migdzy NHL
1 PBL, otrzymanie podobnych rezultatéw spodziewane jest rowniez u pacjentow z PBL. Nie byto to
jednak przedmiotem badan.

Srednie miano przeciwcial w odniesieniu do zestawu antygendw (paciorkowca zapalenia ptuc,
grypy A, $winki, r6zyczki, ospy) utrzymywato si¢ na tym samym poziomie co przed rozpoczgciem

leczenia przynajmniej przez 6 miesigcy po leczeniu preparatem MabThera.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reakcje zwiqzane z infuzjq

Leczenie produktem MabThera wiaze si¢ z wystepowaniem reakcji zwiazanych z infuzja, ktére moga
si¢ wiaza¢ z uwalnianiem cytokin i(lub) innych mediatoréw chemicznych. Czgstos¢ wystgpowania i
cigzkos¢ tego typu zdarzen udawalo si¢ znacznie zmniejszy¢ poprzez zastosowanie premedykacji
dozylnie podawanym glikokortykoidem (patrz punkt 4.8).

Wigkszo$¢ zglaszanych zdarzen miala przebieg tagodny lub umiarkowany. Odsetek pacjentow, u
ktorych one wystepowaty, zmniejszat sig¢ wraz z liczba kolejnych infuzji. Zglaszane reakcje zwykle
ustepowaty po zmniejszeniu szybkos$ci lub przerwaniu infuzji produktu MabThera i podaniu lekow
przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz, czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylnej
infuzji soli fizjologicznej, lub lekow rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidow. W wigkszo$ci
przypadkow po catkowitym ustapieniu objawéw infuzj¢ mozna zastosowac¢ ponownie z szybkoscia
zmniejszona o 50 % (np. z 100 mg/godz. do 50 mg/godz.).

Po dozylnym podaniu produktéw biatkowych, w tym produktu MabThera, obserwowano
wystepowanie reakcji anafilaktycznych lub innych reakcji nadwrazliwosci. Z tego wzgledu leki
stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki przeciwhistaminowe i
glikokortykoidy, powinny by¢ dostgpne do natychmiastowego uzycia w razie wystapienia reakcji
alergicznej podczas podawania produktu MabThera. Obecno$¢ HACA moze prowadzi¢ do nasilenia
reakcji zwigzanych z wlewem lub alergicznych podczas drugiego lub kolejnego wlewu (patrz punkt
5.1).

W badaniach klinicznych cigzkie reakcje niepozadane wystapity w trakcie infuzji u 10/990 (1 %)
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, ktorzy otrzymywali pierwsza infuzj¢ produktu MabThera
w jakiejkolwiek dawce (patrz punkt 4.8).

Nie sa dostgpne dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu MabThera u pacjentow z
umiarkowana niewydolnoscia serca (klasy III wg NYHA) lub ciezka, niekontrolowana chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego. U leczonych produktem MabThera pacjentow obserwowano zmiang
wczesniej istniejacej choroby niedokrwiennej serca w postac¢ jawna, np. dlawice piersiowa, jak
réwniez wystgpowanie migotania i trzepotania przedsionkow. Dlatego, przed rozpoczgciem leczenia



produktem MabThera u pacjentow z chorobami serca w wywiadzie nalezy rozwazy¢ ryzyko
wystapienia powiktan krazeniowych zwigzanych z reakcjami wynikajacymi z infuzji. W trakcie
podawania leku tych chorych nalezy poddawa¢ doktadnej kontroli. Poniewaz w trakcie infuzji
produktu MabThera moze wystegpowac niedocisnienie, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania
stosowania lekdw obnizajacych ci$nienie krwi na 12 godzin przed infuzja produktu MabThera.

Zakazenia

Podczas leczenia produktem MabThera moze istnie¢ podwyzszone ryzyko wystapienia zakazen w tym
cigzkich (patrz punkt 4.8). Leku nie nalezy podawaé pacjentom z czynnymi cigzkimi zakazeniami (np.
gruzlica, sepsa, zakazenia oportunistyczne patrz punkt 4.3) lub ze znacznym obnizeniem odpornosci
(np. osobom z hipogammaglobulinemia lub osobom z bardzo niska liczba limfocytow CD4 lub CDS).
Lekarze powinni zachowaé ostrozno$é, rozwazajac stosowanie produktu MabThera u pacjentéw z
nawracajacymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie lub z chorobami podstawowymi, ktdre
moga sprzyja¢ wystepowaniu cigzkich zakazen (patrz punkt 4.8).

Pacjenci zglaszajacy objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazenia po leczeniu produktem MabThera
powinni zosta¢ bezzwlocznie poddani ocenie i odpowiedniemu leczeniu. Przed podaniem kolejnego
cyklu leczenia pacjent powinien by¢ poddany ocenie potencjalnego ryzyka zakazenia.

U pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi, w tym takze reumatoidalnym zapaleniem stawow
leczonych produktem MabThera, zaobserwowano przypadki postgpujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML). Byli to pacjenci obarczeni wieloma czynnikami ryzyka postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii wlaczajac w to chorobe podstawowa oraz dlugotrwate leczenie
immunosupresyjne i chemioterapig.

U pacjentdéw z chloniakami nieziarniczymi otrzymujacych rytuksymab w skojarzeniu z lekami
cytotoksycznymi obserwowano bardzo rzadkie przypadki reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B (patrz chtoniaki nieziarnicze).

Immunizacja

Lekarze powinni sprawdzi¢, jakie szczepienia sa konieczne u 0sob, u ktorych rozwaza sig
zastosowanie produktu MabThera i powinni postepowac zgodnie z miejscowymi/ krajowymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien dorostych przeciw chorobom zakaznym. Szczepienia powinny
by¢ wykonane co najmniej 4 tygodnie przed pierwszym podaniem produktu MabThera.

Nie badano bezpieczenstwa uodporniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera. Dlatego tez szczepionki z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem
MabThera lub u pacjentéw z obnizona liczba limfocytow B.

Pacjenci leczeni produktem MabThera moga otrzymywac szczepionki zabite. Jednak odpowiedz na
szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W randomizowanym badaniu, pacjenci z RZS leczeni
produktem MabThera i metotreksatem uzyskali porownywalna odpowiedz na szczepienia
przypominajace z antygenem t¢zca (39 % w poréwnaniu do 42 %), obnizona odpowiedz na
polisacharydowa szczepionke pneumokokowa (43 % w poréwnaniu do 82 % w odniesieniu do
przynajmniej 2 serotypoéw przeciwcial pneumokokowych) i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang.
Keyhole Limpet Haemocyanin) (47 % w poréwnaniu do 93 %), otrzymywany 6 miesigcy po
zakonczeniu terapii produktem MabThera w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych tylko
metotreksat. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania zabitych szczepionek podczas terapii produktem
MabThera, powinny by¢ one podane w czasie do 4 tygodni przed podaniem kolejnej dawki produktu
MabThera.

Ogodlnie na podstawie doswiadczen z terapia MabThera stosowana przez ponad rok, stosunek
pacjentéw z dodatnim mianem przeciwciat przeciw antygenom paciorkowca zapalenia ptuc, grypy A,
swinki, rozyczki, ospy i anatoksyny tgzca byt podobny do obserwowanego wyjsciowo.

Wspdlistniejqce/sekwencyjne uzycie innych DMARDs
Jednoczesne stosowanie Mab Thera i innych terapii przeciwreumatycznych nie rekomendowanych do
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow nie jest zalecane.



Istnieja ograniczone dane z badan klinicznych stuzace do oceny bezpieczenstwa sekwencyjnego
uzywania innych DMARDs (w tym inhibitory TNF i inne leki biologiczne) po leczeniu produktem
MabThera (patrz punkt 4.5). Dostepne dane wskazuja ze czgsto$¢ wystepowania klinicznie istotnych
infekcji jest taka sama jak u pacjentow wczesniej leczonych produktem MabThera. Jednak pacjenci u
ktorych po leczeniu produktem MabThera stosowane sa leki biologiczne i(lub) DMARDs powinni by¢
obserwowani w kierunku objawdéw infekcji.

Nowotwory

Leki immunomodulujace moga nasila¢ ryzyko nowotworzenia. Opierajac si¢ o ograniczone
do$wiadczenie uzycia leku MabThera w reumatoidalnym zapaleniu stawow (patrz punkt 4.8) nie
mozna wykluczy¢ prawdopodobnego ryzyka rozwoju nowotworu litego, chociaz dotychczasowe dane
nie potwierdzaja zwigkszonego ryzyka.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Obecnie dostepne sg ograniczone dane dotyczace interakcji produktu MabThera z innymi lekami.

U chorych na PBL réwnoczesne stosowanie produktu MabThera nie wptywa na parametry
farmakokinetyczne fludarabiny ani cyklofosfamidu. Ponadto nie ma zauwazalnego wptywu
fludarabiny ani cyklofosfamidu na parametry farmakokinetyczne rytuksymabu.

U chorych na reumatoidalne zapalenie stawow rownoczesne podawanie metotreksatu nie wptywato na
parametry farmakokinetyczne produktu MabThera.

U pacjentoéw, u ktorych obecne sa ludzkie przeciwciata przeciwko przeciwcialom mysim lub
przeciwko przeciwcialom chimerycznym (HAMA/HACA), po podaniu innych przeciwciat
monoklonalnych w celach diagnostycznych lub leczniczych moga wystapi¢ reakcje alergiczne lub
nadwrazliwosci.

W malej kohorcie chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow 280 pacjentéw otrzymywato terapie
nast¢pcza innymi lekami z grupy DMARD:s, z czego 185 pacjentéw otrzymywato biologiczne
DMARD po terapii lekiem MabThera. Czgsto$¢ wystgpowania klinicznie istotnych infekcji w grupie
otrzymujacej produkt MabThera wynosita 6,99 na 100 pacjento-lat, w poréwnaniu do czgstosci 5,49
na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujacej biologiczne DMARD po terapii produktem MabThera.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy IgG przenikajq przez barierg tozyskowa.

Nie oceniano w badaniach klinicznych liczby limfocytéw B u ludzkich noworodkéw po stosowaniu
produktu MabThera u matek. Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych danych pochodzacych z
badan przeprowadzonych wsrod cigzarnych, jednakze u niektérych noworodkéw matek poddanych
dzialaniu rytuksymabu podczas ciazy odnotowano przejsciowe zmniejszenie liczby limfocytow B oraz
limfocytopenig. Z tych powodow produkt MabThera nie powinien by¢ stosowany u kobiet ci¢zarnych
z wylaczeniem przypadkow, w ktorych mozliwe korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Ze wzgledu na dhugie utrzymywanie si¢ produktu MabThera w organizmie pacjentdow z obnizona
liczba limfocytow B, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody zapobiegania
ciazy, zarowno podczas leczenia, jak i w ciagu 12 miesigcy od zakonczenia leczenia produktem
MabThera.

Badania toksycznego wptywu leku na rozwoj wewnatrzmaciczny przeprowadzone na matpach
cynomolgus nie wykazaly oznak dziatania embriotoksycznego produktu. Zauwazono, ze u
noworodkéw matek otrzymujacych produkt MabThera stwierdza si¢ obnizona liczebno$¢ populacji
limfocytow B w fazie pourodzeniowe;j.
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Karmienie piersia

Nie ustalono, czy rytuksymab jest wydzielany do mleka matki. Jednakze, poniewaz immunoglobuliny
klasy IgG matki sa wydzielane do mleka, a rytuksymab wykrywano w mleku matp w okresie laktacji,
kobiety nie powinny karmi¢ piersia w trakcie leczenia produktem MabThera oraz 12 miesigcy po jego
zakonczeniu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu produktu MabThera na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn, chociaz profil aktywnos$ci farmakologicznej i opisywanych
dotychczas dziatan niepozadanych nie wskazuja, aby taki wptyw byt prawdopodobny.

4.8 Dzialania niepozadane

Doswiadczenie dotyczgce pacjentow z chioniakami nieziarniczymi i przewleklq biataczkq limfocytowq

Og6lny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakow nieziarniczych 1
przewlektej biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentow
bioracych udziat w badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu PMS (ang. Post-
marketing surveillance). U tych pacjentéw w leczeniu stosowano produkt MabThera albo w
monoterapii (jako leczenie indukujace lub leczenie podtrzymujace po leczeniu indukujacym), albo w
skojarzeniu z chemioterapia.

Najczesciej obserwowanymi niepozadanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujacych
produkt MabThera byty reakcje zwiazane z wlewem, ktore wystgpowaly u wigkszos$ci pacjentow
podczas pierwszego wlewu. Czegsto$¢ wystgpowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza sig
istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1 % po 8 dawkach produktu MabThera.

Powiktania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe) wystgpowaty u ok. 30-55 % pacjentow
podczas badan klinicznych prowadzonych wsrod pacjentéow z NHL oraz u 30-50 % pacjentéw podczas
badan klinicznych prowadzonych u pacjentow z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza sig:

. dziatania niepozadane zwiazane z wlewem (tacznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem
lizy guza), patrz punkt 4.4.

. infekcje, patrz punkt 4.4.

. zdarzenia sercowo-naczyniowe, patrz punkt 4.4.

Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zaliczamy reaktywacj¢ wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz postegpujaca leukoencefalopatie wieloogniskowa (PML) (patrz
punkt 4.4).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych odnotowanych dla produktu MabThera w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapia podsumowano w tabelach ponizej. W obrebie kazdej grupy
czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Wystgpowanie zdefiniowano jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100) oraz rzadko (=1/10000 do <1/1000). Dziatanie niepozadane
zidentyfikowane jedynie podczas badan porejestracyjnych, dla ktorych nie mozna oszacowac czgstosci
wystgpowania, wymieniono w rubryce ,,nieokreslone”.
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Tabela1l Polekowe dzialania niepozadane rejestrowane w badaniach klinicznych lub
badaniach porejestracyjnych u pacjentéw z NHL i PBL leczonych produktem
MabThera w monoterapii/leczeniu podtrzymujacym lub w skojarzeniu z
chemioterapia.
Klasyfikacja Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste Nieokreslone
ukladow i
narzadow
Zakazenia i zakazenia posocznica, powazne infekcje
zarazenia bakteryjne, “zapalenie phuc, wirusowe”
pasozytnicze zakazenia “infekcje z
wirusowe, goraczka,
“zapalenie “polpasiec,
oskrzeli “zakazenia uktadu
oddechowego,
zakazenia
grzybicze,
zakazenia o
nieznanej
etiologii,
“ostre zapalenie
oskrzeli,
“zapalenie zatok
przynosowych,
wirusowe
zapalenie watroby
typu B!
Zaburzenia krwi i | neutropenia, niedokrwistosc, zaburzenia pozna neutropenia’,
ukladu chlonnego | leukopenia, “niedokrwisto$é krzepnigcia, przejsciowe
“neutropenia z plastyczna, niedokrwisto$¢ podwyzszenie
goraczka, “granulocytopenia | aplastyczna, poziomu IgM w
“trombocytopenia niedokrwistos¢ surowicy’
hemolityczna,
limfadenopatia
Zaburzenia dziatania nadwrazliwos¢ zespét lizy guza®,
ukladu niepozadane zespot uwolnienia
immunologicznego | zwiazane z cytokin®, choroba
wlewem, obrzek posurowicza,
naczyniowo- anafilaksja
ruchowy
Zaburzenia hiperglikemia,
metabolizmu i zmniejszenie
odzywiania masy ciala,
obrzek
obwodowy,
obrzek twarzy,
zwigkszenie
LDH,
hipokalcemia
Zaburzenia depresja,
psychiczne nerwowos¢
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Klasyfikacja Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste Nieokreslone
ukladow i
narzadéw
Zaburzenia parestezje, zaburzenia neuropatia nerwow
ukladu ostabienie czucia, | smaku czaszkowych,
nerwowego pobudzenie, neuropatia
bezsennos¢, obwodowa,
rozszerzenie porazenie nerwu
naczyn, zawroty twarzowego5 , utrata
glowy, niepokdj innych zmystow’
Zaburzenia oka zaburzenia cigzka utrata
Izawienia, widzenia’
zapalenie
spojowek
Zaburzenia ucha i szumy uszne, bol utrata stuchu’
blednika ucha
Zaburzenia serca “zawat serca®'®, "niewydolno$é niewydolnos¢
arytmia, lewokomorowa, | serca*'®, cigzkie
“migotanie “czestoskurcz zdarzenia
przedsionkow, nadkomorowy, sercowe” '
tachykardia, "czestoskurcz
“zaburzenia komorowy,
sercowe “dtawica
piersiowa,
“niedokrwienie
mig¢snia serca,
bradykardia
Zaburzenia nadcisnienie, zapalenie naczyn
naczyniowe hipotonia (gldwnie skérnych),
ortostatyczna, leukocytoklastyczne
niskie ci$nienie zapalenie naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli’, astma, zarostowe | niewydolnos¢
ukladu choroby uktadu zapalenie oddechowa’,
oddechowego, oddechowego, oskrzelikow, nacieki plucne,
klatki piersiowej i bol w klatce zaburzenia $rédmiazszowe
Srodpiersia piersiowej, ptucne, hipoksja | zapalenie ptuc
dusznosc,
wzmozony
kaszel, niezyt
nosa
Zaburzenia nudnosci wymioty, powigkszenie perforacja zotadka
zoladka i jelit biegunka, bol obwodu brzucha | lub jelit’
brzucha,
zaburzenia
polykania,
zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsja,
jadlowstret,
podraznienie
gardta
Zaburzenia skory | swiad, wysypka, | pokrzywka, powazne reakcje

i tkanki
podskornej

+ . .
lysienie

potliwos$¢, poty
nocne, 'choroby
skory

skorne o typie
pecherzowym,
martwica
toksyczno-
rozplywna
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Klasyfikacja Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste Nieokreslone
ukladow i
narzadéw
naskorka’

Zaburzenia wzmozone
mie¢sniowo- napigcie
szkieletowe i mie$niowe, bole
tkanki lacznej migsniowe, bole

stawow, bol

plecow, bol szyi,

bol
Zaburzenia nerek niewydolnos¢
i drég moczowych nerek’
Zaburzenia ogélne | goraczka, bol w obrgbie bol w miejscu
i stany w miejscu | dreszcze, guza, wktucia
podania oslabienie, bol zaczerwienienie,

glowy zte

samopoczucie,

zespot

przezigbienia,

“zmeczenie,

“dreszcze,

"niewydolno$é

wielonarzadowa®
Badania obnizony poziom
diagnostyczne 1gG

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czgstosci wystgpowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni
(od tagodnych do cigzkich), oprocz jednostek oznaczonych symbolem ,,+”, dla ktorych w obliczeniu czgstosci uwzgledniono
jedynie cigzkie dziatania niepozadane (> stopnia 3 wg kryteriéw toksycznosci NCI). Odnotowano jedynie najwyzsze
czgstosci wystgpowania obserwowane w badaniach.

!'w tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia; najczesciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem PBL

“patrz rowniez ponizej, punkt , Zakazenia”.

3 patrz rowniez ponizej punkt ,,Hematologiczne dziatania niepozadane”.

4 patrz rowniez ponizej punkt ,,Dziatania niepozadana zwiazane z wlewem”. Przypadki zakonczone zgonem zglaszane
rzadko.

> objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwow czaszkowych. Pojawialy sie w roznym okresie, nawet do kilku
miesigey po zakonczeniu leczenia produktem MabThera.

Sobserwowane gloéwnie u pacjentéw z wezedniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wezesniejszej kardiotoksycznej
chemioterapii; byly najczg$ciej zwiazane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem.

"w tym przypadki zakonczone zgonem.

Nizej wymienione jednostki zostaly odnotowane jako dziatania niepozadane wystgpujace podczas
badan klinicznych, przy czym stwierdzono zblizong lub mniejsza czgsto§¢ wystgpowania w ramieniu
terapeutycznym produktu MabThera w poréwnaniu z ramionami kontrolnymi: toksyczno$é¢
hematologiczna, zakazenia zwiazane z neutropenia, zakazenia dr6g moczowych, zaburzenia czucia,
goraczka.

Drzialania niepozqdane zwiqzane z wlewem

Objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace dziatania niepozadane zwigzane z wlewem
odnotowano u ponad 50 % pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych, najczgsciej podczas
pierwszego wlewu i zazwyczaj w czasie od jednej do dwdch godzin od jego rozpoczgcia. Na objawy
te sktadaty si¢ gtdownie goraczka, dreszcze oraz sztywnos$¢ migsniowa. Do innych objawdéw zaliczono
zaczerwienienie twarzy, obrzgk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci,
pokrzywke/wysypke, zmgczenie, bol glowy, podraznienie gardta, niezyt nosa, §wiad, bol, tachykardig,
nadci$nienie, spadek ci$nienia, dusznos¢, dyspepsje, ostabienie i cechy zespotu lizy guza. Cigzkie
dziatania niepozadane zwiazane z wlewem (takie jak skurcz oskrzeli czy spadek cisnienia) wystapity
w do 12 % przypadkow. Dodatkowymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w niektorych
przypadkach byty: zawal serca, migotanie przedsionkow , obrzek ptuc i ostra odwracalna
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trombocytopenia. Pogorszenie dotyczace uprzednio istniejacych chordb serca, takich jak diawica
piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ krazenia czy cigzkie zdarzenia sercowe (niewydolnos$¢ serca,
zawal serca, migotanie przedsionkoéw), obrzgk phuc, niewydolnos¢ wielonarzadowa, zespot lizy guza,
zespoOt uwolnienia cytokin, niewydolnos$¢ nerek i niewydolno$¢ oddechowa rejestrowane byty z
mniejsza lub nieokreslona czestoscia. Czegstos¢ wystgpowania objawow zwiagzanych z wlewem
zmniejsza si¢ istotnie po kolejnych infuzjach i wynosi <1 % pacjentow w 8. cyklu leczenia produktem
MabThera (lub zawierajacym produkt MabThera).

Zakazenia

Produkt MabThera powoduje spadek liczby limfocytow B u okoto 70-80 % pacjentow, przy czym
obnizenie poziomu immunoglobulin w surowicy wystepuje u mniejszosci pacjentow.

W badaniach randomizowanych odnotowano wigksza czgsto$¢ wystgpowania potpasca oraz zakazen
miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniu zawierajacym produkt MabThera. Cigzkie
zakazenia obserwowano u okoto 4 % pacjentow leczonych produktem MabThera w monoterapii.
Wigksza czestos¢ wystepowania wszystkich rodzajow zakazen, w tym zakazen stopnia 3.14., w
poréwnaniu z grupa kontrolna, obserwowana byta podczas leczenia podtrzymujacego produktem
MabThera w okresie do 2 lat. Nie stwierdzono skumulowanej toksycznos$ci dotyczacej zakazen w
ciagu 2 lat leczenia. Ponadto podczas leczenia produktem MabThera odnotowano rowniez inne
powazne zakazenia wirusowe, zaroOwno nowe, reaktywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktdrych czes¢
zakonczyta si¢ zgonem. Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywala produkt MabThera w skojarzeniu z
chemioterapia lub jako czg$¢ leczenia polegajacego na przeszczepieniu komoérek macierzystych
uktadu krwiotwoérczego. Przyktadami wyzej wymienionych cigzkich zakazen wirusowych sa
zakazenia wywotane przez wirusy z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wirus ospy wietrznej-potpasca
oraz wirus opryszczki), wirus JC (postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)) oraz wirus
zapalenia watroby typu C. Obserwowane byty przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B, ktore wystepowaty najczgsciej u pacjentdw otrzymujacych produkt MabThera w skojarzeniu z
cytotoksyczna chemioterapig. U chorych opornych na leczenie lub z nawrotem PBL czgstos$¢ zakazen
stopnia 3. i 4. wirusem zapalenia watroby typu B (reaktywacje i pierwotne zakazenia) wynosita 2 % w
grupie otrzymujacej R-FC w poréwnaniu do 0 % w grupie FC. Wsrod pacjentdw z istniejacym
uprzednio migsakiem Kaposiego poddanych dziataniu rytuksymabu obserwowano progresj¢
nowotworu. Przypadki te wystapity u 0séb z niezatwierdzonymi wskazaniami, a wigkszo$¢ pacjentow
byta HIV dodatnia.

Dziatania niepozadane dotyczqce uktadu krwiotworczego

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie 4
tygodni, nieprawidlowosci hematologiczne wystgpowaly u mniejszosci pacjentow i byly zazwyczaj
fagodne i odwracalne. Cigzka neutropenig (stopnia 3. 1 4.) odnotowano u 4,2 %, niedokrwisto$¢ u

1,1 %, a matoplytkowos¢ u 1,7 % pacjentéw. Podczas leczenia podtrzymujacego produktem
MabThera trwajacego do 2 lat leukopenia (5 % wobec 2 %, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10 %
wobec 4 %, stopien 3. i 4.) odnotowywane byly z wigksza czgstoscia niz w grupie kontrolnej. Czgstos¢
wystgpowania matoptytkowosci byta mata (<1 %, stopien 3. i 4.) i nie r6znita si¢ pomig¢dzy ramionami
terapeutycznymi. W badaniach dotyczacych produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia,
leukopenia stopnia 3. i 4. (R-CHOP 88 % wobec CHOP 79 %, R-FC 23 % wobec FC 12 %),
neutropenia (R-CVP 24 % wobec CVP 14 %; R-CHOP 97 % wobec CHOP 88 %, R-FC 30 % wobec
FC 19 % u wcze$niej nieleczonych chorych z PBL), pancytopenia (R-FC 3 % wobec FC 1 % u
weczesniej nieleczonych chorych z PBL) byty zwykle raportowane czgséciej niz w przypadku
stosowania samej chemioterapii. Wigksza czgsto$¢ wystgpowania neutropenii u pacjentow
otrzymujacych produkt Mabthera oraz chemioterapig nie byta jednak zwiazana z cz¢stszym
wystgpowaniem zakazen i zarazen pasozytniczych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko
chemioterapia, a neutropenia nie utrzymywata si¢ dtuzej u pacjentow leczonych produktem
MabThera. Nie stwierdzono réznic w czgstosciach wystepowania niedokrwistosci. Odnotowano kilka
przypadkow pdznej neutropenii, wystepujacej ponad 4 tygodnie od daty ostatniego wlewu produktu
MabThera. W badaniu dotyczacym leczenia pierwszej linii chorych z przewlekla biataczka
limfocytowa, u pacjentow zaklasyfikowanych do stopnia C zaawansowania klinicznego wg Bineta,
wystepowato wigcej zdarzen niepozadanych w ramieniu otrzymujacym schemat chemioterapii R-FC
w poréwnaniu do ramienia otrzymujacego schemat FC (R-FC 83 % wobec FC 71 %). W badaniu u
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chorych opornych na leczenie lub z nawrotem PBL trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystapitau 11 %
pacjentow w grupie R-FC w poréwnaniu do 9 % pacjentow w grupie FC.

W badaniach dotyczacych stosowania produktu MabThera u pacjentéw z makroglobulinemia
Waldenstroma obserwowano przejsciowe podwyzszenie poziomu przeciwciat [gM w wyniku inicjacji
leczenia, co mozna taczy¢ z nadmierna lepkos$cia surowicy i zwigzanymi z tym objawami.
Przejsciowy wzrost poziomu IgM powracat zazwyczaj do warto$ci co najmnie;j takich jak wyjsciowe
W ciagu 4 miesigcy.

Dziatania niepozqdane dotyczqce ukiadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8 % pacjentow,
przy czym najczgsciej zgtaszanymi dziataniami byty spadek ci$nienia i nadci$nienie. Odnotowano
przypadki arytmii stopnia 3. i 4. (w tym czgstoskurcz nadkomorowy i komorowy) oraz dtawicy
piersiowej, wystepujacych podczas wlewu. Podczas leczenia podtrzymujacego, czgstos¢
wystgpowania zaburzen sercowo-naczyniowych stopnia 3. i 4. byta porownywalna pomigdzy
pacjentami leczonymi produktem MabThera i grupa kontrolna. Zdarzenia sercowe zaliczane do
powaznych zdarzen niepozadanych (w tym migotanie przedsionkow, zawat serca, niewydolnos¢
lewokomorowa oraz niedokrwienie mig$nia sercowego) odnotowano u 3 % pacjentow leczonych
produktem MabThera, w poréwnaniu z <1 % w grupie kontrolnej. W badaniach oceniajacych
stosowanie produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia czgstos¢ wystgpowania arytmii stopnia
3.14., gtownie arytmii nadkomorowych takich jak czgstoskurcz oraz trzepotanie/migotanie
przedsionkow, byta wyzsza w grupie otrzymujacej R-CHOP (14 pacjentdw, 6,9 %) niz w grupie
CHORP (3 pacjentow, 1,5 %). Wszystkie przypadki arytmii wystapity w konteks$cie wlewu produktu
MabThera lub byly zwiazane z predysponujacymi stanami, takimi jak goraczka, zakazenie i ostry
zawatl serca lub istniejacymi wczesniej chorobami uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego.
Nie zaobserwowano rdznic pomigdzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych czgstosci wystgpowania
innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4., w tym niewydolnosci serca, choréb migsnia sercowego oraz
objawdw choroby wiencowej. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czgsto$¢
wystgpowania zaburzen kardiologicznych 3. i 4. stopnia byla niska zarowno w badaniu oceniajacym
pierwsza lini¢ leczenia (4 % R-FC, 3 % FC) jak i w badaniu u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby (4 % R-FC, 4 % FC).

Drziatania niepozqdane dotyczqce ukiadu nerwowego

W okresie terapii u czterech pacjentow (2 %) otrzymujacych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystapity epizody zatorowo-zakrzepowe
dotyczace naczyn mézgowych. Nie stwierdzono réznic pomig¢dzy grupami terapeutycznymi w
czestosci wystgpowania innych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla poréwnania, u trzech pacjentow
(1,5 %) z grupy CHOP wystapity zdarzenia naczyniowo-mdzgowe, pojawiajace si¢ w kazdym z
przypadkéw w okresie obserwacji. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czgstos¢
wystgpowania zaburzen uktadu nerwowego 3. 1 4. stopnia byta niska zarowno w badaniu oceniajacym
pierwsza linig leczenia (4 % R-FC, 4 % FC) jak i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby (3 % R-FC, 3 % FC).

Zaburzenia zolqdka i jelit

W grupie pacjentéw otrzymujacych produkt MabThera w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych
odnotowano perforacje zotadka lub jelit, prowadzaca w niektorych przypadkach do zgonu. W
wigkszosci z tych przypadkow produkt MabThera podawany byt w skojarzeniu z chemioterapia.

Poziomy IgG

W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie podtrzymujace produktem MabThera, po
wprowadzeniu leczenia $rednie poziomy IgG utrzymywaty si¢ na poziomie nizszym od dolnej granicy
normy (DGN) (<7 g/l), zar6wno w grupie kontrolnej, jak i grupie MabThera. W grupie kontrolne;j
srednie poziomy IgG zwigkszaty sig nastgpnie do poziomu przekraczajacego DGN, natomiast w
grupie otrzymujacej produkt MabThera utrzymywaty sig na statym poziomie. Odsetek pacjentow ze
stezeniem IgG ponizej DGN wynosit ok. 60 % w grupie otrzymujacej produkt MabThera przez caly,
dwuletni okres leczenia, podczas gdy w grupie kontrolnej zmniejszat si¢ (36 % po 2 latach).
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Subpopulacje pacjentow - monoterapia produktem MabThera

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Czgstos¢ wystepowania ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych wszystkich stopni i tych w stopniu 3
i 4 byla porownywalna u pacjentow w podeszlym wieku i mtodszych (<65 lat).

Pacjenci z duza masa guza

U pacjentéw z guzem o znacznej masie (bulky disease) obserwowano czgstsze wystgpowanie
niepozadanych dziatan leku stopnia 3. 1 4., niz u pacjentéw z innymi postaciami choroby (25,6 %
wobec 15,4 %). Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych dowolnego stopnia byta zblizona w
obu grupach.

Kolejne cykle monoterapii

Odsetek pacjentow zglaszajacych wystapienie dowolnych dziatan niepozadanych i1 dziatan
niepozadanych 3 i 4 stopnia podczas kolejnych cykli leczenia produktem MabThera w monoterapii byt
podobny.

Subpopulacje pacjentow - produkt MabThera w terapii skojarzonej

Pacjenci w podesztym wieku (>65 r.2.)

Czgstos¢ wystepowania zdarzen nepozadanych 3. i 4. stopnia byta wyzsza u pacjentow starszych niz u
mtodszych (<65 r.z.), u chorych na PBL wczesniej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie lub

z nawrotem choroby.

Doswiadczenia dotyczgce reumatoidalnego zapalenia stawow

Og6lny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw
zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentow bioracych udziat w badaniach
klinicznych oraz badaniach po wprowadzeniu do obrotu typu PMS (ang. Post-marketing surveillance).

W trzech badaniach kontrolowanych, przeprowadzonych metoda podwojnie Slepej proby (jedno
badanie III fazy i dwa badania II fazy) badano skuteczno$¢ kliniczna produktu MabThera w terapii
skojarzonej z metotreksatem u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Ponad 1000
pacjentéw uczestniczacych w tych badaniach otrzymato co najmniej jeden cykl leczenia i podlegato
dalszej obserwacji klinicznej w okresie trwajacym od 6 miesigcy do ponad 3 lat; prawie 600
pacjentow w trakcie okresu obserwacji otrzymato dwa lub wigcej cykli leczenia.

Pacjenci otrzymywali 2x1000 mg produktu MabThera w odstgpie 2 tygodni oraz metotreksat (10—

25 mg/tydzien). Podanie wlewow dozylnych produktu MabThera byto poprzedzone podaniem 100 mg
metylprednizolonu (wlew iv.); pacjenci otrzymywali takze doustne leczenie prednizonem przez 15
dni. W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane, ktore wystapily z czgstoscia co najmniej o
2 % wigksza w porownaniu z grupa kontrolna oraz czgsciej w grupie otrzymujacej co najmniej jeden
wlew produktu MabThera w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (III faza badan) lub cata
populacja uczestniczaca w badaniach fazy II. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
okreslono jako: bardzo czeste (>1/10) i czgste (>1/100 do <1/10). W obrebie kazdej grupy czgstosci
wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanym w badaniach II i III fazy po podaniu dawki
2x1000 mg produktu MabThera byly ostre reakcje zwigzane z wlewem dozylnym. Wystgpowaly one u
15 % pacjentow po pierwszym wlewie rytuksymabu i u 5 % pacjentdw w grupie otrzymujace;
placebo. Po drugim wlewie czestos¢ ich wystgpowania zmniejszyla sig¢ do 2 %, zarowno w grupie
otrzymujacej rytuksymab, jak i placebo. Informacje dotyczace bezpieczenstwa zebrane podczas badan
po wprowadzeniu do obrotu potwierdzaja profil bezpieczenstwa (profil wystgpowania zdarzen
niepozadanych) obserwowany w badaniach klinicznych z produktem MabThera (patrz punkt 4.4).
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Tabela 2  Dzialania niepozadane, zglaszane podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu, wystepujace u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
otrzymujacych produkt MabThera

Bardzo czesto Czesto Rzadko
Zakazenia i zarazenia jakiekolwiek zakazenie, | zakazenia ukladu
pasozytnicze zakazenie gornych drég | moczowego
oddechowych
Zaburzenia ukladu *reakcje zwigzane z *reakcje zwigzane z
immunologicznego wlewem dozylnym wlewem dozylnym
(mdtosci, dreszcze, (obrzegk uogdlniony,
Zaburzenia ogolne i katar, pokrzywka, skurcz oskrzeli, sapanie,
stany w miejscu podania| uderzenia goraca), obrzek krtani, obrzek
nadci$nienie, wysypka, angioneurotyczny,
goraczka, $wiad, uogoblniony §wiad,
podraznienie gardta i anafilaksja, reakcja
niedocisnienie rzekomoanafilaktyczna)
Zaburzenia hipercholesterolemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia ukladu parestezje, migrena
nerwowego
Zaburzenia Zoladka i niestrawno$¢
jelit
Zaburzenia mi¢Sniowo- bole stawow /
szKieletowe i tkanki bole migSniowo-kostne,
tacznej choroba zwyrodnieniowa
stawow

* Reakcje, ktore wystapity w ciagu 24 godzin po wlewie. Patrz rowniez ,,Reakcje zwiazane z infuzja” ponizej. Reakcje zwiazane z
infuzja moga wystapi¢ w wyniku nadwrazliwosci i (lub) mechanizmu dziatania.

Ponizej wymieniono stany, ktére byly zglaszane w trakcie badan klinicznych jako zdarzenia
niepozadane, jednak wystepowaly z podobna czgsto$cia w grupie kontrolnej i badanej: infekcje
dolnych drog oddechowych/zapalenie ptuc, bdl w nadbrzuszu, kurcze migsniowe, zmeczenie.

Wielokrotne cykle leczenia

Ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania wielokrotnych cyklow leczenia pokazuja podobna
charakterystyke zdarzen niepozadanych, jak obserwowana po pierwszej ekspozycji na lek. Jednakze
nie mozna wykluczy¢ zaostrzenia reakcji zwigzanych z wlewem lub reakcji alergicznych i
niepowodzenia w zakresie deplecji limfocytow B podczas kolejnej kuracji u pacjentéw z HACA.
Czestos¢ wystgpowania ostrych reakcji zwigzanych z infuzja po kolejnych cyklach leczenia byta na
0got nizsza niz stwierdzana po pierwszej infuzji produktu MabThera.

Reakcje zwiqzane z infuzjq

Objawy sugerujace ostra reakcj¢ zwiazang z infuzja (np. $wiad, goraczka, pokrzywka/wysypka,
dreszcze, stan goraczkowy, sztywno$¢ migsniowa, kichanie, obrzek naczynioworuchowy,
podraznienie gardta, kaszel i skurcz oskrzeli z rOwnoczesnym niedocisnieniem lub nadci$nieniem, lub
bez) obserwowano u 79/540 (15 %) pacjentdw po pierwszym podaniu produktu MabThera. W badaniu
porownujacym stosowanie leku ze skutkami stosowania schematu podawania glikokortykoidow
zdarzenia te obserwowano u 5/149 (3 %) pacjentdow po pierwszym wlewie placebo podawanego
zamiast rytuksymabu oraz u 42/192 (22 %) pacjentow, ktorzy otrzymali pierwszy wlew rytuksymabu
w dawce 1000 mg. Czestos¢ wystepowania i cigzkos¢ tych zdarzen udawato sig istotnie obnizy¢
poprzez zastosowanie dozylnej premedykacji glikokortykoidem. Ostra reakcja zwiazana z infuzja
wystapita u 18/65 (28 %) pacjentow, ktorzy otrzymywali rytuksymab w dawce 1000 mg bez
premedykacji glikokortykoidami, wobec 24/127 (19 %) pacjentow, ktorzy zostali poddani tego typu
premedykacji droga dozylna.
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Zakazenia

Przyblizona czgsto$¢ wystegpowania zakazen u pacjentdow leczonych produktem MabThera wynosita
0,9 na pacjento-rok. Zakazenia obejmowaty w wigkszosci zakazenia gornych drog oddechowych i
uktadu moczowego. Czestos¢ wystepowania zakazen istotnych klinicznie, z ktérych czgs¢ prowadzita
do zgonu, u pacjentow leczonych produktem MabThera wynosita 0,05 na pacjento-rok.

W zwiazku ze stosowaniem produktu MabThera w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych opisywano
przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii o skutku $§miertelnym. Dotyczy to
reumatoidalnego zapalenia stawow oraz innych choréb autoimmunizacyjnch poza wskazaniem leku, w
tym tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) i zapalenia naczyn. We wszystkich zgtoszonych
przypadkach wystepowaly liczne czynniki ryzyka wystapienia PML, w tym choroba podstawowa i
(lub) dlugotrwate leczenie immunosupresyjne lub chemioterapia.

Nowotwory ztosliwe

Ograniczone dane kliniczne w tym dotyczace powtdrnych terapii nie pozwalaja oceni¢ wystgpowania
choroby nowotworowej po ekspozycji na rytuksymab, jednakze nie wykazuja one wzrostu ryzyka.
Dhugoterminowe obserwacje bezpieczenstwa sa w toku.

Uktad sercowo-naczyniowy

Zdarzenia ze strony serca obserwowane byty u 11 % pacjentow w badaniach klinicznych z uzyciem
leku MabThera. W badaniach kontrolowanych placebo ilos¢ powaznych zdarzen ze strony serca byta
porownywalna (2 %)

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udziatem ludzi nie stwierdzono przedawkowania leku. Jednakze
w kontrolowanych badaniach klinicznych nie stosowano leku w pojedynczych dawkach wigkszych niz
1000 mg.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwo$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1X C02

Rytuksymab wiaze si¢ swoiscie z przezblonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowana
fosfoproteina, wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95 % przypadkoéw wszystkich chtoniakdéw nieziarniczych (NHL) z komérek B.

Antygen CD20 wystgpuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komorkach B, lecz nie wystgpuje na hematopoetycznych komoérkach pnia, na wezesnych limfocytach
pro-B, na prawidtowych komorkach plazmatycznych, ani na komoérkach innych zdrowych tkanek.
Antygen ten po potaczeniu z przeciwcialem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest
uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystgpuje w postaci wolnej, krazacej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wiazanie przeciwciala.

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wiaze si¢ z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez
domeng Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komoérek B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komorek nalezy cytotoksyczno$é zalezna od uktadu
dopetiacza (CDC), zwiazana z przytaczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komorkowa
zalezna od przeciwcial (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptorow Fcey,
znajdujacych si¢ na powierzchni granulocytow, makrofagdéw i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $§mier¢ komoérki w drodze
apoptozy.
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Liczby obwodowych limfocytow B ulegaly obnizeniu do warto$ci ponizej normy po zakonczeniu
podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z powodu nowotwordéw uktadu
krwiotworczego, odnowa limfocytow B rozpoczynata si¢ w ciagu 6 miesigey od leczenia, powracajac
do zakresu wartosci prawidlowych pomigdzy 9 a 12 miesiacem od zakonczenia leczenia. U chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow obserwowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowe;j
bezposrednio po wykonaniu dwoch infuzji produktu MabThera w dawce 1000 mg w odstepie 14 dni.
Podwyzszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej nastgpowato od 24 tygodnia, przy czym
dowody na odnowienie ich puli obserwuje si¢ u wigkszosci pacjentéw do 40 tygodnia, niezaleznie od
tego, czy produkt MabThera jest podawany w monoterapii, czy w skojarzeniu z metotreksatem.

Doswiadczenia kliniczne u chorych na chtoniaki nieziarnicze i przewlekta biataczke limfocytowa

Chioniaki nieziarnicze typu grudkowego

Monoterapia

Leczenie poczatkowe, 4 dawki podawane w odstepach tygodniowych

W badaniu glownym 166 pacjentow z nawrotowym lub opornym na chemioterapi¢ chtoniakiem
nieziarniczym z komoérek B o niskim stopniu ztosliwosci lub grudkowym otrzymywato produkt
MabThera w dawce 375 mg/m” pc. w infuzji, raz w tygodniu, przez 4 tygodnie. Catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR) w populacji pacjentow zakwalifikowanych do badania klinicznego (ITT) wynosit
48 % (Clos o, 41 %-56 %), w tym 6 % odpowiedzi catkowitych (CR) i1 42 % odpowiedzi czgsciowych
(PR). Prognozowana mediana czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktoérych uzyskano odpowiedz na
leczenie, wynosita 13,0 miesigcy. W analizie podgrup, ORR byt wyzszy w grupie chorych

z chtoniakiem podtypu B, C i D wedlug klasyfikacji IWF, w poréwnaniu do chorych z chloniakami
podtypu A (58 % w poréwnaniu do 12 %), wyzszy u chorych, u ktérych wymiar najwigkszej zmiany
wynosil <5 cm, w poréwnaniu do chorych ze zmianami o wymiarze > 7 cm (53 % w poréwnaniu do
38 %), jak rowniez wyzszy u chorych wykazujacych wrazliwo$¢ na chemioterapig po wystapieniu
nawrotu, w poréwnaniu do chorych wykazujacych opornos¢ na chemioterapi¢ (definiowana jako czas
trwania odpowiedzi < 3 miesigcy) po wystapieniu nawrotu (50 % w poréwnaniu do 22 %). W grupie
pacjentéw po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego (ABMT) ORR wyniost 78 % w
poréwnaniu do 43 % u pacjentow, ktdrzy nie zostali poddani ABMT. Cechy takie jak wiek, pte¢,
stopien ztosliwosci chtoniaka, rozpoznanie wstepne, obecnos$¢ lub brak duzej masy guza, prawidlowa
lub podwyzszona aktywno$¢ LDH, obecno$¢ ognisk pozawegztowych nie miaty znamiennego
statystycznie wptywu (nieparametryczny test Fishera) na odpowiedz na leczenie produktem
MabThera. Statystycznie znamienna korelacje zaobserwowano pomigdzy odsetkiem odpowiedzi,

a zajeciem szpiku kostnego. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 40 % chorych z zajeciem szpiku
kostnego w poréwnaniu do 59 % chorych, u ktérych szpik kostny nie byt zajety (p = 0,0186).
Obserwacja ta nie zostala jednak poparta przez krokowa analize¢ logistyczna regresji, w ktorej
nastgpujace czynniki zostaly zidentyfikowane jako czynniki prognostyczne: typ histologiczny,
ekspresja bcl-2 w badaniu wyjsciowym, oporno$¢ na stosowana ostatnio chemioterapig oraz duza
masa guza.

Leczenie poczatkowe, 8 dawek podawanych w odstgpach tygodniowych

W wieloosrodkowym jednoramiennym badaniu 37 chorych z nawrotowym lub opornym na
chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komoérek B o niskim stopniu zto§liwosci lub chtoniakiem
grudkowym otrzymywato produkt MabThera w dawce 375 mg/m” pc. w infuzji dozylnej, raz w
tygodniu, przez 8 tygodni. Calkowity odsetek odpowiedzi ORR wynosit 57 % (przedziat ufnosci (CI)
95 % 41-73 %; CR 14 %, PR 43 %) z prognozowana mediang czasu do progresji u pacjentow, u
ktorych uzyskano odpowiedZ na leczenie, wynoszaca 19,4 miesiaca (zakres 5,3 do 38,9 miesigcy).

Leczenie poczatkowe, pacjenci z duza masa guza, 4 dawki podawane co tydzien

W danych zbiorczych z trzech badan, 39 pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na chemioterapi¢
chtoniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci lub grudkowym, z obecnoscia
duzej masy guza (pojedyncza zmiana o wymiarze > 10 cm), otrzymywato produkt MabThera w dawce
375 mg/m’ pc. w infuzji dozylnej, raz w tygodniu, przez 4 tygodnie. ORR wynosit 36 % (CI95 %

21 %-51 %, CR 3 %, PR 33 %) z mediana czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie, wynoszaca 9,6 miesiaca (zakres 4,5 do 26,8 miesigcy).
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Ponowne leczenie, 4 dawki podawane co tydzien

W wieloo$rodkowym jednoramiennym badaniu u 58 chorych z nawrotowym lub opornym na
chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komoérek B o niskim stopniu zto§liwosci lub chtoniakiem
grudkowym, u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedz kliniczna na uprzednie leczenie produktem
MabThera, zastosowano ponownie produkt MabThera w dawce 375 mg/m2 pc. w infuzji dozylnej, raz
w tygodniu, przez 4 tygodnie. Trzech z tych pacjentéw byto dwukrotnie leczonych produktem
MabThera przed wiaczeniem do badania, w trakcie badania zastosowano u nich lek po raz trzeci. U
dwoch pacjentow zastosowano ponowne leczenie dwukrotnie w trakcie badania. Na 60 ponownych
zastosowan leku w tym badaniu uzyskano ORR wynoszacy 38 % (CI95 % 26 %-51 %, 10 % CR,

28 % PR) z prognozowana mediang czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktoérych uzyskano
odpowiedz na leczenie, wynoszaca 17,8 miesiaca (zakres 5,4-26,6 miesiaca). Poroéwnanie z TTP
uzyskanym po uprzednim leczeniu produktem MabThera (12,4 miesiaca) wypada korzystnie.

Leczenie pierwszorazowe w skojarzeniu z chemioterapiq

W otwartym randomizowanym badaniu klinicznym, 322 wcze$niej nieleczonych chorych z
rozpoznaniem chtoniaka grudkowego przydzielano losowo do grupy leczonej wg schematu
chemioterapii CVP (cyklofosfamid 750 mg/m?, winkrystyna 1,4 mg/m”, maksymalnie do 2 mg w 1
dniu cyklu oraz prednizolon 40 mg/m?*/dobe w dniach 1-5 cyklu), podawanej co 3 tygodnie, tacznie 8
cykli, lub do grupy otrzymujacej produkt MabThera w dawce 375 mg/m® w skojarzeniu z
chemioterapia wg schematu CVP (R-CVP). Produkt MabThera podawany byt w pierwszym dniu
kazdego cyklu leczenia. U 321 chorych (162 chorych otrzymujacych R-CVP, 159 chorych
otrzymujacych CVP) przeprowadzono leczenie i poddano ich analizie skutecznosci. Mediana czasu
obserwacji chorych wynosita 53 miesiace. Wykazano znamienna korzys$¢ z zastosowania schematu R-
CVP w poréwnaniu do schematu CVP pod wzgledem pierwszoplanowego celu badania, czasu do
wystapienia niepowodzenia leczenia (27 miesigcy w porownaniu do 6,6 miesigcy, p < 0,0001, test log-
rank). Odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie (remisjg catkowita - CR, remisje
catkowita niepotwierdzona — CRu, remisj¢ cz¢sciowa — PR) byl znamiennie wyzszy (p < 0,0001, test
Chi-Square) w grupie chorych leczonych wg schematu R-CVP (80,9 %) w poréwnaniu do chorych
leczonych wg schematu CVP (57,2 %). Zastosowanie leczenia wedlug schematu R-CVP znaczaco
wydtuzalo czas do progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do schematu CVP, odpowiednio 33,6
miesigcy do 14,7 miesiecy (p<0,0001, test log-rank). Mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie
chorych otrzymujacych R-CVP wynosita 37,7 miesiaca, a w grupie leczonej wg schematu CVP 13,5
miesiaca (p < 0,0001, test log-rank).

Roéznica pomigdzy leczonymi grupami pod wzgledem przezycia catkowitego stanowita réznice istotna
klinicznie (p=0,029, test log-rank stratyfikowany przez osrodek): odsetek przezycia w 53 miesiacu
wynosit 80,9 % dla chorych w grupie R-CVP w poréwnaniu z 71,1 % dla chorych z grupy CVP.

Wyniki trzech innych randomizowanych badan z uzyciem produktu MabThera w skojarzeniu z
chemioterapia inna niz schemat CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-o) wykazaty istotna poprawg
odsetka odpowiedzi na leczenie i czasowo-zaleznych parametrow, takich jak przezycie catkowite.
Kluczowe wyniki uzyskane we wszystkich czterech badaniach podsumowano w tabeli 3.

Tabela3  Podsumowanie kluczowych wynikow czterech randomizowanych badan fazy II1
wykazujacych korzysci wynikajgce z dolaczenia produktu MabThera do réznych
schematéw chemioterapii u chorych z chloniakiem grudkowym

Mediana . Odsetek
Leczenie czasu Mediana rzezycia
Badanie > .. | ORR, % | CR, % | TTF/PFS/EFS, | Preexye¢
n obserwacji, . . calkowitego,
.. Miesigce o
miesigce Yo
M39021 Mediana TTP: >3 n;lleila(ce
CVP, 159 57 10 14,7 80,9
R-CVP, 162 53 81 41 33,6 _ 0’029
p <0,0001 p=7
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Mediana . Odsetek
Leczenie czasu Mediana rzezycia
Badanie ’ .. | ORR, % | CR, % | TTF/PFS/EFS, | Preexy¢
n obserwacji, . . calkowitego,
e Miesigce o
miesigce Yo
GLSG 00 Mediana TTF: 18 m;e(:)suzcy
CHOP, 205 90 17 2,6 lat 95
R-CHOP, 223 18 96 20 Nie osiagnigta ~0.016
p <0,001 p=9,
48 miesiecy
0109 | i o 5| M|
R-MCP, 105 47 92 50 p <0,0001 p =0,0096
42 miesiace
FL2000 CHVP-IFN, Mediana EFS:36 84
183 85 49 Nie osiagnigta 91
R-CHVP- 42 94 76 _
INF, 175 p <0,0001 p=0,029

EFS - czas wolny od zdarzen

TTP — czas do progresji choroby lub zgonu

PFS — czas wolny od progresji

TTF — czas do niepowodzenia leczenia

Odsetek OS — odsetek przezycia w czasie analizy

Leczenie podtrzymujqce

W prospektywnym otwartym migdzynarodowym wieloosrodkowym badaniu klinicznym III fazy, w
pierwszym etapie randomizowano 465 chorych na nawrotowe/oporne na leczenie nieziarnicze
chloniaki grudkowe do leczenia indukcyjnego z zastosowaniem albo schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; n = 231) albo MabThera plus CHOP (R-CHOP, n = 234).
Rozktad wyjsciowych parametréw dotyczacych pacjentéw oraz zaawansowania choroby byt
rownomierny w obu leczonych grupach. Lacznie 334 chorych, u ktorych uzyskano catkowita lub
cze$ciowa remisje po leczeniu indukcyjnym, poddano randomizacji w drugim etapie badania do
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera (n=167) albo obserwacji (n = 167). Leczenie
podtrzymujace produktem MabThera sktadato si¢ z pojedynczego wlewu produktu MabThera w
dawce 375 mg/m’ powierzchni ciala, podawanego co 3 miesiace do czasu progresji choroby lub przez
maksymalny okres dwoch lat.

Koncowa analiza skutecznos$ci objeta wszystkich chorych randomizowanych w obu etapach badania.
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 31 miesiecy dla chorych randomizowanych do fazy
leczenia indukcyjnego, zastosowanie schematu R-CHOP spowodowato znamienna popraweg wynikow
u chorych na nawrotowe/oporne na leczenie nieziarnicze chtoniaki grudkowe, w poréwnaniu do
leczenia wg schematu CHOP (patrz Tabela 4).

Tabela4  Faza leczenia indukcyjnego: przeglad wynikow dotyczacych skuteczno$ci schematu
CHOP w poréwnaniu do R-CHOP (mediana czasu obserwacji 31 miesigce)

CHOP R-CHOP warto$¢ p | Redukeja ryzyka"
Pierwszorzedowe parametry
skutecznosci
ORR? 74% 87% 0,0003 na
CR? 16% 29% 0,0005 na
PR? 58% 58% 0,9449 na

D' Szacowanie na podstawie ilorazow ryzyka

? Ostatnia oceniona odpowiedz ze strony nowotworu wedhug oceny badacza. ,,Pierwotny” test statystyczny dla ,,odpowiedzi”
byt testem tendencji CR w poréwnaniu do PR w poréwnaniu do braku odpowiedzi (p < 0,0001).

Skroty: NA (ang. not available), niedostgpny; ORR (ang. overall response rate): catkowity odsetek odpowiedzi; CR (ang.

complete response): odpowiedz catkowita; PR (ang. partial response): odpowiedz czgsciowa
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Mediana czasu obserwacji u chorych randomizowanych do fazy leczenia podtrzymujacego badania
wynosita 28 miesigcy od randomizacji do leczenia podtrzymujacego. Leczenie podtrzymujace
produktem MabThera doprowadzito do uzyskania istotnej klinicznie i znamienne;j statystycznie
poprawy w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, PFS (czas od randomizacji do leczenia
podtrzymujacego do nawrotu, progresji choroby lub zgonu), w poréwnaniu do obserwacji (p < 0,0001
test log-rank). Mediana PFS wynosita 42,2 miesiaca w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace
produktem MabThera w poréwnaniu do 14,3 miesiaca w grupie poddawanej obserwacji. Stosujac
analize regresji Cox’a oceniono, ze ryzyko wystapienia progresji choroby lub zgonu zostato
zmnigjszone o 61 % w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace produktem MabThera w
poréwnaniu do grupy poddawanej obserwacji (95 % CI; 45 %-72 %). Szacowanie wg. Kaplana-
Meiera dla odsetka chorych wolnych od progresji po 12 miesiacach wynosito 78 % w grupie
otrzymujacej leczenie podtrzymujace produktem MabThera w porownaniu do 57 % w grupie
poddawanej obserwacji. W analizie dotyczacej czasu przezycia potwierdzono znamienna korzys¢ z
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera w poréwnaniu do obserwacji (p = 0,0039 test
log-rank). Zastosowanie leczenia podtrzymujacego produktem MabThera pozwolito na zmniejszenie
ryzyka zgonu o 56 % (95 % CI; 22 %-75 %).

Tabela 5

Faza leczenia podtrzymujacego: przeglad wynikow dotyczacych skuteczno$ci

leczenia podtrzymujacego produktem MabThera w poréwnaniu do obserwacji

(mediana czasu obserwacji 28 miesigcy)

Parametr skutecznosci Szacowanie mediany czasu do wystapienia Zmniejszenie
zdarzenia (miesigce) wg. Kaplana-Meiera ryzyka
Obserwacja MabThera wartos¢ p
(N=167) (N=167) test log-rank
Czas przezycia wolny od 14,3 42,2 < 0,0001 61%
progresji (PFS)
Czas przezycia catkowitego NR NR 0,0039 56%
Czas do wdrozenia leczenia 20,1 38,8 < 0,0001 50%
przeciwnowotworowego innego
rodzaju
Czas wolny od choroby” 16,5 53,7 0,0003 67%
Analizy podgrup
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 (ang. not reached): nie osiagniety; *: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR

Korzy$¢ z leczenia podtrzymujacego produktem MabThera zostata potwierdzona we wszystkich
analizowanych podgrupach chorych, bez wzgledu na rodzaj zastosowanego leczenia indukcyjnego
(CHOP albo R-CHOP), lub jakos¢ odpowiedzi na leczenie indukcyjne (CR lub PR) (Tabela 5).
Leczenie podtrzymujace produktem MabThera spowodowato znamienne wydtuzenie mediany PFS u
chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wg schematu CHOP (mediana PFS
37,5 miesiace w poréwnaniu do 11,6 miesiaca; p < 0,0001), jak réwniez u tych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne wg schematu R-CHOP (mediana PFS 51,9 miesiaca w poréwnaniu
do 22,1 miesiaca; p=0,0071). Chociaz podgrupy chorych byty mate, zastosowanie leczenia
podtrzymujacego produktem MabThera pozwolilo na uzyskanie znamiennej korzysci pod wzgledem
przezycia catkowitego, zarowno u chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wg schematu
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CHOP, jak i u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie wg schematu R-CHOP,
aczkolwiek wymagany jest dtuzszy okres obserwacji w celu potwierdzenia tej obserwacji.

Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B

W randomizowanym, otwartym badaniu, u 399 wczesniej nieleczonych chorych w podesztym wieku
(w wieku od 60 do 80 lat) z rozpoznaniem chloniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B,
zastosowano standardowa chemioterapie wg schematu CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m” pc.,
doksorubicyna 50 mg/m’ pc., winkrystyna 1,4 mg/m’, maksymalnie do 2 mg w 1. dniu cyklu oraz
prednizolon 40 mg/m’ pc./dobe w dniach 1.-5. cyklu) co 3 tygodnie, tacznie 8 cykli, lub produkt
MabThera w dawce 375 mg/m” pc. w skojarzeniu z CHOP (R-CHOP). Produkt MabThera podawany
byt w pierwszym dniu kazdego cyklu leczenia.

Koncowa analiza skutecznosci leczenia obejmowata wszystkich wtaczonych do badania chorych
(197 chorych otrzymujacych CHOP, 202 otrzymujacych R-CHOP), a mediana czasu obserwacji
wynosita 31 miesigcy. Obie badane grupy byly dobrze zrownowazone pod wzgledem wyjsciowych
cech oraz stopnia zaawansowania choroby. W koncowej analizie potwierdzono, ze zastosowanie
schematu R-CHOP bylo zwiazane z istotnym klinicznie i znamiennym statystycznie wydhuzeniem
czasu przezycia wolnego od wystapienia zdarzenia (pierwszorzedowy parametr skutecznosci; za
zdarzenie uznawano zgon, nawrot lub progresje chioniaka, lub konieczno$¢ zastosowania nowego
sposobu leczenia przeciwnowotworowego) (p = 0,0001). Szacunkowa analiza Kaplana-Meier a
mediany przezycia wolnego od zdarzen wyniosta 35 miesigcy w ramieniu R-CHOP w poréwnaniu do
13 miesigcy w grupie chorych poddawanych chemioterapii wg programu CHOP, co odpowiada
redukcji ryzyka o 41 %. Prawdopodobienistwo catkowitego przezycia po 24 miesiacach wynosito
68,2 % w grupie chorych otrzymujacych R-CHOP w poréwnaniu do 57,4 % w grupie chorych
leczonych CHOP. W kolejnej analizie czasu przezycia calkowitego, przeprowadzonej po czasie
obserwacji trwajacym 60 miesigcy, potwierdzono korzy$¢ z zastosowania schematu R-CHOP

w pordéwnaniu z CHOP (p=0,0071), wyrazona jako redukcja ryzyka o 32 %.

W analizie wszystkich drugorzedowych parametrow (odsetek odpowiedzi, czas przezycia wolny od
progresji, czas przezycia wolny od choroby, czas trwania odpowiedzi) weryfikowano skuteczno$¢
leczenia po zastosowaniu schematu R-CHOP w porownaniu z CHOP. Odsetek catkowitych
odpowiedzi po 8 cyklu wynosit 76,2 % w grupie chorych leczonych wg R-CHOP i 62,4 % w grupie
chorych otrzymujacych CHOP (p=0,0028). Ryzyko progresji choroby zostato zmniejszone o 46 %, a
ryzyko nawrotu o 51 %. We wszystkich podgrupach chorych (pte¢, wiek, IPI uwzgledniajacy wiek,
stopien zaawansowania choroby wg Ann Arbor, ECOG, beta2 mikroglobulina, LDH, albuminy,
objawy ogolne B, duza masa nowotworu, obecno$¢ ognisk pozaweztowych, zajecie szpiku kostnego),
stosunki ryzyka przezycia wolnego od zdarzen oraz przezycia catkowitego (R-CHOP w poréwnaniu z
CHOP) byly nizsze niz, odpowiednio, 0,83 1 0,95. Zastosowanie schematu R-CHOP zwiazane byto z
poprawa wynikow leczenia, zarowno dla chorych z grupy wysokiego, jak i niskiego ryzyka wg IPI
uwzgledniajacego wiek.

Wyniki badan laboratoryjnych

Wsrod 67 pacjentéw poddanych badaniom na obecnos$¢ ludzkich przeciwciat przeciwko
przeciwciatom mysim (HAMA), nie obserwowano wynikéw dodatnich. Wsréd 356 pacjentow
badanych na obecnos¢ HACA, wynik dodatni stwierdzono u 1,1 % (4 pacjentow).

Przewlekla biataczka limfocytowa

W dwoch otwartych randomizowanych badaniach 817 wcze$niej nieleczonych pacjentéw z
rozpoznaniem PBL i 552 chorych na PBL opornych na leczenie lub z nawrotem choroby, przydzielano
losowo do grupy leczonej wg schematu chemioterapii FC (fludarabina 25 mg/m?, cyclophosphamid
250 mg/m’, w dniach 1-3) podawanej co 4 tygodnie, tacznie 6 cykli lub do grupy otrzymujacej
produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu FC (R-FC). Produkt MabThera
podawany byt w dawce 375 mg/m” w 1. dniu pierwszego cyklu przed podaniem chemioterapii a
nastepnie w dawce 500 mg/m” w 1. dniu kazdego nastepnego cyklu terapii. Pacjenci nie byli
zakwalifikowani do badania dotyczacego PBL u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
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choroby, jesli wezesniej byli leczeni przeciwciatami monoklonalnymi lub jesli wystapita u nich
oporno$¢ (zdefiniowana jako brak uzyskania czgSciowej remisji po uptywie nie mniej niz 6 miesigcy)
na fludarabing lub jakikolwiek analog nukleozydow. Koncowa analiza skuteczno$ci objgta 8§10
pacjentéw (403 R-FC, 407 FC) w pierwszym badaniu (Tabela 6a i Tabela 6b) i 552 pacjentow (276 R-
FC, 276 FC) w badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (Tabela 7).

W pierwszym badaniu pierwszorzedowy punkt koncowy - mediana czasu przezycia wolnego od
progresji wynosita 40 miesiecy w grupie otrzymujacej R-FC i 32 miesiace w grupie otrzymujacej FC
(p <0.0001, log-rank test). W analizie czasu przezycia calkowitego wykazano wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego na korzys¢ terapii wg schematu R-FC (p=0.0427, log-rank test), aczkolwiek
wymagany jest dtuzszy okres obserwacji w celu potwierdzenia tej obserwacji. Poprawa PFS w
stosunku do stanu wyjsciowego byla obserwowana u wigkszosci pacjentdéw w analizowanych
podgrupach.

Tabela 6a Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej
Przeglad wynikow dotyczacych skutecznosci leczenia wg schematu MabThera plus
FC wobec schematu FC (mediana czasu obserwacji 20,7 miesiecy)

Parametr skutecznosci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
wystapienia zdarzenia (miesiace) wg. ryzyka
Kaplana-Meiera
FC R-FC warto$¢ p
(N=407) (N=403) test
log-rank
Czas przezycia wolny od 32,2 39,8 <0,0001 44 %
progresji (PFS)
Czas przezycia catkowitego NR NR 0,0427 36 %
Czas przezycia wolny od 31,1 39,8 <0,0001 45 %
objawow
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR 72,7% 86,1% <0,0001 n.a.
lub PR)
Odsetek catkowitej odpowiedzi 17,2% 36,0% <0,0001 n.a.
(CR)
Czas trwania odpowiedzi* 34,7 40,2 0,0040 39 %
Czas wolny od choroby**(DFS) NR. NR 0,7882 7 %
Czas do wdrozenia leczenia NR. NR 0,0052 35 %
przeciwnowotworowego innego
rodzaju

Odsetek odpowiedzi i odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) byty analizowane przy uzyciu Testu Chi-squared.

*: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktérych uzyskano CR, nPR, PR; NR: (‘ang. not reached): nie osiagnigty; n.a.: (ang. not
applicable): nie dotyczy

**: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR

Tabela 6b Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej
Przezycie wolne od progresji wg klasyfikacji Bineta (populacja I'TT)

Przezycie wolne od progresji Liczba pacjentow | Wspotezynnik Wartosé p
ryzyka (HR) (test Walda,
FC R-FC 95% CI) bez korekty)
Binet A 22 18 0,13 (0,03, 0,61) 0,0093
Binet B 257 259 0,45 (0,32, 0,63) <0,0001
Binet C 126 125 0,88 (0,58, 1,33) 0,5406

CI: Przedzial ufnosci
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W badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby mediana czasu przezycia wolnego
od progresji (pierwszorzedowy punkt koncowy) wynosita 30,6 miesi¢gcy w grupie otrzymujacej R-FC i
20,6 miesiace w grupie otrzymujacej FC (p = 0,0002, log-rank test). Poprawa PFS w stosunku do
stanu wyjs$ciowego byta obserwowana u wigkszo$ci pacjentow w analizowanych podgrupach. W
analizie czasu przezycia catkowitego wykazano wydtuzenie czasu przezycia catkowitego na korzysé
terapii wg schematu R-FC w poréwnaniu do schematu FC.

Tabela 7 Leczenie chorych na przewlekla bialaczke limfocytowa opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby - przeglad wynikéw dotyczacych skutecznoS$ci leczenia wg
schematu MabThera plus FC wobec schematu FC (mediana czasu obserwacji 25,3

miesigca)
Parametr skuteczno$ci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
wystgpienia zdarzenia (miesiace) wg. ryzyka
Kaplana-Meiera
FC R-FC wartos¢ p
(N=407) (N=403) test
log-rank
Czas przezycia wolny od 20,62 30,6 0,0021 35 %
progresji (PFS)
Czas przezycia catkowitego 51,9 NR 0,2874 17 %
Czas przezycia wolny od 19,3 28,7 0,0002 36 %
objawow
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.
lub PR)
Odsetek catkowitej odpowiedzi 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
(CR)
Czas trwania odpowiedzi* 27,6 39,6 0,0252 31 %
Czas wolny od choroby**(DFS) 42,2 39,6 0,8842 -6 %
Czas do wdrozenia leczenia 34,2 NR 0,0024 35%
przeciwnowotworowego innego
rodzaju

Odsetek odpowiedzi i odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) byly analizowane przy uzyciu Testu Chi-squared.
*: odnosi sig¢ wytacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR, nPR, PR;

NR: ( ang. not reached): nie osiagnigty;

n.a.: (ang. not applicable): nie dotyczy

**: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktérych uzyskano CR

Wyniki innych badan z zastosowaniem produktu MabThera w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii (wlaczajac CHOP, FCM, PC, PCM, bandamustyng i kladrybing) w terapii pacjentow z
rozpoznaniem PBL wczeéniej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby
wykazaty rowniez wysoki odsetek odpowiedzi catkowitej oraz obiecujacy odsetek PFS, aczkolwiek z
nieznacznym zwigkszeniem toksycznosci terapii (zwtaszcza mielotoksycznos$ci). Badania te
potwierdzaja shusznos¢ stosowania produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

Dane dotyczace w przyblizeniu 180 pacjentow leczonych wczesniej produktem MabThera wskazuja
na uzyskanie klinicznej korzys$ci (wlaczajac CR) i potwierdzaja mozliwo$¢ ponownego zastosowania
produktu MabThera.

Dos$wiadczenie kliniczne u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu MabThera w celu ztagodzenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawow wykazano w trzech
randomizowanych, kontrolowanych, podwdjnie §lepych badaniach wieloosrodkowych.

Badanie 1 bylo podwojnie slepym, poréwnawczym badaniem obejmujacym 517 pacjentow, u ktorych
nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na podanie jednego lub wigcej inhibitoréw TNF lub u
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ktorych stwierdzono brak tolerancji na tego typu leczenie. Osoby kwalifikowane do préby chorowaty
co najmniej 6 miesi¢cy na cigzkie, aktywne reumatoidalne zapalenie stawow rozpoznane zgodnie z
kryteriami ACR (ang. American College of Rheumatology): liczba obrzgknigtych stawow (SJC)(8 (66
stawow), liczba bolesnych stawow (TJC)(8 (68 stawow)), podwyzszenie CRP lub
OB.Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz
na leczenie wedtug kryterium ACR20 po 24 tygodniach. Pacjenci otrzymywali po dwie infuzje
dozylne produktu MabThera w dawce 1000 mg. Kazda z tych infuzji byta wykonywana po dozylne;j
infuzji metyloprednizonu w dawce 100 mg. Byly podawane w odstgpach 15 dni. Wszyscy pacjenci
otrzymywali rownocze$nie doustnie metotreksat (w dawce 10-25 mg/tydzien) i doustnie prednizon w
dawce 60 mg w okresie od 2 do 7 dnia oraz 30 mg w okresie od 8 do 14 dnia po pierwszej infuzji. Po
okresie 24 tygodni pacjenci zostali poddani dalszej obserwacji w zakresie dlugoterminowych punktow
koncowych, wlaczajac w to oceng radiologiczna po 56 tygodniach. W tym okresie czasu 81%
pacjentow, z grupy otrzymujacej pierwotnie placebo, otrzymywato rytuksymab pomiedzy 24 a 56
tygodniem, zgodnie z protokotem przedtuzajacym obserwacj¢ na zasadzie badania otwartego.

Badanie 2 byto randomizowanym, podwdjnie slepym, podwojnie zamaskowanym, kontrolowanym,
wieloczynnikowym badaniem wedtug schematu 3 x 3, w ramach ktérego porownywano dwa poziomy
dawkowania rytuksymabu podawanego rownoczesnie z jednym z dwoch schematéw podawania
kortykosteroidow w infuzji lub bez tych schematoéw w skojarzeniu z podawanym raz na tydzien
metotreksatem u pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorzy nie odpowiedzieli
na leczenie 1 do 5 innymi DMARD.

Badanie 3 byto podwojnie §lepym, podwojnie zamaskowanym, kontrolowanym, badaniem
oceniajacym stosowanie rytuksymabu w monoterapii oraz w skojarzeniu albo z cyklofosfamidem, albo
z metotreksatem u pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ktérzy nie
odpowiedzieli na uprzednie podanie jednego lub kilku lekow z grupy DMARD.

We wszystkich trzech badaniach w grupie poré6wnawczej stosowano raz na tydzien metotreksat
(w dawce 10-25 mg tygodniowo).

Wyniki pod wzgledem wphywu leku na aktywnosé choroby

We wszystkich trzech badaniach stosowanie rytuksymabu w dawce 2 x 1000 mg prowadzito do
istotnego statystycznie zwigkszenia odsetka pacjentéw, u ktorych udato si¢ uzyskaé poprawe o co
najmniej 20 % punktacji wg klasyfikacji ACR w porownaniu do pacjentéw leczonych metotreksatem
w monoterapii (Tabela 8). Efekt leczenia byt podobny u wszystkich chorych, niezaleznie od wykrycia
u nich lub nie czynnika reumatoidalnego oraz ich wieku, ptci, powierzchni ciala, rasy, liczby
wczesniejszych cyklow leczenia lub stanu choroby.

Stwierdzono rowniez istotna klinicznie i statystycznie poprawe wszystkich pojedynczych
komponentéw oceny odpowiedzi wg kryteriow ACR (liczba bolesnych i obrzgknigtych stawow,
ogolna ocena przez pacjenta i lekarza, punktacja oceny niepelnosprawnosci (HAQ), ocena bolu i
stezenie CRP (mg/dl) (ang. C-Reactive Proteins).

Tabela8 Poréwnanie odpowiedzi wedlug kryteriow ACR po 24 tygodniach w poszczegolnych
badaniach klinicznych (populacja ITT)

Odpowiedz wedlug | Placebot+MTX Rytuksymab+MTX
kryteriow ACR

Badanie 1 N=201 N=298
ACR20 36 (18%) 153 (51 %)
ACRS50 11 (5%) 80 (27 %)
ACR70 3 (1%) 37 (12 %)’

Badanie 2 N=143 N= 185
ACR20 45 (31%) 96 (52 %)’
ACRS50 19 (13%) 61 (33 %)
ACR70 6 (4%) 28 (15 %)

Badanie 3 N=40 N=40
ACR20 15 (38%) 28 (70 %)’
ACRS50 5 (13%) 17 (43 %)’
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Odpowiedz wedlug | Placebot+MTX Rytuksymab+MTX
kryteriow ACR

ACR70 2 (5%) 9 (23 %)’

'p <0,0001; *p <0,001;°p<0,05
MTX - Metotreksat

W badaniu 3 uzyskano odpowiedz wedtug kryterium ACR20 u 65 % pacjentéw leczonych
rytuksymabem w monoterapii wobec 38 % pacjentow leczonych metotreksatem w monoterapii
(p=0,025).

U pacjentéw leczonych rytuksymabem stwierdzono istotnie wigksza redukcje punktacji oceny
aktywnosci choroby (DAS28) niz u pacjentow leczonych metotreksatem w monoterapii (§rednia
zmiana punktacji DAS28 w pordwnaniu do warto$ci wyj$ciowej, odpowiednio: -1,9 wobec -0,4,
p<0,0001). U istotnie wigkszej liczby pacjentow leczonych rytuksymabem stwierdzono dobra lub
umiarkowang odpowiedz wedtug skali EULAR (Europejska Liga do Walki z Chorobami
Reumatycznymi) niz pacjentow leczonych metotreksatem w monoterapii (Tabela 10).

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu 1, prowadzonym u chorych, z niewystarczajaca odpowiedzia lub nietolerancja na jeden lub
wigcej inhibitoréw TNF, strukturalne uszkodzenie stawdw oceniano radiologicznie na podstawie
zmiany w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa oraz jego sktadowych, skali oceny nadzerek oraz
skali oceny zwezenia szpar stawowych. Po 56 tygodniach u chorych przydzielonych na poczatku
badania do grupy przyjmujacej rytuksymab/metotreksat wykazano znamiennie mniejsza progresj¢
zmian radiologicznych w poréwnaniu do chorych przydzielonych do grupy przyjmujace;j tylko
metotreksat. 81 % chorych przydzielonych na poczatku badania do grupy przyjmujacej tylko
metotreksat , otrzymato pomocniczo rowniez rytuksymab w okresie migedzy 16-24 tygodniem lub w
fazie otwartej badania przed 56 tygodniem. Ponadto u wigkszego odsetka chorych przydzielonych na
poczatku badania do grupy otrzymujacej rytuksymab/metotreksat wykazano brak progresji w zakresie
nadzerek w okresie 56 tygodni (Tabela 9).

Tabela9  Srednie zmiany w ocenie radiologicznej po 56 tygodniach w badaniu 1

Placebo+tMTX Rytuksymab +MTX
2x1g

Badanie 1 (n=184) (n=273)
Catkowita skala Sharpa 2,31 1,00

p=0,0046
Skala oceny nadzerek 1,32 0,59

p=0,0114
Skala oceny zwgzenia szpar 0,99 0,41
stawowych p=0,0006
Odsetek pacjentow, u ktorych 52% 61%
wykazano brak progresji w zakresie p=0,0494
nadzerek po 56 tygodniach

Wyniki pod wzgledem jakosci zycia

U pacjentéw leczonych rytuksymabem stwierdzono istotne zmniejszenie wskaznika
niepetnosprawnosci (HAQ-DI), zmeczenia (FACIT-F) (Tabela 10) oraz poprawe domeny zar6wno
zdrowia fizycznego, jak i psychicznego skali SF-36 w stosunku do pacjentéw otrzymujacych
metotreksat w monoterapii (odpowiednio: wskaznik fizyczny skali SF-36: 5,8 wobec 0,9; wskaznik
psychiczny skali SF-36: 4,7 wobec 1,3, badanie 1).

Tabela 10 Wyniki pod wzgledem aktywnosci choroby i jakoS$ci zycia po 24 tygodniach w

badaniu 1
Odpowiedz po 24 tygodniach: Placebo+MTX' Rytuksymab+MTX' Poziom
Zmiana w stosunku do wartosci N=201 N=298 istotnosci
wyjsciowej $rednia (SD) $rednia (SD) — zmiana
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Dobra/umiarkowana odpowiedz 22% 65%

wg skali EULAR

HAQ’ -0,1 (0,5) -0,4 (0,6) <0,0001
FACIT-F’ -0,5 (9,8) -9,1(11,3) <0,0001

"MTX'? Kwestionariusz oceny stanu zdrowia (HAQ),” Ocena czynnosciowa leczenia choroby przewlektej (FACIT-F)

We wszystkich trzech badaniach po 24 tygodniach odsetek pacjentow leczonych rytuksymabem, u
ktorych stwierdzono istotna klinicznie poprawe wg skali HAQ-DI (okre$lang jako spadek caltkowitej
punktacji indywidualnej o > 0,25), byt wyzszy niz odpowiedni odsetek pacjentow otrzymujacych
metotreksat w monoterapii.

Badania laboratoryjne

W badaniach klinicznych wynik dodatni badania na obecnos¢ HACA stwierdzono ogdtem po leczeniu
produktem MabThera u 96/1039 (9,2 %) chorych na reumatoidalne zapalenie stawow. Pojawienie sig¢
HACA nie wiazato si¢ z pogorszeniem stanu klinicznego ani z podwyzszeniem ryzyka wystapienia
reakcji zwiazanych z kolejnymi infuzjami u tych pacjentow. Obecno$§¢ HACA moze prowadzi¢ do
nasilenia reakcji zwiazanych z wlewem lub alergicznych podczas drugiego lub kolejnego wlewu. W
jednym przypadku HACA odnotowano niepowodzenie w zakresie deplecji limfocytow B po kolejnym
cyklu leczenia.

U 675 pacjentdow objetych badaniami klinicznymi obserwowano nastgpujace zmiany statusu obecnosci
przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) po zastosowaniu rytuksymabu w porownaniu do stanu przed
jego zastosowaniem: u 26 % wynik oznaczenia ANA ulegt zmianie z ujemnego na dodatni, a u 32 %
wynik ten ulegt zmianie z dodatniego na ujemny. Nie stwierdzono zadnych nowych przypadkow
chorob autoimmunologicznych.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia obecno$ci czynnika reumatoidalnego (RF)
obserwowano we wszystkich trzech badaniach znaczny spadek st¢zenia tego czynnika po leczeniu
rytuksymabem (zakres: 45—64 %).

U 143/950 (15 %) pacjentow wystapita hiperurykemia (stopnia 3. i 4.), w wigkszosci przypadkow po
infuzji w dniach 1. i(lub) 15. Nie wiazata si¢ z jakimikolwiek objawami klinicznymi i u Zadnego z
pacjentow nie stwierdzono objawow choroby nerek.

Po leczeniu produktem MabThera catkowite stezenie immunoglobulin w osoczu, catkowita liczba
limfocytow i liczba biatych krwinek na ogét utrzymywaty si¢ w normie, z wyjatkiem przemijajacego
zmniejszenia liczby bialych krwinek w ciagu pierwszych czterech tygodni od zakonczenia leczenia. U
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow miana swoistych antygenowo przeciwciat Ig G przeciw
swince, rozyczce, ospie wietrznej, toksoidowi tezcowemu, grypie i dwoince zapalenia ptuc
utrzymywaty si¢ na stabilnym poziomie w ciagu 24 tygodni od podania produktu MabThera.

Stosowanie powtarzanych cyklow leczenia

Po zakonczeniu 24-tygodniowej, porownawczej czgsci badania prowadzonej w sposob podwojnie
slepy pacjenci mogli zosta¢ wiaczeni do otwartego, dlugotrwalego badania obserwacyjnego.
Otrzymywali oni wowczas kolejne cykle leczenia produktem MabThera w miar¢ potrzeby, zgodnie z
oceng aktywnos$ci choroby przez lekarza prowadzacego, niezaleznie od liczby limfocytow B we krwi
obwodowej. Odstepy pomigdzy kolejnymi cyklami terapii byly zmienne, przy czym wigkszos¢
pacjentéw otrzymata dodatkowy cykl leczenia po uptywie 6—12 miesigcy od poprzedniego. Niektorzy
pacjenci wymagali ponownego leczenia nawet jeszcze rzadziej. Odpowiedz na kontynuacjg leczenia
byla co najmniej tego samego rzedu, jak po poczatkowym cyklu leczenia, czego dowodem byty
zmiany punktacji wg skali DAS28 w stosunku do wartoéci wyjsciowej. Srednia zmiana punktacji wg
skali DAS28 w stosunku do warto$ci wyjsciowej: po pierwszym cyklu: -2,18, po drugim cyklu: -2,75.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Chloniaki nieziarnicze
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Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej 298 pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi,
ktorzy otrzymywali pojedyncze lub wielokrotne wlewy rytuksymabu w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia wedtug schematu CHOP (stosowane dawki rytuksymabu miescily si¢ w zakresie od
100 do 500 mg/m?), ustalono Ze typowe populacyjne wartosci nieswoistego klirensu (CL,), swoistego
klirensu (CL,) prawdopodobnie powstajacego przy udziale limfocytow B lub komorkek
nowotworowych oraz objetos¢ centralnego kompartmentu dystrybucji (V) wynosily odpowiednio
0,14 1/dobg, 0,59 1/dobg oraz 2,7 1. Szacunkowa mediana koncowego czasu potowicznej eliminacji
rytuksymabu wynosita 22 dni (zakres: 6,1 do 52 dni). Wyjsciowy poziom komorek z ekspresja CD19
oraz rozmiar mierzalnych zmian nowotworowych byt odpowiedzialny za czg$¢ obserwowane;j
zmienno$ci wartoéci CL, dla rytuksymabu u 161 pacjentow, ktorzy otrzymywali 375 mg/m” w postaci
wlewu dozylnego w 4 cotygodniowych dawkach. Pacjenci z wyzsza liczba komoérek CD19-
pozytywnych lub wigkszymi zmianami nowotworowymi mieli wyzsze wartosci CL,. Jednocze$nie
znaczna czg$¢ obserwowanej zmiennosci migdzyosobniczej pod wzgledem CL, nie ulegata jednak
redukcji, pomimo korekcji dotyczacej liczby komérek CD19 oraz wielkosci zmian nowotworowych.
Warto$¢ V, zmieniata si¢ w zaleznosci od powierzchni ciala (BSA) oraz podawania terapii CHOP.
Obserwowana zmienno$¢ V; (27,1 % oraz 19,0 %), wynikajaca odpowiednio z r6znych wartosci
powierzchni ciata (od 1,53 do 2,32 m?) oraz jednoczesnej chemioterapii wedlug schematu CHOP, byta
wzglednie niewielka. Wiek, ple¢, rasa oraz stan zdrowia wedtug punktacji WHO nie miaty wptywu na
farmakokinetyke rytuksymabu. Przeprowadzona analiza wskazuje, ze korekcja dawki rytuksymabu w
zalezno$ci od warto$ci badanych zmiennych nie doprowadzitaby najprawdopodobniej do istotnej
redukcji zmiennos$ci faramakokinetycznej leku.

Rytuksymab, podawany w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m?, 4-krotnie w odstepach
tygodniowych, 203 pacjentom z chtoniakami nieziarniczymi, nieleczonych wczesniej rytuksymabem,
osiagnat §rednie C,,,x po czwartym wlewie wynoszace 486 ug/ml (zakres: 77,5 do 996,6 pg/ml).
Rytuksymab byt wykrywalny w surowicy pacjentéw po 3—6 miesiacach po zakonczeniu ostatniego
kursu leczenia.

Po podaniu rytuksymabu w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m?, 8-krotnie w odstepach
tygodniowych, 37 pacjentom z chtoniakami nieziarniczymi, srednie C,,.x zwigkszato si¢ z kazdym
pomyslnie przeprowadzonym wlewem, wzrastajac od wartos$ci 243 ug/ml (zakres: 16582 pg/ml) po
pierwszym podaniu, az do 550 pg/ml (zakres: 171— 1177 pg/ml) po 6smym podaniu.

Profil farmakokinetyczny rytuksymabu przy podawaniu 375 mg/m” w 6 wlewach w skojarzeniu z 6
kursami chemioterapii CHOP byt podobny do obserwowanego przy monoterapii rytuksymabem.

Przewlekla biataczka limfocytowa

Rytuksymab podawano w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m’® powierzchni ciata w
pierwszym cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciata w kolejnych 5 cyklach, w
skojarzeniu z fludarabina i cyklofosfamidem u chorych na PBL. Srednie Cynex (N=15) wynosito
408 pg/ml (zakres: 97-764 pg/ml) po piatym podaniu w dawce 500 mg/m® a mediana czasu
polowicznej eliminacji wynosita 32 dni (zakres: 14 do 62 dni).

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Po dwbéch podaniach rytuksymabu w postaci infuzji dozylnej w dawce 1000 mg w odstepie dwoch
tygodni $redni koncowy okres pottrwania wynosit 20,8 dnia (zakres: 8,58—35,9 dnia), $redni klirens
uktadowy wynosit 0,23 1/dobe (zakres: 0,091-0,67 I/dobg), a $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie
rownowagi wynosila 4,6 1 (zakres: 1,7-7,51 1). Podobne wartosci $rednie klirensu uktadowego i
okresu poéttrwania, odpowiednio 0,26 1/dobg i 20,4 dni, uzyskano w analizie wlasciwosci
farmakokinetycznych w populacji, przeprowadzonej z uzyciem tych samych danych. W analizie
wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji stwierdzono réwniez, ze najistotniejszymi
wspotzmiennymi wyjasniajacymi zmienno$¢ miedzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych sa
powierzchnia ciata i pte¢. Po korekcie niwelujacej roznice powierzchni ciata u pacjentow plci meskiej
stwierdzono wigksza objgtos¢ dystrybucji i szybszy klirens niz u kobiet. Nie uznano jednak, aby
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roznice wlasciwosci farmakokinetycznych zwiazane z plcia byly istotne klinicznie, w zwiazku z czym
nie sa konieczne zalezne od pici korekty dawkowania. Po dozylnym podaniu rytuksymabu w dawkach
500 i 1000 mg dwukrotnie w odstgpie dwoch tygodni srednie wartosci Cy,ax Wynosilty 183 mg/ml
(zakres: 81,8-279 mg/ml) i 370 mg/ml (212 - 637 mg/ml), a Srednie okresy pottrwania wynosity
odpowiednio 17,9 dnia (zakres: 12,3-31,3 dnia) i 19,7 dnia (zakres: 12,3-34,6 dnia). Nie sa dostgpne
dane na temat wlasciwosci farmakokinetycznych leku u pacjentow z niewydolno$cia watroby lub
nerek. Nie sa rowniez dostgpne dane na temat wlasciwosci farmakokinetycznych leku u os6b
poddawanych licznym cyklom leczenia. Parametry farmakokinetyczne (PF) w populacji osob, ktore
nie odpowiedzialy wystarczajaco na zastosowanie lekow z grupy antagonistoéw TNF, u ktorych
stosowano taki sam schemat dawkowania (2 x 1000 mg, dozylnie, w odstgpach 2 tygodni), byty
podobne, przy czym $rednie maksymalne st¢zenie w surowicy wyniosto 369 mg/ml, a §redni koncowy
okres pottrwania wyniost 19,2 dnia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rytuksymab wykazuje wysoka swoistos¢ dla antygenu CD 20 wystgpujacego na limfocytach B.
Badania toksycznosci prowadzone na matpach Cynomolgus nie wykazaty innych efektow
farmakologicznych niz oczekiwane zmniejszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowe;j i tkance
limfatyczne;j.

Przeprowadzono badania toksycznego wptywu leku na rozwdj wewnatrzmaciczny na matpach
cynomolgus, ktore otrzymywaty go w dawce 100 mg/kg (w dniach ciazy od 20 do 50). Badania te nie
wykazaty oznak toksycznego wplywu rytuksymabu na ptoéd. Stwierdzono jednak zalezne od dawki,
farmakologiczne obnizenie liczebno$ci limfocytow B w narzadach limfoidalnych i w organizmach
ptodow, utrzymujace si¢ po urodzeniu, z towarzyszacym zmniejszeniem stgzenia IgG u noworodkow,
ktorych matki otrzymaty lek. U tych zwierzat liczby limfocytéw B wrocity do normy w ciagu 6
miesigcy od porodu, przy czym zaobserwowane zmiany nie wywarty niekorzystnego wptywu na
reakcje na immunizacje.

Nie prowadzono dtugoterminowych badan na zwierzg¢tach majacych na celu ustalenie dziatania
rakotworczego rytuksymabu, ani badan w celu okreslenia jego wplywu na ptodnos¢ samcow i samic.
Nie przeprowadzano standardowych testow w celu badania wtasciwosci mutagennych, jako ze nie
maja one zastosowania dla tej czasteczki chemicznej. Jednakze, biorac pod uwagg charakter czasteczki
leku, jest mato prawdopodobne, aby rytuksymab wykazywat mozliwo$¢ dziatania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Polisorbat 80

Sodu chlorek

Wodorotlenek sodu

Kwas solny

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie obserwowano niezgodnosci pomig¢dzy produktem MabThera, a polichlorkiem winylu czy
polietylenem, bedacych materiatami, z ktorych wykonane sa pojemniki lub zestawy do infuzji.

6.3  Okres trwalosci
30 miesiecy

Przygotowany do infuzji roztwor produktu MabThera zachowuje stabilno$¢ fizyczna i chemiczna
przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, a nastgpnie 12 godzin w temperaturze pokojowe;.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Je$li nie zostanie zuzyty natychmiast, ustalenie czasu i warunkéw przechowywania
przygotowanego roztworu przed uzyciem nalezy do obowiazkéw osoby podajacej lek i nie moze by¢
dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, chyba ze rozcienczenie leku miato miejsce

w kontrolowanych i atestowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Przechowywa¢ pojemnik w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed dzialaniem $wiatta stonecznego.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z przezroczystego szkta typu I z korkiem z kauczuku butylowego, zawierajace 100 mg
rytuksymabu w 10 ml roztworu. Opakowanie zawiera 2 fiolki.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

MabThera dostarczana jest w jatowych, wolnych od konserwantéw, pozbawionych substancji
pirogennych, przeznaczonych do jednorazowego uzycia fiolkach.

Wymagana objgto$¢ produktu MabThera nalezy pobra¢ z fiolki z zachowaniem zasad aseptyki 1
rozpusci¢ do obliczonego stezenia wynoszacego 1 do 4 mg/ml rytuksymabu w jalowym,
pozbawionym pirogenéw pojemniku do przetoczen, w roztworze do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 %)
chlorku sodu lub w roztworze do wstrzykiwan 5 % D-glukozy w wodzie. W celu wymieszania
roztworu, nalezy delikatnie obraca¢ pojemnikiem, aby unikna¢ spienienia zawartosci. Nalezy
zapewni¢ jalowos¢ przygotowanego roztworu. Nalezy przestrzegac zasad aseptyki, poniewaz produkt
nie zawiera konserwantow przeciwdrobnoustrojowych, ani substancji bakteriostatycznych. Przed
podaniem lekow parenteralnie nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany do infuzji produkt
leczniczy nie zawiera stratdOw i czy nie zmienil zabarwienia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/067/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabThera 500 mg (10 mg/ml) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rytuksymab znajdujacy si¢ w roztworze ma st¢zenie 10 mg/ml.

Kazda fiolka do jednorazowego uzytku zawiera 500 mg rytuksymabu.

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzigki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowana immunoglobuling, zawierajaca
ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z tancuchow lekkich i cigzkich mysie sekwencje zmienne.
Przeciwcialo to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komorek ssakow (komorki jajnika chomika
chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybidrczej chromatografii i wymiany jonow

oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wirusow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuz;ji.

Przejrzysty, bezbarwny plyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Chloniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chloniaki grudkowe w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub opornos$ci na leczenie, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie
indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii bez lub z produktem MabThera.

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chioniaki
grudkowe w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapig lub
w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych
komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP

(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany u chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania u pacjentow uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym
produktem MabThera, lub u pacjentdéw wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w
skojarzeniu z chemioterapia.
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Patrz punkt 5.1 w celu uzyskania dalszych informacji.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie lub nietolerancj¢ innych lekow modyfikujacych proces zapalny (ang.
DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworow (ang. TNF).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wlew produktu MabThera powinien by¢ prowadzony pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza
w miejscu, w ktorym natychmiastowo dostgpne sa petne srodki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji.

Dawkowanie

Chioniaki nieziarnicze

Zmiana dawkowania w trakcie leczenia

Nie zaleca si¢ redukcji dawek produktu MabThera. W przypadku, gdy produkt MabThera stosowany
jest w skojarzeniu z chemioterapia, nalezy stosowa¢ standardy zmniejszenia dawek dla
chemioterapeutycznych produktow leczniczych.

Chioniaki nieziarnicze typu grudkowego

Terapia skojarzona

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu indukcyjnym
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m” powierzchni ciata
na cykl, przez w sumie nie wigcej niz 8 cykli.

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pierwszego dnia kazdego cyklu chemioterapii po
dozylnym podaniu glikokortykosteroidu bgdacego sktadnikiem chemioterapii, w stosownych
przypadkach.

Monoterapia/ Leczenie podtrzymujace

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujacym u chorych na nieziarnicze chloniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie
indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii bez lub z produktem MabThera, wynosi 375 mg/m’
powierzchni ciata raz na 3 miesiace do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwoch
lat.

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze typu grudkowego
w III-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapi¢ lub

w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii wynosi 375 mg/m” powierzchni ciata,
podawana w postaci infuzji dozylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

W przypadku zastosowania powtornego leczenia u chorych na chtoniaki nieziarnicze, u ktoérych
uzyskano odpowiedz na leczenie produktem MabThera w monoterapii, w fazie nawrotu lub opornosci
na leczenie zaleca si¢ podanie w dawce 375 mg/m* powierzchni ciata, podawanej w postaci infuzji
dozylnej jeden raz w tygodniu przez cztery tygodnie (patrz punkt 5.1).

Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP.
Zalecana dawka wynosi 375 mg/m” powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu kazdego cyklu
chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu bedacego jednym ze
sktadnikow schematu CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu MabThera
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w skojarzeniu z innymi schematami chemioterapii w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z
duzych komorek B.

Przewlekla biataczka limfocytowa

U pacjentéw z PBL zalecana jest profilaktyka polegajaca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu
urykostatykow na 48 godzin przed rozpoczgciem terapii, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
zespohu rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktorych liczba limfocytow wynosi > 25 x 10°/1 powinni
otrzymac¢ dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem infuzji produktu
MabThera, aby obnizy¢ szybkos¢ rozwoju i cigzko$¢ ostrych reakcji zwiazanych z infuzja i (lub)
zespotu uwalniania kinin.

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia u chorych wczesniej nieleczonych
lub u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m” powierzchni ciata w
0. dniu pierwszego cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m* powierzchni ciala, podawana w 1. dniu
kazdego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢ podawana po infuzji produktu
MabThera.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Cykl leczenia produktem MabThera sktada si¢ z dwdch infuzji dozylnych po 1000 mg. Zalecana
dawka leku wynosi 1000 mg droga infuzji dozylnej, po czym po dwoch tygodniach podaje si¢ druga
infuzj¢ dozylna w dawce 1000 mg.

Konieczne sg regularne kontrole aktywnos$ci choroby. Istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci kolejnych cyklow terapii lekiem MabThera. W matych kohortach
obserwacyjnych liczacych okoto 600 pacjentow z udowodniong nadal trwajaca aktywnos$cia choroby
pacjenci otrzymywali 2-5 kolejnych cyklow leczenia 6-12 miesigcy po pierwszym cyklu (patrz punkt
4.815.1).

U niektorych pacjentdw po pierwszym cyklu leczenia produktem MabThera powstaja ludzkie
przeciwciata przeciwchimeryczne (HACA)(patrz punkt 5.1). Obecno$¢ HACA moze by¢ zwiazana z
nasileniem reakcji zwiazanych z wlewem lub reakcji alergicznych po drugim lub kolejnym wlewie.
Ponadto w jednym przypadku HACA, zaobserwowano niepowodzenie w zakresie deplecji limfocytow
B po kolenym cyklu leczenia. Dlatego nalezy rozwazy¢ bilans korzysci i ryzyka przed podaniem
kolejnego cyklu produktu MabThera. Kolejny cykl moze by¢ zastosowany nie wczesniej niz 16
tygodni po poprzedzajacym.

W trakcie stosowania produktu MabThera mozna kontynuowac podstawowe leczenie
glikokortykoidami, salicylanami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub lekami
przeciwbolowymi.

Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawoéw powinni otrzymac¢ dozylnie metyloprednizolon w dawce
100 mg 30 minut przed podaniem produktu MabThera, aby obnizy¢ szybkos$¢ rozwoju i cigzkos¢
ostrych reakcji zwiazanych z infuzja (patrz Sposob podawania).

Pierwsza infuzja kazdego cyklu leczenia
Zalecana poczatkowa szybko$¢ infuzji wynosi 50 mg/godz.; po pierwszych 30 minutach mozna ja
zwigksza¢ o 50 mg/godz. co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz.

Druga infuzja kazdego cyklu leczenia
Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawac w infuzji z poczatkowa szybkoscia 100 mg/godz.,

ktoéra mozna stopniowo zwigksza¢ o 100 mg/godz. co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz.

Szczegolne grupy pacjentow

Stosowanie u dzieci
MabThera nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy z powodu braku danych o
bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci.
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Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (w wieku > 65 lat).

Metoda podania
Nalezy rozwazy¢ premedykacjg glikokortykoidami, jesli produkt MabThera nie jest podawany w

skojarzeniu ze schematem chemioterapii zawierajacym glikokortykoidy w leczeniu chorych na
chtoniaki nieziarnicze lub przewlekta biataczke limfocytowa.

Przed kazda infuzja produktu MabThera nalezy zastosowa¢ premedykacjg, polegajaca na podaniu leku
przeciwgoraczkowego i przeciwhistaminowego, np. paracetamol i difenhydramina.

Pierwsze podanie

Zalecana wstepna szybkos¢ infuzji wynosi 50 mg/godz; po pierwszych 30 minutach szybko$¢ infuz;ji
moze by¢ zwigkszana stopniowo o 50 mg/godz. co kolejne 30 minut do maksymalnej szybkos$ci

400 mg/godz.

Kolejne podania
Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawac z szybko$cia poczatkowa 100 mg/godz. i
zwigksza¢ o 100 mg/godz. co kolejne 30 min do szybkosci maksymalnej 400 mg/godz.

Przygotowany roztwoér produktu MabThera nalezy podawac¢ w postaci wlewu dozylnego przez
przeznaczona do tego celu lini¢ infuzyjna. Nie nalezy podawac¢ produktu w postaci dozylnego
wstrzyknigcia lub bolusa.

Pacjenci musza by¢ $cisle monitorowani pod katem wystapienia zespolu uwolnienia cytokin (patrz
punkt 4.4). U pacjentow, u ktorych wystapia powazne reakcje, przede wszystkim cigzka dusznos$c,
skurcz oskrzeli lub hipoksja, wlew musi zosta¢ natychmiast przerwany. Pacjentéw z chtoniakami
nieziarniczymi nalezy nast¢pnie oceni¢ pod katem wystapienia zespotu lizy guza na podstawie
przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz wykonac u nich rentgen klatki piersiowej w celu oceny
naciekdéw ptucnych. U wszystkich pacjentow wlew nie powinien by¢ wznawiany przed catkowitym
ustapieniem wszystkich objawdw, normalizacja wynikdéw badan laboratoryjnych oraz zmian w zdjeciu
rentgenowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew moze zosta¢ wstgpnie wznowiony z szybkoScia
nie wigksza niz potowa poprzednio zastosowanej. W razie wystapienia takich samych dziatan
niepozadanych po raz drugi nalezy powaznie rozwazy¢ przerwanie leczenia na podstawie
indywidualnej oceny kazdego z przypadkow.

Lagodne i umiarkowane dziatania niepozadane zwiazane z wlewem (punkt 4.8) zazwyczaj
odpowiadaja na zmniejszenie szybkosci wlewu. Szybko$¢ wlewu moze zostaé¢ zwigkszona po
zmniejszeniu si¢ nasilenia objawow.

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chorych na chloniaki nieziarnicze i przewlekla biataczke
limfocytowa

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub jakikolwiek inny sktadnik lub na biatka mysie.
Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub jakikolwiek inny sktadnik lub na biatka mysie.
Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

Cigzka niewydolnos¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Stosowanie produktu MabThera moze by¢ zwigzane ze wzrostem ryzyka wystgpowania postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Pacjenci musza by¢ regularnie monitorowani, w celu
obserwacji nowych lub nasilajacych si¢ objawoéw neurologicznych lub pojawienia si¢ objawow
wskazujacych na wystapienie PML. W przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwac
podawanie leku MabThera do czasu wykluczenia rozpoznania. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w
celu oceny, czy stwierdzane sa zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnos$ci, czy moga one
swiadczy¢ o PML. Nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng w warunkach klinicznych.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek watpliwosci nalezy wykona¢ badanie MRI z kontrastem,
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtorna oceng
neurologiczna.

Lekarz powinien by¢ szczeg6lnie czujny w stosunku do objawow, ktore moga by¢ niezauwazone
przez pacjenta (np. zaburzenia poznawcze, neurologiczne lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza si¢
poinformowanie swoich partneréw lub opiekunow o szczegotach leczenia, poniewaz to oni moga
zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent sam sobie nie u§wiadamia.

Jesli u pacjenta wystapia objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem MabThera.
W nastgpstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odpornosciowego u pacjentow z immmunosupresja i
PML nastgpuje stabilizacja lub nawet poprawa stanu pacjenta.Nie wiadomo czy wczesne wykrycie
objawow PML i wstrzymanie leczenia produktem MabThera moze prowadzi¢ do podobne;j stabilizacji

lub tez poprawy stanu pacjenta.

Chioniaki nieziarnicze i przewlekta bialaczka limfocytowa

Pacjenci z duza masa guza lub z duza liczba (> 25 x 10°/1) krazacych komérek nowotworowych, tacy
jak pacjenci z przewlekla biataczka limfocytowa, ktorzy sa szczegolnie narazeni na wystapienie
cigzkiej postaci zespotu uwalniania cytokin, powinni by¢ leczeni z zachowaniem szczegodlnej
ostroznosci. Pacjenci tacy powinni by¢ Sci§le obserwowani podczas podawania pierwszej infuzji
dozylnej. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci podawania pierwszej infuzji leku u tych chorych
lub podziat dawki na dwa dni w pierwszym cyklu i w kazdym kolejnym cyklu jesli liczba limfocytow
weiaz wynosi >25 x 10°/1.

Cigzki zespot uwalniania cytokin charakteryzuje si¢ nasilona dusznoscia, czgsto z wystepujacym
jednoczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszaca goraczka, dreszczami, sztywnoscia
migéni, pokrzywka i obrzgkiem naczynioruchowym. Zespo6t uwalniania cytokin moze by¢ zwiazany

z niektérymi cechami zespofu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolno$¢ nerek, podwyzszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) i moze by¢ zwiazany z ostra niewydolnoscia oddechows i zgonem. Ostrej niewydolnosci
oddechowej moga towarzyszy¢ takie objawy jak §rodmiazszowe nacieki ptucne lub obrzgk, widoczne
na zdjeciu RTG klatki piersiowej. Zesp6t ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwoch
pierwszych godzin od rozpoczgcia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolno$cia oddechowa w
wywiadzie lub z naciekiem ptuc spowodowanym przez nowotwor sa szczeg6lnie narazeni na
powiktania i powinni by¢ leczeni ze zwigkszona ostroznoscia. U pacjentdw, u ktorych wystapit cigezki
zespoOt uwalniania cytokin, nalezy natychmiast przerwaé infuzj¢ (patrz punkt 4.2) i wdrozy¢
intensywne leczenie objawowe. Jako, ze po poczatkowej poprawie stanu klinicznego, moze nastapi¢
pogorszenie, wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani $cistej obserwacji do czasu ustgpienia lub
wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku plucnego. W trakcie dalszego leczenia pacjentow, po
catkowitym ustapieniu cech i objawow, rzadko obserwowano ponowne wystapienie zespotu
uwalniania cytokin.

Dziatania niepozadane zwiazane z infuzja, tacznie z zespotem uwalniania cytokin (patrz punkt 4.8) z
towarzyszacym niedocis$nieniem i skurczem oskrzeli, byly obserwowane u 10 % pacjentéw leczonych
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produktem MabThera. Objawy te zwykle ustepowaty po przerwaniu infuzji produktu MabThera i
podaniu lekow przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz, czasami, w razie koniecznosci,
tlenu, dozylnej infuzji soli fizjologicznej, lub lekow rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidow.
Opis cigzkich objawdw zespotu uwalniania cytokin zamieszczono powyze;.

Po dozylnym podaniu produktow biatkowych obserwowano wystgpowanie reakcji anafilaktycznych
lub innych reakcji nadwrazliwosci. W przeciwienstwie do zespotu uwalniania cytokin, typowe reakcje
nadwrazliwo$ci wystepuja zazwyczaj podczas pierwszych minut po rozpoczeciu infuzji. Z tego
wzgledu leki stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki
przeciwhistaminowe i glikokortykoidy, powinny by¢ dostgpne do natychmiastowego uzycia w razie
wystapienia reakcji alergicznej podczas podawania produktu MabThera. Kliniczne objawy reakcji
anafilaktycznej moga wydawac si¢ podobne do klinicznych objawow zespotu uwalniania cytokin
(opisanego powyzej). Reakcje przypisywane nadwrazliwo$ci byly zgtaszane rzadziej, niz reakcje
przypisywane uwalnianiu cytokin.

W zwiazku z mozliwos$cia wystapienia niedoci$nienia w trakcie infuzji produktu MabThera nalezy
rozwazy¢ odstawienie lekow obnizajacych cisnienie na 12 godzin przed infuzja produktu MabThera.

U pacjentéw leczonych produktem MabThera stwierdzano wystgpowanie objawow dtawicy piersiowej
lub zaburzen rytmu serca, takich jak niewydolno$¢ serca na tle trzepotania lub migotania
przedsionkéw lub zawal migsnia sercowego. Dlatego tez nalezy $ci§le monitorowac chorych z choroba
serca w wywiadzie oraz takich, ktorzy otrzymywali kardiotoksyczna chemioterapig.

Pomimo, ze produkt MabThera stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik
kostny, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku chorych, u ktorych liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 10%/1 i(lub) liczba plytek wynosi < 75 x 10%/1, ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie kliniczne u takich pacjentow. Produkt MabThera stosowano u 21 chorych
po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u chorych z przypuszczalng zmniejszona
czynnoscia szpiku kostnego i nie obserwowano wywolywania objawow toksycznego uszkodzenia ze
strony szpiku kostnego.

Podczas stosowania produktu MabThera w monoterapii nalezy rozwazy¢ okresowa kontrolg
morfologii krwi, w tym liczby ptytek. W trakcie leczenia produktem MabThera w skojarzeniu

z chemioterapia wg schematu CHOP lub CVP (cyklofosfamid, winkrystyna i prednizolon) nalezy
przeprowadza¢ kontrole morfologii krwi, zgodnie ze standardowa praktyka kliniczna.

Podczas terapii produktem MabThera moga wystapi¢ cigzkie infekcje, w tym zakonczone zgonem
(patrz punkt 4.8). Produkt MabThera nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z czynna, ci¢zka
infekcja (np. gruzlica, sepsa i zakazenia oportunistyczne, patrz punkt 4.3).

Lekarz powinien zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie produktu MabThera u
pacjentow z nawracajacymi lub przewleklymi infekcjami oraz u pacjentéw z zasadniczymi
schorzeniami, ktore mogltyby predysponowaé pacjentéw do wystapienia cigzkich infekcji (patrz
punkt 4.8).

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow
otrzymujacych produkt MabThera, tacznie z doniesieniami o przypadkach piorunujacego zapalenia
watroby zakonczonych zgonem. Wigkszo$¢ tych pacjentow byta takze poddawana chemioterapii
cytotoksycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego badania dotyczacego pacjentow z przewlekla
biataczka limfocytowa opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wskazuja, ze leczenie
produktem MabThera moze rowniez pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B.
Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B w wywiadzie powinni zosta¢ poddani $cislej
obserwacji w kierunku objawéw aktywnego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, jesli
produkt MabThera stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapia cytotoksyczna. U pacjentdw z grupy
wysokiego ryzyka nalezy rozwazy¢ wykonanie badan profilaktycznych w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera. Nosiciele wirusa HBV
oraz pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B w wywiadzie powinni zosta¢ poddani $cistej
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obserwacji w kierunku objawéw klinicznych i laboratoryjnych aktywnego zakazenia wirusem HBV
podczas i kilka miesigcy po zakonczeniu terapii produktem MabThera.

Po wprowadzeniu produktu MabThera na rynek stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresywnej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentow z NHL oraz PBL (patrz punkt 4.8).
Wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia lub przy
przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek macierzystych.

Nie badano bezpieczenstwa uodparniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera u pacjentéw z NHL oraz PBL i szczepionki z zywymi wirusami nie sa zalecane. Pacjenci
leczeni produktem MabThera moga otrzymywac szczepionki zabite. Jednak odpowiedz na szczepionki
zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu pacjenci z nieziarniczym chloniakiem
nieziarniczym niskiego stopnia w fazie wznowy, ktorzy otrzymywali produkt MabThera w
monoterapii w poréwnaniu z grupa zdrowych, nieleczonych os6b wykazywali nizszy stopien
odpowiedzi na szczepienia przypominajace z antygenem tg¢zca (16 % w porownaniu do 81 %) i
neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole Limpet Haemocyanin) (4 % w poréwnaniu do 69 %
biorac pod uwage 2—krotny wzrost miana przeciwcial). Biorac pod uwage podobienstwa migdzy NHL
1 PBL, otrzymanie podobnych rezultatéw spodziewane jest rowniez u pacjentow z PBL. Nie byto to
jednak przedmiotem badan.

Srednie miano przeciwcial w odniesieniu do zestawu antygendw (paciorkowca zapalenia ptuc,
grypy A, $winki, r6zyczki, ospy) utrzymywato si¢ na tym samym poziomie co przed rozpoczgciem

leczenia przynajmniej przez 6 miesigcy po leczeniu preparatem MabThera.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reakcje zwiqzane z infuzjq

Leczenie produktem MabThera wiaze si¢ z wystepowaniem reakcji zwiazanych z infuzja, ktére moga
si¢ wiaza¢ z uwalnianiem cytokin i(lub) innych mediatoréw chemicznych. Czgstos¢ wystgpowania i
cigzkos¢ tego typu zdarzen udawalo si¢ znacznie zmniejszy¢ poprzez zastosowanie premedykacji
dozylnie podawanym glikokortykoidem (patrz punkt 4.8).

Wigkszo$¢ zglaszanych zdarzen miala przebieg tagodny lub umiarkowany. Odsetek pacjentow, u
ktorych one wystepowaty, zmniejszat sig¢ wraz z liczba kolejnych infuzji. Zglaszane reakcje zwykle
ustepowaty po zmniejszeniu szybkos$ci lub przerwaniu infuzji produktu MabThera i podaniu lekow
przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz, czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylnej
infuzji soli fizjologicznej, lub lekow rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidow. W wigkszo$ci
przypadkow po catkowitym ustapieniu objawéw infuzj¢ mozna zastosowac¢ ponownie z szybkoscia
zmniejszona o 50 % (np. z 100 mg/godz. do 50 mg/godz.).

Po dozylnym podaniu produktéw biatkowych, w tym produktu MabThera, obserwowano
wystepowanie reakcji anafilaktycznych lub innych reakcji nadwrazliwosci. Z tego wzgledu leki
stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki przeciwhistaminowe i
glikokortykoidy, powinny by¢ dostgpne do natychmiastowego uzycia w razie wystapienia reakcji
alergicznej podczas podawania produktu MabThera. Obecno$¢ HACA moze prowadzi¢ do nasilenia
reakcji zwigzanych z wlewem lub alergicznych podczas drugiego lub kolejnego wlewu (patrz punkt
5.1).

W badaniach klinicznych cigzkie reakcje niepozadane wystapity w trakcie infuzji u 10/990 (1 %)
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, ktorzy otrzymywali pierwsza infuzj¢ produktu MabThera
w jakiejkolwiek dawce (patrz punkt 4.8).

Nie sa dostgpne dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu MabThera u pacjentow z
umiarkowana niewydolnoscia serca (klasy Il wg NYHA) lub ciezka, niekontrolowana chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego. U leczonych produktem MabThera pacjentow obserwowano zmiang
wczesniej istniejacej choroby niedokrwiennej serca w postac¢ jawna, np. dlawicg piersiowa, jak
réwniez wystgpowanie migotania i trzepotania przedsionkow. Dlatego, przed rozpoczgciem leczenia
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produktem MabThera u pacjentow z chorobami serca w wywiadzie, nalezy rozwazy¢ ryzyko
wystapienia powiktan krazeniowych zwigzanych z reakcjami wynikajacymi z infuzji. W trakcie
podawania leku tych chorych nalezy poddawa¢ doktadnej kontroli. Poniewaz w trakcie infuzji
produktu MabThera moze wystgpowac niedocisnienie, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania
stosowania lekdw obnizajacych ci$nienie krwi na 12 godzin przed infuzja produktu MabThera.

Zakazenia

Podczas leczenia produktem MabThera moze istnie¢ podwyzszone ryzyko wystapienia zakazen w tym
cigzkich (patrz punkt 4.8). Leku nie nalezy podawacé pacjentom z czynnymi cigzkimi zakazeniami (np.
gruzlica, sepsa, zakazenia oportunistyczne patrz punkt 4.3) lub ze znacznym obnizeniem odpornosci
(np. osobom z hipogammaglobulinemia lub osobom z bardzo niska liczba limfocytow CD4 lub CDS).
Lekarze powinni zachowaé ostrozno$é, rozwazajac stosowanie produktu MabThera u pacjentéw z
nawracajacymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie lub z chorobami podstawowymi, ktore
moga sprzyja¢ wystepowaniu cigzkich zakazen (patrz punkt 4.8).

Pacjenci zglaszajacy objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazenia po leczeniu produktem MabThera
powinni zosta¢ bezzwlocznie poddani ocenie i odpowiedniemu leczeniu. Przed podaniem kolejnego
cyklu leczenia pacjent powinien by¢ poddany ocenie potencjalnego ryzyka zakazenia.

U pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi, w tym takze reumatoidalnym zapaleniem stawow
leczonych produktem MabThera, zaobserwowano przypadki postgpujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML). Byli to pacjenci obarczeni wieloma czynnikami ryzyka postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii wlaczajac w to chorobe podstawowa oraz dlugotrwate leczenie
immunosupresyjne i chemioterapig.

U pacjentdéw z chloniakami nieziarniczymi otrzymujacych rytuksymab w skojarzeniu z lekami
cytotoksycznymi obserwowano bardzo rzadkie przypadki reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B (patrz chtoniaki nieziarnicze).

Immunizacja

Lekarze powinni sprawdzi¢, jakie szczepienia sa konieczne u 0sob, u ktérych rozwaza sig
zastosowanie produktu MabThera i powinni postepowac zgodnie z miejscowymi/ krajowymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien dorostych przeciw chorobom zakaznym. Szczepienia powinny
by¢ wykonane co najmniej 4 tygodnie przed pierwszym podaniem produktu MabThera.

Nie badano bezpieczenstwa uodporniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera. Dlatego tez szczepionki z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem
MabThera lub u pacjentéw z obnizona liczba limfocytow B.

Pacjenci leczeni produktem MabThera moga otrzymywac szczepionki zabite. Jednak odpowiedz na
szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W randomizowanym badaniu, pacjenci z RZS leczeni
produktem MabThera i metotreksatem uzyskali porownywalna odpowiedz na szczepienia
przypominajace z antygenem t¢zca (39 % w poréwnaniu do 42 %), obnizong odpowiedz na
polisacharydowa szczepionke pneumokokowa (43 % w poréwnaniu do 82 % w odniesieniu do
przynajmniej 2 serotypow przeciwcial pneumokokowych) i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang.
Keyhole Limpet Haemocyanin) (47 % w poréwnaniu do 93 %), otrzymywany 6 miesigcy po
zakonczeniu terapii produktem MabThera w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych tylko
metotreksat. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania zabitych szczepionek podczas terapii produktem
MabThera, powinny by¢ one podane w czasie do 4 tygodni przed podaniem kolejnej dawki produktu
MabThera.

Ogolnie na podstawie doswiadczen z terapia MabThera stosowana przez ponad rok, stosunek
pacjentow z dodatnim mianem przeciwcial przeciw antygenom paciorkowca zapalenia ptuc, grypy A,
swinki, rozyczki, ospy i anatoksyny tezca byt podobny do obserwowanego wyjsciowo.

Wspolistniejqce/sekwencyjne uzycie innych DMARDs

Jednoczesne stosowanie Mab Thera i innych terapii przeciwreumatycznych nie rekomendowanych do
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawOw nie jest zalecane.
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Istnieja ograniczone dane z badan klinicznych stuzace do oceny bezpieczenstwa sekwencyjnego
uzywania innych DMARDs (w tym inhibitory TNF i inne leki biologiczne) po leczeniu produktem
MabThera (patrz punkt 4.5). Dostgpne dane wskazuja ze czgsto$¢ wystepowania klinicznie istotnych
infekcji jest taka sama jak u pacjentdw wczesniej leczonych produktem MabThera. Jednak pacjenci u
ktorych po leczeniu produktem MabThera stosowane sa leki biologiczne i(lub) DMARDs powinni by¢
obserwowani w kierunku objawow infekc;ji.

Nowotwory

Leki immunomodulujace moga nasila¢ ryzyko nowotworzenia. Opierajac si¢ o0 ograniczone
doswiadczenie uzycia leku MabThera w reumatoidalnym zapaleniu stawow (patrz punkt 4.8) nie
mozna wykluczy¢ prawdopodobnego ryzyka rozwoju nowotworu litego, chociaz dotychczasowe dane
nie potwierdzaja zwigkszonego ryzyka.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Obecnie dostgpne sa ograniczone dane dotyczace interakcji produktu MabThera z innymi lekami.

U chorych na PBL réwnoczesne stosowanie produktu MabThera nie wplywa na parametry
farmakokinetyczne fludarabiny ani cyklofosfamidu. Ponadto nie ma zauwazalnego wplywu
fludarabiny ani cyklofosfamidu na parametry farmakokinetyczne rytuksymabu.

U chorych na reumatoidalne zapalenie stawow rownoczesne podawanie metotreksatu nie wptywato na
parametry farmakokinetyczne produktu MabThera.

U pacjentéw, u ktorych obecne sa ludzkie przeciwciata przeciwko przeciwciatom mysim lub
przeciwko przeciwciatom chimerycznym (HAMA/HACA), po podaniu innych przeciwciat
monoklonalnych w celach diagnostycznych lub leczniczych moga wystapi¢ reakcje alergiczne lub
nadwrazliwosci.

W matej kohorcie pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow 280 pacjentow otrzymywato
terapig nastepcza innymi lekami z grupy DMARDSs, z czego 185 pacjentdw otrzymywalo biologiczne
DMARD po terapii lekiem MabThera. Czgsto$¢ wystgpowania klinicznie istotnych infekcji w grupie
otrzymujacej produkt MabThera wynosita 6,99 na 100 pacjento-lat, w porownaniu do czgstosci 5,49
na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujacej biologiczne DMARD po terapii produktem MabThera.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza
Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy IgG przenikajg przez barier¢ tozyskowa.

Nie oceniano w badaniach klinicznych liczby limfocytéw B u ludzkich noworodkow po stosowaniu
produktu MabThera u matek. Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych danych pochodzacych z
badan przeprowadzonych wérdd cigzarnych, jednakze u niektdérych noworodkéw matek poddanych
dziataniu rytuksymabu podczas ciazy odnotowano przejsciowe zmniejszenie liczby limfocytow B oraz
limfocytopenig. Z tych powodow produkt MabThera nie powinien by¢ stosowany u kobiet cigzarnych
z wylaczeniem przypadkéw, w ktoérych mozliwe korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Ze wzgledu na dlugie utrzymywanie si¢ produktu MabThera w organizmie pacjentow z obnizong
liczba limfocytéw B, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania
ciazy, zarowno podczas leczenia, jak i w ciagu 12 miesigcy od zakonczenia leczenia produktem
MabThera.

Badania toksycznego wptywu leku na rozwdj wewnatrzmaciczny przeprowadzone na matpach
cynomolgus nie wykazaly oznak dziatania embriotoksycznego produktu. Zauwazono, ze u
noworodkoéw matek otrzymujacych produkt MabThera stwierdza si¢ obnizona liczebnos¢ populacji
limfocytow B w fazie pourodzeniowe;.
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Karmienie piersia

Nie ustalono, czy rytuksymab jest wydzielany do mleka matki. Jednakze, poniewaz immunoglobuliny
klasy IgG matki sa wydzielane do mleka, a rytuksymab wykrywano w mleku matp w okresie laktacji,
kobiety nie powinny karmi¢ piersia w trakcie leczenia produktem MabThera oraz 12 miesigcy po jego
zakonczeniu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu produktu MabThera na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn, chociaz profil aktywnos$ci farmakologicznej i opisywanych
dotychczas dziatan niepozadanych nie wskazuja, aby taki wptyw byt prawdopodobny.

4.8 Dzialania niepozadane

Doswiadczenie dotyczgce pacjentow z chioniakami nieziarniczymi i przewleklq biataczkq limfocytowq

Og6lny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakow nieziarniczych 1
przewlektej biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentow
bioracych udziat w badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu PMS (ang. Post-
marketing surveillance). U tych pacjentéw w leczeniu stosowano produkt MabThera albo w
monoterapii (jako leczenie indukujace lub leczenie podtrzymujace po leczeniu indukujacym), albo w
skojarzeniu z chemioterapia.

Najczesciej obserwowanymi niepozadanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujacych
produkt MabThera byty reakcje zwiazane z wlewem, ktore wystgpowaly u wigkszos$ci pacjentow
podczas pierwszego wlewu. Czegsto$¢ wystgpowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza sig
istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1 % po 8 dawkach produktu MabThera.

Powiktania infekcyjne (gtdéwnie bakteryjne i wirusowe) wystgpowaty u ok. 30-55 % pacjentow
podczas badan klinicznych prowadzonych wsrod pacjentéow z NHL oraz u 30-50 % pacjentéw podczas
badan klinicznych prowadzonych u pacjentow z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza sig:

. dziatania niepozadane zwiazane z wlewem (tacznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem
lizy guza), patrz punkt 4.4.

o infekcje, patrz punkt 4.4.

. zdarzenia sercowo-naczyniowe, patrz punkt 4.4.

Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz postgpujaca leukoencefalopatie¢ wieloogniskowa (PML) (patrz
punkt 4.4).

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych odnotowanych dla produktu MabThera w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapia podsumowano w tabelach ponizej. W obrebie kazdej grupy
czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Wystgpowanie zdefiniowano jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10)
niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100) oraz rzadko (>1/10000 do <1/1000). Dziatanie niepozadane
zidentyfikowane jedynie podczas badan porejestracyjnych, dla ktérych nie mozna oszacowac czestosci
wystgpowania, wymieniono w rubryce ,,nicokre$lone”.
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Tabela 1

Polekowe dzialania niepozadane rejestrowane w badaniach klinicznych lub

badaniach porejestracyjnych u pacjentéw z NHL i PBL leczonych produktem
MabThera w monoterapii/leczeniu podtrzymujacym lub w skojarzeniu z

chemioterapia.
Klasyfikacja Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste | Nieokreslone
ukladow i
narzadow
Zakazenia i zakazenia posocznica, powazne infekcje
zarazenia bakteryjne, “zapalenie ptuc, wirusowe”
pasozytnicze zakazenia “infekcje z
wirusowe, goraczka,
“zapalenie “polpasiec,
oskrzeli “zakazenia uktadu
oddechowego,
zakazenia
grzybicze,
zakazenia o
nieznanej
etiologii,
“ostre zapalenie
oskrzeli,
“zapalenie zatok
przynosowych,
wirusowe
zapalenie watroby
typu B'
Zaburzenia krwi i | neutropenia, niedokrwistos¢, zaburzenia pozna neutropenia’,
ukladu chtonnego | leukopenia, “niedokrwisto$¢ krzepnigcia, przej$ciowe
“neutropenia z plastyczna, niedokrwisto$¢ | podwyzszenie
goraczka, “granulocytopenia | aplastyczna, poziomu IgM w
“trombocytopenia niedokrwistos¢ | surowicy’
hemolityczna,
limfadenopatia
Zaburzenia dziatania nadwrazliwos$¢ zespOt lizy guza®,
ukladu niepozadane zespot uwolnienia
immunologicznego | zwiazane z cytokin®, choroba
wlewem, obrzek posurowicza,
naczyniowo- anafilaksja
ruchowy
Zaburzenia hiperglikemia,
metabolizmu i zmniejszenie
odzywiania masy ciafa,
obrzek
obwodowy,
obrzek twarzy,
zwigkszenie
LDH,
hipokalcemia
Zaburzenia depresja,
psychiczne nerwowosé
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Klasyfikacja Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste | Nieokreslone
ukladow i
narzadéw
Zaburzenia parestezje, zaburzenia neuropatia nerwow
ukladu ostabienie czucia, | smaku czaszkowych,
nerwowego pobudzenie, neuropatia
bezsennosc¢, obwodowa,
rozszerzenie porazenie nerwu
naczyn, zawroty twarzowego’, utrata
glowy, niepokdj innych zmystow’
Zaburzenia oka zaburzenia cigzka utrata
lzawienia, widzenia®
zapalenie
spojowek
Zaburzenia ucha i szumy uszne, bol utrata stuchu’
blednika ucha
Zaburzenia serca “zawal serca® ', "niewydolnoéé¢ | niewydolno$¢
arytmia, lewokomorowa, | serca*'®, ciezkie
“migotanie “czestoskurcz zdarzenia
przedsionkow, nadkomorowy, | sercowe®'®
tachykardia, “czestoskurcz
“zaburzenia komorowy,
sercowe “dtawica
piersiowa,
“niedokrwienie
mi¢snia serca,
bradykardia
Zaburzenia nadci$nienie, zapalenie naczyn
naczyniowe hipotonia (gléwnie skérnych),
ortostatyczna, leukocytoklastyczne
niskie cisnienie zapalenie naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli’, astma, niewydolnos¢
ukladu choroby uktadu zarostowe oddechowa’,
oddechowego, oddechowego, bol | zapalenie nacieki plucne,
klatki piersiowej i w klatce oskrzelikow, $rédmiazszowe
Srodpiersia piersiowej, zaburzenia zapalenie phuc
dusznosé, phucne,
wzmozony hipoksja
kaszel, niezyt
nosa
Zaburzenia nudnosci wymioty, powigkszenie perforacja zotadka
zoladka i jelit biegunka, bol obwodu lub jelit’
brzucha, brzucha
zaburzenia
potykania,
zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsija,
jadtowstret,
podraznienie
gardta
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Klasyfikacja Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste | Nieokreslone
ukladow i

narzadéw

Zaburzenia skory | $wiad, wysypka, | pokrzywka, powazne reakcje

i tkanki “lysienie potliwos¢, poty skorne o typie
podskornej nocne, ‘choroby pecherzowym,
skory martwica
toksyczno-
rozplywna
naskorka’
Zaburzenia wzmozone
mig$niowo- napigcie
szkieletowe i miesniowe, bole
tkanki lacznej mig$niowe, bole
stawow, bol
plecéw, bol szyi,
bol
Zaburzenia nerek niewydolno$¢
i drég moczowych nerek
Zaburzenia ogolne | goraczka, b6l w obrgbie b6l w miejscu
i stany w miejscu | dreszcze, guza, wktlucia
podania oslabienie, bol zaczerwienienie,
glowy zte samopoczucie,
zespot
przezigbienia,
“zmeczenie,
“dreszcze,
“niewydolno$é
wielonarzadowa®

Badania
diagnostyczne

obnizony poziom
IgG

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czgstosci wystgpowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni
(od tagodnych do cigzkich), oprécz jednostek oznaczonych symbolem ,,+”, dla ktorych w obliczeniu czgstosci uwzgledniono
jedynie cigzkie dziatania niepozadane (> stopnia 3 wg kryteriow toksycznosci NCI). Odnotowano jedynie najwyzsze
czgstosci wystgpowania obserwowane w badaniach.

! w tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia; najczesciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem PBL

“patrz réwniez ponizej, punkt ,,Zakazenia”.

3 patrz rowniez ponizej punkt ,,Hematologiczne dziatania niepozadane”.

4 patrz réwniez ponizej punkt ,,Dziatania niepozadana zwiazane z wlewem”. Przypadki zakoficzone zgonem zgltaszane
rzadko.

> objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwow czaszkowych. Pojawiaty sie w roznym okresie, nawet do kilku
miesigcy po zakonczeniu leczenia produktem MabThera.

Sobserwowane gtéwnie u pacjentéw z wezesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wezesniejszej kardiotoksycznej
chemioterapii; byly najczgsciej zwiazane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem.

7w tym przypadki zakonczone zgonem.

Nizej wymienione jednostki zostaty odnotowane jako dziatania niepozadane wystgpujace podczas
badan klinicznych, przy czym stwierdzono zblizona lub mniejsza czgstos¢ wystgpowania w ramieniu
terapeutycznym produktu MabThera w poro6wnaniu z ramionami kontrolnymi: toksycznosc¢
hematologiczna, zakazenia zwiazane z neutropenia, zakazenia drog moczowych, zaburzenia czucia,
goraczka.

Drziatania niepozqdane zwiqzane z wlewem

Objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace dziatania niepozadane zwigzane z wlewem
odnotowano u ponad 50 % pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych, najcze$ciej podczas
pierwszego wlewu i zazwyczaj w czasie od jednej do dwoch godzin od jego rozpoczecia. Na objawy
te sktadaly si¢ glownie goraczka, dreszcze oraz sztywno$¢ migsniowa. Do innych objawow zaliczono
zaczerwienienie twarzy, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci,
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pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bdl glowy, podraznienie gardla, niezyt nosa, §wiad, bol, tachykardie,
nadci$nienie, spadek ci$nienia, dusznos¢, dyspepsje, ostabienie i cechy zespotu lizy guza. Cigzkie
dziatania niepozadane zwiazane z wlewem (takie jak skurcz oskrzeli czy spadek ci$nienia) wystapity
w do 12 % przypadkéw. Dodatkowymi dzialaniami niepozadanymi odnotowanymi w niektorych
przypadkach byty: zawat serca, migotanie przedsionkéw, obrzek ptuc i ostra odwracalna
trombocytopenia. Pogorszenie dotyczace uprzednio istniejacych chorob serca, takich jak dlawica
piersiowa, zastoinowa niewydolno$¢ krazenia czy cigzkie zdarzenia sercowe (niewydolnos$¢ serca,
zawatl serca, migotanie przedsionkéw), obrzek ptuc, niewydolnos¢ wielonarzadowa, zespot lizy guza,
zespot uwolnienia cytokin, niewydolnos¢ nerek i niewydolnos¢ oddechowa rejestrowane byty z
mniejsza lub nieokreslona czgstoscia. Czgstos¢ wystgpowania objawow zwigzanych z wlewem
zmniejsza si¢ istotnie po kolejnych infuzjach i wynosi <1 % pacjentow w 8. cyklu leczenia produktem
MabThera (lub zawierajacym produkt MabThera).

Zakazenia

Produkt MabThera powoduje spadek liczby limfocytow B u okoto 70-80 % pacjentow, przy czym
obnizenie poziomu immunoglobulin w surowicy wystgpuje u mniejszosci pacjentow.

W badaniach randomizowanych odnotowano wigksza czgsto§¢ wystgpowania potpasca oraz zakazen
miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniu zawierajacym produkt MabThera. Cigzkie
zakazenia obserwowano u okoto 4 % pacjentow leczonych produktem MabThera w monoterapii.
Wigksza czgsto$¢ wystepowania wszystkich rodzajow zakazen, w tym zakazen stopnia 3.14., w
poréwnaniu z grupa kontrolna, obserwowana byta podczas leczenia podtrzymujacego produktem
MabThera w okresie do 2 lat. Nie stwierdzono skumulowanej toksycznos$ci dotyczacej zakazen w
ciagu 2 lat leczenia. Ponadto podczas leczenia produktem MabThera odnotowano rowniez inne
powazne zakazenia wirusowe, zaroOwno nowe, reaktywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktorych czesé¢
zakonczyla sig¢ zgonem. Wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z
chemioterapia lub jako czg$¢ leczenia polegajacego na przeszczepieniu komorek macierzystych
uktadu krwiotwoérczego. Przyktadami wyzej wymienionych cigzkich zakazen wirusowych sa
zakazenia wywotane przez wirusy z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wirus ospy wietrznej-potpasca
oraz wirus opryszczki), wirus JC (postgpujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)) oraz wirus
zapalenia watroby typu C. Obserwowane byty przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B, ktore wystepowaty najczesciej u pacjentow otrzymujacych produkt MabThera w skojarzeniu z
cytotoksyczna chemioterapia. U chorych opornych na leczenie lub z nawrotem PBL czgstos$¢ zakazen
stopnia 3. 1 4. wirusem zapalenia watroby typu B (reaktywacje i pierwotne zakazenia) wynosita 2 % w
grupie otrzymujacej R-FC w poréwnaniu do 0 % w grupie FC. W$rod pacjentéw z istniejacym
uprzednio migsakiem Kaposiego poddanych dziataniu rytuksymabu obserwowano progresje
nowotworu. Przypadki te wystapily u 0sob z niezatwierdzonymi wskazaniami, a wigkszo$¢ pacjentow
byta HIV dodatnia.

Drziatania niepozqdane dotyczqce ukiadu krwiotworczego

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie 4
tygodni, nieprawidlowosci hematologiczne wystgpowaly u mniejszosci pacjentow i byly zazwyczaj
tagodne 1 odwracalne. Cigzka neutropenig (stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2 %, niedokrwisto$¢ u

1,1 %, a matoptytkowosc u 1,7 % pacjentéow. Podczas leczenia podtrzymujacego produktem
MabThera trwajacego do 2 lat leukopenia (5 % wobec 2 %, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10 %
wobec 4 %, stopien 3. i 4.) odnotowywane byty z wigksza czgstoscia niz w grupie kontrolnej. Czgstos§¢
wystepowania maloptytkowosci byta mata (<1 %, stopien 3. i 4.) i nie roéznita si¢ pomigdzy ramionami
terapeutycznymi. W badaniach dotyczacych produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia,
leukopenia stopnia 3. i 4. (R-CHOP 88 % wobec CHOP 79 %, R-FC 23 % wobec FC 12 %),
neutropenia (R-CVP 24 % wobec CVP 14 %; R-CHOP 97 % wobec CHOP 88 %, R-FC 30 % wobec
FC 19 % u wcezesniej nieleczonych chorych z PBL), pancytopenia (R-FC 3 % wobec FC 1 % u
wczesniej nieleczonych chorych z PBL) byly zwykle raportowane czg$ciej niz w przypadku
stosowania samej chemioterapii. Wigksza czgsto§¢ wystepowania neutropenii u pacjentow
otrzymujacych produkt Mabthera oraz chemioterapig nie byta jednak zwigzana z czgstszym
wystepowaniem zakazen i zarazen pasozytniczych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko
chemioterapia, a neutropenia nie utrzymywata si¢ dtuzej u pacjentow leczonych produktem
MabThera. Nie stwierdzono réznic w czgstosciach wystepowania niedokrwistosci. Odnotowano kilka
przypadkow pdznej neutropenii, wystgpujacej ponad 4 tygodnie od daty ostatniego wlewu produktu
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MabThera. W badaniu dotyczacym leczenia pierwszej linii chorych z przewlekta biataczka
limfocytowa, u pacjentow zaklasyfikowanych do stopnia C zaawansowania klinicznego wg Bineta,
wystgpowato wigcej zdarzen niepozadanych w ramieniu otrzymujacym schemat chemioterapii R-FC
w pordéwnaniu do ramienia otrzymujacego schemat FC (R-FC 83 % wobec FC 71 %). W badaniu u
chorych opornych na leczenie lub z nawrotem PBL trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystapitau 11 %
pacjentéw w grupie R-FC w poréwnaniu do 9 % pacjentow w grupie FC.

W badaniach dotyczacych stosowania produktu MabThera u pacjentéw z makroglobulinemia
Waldenstroma obserwowano przejsciowe podwyzszenie poziomu przeciwciat [gM w wyniku inicjacji
leczenia, co mozna taczy¢ z nadmierna lepkos$cia surowicy i zwiazanymi z tym objawami.
Przej$ciowy wzrost poziomu IgM powracat zazwyczaj do warto$ci co najmniej takich jak wyjsciowe
w ciagu 4 miesigcy.

Dziatania niepozqdane dotyczqce ukiadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8 % pacjentow,
przy czym najczesciej zglaszanymi dziataniami byty spadek ci$nienia i nadci$nienie. Odnotowano
przypadki arytmii stopnia 3. i 4. (w tym czgstoskurcz nadkomorowy i komorowy) oraz dlawicy
piersiowej, wystepujacych podczas wlewu. Podczas leczenia podtrzymujacego, czgsto$¢
wystgpowania zaburzen sercowo-naczyniowych stopnia 3. i 4. byta porownywalna pomigdzy
pacjentami leczonymi produktem MabThera i grupa kontrolna. Zdarzenia sercowe zaliczane do
powaznych zdarzen niepozadanych (w tym migotanie przedsionkow, zawal serca, niewydolnos¢
lewokomorowa oraz niedokrwienie migsnia sercowego) odnotowano u 3 % pacjentow leczonych
produktem MabThera, w poré6wnaniu z <1 % w grupie kontrolnej. W badaniach oceniajacych
stosowanie produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia czgstos¢ wystgpowania arytmii stopnia
3.14., gtownie arytmii nadkomorowych takich jak czgstoskurcz oraz trzepotanie/migotanie
przedsionkow, byta wyzsza w grupie otrzymujacej R-CHOP (14 pacjentow, 6,9 %) niz w grupie
CHOP (3 pacjentow, 1,5 %). Wszystkie przypadki arytmii wystapity w kontekscie wlewu produktu
MabThera lub byly zwiazane z predysponujacymi stanami, takimi jak goraczka, zakazenie i ostry
zawat serca lub istniejacymi wczesniej chorobami uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego.
Nie zaobserwowano rdznic pomigdzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych czgstosci wystgpowania
innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4., w tym niewydolnosci serca, chordéb migsnia sercowego oraz
objawow choroby wiencowej. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czgstos¢
wystgpowania zaburzen kardiologicznych 3. i 4. stopnia byta niska zar6wno w badaniu oceniajacym
pierwsza linig leczenia (4 % R-FC, 3 % FC) jak i w badaniu u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby (4 % R-FC, 4 % FC)..

Dziatania niepozadane dotyczqce uktadu nerwowego

W okresie terapii u czterech pacjentow (2 %) otrzymujacych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystapily epizody zatorowo-zakrzepowe
dotyczace naczyn mézgowych. Nie stwierdzono réznic pomig¢dzy grupami terapeutycznymi w
czestosci wystgpowania innych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla poréwnania, u trzech pacjentow
(1,5 %) z grupy CHOP wystapity zdarzenia naczyniowo-mézgowe, pojawiajace si¢ w kazdym z
przypadkoéw w okresie obserwacji. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czgstosc¢
wystepowania zaburzen kardiologicznych 3. i 4. stopnia byta niska zar6wno w badaniu oceniajacym
pierwsza linig leczenia (4 % R-FC, 4 % FC) jak i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby (3 % R-FC, 3 % FC).

Zaburzenia zotqdka i jelit

W grupie pacjentow otrzymujacych produkt MabThera w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych
odnotowano perforacj¢ zotadka lub jelit, prowadzaca w niektorych przypadkach do zgonu. W
wigkszos$ci z tych przypadkéw produkt MabThera podawany byt w skojarzeniu z chemioterapia.

Poziomy IgG

W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie podtrzymujace produktem MabThera, po
wprowadzeniu leczenia $rednie poziomy IgG utrzymywaty si¢ na poziomie nizszym od dolnej granicy
normy (DGN) (<7 g/1), zarbwno w grupie kontrolnej, jak i grupie MabThera. W grupie kontrolnej
srednie poziomy IgG zwigkszaty sig nastgpnie do poziomu przekraczajacego DGN, natomiast w
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grupie otrzymujacej produkt MabThera utrzymywaty si¢ na stalym poziomie. Odsetek pacjentow ze
stezeniem IgG ponizej DGN wynosit ok. 60 % w grupie otrzymujacej produkt MabThera przez caly,
dwuletni okres leczenia, podczas gdy w grupie kontrolnej zmniejszat si¢ (36 % po 2 latach).

Subpopulacje pacjentow - monoterapia produktem MabThera

Pacjenci w podeszlym wieku (= 65 lat)

Czgstos¢ wystepowania ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych wszystkich stopni i tych w stopniu 3
i 4 byla porownywalna u pacjentow w podeszlym wieku i mtodszych (<65 lat).

Pacjenci z duza masa guza

U pacjentéw z guzem o znacznej masie (bulky disease) obserwowano czgstsze wystgpowanie
niepozadanych dziatan leku stopnia 3. i 4., niz u pacjentéw z innymi postaciami choroby (25,6 %
wobec 15,4 %). Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych dowolnego stopnia byta zblizona w
obu grupach.

Kolejne cykle monoterapii

Odsetek pacjentow zglaszajacych wystapienie dowolnych dziatan niepozadanych i dziatan
niepozadanych 3 i 4 stopnia podczas kolejnych cykli leczenia produktem MabThera w monoterapii byt
podobny.

Subpopulacje pacjentow - produkt MabThera w terapii skojarzonej

Pacjenci w podesztym wieku (>65 r.2.)

Czgstos¢ wystepowania zdarzen nepozadanych 3. i 4. stopnia byta wyzsza u pacjentow starszych niz u
mtodszych (<65 r.z.), u chorych na PBL wczesniej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie lub

z nawrotem choroby.

Doswiadczenia dotyczgce reumatoidalnego zapalenia stawow

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
zostal okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw bioracych udziat w badaniach
klinicznych oraz badaniach po wprowadzeniu do obrotu typu PMS (ang. Post-marketing surveillance).

W trzech badaniach kontrolowanych, przeprowadzonych metoda podwojnie Slepej proby (jedno
badanie III fazy i dwa badania II fazy) badano skuteczno$¢ kliniczna produktu MabThera w terapii
skojarzonej z metotreksatem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Ponad 1000
pacjentdw uczestniczacych w tych badaniach otrzymato co najmniej jeden cykl leczenia i podlegato
dalszej obserwacji klinicznej w okresie trwajacym od 6 miesigcy do ponad 3 lat; prawie 600
pacjentow w trakcie okresu obserwacji otrzymato dwa lub wigcej cykli leczenia.

Pacjenci otrzymywali 2x1000 mg produktu MabThera w odstepie 2 tygodni oraz metotreksat (10—

25 mg/tydzien). Podanie wlewow dozylnych produktu MabThera byto poprzedzone podaniem

100 mg metylprednizolonu (wlew iv.); pacjenci otrzymywali takze doustne leczenie prednizonem
przez 15 dni. W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane, ktore wystapily z czegstoscia co
najmniej o 2 % wigksza w pordwnaniu z grupa kontrolna oraz czgsciej w grupie otrzymujacej co
najmniej jeden wlew produktu MabThera w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (III faza badan)
lub cata populacja uczestniczaca w badaniach fazy II. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
okreslono jako: bardzo czgste (>1/10) i czgste (>1/100 do <1/10). W obrgbie kazdej grupy czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanym w badaniach I i III fazy po podaniu dawki
2x1000 mg produktu MabThera byly ostre reakcje zwiazane z wlewem dozylnym. Wystepowaly one u
15 % pacjentdw po pierwszym wlewie rytuksymabu i u 5 % pacjentow w grupie otrzymujacej
placebo. Po drugim wlewie czgstos¢ ich wystepowania zmniejszyla si¢ do 2 %, zarowno w grupie
otrzymujacej rytuksymab, jak i placebo. Informacje dotyczace bezpieczenstwa zebrane podczas badan
po wprowadzeniu do obrotu potwierdzaja profil bezpieczenstwa (profil wystgpowania zdarzen
niepozadanych) obserwowany w badaniach klinicznych z produktem MabThera (patrz punkt 4.4).
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Tabela 2  Dzialania niepozadane, zglaszane podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu, wystepujace u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
otrzymujacych produkt MabThera podczas badan klinicznych 11 i 111 fazy

Bardzo czesto Czesto Rzadko
Zakazenia i zarazenia jakiekolwiek zakazenie, | zakazenia uktadu
pasozytnicze zakazenie gornych drég | moczowego
oddechowych
Zaburzenia ukladu *reakcje zwigzane z *reakcje zwigzane z
immunologicznego wlewem dozylnym wlewem dozylnym
(mdtosci, dreszcze, (obrzgk uogodlniony,
Zaburzenia ogolne i katar, pokrzywka, skurcz oskrzeli, sapanie,
stany w miejscu podania| uderzenia goraca), obrzek krtani, obrzek
nadci$nienie, wysypka, angioneurotyczny,
goraczka, §wiad, uogo6lniony §wiad,
podraznienie gardta i anafilaksja, reakcja
niedocisnienie rzekomoanafilaktyczna)
Zaburzenia hipercholesterolemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia ukladu parestezje, migrena
nerwowego
Zaburzenia Zoladka i niestrawnos$¢
jelit
Zaburzenia mig¢Sniowo- bole stawow /
szKkieletowe i tkanki bole mieSniowo-kostne,
tacznej choroba zwyrodnieniowa
stawOw

* Reakcje, ktore wystapily w ciagu 24 godzin po wlewie. Patrz réwniez ,,Reakcje zwiazane z infuzja” ponizej. Reakcje zwigzane z
infuzja moga wystapi¢ w wyniku nadwrazliwoéci i (lub) mechanizmu dziatania.

Ponizej wymieniono stany, ktore byty zgtaszane w trakcie badan klinicznych jako zdarzenia
niepozadane, jednak wystgpowaly z podobna czgstoscia w grupie kontrolnej i badanej: infekcje
dolnych drog oddechowych/zapalenie ptuc, bdl w nadbrzuszu, kurcze migsniowe, zmeczenie.

Wielokrotne cykle leczenia

Ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania wielokrotnych cyklow leczenia pokazuja podobna
charakterystyke zdarzen niepozadanych, jak obserwowana po pierwszej ekspozycji na lek. Jednakze
nie mozna wykluczy¢ zaostrzenia reakcji zwiazanych z wlewem lub reakcji alergicznych i
niepowodzenia w zakresie deplecji limfocytow B podczas kolejnej kuracji u pacjentéw z HACA.
Czestos¢ wystepowania ostrych reakcji zwiazanych z infuzja po kolejnych cyklach leczenia byta na
0go61 nizsza niz stwierdzana po pierwszej infuzji produktu MabThera.

Reakcje zwiqzane z infuzjq

Objawy sugerujace ostra reakcj¢ zwiazang z infuzja (np. $wiad, goraczka, pokrzywka/wysypka,
dreszcze, stan goraczkowy, sztywno$¢ migsniowa, kichanie, obrzek naczynioworuchowy,
podraznienie gardta, kaszel i skurcz oskrzeli z rownoczesnym niedoci$nieniem lub nadci$nieniem, lub
bez) obserwowano u 79/540 (15 %) pacjentow po pierwszym podaniu produktu MabThera. W badaniu
poréwnujacym stosowanie leku ze skutkami stosowania schematu podawania glikokortykoidow
zdarzenia te obserwowano u 5/149 (3 %) pacjentdow po pierwszym wlewie placebo podawanego
zamiast rytuksymabu oraz u 42/192 (22 %) pacjentow, ktorzy otrzymali pierwszy wlew rytuksymabu
w dawce 1000 mg. Czgstos¢ wystepowania i cigzkos¢ tych zdarzen udawalo sig istotnie obnizy¢
poprzez zastosowanie dozylnej premedykacji glikokortykoidem. Ostra reakcja zwiazana z infuzja
wystapita u 18/65 (28 %) pacjentow, ktorzy otrzymywali rytuksymab w dawce 1000 mg bez
premedykacji glikokortykoidami, wobec 24/127 (19 %) pacjentéw, ktorzy zostali poddani tego typu
premedykacji droga dozylna.
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Zakazenia

Przyblizona czgsto$¢ wystegpowania zakazen u pacjentdow leczonych produktem MabThera wynosita
0,9 na pacjento-rok. Zakazenia obejmowaty w wigkszosci zakazenia gornych drog oddechowych i
uktadu moczowego. Czestos¢ wystepowania zakazen istotnych klinicznie, z ktérych czgs¢ prowadzita
do zgonu, u pacjentow leczonych produktem MabThera wynosita 0,05 na pacjento-rok.

W zwiazku ze stosowaniem produktu MabThera w leczeniu chorob autoimmunizacyjnch opisywano
przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii o skutku $§miertelnym. Dotyczy to
reumatoidalnego zapalenia stawow oraz innych choréb autoimmunizacyjnch poza wskazaniem leku, w
tym tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) i zapalenia naczyn. We wszystkich zgtoszonych
przypadkach wystepowaly liczne czynniki ryzyka wystapienia PML, w tym choroba podstawowa i
(lub) dlugotrwate leczenie immunosupresyjne lub chemioterapia.

Nowotwory ztosliwe

Ograniczone dane kliniczne w tym dotyczace powtdrnych terapii nie pozwalaja oceni¢ wystgpowania
choroby nowotworowej po ekspozycji na rytuksymab, jednakze nie wykazuja one wzrostu ryzyka.
Dhugoterminowe obserwacje bezpieczenstwa sa w toku.

Uktad sercowo-naczyniowy

Zdarzenia ze strony serca obserwowane byty u 11 % pacjentow w badaniach klinicznych z uzyciem
leku MabThera. W badaniach kontrolowanych placebo ilo$¢ powaznych zdarzen ze strony serca byta
porownywalna (2 %)

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udzialem ludzi nie stwierdzono przedawkowania leku. Jednakze
w kontrolowanych badaniach klinicznych nie stosowano leku w pojedynczych dawkach wigkszych niz
1000 mg.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1X C02

Rytuksymab wiaze si¢ swoiscie z przezblonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowana
fosfoproteina, wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95 % przypadkoéw wszystkich chtoniakdéw nieziarniczych (NHL) z komérek B.

Antygen CD20 wystgpuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komorkach B, lecz nie wystgpuje na hematopoetycznych komoérkach pnia, na wezesnych limfocytach
pro-B, na prawidtowych komorkach plazmatycznych, ani na komoérkach innych zdrowych tkanek.
Antygen ten po potaczeniu z przeciwcialem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest
uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystgpuje w postaci wolnej, krazacej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wiazanie przeciwciala.

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wiaze si¢ z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez
domeng Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komoérek B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komorek nalezy cytotoksyczno$é zalezna od uktadu
dopetiacza (CDC), zwiazana z przytaczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komorkowa
zalezna od przeciwcial (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptorow Fcey,
znajdujacych si¢ na powierzchni granulocytow, makrofagdéw i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $§mier¢ komoérki w drodze
apoptozy.

51



Liczby obwodowych limfocytow B ulegaly obnizeniu do warto$ci ponizej normy po zakonczeniu
podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z powodu nowotwordéw uktadu
krwiotworczego, odnowa limfocytow B rozpoczynata si¢ w ciagu 6 miesigey od leczenia, powracajac
do zakresu wartosci prawidlowych pomigdzy 9 a 12 miesiacem od zakonczenia leczenia. U chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow obserwowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowe;j
bezposrednio po wykonaniu dwoch infuzji produktu MabThera w dawce 1000 mg w odstepie 14 dni.
Podwyzszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej nastgpowato od 24 tygodnia, przy czym
dowody na odnowienie ich puli obserwuje si¢ u wigkszosci pacjentéw do 40 tygodnia, niezaleznie od
tego, czy produkt MabThera jest podawany w monoterapii, czy w skojarzeniu z metotreksatem.

Doswiadczenia kliniczne u chorych na chtoniaki nieziarnicze i przewlekta biataczke limfocytowa

Chioniaki nieziarnicze typu grudkowego

Monoterapia

Leczenie poczatkowe, 4 dawki podawane w odstepach tygodniowych

W badaniu glownym 166 pacjentow z nawrotowym lub opornym na chemioterapi¢ chtoniakiem
nieziarniczym z komoérek B o niskim stopniu ztosliwosci lub grudkowym otrzymywato produkt
MabThera w dawce 375 mg/m” pc. w infuzji, raz w tygodniu, przez 4 tygodnie. Catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR) w populacji pacjentow zakwalifikowanych do badania klinicznego (ITT) wynosit
48 % (Clos o, 41 %-56 %), w tym 6 % odpowiedzi catkowitych (CR) i 42 % odpowiedzi czgsciowych
(PR). Prognozowana mediana czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktoérych uzyskano odpowiedz na
leczenie, wynosita 13,0 miesigcy. W analizie podgrup, ORR byt wyzszy w grupie chorych

z chtoniakiem podtypu B, C i D wedtug klasyfikacji IWF, w poréwnaniu do chorych z chtoniakami
podtypu A (58 % w poréwnaniu do 12 %), wyzszy u chorych, u ktérych wymiar najwigkszej zmiany
wynosil <5 cm, w poréwnaniu do chorych ze zmianami o wymiarze > 7 cm (53 % w poréwnaniu do
38 %), jak rowniez wyzszy u chorych wykazujacych wrazliwo$¢ na chemioterapig po wystapieniu
nawrotu, w poréwnaniu do chorych wykazujacych opornos¢ na chemioterapi¢ (definiowana jako czas
trwania odpowiedzi < 3 miesigcy) po wystapieniu nawrotu (50 % w poréwnaniu do 22 %). W grupie
pacjentéw po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego (ABMT) ORR wyniost 78 % w
poréwnaniu do 43 % u pacjentow, ktdrzy nie zostali poddani ABMT. Cechy takie jak wiek, pte¢,
stopien ztosliwosci chtoniaka, rozpoznanie wstepne, obecnos$¢ lub brak duzej masy guza, prawidlowa
lub podwyzszona aktywno$¢ LDH, obecno$¢ ognisk pozawgztowych nie miaty znamiennego
statystycznie wptywu (nieparametryczny test Fishera) na odpowiedz na leczenie produktem
MabThera. Statystycznie znamienna korelacje zaobserwowano pomigdzy odsetkiem odpowiedzi,

a zajeciem szpiku kostnego. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 40 % chorych z zajeciem szpiku
kostnego w poréwnaniu do 59 % chorych, u ktérych szpik kostny nie byt zajety (p = 0,0186).
Obserwacja ta nie zostala jednak poparta przez krokowa analize¢ logistyczna regresji, w ktorej
nastgpujace czynniki zostaly zidentyfikowane jako czynniki prognostyczne: typ histologiczny,
ekspresja bcl-2 w badaniu wyjsciowym, oporno$¢ na stosowana ostatnio chemioterapig oraz duza
masa guza.

Leczenie poczatkowe, 8 dawek podawanych w odstgpach tygodniowych

W wieloosrodkowym jednoramiennym badaniu 37 chorych z nawrotowym lub opornym na
chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komoérek B o niskim stopniu zto§liwosci lub chtoniakiem
grudkowym otrzymywato produkt MabThera w dawce 375 mg/m” pc. w infuzji dozylnej, raz w
tygodniu, przez 8 tygodni. Calkowity odsetek odpowiedzi ORR wynosit 57 % (przedziat ufnosci (CI)
95 % 41-73 %; CR 14 %, PR 43 %) z prognozowana mediang czasu do progresji u pacjentow, u
ktorych uzyskano odpowiedZ na leczenie, wynoszaca 19,4 miesiaca (zakres 5,3 do 38,9 miesigcy).

Leczenie poczatkowe, pacjenci z duza masa guza, 4 dawki podawane co tydzien

W danych zbiorczych z trzech badan, 39 pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na chemioterapi¢
chtoniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci lub grudkowym, z obecnoscia
duzej masy guza (pojedyncza zmiana o wymiarze > 10 cm), otrzymywato produkt MabThera w dawce
375 mg/m’ pc. w infuzji dozylnej, raz w tygodniu, przez 4 tygodnie. ORR wynosit 36 % (CI95 %

21 %-51 %, CR 3 %, PR 33 %) z mediana czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie, wynoszaca 9,6 miesiaca (zakres 4,5 do 26,8 miesigcy).

52



Ponowne leczenie, 4 dawki podawane co tydzien

W wieloo$rodkowym jednoramiennym badaniu u 58 chorych z nawrotowym lub opornym na
chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komoérek B o niskim stopniu zto§liwosci lub chtoniakiem
grudkowym, u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedz kliniczna na uprzednie leczenie produktem
MabThera, zastosowano ponownie produkt MabThera w dawce 375 mg/m2 pc. w infuzji dozylnej, raz
w tygodniu, przez 4 tygodnie. Trzech z tych pacjentéw byto dwukrotnie leczonych produktem
MabThera przed wiaczeniem do badania, w trakcie badania zastosowano u nich lek po raz trzeci. U
dwoch pacjentow zastosowano ponowne leczenie dwukrotnie w trakcie badania. Na 60 ponownych
zastosowan leku w tym badaniu uzyskano ORR wynoszacy 38 % (CI95 % 26 %-51 %, 10 % CR,

28 % PR) z prognozowana mediang czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktoérych uzyskano
odpowiedz na leczenie, wynoszaca 17,8 miesiaca (zakres 5,4-26,6 miesiaca). Poroéwnanie z TTP
uzyskanym po uprzednim leczeniu produktem MabThera (12,4 miesiaca) wypada korzystnie.

Leczenie pierwszorazowe w skojarzeniu z chemioterapiq

W otwartym randomizowanym badaniu klinicznym, 322 wcze$niej nieleczonych chorych z
rozpoznaniem chtoniaka grudkowego przydzielano losowo do grupy leczonej wg schematu
chemioterapii CVP (cyklofosfamid 750 mg/m?, winkrystyna 1,4 mg/m”, maksymalnie do 2 mg w 1
dniu cyklu oraz prednizolon 40 mg/m?*/dobe w dniach 1-5 cyklu), podawanej co 3 tygodnie, tacznie 8
cykli, lub do grupy otrzymujacej produkt MabThera w dawce 375 mg/m® w skojarzeniu z
chemioterapia wg schematu CVP (R-CVP). Produkt MabThera podawany byt w pierwszym dniu
kazdego cyklu leczenia. U 321 chorych (162 chorych otrzymujacych R-CVP, 159 chorych
otrzymujacych CVP) przeprowadzono leczenie i poddano ich analizie skutecznosci. Mediana czasu
obserwacji chorych wynosita 53 miesiace. Wykazano znamienna korzys$¢ z zastosowania schematu R-
CVP w poréwnaniu do schematu CVP pod wzgledem pierwszoplanowego celu badania, czasu do
wystapienia niepowodzenia leczenia (27 miesigcy w porownaniu do 6,6 miesigcy, p < 0,0001, test log-
rank). Odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie (remisjg catkowita - CR, remisje
catkowita niepotwierdzona — CRu, remisj¢ cz¢sciowa — PR) byl znamiennie wyzszy (p < 0,0001, test
Chi-Square) w grupie chorych leczonych wg schematu R-CVP (80,9 %) w poréwnaniu do chorych
leczonych wg schematu CVP (57,2 %). Zastosowanie leczenia wedlug schematu R-CVP znaczaco
wydtuzalo czas do progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do schematu CVP, odpowiednio 33,6
miesigcy do 14,7 miesiecy (p<0,0001, test log-rank). Mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie
chorych otrzymujacych R-CVP wynosita 37,7 miesiaca, a w grupie leczonej wg schematu CVP 13,5
miesiaca (p < 0,0001, test log-rank).

Roéznica pomigdzy leczonymi grupami pod wzgledem przezycia catkowitego stanowita roznice istotna
klinicznie (p=0,029, test log-rank stratyfikowany przez osrodek): odsetek przezycia w 53 miesiacu
wynosit 80,9 % dla chorych w grupie R-CVP w poréwnaniu z 71,1 % dla chorych z grupy CVP.

Wyniki trzech innych randomizowanych badan z uzyciem produktu MabThera w skojarzeniu z
chemioterapia inna niz schemat CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-o) wykazaty istotna poprawg
odsetka odpowiedzi na leczenie i czasowo-zaleznych parametrow, takich jak przezycie catkowite.
Kluczowe wyniki uzyskane we wszystkich czterech badaniach podsumowano w tabeli 3.

Tabela3  Podsumowanie kluczowych wynikow czterech randomizowanych badan fazy II1
wykazujacych korzysci wynikajgce z dolaczenia produktu MabThera do réznych
schematéw chemioterapii u chorych z chloniakiem grudkowym

Mediana . Odsetek
Leczenie czasu CR Mediana rzezycia
Badanie ’ . |ORR,% |, > | TTF/PFS/EFS, | Preeae¢
n obserwacji, %o . . calkowitego,
.. miesiace o
miesigce Yo
M39021 Mediana TTP: >3 n;lleila(ce
CVP, 159 57 10 14,7 80,9
R-CVP, 162 53 81 41 33,6 _ 0’029
p <0,0001 p=7
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Mediana . Odsetek
Leczenie czasu CR Mediana rzezycia
Badanie ’ .. |ORR,% | | TTF/PFS/EFS, | Preese¢
n obserwacji, Yo .. calkowitego,
. . miesigce o
miesigce %o
GLSG 00 Mediana TTF: 18 m;e(:)suzcy
CHOP, 205 90 17 2,6 lat 95
R-CHOP, 223 18 96 20 Nie osiagnigta ~ 0016
p <0,001 p=9
. ) 48 miesiecy
OSHO-39 Mediana PFS:28,8 74
MCP, 96 75 25 Nie osiagnigta ’7
R-MCP, 105 47 92 50 p <0,0001 p =0,0096
42 miesiace
FL2000 CHVP-IFN, Mediana EFS:36 84
183 85 49 Nie osiagnigta 91
R-CHVP- 42 94 76 _
INF, 175 p <0,0001 p=0,029

EFS - czas wolny od zdarzen

TTP — czas do progresji choroby lub zgonu

PFS — czas wolny od progresji

TTF — czas do niepowodzenia leczenia

Odsetek OS — odsetek przezycia w czasie analizy

Leczenie podtrzymujqce

W prospektywnym otwartym migdzynarodowym wieloosrodkowym badaniu klinicznym III fazy, w
pierwszym etapie randomizowano 465 chorych na nawrotowe/oporne na leczenie nieziarnicze
chloniaki grudkowe do leczenia indukcyjnego z zastosowaniem albo schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; n = 231) albo MabThera plus CHOP (R-CHOP, n = 234).
Rozktad wyjsciowych parametréw dotyczacych pacjentéw oraz zaawansowania choroby byt
rownomierny w obu leczonych grupach. Lacznie 334 chorych, u ktorych uzyskano catkowita lub
cze$ciowa remisje po leczeniu indukcyjnym, poddano randomizacji w drugim etapie badania do
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera (n = 167) albo obserwacji (n = 167). Leczenie
podtrzymujace produktem MabThera sktadato si¢ z pojedynczego wlewu produktu MabThera w
dawce 375 mg/m’ powierzchni ciala, podawanego co 3 miesiace do czasu progresji choroby lub przez
maksymalny okres dwoch lat.

Koncowa analiza skutecznos$ci objeta wszystkich chorych randomizowanych w obu etapach badania.
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 31 miesiecy dla chorych randomizowanych do fazy
leczenia indukcyjnego, zastosowanie schematu R-CHOP spowodowato znamienna popraweg wynikow
u chorych na nawrotowe/oporne na leczenie nieziarnicze chtoniaki grudkowe, w poréwnaniu do
leczenia wg schematu CHOP (patrz Tabela 4).

Tabela4  Faza leczenia indukcyjnego: przeglad wynikow dotyczacych skuteczno$ci schematu
CHOP w poréwnaniu do R-CHOP (mediana czasu obserwacji 31 miesigce)

CHOP R-CHOP warto$¢ p | redukcja ryzyka"
Pierwszorzedowe parametry
skutecznosci
ORR? 74% 87% 0,0003 na
CR? 16% 29% 0,0005 na
PR” 58% 58% 0,9449 na

D' Szacowanie na podstawie ilorazow ryzyka
? Ostatnia oceniona odpowiedz ze strony nowotworu wedhug oceny badacza. ,,Pierwotny” test statystyczny dla ,,odpowiedzi”
byt testem tendencji CR w poréwnaniu do PR w poréwnaniu do braku odpowiedzi (p < 0,0001).
Skroty: NA (ang. not available), nie dostgpny; ORR (ang. overall response rate): catkowity odsetek odpowiedzi; CR (ang.
complete response): odpowiedz catkowita; PR (ang. partial response): odpowiedz czgsciowa
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Mediana czasu obserwacji u chorych randomizowanych do fazy leczenia podtrzymujacego badania
wynosita 28 miesigcy od randomizacji do leczenia podtrzymujacego. Leczenie podtrzymujace
produktem MabThera doprowadzito do uzyskania istotnej klinicznie i znamienne;j statystycznie
poprawy w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, PFS (czas od randomizacji do leczenia
podtrzymujacego do nawrotu, progresji choroby lub zgonu), w poréwnaniu do obserwacji (p < 0,0001
test log-rank). Mediana PFS wynosita 42,2 miesiaca w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace
produktem MabThera w poréwnaniu do 14,3 miesiaca w grupie poddawanej obserwacji. Stosujac
analize regresji Cox’a oceniono, ze ryzyko wystapienia progresji choroby lub zgonu zostato
zmnigjszone o 61 % w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace produktem MabThera w
poréwnaniu do grupy poddawanej obserwacji (95 % CI; 45 %-72 %). Szacowanie wg. Kaplana-
Meiera dla odsetka chorych wolnych od progresji po 12 miesiacach wynosito 78 % w grupie
otrzymujacej leczenie podtrzymujace produktem MabThera w porownaniu do 57 % w grupie
poddawanej obserwacji. W analizie dotyczacej czasu przezycia potwierdzono znamienna korzys¢ z
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera w poréwnaniu do obserwacji (p = 0,0039 test
log-rank). Zastosowanie leczenia podtrzymujacego produktem MabThera pozwolito na zmniejszenie
ryzyka zgonu o 56 % (95 % CI; 22 %-75 %).

Tabela5  Faza leczenia podtrzymujacego: przeglad wynikéw dotyczacych skutecznosci
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera w poréwnaniu do obserwacji
(mediana czasu obserwacji 28 miesigcy)

Parametr skutecznosci Szacowanie mediany czasu do wystapienia Zmniejszenie
zdarzenia (miesigce) wg. Kaplana-Meiera ryzyka
Obserwacja MabThera wartos¢ p
(N=167) (N=167) test log-rank
Czas przezycia wolny od 14,3 42,2 < 0,0001 61 %
progresji (PFS)
Czas przezycia catkowitego NR NR 0,0039 56 %
Czas do wdrozenia leczenia 20,1 38,8 < 0,0001 50 %
przeciwnowotworowego innego
rodzaju
Czas wolny od choroby” 16,5 53,7 0,0003 67 %
Analizy podgrup
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 (ang. not reached): nie osiagniety; *: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR

Korzy$¢ z leczenia podtrzymujacego produktem MabThera zostata potwierdzona we wszystkich
analizowanych podgrupach chorych, bez wzgledu na rodzaj zastosowanego leczenia indukcyjnego
(CHOP albo R-CHOP), lub jakos¢ odpowiedzi na leczenie indukcyjne (CR lub PR) (Tabela 5).
Leczenie podtrzymujace produktem MabThera spowodowato znamienne wydtuzenie mediany PFS u
chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wg schematu CHOP (mediana PFS
37,5 miesiace w poréwnaniu do 11,6 miesiaca; p < 0,0001), jak réwniez u tych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne wg schematu R-CHOP (mediana PFS 51,9 miesiaca w poréwnaniu
do 22,1 miesiaca; p=0,0071). Chociaz podgrupy chorych byty mate, zastosowanie leczenia
podtrzymujacego produktem MabThera pozwolilo na uzyskanie znamiennej korzysci pod wzgledem
przezycia catkowitego, zarowno u chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wg schematu
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CHOP, jak i u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie wg schematu R-CHOP,
aczkolwiek wymagany jest dtuzszy okres obserwacji w celu potwierdzenia tej obserwacji.

Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B

W randomizowanym, otwartym badaniu, u 399 wczesniej nieleczonych chorych w podesztym wieku
(w wieku od 60 do 80 lat) z rozpoznaniem chloniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B,
zastosowano standardowa chemioterapie wg schematu CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m” pc.,
doksorubicyna 50 mg/m’ pc., winkrystyna 1,4 mg/m’, maksymalnie do 2 mg w 1. dniu cyklu oraz
prednizolon 40 mg/m’ pc./dobe w dniach 1.-5. cyklu) co 3 tygodnie, tacznie 8 cykli, lub produkt
MabThera w dawce 375 mg/m” pc. w skojarzeniu z CHOP (R-CHOP). Produkt MabThera podawany
byt w pierwszym dniu kazdego cyklu leczenia.

Koncowa analiza skutecznosci leczenia obejmowata wszystkich wtaczonych do badania chorych
(197 chorych otrzymujacych CHOP, 202 otrzymujacych R-CHOP), a mediana czasu obserwacji
wynosita 31 miesigcy. Obie badane grupy byly dobrze zrownowazone pod wzgledem wyjsciowych
cech oraz stopnia zaawansowania choroby. W koncowej analizie potwierdzono, ze zastosowanie
schematu R-CHOP bylo zwiazane z istotnym klinicznie i znamiennym statystycznie wydhuzeniem
czasu przezycia wolnego od wystapienia zdarzenia (pierwszorzedowy parametr skutecznosci; za
zdarzenie uznawano zgon, nawrot lub progresje chioniaka, lub konieczno$¢ zastosowania nowego
sposobu leczenia przeciwnowotworowego) (p = 0,0001). Szacunkowa analiza Kaplana-Meier a
mediany przezycia wolnego od zdarzen wyniosta 35 miesigcy w ramieniu R-CHOP w poréwnaniu do
13 miesigcy w grupie chorych poddawanych chemioterapii wg programu CHOP, co odpowiada
redukcji ryzyka o 41 %. Prawdopodobienistwo catkowitego przezycia po 24 miesiacach wynosito
68,2 % w grupie chorych otrzymujacych R-CHOP w poréwnaniu do 57,4 % w grupie chorych
leczonych CHOP. W kolejnej analizie czasu przezycia calkowitego, przeprowadzonej po czasie
obserwacji trwajacym 60 miesigcy, potwierdzono korzy$¢ z zastosowania schematu R-CHOP

w pordéwnaniu z CHOP (p = 0,0071), wyrazona jako redukcja ryzyka o 32 %.

W analizie wszystkich drugorzedowych parametrow (odsetek odpowiedzi, czas przezycia wolny od
progresji, czas przezycia wolny od choroby, czas trwania odpowiedzi) weryfikowano skuteczno$¢
leczenia po zastosowaniu schematu R-CHOP w porownaniu z CHOP. Odsetek catkowitych
odpowiedzi po 8 cyklu wynosit 76,2 % w grupie chorych leczonych wg R-CHOP i 62,4 % w grupie
chorych otrzymujacych CHOP (p = 0,0028). Ryzyko progresji choroby zostato zmniejszone o 46 %, a
ryzyko nawrotu o 51 %. We wszystkich podgrupach chorych (pte¢, wiek, IPI uwzgledniajacy wiek,
stopien zaawansowania choroby wg Ann Arbor, ECOG, beta2 mikroglobulina, LDH, albuminy,
objawy ogolne B, duza masa nowotworu, obecno$¢ ognisk pozaweztowych, zajecie szpiku kostnego),
stosunki ryzyka przezycia wolnego od zdarzen oraz przezycia catkowitego (R-CHOP w poréwnaniu z
CHOP) byly nizsze niz, odpowiednio, 0,83 1 0,95. Zastosowanie schematu R-CHOP zwiazane byto z
poprawa wynikow leczenia, zarowno dla chorych z grupy wysokiego, jak i niskiego ryzyka wg IPI
uwzgledniajacego wiek.

Wyniki badan laboratoryjnych

Wsrod 67 pacjentéw poddanych badaniom na obecnos$¢ ludzkich przeciwciat przeciwko
przeciwciatom mysim (HAMA), nie obserwowano wynikéw dodatnich. Wsréd 356 pacjentow
badanych na obecnos¢ HACA, wynik dodatni stwierdzono u 1,1 % (4 pacjentow).

Przewlekla biataczka limfocytowa

W dwoch otwartych randomizowanych badaniach 817 wcze$niej nieleczonych pacjentéw z
rozpoznaniem PBL i 552 chorych na PBL opornych na leczenie lub z nawrotem choroby, przydzielano
losowo do grupy leczonej wg schematu chemioterapii FC (fludarabina 25 mg/m?, cyclophosphamid
250 mg/m’, w dniach 1-3) podawanej co 4 tygodnie, tacznie 6 cykli lub do grupy otrzymujacej
produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu FC (R-FC). Produkt MabThera
podawany byt w dawce 375 mg/m” w 1. dniu pierwszego cyklu przed podaniem chemioterapii a
nastepnie w dawce 500 mg/m” w 1. dniu kazdego nastepnego cyklu terapii. Pacjenci nie byli
zakwalifikowani do badania dotyczacego PBL u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
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choroby, jesli wezesniej byli leczeni przeciwciatami monoklonalnymi lub jesli wystapita u nich
oporno$¢ (zdefiniowana jako brak uzyskania czgSciowej remisji po uptywie nie mniej niz 6 miesigcy)
na fludarabing lub jakikolwiek analog nukleozydow. Koncowa analiza skuteczno$ci objgta 8§10
pacjentéw (403 R-FC, 407 FC) w pierwszym badaniu (Tabela 6a i Tabela 6b) i 552 pacjentow (276 R-
FC, 276 FC) w badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (Tabela 7).

W pierwszym badaniu pierwszorzedowy punkt koncowy - mediana czasu przezycia wolnego od
progresji wynosita 40 miesiecy w grupie otrzymujacej R-FC i 32 miesiace w grupie otrzymujacej FC
(p <0.0001, log-rank test). W analizie czasu przezycia calkowitego wykazano wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego na korzys¢ terapii wg schematu R-FC (p=0.0427, log-rank test), aczkolwiek
wymagany jest dtuzszy okres obserwacji w celu potwierdzenia tej obserwacji. Poprawa PFS w
stosunku do stanu wyjsciowego byla obserwowana u wigkszosci pacjentdéw w analizowanych
podgrupach.

Tabela 6a Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej
Przeglad wynikow dotyczacych skutecznosci leczenia wg schematu MabThera plus
FC wobec schematu FC (mediana czasu obserwacji 20,7 miesiecy)

Parametr skutecznosci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
wystapienia zdarzenia (miesiace) wg. ryzyka
Kaplana-Meiera
FC R-FC warto$¢ p
(N=407) (N=403) test log-
rank
Czas przezycia wolny od 32,2 39,8 <0,0001 44 %
progresji (PFS)
Czas przezycia catkowitego NR NR 0,0427 36 %
Czas przezycia wolny od 31,1 39,8 <0,0001 45 %
objawow
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR 72,7% 86,1% <0,0001 n.a.
lub PR)
Odsetek catkowitej odpowiedzi 17,2% 36,0% <0,0001 n.a.
(CR)
Czas trwania odpowiedzi* 34,7 40,2 0,0040 39 %
Czas wolny od choroby**(DFS) NR. NR 0,7882 7 %
Czas do wdrozenia leczenia NR. NR 0,0052 35 %
przeciwnowotworowego innego
rodzaju

Odsetek odpowiedzi i odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) byty analizowane przy uzyciu Testu Chi-squared.

*: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktérych uzyskano CR, nPR, PR; NR: (‘ang. not reached): nie osiagnigty; n.a.: (ang. not
applicable): nie dotyczy

**: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR

Tabela 6b Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej
Przezycie wolne od progresji wg klasyfikacji Bineta (populacja I'TT)

Przezycie wolne od progresji Liczba pacjentow | Wspotezynnik Wartosé p
ryzyka (HR) (test Walda,
FC R-FC 95% CI) bez korekty)
Binet A 22 18 0,13 (0,03, 0,61) 0,0093
Binet B 257 259 0,45 (0,32, 0,63) <0,0001
Binet C 126 125 0,88 (0,58, 1,33) 0,5406

CI: Przedzial ufnosci
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W badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby mediana czasu przezycia wolnego
od progresji (pierwszorzedowy punkt koncowy) wynosita 30,6 miesi¢gcy w grupie otrzymujacej R-FC i
20,6 miesiace w grupie otrzymujacej FC (p = 0.0002, log-rank test). Poprawa PFS w stosunku do
stanu wyjs$ciowego byta obserwowana u wigkszo$ci pacjentow w analizowanych podgrupach. W
analizie czasu przezycia catkowitego wykazano wydtuzenie czasu przezycia catkowitego na korzysé
terapii wg schematu R-FC w poréwnaniu do schematu FC.

Tabela 7 Leczenie chorych na przewlekla bialaczke limfocytowa opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby - przeglad wynikéw dotyczacych skutecznoS$ci leczenia wg
schematu MabThera plus FC wobec schematu FC (mediana czasu obserwacji 25,3

miesigca)
Parametr skuteczno$ci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
wystgpienia zdarzenia (miesiace) wg. ryzyka
Kaplana-Meiera
FC R-FC wartos¢ p
(N=407) (N=403) test
log-rank
Czas przezycia wolny od 20,62 30,6 0,0021 35 %
progresji (PFS)
Czas przezycia catkowitego 51,9 NR 0,2874 17 %
Czas przezycia wolny od 19,3 28,7 0,0002 36 %
objawow
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.
lub PR)
Odsetek catkowitej odpowiedzi 13% 24,3% 0,0007 n.a.
(CR)
Czas trwania odpowiedzi* 27,6 39,6 0,0252 31 %
Czas wolny od choroby**(DFS) 42,2. 39,6 0,8842 -6 %
Czas do wdrozenia leczenia 34,2. NR 0,0024 35%
przeciwnowotworowego innego
rodzaju

Odsetek odpowiedzi i odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) byly analizowane przy uzyciu Testu Chi-squared.
*: odnosi sig¢ wytacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR, nPR, PR;

NR: ( ang. not reached): nie osiagnigty;

n.a.: (ang. not applicable): nie dotyczy

**: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktérych uzyskano CR

Wyniki innych badan z zastosowaniem produktu MabThera w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii (wlaczajac CHOP, FCM, PC, PCM, bandamustyng i kladrybing) w terapii pacjentow z
rozpoznaniem PBL wczeéniej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby
wykazaty rowniez wysoki odsetek odpowiedzi catkowitej oraz obiecujacy odsetek PFS, aczkolwiek z
nieznacznym zwigkszeniem toksycznosci terapii (zwtaszcza mielotoksyczno$ci). Badania te
potwierdzaja shusznos¢ stosowania produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

Dane dotyczace w przyblizeniu 180 pacjentow leczonych wczesniej produktem MabThera wskazuja
na uzyskanie klinicznej korzys$ci (wlaczajac CR) i potwierdzaja mozliwo$¢ ponownego zastosowania
produktu MabThera.

Dos$wiadczenie kliniczne u chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu MabThera w celu ztagodzenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawow wykazano w trzech
randomizowanych, kontrolowanych, podwdjnie §lepych badaniach wieloosrodkowych.

Badanie 1 bylo podwojnie slepym, poréwnawczym badaniem obejmujacym 517 pacjentow, u ktorych
nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na podanie jednego lub wigcej inhibitoréw TNF lub u
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ktorych stwierdzono brak tolerancji na tego typu leczenie. Osoby kwalifikowane do préby chorowaty
co najmniej 6 miesi¢cy na cigzkie, aktywne reumatoidalne zapalenie stawow rozpoznane zgodnie z
kryteriami ACR (ang. American College of Rheumatology): liczba obrzgknigtych stawow (SJC)(8 (66
stawow)), liczba bolesnych stawow (TJC)(8 (68 stawow)), podwyzszenie CRP lub OB.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktdrych uzyskano odpowiedz na
leczenie wedtug kryterium ACR20 po 24 tygodniach. Pacjenci otrzymywali po dwie infuzje dozylne
produktu MabThera w dawce 1000 mg. Kazda z tych infuzji byta wykonywana po dozylnej infuzji
metyloprednizonu w dawce 100 mg. Byly podawane w odstgpach 15 dni. Wszyscy pacjenci
otrzymywali rownocze$nie doustnie metotreksat (w dawce 10-25 mg/tydzien) i doustnie prednizon w
dawce 60 mg w okresie od 2 do 7 dnia oraz 30 mg w okresie od 8 do 14 dnia po pierwszej infuzji. Po
okresie 24 tygodni pacjenci zostali poddani dalszej obserwacji w zakresie dlugoterminowych punktow
koncowych, wlaczajac w to oceng radiologiczna po 56 tygodniach. W tym okresie czasu 81 %
pacjentdow z grupy otrzymujacej pierwotnie placebo otrzymywato rytuksymab pomigdzy 24 a 56
tygodniem, zgodnie z protokotem przedtuzajacym obserwacj¢ na zasadzie badania otwartego.

Badanie 2 byto randomizowanym, podwdjnie slepym, podwojnie zamaskowanym, kontrolowanym,
wieloczynnikowym badaniem wedtug schematu 3 x 3, w ramach ktérego porownywano dwa poziomy
dawkowania rytuksymabu podawanego rownoczesnie z jednym z dwoch schematéw podawania
kortykosteroidow w infuzji lub bez tych schematoéw w skojarzeniu z podawanym raz na tydzien
metotreksatem u pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorzy nie odpowiedzieli
na leczenie 1 do 5 innymi DMARD.

Badanie 3 byto podwojnie §lepym, podwojnie zamaskowanym, kontrolowanym, badaniem
oceniajacym stosowanie rytuksymabu w monoterapii oraz w skojarzeniu albo z cyklofosfamidem, albo
z metotreksatem u pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ktérzy nie
odpowiedzieli na uprzednie podanie jednego lub kilku lekow z grupy DMARD.

We wszystkich trzech badaniach w grupie poré6wnawczej stosowano raz na tydzien metotreksat
(w dawce 10-25 mg tygodniowo).

Wyniki pod wzgledem wphywu leku na aktywnosé choroby

We wszystkich trzech badaniach stosowanie rytuksymabu w dawce 2 x 1000 mg prowadzito do
istotnego statystycznie zwigkszenia odsetka pacjentéw, u ktorych udato si¢ uzyskaé poprawe o co
najmniej 20 % punktacji wg klasyfikacji ACR w porownaniu do pacjentéw leczonych metotreksatem
w monoterapii (Tabela 8). Efekt leczenia byt podobny u wszystkich chorych, niezaleznie od wykrycia
u nich lub nie czynnika reumatoidalnego oraz ich wieku, ptci, powierzchni ciala, rasy, liczby
wczesniejszych cyklow leczenia lub stanu choroby.

Stwierdzono rowniez istotna klinicznie i statystycznie poprawe wszystkich pojedynczych
komponentéw oceny odpowiedzi wg kryteriow ACR (liczba bolesnych i obrzgknigtych stawow,
ogolna ocena przez pacjenta i lekarza, punktacja oceny niepelnosprawnosci (HAQ), ocena bolu i
stezenie CRP (mg/dl)(ang. C-Reactive Proteins).
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Tabela8 Poréwnanie odpowiedzi wedlug kryteriow ACR po 24 tygodniach w poszczegolnych
badaniach klinicznych (populacja ITT)

Odpowiedz wedlug | Placebo+tMTX | Rytuksymab+MTX
kryteriow ACR

Badanie 1 N=201 N=298
ACR20 36 (18%) 153 (51 %)
ACR50 11 (5%) 80 (27 %)'
ACR70 3 (1%) 37 (12 %)’

Badanie 2 N= 143 N= 185
ACR20 45 (31%) 96 (52 %)°
ACRS50 19 (13%) 61 (33 %)
ACR70 6 (4%) 28 (15 %)

Badanie 3 N=40 N=40
ACR20 15 (38%) 28 (70 %)’
ACRS50 5 (13%) 17 (43 %)’
ACR70 2 (5%) 9 (23 %)

'p <0,0001;2p <0,001;° p<0,05
MTX - Metotreksat

W badaniu 3 uzyskano odpowiedz wedtug kryterium ACR20 u 65 % pacjentéw leczonych
rytuksymabem w monoterapii wobec 38 % pacjentow leczonych metotreksatem w monoterapii
(p=0,025).

U pacjentéw leczonych rytuksymabem stwierdzono istotnie wigksza redukcje punktacji oceny
aktywnosci choroby (DAS28) niz u pacjentow leczonych metotreksatem w monoterapii ($rednia
zmiana punktacji DAS28 w poroéwnaniu do warto$ci wyjsciowej, odpowiednio: -1,9 wobec -0,4,
p<0,0001). U istotnie wigkszej liczby pacjentow leczonych rytuksymabem stwierdzono dobra lub
umiarkowana odpowiedz wedhlug skali EULAR (Europejska Liga do Walki z Chorobami
Reumatycznymi) niz pacjentdw leczonych metotreksatem w monoterapii (Tabela 10).

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu 1, prowadzonym u chorych, z niewystarczajaca odpowiedzia lub nietolerancja na jeden lub
wigcej inhibitoréw TNF, strukturalne uszkodzenie stawdéw oceniano radiologicznie na podstawie
zmiany w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa oraz jego sktadowych, skali oceny nadzerek oraz
skali oceny zwezenia szpar stawowych. Po 56 tygodniach u chorych przydzielonych na poczatku
badania do grupy przyjmujacej rytuksymab/metotreksat wykazano znamiennie mniejsza progresje
zmian radiologicznych w poréwnaniu do chorych przydzielonych do grupy przyjmujacej tylko
metotreksat. 81 % chorych przydzielonych na poczatku badania do grupy przyjmujacej tylko
metotreksat , otrzymato pomocniczo réwniez rytuksymab w okresie miedzy 16-24 tygodniem lub w
fazie otwartej badania przed 56 tygodniem. Ponadto u wigkszego odsetka chorych przydzielonych na
poczatku badania do grupy otrzymujacej rytuksymab/metotreksat wykazano brak progresji w zakresie
nadzerek w okresie 56 tygodni (Tabela 9).

Tabela9  Srednie zmiany w ocenie radiologicznej po 56 tygodniach w badaniu 1

Placebo+MTX Rytuksymab +MTX
2x1g

Badanie 1 (n=184) (n=273)
Calkowita skala Sharpa 2,31 1,00

p=0,0046
Skala oceny nadzerek 1,32 0,59

p=0,0114
Skala oceny zwegzenia szpar 0,99 0.,41
stawowych p=0,0006
Odsetek pacjentoéw, u ktorych 52% 61%
wykazano brak progresji w zakresie p=0,0494
nadzerek po 56 tygodniach
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Wyniki pod wzgledem jakosci zycia

U pacjentéw leczonych rytuksymabem stwierdzono istotne zmniejszenie wskaznika
niepetnosprawnosci (HAQ-DI), zmgczenia (FACIT-F) (Tabela 10) oraz poprawe domeny zar6wno
zdrowia fizycznego, jak i psychicznego skali SF-36 w stosunku do pacjentow otrzymujacych
metotreksat w monoterapii (odpowiednio: wskaznik fizyczny skali SF-36: 5,8 wobec 0,9; wskaznik
psychiczny skali SF-36: 4,7 wobec 1,3, badanie 1).

Tabela 10 Wyniki pod wzgledem aktywnosci choroby i jakoS$ci Zycia po 24 tygodniach w

badaniu 1
Odpowiedz po 24 tygodniach: Placebo+MTX' Rytuksymab+MTX' Poziom
Zmiana w stosunku do wartosci N=201 N=298 istotnosci
wyjsciowej $rednia (SD) $rednia (SD) — zmiana
Dobra/umiarkowana odpowiedz 22% 65 %
wg skali EULAR
HAQ* -0,1 (0,5) -0,4 (0,6) <0,0001
FACIT-F’ -0,5 (9,8) -9,1(11,3) <0,0001

"MTX > Kwestionariusz oceny stanu zdrowia (HAQ),? Ocena czynno$ciowa leczenia choroby przewleklej (FACIT-F)

We wszystkich trzech badaniach po 24 tygodniach odsetek pacjentow leczonych rytuksymabem, u
ktorych stwierdzono istotna klinicznie poprawe wg skali HAQ-DI (okreslana jako spadek catkowitej
punktacji indywidualnej o > 0,25), byt wyzszy niz odpowiedni odsetek pacjentow otrzymujacych
metotreksat w monoterapii.

Badania laboratoryjne

W badaniach klinicznych wynik dodatni badania na obecnos¢ HACA stwierdzono ogdtem po leczeniu
produktem MabThera u 96/1039 (9,2 %) chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw. Pojawienie si¢
HACA nie wiazalo si¢ z pogorszeniem stanu klinicznego ani z podwyzszeniem ryzyka wystapienia
reakcji zwiazanych z kolejnymi infuzjami u tych pacjentow. Obecno$§¢ HACA moze prowadzi¢ do
nasilenia reakcji zwiazanych z wlewem lub alergicznych podczas drugiego lub kolejnego wlewu. W
jednym przypadku HACA odnotowano niepowodzenie w zakresie deplecji limfocytéw B po kolenym
cyklu leczenia.

U 675 pacjentéw objgtych badaniami klinicznymi obserwowano nastgpujace zmiany statusu obecnos$ci
przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) po zastosowaniu rytuksymabu w poréwnaniu do stanu przed
jego zastosowaniem: u 26 % wynik oznaczenia ANA ulegt zmianie z ujemnego na dodatni, a u 32 %
wynik ten ulegl zmianie z dodatniego na ujemny. Nie stwierdzono zadnych nowych przypadkow
chordéb autoimmunologicznych.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia obecnos$ci czynnika reumatoidalnego (RF)
obserwowano we wszystkich trzech badaniach znaczny spadek stezenia tego czynnika po leczeniu
rytuksymabem (zakres: 45-64 %).

U 143/950 (15 %) pacjentow wystapita hiperurykemia (stopnia 3. i 4.), w wigkszosci przypadkow po
infuzji w dniach 1. i(lub) 15. Nie wiazata si¢ z jakimikolwiek objawami klinicznymi i u zadnego z
pacjentow nie stwierdzono objawow choroby nerek.

Po leczeniu produktem MabThera catkowite stgzenie immunoglobulin w osoczu, catkowita liczba
limfocytow i liczba biatych krwinek na ogoét utrzymywaty si¢ w normie, z wyjatkiem przemijajacego
zmniejszenia liczby biatych krwinek w ciagu pierwszych czterech tygodni od zakonczenia leczenia. U
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow miana swoistych antygenowo przeciwciat Ig G przeciw
swince, rozyczce, ospie wietrznej, toksoidowi tezcowemu, grypie i dwoince zapalenia ptuc
utrzymywaty sig¢ na stabilnym poziomie w ciagu 24 tygodni od podania produktu MabThera.
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Stosowanie powtarzanych cyklow leczenia

Po zakonczeniu 24-tygodniowej, porownawczej czgsci badania prowadzonej w sposob podwojnie
slepy pacjenci mogli zosta¢ wlaczeni do otwartego, dlugotrwatego badania obserwacyjnego.
Otrzymywali oni wowczas kolejne cykle leczenia produktem MabThera w miar¢ potrzeby, zgodnie z
ocena aktywnos$ci choroby przez lekarza prowadzacego, niezaleznie od liczby limfocytow B we krwi
obwodowej. Odstepy pomigdzy kolejnymi cyklami terapii byly zmienne, przy czym wigkszos¢
pacjentow otrzymata dodatkowy cykl leczenia po uptywie 6—12 miesigcy od poprzedniego. Niektorzy
pacjenci wymagali ponownego leczenia nawet jeszcze rzadziej. Odpowiedz na kontynuacje leczenia
byla co najmniej tego samego rzedu, jak po poczatkowym cyklu leczenia, czego dowodem byty
zmiany punktacji wg skali DAS28 w stosunku do warto$ci wyjsciowej. Srednia zmiana punktacji wg
skali DAS28 w stosunku do wartosci wyjsciowej: po pierwszym cyklu: -2,18, po drugim cyklu: -2,75.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Chloniaki nieziarnicze

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej 298 pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi,
ktorzy otrzymywali pojedyncze lub wielokrotne wlewy rytuksymabu w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia wedhug schematu CHOP (stosowane dawki rytuksymabu mieScily si¢ w zakresie od
100 do 500 mg/m?), ustalono ze typowe populacyjne warto$ci nieswoistego klirensu (CL,), swoistego
klirensu (CL,) prawdopodobnie powstajacego przy udziale limfocytéw B lub komoérkek
nowotworowych oraz objetos¢ centralnego kompartmentu dystrybucji (V) wynosity odpowiednio
0,14 1/dobg, 0,59 1/dobg oraz 2,7 1. Szacunkowa mediana koncowego czasu potowicznej eliminacji
rytuksymabu wynosita 22 dni (zakres: 6,1 do 52 dni). Wyjsciowy poziom komorek z ekspresja CD19
oraz rozmiar mierzalnych zmian nowotworowych byt odpowiedzialny za czg$¢ obserwowane;j
zmiennosci warto$ci CL, dla rytuksymabu u 161 pacjentéw, ktorzy otrzymywali 375 mg/m” w postaci
wlewu dozylnego w 4 cotygodniowych dawkach. Pacjenci z wyzsza liczba komoérek CD19-
pozytywnych lub wigkszymi zmianami nowotworowymi mieli wyzsze wartosci CL,. Jednoczesnie
znaczna ¢zg$¢ obserwowanej zmienno$ci miedzyosobniczej pod wzglgdem CL, nie ulegata jednak
redukcji, pomimo korekcji dotyczacej liczby komérek CD19 oraz wielkosci zmian nowotworowych.
Warto$¢ V| zmieniala si¢ w zaleznos$ci od powierzchni ciata (BSA) oraz podawania terapii CHOP.
Obserwowana zmienno$¢ V; (27,1 % oraz 19,0 %), wynikajaca odpowiednio z r6znych wartosci
powierzchni ciata (od 1,53 do 2,32 m®) oraz jednoczesnej chemioterapii wedtug schematu CHOP, byta
wzglednie niewielka. Wiek, pte¢, rasa oraz stan zdrowia wedlug punktacji WHO nie mialy wptywu na
farmakokinetyke rytuksymabu. Przeprowadzona analiza wskazuje, ze korekcja dawki rytuksymabu w
zaleznosci od wartoséci badanych zmiennych nie doprowadzitaby najprawdopodobniej do istotnej
redukcji zmiennos$ci faramakokinetycznej leku.

Rytuksymab, podawany w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m?, 4-krotnie w odstepach
tygodniowych, 203 pacjentom z chloniakami nieziarniczymi, nieleczonych wczesniej rytuksymabem,
osiagnat $rednie C,,,x po czwartym wlewie wynoszace 486 ng/ml (zakres: 77,5 do 996,6 pg/ml).
Rytuksymab byt wykrywalny w surowicy pacjentow po 3—6 miesiacach po zakonczeniu ostatniego
kursu leczenia.

Po podaniu rytuksymabu w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m?, 8-krotnie w odstepach
tygodniowych, 37 pacjentom z chtoniakami nieziarniczymi, $rednie C,,, zwigkszato si¢ z kazdym
pomyslnie przeprowadzonym wlewem, wzrastajac od wartosci 243 pg/ml (zakres: 16-582 pg/ml) po
pierwszym podaniu, az do 550 pg/ml (zakres: 171— 1177 pg/ml) po 6smym podaniu.

Profil farmakokinetyczny rytuksymabu przy podawaniu 375 mg/m* w 6 wlewach w skojarzeniu z 6
kursami chemioterapii CHOP byt podobny do obserwowanego przy monoterapii rytuksymabem.

Przewlekla biataczka limfocytowa

Rytuksymab podawano w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m’ powierzchni ciata w
pierwszym cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m* powierzchni ciala w kolejnych 5 cyklach, w
skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem u chorych na PBL. Srednie C,,,x (N=15) wynosito
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408 pg/ml (zakres: 97-764 pg/ml) po piatym podaniu w dawce 500 mg/m? a mediana czasu
polowicznej eliminacji wynosita 32 dni (zakres: 14 do 62 dni).

Reumatoidalne zapalenie stawow

Po dwoch podaniach rytuksymabu w postaci infuzji dozylnej w dawce 1000 mg w odstgpie dwoch
tygodni sredni koncowy okres pottrwania wynosit 20,8 dnia (zakres: 8,58-35,9 dnia), $redni klirens
uktadowy wynosit 0,23 1/dobg (zakres: 0,091-0,67 1/dobg), a Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie
rownowagi wynosita 4,6 1 (zakres: 1,7-7,51 1). Podobne wartosci $rednie klirensu uktadowego i
okresu poltrwania, odpowiednio 0,26 1/dobg i 20,4 dni, uzyskano w analizie wlasciwosci
farmakokinetycznych w populacji, przeprowadzonej z uzyciem tych samych danych. W analizie
wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji stwierdzono réwniez, ze najistotniejszymi
wspotzmiennymi wyjasniajacymi zmienno$¢ migdzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych sa
powierzchnia ciata i pte¢. Po korekcie niwelujacej r6znice powierzchni ciata u pacjentow plci meskiej
stwierdzono wigksza objetos¢ dystrybucji i szybszy klirens niz u kobiet. Nie uznano jednak, aby
roznice wlasciwosci farmakokinetycznych zwiazane z plcia byly istotne klinicznie, w zwiazku z czym
nie sa konieczne zalezne od ptci korekty dawkowania. Po dozylnym podaniu rytuksymabu w dawkach
500 i1 1000 mg dwukrotnie w odstepie dwdch tygodni srednie wartosci Cp.x wynosity 183 mg/ml
(zakres: 81,8-279 mg/ml) i 370 mg/ml (212 - 637 mg/ml), a Srednie okresy poltrwania wynosity
odpowiednio 17,9 dnia (zakres: 12,3-31,3 dnia) i 19,7 dnia (zakres: 12,3-34,6 dnia). Nie sa dostepne
dane na temat wlasciwosci farmakokinetycznych leku u pacjentow z niewydolno$cia watroby lub
nerek. Nie sa rowniez dostgpne dane na temat whasciwosci farmakokinetycznych leku u osoéb
poddawanych licznym cyklom leczenia. Parametry farmakokinetyczne (PF) w populacji osob, ktore
nie odpowiedziaty wystarczajaco na zastosowanie lekow z grupy antagonistow TNF, u ktorych
stosowano taki sam schemat dawkowania (2 x 1000 mg, dozylnie, w odstegpach 2 tygodni), byly
podobne, przy czym $rednie maksymalne stgzenie w surowicy wyniosto 369 mg/ml, a sredni koncowy
okres pottrwania wyniost 19,2 dnia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rytuksymab wykazuje wysoka swoisto$¢ dla antygenu CD 20 wystgpujacego na limfocytach B.
Badania toksycznosci prowadzone na matpach Cynomolgus nie wykazaty innych efektow
farmakologicznych niz oczekiwane zmniejszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej i tkance
limfatycznej.

Przeprowadzono badania toksycznego wptywu leku na rozwo6j wewnatrzmaciczny na matpach
cynomolgus, ktore otrzymywaty go w dawce 100 mg/kg (w dniach ciazy od 20 do 50). Badania te nie
wykazaly oznak toksycznego wplywu rytuksymabu na ptoéd. Stwierdzono jednak zalezne od dawki,
farmakologiczne obnizenie liczebnosci limfocytow B w narzadach limfoidalnych i w organizmach
ptoddw, utrzymujace si¢ po urodzeniu, z towarzyszacym zmniejszeniem stgzenia IgG u noworodkow,
ktorych matki otrzymatly lek. U tych zwierzat liczby limfocytow B wrécity do normy w ciagu 6
miesigcy od porodu, przy czym zaobserwowane zmiany nie wywarly niekorzystnego wplywu na
reakcj¢ na immunizacjg.

Nie prowadzono dtugoterminowych badan na zwierze¢tach majacych na celu ustalenie dziatania
rakotworczego rytuksymabu, ani badan w celu okreslenia jego wplywu na ptodno$¢ samcow 1 samic.
Nie przeprowadzano standardowych testow w celu badania wlasciwosci mutagennych, jako ze nie
maja one zastosowania dla tej czasteczki chemicznej. Jednakze, biorac pod uwage charakter czasteczki
leku, jest mato prawdopodobne, aby rytuksymab wykazywat mozliwos¢ dziatania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Polisorbat 80
Sodu chlorek
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Wodorotlenek sodu
Kwas solny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie obserwowano niezgodnosci pomig¢dzy produktem MabThera, a polichlorkiem winylu czy
polietylenem, bedacych materiatami, z ktérych wykonane sa pojemniki lub zestawy do infuz;ji.

6.3  Okres trwalosci
30 miesigcy

Przygotowany do infuzji roztwor produktu MabThera zachowuje stabilno$¢ fizyczna i chemiczna
przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, a nastgpnie 12 godzin w temperaturze pokojowe;.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, ustalenie czasu i warunkéw przechowywania
przygotowanego roztworu przed uzyciem nalezy do obowiazkdéw osoby podajacej lek i nie moze by¢
dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, chyba Ze rozcienczenie leku miato miejsce

w kontrolowanych i atestowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Przechowywa¢ pojemnik w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed dziataniem §wiatta stonecznego.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z przezroczystego szkta typu I z korkiem z kauczuku butylowego, zawierajace 500 mg
rytuksymabu w 50 ml roztworu. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

MabThera dostarczana jest w jatowych, wolnych od konserwantow, pozbawionych substancji
pirogennych, przeznaczonych do jednorazowego uzycia fiolkach.

Wymagana objetos¢ produktu MabThera nalezy pobra¢ z fiolki z zachowaniem zasad aseptyki i
rozpusci¢ do obliczonego stezenia wynoszacego 1 do 4 mg/ml rytuksymabu w jatlowym,
pozbawionym pirogendéw pojemniku do przetoczen, w roztworze do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 %)
chlorku sodu lub w roztworze do wstrzykiwan 5 % D-glukozy w wodzie. W celu wymieszania
roztworu, nalezy delikatnie obraca¢ pojemnikiem, aby unikna¢ spienienia zawartosci. Nalezy
zapewnic jalowo$¢ przygotowanego roztworu. Nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki, poniewaz produkt
nie zawiera konserwantoéw przeciwdrobnoustrojowych, ani substancji bakteriostatycznych. Przed
podaniem lekoéw parenteralnie nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany do infuzji produkt
leczniczy nie zawiera stratdOw i czy nie zmienil zabarwienia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/067/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEKS IT
WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i1 adres wytworcy substancji biologicznie czynnej(ych)

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080-4990
USA

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688
USA

Lonza Biologics, PLC

Pease International Tradeport
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639, Grenzach-Wyhlen
Niemcy

B WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

] WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy
. INNE WARUNKI

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu bedzie sktadat coroczne
raporty PSUR, chyba ze komitet CHMP postanowi inacze;j.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia dziatan i dodatkowych czynnosci
zwigzanych z monitorowaniem wymienionych w Planie Zarzadzania Ryzykiem, zgodnie z wersja 3.1
Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP) przedstawionym w Module 1.8.2. Wniosku Rejestracyjnego oraz
jakimikolwiek p6zniejszymi uaktualnieniami RMP zatwierdzonymi przez CHMP.

Zgodnie z Wytycznymi CHMP dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem produktow

leczniczych do stosowania u ludzi, zaktualizymowany RMP powinien by¢ zglaszany w tym samym
czasie co kolejny Okresowy Raport o Bezpieczenstwie (PSUR).
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Dodatkowo, zaktualizowany RMP powinien by¢ zglaszany
. Gdy uzyskano nowa informacjg, ktora moze miec wplyw na aktualne Specyfikacje
Bezpieczenstwa, Plan Monitorowania Bezpieczenstwa Farmakoterapii lub czynnosci majace
na celu zmniejszenie ryzyka
. W ciagu 60 dni od osiagnigcia waznych etapow (dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
lub zmniejszenia ryzyka)
. Na zadanie EMEA
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Rytuksymab
100 mg / 10 ml

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 10 mg/ml rytuksymabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu cytrynian, polisorbat 80, sodu chlorek, wodorotlenek sodu, kwas solny, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2 fiolki po 10 ml

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/067/001

[13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[ 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Rytuksymab
100 mg / 10 ml

1v.

(2. SPOSOB PODANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Fiolka 10 ml (10 mg/ml)

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Rytuksymab
500 mg / 50 ml

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 10 mg/ml rytuksymabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu cytrynian, polisorbat 80, sodu chlorek, wodorotlenek sodu, kwas solny, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka 50 ml

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce.Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/067/002

113.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Rytuksymab
500 mg /50 ml

1v.

(2. SPOSOB PODANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Fiolka 50 ml (10 mg/ml)

6. INNE
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KARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTA OTRZYMUJACEGO LEK MABTHERA Z

POWODU RZS

Karta Ostrzegawcza dla Pacjenta
otrzymujacego lek MABTHERA z powodu
RZS
Niniejsza karta ostrzegawcza dla pacjenta
zawiera wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, o ktorych pacjent powinien
wiedzie¢ przed leczeniem lekiem
MABTHERA i w trakcie leczenia lekiem
MABTHERA.

*  Niniejsza karte nalezy pokazywac
kazdemu lekarzowi prowadzacemu
jakiekolwiek leczenie, nie tylko
lekarzowi prowadzacemu leczenie
lekiem MABTHERA.

Zakazenia

Lek MABTHERA moze zwigkszy¢ ryzyko
rozwoju zakazen.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem
MABTHERA

*  Pacjent nie powinien by¢ leczony
lekiem MABTHERA, jesli wystepuje u
niego czynne zakazenie lub ma
powazne problemy z uktadem
odpornosciowym.

+  NALEZY POINFORMOWAC
LEKARZA, JESLI PRZYJMUIJE SIE
LUB WCZESNIEJ PRZYJMOWALO
LEKI WPLYWAJACE NA UKLAD
ODPORNOSCIOWY, TAKIE JAK
LEKI STOSOWANE W
CHEMIOTERAPII, LEKI
IMMUNOSUPRESYJNE.

W trakcie Iub po zakonczeniu leczenia
lekiem MABTHERA

Jesli pojawia si¢ objawy sugerujace
wystapienie zakazenia, takie jak: goraczka,
uporczywy kaszel, utrata masy ciala lub
apatia, nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do
lekarza.

Bardzo rzadko, u niektorych pacjentow
przyjmujacych lek MABTHERA
wystepowato cigzkie zakazenie mézgu
nazywane postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML), ktére byto
zakonczone $miercia.

Daty przyjecia leku MABTHERA

Pierwsza dawka:

Ostatnio podana dawka:

* W celu uzyskania dalszych informacji
nalezy zapoznac¢ si¢ z Ulotka dla
Pacjenta.

* Nalezy pamigtac¢, zeby podczas wizyty u
lekarza mie¢ przy sobie listg wszystkich
innych przyjmowanych lekow.

Nazwisko Pacjenta:

Nazwisko Lekarza:

Nr telefonu Lekarza:

+ PONIEWAZ DZIALANIE
OBNIZAJACE ODPORNOSC
SPOWODOWANE PRZEZ LEK
MABTHERA MOZE TRWAC PRZEZ
KILKA MIESIECY, DZIALANIA
NIEPOZADANE MOGA WYSTAPIC
NAWET PO ZAKONCZENIU
LECZENIA. DLATEGO NALEZY
PRZECHOWYWAC TE KARTE
PRZEZ 24 MIESIACE OD CZASU
PRZYJECIA OSTANIEJ DAWKI
LEKU MABTHERA.

7




Do objawow PML nalezy utrata pamigci,
ktopoty z logicznym mys$leniem, trudnosci w
chodzeniu i(lub) utrata wzroku. Nalezy
natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli
wystapi ktérykolwiek z tych objawoéw.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
rytuksymab

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek MabThera i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku MabThera
Jak stosowac lek MabThera

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek MabThera

Inne informacje

AN S

1. CO TO JEST LEK MABTHERA 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek MabThera zawiera przeciwciata (rytuksymab), czyli jeden z rodzajow biatka. Rytuksymab wiaze
si¢ z antygenem znajdujacym sig¢ na powierzchni okreslonych biatych krwinek, limfocytow B. Po
zwigzaniu si¢ rytuksymabu z powierzchnia tej komoérki powoduje on jej Smier¢.

Lek MabThera moze by¢ stosowany w leczeniu trzech roznych chordb. Lekarz moze przepisaé lek
MabThera w leczeniu:

a) Chorych na chloniaki nieziaranicze

Chtoniaki nieziarnicze sa chorobami uktadu chtonnego. Limfocyty B sa zaangazowane w
wystepowanie niektérych objawow u pacjentoéw. Lek MabThera moze by¢ stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami zaleconymi przez lekarza w celu spowodowania ustapienia
objawow choroby. Lek MabThera mozna takze zastosowac¢ jako leczenie ciagte (podtrzymujace) przez
okres 2 lat u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

b)  Przewleklej bialaczki limfocytowej

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest najczesciej wystgpujaca postacia biataczek u osob
dorostych. PBL dotyczy konkretnych limfocytow, komoérek B, ktore powstaja w szpiku kostnym i
rozwijaja si¢ w weztach chlonnych. Pacjenci z PBL maja zbyt duza ilo$¢ nieprawidtowych
limfocytow, zgromadzonych gtownie w szpiku 1 we krwi. Rozmnazanie si¢ i rozprzestrzenianie tych
nieprawidlowych limfocytow B jest przyczyna objawow, ktore moga u Panstwa wystgpowac. Lek
MabThera w potaczeniu z chemioterapia niszczy te komorki, ktore sa stopniowo usuwane z organizmu
w wyniku proceséw biologicznych.

©) Reumatoidalnego zapalenia stawow

Lek MabThera jest stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw. Niektore z
wystepujacych u pacjentow objawow powoduja limfocyty B. Lek MabThera jest stosowany w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u chorych, u ktérych prébowano juz stosowac inne leki,
ktore jednak albo przestaty dziataé, albo nie dziataty wystarczajaco skutecznie. Lek MabThera jest na
0got stosowany w polaczeniu z innym lekiem nazywanym metotreksatem.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MABTHERA

Kiedy nie stosowaé leku MabThera

- jesli jest si¢ uczulonym na rytuksymab lub inne, podobne biatka, lub na dowolny z pozostatych
sktadnikow roztworu,

- jesli u pacjenta wystgpuje czynne, cigzkie zakazenie.

W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory udzieli odpowiedniej

informacji.

O czym nalezy poinformowa¢é lekarza przed rozpoczeciem leczenia lekiem MabThera

- jesli pacjent podejrzewa, ze ma zapalenie watroby lub przebyt zapalenie watroby w przesztosci.
W nielicznych przypadkach, u pacjentow, ktorzy przebyli zapalenie watroby typu B, moze
wystapi¢ ponowny epizod zapalenia watroby, ktory w bardzo rzadkich przypadkach moze by¢
$miertelny. Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B w wywiadzie zostana doktadnie
przebadani przez lekarza w kierunku objawow aktywnego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B.

- jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie tetnicze. Lekarz moze zaleci¢ odstawienie tych
lekow na 12 godzin przed przyjeciem leku MabThera we wlewie. U niektorych chorych
dochodzi do spadku ci$nienia tetniczego krwi w trakcie wlewu leku.

- jesli pacjent chorowat kiedykolwiek na chorobg serca (np. na dtawice piersiowa, zaburzenia
rytmu serca lub niewydolno$¢ serca) lub wystepowaty u niego trudnosci w oddychaniu.

Moze by¢ konieczna szczeg6lna opieka ze strony lekarza prowadzacego podczas leczenia
lekiem MabThera (w ktorymkolwiek z powyzszych przypadkow).

Kiedy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek MabThera

- nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje lub przyjmowat w przesztosci leki, ktore
moga wptynaé na jego uktad odpornosciowy, takie jak chemioterapia lub leki
immunosupresyjne.

W przypadku leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow nalezy poinformowa¢ lekarza takze

- o wszelkich istniejacych zakazeniach, rowniez tych o tagodnym przebiegu, takich jak
przezigbienie. Komorki zabijane przez lek MabThera pomagaja w zwalczaniu zakazen. Dlatego
infekcje powinny by¢ wyleczone przed przyjeciem leku. Osoby czgsto lub cigzko chorujace na
zakazenia w przesztos$ci powinny poinformowac o tym lekarza.

- jezeli bedzie konieczne jakiekolwiek szczepienie w najblizszej przysztosci, rowniez z powodu
podrézy do innego kraju. Niektore szczepionki nie powinny by¢ stosowane w tym samym
czasie co MabThera, a takze miesiace po otrzymaniu leku. Lekarz prowadzacy sprawdzi czy
pacjent powinien otrzymac¢ jakas szczepionke przed leczeniem lekiem MabThera.

Obecnie nie ma zbyt wiele danych na temat leczenia lekiem MabThera u dzieci i mlodziezy; osoby w
wieku ponizej 18 lat lub ich rodzice/opiekunowie powinni zapytac lekarza, czy lek ten moze by¢ u
nich stosowany.

Stosowanie leku MabThera z innymi lekami

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowaé lekarza o niedawnym przyjmowaniu wszelkich
innych lekow (w tym lekéw zakupionych samodzielnie w aptece, supermarkecie lub drogerii). Jest to
bardzo wazne, gdyz przyjmowanie wigcej niz jednego leku w tym samym czasie moze spowodowaé
nasilenie Iub ostabienie ich dziatania. Z tego powodu lek MabThera nie powinien by¢ stosowany z
innymi lekami bez zgody lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

MabThera jest przeciwcialem. Moze przenikaé przez tozysko i wptywac na nienarodzone dziecko.
Kobiety bedace w ciazy, sadzace, ze moga by¢ ciazy lub zamierzajace zaj$¢ w ciazg powinny
poinformowac o tym lekarza.
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Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania ciazy w trakcie
leczenia lekiem MabThera i w ciagu 12 miesiecy od jego zakonczenia.

Lek MabThera moze przenika¢ do mleka kobiecego, w zwiazku z czym nie nalezy karmi¢ piersia
niemowlat w trakcie leczenia lekiem MabThera i w ciagu 12 miesigcy od jego zakonczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Nie wiadomo, czy leczenie lekiem MabThera wplywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK MABTHERA

Lek MabThera jest podawany w infuzji (wlewie) bezposrednio do zyly. Pacjent, w czasie podawania
leku, powinien znajdowac¢ si¢ pod opieka wykwalifikowanego personelu medycznego, na wypadek
wystapienia podczas infuzji jakichkolwiek dzialan niepozadanych.

Przed kazda infuzja pacjent otrzyma leki zapobiegajace wystapieniu potencjalnych reakcji na podanie
leku MabThera lub zmniejszajace nasilenie tych reakcji.

a)  Jesli pacjent jest leczony na chloniaki nieziarnicze

W przypadku stosowania leku MabThera pojedynczo, wlewy leku podawane sa w tygodniowych
odstepch, przez 4 tygodnie (dnia 1., 8., 15.122.), tak ze catkowity cykl leczenia trwa zazwyczaj

22 dni. Mozliwe jest powtorzenie cyklu leczenia lekiem MabThera. W przypadku stosowania leku
MabThera w skojarzeniu z innymi lekami, wlew leku MabThera podawany jest tego samego dnia co
pozostate leki, zazwyczaj 8 razy w odstepach co 3 tygodnie. W przypadku stosowania leku MabThera
w leczeniu podtrzymujacym, wlew leku MabThera podawany jest raz na 3 miesiace przez okres 2 lat.
Jednakze, w zalezno$ci od sytuacji klinicznej lub odpowiedzi na leczenie tym lekiem, lekarz moze
zmieni¢ dawke leku i(lub) liczbe infuzji.

b)  Jedli pacjent jest leczony na przewlekla bialaczke limfocytowa

W przypadku stosowania leku MabThera w skojarzeniu z chemioterapia, wlew leku MabThera
podawany jest w dniu O cyklu 1, a potem w 1. dniu kazdego cyklu terapii, w sumie przez 6 cykli.
Kazdy cykl trwa 28 dni. Chemioterapia powinna by¢ podawana po wlewie leku MabThera. Lekarz
moze zdecydowac o zastosowaniu dodatkowego leczenia.

) Jesli pacjent jest leczony na reumatoidalne zapalenie stawéw

Kazdy cykl leczenia polega na podaniu dwoch oddzielnych infuzji w odstgpie 2 tygodni. Mozliwe jest
wielokrotne powtarzanie cykléw leczenia lekiem MabThera. O tym, czy lek nalezy dalej podawac,
zadecyduje lekarz w zaleznosci od objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby. Moze to
nastapi¢ po uptywie kilku miesigcy.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, MabThera moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne lub umiarkowane, lecz niektore
moga by¢ cigzkie i moga powodowaé konieczno$¢ wdrozenia leczenia. W rzadkich przypadkach,
niektére z tych reakcji moga prowadzi¢ do zgonu.

Reakcja na wlew

W ciagu pierwszych 2 godzin podczas pierwszego wlewu moga wystapi¢ goraczka, dreszcze, uczucie
zimna. Rzadziej moga wystapic: pecherzyki na skorze, $wiad skory, nudnosci, uczucie zmeczenia,
bole gtowy, trudnosci w oddychaniu, obrzgk jezyka lub gardta, katar lub §wiad blony §luzowej nosa,
wymioty, uderzenia goraca lub kolatanie serca. U 0so6b, u ktorych przed leczeniem wystgpowata
choroba serca lub dtawica piersiowa, moze nastapi¢ nasilenie tych reakcji. Jesli wystapia ktorekolwiek
z tych objawow, nalezy natychmiast powiadomic osobe podajaca wlew leku, poniewaz moze
wystapi¢ konieczno$¢ spowolnienia szybkosci wlewu lub jego czasowego wstrzymania. Moze by¢
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konieczne wdrozenie dodatkowego leczenia lekami przeciwhistaminowymi lub paracetamolem. Kiedy
objawy ustapia lub zmniejszy si¢ ich nasilenie, wlew leku bedzie kontynuowany. Istnieje zmniejszone
prawdopodobienstwo wystapienia tych reakcji po drugim wlewie.

Zakazenia

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow zakazenia, na przyktad goraczki, kaszlu, bolu
gardta, piekacego bolu podczas oddawania moczu, ostabienia lub ogolnego ztego samopoczucia,
nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza. U pacjentow podczas leczenia lekiem MabThera moze
wystapi¢ zakazenie. Czgsto sa to przezigbienia, jednak moze to by¢ rowniez zapalenie ptuc lub
zakazenie uktadu moczowego.

Bardzo rzadko, u niektorych pacjentow leczonych lekiem MabThera, stwierdzano cigzkie zakazenia
mozgu, ktore konczyly si¢ zgonem. Nalezy natychmiast zglosi¢ lekarzowi, jesli nastgpuje utrata
pamigci, problemy z mys$leniem, trudnosci w chodzeniu lub utrata widzenia.

Inne reakcje

a)  Jesli pacjent jest leczony z powodu chloniakéw nieziarniczych lub przewleklej bialaczki
limfocytowej

Najczesciej zglaszanymi objawami ubocznymi podczas stosowania leku MabThera (u wigcej niz 1 na

10 pacjentdéw) sa:

o zakazenia takie jak zapalenie ptuc (bakteryjne) oraz potpasiec (wirusowe) lub zapalenie
oskrzeli

o zmniejszenie liczby bialych krwinek wystepujace z lub bez goraczki, zmniejszenie liczby
plytek we krwi

o reakcje alergiczne po infuzji

o nudnosci

o swiad skory, wysypka, tysienie skory glowy, goraczka, dreszcze, ostabienie fizyczne, bol
glowy

o obnizenie odpornosci organizmu (obnizenie poziomu IgG)

Czegsto zgtaszanymi objawami ubocznymi podczas stosowania leku MabThera (u wigcej niz 1 na 100
pacjentow) sa:
o zakazenia takie jak posocznica i zapalenie ptuc (bakteryjne), pétpasiec i wirusowe
zapalenie watroby typu B (wirusowe) lub kandydoza (grzybica), zakazenia uktadu
oddechowego i zatok lub inne zakazenia o nieznanej przyczynie

o zmniejszenie liczby czerwonych krwinek krwi, zmniejszenie liczby biatych i czerwonych
krwinek oraz ptytek krwi

. reakcje alergiczne (nadwrazliwos$¢)

o podwyzszony poziom cukru we krwi, ubytek wagi, obrzek twarzy i ciata, podwyzszony
poziom enzymu LDH we krwi, obnizony poziom wapnia we krwi

. skorne zaburzenia czucia, takie jak: drgtwienie, mrowienie, ktucie, pieczenie, taskotanie,

niedoczulica. Uczucie pobudzenia, trudno$ci z zasypianiem, czerwienienie twarzy i
sinienie skory w konsekwencji rozszerzenia naczyn krwionos$nych, zawroty gtowy,

niepokdj

o wzmozone wydzielanie ez, zaburzenia wydzielania i oczyszczania oka, zapalenie oka
(spojowki)

° dzwonienie w uszach, bol ucha

. zaburzenia pracy serca (zawal migsnia sercowego, zaburzenia rytmu serca, przyspieszone
bicie serca)

o nadci$nienie lub niedoci$nienie krwi, spadek ci$nienia przy przyjmowaniu pionowej
pozycji ciala

. zapalenie, podraznienie i (lub) skurcz oskrzeli, gardta i (lub) zatok, skroécenie oddechu,
zmniejszenie doplywu tlenu do narzadow, kaszel

. wymioty , biegunka, bol brzucha, odbijanie, podraznienie i (lub) owrzodzenie gardla i

jamy ustnej, trudnosci w przelykaniu, zaparcia, niestrawno$¢. Zaburzenia apetytu:
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zmniejszenie ilo$ci przyjmowanego pokarmu prowadzace do niebezpiecznie duzej utraty

masy ciala

. zaburzenia skdry, pieczenie, swedzenie, wzmozona potliwos¢, poty nocne

. zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe, wzmozone napigcie migsni, bol, bol stawow, bol
migsni, bol plecow i karku

. zaburzenia og6lne, bol w obrebie guza, nagle znaczace zaczerwienienie twarzy i innych

obszarow skory, ogodlne zle samopoczucie i1 niepokdj, objawy przezigbienia, zmgczenie,
dreszcze, niewydolnos$¢ wielonarzadowa

Rzadko zglaszanymi objawami ubocznymi podczas stosowania leku MabThera (u wigcej niz 1 na
1000 pacjentdéw) sa:

o zaburzenia krzepnigcia, zmniejszenie wytwarzania krwinek, autoimmunologiczne
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, powigkszone wezty chtonne

o obnizenie nastroju i zmniejszenie zainteresowania lub odczuwania przyjemnosci z
codziennych aktywnos$ci, nerwowos¢

o zaburzenia smaku

. zaburzenia serca (zawal serca, nieprawidtowo przyspieszona czynnos¢ serca, nieregularne

skurcze serca, bol w klatce piersiowej) zapalenie, podraznienie i (lub) skurcz oskrzeli, astma,
skrocenie oddechu

. wzdecia brzucha

o bol w miejscu wklucia

b)  Jesli pacjent jest leczony na reumatoidalne zapalenie stawow

Moga rowniez wystapic inne, mniej czgste objawy, takie jak: bol brzucha, bol plecow, bol w klatce
piersiowej, bol migsniowy i(lub) stawowy, bol w miejscu wstrzyknigcia (w miejscu podiaczenia
kroplowki do zyty), pogorszenie samopoczucia, zmiany ci$nienia tgtniczego, zmiany rytmu serca,
biegunka, niestrawno$¢, skurcze, zwroty glowy, mrowienie lub dretwienie, lgk lub nerwowos¢, kaszel,
wydzielina z oczu lub §wiad oczu, niezyt nosa z obecnoscia wydzieliny lub $wiadu, nadmierne
pocenie sig, zapalenie zatok. Niektorzy pacjenci maja takze zmiany w badaniach krwi w tym
zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek, biatych krwinek lub jednych i drugich.

W przypadku stosowania leku MabThera w skojarzeniu z innymi lekami, niektore z mozliwych
dziatan niepozadanych moga wystapi¢ w zwiazku z przyjmowaniem tych innych lekow.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadanie niewymienione w tej ulotce, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, pielggniarke lub
farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK MABTHERA

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku MabThera po uplywie terminu wazno$ci umieszczonego na kartoniku. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C ). Pojemnik nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym
w celu ochrony przed swiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych sie juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

84



6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek MabThera

- Substancja czynna w preparacie MabThera jest rytuksymab. Jedna fiolka zawiera 100 mg
rytuksymabu (10 mg/ml).

- Inne sktadniki leku to sodu cytrynian, polisorbat 80, sodu chlorek, wodorotlenek sodu, kwas
solny i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek MabThera i co zawiera opakowanie

Lek MabThera jest w postaci przejrzystego, bezbarwnego ptynu, dostepnego w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej. W opakowaniu znajduja sig 2 fiolki leku, kazda o objgtosci
10 ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639, Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bovarapus Magyarorszag

Porr Bearapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
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E)MGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I' A Ztapdmg & Zwo Atd.
TmA: +357 -2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:
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Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
rytuksymab

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza, pielggniarke lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek MabThera i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku MabThera
Jak stosowac lek MabThera

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek MabThera

Inne informacje

AN S

1. CO TO JEST LEK MABTHERA 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek MabThera zawiera przeciwciata (rytuksymab), czyli jeden z rodzajow biatka. Rytuksymab wiaze
si¢ z antygenem znajdujacym sig¢ na powierzchni okreslonych biatych krwinek, limfocytow B. Po
zwigzaniu si¢ rytuksymabu z powierzchnia tej komoérki powoduje on jej Smier¢.

Lek MabThera moze by¢ stosowany w leczeniu trzech roznych chordb. Lekarz moze przepisaé lek
MabThera w leczeniu:

a) Chorych na chloniaki nieziaranicze

Chtoniaki nieziarnicze sa chorobami uktadu chtonnego. Limfocyty B sa zaangazowane w
wystepowanie niektérych objawow u pacjentoéw. Lek MabThera moze by¢ stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami zaleconymi przez lekarza w celu spowodowania ustapienia
objawow choroby. Lek MabThera mozna takze zastosowac¢ jako leczenie ciagte (podtrzymujace) przez
okres 2 lat u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

b)  Przewleklej bialaczki limfocytowej

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest najczesciej wystgpujaca postacia biataczek u osob
dorostych. PBL dotyczy konkretnych limfocytow, komoérek B, ktore powstaja w szpiku kostnym i
rozwijaja si¢ w weztach chlonnych. Pacjenci z PBL maja zbyt duza ilo$¢ nieprawidtowych
limfocytow, zgromadzonych gtownie w szpiku 1 we krwi. Rozmnazanie si¢ i rozprzestrzenianie tych
nieprawidlowych limfocytow B jest przyczyna objawow, ktore moga u Panstwa wystgpowac. Lek
MabThera w potaczeniu z chemioterapia niszczy te komorki, ktore sa stopniowo usuwane z organizmu
w wyniku proceséw biologicznych.

©) Reumatoidalnego zapalenia stawow

Lek MabThera jest stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw. Niektore z
wystepujacych u pacjentow objawow powoduja limfocyty B. Lek MabThera jest stosowany w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u chorych, u ktérych prébowano juz stosowac inne leki,
ktore jednak albo przestaty dziataé, albo nie dziataty wystarczajaco skutecznie. Lek MabThera jest na
0got stosowany w polaczeniu z innym lekiem nazywanym metotreksatem.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU MABTHERA

Kiedy nie stosowaé leku MabThera

- jesli jest si¢ uczulonym na rytuksymab lub inne, podobne biatka, lub na dowolny z pozostatych
sktadnikow roztworu,

- jesli u pacjenta wystgpuje czynne, cigzkie zakazenie.

W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory udzieli odpowiedniej

informacji.

O czym nalezy poinformowac lekarza przed rozpocz¢ciem leczenia lekiem MabThera

- jesli pacjent podejrzewa, ze ma zapalenie watroby lub przebyt zapalenie watroby w przesztosci.
W nielicznych przypadkach, u pacjentow, ktorzy przebyli zapalenie watroby typu B, moze
wystapi¢ ponowny epizod zapalenia watroby, ktory w bardzo rzadkich przypadkach moze by¢
$miertelny. Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B w wywiadzie zostana doktadnie
przebadani przez lekarza w kierunku objawow aktywnego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B.

- jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie tetnicze. Lekarz moze zaleci¢ odstawienie tych
lekow na 12 godzin przed przyjeciem leku MabThera we wlewie. U niektorych chorych
dochodzi do spadku ci$nienia tetniczego krwi w trakcie wlewu leku.

- jesli pacjent chorowat kiedykolwiek na chorobg serca (np. na dtawice piersiowa, zaburzenia
rytmu serca lub niewydolno$¢ serca) lub wystepowaty u niego trudnosci w oddychaniu.

Moze by¢ konieczna szczeg6lna opieka ze strony lekarza prowadzacego podczas leczenia
lekiem MabThera (w ktorymkolwiek z powyzszych przypadkow).

Kiedy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek MabThera

- nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje lub przyjmowat w przesztosci leki, ktore
moga wptynaé na jego uktad odpornosciowy, takie jak chemioterapia lub leki
immunosupresyjne.

W przypadku leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow nalezy poinformowa¢ lekarza takze

- o wszelkich istniejacych zakazeniach, rowniez tych o tagodnym przebiegu, takich jak
przezigbienie. Komorki zabijane przez lek MabThera pomagaja w zwalczaniu zakazen. Dlatego
infekcje powinny by¢ wyleczone przed przyjeciem leku. Osoby czgsto lub cigzko chorujace na
zakazenia w przeszto$ci powinny poinformowac o tym lekarza.

- jezeli bedzie konieczne jakiekolwiek szczepienie w najblizszej przysztosci, rowniez z powodu
podrézy do innego kraju. Niektore szczepionki nie powinny by¢ stosowane w tym samym
czasie co MabThera, a takze miesiace po otrzymaniu leku. Lekarz prowadzacy sprawdzi czy
pacjent powinien otrzymac¢ jakas szczepionke przed leczeniem lekiem MabThera.

Obecnie nie ma zbyt wiele danych na temat leczenia lekiem MabThera u dzieci i mlodziezy; osoby w
wieku ponizej 18 lat lub ich rodzice/opiekunowie powinni zapytac lekarza, czy lek ten moze by¢ u
nich stosowany.

Stosowanie leku MabThera z innymi lekami

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowa¢ lekarza o niedawnym przyjmowaniu wszelkich
innych lekow (w tym lekow zakupionych samodzielnie w aptece, supermarkecie lub drogerii). Jest to
bardzo wazne, gdyz przyjmowanie wigcej niz jednego leku w tym samym czasie moze spowodowac
nasilenie Iub ostabienie ich dziatania. Z tego powodu lek MabThera nie powinien by¢ stosowany z
innymi lekami bez zgody lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

MabThera jest przeciwcialem. Moze przenikaé przez tozysko i wptywac na nienarodzone dziecko.
Kobiety bedace w ciazy, sadzace, ze moga by¢ ciazy lub zamierzajace zajs¢ w ciazg powinny
poinformowac o tym lekarza.
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Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania ciazy w trakcie
leczenia lekiem MabThera i w ciagu 12 miesiecy od jego zakonczenia.

Lek MabThera moze przenika¢ do mleka kobiecego, w zwiazku z czym nie nalezy karmi¢ piersia
niemowlat w trakcie leczenia lekiem MabThera i w ciagu 12 miesigcy od jego zakonczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Nie wiadomo, czy leczenie lekiem MabThera wplywa na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

3. JAK STOSOWAC LEK MABTHERA

Lek MabThera jest podawany w infuzji (wlewie) bezposrednio do zyly. Pacjent, w czasie podawania
leku, powinien znajdowac¢ si¢ pod opieka wykwalifikowanego personelu medycznego, na wypadek
wystapienia podczas infuzji jakichkolwiek dzialan niepozadanych.

Przed kazda infuzja pacjent otrzyma leki zapobiegajace wystapieniu potencjalnych reakcji na podanie
leku MabThera lub zmniejszajace nasilenie tych reakcji.

a)  Jesli pacjent jest leczony na chloniaki nieziarnicze

W przypadku stosowania leku MabThera pojedynczo, wlewy leku podawane sa w tygodniowych
odstepch, przez 4 tygodnie (dnia 1., 8., 15.122.), tak ze catkowity cykl leczenia trwa zazwyczaj

22 dni. Mozliwe jest powtorzenie cyklu leczenia lekiem MabThera. W przypadku stosowania leku
MabThera w skojarzeniu z innymi lekami, wlew leku MabThera podawany jest tego samego dnia co
pozostate leki, zazwyczaj 8 razy w odstepach co 3 tygodnie. W przypadku stosowania leku MabThera
w leczeniu podtrzymujacym, wlew leku MabThera podawany jest raz na 3 miesiace przez okres 2 lat.
Jednakze, w zalezno$ci od sytuacji klinicznej lub odpowiedzi na leczenie tym lekiem, lekarz moze
zmieni¢ dawke leku i(lub) liczbe infuzji.

b)  Jedli pacjent jest leczony na przewlekla bialaczke limfocytowa

W przypadku stosowania leku MabThera w skojarzeniu z chemioterapia, wlew leku MabThera
podawany jest w dniu O cyklu 1, a potem w 1. dniu kazdego cyklu terapii, w sumie przez 6 cykli.
Kazdy cykl trwa 28 dni. Chemioterapia powinna by¢ podawana po wlewie leku MabThera. Lekarz
moze zdecydowac o zastosowaniu dodatkowego leczenia.

) Jesli pacjent jest leczony na reumatoidalne zapalenie stawéw

Kazdy cykl leczenia polega na podaniu dwoch oddzielnych infuzji w odstgpie 2 tygodni. Mozliwe jest
wielokrotne powtarzanie cykléw leczenia lekiem MabThera. O tym, czy lek nalezy dalej podawac,
zadecyduje lekarz w zaleznosci od objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby. Moze to
nastapi¢ po uptywie kilku miesigcy.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, MabThera moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne lub umiarkowane, lecz niektore
moga by¢ cigzkie i moga powodowaé konieczno$¢ wdrozenia leczenia. W rzadkich przypadkach,
niektére z tych reakcji moga prowadzi¢ do zgonu.

Reakcja na wlew

W ciagu pierwszych 2 godzin podczas pierwszego wlewu moga wystapi¢ goraczka, dreszcze, uczucie
zimna. Rzadziej moga wystapic: pecherzyki na skorze, $wiad skory, nudnosci, uczucie zmeczenia,
bole gtowy, trudnosci w oddychaniu, obrzgk jezyka lub gardta, katar lub §wiad blony §luzowej nosa,
wymioty, uderzenia goraca lub kolatanie serca. U 0so6b, u ktorych przed leczeniem wystgpowata
choroba serca lub dtawica piersiowa, moze nastapi¢ nasilenie tych reakcji. Jesli wystapia ktorekolwiek
z tych objawow, nalezy natychmiast powiadomic osobe podajaca wlew leku, poniewaz moze
wystapi¢ konieczno$¢ spowolnienia szybkosci wlewu lub jego czasowego wstrzymania. Moze by¢
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konieczne wdrozenie dodatkowego leczenia lekami przeciwhistaminowymi lub paracetamolem. Kiedy
objawy ustapia lub zmniejszy si¢ ich nasilenie, wlew leku bedzie kontynuowany. Istnieje zmniejszone
prawdopodobienstwo wystapienia tych reakcji po drugim wlewie.

Zakazenia

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow zakazenia, na przyktad goraczki, kaszlu, bolu
gardta, piekacego bolu podczas oddawania moczu, ostabienia lub ogolnego ztego samopoczucia,
nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza. U pacjentow podczas leczenia lekiem MabThera moze
wystapi¢ zakazenie. Czgsto sa to przezigbienia, jednak moze to by¢ rowniez zapalenie ptuc lub
zakazenie uktadu moczowego.

Bardzo rzadko, u niektorych pacjentow leczonych lekiem MabThera, stwierdzano cigzkie zakazenia
mozgu, ktore konczyly si¢ zgonem. Nalezy natychmiast zglosi¢ lekarzowi, jesli nastgpuje utrata
pamigci, problemy z mys$leniem, trudnosci w chodzeniu lub utrata widzenia.

Inne reakcje

a)  Jesli pacjent jest leczony z powodu chloniakéw nieziarniczych lub przewleklej bialaczki
limfocytowej

Najczesciej zglaszanymi objawami ubocznymi podczas stosowania leku MabThera (u wigcej niz 1 na

10 pacjentdéw) sa:

o zakazenia takie jak zapalenie ptuc (bakteryjne) oraz potpasiec (wirusowe) lub zapalenie
oskrzeli

o zmniejszenie liczby bialych krwinek wystepujace z lub bez goraczki, zmniejszenie liczby
plytek we krwi

o reakcje alergiczne po infuzji

o nudnosci

o swiad skory, wysypka, tysienie skory glowy, goraczka, dreszcze, ostabienie fizyczne, bol
glowy

o obnizenie odpornosci organizmu (obnizenie poziomu IgG)

Czgsto zgtaszanymi objawami ubocznymi podczas stosowania leku MabThera (u wigcej niz 1 na 100
pacjentow) sa:

o zakazenia takie jak posocznica i zapalenie ptuc (bakteryjne), polpasiec i wirusowe zapalenie
watroby typu B (wirusowe) lub kandydoza (grzybica), zakazenia uktadu oddechowego i
zatok lub inne zakazenia o nieznanej przyczynie

o zmniejszenie liczby czerwonych krwinek krwi, zmniejszenie liczby ptytek krwi,
zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek oraz ptytek krwi

. reakcje alergiczne (nadwrazliwos$¢)

o podwyzszony poziom cukru we krwi, ubytek wagi, obrzek twarzy i ciata, podwyzszony
poziom enzymu LDH we krwi, obnizony poziom wapnia we krwi

° skorne zaburzenia czucia, takie jak: drgtwienie, mrowienie, ktucie, pieczenie, taskotanie,

niedoczulica. Uczucie pobudzenia, trudnos$ci z zasypianiem, czerwienienie twarzy i sinienie
skory w konsekwencji rozszerzenia naczyn krwiono$nych, zawroty gtowy, niepokdj

o wzmozone wydzielanie ez, zaburzenia wydzielania i oczyszczania oka, zapalenie oka
(spojowki)

° dzwonienie w uszach, bol ucha

o zaburzenia pracy serca (zawal mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca, przyspieszone
bicie serca)

o nadcisnienie lub niedocis$nienie krwi, spadek ci$nienia przy przyjmowaniu pionowej pozycji
ciata

o zapalenie, podraznienie i (lub) skurcz oskrzeli, gardta i (lub) zatok, skrocenie oddechu,
zmniejszenie doplywu tlenu do narzadéw, kaszel

o wymioty , biegunka, bol brzucha, odbijanie, podraznienie i (lub) owrzodzenie gardta i jamy

ustnej, trudnosci w przetykaniu, zaparcia, niestrawno$¢. Zaburzenia apetytu: zmniejszenie
ilosci przyjmowanego pokarmu prowadzace do niebezpiecznie duzej utraty masy ciata
o zaburzenia skory, pieczenie, swedzenie, wzmozona potliwos¢, poty nocne
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° zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, wzmozone napigcie migsni, bol, bol stawow, bol migsni,
bol plecow i karku

o zaburzenia ogdlne, bol w obrebie guza, nagle znaczace zaczerwienienie twarzy i innych
obszarow skory, ogélne zte samopoczucie i niepokdj, objawy przezigbienia, zmeczenie,
dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzadowa

Rzadko zglaszanymi objawami ubocznymi podczas stosowania leku MabThera (u wigcej niz 1 na
1000 pacjentow) sa:

. zaburzenia krzepnigcia, zmniejszenie wytwarzania krwinek, autoimmunologiczne
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, powigkszone wezty chionne

. obnizenie nastroju i zmniejszenie zainteresowania lub odczuwania przyjemnosci z
codziennych aktywnos$ci, nerwowos¢

o zaburzenia smaku

. zaburzenia serca (zawat serca, nieprawidlowo przyspieszona czynnos¢ serca, nieregularne

skurcze serca, bol w klatce piersiowej) zapalenie, podraznienie i (lub) skurcz oskrzeli, astma,
skrocenie oddechu

. wzdecia brzucha

o bol w miejscu wklucia

b)  Jesli pacjent jest leczony na reumatoidalne zapalenie stawow

Moga réwniez wystapic¢ inne, mniej czgste objawy, takie jak: bol brzucha, bol plecow, bol w klatce
piersiowej, bol migsniowy i(lub) stawowy, b6l w miejscu wstrzyknigcia (w miejscu podiaczenia
kroplowki do zyty), pogorszenie samopoczucia, zmiany ci$nienia tgtniczego, zmiany rytmu serca,
biegunka, niestrawno$¢, skurcze, zwroty glowy, mrowienie lub drgtwienie, gk lub nerwowos¢, kaszel,
wydzielina z oczu lub §wiad oczu, niezyt nosa z obecnoscia wydzieliny lub $wiadu, nadmierne
pocenie si¢, zapalenie zatok. Niektorzy pacjenci maja takze zmiany w badaniach krwi w tym
zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek, biatych krwinek lub jednych i drugich.

W przypadku stosowania leku MabThera w skojarzeniu z innymi lekami, niektore z mozliwych
dziatan niepozadanych moga wystapi¢ w zwiazku z przyjmowaniem tych innych lekéw.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadanie niewymienione w tej ulotce, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, pielegniarke lub
farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK MABTHERA

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku MabThera po uplywie terminu wazno$ci umieszczonego na kartoniku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Pojemnik nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym
w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych sie juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek MabThera

- Substancja czynna w preparacie MabThera jest rytuksymab. Jedna fiolka zawiera 500 mg
rytuksymabu (10 mg/ml).
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Inne sktadniki leku to sodu cytrynian, polisorbat 80, sodu chlorek, wodorotlenek sodu, kwas
solny i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek MabThera i co zawiera opakowanie

Lek MabThera jest w postaci przejrzystego, bezbarwnego ptynu, dostgpnego w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Wielka Brytania

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639, Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbovarapus Magyarorszag

Porr bearapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372-6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
E)Aada Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
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Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A.Ztopdatg & Zwo Atd.
TnA: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija STA
Tel: +371 - 7 039831

Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Data zatwierdzenia ulotki:
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Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21425 70 00
Romania

Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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