1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabThera 1400 mg roztwor do wstrzykiwan podskornych

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiera 120 mg rytuksymabu.
Kazda fiolka zawiera 1400 mg/11,7 ml rytuksymabu.

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzigki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajaca
ludzkie sekwencje state IgG1 oraz zlozone z fancuchow lekkich i ciezkich mysie sekwencje zmienne.
Przeciwciato 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.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu w dawce, tzn. jest zasadniczo wolny od sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan.

Przejrzysty lub opalizujacy, bezbarwny lub zottawy ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt MabThera stosuje si¢ u dorostych w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych (NHL):

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczes$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym chorych na nieziarnicze chioniaki
grudkowe, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu chorych na chloniaki nieziarnicze rozlane z duzych
komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt MabThera powinien by¢ podawany pod Scistym nadzorem do§wiadczonego lekarza w
miejscu, w ktorym natychmiastowo dostepne sa petne Srodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji

(patrz punkt 4.4).

Przed kazdym podaniem produktu MabThera nalezy poda¢ premedykacje w postaci leku
przeciwgoraczkowego i przeciwhistaminowego (np. paracetamolu i difenhydraminy).



W przypadku chorych na chtoniaki nieziarnicze, ktérzy nie otrzymuja produktu MabThera w
skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca glikokortykosteroid, nalezy rozwazy¢ podanie premedykacji
z glikokortykosteroidem.

Dawkowanie

Zalecana stata dawka produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych stosowana
u pacjentow dorostych wynosi 1400 mg niezaleznie od powierzchni ciala pacjenta.

Przed rozpoczgciem podawania produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych
Wszyscy pacjenci musza najpierw dozylnie otrzymac pelna dawke produktu MabThera w postaci
roztworu do wlewow dozylnych (patrz punkt 4.4).

Pacjenci, ktorzy nie mogli otrzymaé jednej pelnej dawki produktu MabThera we wlewie dozylnym,
przed zmiang postaci leku powinni w kolejnych cyklach leczenia otrzymywaé produkt MabThera w
postaci wlewu dozylnego az do czasu podania pelnej dawki dozylne;.

Zmiana postaci leku na podawang podskornie jest mozliwa dopiero w drugim lub kolejnym cyklu
leczenia.

Wazne jest, by sprawdzic¢ etykiety produktu leczniczego w celu upewnienia si¢, ze podany zostanie
produkt we wlasciwej, zaleconej pacjentowi postaci (dozylnej lub podskérnej) i dawce.

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wylacznie w formie iniekcji podskornej. Dawka
1400 mg przeznaczona jest do stosowania podskornego, wytacznie w leczeniu chtoniakow
nieziarniczych (NHL).

Nieziarnicze chioniaki grudkowe

Terapia skojarzona

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapiag w leczeniu indukcyjnym
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie: w pierwszym cyklu produkt
MabThera w postaci roztworu do wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata, a
nastepnie MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych w statej dawce 1400 mg/cykl
przez nie wigcej niz 8 kolejnych cykKli.

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

przypadkach.

Leczenie podtrzymujace

e Chorzy wcze$niej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
Zalecana dawka produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych w leczeniu
podtrzymujgcym u wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktorych
uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi 1400 mg raz na 2 miesigce (rozpoczynajac
leczenie po 2 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji
choroby lub przez maksymalny okres dwoch lat (w sumie 12 infuzji).

e Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub oporno$ci na leczenie
Zalecana dawka produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych w leczeniu
podtrzymujacym u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na
leczenie, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi: 1400 mg raz na 3 miesigce
(rozpoczynajac leczenie po 3 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu
progresji choroby lub przez maksymalny okres dwodch lat (w sumie 8 infuzji).



Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP.
Zalecana dawka: w pierwszym cyklu produkt MabThera w postaci wlewu dozylnego: 375 mg/m?
powierzchni ciata nastgpnie produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych w
statej dawce 1400 mg na cykl w sumie do 8 cykli.

Produkt MabThera jest podawany w pierwszym dniu kazdego cyklu chemioterapii, po uprzednim
dozylnym podaniu glikokortykoidu bedacego jednym ze sktadnikéw schematu CHOP.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu MabThera w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii w leczeniu chtoniakow nieziarniczych rozlanych z duzych komoérek B.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Nie zaleca si¢ redukcji dawki produktu MabThera. W przypadku gdy produkt MabThera stosowany
jest w skojarzeniu z chemioterapia, nalezy stosowa¢ standardowe redukcje dawki dla
chemioterapeutycznych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.8).

Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu MabThera u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

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

Sposdb podawania

Iniekcje podskorne:

Produkt MabThera 1400 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych powinien by¢
podawany wylacznie w iniekcji podskornej w czasie okoto 5 minut. Igte do iniekcji podskornych
nalezy umiesci¢ na strzykawce bezposrednio przed podaniem leku, co pozwoli zapobiec jej zatkaniu.

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych powinien by¢ podawany
podskornie w brzuch. Nigdy nie nalezy podawaé go w miejscach, w ktorych wystepuje
zaczerwienienie, tkliwo$¢ lub stwardnienie skory oraz since, znamiona lub blizny.

Brak danych dotyczacych podawania zastrzyku w inne miejsca ciala, dlatego nalezy podawac je
wylacznie w brzuch.

Podczas leczenia produktem MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych inne
produkty lecznicze podawane podskoérnie najlepiej podawaé w rozne miejsca.

Jesli podawanie iniekcji zostanie przerwane, mozna je wznowi¢ w tym samym lub innym miejscu, W
stosownych przypadkach.

Podawanie wlewu dozylnego:

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania wlewu znajdujg si¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera 100 mg i 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do
wlewow.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, biatka mysie, hialuronidaze lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Czynne, cigezkie zakazenia (patrz punkt 4.4).
Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa oraz
numer serii produktu stosowanego u pacjenta powinny zosta¢ wyraznie odnotowane (lub okreslone) w
dokumentacji pacjenta.

Informacje zawarte w punkcie 4.4 dotycza stosowania produktu MabThera w postaci roztworu do
wstrzykiwan podskornych w zatwierdzonych wskazaniach, tj. leczenie chfoniaka nieziarniczego (moc
1400 mg) oraz leczenie przewleklej biataczki limfocytowej (moc 1600 mg). Informacje dotyczace
innych wskazan znajduja si¢ w ChPL MabThera w postaci podawanej dozylnie.

Stosowanie produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych w monoterapii u
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w III-1V stopniu klinicznego zaawansowania klinicznego,
opornych na chemioterapi¢ lub w drugim lub kolejnym nawrocie po zastosowaniu chemioterapii nie
powinno by¢ zalecane, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu MabThera w
postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych, podawanych 1 raz w tygodniu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Stosowanie produktu MabThera moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Pacjenci musza by¢ regularnie
monitorowani w kierunku nowych lub nasilajacych si¢ objawdéw neurologicznych lub pojawienia si¢
objawow wskazujacych na wystapienie PML. W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie leku MabThera do czasu wykluczenia rozpoznania. Lekarz powinien zbadaé
pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane sg zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnosci,
czy moga one $wiadczy¢ o PML. Nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczna, jesli zaistnieja
wskazania kliniczne.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych nalezy wykonaé¢ badanie MRI
z kontrastem, badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtdrng
oceng neurologiczng.

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 opickundow o szczegétach leczenia, poniewaz to oni moga
zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent sam sobie nie uswiadamia.

Jesli u pacjenta wystapia objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem MabThera.

W nastepstwie odtworzenia sprawno$ci uktadu odpornosciowego u pacjentdéw z immmunosupresjg i
PML nastepuje stabilizacja lub nawet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie
objawow PML i wstrzymanie leczenia produktem MabThera moze prowadzi¢ do podobnej stabilizacji
lub tez poprawy stanu pacjenta.



Reakcje zwiazane z wlewem/podawaniem leku

Stosowanie produktu MabThera moze wigzac si¢ z wystepowaniem reakcji poinfuzyjnych/w miejscu
wktucia, ktore moga wynika¢ z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych mediatorow chemicznych.
Zespot uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odr6znienia od ostrych reakcji
nadwrazliwosci.

Opis reakcji, w ktorych sktad wchodzi zespot uwalniania cytokin, zespot rozpadu guza oraz reakcje
anafilaktyczne i nadwrazliwosci znajduje si¢ ponizej. Nie sg one zwigzane z drogg podania i
wystepuja podczas leczenia obiema postaciami produktu.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie zgtaszano
cigzkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktore wystepowaty w ciagu 30 minut do 2 godzin od
rozpoczecia podawania pierwszego wlewu dozylnego produktu MabThera. Nalezaty do nich zdarzenia
plucne, a w niektorych przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespotu rozpadu guza, goraczka,
dreszcze, sztywno$¢ miesni, hipotonia, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i inne objawy (patrz
punkt 4.8).

Ciezki zespo6t uwalniania cytokin charakteryzuje si¢ nasilong dusznos$cia, czesto z wystepujacym
jednoczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszaca goragczka, dreszczami, sztywno$cia
miesni, pokrzywka i obrzgkiem naczynioruchowym. Zespo6t uwalniania cytokin moze by¢ zwigzany

z niektorymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolnos¢ nerek, podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowe;
(LDH) oraz ostra niewydolnos¢ oddechowa i zgon. Ostrej niewydolno$ci oddechowej mogag
towarzyszy¢ takie objawy jak §rddmiazszowe nacieki ptucne lub obrzgk, widoczne na zdjeciu RTG
klatki piersiowej. Zespot ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwoch pierwszych godzin
od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolnosciag oddechowa w wywiadzie lub z naciekiem
ptuc spowodowanym przez nowotwor sg szczegolnie narazeni na powiklania i powinni by¢ leczeni ze
zwigkszong ostroznos$cia. U pacjentow, u ktorych wystapit ciezki zespot uwalniania cytokin, nalezy
natychmiast przerwac infuzje (patrz punkt 4.2) i wdrozy¢ intensywne leczenie objawowe. Jako Ze po
poczatkowej poprawie stanu klinicznego, moze nastapi¢ pogorszenie, wszyscy pacjenci powinni
zosta¢ poddani Scistej obserwacji do czasu ustgpienia lub wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku
ptucnego. W trakcie dalszego leczenia pacjentéw, po catkowitym ustapieniu cech i objawdw, rzadko
obserwowano ponowne wystgpienie zespolu uwalniania cytokin.

Pacjenci z duzg masa guza lub z duzg liczbg (> 25 x 10%1) krazacych komérek nowotworowych,
ktorzy sa szczegolnie narazeni na wystapienie ciezkiej postaci zespolu uwalniania cytokin, powinni
by¢ leczeni z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci. Pacjenci tacy powinni by¢ $cisle obserwowani
podczas podawania pierwszej infuzji dozylnej. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkos$ci podawania
pierwszej infuzji leku u tych chorych lub podziat dawki na dwa dni w pierwszym cyklu i w kazdym
kolejnym cyklu jesli liczba limfocytow weigz wynosi >25 x 109/1.

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

Pozostate reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawal migsnia sercowego, migotanie
przedsionkow, obrzek ptuc oraz ostrag odwracalng matoptytkowosc.

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



Réznego rodzaju dziatania niepozadane zwigzane z infuzja zaobserwowano u 77% pacjentow
leczonych produktem MabThera w postaci infuzji dozylnej (w tym zespo6t uwalniania cytokin z
towarzyszacym niedoci$nieniem tetniczym i skurczem oskrzeli u 10% pacjentow), patrz punkt 4.8.
Objawy te zwykle ustgpowaly 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
objawoOw zespotu uwalniania cytokin zamieszczono powyze;j.

W badaniach klinicznych dziatania niepozadane zwiazane z podawaniem leku zaobserwowano u 50%
pacjentow leczonych produktem MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych. Do
reakcji wystepujacych w okresie 24 godzin od podania iniekcji podskornej nalezaty gtdwnie rumien,
swiad, wysypka i reakcje w miejscu wklucia, takie jak bol, obrzgk i zaczerwienienie. Objawy te byly
na ogot tymczasowe, o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym (1. lub 2. stopnia) (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw przyjmujacych produkt MabThera podskoérnie w badaniach klinicznych bardzo czesto
wystepowaty miejscowe reakcje skorne. Do zaobserwowanych objawow nalezat bol, obrzek,
stwardnienie, krwawienie, rumien, $wiad i wysypka (patrz punkt 4.8). Niektore miejscowe reakcje
skorne wystepowaty po uptywie 24 godzin od podskornego podania produktu MabThera. Wigkszos¢ z
nich miata nasilenie fagodne lub umiarkowane i ustepowata bez specyficznego leczenia.

Przed rozpoczeciem podawania produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych
WSZysCy pacjenci muszg najpierw otrzymac petng dawke produktu MabThera w postaci podawanej
dozylnie. Najwigksze ryzyko wystapienia reakcji zwigzanej z podaniem leku obserwuje si¢ na ogdt w
pierwszym cyklu leczenia. Rozpoczecie leczenia od podania produktu MabThera w postaci podawane;j
dozylnie umozliwi skuteczniejsze ztagodzenie niepozadanych reakcji poprzez spowolnienie lub
przerwanie podawania infuzji.

Pacjenci, ktorzy nie mogli otrzymacé jednej pelnej dawki produktu MabThera w infuzji dozylnej, przed
zmiang postaci leku powinni w kolejnych cyklach leczenia otrzymywa¢ produkt MabThera w postaci
infuzji dozylnej, az do czasu podania pelnej dawki dozylnej. Zmiana postaci leku na podawang
podskornie jest mozliwa dopiero w drugim lub kolejnym cyklu leczenia.

Podobnie jak w przypadku postaci podawanej dozylnie, produkt MabThera w postaci roztworu do
wstrzykiwan podskornych powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza w
miejscu, w ktorym natychmiastowo dostepne sa pelne §rodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji.
Przed podaniem kazdej dawki produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzyknie¢ podskornych
nalezy wykona¢ premedykacje srodkiem przeciwbolowym/przeciwgoragczkowym i lekiem
przeciwhistaminowym. Nalezy takze rozwazy¢ premedykacje glikokortykosteroidami.

Pacjenci powinni znajdowac si¢ pod obserwacja przez minimum 15 minut od podania produktu
MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych. W przypadku pacjentéw obarczonych
wyzszym ryzykiem wystapienia reakcji nadwrazliwosci okres ten powinien by¢ dtuzszy.

Nalezy pouczy¢ pacjentow o konieczno$ci niezwtocznego skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku
wystapienia objawow wskazujacych na silng reakcje nadwrazliwosci lub zespot uwalniania cytokin w

dowolnym momencie podczas podawania produktu.

Zaburzenia ze strony serca

U pacjentéw leczonych produktem MabThera stwierdzano wystgpowanie dlawicy piersiowej,
zaburzen rytmu serca, takich jak trzepotanie lub migotanie przedsionkoéw, niewydolno$¢ serca i (lub)
zawatl mig$nia sercowego. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowa¢ chorych z chorobg serca w
wywiadzie oraz takich, ktorzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie.



Toksyczno$¢ hematologiczna

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 1091 i (lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 10%1, ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie kliniczne u takich pacjentow. Produkt MabThera w postaci infuzji
dozylnej stosowano u 21 chorych po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u chorych z
przypuszczalng zmniejszong czynno$cia szpiku kostnego i nie obserwowano objawdw toksycznego
uszkodzenia ze strony szpiku kostnego.

Podczas terapii produktem MabThera nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologi¢ krwi, w tym liczbg
neutrofili i plytek krwi.

Zakazenia

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

Lekarz powinien zachowac szczegdlng ostrozno$c¢, rozwazajac zastosowanie produktu MabThera u
pacjentdw z nawracajgcymi lub przewlekltymi infekcjami oraz u pacjentoéw ze schorzeniami
zasadniczymi, ktore mogltyby predysponowac pacjentow do wystapienia ciezkich infekcji (patrz
punkt 4.8).

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentéw
otrzymujgcych produkt MabThera, tacznie z przypadkami piorunujacego zapalenia watroby
zakonczonych zgonem. Wigkszo$¢ tych pacjentdow byta takze poddawana chemioterapii
cytotoksycznej. U wszystkich pacjentdow, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera, nalezy
wykona¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zawierajace co
najmniej testy w kierunku HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzupetnic¢ o oceng innych markerow
zakazenia zgodnie z lokalnie obowigzujacymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby
typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem. Pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych
w Kierunku zakazenia wirusem HBV [HBsAg i (lub) HBCAD], przed rozpoczeciem leczenia
rytuksymabem powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste chorob zakaznych a nastgpnie
monitorowani i poddani $cistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania
reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Po wprowadzeniu produktu MabThera do obrotu stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresywnej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentéw z NHL (patrz punkt 4.8). Wiekszos¢
pacjentow otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig lub po przeszczepieniu
hematopoetycznych komorek macierzystych.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa uodparniania Zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera u pacjentow z NHL i szczepionki zawierajace zywe Wirusy nie sg zalecane. Pacjenci
leczeni produktem MabThera mogg otrzymywac szczepionki zabite, jednak odpowiedz na szczepionki
zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu pacjenci z chloniakiem nieziarniczym
niskiego stopnia w fazie wznowy, ktorzy otrzymywali produkt MabThera w monoterapii w
porownaniu z grupg zdrowych, nieleczonych oséb wykazywali nizszy stopien odpowiedzi na
szczepienia przypominajgce z antygenem tezca (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).

Srednie miano przeciwciat w odniesieniu do zestawu antygendw (paciorkowca zapalenia ptuc,
arypy A, swinki, rézyczki, ospy) utrzymywato si¢ na tym samym poziomie co przed rozpoczeciem
leczenia przynajmniej przez 6 miesigcy po leczeniu produktem MabThera.



Reakcje skorne
Zgtaszano ci¢zkie reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskorka (zespot Lyella) oraz zespot
Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia

takich reakcji, gdy mozliwy jest zwigzek z produktem MabThera, leczenie produktem MabThera
powinno by¢ na state przerwane.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Obecnie dostgpne sa ograniczone dane dotyczace interakcji produktu MabThera z innymi lekami.
Roéwnoczesne stosowanie produktu MabThera nie wptywa na parametry farmakokinetyczne
fludarabiny ani cyklofosfamidu. Ponadto nie stwierdzono zauwazalnego wptywu fludarabiny i
cyklofosfamidu na parametry farmakokinetyczne produktu MabThera.

U pacjentow, u ktorych obecne sg ludzkie przeciwciata przeciwko przeciwciatom mysim (HAMA) lub
przeciwciata przeciwko lekowi (ADA), po podaniu innych przeciwciat monoklonalnych w celach
diagnostycznych lub leczniczych moga wystapi¢ reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Ze wzgledu na dlugie utrzymywanie si¢ rytuksymabu w organizmie pacjentow z obnizona liczba
limfocytow B, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania ciazy,
zardwno podczas leczenia, jak i w ciggu 12 miesigcy od zakonczenia leczenia produktem MabThera.

Cigza

Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy IgG przenikajg przez barierg tozyskowa.

W badaniach Kklinicznych nie oceniano liczby limfocytéw B u ludzkich noworodkéw po stosowaniu
produktu MabThera u matek. Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych danych pochodzacych z
badan przeprowadzonych wsrdd ciezarnych, jednakze u niektérych noworodkéw matek poddanych
dziataniu produktu MabThera podczas cigzy odnotowano przej$ciowe zmniejszenie liczby limfocytow
B oraz limfocytopeni¢. Podobne objawy zaobserwowano w badaniach na zwierzetach (patrz punkt
5.3). Z tych powodow produkt MabThera nie powinien by¢ stosowany u kobiet ci¢zarnych z
wylaczeniem przypadkow, w ktorych mozliwe korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

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

Plodnosé

Badania na zwierzetach nie ujawnity szkodliwego wplywu rytuksymabu ani ludzkiej humanizowanej
hialuronidazy (rHuUPH20) na narzady rozrodcze.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu produktu MabThera na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn, chociaz profil aktywnosci farmakologicznej i opisywanych



dotychczas dziatan niepozadanych wskazuje, ze produkt MabThera nie ma wplywu lub wywiera
nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Informacje podane w biezacym punkcie dotycza stosowania produktu MabThera we wskazaniach
onkologicznych.

Informacje dotyczace wskazan autoimmunologicznych znajduja si¢ w ChPL produktu MabThera w

postaci podawanej dozylnie.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych podczas
badan klinicznych byt zblizony do obserwowanego dla leku w postaci podawanej dozylnie, za
wyjatkiem miejscowych reakcji skornych. Miejscowe reakcje skorne wystepowaty bardzo czgsto u
pacjentow otrzymujacych produkt MabThera podskérnie. W badaniu 3. fazy SABRINA (BO22334)
reakcje skorne zgloszono u 20% pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera podskérnie. Najczesciej
wystepujacymi miejscowymi reakcjami skornymi byl rumien (13%), bol w miejscu wktucia (7%) i
obrzek w miejscu wklucia (4%). Zdarzenia niepozadane po podaniu podskérnym byly fagodne Iub
umiarkowane, z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktorego wystgpita miejscowa reakcja skorna 3. stopnia
(wysypka w miejscu wklucia) po zastosowaniu pierwszej dawki produktu MabThera podskornie (Cykl
2). Miejscowe reakcje skorne jakiegokolwiek stopnia w ramieniu badania, w ktorym pacjenci
otrzymywali produkt MabThera podskérnie wystepowaty najczeséciej podcezas pierwszego cyklu,
nastepnie podczas drugiego cyklu, a ich czesto$¢ malata z kazdym kolejnym wstrzyknigciem.

Drzialania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania produktu MabThera w postaci podawanej
podskornie

Ryzyko wystapienia ostrych reakcji zwigzanych z podaniem produktu MabThera w postaci podskornej
oceniono w dwoch otwartych badaniach z udziatem chorych na chtoniaka nieziarniczego grudkowego
podczas fazy leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego (SABRINA/BO22334) oraz podczas fazy
leczenia podtrzymujacego (SparkThera/BP22333). W badaniu SABRINA cigzkie reakcje zwigzane z
podaniem leku (>3. stopnia) zgtoszono u dwoch pacjentow (2%) po podaniu produktu MabThera w
postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych.. Byty to wysypka 3. stopnia w miejscu wkhucia oraz
suchos$¢ w jamie ustnej.

W badaniu SparkThera nie zgloszono ci¢zkich reakcji zwigzanych z podaniem leku.

Dzialania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania produktu MabThera w postaci podawanej
dozylnie

Doswiadczenie dotyczqce pacjentow z chloniakami nieziarniczymi i przewleklq biatlaczkq limfocytowg

Ogo6lny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakoéw nieziarniczych i
przewleklej biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentow
biorgcych udziat w badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu PMS (ang. Post-
marketing surveillance). U tych pacjentow w leczeniu stosowano produkt MabThera albo w
monoterapii (jako leczenie indukujgce lub leczenie podtrzymujace po leczeniu indukujagcym), albo w
skojarzeniu z chemioterapig.

Najczesciej obserwowanymi niepozadanymi dzialaniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujacych
produkt MabThera byly reakcje zwigzane z wlewem, ktore wystgpowaty u wigkszosSci pacjentow
podczas pierwszego wlewu. Czgstos¢ wystgpowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢
istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach produktu MabThera.

Powiklania infekcyjne (gtownie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentow
podczas badan klinicznych prowadzonych wsrod pacjentéw z NHL oraz u 30-50% pacjentow podczas
badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw z PBL.



Do najczgsciej zgtaszanych lub obserwowanych cigzkich dziatan niepozgdanych leku zalicza si¢:

o dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (acznie z zespotem uwalniania cytokin i zespotem
lizy guza), patrz punkt 4.4.

o infekcje, patrz punkt 4.4.

o zaburzenia sercowo-naczyniowe, patrz punkt 4.4.

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

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych odnotowanych dla produktu MabThera w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig przedstawiono w Tabeli 1. W obrebie kazdej grupy czestosci
wystgpowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.
Wystepowanie zdefiniowano jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana
(nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane zidentyfikowane jedynie podczas badan po wprowadzeniu do obrotu, dla
ktérych nie mozna oszacowac czestosci wystepowania, wymieniono w rubryce ,,czesto$¢ nieznana”.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabelal Dzialania niepozadane rejestrowane w badaniach klinicznych lub badaniach po
wprowadzeniu do obrotu u pacjentow z NHL i PBL leczonych produktem
MabThera w monoterapii/leczeniu podtrzymujacym lub w skojarzeniu z

chemioterapia.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i rzadko nieznana
narzgdow
Zakazenia i zakazenia posocznica, cigzkie
zarazenia bakteryjne, *zapalenie ptuc, infekcje
pasozytnicze zakazenia *infekcje z wirusowe?
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 neutropenia, niedokrwistosé, | zaburzenia przemijajace | pdzna
krwi i ukladu leukopenia, * pancytopenia, | krzepnigcia, podwyzszeni | neutropenia®
chlonnego *neutropenia z *granulocytopen | niedokrwistos$é e poziomu
goraczka, ia aplastyczna, IgM w
*trombocytopen niedokrwisto$¢ surowicy?®
ia hemolityczna,
limfadenopatia
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i rzadko nieznana
narzadow
Zaburzenia dziatania nadwrazliwosé anafilaksja zespot lizy zwiazana z
ukladu niepozadane guza, zespot | wlewem
immunologicz | zwigzane z uwalniania ostra
nego wlewem?, cytokin®, odwracalna
obrzek choroba matoptytkow
naczyniowo- posurowicza, | o$¢*
ruchowy
Zaburzenia hiperglikemia,
metabolizmu i zmniejszenie
odzywiania masy ciata,
obrzgk
obwodowy,
obrzgk twarzy,
zwigkszenie
LDH,
hipokalcemia
Zaburzenia depresja,
psychiczne nerwowo$é
Zaburzenia parestezje, zaburzenia neuropatia neuropatia
ukladu oslabienie smaku obwodowa, nerwow
nerwowego czucia, porazenie czaszkowych
pobudzenie, nerwu , utrata
bezsennosé, twarzowego® | innych
rozszerzenie zmystow®
naczyn, zawroty
glowy, niepokdj
Zaburzenia zaburzenia cigzka utrata
oka Izawienia, widzenia®
zapalenie
spojowek
Zaburzenia szumy uszne, utrata
ucha i bol ucha stuchu®
blednika
Zaburzenia *zawal serca®'®, | *niewydolnoé¢ | ciezkie niewydolno$¢
serca arytmia, lewokomorowa, | zaburzenia sercati®
*migotanie *czestoskurcz serca*i®
przedsionkow, nadkomorowy,
tachykardia, *czgstoskurcz
*zaburzenia komorowy,
serca *dtawica
piersiowa,
*niedokrwienie
mie¢snia serca,
bradykardia
Zaburzenia nadci$nienie, zapalenie
naczyniowe hipotonia naczyn
ortostatyczna, (gtéwnie
niskie ci$nienie skornych),
leukocytoklas
tyczne
zapalenie
naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli4, | astma, $rodmiazszo | niewydolno$¢ | nacieki
ukladu choroby uktadu | zarostowe wa choroba | oddechowa® | ptucne
oddechowego, oddechowego, zapalenie phuc’
klatki bol w klatce oskrzelikow,
piersiowej i piersiowej, zaburzenia
Srodpiersia dusznos¢, ptucne, hipoksja
wzmozony

kaszel, niezyt
nosa
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestosé
ukladéw i rzadko nieznana
narzadow
Zaburzenia nudnoéci wymioty, powigkszenie perforacja
zoladka i jelit biegunka, bol obwodu brzucha zotadka lub
brzucha, jelit
zaburzenia
potykania,
zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsja,
jadlowstret,
podraznienie
gardia
Zaburzenia $wiad, wysypka, | pokrzywka, powazne
skory i tkanki | *lysienie potliwos¢, poty reakcje
podskornej nocne, *choroby skoérne o
skory typie
pecherzowy
m, zespot
Stevensa-
Johnsona,
martwica
toksyczno-
rozplywna
naskorka
(zespot
Lyella)’
Zaburzenia wzmozone
miesniowo- napigcie
szkieletowe i migsniowe, bole
tkanki kacznej migsniowe, bole
stawow, bol
plecow, bol
szyi, bol
Zaburzenia niewydolnosé
nerek i drég nerek*
moczowych
Zaburzenia goraczka, bol w obrebie bol w miejscu
ogolne i stany | dreszcze, guza, wklucia
w miejscu ostabienie, bol zaczerwienienie
podania glowy , zte
samopoczucie,
zespot
przezigbienia,
*zmeczenie,
*dreszcze,
*niewydolnos¢
wielonarzadowa
4
Badania obnizony
diagnostyczne | poziom IgG

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czestosci wystepowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni
(od tagodnych do ciezkich), oprocz jednostek oznaczonych symbolem ,,+”, dla ktérych w obliczeniu czgstosci uwzgledniono
jedynie cigzkie dziatania niepozadane (> stopnia 3 wg kryteriow toksycznosci NCI). Odnotowano jedynie najwyzsze
czestosci wystepowania obserwowane w badaniach
1w tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia; najcze$ciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem PBL
2patrz réwniez ponizej, punkt ,,Zakazenia”
8 patrz rowniez ponizej punkt ,,Hematologiczne dzialania niepozadane”
4 patrz rOwniez ponizej punkt ,,Dzialania niepozadana zwigzane z wlewem”. Przypadki zakonczone zgonem zglaszane rzadko
5 objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwéw czaszkowych. Pojawiaty sie w réznym okresie, nawet do kilku

miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem MabThera

Sobserwowane gtownie u pacjentdw z wezesniejszymi zaburzeniami serca i (Iub) po wezedniejszej kardiotoksycznej
chemioterapii; byly najczesciej zwiazane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem
"w tym przypadki zakoficzone zgonem
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Nizej wymienione jednostki zostaly odnotowane jako dziatania niepozgdane podczas badan
klinicznych, przy czym stwierdzono zblizong lub mniejszg czg¢stos¢ wystepowania w ramieniu
terapeutycznym produktu MabThera w poréwnaniu z ramionami kontrolnymi: toksycznos$¢
hematologiczna, zakazenia zwigzane z neutropenig, zakazenia drog moczowych, zaburzenia czucia,
goraczka.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace dziatania niepozadane zwigzane z wlewem
odnotowano u ponad 50% pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych dotyczacych produktu
MabThera w postaci podawanej dozylnie, najczesciej podczas pierwszego wlewu i zazwyczaj w czasie
od jednej do dwoch godzin od jego rozpoczecia. Na objawy te sktadaty sie gtoéwnie gorgczka, dreszcze
oraz sztywno$¢ migsniowa. Do innych objawow zaliczono zaczerwienienie twarzy, obrzek
naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci, pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bol glowy,
podraznienie gardta, niezyt nosa, §wiad, bol, tachykardie, nadcisnienie, spadek cisnienia, dusznos¢,
dyspepsje, ostabienie i cechy zespotu lizy guza. Cigzkie dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem
(takie jak skurcz oskrzeli czy spadek ci$nienia) wystapily w nie wiecej niz 12% przypadkow.
Dodatkowymi dzialaniami niepozadanymi odnotowanymi w niektdrych przypadkach byly: zawat
serca, migotanie przedsionkow, obrzegk phuc i ostra odwracalna trombocytopenia. Nasilenie uprzednio
istniejacych chordb serca, takich jak dtawica piersiowa lub zastoinowa niewydolnos¢ krazenia czy
cigzkie zaburzenia ze strony serca

(niewydolnos¢ serca, zawat serca, migotanie przedsionkoéw), obrzegk ptuc, niewydolnosc
wielonarzadowa, zespot lizy guza, zesp6t uwalniania cytokin, niewydolno$¢ nerek i niewydolnosé
oddechowa rejestrowane byly z mniejsza lub nieokreslong czestoscia. Czgstos¢ wystepowania
objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢ istotnie po kolejnych infuzjach i wynosi <1%
pacjentow w 8. cyklu leczenia produktem MabThera (lub zawierajagcym produkt MabThera).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

W badaniach randomizowanych odnotowano wigkszg czgstos¢ wystepowania potpasca oraz zakazen
miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniu zawierajagcym 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
porownaniu z grupg kontrolna, obserwowana byta podczas leczenia podtrzymujacego produktem
MabThera w okresie do 2 lat. Nie stwierdzono skumulowanej toksycznosci dotyczacej zakazen w
ciggu 2 lat leczenia. Ponadto podczas leczenia produktem MabThera odnotowano réwniez inne
powazne zakazenia wirusowe, zar6wno nowe, reaktywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktorych czgsé
zakonczyla si¢ zgonem. Wigkszos¢ pacjentow otrzymywala produkt MabThera w skojarzeniu z
chemioterapia lub jako cze$¢ leczenia polegajacego na przeszczepieniu komorek macierzystych
uktadu krwiotworczego. Przyktadami wyzej wymienionych ciezkich zakazen wirusowych sa
zakazenia wywolane przez wirusy z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wirus ospy wietrznej-potpasca
oraz wirus opryszczki), wirus JC (postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)) oraz wirus
zapalenia watroby typu C. W badaniach klinicznych zgtaszano réwniez przypadki zakonczonej
zgonem PML, ktore wystgpowaty po progresji choroby i ponownym leczeniu. Obserwowane byly
przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, ktore wystgpowaty najczesciej u
pacjentow otrzymujacych produkt MabThera w skojarzeniu z cytotoksyczng chemioterapig. Wsrod
pacjentow z istniejacym uprzednio migsakiem Kaposiego poddanych dziataniu produktu MabThera
obserwowano progresj¢ nowotworu. Przypadki te wystapily u 0sob z niezatwierdzonymi wskazaniami,
a wiekszo$¢ pacjentow byta HIV dodatnia.

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu krwiotworczego

W badaniach Kklinicznych, w ktorych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie 4
tygodni, nieprawidlowosci hematologiczne wystepowaly u mniejszosci pacjentow i byty zazwyczaj
tagodne i odwracalne. Cigzka neutropeni¢ (stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2%, niedokrwisto$¢ u
1,1%, a matoptytkowos¢ u 1,7% pacjentow. Podczas leczenia podtrzymujgcego produktem MabThera
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trwajgcego do 2 lat leukopenia (5% wobec 2%, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10% wobec 4%,
stopien 3. 1 4.) odnotowywane byly z wigksza czestoscig niz w grupie kontrolnej. Czgstosé
wystepowania matoptytkowosci byta mata (<1%, stopien 3. 1 4.) i nie r6znila si¢ pomigdzy ramionami
terapeutycznymi. W czasie trwania leczenia w badaniach dotyczacych produktu MabThera w
skojarzeniu z chemioterapia, leukopenia stopnia 3. i 4. (R-CHOP 88% wobec CHOP 79%),
neutropenia (R-CVP 24% wobec CVP 14%; R-CHOP 97% wobec CHOP 88%) byty zwykle
raportowane czesciej niz w przypadku stosowania samej chemioterapii. Wigksza czgstosé
wystepowania neutropenii u pacjentéw otrzymujacych produkt MabThera oraz chemioterapi¢ nie byta
jednak zwiazana z czestszym wystepowaniem zakazen i zarazen pasozytniczych w porOwnaniu z
pacjentami leczonymi tylko chemioterapia. Nie stwierdzono réznic w czestosciach wystepowania
niedokrwistosci. Odnotowano kilka przypadkdéw poznej neutropenii, wystepujacej ponad 4 tygodnie
od daty ostatniego wlewu produktu MabThera.

W badaniach dotyczacych stosowania produktu MabThera u pacjentow z makroglobulinemia
Waldenstroma obserwowano przemijajace zwigkszenie poziomu przeciwciatl IgM w wyniku inicjacji
leczenia, co mozna taczy¢ z nadmierng lepkoscia surowicy i zwigzanymi z tym objawami.
Przemijajace zwigkszenie poziomu IgM powracalo zazwyczaj do warto$ci, co najmniej takich jak
wyj$ciowe, w ciggu 4 miesiecy.

Drziatania niepozgdane dotyczgce ukladu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8% pacjentow,
przy czym najczesciej zglaszanymi dziataniami byty spadek cisnienia i nadcisnienie. Odnotowano
przypadki arytmii stopnia 3. i 4. (w tym czgstoskurcz nadkomorowy i komorowy) oraz dtawicy
piersiowej, wystepujacych podczas wlewu. Podczas leczenia podtrzymujacego, czgstosc
wystepowania zaburzen sercowo-naczyniowych stopnia 3. i 4. byla poréwnywalna pomigdzy
pacjentami leczonymi produktem MabThera i grupa kontrolng. Zdarzenia serca zaliczane do cigzkich
zdarzen niepozadanych (w tym migotanie przedsionkow, zawat serca, niewydolno$¢ lewokomorowa
oraz niedokrwienie mig$nia sercowego) odnotowano u 3% pacjentéw leczonych produktem
MabThera, w porownaniu z <1% w grupie kontrolnej. W badaniach oceniajacych stosowanie produktu
MabThera w skojarzeniu z chemioterapia czgstos¢ wystepowania arytmii stopnia 3. 1 4., gtdwnie
arytmii nadkomorowych takich jak czestoskurcz 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 konteks$cie wlewu produktu MabThera lub byly
zwigzane z predysponujacymi stanami, takimi jak goraczka, zakazenie i ostry zawat serca lub
istniejacymi wczesniej chorobami uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego. Nie
zaobserwowano roznic pomi¢dzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych czgstosci wystgpowania
innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4., w tym niewydolno$ci serca, chordéb mie$nia sercowego oraz
objawow choroby wiencowe;.

Uktad oddechowy
Zgtoszono przypadki srodmigzszowej choroby ptuc, niektore zakonczone zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

W okresie terapii (faza leczenia indukcyjnego, podczas ktoérej podawano R-CHOP przez nie wigcej niz
8 cykl), u czterech pacjentow (2%) otrzymujacych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystapity epizody zatorowo-zakrzepowe w obrgbie
naczyn mézgowych. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w czgstosci
wystepowania innych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla poréwnania, u trzech pacjentow (1,5%) z
grupy CHOP wystapity zdarzenia naczyniowo-mozgowe, pojawiajace si¢ w kazdym z przypadkow w
okresie obserwacji.

Odnotowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. PRES-posterior reversible
encephalopathy syndrome) / zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. RPLS-reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome). Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty
zaburzenia widzenia, bol gtowy, napady padaczkowe i zmiany stanéw $Swiadomosci, zwigzane lub
niezwigzane z nadci$nieniem tetniczym. Diagnoza PRES/RPLS wymaga potwierdzenia za pomoca
neuroobrazowania. Odnotowane przypadki wystgpity u pacjentdow z rozpoznanymi czynnikami ryzyka
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PRES/RPLS, w tym ukrytymi chorobami, nadcis$nieniem t¢tniczym, leczeniem immunosupresyjnym i
(lub) chemioterapig.

Zaburzenia zolgdka i jelit

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

Poziomy IgG

W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie podtrzymujace chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie produktem MabThera, po wprowadzeniu
leczenia $rednie poziomy IgG utrzymywaty si¢ na poziomie nizszym od dolnej granicy normy (DGN)
(<7 g/1), zardwno w grupie kontrolnej, jak i grupie MabThera. W grupie kontrolnej §rednie poziomy
IgG zwickszaty si¢ nastepnie do poziomu przekraczajacego DGN, natomiast w grupie otrzymujacej
produkt MabThera utrzymywaly si¢ na statym poziomie. Odsetek pacjentéw ze stezeniem IgG ponize;j
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).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko zgtaszano przypadki toksycznej nekrolizy naskorka oraz zespotu Stevensa-Johnsona,
niektore ze skutkiem $miertelnym.

Subpopulacje pacjentow - monoterapia produktem MabThera

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wszystkich stopni i tych w stopniu 3 i 4 byta
porownywalna u pacjentdow w podesztym wieku i mtodszych (<65 lat).

Pacjenci z duza masg guza

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

Kolejne cykle leczenia
Odsetek pacjentow zglaszajacych wystapienie dowolnych dziatan niepozadanych i dziatan

niepozadanych 3 i 4 stopnia podczas kolejnych cykli leczenia produktem MabThera byt podobny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Ograniczone dane dotyczace stsosowania wyzszych niz zatwierdzone dawek produktu MabThera do

stosowania dozylnego pochodza z badan klinicznych. Najwigksza przebadana u ludzi dozylng dawka
produktu MabThera jest 5000 mg (2250 mg/m?). Dawka ta zostata zbadana w badaniu z eskalacja
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dawki u pacjentow z przewlekts biataczkg limfocytowa. Nie stwierdzono zadnych dodatkowych
zagrozen dla bezpieczenstwa.

W przypadku przedawkowania leku nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wlewu i prowadzi¢ §cista
obserwacje pacjenta.

Trzem pacjentom w badaniu SABRINA (B0O22334) nieumyslnie podano dozylnie produkt MabThera
w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych w dawce maksymalnie 2780 mg bez
nieprzewidzianych reakcji.

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow, u ktorych wystapito przedawkowanie lub pomytka w leczeniu.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono pi¢¢ przypadkoéw przedawkowania produktu
MabThera. Trzech przypadkéw nie zgtoszono jako zdarzenie niepozadane. Natomiast dwa zdarzenia
niepozadane, ktore byty zgtaszane, dotyczyty objawodw grypopodobnych po dawce 1,8 g rytuksymabu
i zakonczonej zgonem z powodu niewydolno$ci oddechowej po dawce 2 g rytuksymabu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L01X C02

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych zawiera rekombinowang ludzka
hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwigkszenia dyspersji i absorpcji jednoczesnie
podawanych podskornie substancji.

Rytuksymab wigze si¢ swoiScie z przezblonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang
fosfoproteing wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95% przypadkow wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komérek B.

Antygen CD20 wystepuje zarowno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych
nowotworowo komorkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komoérkach pnia, na
wczesnych limfocytach pro-B, na prawidlowych komoérkach plazmatycznych, ani na komorkach
innych zdrowych tkanek. Antygen ten po polaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do
komorki i nie jest ztuszczany z jej powierzchni. CD20 nie wystgpuje w postaci wolnej, krazacej w
osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciala.

Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze si¢ z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez
domeng Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komoérek B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komoérek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu
dopethiacza (CDC), zwigzana z przylaczeniem sktadnika Clq, oraz cytotoksycznos¢ komorkowa
zalezna od przeciwcial (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptorow Fcy,
znajdujacych si¢ na powierzchni granulocytow, makrofagéw i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze
apoptozy.

Ilo$¢ obwodowych limfocytow B ulegata obnizeniu do wartos$ci ponizej normy po zakonczeniu
podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z powodu nowotwordéw uktadu
krwiotworczego, powr6t limfocytow B do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat si¢ w ciagu
6 miesigcy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciagu 12 miesigcy od
zakonczenia leczenia, cho¢ u niektdrych chorych moze to trwac dtuzej (az do mediany czasu do
poprawy, wynoszacej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U chorych na reumatoidalne zapalenie
stawOw obserwowano obnizenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej bezposrednio po
wykonaniu dwoch infuzji produktu MabThera w dawce 1000 mg w odstepie 14 dni. Podwyzszenie
liczby limfocytow B we krwi obwodowej nastepowato od 24 tygodnia, przy czym dowody na
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odnowienie ich puli obserwuje si¢ u wigkszosci pacjentow do 40 tygodnia, niezaleznie od tego, czy
produkt MabThera jest podawany w monoterapii, czy w skojarzeniu z metotreksatem.

Dos$wiadczenie kliniczne ze stosowania produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskornych u chorych na chloniaki nieziarnicze

Doswiadczenie kliniczne dotyczace produktu MabThera w postaci podawanej podskoérnie u chorych
na chtoniaki nieziarnicze opiera si¢ na danych z badania klinicznego fazy 111 (SABRINA B022334) z
udziatem pacjentow z chtoniakiem grudkowym oraz badania fazy Ib majacego na celu
ustalenie/potwierdzenie dawki (SparkThera BP22333) z udzialem pacjentéw z chloniakiem
grudkowym. Wyniki badania BP22333 przedstawiono w punkcie 5.2.

Badanie BO22334 (SABRINA)

Dwuetapowe, migdzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, kontrolowane, randomizowane badanie
fazy Il typu non-inferiority z udziatem wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym,
porownujace parametry farmakokinetyczne, skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
MabThera w postaci podawanej podskornie w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP lub
CVP do produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie w skojarzeniu z chemioterapig wg
schematu CHOP lub CVP.

Celem pierwszego etapu byto potwierdzenie ustalonej dawki rytuksymabu podawanej podskornie,
ktora pozwala uzyskac stezenie Cmin produktu MabThera podawanego podskornie w surowicy
porownywalne do uzyskiwanego po zastosowaniu produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie,
podczas terapii indukcyjnej co 3 tygodnie (patrz punkt 5.2). Do pierwszego etapu wlaczono wczesniej
nieleczonych pacjentow (n=127), z chtoniakiem grudkowym (FL) w stopniu 1, 2 lub 3a z dodatnim
antygenem CD20.

Celem drugiego etapu byto dostarczenie dalszych danych na temat skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania rytuksymabu w postaci podskoérnej w poréwnaniu do rytuksymabu podawanego dozylnie,
po zastosowaniu dawki podskornej 1400 mg, ktéra zostala ustalona w pierwszym etapie badania. Do
drugiego etapu badania zostali wlgczeni wczesniej nieleczeni pacjenci z chtoniakiem grudkowym (FL)
w stopniu 1, 2 lub 3a z dodatnim antygenem CD20, (n=283).

Schemat badania byt taki sam w obydwu etapach badania a pacjenci byli randomizowani do dwoch
grup:

o Produkt MabThera w postaci podawanej podskornie (n= 205): w pierwszym cyklu podawano
produkt MabThera dozylnie, a nastepnie przez 7 cykli produkt MabThera w postaci podawanej
podskdrnie w skojarzeniu z nie wigcej niz 8 cyklami chemioterapii wg schematu CHOP lub
CVP co 3 tygodnie.

Produkt MabThera w postaci podawanej dozylnie stosowano w standardowej dawce
wynoszgacej 375 mg/m? powierzchni ciata.

Produkt MabThera w postaci podawanej podskdrnie stosowano w statej dawce wynoszacej
1400 mg.

Pacjenci, u ktorych wystapita przynajmniej czesciowa odpowiedz na leczenie otrzymywali
produkt MabThera podskornie w ramach terapii podtrzymujacej raz na 8 tygodni przez 24
miesiace.

o Produkt MabThera w postaci podawanej dozylnie (n= 205): 8 cykli z zastosowaniem produktu
MabThera w postaci podawanej dozylnie w skojarzeniu z nie wigcej niz 8 cyklami
chemioterapii wg schematu CHOP lub CVP co 3 tygodnie.

Produkt MabThera w postaci podawanej dozylnie stosowano w standardowej dawce
wynoszacej 375 mg/m?.

Pacjenci, u ktorych wystapita przynajmniej czgsciowa odpowiedz na leczenie otrzymywali
produkt MabThera dozylnie w ramach terapii podtrzymujacej raz na 8 tygodni przez 24
miesiace.
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Odsetki odpowiedzi na podstawie analizy danych 410 pacjentow biorgcych udziat w 1. i 2. etapie
badania SABRINA przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Wyniki dotyczace skutecznosci dla badania SABRINA (BO22334) (populacja ITT ang.
Intent to Treat Population)

Etap1li?2
N=410
Rytuksymab w Rytuksymab w postaci
postaci dozylnej podskornej
(n =205) (n =205)
Estymator punktowy 84,9% (n = 174) 84,4% (n =173)
ORR?
95% ClI [79,2%, 89,5%] [78,7%, 89,1%]
Estymator punktowy 31,7% (n = 65) 32,2% (n = 66)
CRR?
95% ClI [25,4%0, 38,6%0] [25,9%0, 39,1%]
Odsetek chorych z PFS 34,6% (n=71) 31,7% (n = 65)
PFSP
Ryzyko wzgledne (95% CI) 0,90 [0,649%0, 1,26%0]

ORR - Odsetek Odpowiedzi (ang. Overall Response Rate)

CRR - Odsetek Odpowiedzi Catkowitych (ang. Complete Response Rate)

PFS — Przezycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival) (proporcja do zdarzenia, progresji choroby/nawrotu lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny)

@ — w momencie zakonczenia leczenia indukcyjnego

b _ w momencie analizy koncowej (mediana okresu obserwacji wynosi 58 miesiecy)

Wyniki wstepnej analizy wykazaty, ze odsetki odpowiedzi w podgrupach w zalezno$ci od BSA,
chemioterapii i ptci nie byty znaczaco rézne od populacji ITT.

Immunogennos¢

Dane z programu badawczego produktu MabThera w postaci podawanej podskornie wskazuja, ze
powstawanie przeciwciat przeciwko rytuksymabowi po podaniu podskérnym jest poréwnywalne do
obserwowanego po podaniu dozylnym. W badaniu SABRINA (B0O22334) czestos¢ wystepowania W
reakcji na leczenie przeciwcial przeciwko rytuksymabowi byto niskie i podobne w grupach
otrzymujacych posta¢ dozylna i podskorna leku (1,9% vs. 2% odpowiednio). Czgstos¢ wystgpowania
przeciwciat przeciw rHuPH20 (rekombinowanej ludzkiej hialuronidazie) wynosita 8% w grupie
otrzymujacej posta¢ dozylng, w poréwnaniu do 15% w grupie, otrzymujacej posta¢ podskorna i u
zadnego z pacjentow, u ktorego stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciw rHuPH20, nie stwierdzono
neutralizowania przeciwciat.

W okresie obserwacji 0golny odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko rHuPH20 w obu kohortach pozostawat na ogot staty. Kliniczne znaczenie
powstawania przeciwciat przeciwko rytuskymabowi lub przeciwciat skierowanych przeciwko
rHuPH20 po terapii produktem MabThera w postaci podawanej poskdrnie nie jest znane.

Nie stwierdzono wptywu obecnosci przeciwciat przeciw rytuksymabowi ani przeciw rHuPH20 na
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii.
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Doséwiadczenie kliniczne ze stosowania produktu MabThera w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji u chorych na chloniaki nieziarnicze

Chioniaki nieziarnicze typu grudkowego
Leczenie pierwszorazowe w skojarzeniu z chemioterapia

W otwartym randomizowanym badaniu klinicznym 322 wcze$niej nieleczonych chorych z
rozpoznaniem chtoniaka grudkowego przydzielano losowo do grupy leczonej wg schematu
chemioterapii CVP (cyklofosfamid 750 mg/m?, winkrystyna 1,4 mg/m?, maksymalnie do 2 mg w 1.
dniu cyklu oraz prednizolon 40 mg/m?/dobe w dniach 1-5 cyklu), podawanej co 3 tygodnie, tacznie 8
cykli, lub do grupy otrzymujgcej produkt MabThera w dawce 375 mg/m? w skojarzeniu z
chemioterapig wg schematu CVP (R-CVP). Produkt MabThera podawany byt w pierwszym dniu
kazdego cyklu leczenia. U 321 chorych (162 chorych otrzymujacych R-CVP, 159 chorych
otrzymujacych CVP) przeprowadzono leczenie i poddano ich analizie skuteczno$ci. Mediana czasu
obserwacji chorych wynosita 53 miesigce. Wykazano znamienng korzy$¢ 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 miesigey, p < 0,0001, test log-
rank). Odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie (remisj¢ catkowita — CR, remisje
catkowita niepotwierdzong — CRu, remisj¢ czesciowa — PR) byt 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 wedtug schematu R-CVP znaczaco
wydtuzato czas do progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do schematu CVP, odpowiednio 33,6
miesi¢cy do 14,7 miesigey (p<0,0001, test log-rank). Mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie
chorych otrzymujacych R-CVP wynosita 37,7 miesigca, a w grupie leczonej wg schematu CVP 13,5
miesigca (p < 0,0001, test log-rank).

Roznica pomiedzy leczonymi grupami pod wzgledem przezycia catkowitego stanowila réznicg istotna
Klinicznie (p=0,029, test log-rank stratyfikowany przez o$rodek): odsetek przezycia w 53 miesigcu
wynosit 80,9% dla chorych w grupie R-CVP w poréwnaniu z 71,1% dla chorych z grupy CVP.

Wiyniki trzech innych randomizowanych badan z uzyciem produktu MabThera w skojarzeniu z
chemioterapig inng niz schemat CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a)) wykazaty istotng poprawe
odsetka odpowiedzi na leczenie i czasowo-zaleznych parametrow, takich jak przezycie catkowite.
Kluczowe wyniki uzyskane we wszystkich czterech badaniach podsumowano w Tabeli 3.
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Tabela3 Podsumowanie kluczowych wynikéw czterech randomizowanych badan fazy II1
wykazujacych korzysci wynikajgce z dolaczenia produktu MabThera do réznych
schematow chemioterapii u chorych z chloniakiem grudkowym

Mediana . Odsetek
Leczenie czasu Mediana rzezycia
Badanie ’ . |ORR,% |CR,% | TTF/PFS/EFS, | Preesye¢
n obserwacji, . calkowitego,
.. Miesiace o
miesigce Yo
‘301 Mediana TTp; | 53 micsiace
CVP, 159 53 57 10 14,7 8019
R-CVP, 162 81 41 33,6 - 0’029
p < 0,0001 p=5
. _ 18 miesigcy
, Mediana TTF;
GLSGO00 | ~1iop, 205 5 90 17 26 lat gg
R-CHOP, 223 96 20 Nie osiggnigta - 0.016
p < 0,001 P=5
48 miesigcy
00 |ucoss || s | a |Metmeemsame
R-MCP, 105 92 50 5 < 0,0001 0 =0,0006
42 miesiace
FL2000 CHVP-IFN, Mediana EFS:36 84
183 85 49 . . .
42 Nie osiggnigta 91
R-CHVP- 94 76 <0,0001 = 0,029
INF, 175 p=v P=5

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 podtrzymujace

Chorzy wczesniej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe

W prospektywnym, otwartym, migdzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym III fazy
1193 wczesniej nieleczonych pacjentdow z nieziarniczymi chtoniakami grudkowymi w
zaawansowanym stadium poddano leczeniu indukcyjnemu z zastosowaniem schematu R-CHOP

(n =881), R-CVP (n = 268) lub R-FCM (n = 44), w zalezno$ci od wyboru badacza. W sumie 1078
pacjentow zareagowalo na leczenie indukcyjne, z ktérych 1018 poddano randomizacji w badaniu do
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera (n = 505) lub obserwacji (n = 513). Rozktad
wyjs$ciowych parametrow dotyczacych pacjentéw oraz zaawansowania choroby byt rownomierny w
obu leczonych grupach. Leczenie podtrzymujace produktem MabThera sktadato si¢ z pojedynczego
wlewu produktu MabThera w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata, podawanego co 2 miesigce do
czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwoch lat.

Analize pierwotng zgodnie z wczesniejszymi zatozeniami przeprowadzono po medianie czasu
obserwacji wynoszacej 25 miesigcy dla pacjentow randomizowanych leczenie podtrzymujace z
zastosowaniem produktu MabThera zakonczylo si¢ klinicznie istotng i statystycznie znamienng
poprawg w pierwszorzedowym punkcie koncowym, oceniang przez badacza w czasie wolnym od
progresji choroby (ang. PFS, progession-free survival), w poréwnaniu z zaobserwowanym stanem
nieleczonych wcze$niej chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe (Tabela 4).

Wyniki uzyskane w analizie pierwotnej wykazatly istotng korzy$¢ z leczenia podtrzymujacego z
zastosowaniem produktu MabThera réwniez dla drugorzedowych punktéw koncowych, w okresie bez
nawrotow choroby (ang. EFS, event-free survival), do kolejnej terapii przeciwchtoniakowej (ang.
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TNLT, time to next anti-lymphoma treatment) i chemioterapii (ang. TNCT, time to next
chemiotherapy) oraz dla wskaznika ogdlnej odpowiedzi (ang. ORR, overall response rate) (Tabela 4).

Dane pochodzace z przedluzonego okresu obserwacji pacjentdw pozostajacych w badaniu (mediana
czasu obserwacji: 9 lat) potwierdzily dtugotrwata korzy$¢ z leczenia podtrzymujacego produktem
MabThera w odniesieniu do PFS, EFS, TNLT i TNCT (Tabela 4)

Tabela 4

Przeglad wynikéw dotyczacych skutecznosci leczenia podtrzymujacego produktem

MabThera w porownaniu z obserwacjami w analizie pierwotnej zdefiniowanej w
protokole badania i po okresie obserwacji o medianie wynoszacej 9 lat (analiza

koncowa)

Analiza pierwotna
(mediana czasu obserwacji:

Analiza koncowa
(mediana czasu obserwacji:

25 miesiecy) 9,0 lat)
Obserwacja MabThera | Obserwacja MabThera
N=513 N=505 N=513 N=505
Pierwszorzedowe punkty
koncowe dotyczace skutecznosci
Przezycie bez progresji (mediana) NR NR 4,06 roku 10,49 roku
warto$¢ p z logarytmicznego testu <0,0001 <0,0001

rang
wspotczynnik ryzyka (95% CI)

0,50 (0,39; 0,64)

0,61 (0,52; 0,73)

redukcja ryzyka 50% 39%
Drugorzedowe punkty koncowe

dotyczace skutecznosci

Przezycie catkowite (mediana) NR NR NR NR
warto$¢ p z logarytmicznego testu 0,7246 0,7948

rang
wspotczynnik ryzyka (95% CI)

0,89 (0,45; 1,74)

1,04 (0,77; 1,40)

redukcja ryzyka 11% -6%

Przezycie wolne od zdarzen 38 miesigey NR 4,04 roku 9,25 roku
(mediana)

warto$¢ p z logarytmicznego testu <0,0001 <0,0001

rang
wspotczynnik ryzyka (95% ClI)

0,54 (0,43; 0,69)

0,64 (0,54; 0,76)

redukcja ryzyka 46% 36%
TNLT (mediana) NR NR 6.11 roku NR
warto$¢ p z logarytmicznego testu 0,0003 <0,0001

rang
wspotczynnik ryzyka (95% CI)

0,61 (0,46; 0,80)

0,66 (0,55; 0,78)

redukcja ryzyka 39% 34%
TNCT (mediana) NR NR 9,32 roku NR
warto$¢ p z logarytmicznego testu 0,0011 0,0004

rang
wspotezynnik ryzyka (95% ClI)

0,60 (0,44; 0,82)

0,71 (0,59; 0,86)

redukcja ryzyka 40% 39%
Wskaznik ogodlnej odpowiedzi * 55% 74% 61% 79%
warto$¢ p z testu chi-kwadrat <0,0001 <0,0001

iloraz szans (95% CI) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84, 3,22)
Odsetek odpowiedzi CR/Cru (ang. 48% 67% 53% 67%
Complete response rate)*

warto$¢ p z testu chi-kwadrat <0,0001 <0,0001

iloraz szans (95% CI)

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

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

* na koniec leczenia podtrzymujacego/obserwacji; wyniki analizy koncowej na podstawie czasu obserwacji o medianie 73

miesigcy.

NR: nieosiaggnicty w czasie trwania badania klinicznego, TNCT: (ang. time to next chemotherapy treatment) okres do
kolejnej chemioterapii; TNLT: (ang. time to next anti lymphoma treatment) okres do kolejne;j terapii przeciwchtoniakowe;j.
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Leczenie podtrzymujace z zastosowaniem produktu MabThera dostarcza jednoznacznej korzysci we
wszystkich wczesniej wyznaczonych, badanych podgrupach: podziat ze wzgledu na ple¢ (mezczyzna,
kobieta), wiek (<60 lat, > 60 lat), skalg FLIPI (<1, 2 lub >3), schemat leczenia indukcyjnego (R-
CHOP, R-CVP lub R-FCM) i niezaleznie od sity odpowiedzi na leczenie indukcyjne (CR, CRu lub
PR). Analizy korzysci z leczenia podtrzymujacego wykazaly stabiej wyrazone dziatanie u oséb w
podesztym wieku (>70 roku zycia), jednakze wielko$¢ prob byta mata.

Chorzy na nieziarniniacze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie

W prospektywnym otwartym mi¢dzynarodowym wieloo§rodkowym badaniu klinicznym III fazy w
pierwszym etapie randomizowano 465 chorych na nawrotowe/oporne na leczenie nieziarnicze
chioniaki grudkowe do leczenia indukcyjnego z zastosowaniem albo schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; n = 231) albo MabThera plus CHOP (R-CHOP, n = 234).
Rozktad wyj$ciowych parametréw dotyczacych pacjentow oraz zaawansowania choroby byt
rownomierny w obu leczonych grupach. Lacznie 334 chorych, u ktorych uzyskano catkowita lub
czesciowa 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 ciata, podawanego co 3 miesigce do czasu progresji choroby lub przez
maksymalny okres dwoch lat.

Koncowa analiza skutecznosci objgta wszystkich chorych randomizowanych w obu etapach badania.
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 31 miesigcy dla chorych randomizowanych do fazy
leczenia indukcyjnego, zastosowanie schematu R-CHOP spowodowato znamienng poprawe wynikoéw
u chorych na nawrotowe/oporne na leczenie nieziarnicze chtoniaki grudkowe, w poréwnaniu do
leczenia wg schematu CHOP (patrz Tabela 5).

Tabela5 Faza leczenia indukcyjnego: przeglad wynikow dotyczacych skutecznos$ci schematu
CHOP w porownaniu do R-CHOP (mediana czasu obserwacji 31 miesiace)

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

1) Szacowanie na podstawie ilorazow ryzyka

2 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).

Skréty: na (ang. not available), niedostepny; ORR (ang. overall response rate): catkowity odsetek odpowiedzi; CR (ang.

complete response): odpowiedz catkowita; PR (ang. partial response): odpowiedz cze¢$ciowa

Mediana czasu obserwacji u chorych randomizowanych do fazy leczenia podtrzymujacego badania
wynosita 28 miesi¢cy od randomizacji do leczenia podtrzymujacego. Leczenie podtrzymujace
produktem MabThera doprowadzito do uzyskania istotnej klinicznie i znamiennej statystycznie
poprawy w zakresie pierwszorzgdowego 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 miesigca w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace
produktem MabThera w poréwnaniu do 14,3 miesiagca w grupie poddawanej obserwacji. Stosujac
analizg regresji Cox’a oceniono, ze ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu zostato
zmniejszone 0 61% w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace produktem MabThera w
porownaniu do grupy poddawanej obserwacji (95% Cl; 45%-72%). Szacowanie wg. Kaplana-Meiera
dla odsetka chorych wolnych od progresji po 12 miesigcach wynosito 78% w grupie otrzymujacej
leczenie podtrzymujace produktem MabThera w poréwnaniu do 57% w grupie poddawanej
obserwacji. W analizie dotyczacej czasu przezycia potwierdzono znamienng korzys$¢ z leczenia
podtrzymujacego produktem MabThera w poréwnaniu do obserwacji (p = 0,0039 test log-rank).
Zastosowanie leczenia podtrzymujacego produktem MabThera pozwolito na zmniejszenie ryzyka
zgonu 0 56% (95% ClI; 22%-75%).
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Tabela6  Faza leczenia podtrzymujacego: przeglad wynikow dotyczacych skutecznos$ci
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera w porownaniu do obserwacji
(mediana czasu obserwacji 28 miesiecy)

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 calkowitego 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%
0S
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR (ang. not reached): nieosiagnigty; 2 odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktdrych uzyskano CR

Korzys$¢ z leczenia podtrzymujacego produktem MabThera zostata potwierdzona we wszystkich
analizowanych podgrupach chorych, bez wzgledu na rodzaj zastosowanego leczenia indukcyjnego
(CHOP albo R-CHOP) lub jako$¢ odpowiedzi na leczenie indukcyjne (CR lub PR) (Tabela 6).
Leczenie podtrzymujace produktem MabThera spowodowato znamienne wydtuzenie mediany PFS u
chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wg schematu CHOP (mediana PFS
37,5 miesigce w poréwnaniu do 11,6 miesigca; p < 0,0001), jak rowniez u tych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne wg schematu R-CHOP (mediana PFS 51,9 miesigca w poréwnaniu
do 22,1 miesigca; p=0,0071). Chociaz podgrupy chorych byly mate, zastosowanie leczenia
podtrzymujacego produktem MabThera pozwolito na uzyskanie znamiennej korzysci pod wzgledem
przezycia catkowitego, zar6wno u chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wg schematu
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 obserwaciji.

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 standardowg 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 podawano
w pierwszym dniu kazdego cyklu leczenia.

Koncowa analiza skutecznos$ci leczenia obejmowata wszystkich wlaczonych do badania chorych

(197 chorych otrzymujgcych CHOP, 202 otrzymujgcych R-CHOP), a mediana czasu obserwacji
wynosita 31 miesi¢cy. Obie badane grupy byly zrownowazone pod wzgledem wyjsciowych cech oraz
stopnia zaawansowania choroby. W koncowej analizie potwierdzono, ze zastosowanie schematu R-
CHOP byto zwigzane z istotnym klinicznie i znamiennym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia
wolnego od wystapienia zdarzenia (pierwszorzgdowy parametr skutecznosci; za zdarzenie uznawano
zgon, nawrot lub progresje chtoniaka, lub konieczno$¢ zastosowania nowego sposobu leczenia
przeciwnowotworowego) (p = 0,0001). Szacunkowa analiza Kaplana-Meier'a mediany przezycia
wolnego od zdarzen wyniosta 35 miesi¢gcy w ramieniu R-CHOP w pordéwnaniu do 13 miesigcy w
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grupie chorych poddawanych chemioterapii wg programu CHOP, co odpowiada redukcji ryzyka o
41%. Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia po 24 miesigcach wynosito 68,2% w grupie
chorych otrzymujacych R-CHOP w porownaniu do 57,4% w grupie chorych leczonych CHOP. W
kolejnej analizie czasu przezycia catkowitego przeprowadzonej po czasie obserwacji trwajacym 60
miesiecy potwierdzono korzys$¢ z zastosowania schematu R-CHOP w poréwnaniu z CHOP
(p=0,0071), wyrazong jako redukcja ryzyka o 32%.

W analizie wszystkich drugorzedowych parametréw (odsetek odpowiedzi, czas przezycia wolny od
progresji, czas przezycia wolny od choroby, czas trwania odpowiedzi) weryfikowano skuteczno$¢
leczenia po zastosowaniu schematu R-CHOP w poréwnaniu z CHOP. Odsetek catkowitych
odpowiedzi po 8 cyklu wynosit 76,2% w grupie chorych leczonych wg R-CHOP i 62,4% w grupie
chorych otrzymujacych CHOP (p=0,0028). Ryzyko progresji choroby zostalo zmniejszone o 46%, a
ryzyko nawrotu o0 51%. We wszystkich podgrupach chorych (pte¢, wiek, IPT uwzgledniajacy wiek,
stopien zaawansowania choroby wg Ann Arbor, ECOG, beta2 mikroglobulina, LDH, albuminy,
objawy ogolne B, duza masa nowotworu, obecno$¢ ognisk pozaweztowych, zajecie szpiku kostnego),
stosunki ryzyka przezycia wolnego od zdarzen oraz przezycia catkowitego (R-CHOP w poréwnaniu z
CHOP) byty nizsze niz, odpowiednio, 0,83 1 0,95. Zastosowanie schematu R-CHOP zwigzane bylo z
poprawa wynikow leczenia, zaréwno dla chorych z grupy wysokiego, jak i niskiego ryzyka wg IPI
uwzgledniajacego wiek.

Wyniki badan laboratoryjnych

Wisréd 67 pacjentow poddanych badaniom na obecno$s¢ HAMA nie obserwowano wynikéw
dodatnich. Wsérdd 356 pacjentow badanych na obecno$é¢ ADA wynik dodatni stwierdzono u 1,1%
(4 pacjentow).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dostarczenia wynikéw badan z produktem MabThera
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nieziarniniaczymi chtoniakami grudkowymi
i przewlekta biataczkg limfocytowa. Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat
zastosowania u dzieci i mtodziezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Farmakokinetyke rytuksymabu po podaniu pojedynczej podskérnej dawki produktu MabThera
wynoszgacej 375 mg/ m?, 625 mg/ m? i 800 mg/ m? poréwnano do farmakokinetyki produktu
MabThera podawanego dozylnie w dawce 375 mg/ m? u chorych na chtoniaka grudkowego. Po
podskornym podaniu leku rytuksymab wchtaniany jest powoli i 0sigga maksymalne stezenie po
uplywie okoto 3 dni od podania. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej oszacowano
biodostepnos¢ bezwzgledna rzgdu 71%. Ekspozycja na rytuksymab wzrastala proporcjonalnie do
dawki w zakresie dawkowania od 375 mg/m? do 800 mg/m? (podanie podskorne). Parametry
farmakokinetyczne (klirens, objetos¢ dystrybucji i okres poitrwania w fazie eliminacji) byty zblizone
dla obu postaci leku.

Badanie BP22333 (SparkThera)

Dwuetapowe badanie fazy 1b zostato przeprowadzone w celu zbadania wlasciwosci
farmakokinetycznych, bezpieczenstwa i tolerancji produktu MabThera w postaci podawanej
podskornie u pacjentdéw z chtoniakiem grudkowym w leczeniu podtrzymujacym.

W drugim etapie pacjenci z chtoniakiem grudkowym, u ktérych wystapita reakcja na leczenie
indukcyjne produktem MabThera podawanym dozylnie, otrzymywali produkt MabThera w iniekcji
podskornej w statej dawce 1400 mg w ramach leczenia podtrzymujacego, po przynajmniej jednym
cyklu leczenia produktem MabThera w postaci podawanej dozylnie.

Wyniki poréwnania danych dotyczacych przewidywanej mediany Cmax dla produktu MabThera w
postaci podawanej podskoérnie i dozylnie przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7: Badanie BP22333 (SparkThera): Wchlanianie — parametry farmakokinetyczne
produktu MabThera podawanego podskérnie (sc) wzgledem produktu MabThera podawanego
dozylnie (iv)

MabThera MabThera
podanie podskorne | podanie dozylne
Przewidywana mediana 201 209
Cmax (q2m) pg/ml
Przewidywana mediana 189 184
Crnax (q3m) ug/ml

Mediana Tmax dla produktu MabThera w postaci podawanej podskornie wynosita okoto 3 dni w
porownaniu z Tmax Obserwowanym podczas lub pod koniec wlewu po podaniu produktu dozylnie.

Badanie BO22334 (SABRINA)

Produkt MabThera podawano podskoérnie uprzednio nieleczonym pacjentom z chtoniakiem
grudkowym w statej dawce 1400 mg przez 6 cykli w odstgpach 3-tygodniowych w ramach leczenia
indukcyjnego po pierwszym cyklu leczenia produktem MabThera podawanym dozylnie, w
skojarzeniu z chemioterapig. Poziom Cmax rytuksymabu w surowicy w siodmym cyklu byt zblizony w
obu grupach terapeutycznych, a warto$ci $redniej geometrycznej (CV%) dla postaci podawanej
dozylnie i podskornie wynosity odpowiednio 250,63 (19,01) ug/ml i 236,82 (29,41) pug/ml.
Wspolczynnik sredniej geometrycznej (Cmax, sc/Cmax, 1v) wynosit 0,941 (90% CI: 0,872; 1,015).

Dystrybucja/Eliminacja

Wartosci $redniej geometrycznej Cmin 1 $redniej geometrycznej AUCT z badan BP22333 i BO22334
przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8: Dystrybucja/Eliminacja - parametry farmakokinetyczne produktu MabThera
podawanego podskérnie w poréwnaniu do produktu MabThera podawanego dozylnie

Badanie BP22333 (SparkThera)
Srednia Srednia Srednia Srednia
geometryczna | geometryczna | geometryczna | geometryczna
Cnmin (g2m) Chmin (Q3m) AUCt AUCt
pg/ml pg/ml cykl 2 (g2m) cykl 2 (g3m)

ug.dobe/ml ug.dobe/ml

MabThera 32,2 12,1 5430 5320

podanie

podskérne

MabThera 25,9 10,9 4012 3947

podanie

dozylne

Badanie BO22334 (SABRINA)
Srednia geometryczna Srednia geometryczna
Wartosci Cmin przed podaniem Wartosci AUC w cyklu 7
dawki w cyklu 8 pg.dobe/ml
ug/ml

MabThera 134,6 3778

podanie

podskérne

MabThera 83,1 2734

podanie

dozylne
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W analizie farmakokinetyki populacyjnej obejmujacej 403 pacjentdow z chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymywali produkt MabThera podskornie i (lub) dozylnie, jeden lub kilka wlewow produktu
MabThera w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig, populacyjne szacunkowe wartosci
niespecyficznego Kklirensu (CL1), poczatkowego specyficznego klirensu (CL>), na ktore mogty
wptywac limfocyty B lub wielko$¢ guza, oraz objetosci dystrybucji sSrodkowego przedziatu (V1)
wynosity odpowiednio 0,194 1/dobg, 0,535 1/dobg oraz 4,37 I/dobg. Szacunkowa mediana okresu
pottrwania w fazie eliminacji dla produktu MabThera podawanego podskoérnie wynosita 29,7 dni
(zakres od 9,9 do 91,2 dni). Dane objete analiza obejmowaty 6003 oznaczalnych probek pobranych od
403 pacjentow otrzymujacych rytuksymab podskornie i (lub) dozylnie w badaniach BP22333 (3736
probek od 277 pacjentow) i BO22334 (2267 probek od 126 pacjentow). 29 (0,48%) obserwacji po
podaniu dawki (wszystkie z badaniach BP22333) miescito si¢ ponizej granicy oznaczalnosci. Nie
stwierdzono brakujacych warto$ci wspdtzmiennych, z wyjatkiem wyj$ciowej liczby limfocytow B.
Dane dotyczace wyjsciowej wielkosci guza byty dostgpne jedynie w badaniu BO22334.

Szczegbdlne grupy pacjentow

W badaniu klinicznym BO22334, w cyklu 7 zaobserwowano wpltyw wielko$ci powierzchni ciata na
stosunek ekspozycji na rytuksymab podawany w formie podskérnej w dawce 1400 mg co 3 tygodnie
do ekspozycji na rytuksymab podawany w formie dozylnej w dawce 375 mg/m? co 3 tygodnie;
wspotczynnik Cirough WyN0sit odpowiednio 2,29; 1,31; 1 1,41 u pacjentdw z mata, Srednig i duza
powierzchnig ciata (mata BSA < 1,70 m?; érednia BSA >1.70 m? i < 1.90 m?; duza BSA > 1.90 m?).
Odpowiednio wspotczynnik AUCT wynosit 1,66; 1,17 i 1,32.

Nie dowiedziono istnienia klinicznie istotnej zaleznosci farmakokinetyki rytuksymabu od wieku i ptci.

Przeciwciata przeciwchimeryczne wykryto u zaledwie 13 pacjentéw. Nie spowodowaty one klinicznie
istotnego wzrostu klirensu w stanie stacjonarnym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

Nie przeprowadzano standardowych badan wtasciwosci mutagennych, jako ze nie maja one
zastosowania dla tej czagsteczki chemicznej. Nie prowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach
majacych na celu ustalenie dziatania rakotworczego rytuksymabu.

Nie przeprowadzano badan w celu okreslenia wptywu rytuksymabu lub rHUPHZ20 na ptodnos¢
samcow i samic. Badania toksycznos$ci ogélnej na matpach cynomolgus nie ujawnity szkodliwego
wplywu na narzady rozrodcze u samcoéw i samic. Nie zaobserwowano tez wptywu rHuPH20 na jakos$¢
nasienia.

W badaniach wptywu na rozwdj zarodka/ptodu u myszy rHuPH20 byta przyczyna zmniejszonej masy
ciata ptodu i strat poimplantacyjnych na poziomach ekspozycji uktadowej przewyzszajacej poziom
ekspozycji terapeutycznej u cztowieka.

Nie ma dowodow na dysmorfogeneze (tj. teratogeneze) wynikajaca z ekspozycji uktadowej na
rHUPHZ20.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20)
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

a, o- trehaloza dwuwodna

L-metionina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie obserwowano niezgodno$ci miedzy produktem MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskornych, a strzykawkami z polipropylenu lub poliweglanu, igtami transferowymi i iniekcyjnymi
ze stali nierdzewnej oraz korkami Luer z polietylenu.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka
30 miesiecy

Po pierwszym otworzeniu fiolki

Po przeniesieniu z fiolki do strzykawki produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskérnych zachowuje stabilno$¢ fizyczna i chemiczng przez 48 godzin w temperaturze 2°C - 8°C, a
nastepnie 8 godzin w temperaturze 30°C w rozproszonym $wietle dziennym.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, przygotowanie go powinno mie¢ miejsce

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych, a odpowiedzialno$¢ za czas oraz
warunki przechowywania przed zastosowaniem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z przezroczystego szkla typu I z korkiem z kauczuku butylowego z aluminiowym
uszczelnieniem i rézowym odrywanym plastikowym krazkiem typu flip-off, zawierajace 1400 mg

rytuksymabu w 11,7 ml.
Opakowanie zawiera 1 fiolke.
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6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

MabThera dostarczana jest w jatowych, wolnych od konserwantéw, pozbawionych substancji

pirogennych, przeznaczonych do jednorazowego uzycia fiolkach. Na fiolce umieszczona jest

odklejana naklejka zawierajaca informacje dotyczace dawki, drogi podania i wskazania. Przed

podaniem leku naklejke te nalezy odklei¢ z fiolki i umiescic¢ na strzykawce. Nalezy $cisle przestrzegac

ponizszych zalecen dotyczacych stosowania i utylizacji strzykawek i innych ostrych narzedzi

medycznych:

o Nie wolno ponownie uzywac uzytych juz raz igiet i strzykawek

o Zuzyte igly 1 strzykawki powinny by¢ umieszczane w pojemniku na narzedzia ostre
(jednorazowy pojemnik odporny na przeklucie).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/067/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31 stycznia 2019

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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