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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazdy ml zawiera 10 mg rytuksymabu.
Kazda fiolka 10 ml zawiera 100 mg rytuksymabu.

MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazdy ml zawiera 10 mg rytuksymabu.
Kazda fiolka 50 ml zawiera 500 mg rytuksymabu.

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzigki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajaca
ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z tancuchdw lekkich i cigzkich 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 o znanym dziataniu
Kazda fiolka 10 ml zawiera 2,3 mmol (52,6 mg) sodu.
Kazda fiolka 50 ml zawiera 11,5 mmol (263,2 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji.

Przejrzysty, bezbarwny ptyn o pH 6,2 — 6,8 i osmolalno$ci 324-396 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt MabThera stosuje si¢ u dorostych w nastepujacych wskazaniach:

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wcze$niej nieleczonych dorostych chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w III-1V stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z
chemioterapia.

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

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na nieziarnicze
chloniaki grudkowe w I11-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie¢ lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.



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

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany w leczeniu wcze$niej nieleczonych
pacjentéw pediatrycznych (w wieku > 6 miesigcy do < 18 lat) z zaawansowanymi chloniakami z
dodatnim antygenem CD20, w tym chtoniakami rozlanymi z duzych komorek B (ang. diffuse large B-
cell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem Burkitta (ang. Burkitt lymphoma, BL)/biataczka typu Burkitta
(ostra bialaczka z dojrzatych komorek B) (ang. mature B-cell acute leukaemia, BAL) lub chloniakiem
przypominajacym chtoniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

Przewlekla bialaczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu
weczeéniej 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
pacjentow 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 ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub nietolerancj¢ innych lekéw modyfikujacych proces
zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw

(ang. TNF).

Wykazano, ze podawanie produktu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony
w ocenie radiologicznej, hamujacy wptyw na postep uszkodzenia stawow oraz poprawia sprawnosc

fizyczna.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z ci¢zka, aktywna ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (\Wegenera)

(ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic
polyangiitis, MPA).

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u dzieci
i mtodziezy (w wieku od >2 do <18 lat) z ciezka, aktywng GPA (Wegenera) i MPA.

Pecherzyca zwykla

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu pacjentéw z pgcherzyca zwykla (PV) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego.

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania
Produkt MabThera powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem do$wiadczonego lekarza w

miejscu, w ktérym stale dostepny jest sprzet i leki niezbedne do prowadzenia resuscytacji (patrz punkt
4.4).



Premedykacja i leki profilaktyczne

Przed kazdym podaniem produktu MabThera nalezy poda¢ premedykacje w postaci leku
przeciwgoraczkowego i1 przeciwhistaminowego (np. paracetamolu i difenhydraminy).

W przypadku dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze lub przewlektg biataczke limfocytowa,
ktorzy nie otrzymuja produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
glikokortykosteroid, nalezy rozwazy¢ podanie premedykacji z glikokortykosteroidem.

U pacjentow pediatrycznych chorych na chtoniaki nieziarnicze nalezy poda¢ premedykacje z
paracetamolem i lekiem antyhistaminowym H1 (difenhydramina lub produkt réwnowazny) na 30 do
60 minut przed rozpoczgciem wlewu produktu MabThera. Ponadto nalezy podac prednizon zgodnie ze
wskazaniami zawartymi w Tabeli 1.

U pacjentdw z PBL zalecana jest profilaktyka polegajaca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu
urykostatykow na 48 godzin przed rozpoczeciem terapii, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
zespolu rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktorych liczba limfocytow wynosi > 25 x 10°/L powinni
otrzymac¢ dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem infuzji produktu
MabThera, aby zmniejszy¢ szybkos¢ rozwoju i nasilenie ostrych reakcji zwigzanych z infuzja i (lub)
zespotu uwalniania cytokin.

W przypadku chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, GPA lub MPA lub pecherzyce zwykta, na
30 minut przed kazdym wlewem produktu MabThera nalezy poda¢ dozylnie 100 mg
metyloprednizolonu w celu zmniejszenia czgstosci wystgpowania i nasilenia reakcji na wlew.

W przypadku dorostych chorych na GPA lub MPA przez 1-3 dni przed pierwszym wlewem produktu
MabThera zalecane jest dozylne podawanie metyloprednizolonu w dawce 1000 mg na dobg (ostatnia
dawke¢ metyloprednizolonu mozna poda¢ w dniu wykonania pierwszego wlewu produktu MabThera).
Nastgpnie W czasie i po 4-tygodniowym leczeniu indukcyjnym produktem MabThera powinno si¢
doustnie podawa¢ prednizon w dawce 1 mg/kg/dobe (nie nalezy przekracza¢ dawki 80 mg/dobe, a
dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ tak szybko, jak to mozliwe w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta).

W przypadku pacjentéw z GPA lub MPA lub PV zalecane jest stosowanie profilaktyki przeciwko
pneumocystozie (ang. pneumocystis jirovecii pneumonia, PJP) podczas stosowania produktu
MabThera i po jego zakonczeniu, odpowiednio, zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi
praktyki klinicznej.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy z GPA Iub MPA przed pierwsza infuzjg dozylng produktu MabThera nalezy
dozylnie poda¢ metyloprednizolon w trzech dawkach dobowych wynoszacych 30 mg/kg mc./dobe (nie
nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 1 g/dobe) w celu leczenia ciezkich objawdw zapalenia naczyn.
Przed pierwsza infuzjg produktu MabThera mozna dozylnie poda¢ maksymalnie trzy dodatkowe
dozylne dawki dobowe metyloprednizolonu wynoszace 30 mg/kg mc./dobg.

Po zakonczeniu dozylnego podawania metyloprednizolonu pacjenci powinni doustnie otrzymywac
prednizon w dawce 1 mg/kg mc./dobe (nie nalezy stosowaé¢ dawki wigkszej niz 60 mg/dobg), a
nastepnie nalezy zmniejszy¢ t¢ dawke tak szybko, jak to mozliwe z uwzglednieniem potrzeb
Klinicznych (patrz punkt 5.1).

U dzieci i mtodziezy z GPA lub MPA podczas leczenia produktem MabThera zaleca si¢ profilaktyke
pneumocystozy (PJP), stosownie do okolicznosci.

Dawkowanie

Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu leczniczego w celu upewnienia si¢, ze podany zostanie
produkt we wiasciwej, zaleconej pacjentowi postaci (dozylnej lub podskornej).



Chtoniaki nieziarnicze

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
chloniaki grudkowe w fazie nawrotu lub oporno$ci na leczenie wynosi 375 mg/m? powierzchni ciala
na cykl, przez 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.

Leczenie podtrzymujace

. Chorzy wczesnie] nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujacym u wezesniej nieleczonych chorych
na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi
375 mg/m? powierzchni ciata raz na 2 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 2 miesigcach od podania
ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres
dwach lat (w sumie 12 infuzji).

. Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujacym u chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub oporno$ci na leczenie, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie
indukcyjne wynosi 375 mg/m? powierzchni ciala raz na 3 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 3
miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez
maksymalny okres dwdch lat (w sumie 8 infuzji).

Monoterapia

. Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
Zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii w leczeniu indukcyjnym dorostych chorych na
chtoniaki nieziarnicze typu grudkowego w I11-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po
chemioterapii wynosi 375 mg/m? powierzchni ciala, podawana w postaci infuzji dozylnej raz w
tygodniu, przez 4 tygodnie.

W przypadku zastosowania powtornego leczenia u chorych na chloniaki nieziarnicze, u ktorych
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 u dorostych

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig 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
sktadnikoéw schematu CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu MabThera

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

Zmiana dawkowania w trakcie leczenia

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawek produktu MabThera. W przypadku, gdy produkt MabThera
stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapig, nalezy zmniejsza¢ dawki chemioterapeutykow zgodnie
Z przyjetymi standardami.



Przewlekla biataczka limfocytowa

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig u chorych wezesniej 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 ciata, podawana w 1. dniu
kazdego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢ podawana po infuzji produktu
MabThera.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Pacjenci leczeni produktem MabThera musza otrzymac karte ostrzegawczg dla pacjenta w przypadku
przeprowadzania kazdej infuzji

Cykl leczenia produktem MabThera sktada si¢ z dwoch infuzji dozylnych po 1000 mg. Zalecana
dawka leku wynosi 1000 mg drogg infuzji dozylnej, po czym po dwdch tygodniach podaje sie drugg
infuzje dozylng w dawce 1000 mg.

Decyzja o podaniu kolejnego cyklu powinna by¢ podjeta 24 tygodnie po podaniu poprzedniego cyklu.
Woweczas kolejny cykl leczenia powinien by¢ podany, jezeli aktywno$¢ choroby utrzymuje sig, w
przeciwnym razie nalezy opdozni¢ kolejny cykl leczenia do powrotu aktywnosci choroby.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna jest zwykle osiagana w ciagu 16-24 tygodni
pierwszego cyklu leczenia. Kontynuacja leczenia powinna by¢ starannie rozwazona u pacjentow,

ktorzy nie wykazujg korzysci z leczenia w ciggu tego czasu.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyh (GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyh (MPA)

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymac karte ostrzegawcza dla pacjenta w przypadku
przeprowadzania kazdego wlewu.

Indukcja remisji u pacjentéw dorostych

Zalecana dawka produktu MabThera stosowana do indukcji remisji u dorostych pacjentow z GPA
i MPA wynosi 375 mg/m? powierzchni ciafa. Nalezy ja podawaé za pomocg wlewu dozylnego raz
w tygodniu przez 4 tygodnie (w sumie 4 wlewy).

Leczenie podtrzymujgce u pacjentow dorostych

Po indukcji remisji w wyniku stosowania produktu MabThera leczenie podtrzymujace u dorostych
pacjentow z GPA i MPA nalezy rozpoczyna¢ nie wczeéniej niz 16 tygodni po podaniu ostatniego
wlewu produktu MabThera.

Po indukcji remisji w wyniku stosowania innych standardowych lekdw immunosupresyjnych, leczenie
podtrzymujace produktem MabThera nalezy rozpoczyna¢ podczas 4-tygodniowego okresu
nastepujacego po remisji choroby.

Produkt MabThera nalezy podawa¢ w dwoch wlewach dozylnych po 500 mg w odstepie dwdch
tygodni, po ktorych podaje si¢ wlew dozylny 500 mg co 6 miesigcy. Pacjenci powinni otrzymywac
produkt MabThera przez co najmniej 24 miesigce po osiggnieciu remisji (brak klinicznych objawéw
przedmiotowych i podmiotowych). W przypadku pacjentow mogacych podlega¢ wiekszemu ryzyku
nawrotu, lekarze powinni rozwazy¢ dluzszy, trwajacy do 5 lat, czas leczenia podtrzymujacego
produktem MabThera.

Pecherzyca zwykla

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymac karte ostrzegawcza dla pacjenta przy kazdym
wlewie.



Zalecana dawka produktu MabThera stosowana w leczeniu pecherzycy zwyktej wynosi 1000 mg we
wlewie dozylnym, po ktérej dwa tygodnie pdzniej podaje si¢ druga dawke wynoszacg 1000 mg we
wlewie dozylnym w skojarzeniu z glikokortykoidami w malejacych dawkach.

Leczenie podtrzymujgce
Podtrzymujace dozylne wlewy dawki 500 mg nalezy podawac¢ w miesigcach 12. i 18., a nast¢pnie co 6
miesiecy jesli potrzeba, na podstawie oceny kliniczne;.

Leczenie nawrotu

W przypadku nawrotu pacjenci mogg otrzymac¢ dawke 1000 mg podawang dozylnie. Lekarz powinien
réwniez rozwazy¢ wznowienie podawania glikokortykoidu lub zwigkszenie dawki glikokortykoidu
stosowanej przez pacjenta, na podstawie oceny klinicznej.

Kolejne infuzje mogg by¢ podawane nie wczesniej niz 16 tygodni po ostatnim wlewie.

Szczegoblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Chloniaki nieziarnicze

U pacjentow pediatrycznych w wieku od > 6 miesiecy do < 18 lat z weze$niej nieleczonymi
zaawansowanymi chtoniakami DLBCL/BL/BAL/BLL z dodatnim antygenem CD20 produkt
MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig uktadowa wedtug protokotu
Lymphome Malin B (LMB) (patrz tabela 1 i 2). Zalecana dawka produktu MabThera wynosi
375 mg/m? powierzchni ciata, podawana we wlewie dozylnym. Dostosowanie dawki produktu
MabThera inne niz na podstawie powierzchni ciata nie jest konieczne.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu MabThera u pacjentow
pediatrycznych w wieku od > 6 miesiecy do < 18 lat we wskazaniach innych niz wczes$niej nieleczone
zaawansowane chtoniaki DLBCL/BL/BAL/BLL. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych u pacjentow
w wieku ponizej 3 roku zycia. Patrz punkt 5.1 w celu uzyskania dalszych informacji.

Produktu MabThera nie nalezy podawac pacjentom pediatrycznym w wieku od urodzenia do < 6
miesi¢cy z chtoniakami rozlanymi z duzych komérek B z dodatnim antygenem CD20 (patrz pkt 5.1).



Tabela 1

nieziarniczymi

Dawkowanie produktu MabThera u pacjentéw pediatrycznych z chloniakami

CyKl Dzien leczenia Informacje o podaniu

Faza wst¢pna Nie podaje si¢ produktu | -

(COP) MabThera

Kurs indukcyjny 1 | Dzien -2

(COPDAMLI) (odpowiada 6. dniowi Podczas pierwszego kursu indukcyjnego w
fazy wstepnej) ramach kursu chemioterapii podawany jest
1. wlew produktu prednizon, ktory nalezy podaé pacjentowi przed
MabThera podaniem produktu MabThera.
Dzien 1
2. wlew produktu Produkt MabThera zostanie podany po 48
MabThera godzinach od pierwszego wlewu produktu

MabThera.

Kurs indukcyjny 2 | Dzien -2

(COPDAM2) 3. wlew produktu Podczas drugiego kursu indukcyjnego po podaniu
MabThera produktu MabThera nie podaje si¢ prednizonu.
Dzien 1
4. wlew produktu Produkt MabThera zostanie podany po 48
MabThera godzinach od trzeciego wlewu produktu

MabThera.

Kurs Dzien 1

konsolidacyjny 1 5. wlew produktu Po podaniu produktu MabThera nie podaje si¢

(CYM/CYVE) MabThera prednizonu.

Kurs Dzien 1

konsolidacyjny 2 6. wlew produktu Po podaniu produktu MabThera nie podaje si¢

(CYMICYVE) MabThera prednizonu.

Kurs Dni 25 do 28 kursu

podtrzymujacy 1

konsolidacyjnego 2

Rozpoczyna sie, gdy morfologia krwi obwodowej

(M1) (CYVE) ulegnie poprawie po kursie konsolidacyjnym 2
Nie podaje si¢ produktu | (CyVE) i osiagnie bezwzgledna liczbe neutrofili
MabThera (ANC) > 1,0 X 1091 oraz plytek > 100 x 10%/1

Kurs Dzien 28 kursu -

podtrzymujacy 2 podtrzymujacego 1 (M1)

(M2) Nie podaje si¢ produktu
MabThera

ANC = bezwzgledna liczba neutrofili; COP = cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; COPDAM = cyklofosfamid,
(winkrystyna, prednizolon, doksorubicyna, metotreksat; CYM = cytarabina (Aracytine, Ara-C), metotreksat; CYVE =
cytarabina (Aracytine, Ara-C), Veposide (VP16);




Tabela2 Plan leczenia pacjentow pediatrycznych z chloniakami nieziarniczymi: MabThera w
skojarzeniu z chemioterapia

Plan Stadium choroby Informacje o podaniu
leczenia
Grupa B Stadium 111 z wysokim poziomem Faza wstepna, a nastgpnie 4 kursy:
LDH (> N x 2), 2 kursy indukcyjne (COPADM) przy
Stadium IV bez zajecia OUN HDMTX 3 g/m?i 2 kursy konsolidacyjne
(CYM)
Grupa C Grupa C1: Faza wstepna, a nastepnie 6 kursow:

B-AL bez zajecia OUN, Stadium IV i | 2 kursy indukcyjne (COPADM) przy
B-AL z zajeciem OUN i bez zajecia HDMTX 8 g/m2, 2 kursy konsolidacyjne

PMR (CYVE) oraz 2 kursy podtrzymujace (M1 i
M2)

Grupa C3:

B-AL z zajeciem PMR, Stadium IV z

zajeciem PMR

Kolejne kursy leczenia powinny by¢ podawane, gdy tylko poprawa morfologii krwi oraz stan
pacjenta na to pozwalaja, z wyjatkiem kursow podtrzymujacych podawanych w odstepach 28-
dniowych

BAL = biataczka typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzatych komérek B); PMR = ptyn mézgowo-rdzeniowy; OUN =
o$rodkowy uktad nerwowy; HDMTX = duze dawki metotreksatu; LDH = dehydrogenaza mleczanowa

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (GPA) 1 mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)

Indukcja remisji

Zalecana dawka produktu MabThera do indukcji remisji w leczeniu dzieci i mtodziezy z ciezka,
aktywng GPA lub MPA wynosi 375 mg/m? pc. w infuzji dozylnej raz na tydzien przez 4 tygodnie.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu MabThera u dzieci i
mtodziezy (W wieku od > 2 do <18 lat) we wskazaniach innych niz cigzka, aktywna GPA lub MPA.

Produktu MabThera nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat z cigzka, aktywng GPA Iub
MPA, poniewaz istnieje mozliwos$¢ wystapienia nieodpowiedniej reakcji immunologicznej na
szczepienia ochronne przeciwko czgstym chorobom wieku dziecigcego, ktorym mozna zapobiegac
podajac szczepienia (np. odrze, $wince, rozyczce i chorobie Heinego-Medina) (patrz punkt 5.1).

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

Metoda podania

Przygotowany roztwor produktu MabThera nalezy podawa¢ w postaci wlewu dozylnego przez
przeznaczong do tego celu linie infuzyjna. Nie nalezy podawa¢ produktu w postaci dozylnego
wstrzykniecia lub bolusa.

Pacjenci muszg by¢ $cisle monitorowani pod katem wystgpienia zespotu uwolnienia cytokin (patrz
punkt 4.4). U pacjentow, u ktorych wystgpia powazne reakcje, przede wszystkim ciezka dusznosé,
skurcz oskrzeli lub hipoksja, wlew musi zosta¢ natychmiast przerwany. Pacjentow z chtoniakami
nieziarniczymi nalezy nastgpnie oceni¢ pod katem wystapienia zespotu lizy guza na podstawie
przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz wykonac u nich rentgen klatki piersiowej w celu oceny
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naciekow ptucnych. U wszystkich pacjentow wlew nie powinien by¢ wznawiany przed calkowitym
ustgpieniem wszystkich objawow, normalizacjg wynikdéw badan laboratoryjnych oraz zmian w zdjgciu
rentgenowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew moze zosta¢ wstepnie wznowiony z szybkoscia
nie wigksza niz polowa poprzednio zastosowanej. W razie wystapienia takich samych dziatan
niepozgdanych po raz drugi nalezy powaznie rozwazy¢ przerwanie leczenia na podstawie
indywidualnej oceny kazdego z przypadkow.

Lagodne i umiarkowane dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (IRR) (punkt 4.8) zazwyczaj
odpowiadajg na zmniejszenie szybkosci wlewu. Szybko$¢ wlewu moze zostaé¢ zwigkszona po

zmniejszeniu si¢ nasilenia objawow.

Pierwsze podanie

Zalecana wstepna szybko$¢ infuzji wynosi 50 mg/godz; po pierwszych 30 minutach szybkos$¢ infuzji
moze by¢ zwiekszana stopniowo 0 50 mg/godz. co kolejne 30 minut do maksymalnej szybko$ci
400 mg/godz.

Kolejne podania

Wszystkie wskazania

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

Pacjenci pediatryczni — chioniaki nieziarnicze
Pierwsze podanie

Zalecang predkoscia poczatkowa wlewu jest 0,5 mg/kg/godz. (maksymalnie 50 mg/godz.); mozna ja
zwigksza¢ o 0,5 mg/kg/godz. co 30 minut, jezeli u pacjenta nie wystapia reakcje nadwrazliwosci ani
reakcje na wlew, do maksymalnej predkosci 400 mg/godz.

Kolejne podania

Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawac z predkosciag poczatkowa wlewu dozylnego 1
mg/kg/godz. (maksymalnie 50 mg/godz.) i zwiekszaé o 1 mg/kg/godz. co kolejne 30 min do predkosci
maksymalnej 400 mg/godz.

Tylko reumatoidalne zapalenie stawow
Alternatywny schemat podawania, kolejnych wlewow

Jezeli u pacjenta w czasie trwania pierwszego lub kolejnych wlewoéw produktu MabThera w dawce
1000 mg, wczesniej stosowanych zgodnie ze standardowym schematem, nie obserwowano cigzkich
zaleznych od wlewu zdarzen niepozadanych, to drugi i kolejne wlewy moga by¢ podawane z wigksza
szybko$cig z uzyciem roztworu leku o takim samym stezeniu jak we wczesniejszych wlewach

(4 mg/ml w objetosci 250 ml). Poczatkowa predko$é wlewu powinna wynosi¢ 250 mg/ godzing przez
pierwsze 30 min, a nastepnie 600 mg/godzine przez kolejne 90 minut. W przypadku dobrej tolerancji
ten sposob podawania leku moze by¢ stosowany w kolejnych wlewach i cyklach leczenia.

Pacjenci, ktérzy maja klinicznie istotna chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, wigczajac w to
zaburzenia rytmu serca lub mieli cigzkie reakcje zwigzane z wlewem rytuksymabu lub wczesniej
stosowanego innego leku biologicznego nie powinni mie¢ podawanego leku we wlewie z wigksza
szybkoscia.
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4.3 Przeciwwskazania

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

limfocytowa

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, biatka mysie Iub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).
Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, ziarniniakowatos$ci
Z zapaleniem naczyn, mikroskopowego zapalenia naczyh i pecherzycy zwyklej

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, biatka mysie, lub na ktdragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).
Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

Cigzka niewydolno$¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association) lub cigzka,
niekontrolowana choroba serca (patrz punkt 4.4 dotyczacy innych zaburzen sercowo-naczyniowych).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow, GPA, MPA lub
pecherzyca zwykla leczeni produktem MabThera powinni dostawac Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta.
Karta Ostrzegawcza zawiera wazng informacje dotyczaca bezpieczenstwa dla pacjentéw na temat
zwigkszonego ryzyka zakazen, w tym postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

U pacjentéw leczonych produktem MabThera byty raportowane bardzo rzadkie przypadki PML
zakonczone zgonem. Pacjenci musza by¢ regularnie monitorowani pod katem nowych lub
nasilajgcych si¢ objawow neurologicznych lub pojawienia si¢ objawdw wskazujacych na wystgpienie
PML. W przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku MabThera do
czasu wykluczenia rozpoznania. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane sg
zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnosci, czy moga one swiadczy¢ o PML. Nalezy
rozwazy¢ konsultacje neurologiczng w warunkach klinicznych.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych nalezy wykonaé¢ badanie MRI
z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtdrna
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 partnerow lub opiekundéw o szczegoétach leczenia, poniewaz to oni moga

zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent sam sobie nie u§wiadamia.

Jesli u pacjenta wystgpia objawy PML, konieczne jest trwale przerwanie terapii produktem MabThera.
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W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odporno$ciowego u pacjentdw z immmunosupresja 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.

Chloniaki nieziarnicze i przewlekla bialaczka limfocytowa

Reakcje zwigzane z wlewem/podawaniem leku

Stosowanie produktu MabThera moze wigzac si¢ z wystgpowaniem reakcji zwigzanych z wlewem
ktore mogg wynika¢ z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych mediatorow chemicznych. Zespot
uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odréznienia 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
wystepujg 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 wystepowaly w ciagu 30 minut do 2 godzin od
rozpoczecia podawania pierwszego wlewu dozylnego produktu MabThera. Nalezaty do nich zdarzenia
ptucne, a w niektorych przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespotu rozpadu guza, goraczka,
dreszcze, sztywnos$¢ miesni, hipotonia, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy i inne objawy (patrz
punkt 4.8).

Ciegzki zespo6t uwalniania cytokin charakteryzuje si¢ nasilong dusznos$cig, czesto z wystepujacym
jednoczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszaca goraczka, dreszczami, sztywnoscia
migséni, pokrzywka i obrzekiem naczynioruchowym. Zespét uwalniania cytokin moze by¢ zwigzany

Z niektorymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolno$¢ nerek, podwyzszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) i moze by¢ zwigzany z ostra niewydolno$cig oddechowa i zgonem. Ostrej niewydolnosci
oddechowej moga towarzyszy¢ takie objawy jak §rodmigzszowe nacieki ptucne lub obrzgk, widoczne
na zdjeciu RTG klatki piersiowej. Zespot ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwaéch
pierwszych godzin od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolno$cia oddechowa w
wywiadzie lub z naciekiem ptuc spowodowanym przez nowotwor sg szczegdlnie narazeni na
powiktania i powinni by¢ leczeni ze zwigkszong ostroznoscia. U pacjentdw, u ktorych wystapit cigzki
zesp6t uwalniania cytokin, nalezy natychmiast przerwa¢ infuzj¢ (patrz punkt 4.2) i wdrozy¢
intensywne leczenie objawowe. Jako, ze po poczatkowej poprawie stanu klinicznego, moze nastapic¢
pogorszenie, wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani $cistej obserwacji do czasu ustgpienia lub
wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku ptucnego. W trakcie dalszego leczenia pacjentdw, po
catkowitym ustapieniu cech i objawow, rzadko obserwowano ponowne wystapienie zespotu
uwalniania cytokin.

Pacjenci z duzg masg guza lub z duza liczba (> 25 x 10%1) krazacych komoérek nowotworowych, tak
jak pacjenci z CLL, ktérzy sa szczeg6lnie narazeni na wystapienie ciezkiej postaci zespotu 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 1091,

Réznego rodzaju dziatania niepozgdane zwigzane z infuzja zaobserwowano u 77% pacjentow
leczonych produktem MabThera (w tym zespdt uwalniania cytokin z towarzyszacym niedocisnieniem
tetniczym i skurczem oskrzeli u 10% pacjentéw), patrz punkt 4.8. Objawy te zwykle ustgpowaty 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 objawow zespolu uwalniania
cytokin zamieszczono powyzej.
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Po dozylnym podaniu produktow biatkowych obserwowano wystepowanie reakcji anafilaktycznych
lub innych reakcji nadwrazliwos$ci. W przeciwienstwie do zespotu uwalniania cytokin, typowe reakcje
nadwrazliwo$ci wystepuja zazwyczaj podczas pierwszych minut po rozpoczeciu infuzji. Z tego
wzgledu leki stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwos$ci, np. epinefryna (adrenalina), leki
przeciwhistaminowe i glikokortykoidy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia w razie
wystgpienia reakcji alergicznej podczas podawania produktu MabThera. Kliniczne objawy reakcji
anafilaktycznej moga wydawac si¢ podobne do klinicznych objawow zespolu uwalniania cytokin
(opisanego powyzej). Reakcje przypisywane nadwrazliwosci byly zgtaszane rzadziej, niz reakcje
przypisywane uwalnianiu cytokin.

Pozostate reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawat migénia sercowego, migotanie
przedsionkow, obrzegk ptuc oraz ostrg odwracalng matoptytkowosc.

W zwiazku z mozliwo$cia wystapienia niedocisnienia w trakcie podawania produktu MabThera
nalezy rozwazy¢ odstawienie lekow obnizajacych ci$nienie na 12 godzin przed wlewem produktu
MabThera.

Zaburzenia ze strony serca

U pacjentéw leczonych produktem MabThera stwierdzano wystgpowanie objawdw dlawicy
piersiowej, zaburzen rytmu serca, takich jak trzepotania, migotania przedsionkdw, objawy
niewydolnosci krazenia i (lub) zawatu serca. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowac chorych z choroba
serca w wywiadzie oraz takich, ktorzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie.

Toksycznos¢ hematologiczna

Pomimo, ze produkt MabThera stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik
kostny, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku chorych, u ktorych liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 1091 i (lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 101, 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 zmniejszong
czynnoscia szpiku kostnego i nie obserwowano objawow toksycznego uszkodzenia ze strony szpiku
kostnego.

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

Zakazenia

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, ciezka
infekcja (np. gruzlica, sepsa i zakazenia oportunistyczne, patrz punkt 4.3).

Lekarz powinien zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie produktu MabThera u
pacjentow z nawracajgcymi lub przewlektymi infekcjami oraz u pacjentéow z zasadniczymi
schorzeniami, ktore mogltyby predysponowa¢ pacjentow do wystgpienia ciezkich infekcji (patrz
punkt 4.8).

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow
otrzymujgcych produkt MabThera, tacznie z przypadkami piorunujgcego zapalenia watroby
zakonczonych zgonem. Wiekszo$¢ tych pacjentdow byta takze poddawana chemioterapii
cytotoksycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego badania dotyczacego pacjentow z przewlekta
biataczka limfocytowa opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wskazuja, ze leczenie
produktem MabThera moze rowniez pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B.

U wszystkich pacjentow, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera, nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zawierajace co najmniej testy w
kierunku HBsAg i HBCAD. Diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocene¢ 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 HBcAb), przed rozpoczgciem leczenia rytuksymabem powinni
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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 oraz PBL (patrz punkt 4.8).
Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia lub po
przeszczepieniu hematopoetycznych komérek macierzystych.

Po zastosowaniu rytuksymabu stwierdzono przypadki enterowirusowego zapalenia opon i mdzgu, w
tym przypadki $§miertelne.

Falszywie ujemne wyniki badan serologicznych w diagnostyce zakazen

Ze wzgledu na ryzyko falszywie ujemnych wynikéw badan serologicznych w diagnostyce zakazen,
nalezy rozwazy¢ uzycie alternatywnych narzedzi diagnostycznych w przypadku pacjentow
zglaszajacych sie z objawami wskazujgcymi na wystgpowanie rzadkiej choroby zakaznej, np.
wywotanej przez wirus Zachodniego Nilu lub neuroboreliozy.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa uodparniania Zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera u pacjentdw z NHL oraz PBL i szczepionki zawierajace zywe Wirusy nie sg zalecane.
Pacjenci leczeni produktem MabThera mogg otrzymywac szczepionki zabite, jednakze odpowiedz na
szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu dorosli pacjenci z
chtoniakiem nieziarniczym niskiego stopnia w fazie wznowy, ktorzy otrzymywali produkt MabThera
W monoterapii w pordwnaniu z grupg zdrowych, nieleczonych oséb wykazywali nizszy stopien
odpowiedzi na szczepienia przypominajace z antygenem tezca (16% w poréwnaniu do 81%) i
neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole Limpet Haemocyanin) (4% w poréwnaniu do 76%
biorac pod uwage >2-krotny wzrost miana przeciwciat). Biorac pod uwage podobienstwa miedzy
NHL i PBL, otrzymanie podobnych rezultatow spodziewane jest roéwniez u pacjentow z PBL. Nie byto
to jednak przedmiotem badan.

Srednie miano przeciwcial 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 miesi¢cy po leczeniu produktem MabThera.

Reakcje skdrne

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 zwiagzek z produktem MabThera, leczenie produktem MabThera
powinno by¢ na state przerwane.

Dzieci i mlodziez
Dostepna jest ograniczona ilo§¢ danych u pacjentow w wieku ponizej 3 roku zycia. Patrz punkt 5.1 w
celu uzyskania dalszych informaciji.

Reumatoidalne zapalenie stawow, ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA), mikroskopowe
zapalenie naczyn (MPA) oraz pecherzyca zwykla

Populacja pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw nieleczona uprzednio metotreksatem
Stosowanie produktu MabThera nie jest zalecane u pacjentéw nieleczonych uprzednio metotreksatem,
ze wzgledu na brak korzystnego stosunku ryzyka i korzysci takiego postepowania.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Leczenie produktem MabThera wigze sie z wystepowaniem reakcji zwigzanych z infuzja, ktoére moga
si¢ wigza¢ z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatoréw chemicznych.
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W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano ciezkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew

u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. U pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wickszos¢ zgtaszanych w trakcie badan klinicznych zdarzen zwigzanych z wlewem miato
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczgstszymi objawami byly reakcje alergiczne takie jak: bol
glowy, $wiad, podraznienie gardla, uderzenia goraca, zaczerwienie, pokrzywka, nadci$nienie,
goragczka. Na ogdt odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaly reakcje zwigzane z wlewem byl wyzszy
po pierwszym wlewie kazdego cyklu w stosunku do drugiego wlewu. Czgstos¢ reakcji zwigzanych z
wlewem zmniejszata si¢ w kolejnych cyklach leczenia (patrz punkt 4.8). Zgtaszane reakcje zwykle
ustepowaly po zmniejszeniu szybkosci lub przerwaniu infuzji produktu MabThera i podaniu lekéw
przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz, czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylne;j
infuzji soli fizjologicznej, lub lekéw rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidow. Nalezy $cisle
monitorowaé pacjentdOw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentow, u ktérych wezesniej
wystepowatly dziatania niepozadane krazeniowo-plucne. W zaleznosci od nasilenia reakcji na wlew 1
koniecznych interwencji, nalezy czasowo lub na stale przerwa¢ podawanie produktu MabThera. W
wigkszosci przypadkow po catkowitym ustgpieniu objawdw infuzje mozna zastosowaé ponownie z
szybko$cig zmniejszong o 50% (np. z 100 mg/godz. do 50 mg/godz.).

Produkty lecznicze 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.

Nie sg dostepne dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu MabThera u pacjentow z
umiarkowang niewydolno$cig serca (klasy 111 wg NYHA) lub ciezka, niekontrolowang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego. U chorych leczonych produktem MabThera z wczeéniej bezobjawowa
choroba niedokrwienna serca dochodzito do wystgpowania jej objawow jak rowniez migotania i
trzepotania przedsionkow. Dlatego, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera u pacjentéw z
chorobami serca w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych wczesniej wystgpowaly dziatania
niepozadane krazeniowo-ptucne, nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia powiktan kragzeniowych
zwigzanych z reakcjami wynikajacymi z infuzji. W trakcie podawania leku tych chorych nalezy
poddawa¢ doktadnej kontroli. Poniewaz w trakcie infuzji produktu MabThera moze wystepowac
niedoci$nienie, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania lekéw obnizajacych cisnienie krwi
na 12 godzin przed infuzja produktu MabThera.

Reakcje zwigzane z wlewem u pacjentow z GPA, MPA i pecherzyca zwykla byly spojne z reakcjami
obserwowanymi u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem staw6éw w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu do obrotu (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia ze strony serca

U pacjentéw leczonych produktem MabThera wystepowaly objawy dtawicy piersiowej, zaburzenia
rytmu serca, takie jak trzepotanie lub migotanie przedsionkow, niewydolnos¢ serca i (lub) zawat
migénia sercowego. Dlatego tez nalezy §cisle monitorowac¢ chorych z chorobg serca w wywiadzie
(patrz powyzej, punkt: Reakcje zwigzane z infuzjg).

Zakazenia

Jak wynika z wiedzy o mechanizmie dzialania produktu MabThera oraz waznej roli limfocytow B w
utrzymaniu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej, u pacjentéw leczonych produktem MabThera
wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen (patrz punkt 5.1). Podczas leczenia produktem MabThera moze
istnie¢ podwyzszone ryzyko wystapienia zakazen w tym $miertelnych (patrz punkt 4.8). Leku nie
nalezy podawac pacjentom z czynnymi ci¢zkimi zakazeniami (np. gruzlica, sepsa, zakazenia
oportunistyczne patrz punkt 4.3) lub ze znacznym obnizeniem odpornosci (np. osobom z bardzo niskg
liczba limfocytow CD4 lub CDS). Lekarze powinni zachowac¢ ostroznos¢, rozwazajac stosowanie
produktu MabThera u pacjentéw z nawracajacymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie lub z
chorobami podstawowymi, ktére moga sprzyja¢ wystepowaniu cigzkich zakazen np.
hypogammaglobulinemia (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ okreslenie poziomu immunoglobulin przed
rozpoczeciem leczenia produktem MabThera.
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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 pacjentow leczonych produktem MabThera z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow lub
chordb autoimmunizacyjnych, wiacznie z uktadowym toczniem rumieniowatym i zapaleniem naczyn,
zaobserwowano bardzo rzadko smiertelne przypadki wieloogniskowej postepujacej leukoencefalopatii
(PML).

Po zastosowaniu rytuksymabu stwierdzono przypadki enterowirusowego zapalenia opon i mozgu, w
tym przypadki $§miertelne.

Falszywie ujemne wyniki badan serologicznych w diagnostyce zakazen

Ze wzgledu na ryzyko falszywie ujemnych wynikéw badan serologicznych w diagnostyce zakazen,
nalezy rozwazy¢ uzycie alternatywnych narze¢dzi diagnostycznych w przypadku pacjentow
zglaszajacych si¢ z objawami wskazujgcymi na wystepowanie rzadkiej choroby zakaznej, np.
wywolanej przez wirus Zachodniego Nilu lub neuroboreliozy.

Zakazenia wirusem zapalenia wqtroby typu B

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw, GPA i MPA otrzymujacych produkt MabThera, w tym
zakonczonych zgonem.

U wszystkich pacjentow, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera, nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w Kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zawierajace co najmniej testy w
kierunku HBsAg i HBcAD. Diagnostyke nalezy uzupetnié¢ o ocen¢ 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 HBcAb), przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni
by¢ skonsultowani przez specjalistg chorob zakaznych a nastepnie monitorowani i poddani $cistej
obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B.

Pozna neutropenia

Przed kazdym cyklem podawania produktu MabThera i regularnie do 6 miesi¢cy po zakonczeniu
terapii, jak rowniez w przypadku pojawienia si¢ oznak lub objawoéw zakazenia, nalezy oznaczaé
poziom neutrofili we krwi (patrz punkt 4.8).

Reakcje skdrne

Zglaszano cigzkie 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 zwiazek z produktem MabThera leczenie tym lekiem powinno by¢ na
state przerwane.

Immunizacja

Lekarze powinni sprawdzi¢, jakie szczepienia sg konieczne u osob, u ktorych rozwaza si¢
zastosowanie produktu MabThera, a pacjenci powinni mie¢ wykonane wszystkie szczepienia zalecane
w kalendarzu szczepien, postepujac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien. 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 obnizong liczba limfocytow B.

Pacjenci leczeni produktem MabThera mogg otrzymywac szczepionki zabite, jednakze odpowiedz na

szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W randomizowanym badaniu, pacjenci z RZS leczeni
produktem MabThera i metotreksatem uzyskali porownywalng odpowiedz na szczepienia
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przypominajace z antygenem tezca (39% w porownaniu do 42%), obnizona odpowiedz na
polisacharydowg 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 miesiecy 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 do§wiadczen z terapia MabThera stosowana przez ponad rok u pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, stosunek pacjentow z dodatnim mianem przeciwciat przeciw
antygenom paciorkowca zapalenia ptuc, grypy, $winki, rézyczki, ospy i anatoksyny t¢zca byt podobny
do obserwowanego wyjsciowo.

WspOlistniejgce/sekwencyjne uzycie innych DMARDs u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow

Jednoczesne stosowanie MabThera i innych terapii przeciwreumatycznych nie rekomendowanych do
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw, nie jest zalecane.

Istniejg ograniczone dane z badan klinicznych shuzace 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 wskazujg ze czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych
infekcji jest taka sama jak u pacjentow wczesniej leczonych produktem MabThera. Jednak pacjenci u
ktorych po leczeniu produktem MabThera stosowane sg leki biologiczne i (lub) DMARDs powinni
by¢ obserwowani w kierunku objawdw infekcji.

Nowotwory zfosliwe

Leki immunomodulujace moga nasila¢ ryzyko wystepowania nowotworéw ztosliwych. Jednakze z
dostepnych danych nie wynika zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotwordéw ztosliwych po
zastosowaniu rytuksymabu we wskazaniach autoimmunologicznych poza tym, ktére wynika z
podstawowej choroby autoimmunologicznej.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 2,3 mmol (lub 52,6 mg) sodu w fiolce 10 ml oraz 11,5 mmol (lub
263,2 mg) sodu w fiolce 50 ml, co stanowi 2,6% (dla fiolki 10 ml) i 13,2% (dla fiolki 50 ml)
zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;j.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Obecnie dostepne sa 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 produktu MabThera.

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

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

W populacji chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow 283 pacjentéw otrzymywato kolejne
leczenie biologiczne DMARD po terapii lekiem MabThera. W grupie tych pacjentow czestosé¢
wystepowania klinicznie istotnych infekcji wynosita 6,01 na 100 pacjento-lat, w poréwnaniu do
czestosci 4,97 na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujacej biologiczne DMARD.
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4.6  Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Ze wzgledu na dlugie utrzymywanie si¢ rytuksymabu w organizmie pacjentdw z obnizong liczba
limfocytow B, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy,
zarowno podczas leczenia, jak i w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia produktem MabThera.

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

Nie oceniano w badaniach klinicznych liczby limfocytéw B u ludzkich noworodkdw po stosowaniu
produktu MabThera u matek. Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych danych pochodzacych z
badan przeprowadzonych wérdd ciezarnych, jednakze u niektorych noworodkdw matek poddanych
dziataniu produktu MabThera podczas cigzy odnotowano przejsciowe zmniejszenie liczby
limfocytéw B oraz limfocytopeni¢. Podobne objawy zaobserwowano w badaniach na zwierzgtach
(patrz punkt 5.3). Z tych powoddw produkt MabThera nie powinien by¢ stosowany u kobiet
cigzarnych z wylaczeniem przypadkow, w ktorych mozliwe korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko.

Karmienie piersia

Ograniczone dane dotyczace wydalania rytuksymabu do mleka matki wskazujg na bardzo mate
stezenia rytuksymabu w mleku (wzglgdna dawka dla niemowlat mniejsza niz 0,4%). W nielicznych
przypadkach obserwacji niemowlat karmionych piersig opisano prawidtowy wzrost i rozwoj do wieku
2 lat. Jednakze, poniewaz dane te sa ograniczone, a dtugoterminowy wptyw na niemowlgta karmione
piersig pozostaje nieznany, nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas leczenia rytuksymabem i
optymalnie przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem.

Plodnosé

Badania na zwierzetach nie ujawnity szkodliwego wptywu rytuksymabu na narzady rozrodcze.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu produktu MabThera na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn, chociaz profil aktywnos$ci farmakologicznej i opisywanych
dotychczas dziatan niepozadanych wskazuje, ze produkt MabThera nie ma wplywu lub wywiera
nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dos$wiadczenie dotyczace dorostych pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi i przewlekla biataczka
limfocytowag

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych i
przewleklej biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentow
bioracych udzial 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 indukujacym), albo w
skojarzeniu z chemioterapia.

Najczgsciej obserwowanymi niepozadanymi dziataniami (ADR) u pacjentow otrzymujacych produkt
MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem, ktore wystepowaty u wiekszosci pacjentow podczas
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pierwszego wlewu. Czegstos¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢ istotnie w
wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach produktu MabThera.

Powiktania infekcyjne (glownie 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 pacjentow z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych ciezkich_dziatan niepozadanych zalicza sie:

o dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (lacznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem
lizy guza), patrz punkt 4.4.

o infekcje, patrz punkt 4.4.

o zdarzenia sercowo-naczyniowe, patrz punkt 4.4.

Do innych odnotowanych cigzkich dziatan niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje¢ wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz poste¢pujaca leukoencefalopati¢ wieloogniskowa (PML) (patrz
punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych odnotowanych dla produktu MabThera w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig przedstawiono w Tabeli 3. Wystepowanie zdefiniowano jako:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci kolejnos¢ wymienionych dziatan
niepozadanych podana jest zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane jedynie podczas badan po wprowadzeniu do obrotu, dla
ktorych nie mozna oszacowac czgstosci wystepowania, wymieniono w rubryce ,,cz¢sto$¢ nieznana”.
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Tabela 3

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.
MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
rzadko nieznana
Klasyfikacja
ukladow i
narzadow
Zakazenia i zakazenia posocznica, powazne PML enterowiruso
zarazenia bakteryjne, *zapalenie pluc, infekcje we zapalenie
pasozytnicze zakazenia *infekcje z wirusowe? opon i
wirusowe, goraczka, zakazenia mozgu? 3
*zapalenie *polpasiec, wywotane
oskrzeli *zakazenia Pneumocyst
uktadu is jirovecii
oddechowego,
zakazenia
grzybicze,
zakazenia o
nieznanej
etiologii,
*ostre zapalenie
oskrzeli,
*zapalenie zatok
przynosowych,
wirusowe
zapalenie
watroby typu B!
Zaburzenia neutropenia, niedokrwisto$¢, | zaburzenia przemijajace | p6zna
krwi i ukladu leukopenia, *niedokrwisto$¢ | krzepnigcia, podwyzszeni | neutropenia*
chlonnego *neutropenia z plastyczna, niedokrwistosé e poziomu
goraczka, *granulocytopen | aplastyczna, IgM w
*trombocytopen | ia niedokrwisto$é surowicy*
ia hemolityczna,
limfadenopatia
Zaburzenia dziatania nadwrazliwo$é anafilaksja zespot lizy zZwigzana z
ukladu niepozadane guza, zespot | wlewem
immunologicz | zwigzane z uwolnienia ostra
nego wlewemd, cytokin®, odwracalna
obrzek choroba matoptytkow
naczyniowo- posurowicza, | 0§¢®
ruchowy
Zaburzenia Hiperglikemia,
metabolizmu i zmniejszenie
odzywiania masy ciata,
obrzegk
obwodowy,
obrzek twarzy,
zwigkszenie
LDH,
hipokalcemia
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
rzadko nieznana
Klasyfikacja
ukladow i
narzadow
Zaburzenia depresja,
psychiczne nerwowos$¢
Zaburzenia parestezje, zaburzenia neuropatia neuropatia
ukladu ostabienie smaku obwodowa, nerwow
nerwowego czucia, porazenie czaszkowych
pobudzenie, nerwu , utrata
bezsennos¢, twarzowego® | innych
rozszerzenie zmystow®
naczyn, zawroty
glowy, niepokoj
Zaburzenia zaburzenia ciezka utrata
oka Izawienia, widzenia®
zapalenie
spojowek
Zaburzenia szumy uszne, utrata
uchai bél ucha stuchu®
blednika
Zaburzenia *zawal serca®’, | *niewydolno$¢ | cigzkie niewydolno$é¢
serca arytmia, lewokomorowa, | zaburzenia serca®’
*migotanie *czestoskurcz serca®’
przedsionkow, nadkomorowy,
tachykardia, *czgstoskurcz
*zaburzenia komorowy,
serca *dtawica
piersiowa,
*niedokrwienie
migsénia serca,
bradykardia
Zaburzenia nadci$nienie, zapalenie
naczyniowe hipotonia naczyn
ortostatyczna, (gtéwnie
niskie ci$nienie skornych),
leukocytoklas
tyczne
zapalenie
naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli®, | astma, $rodmigzszo | niewydolno$¢ | nacieki
ukladu choroby uktadu | zarostowe wa choroba | oddechowa® ptucne
oddechowego, oddechowego, zapalenie ptuc®
klatki bol w klatce oskrzelikow,
piersiowej i piersiowej, zaburzenia
Srédpiersia dusznos¢, ptucne, hipoksja
wzmozony
kaszel, niezyt
nosa
Zaburzenia nudnoéci wymioty, powiegkszenie perforacja
zoladka i jelit biegunka, bdl obwodu brzucha zoladka lub
brzucha, jelit®
zaburzenia
potykania,

zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsja,
jadtowstret,
podraznienie
gardla
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
rzadko nieznana
Klasyfikacja
ukladow i
narzadow
Zaburzenia $wiad, wysypka, | pokrzywka, powazne
skory i tkanki | *tysienie potliwos¢, poty reakcje
podskdrnej nocne, *choroby skdrne o
skdry typie
pecherzowy
m, zespot
Stevensa-
Johnsona,
martwica
toksyczno-
rozptywna
naskorka
(zespot
Lyella)®
Zaburzenia wzmozone
mie$niowo- napigcie
szkieletowe i mig$niowe, bole
tkanki lacznej migs$niowe, bole
stawow, bol
plecow, bél
szyi, bol
Zaburzenia niewydolnos¢
nerek i drdg nerek®
moczowych
Zaburzenia goraczka, bol w obrebie bol w miejscu
ogolne i stany dreszcze, guza, wktucia
W miejscu ostabienie, bol zaczerwienienie
podania glowy , ke
samopoczucie,
zespot
przezigbienia,
*zmgczenie,
*dreszcze,
*niewydolnos¢
wielonarzgdowa
5
Badania obnizony
diagnostyczne | poziom IgG

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czgstosci wystgpowania uwzgledniato dzialania niepozadane wszystkich stopni

(od tagodnych do ci¢zkich), oprocz jednostek oznaczonych symbolem ,,+”, dla ktoérych w obliczeniu czgsto$ci uwzglgdniono

jedynie cigzkie dziatania niepozadane (> stopnia 3 wg kryteriéw toksycznosci NCI). Odnotowano jedynie najwyzsze
czestosci wystgpowania obserwowane w badaniach
! w tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia; najcze$ciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem PBL

2 patrz roéwniez ponizej, punkt ,,Zakazenia”

3 obserwowane po wprowadzeniu do obrotu
4 patrz rowniez ponizej punkt ,,Hematologiczne dziatania niepozadane™

5 patrz réwniez ponizej punkt ,,Dzialania niepozadana zwigzane z wlewem”. Przypadki zakoficzone zgonem zglaszane rzadko

6 objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwoéw czaszkowych. Pojawiaty si¢ w réznym okresie, nawet do kilku
miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem MabThera

"obserwowane gtownie u pacjentdw z wezesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po weze$niejszej kardiotoksycznej
chemioterapii; byty najczesciej zwiazane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem
8w tym przypadki zakoniczone zgonem

Nizej wymienione jednostki zostaly odnotowane jako dziatania niepozgdane wystepujace podczas
badan klinicznych, przy czym stwierdzono zblizong lub mniejsza czgsto$¢ wystepowania w ramieniu
terapeutycznym produktu MabThera w poréwnaniu z ramionami kontrolnymi: toksyczno$¢
hematologiczna, zakazenia zwigzane z neutropenia, zakazenia drég moczowych, zaburzenia czucia,
goraczka.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace dziatania niepozadane zwigzane z wlewem
odnotowano u ponad 50% pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych, najczesciej podczas
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pierwszego wlewu i zazwyczaj w czasie od jednej do dwoch godzin od jego rozpoczecia. Na objawy
te sktadaty si¢ gtdownie goraczka, dreszcze oraz sztywnos¢ migsniowa. Do innych objawdw zaliczono
zaczerwienienie twarzy, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci,
pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bol glowy, podraznienie gardta, niezyt nosa, $wiad, bol, tachykardie,
nadci$nienie, spadek ci$nienia, dusznosé, dyspepsje, ostabienie i cechy zespotu lizy guza. Cigzkie
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (takie jak skurcz oskrzeli czy spadek cisnienia) wystapity
w do 12% przypadkow.

Dodatkowymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w niektorych przypadkach byly: zawat
serca, migotanie przedsionkow, obrzek ptuc i ostra odwracalna trombocytopenia. Pogorszenie
dotyczace uprzednio istniejacych chordb serca, takich jak dtawica piersiowa, zastoinowa
niewydolno$¢ krazenia czy cigzkie zaburzenia ze strony serca (niewydolnos¢ serca, zawat serca,
migotanie przedsionkow), obrzek ptuc, niewydolnos¢ wielonarzadowa, zespo6t lizy guza, zespot
uwolnienia cytokin, niewydolnos¢ nerek i niewydolno$¢ oddechowa rejestrowane byty z mniejsza lub
nieokreslong czgstoscig. Czestos¢ wystepowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢
istotnie po kolejnych infuzjach i wynosi <1% pacjentéw w 8. cyklu leczenia produktem MabThera
(lub zawierajacym produkt MabThera).

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

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

W badaniach randomizowanych odnotowano wigkszg czg¢sto$¢ wystepowania potpasca oraz zakazen
miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniu zawierajacym produkt MabThera. Cigzkie
zakazenia obserwowano u okoto 4% pacjentow leczonych produktem MabThera w monoterapii.
Wiceksza czesto$¢ wystepowania wszystkich rodzajow zakazen, w tym zakazen stopnia 3. i 4., w
poréwnaniu z grupg kontrolng, obserwowana byta podczas leczenia podtrzymujacego produktem
MabThera w okresie do 2 lat. Nie stwierdzono skumulowanej toksycznos$ci dotyczacej zakazen w
ciagu 2 lat leczenia. Ponadto podczas leczenia produktem MabThera odnotowano réwniez inne
powazne zakazenia Wirusowe, zarOwno nowe, reaktywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktorych cze$é
zakonczyla sie zgonem. Wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z
chemioterapia lub jako czg$¢ leczenia polegajacego na przeszczepieniu komorek macierzystych
uktadu krwiotwoérczego. Przyktadami wyzej wymienionych cigezkich 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)),
enterowirus (zapalenie opon i mozgu) oraz wirus zapalenia watroby typu C (patrz punkt 4.4). W
badaniach klinicznych zgtaszano réwniez przypadki zakonczonej zgonem PML, ktore wystgpowaly po
progresji choroby i ponownym leczeniu. Obserwowane byty przypadki reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B, ktore wystgpowaly najczesciej u pacjentow otrzymujacych produkt
MabThera w skojarzeniu z cytotoksyczng chemioterapig. U chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem PBL czesto$¢ zakazen stopnia 3. i 4. wirusem zapalenia watroby typu B (reaktywacije i
pierwotne zakazenia) wynosita 2% w grupie otrzymujacej R-FC w poréwnaniu do 0% w grupie FC.
Wisrod pacjentéw z istniejgcym uprzednio migsakiem Kaposiego poddanych dziataniu produktu
MabThera obserwowano progresje nowotworu. Przypadki te wystgpity u 0séb z niezatwierdzonymi
wskazaniami, a wigkszo$¢ pacjentow byta HIV dodatnia.

Dzialania niepozgdane dotyczqce uktadu krwiotworczego

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie 4
tygodni, nieprawidtowo$ci hematologiczne wystepowaty u mniejszosci pacjentéw i bylty zazwyczaj
tagodne i odwracalne. Cigzka neutropeni¢ (stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2%, niedokrwisto$¢ u
1,1%, a matoptytkowo$¢ u 1,7% pacjentow. Podczas leczenia podtrzymujgcego produktem MabThera
trwajacego do 2 lat leukopenia (5% wobec 2%, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10% wobec 4%,
stopien 3. 1 4.) odnotowywane byty z wicksza czesto$cia niz w grupie kontrolnej. Czgstosé
wystepowania matoptytkowosci byta mata (<1%, stopien 3. i 4.) i nie r6znila si¢ pomi¢dzy ramionami
terapeutycznymi. W czasie trwania leczenia w badaniach dotyczacych produktu MabThera w
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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 wczesniej nieleczonych chorych z PBL), pancytopenia (R-FC 3% wobec
FC 1% u wczesniej nieleczonych chorych z PBL) byly zwykle raportowane cz¢sciej niz w przypadku
stosowania samej chemioterapii. Wigksza czegstos¢ wystgpowania neutropenii u pacjentow
otrzymujacych produkt MabThera oraz chemioterapie nie byta jednak zwigzana z czestszym
wystepowaniem zakazen i zarazen pasozytniczych w porownaniu z pacjentami leczonymi tylko
chemioterapig. W badaniach u chorych na PBL wczeséniej nieleczonych oraz u chorych opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby wykazano, ze u do 25% pacjentow leczonych schematem R-FC
wystapita przedtuzajaca si¢ neutropenia (definiowana, jako liczba neutrofili utrzymujaca si¢ na
poziomie ponizej 1x10%L migdzy 24 a 42 dniem po podaniu ostatniej dawki) lub neutropenia
pojawiajaca si¢ z opoznieniem (definiowana, jako liczba neutrofili ponizej 1x10%L p6zniej, niz 42 dni
po podaniu ostatniej dawki u pacjentow u ktoérych wezesniej nie wystepowata przedtuzajaca sie
neutropenia lub ktérzy zostali wyleczeni przed 42 dniem) po zastosowanym leczeniu MabThera plus
FC. Nie stwierdzono réznic w czestosciach wystepowania niedokrwisto$ci. Odnotowano kilka
przypadkow pdznej neutropenii, wystgpujacej ponad 4 tygodnie od daty ostatniego wlewu produktu
MabThera. W badaniu dotyczacym leczenia pierwszej linii chorych z przewlekta biataczka
limfocytowa, u pacjentow zaklasyfikowanych do stopnia C zaawansowania klinicznego wg Bineta,
wystepowato wigcej zdarzen niepozgdanych w ramieniu otrzymujgcym schemat chemioterapii R-FC
w poréwnaniu 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 wystapita u 11%
pacjentéw w grupie R-FC w poréwnaniu do 9% pacjentow w grupie FC.

W badaniach dotyczacych stosowania produktu MabThera u pacjentow z makroglobulinemia
Waldenstroma obserwowano przemijajace zwigkszenie poziomu przeciwcial IgM w wyniku inicjacji
leczenia, co mozna taczy¢ z nadmierng lepkoscig surowicy 1 zwigzanymi z tym objawami.
Przemijajace zwigkszenie poziomu IgM powracalo zazwyczaj do warto$ci, co najmniej takich jak
wyjéciowe, w ciagu 4 miesigcy.

Drzialania niepozgdane dotyczqce uktadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8% pacjentow,
przy czym najczesciej 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, czestose
wystepowania zaburzen sercowo-naczyniowych stopnia 3. i 4. byta porownywalna pomig¢dzy
pacjentami leczonymi produktem MabThera i grupa kontrolng. Zdarzenia ze strony serca zaliczane do
powaznych zdarzen niepozadanych (W tym migotanie przedsionkow, zawal serca, niewydolno$¢
lewokomorowa oraz niedokrwienie mie$nia sercowego) odnotowano u 3% pacjentéw leczonych
produktem MabThera, w poréwnaniu z <1% w grupie kontrolnej. W badaniach oceniajacych
stosowanie produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig czgsto$¢ wystepowania arytmii stopnia
3.14., glownie arytmii nadkomorowych takich jak czestoskurcz oraz trzepotanie/migotanie
przedsionkow, byta wyzsza w grupie otrzymujgcej R-CHOP (14 pacjentéw, 6,9%) niz w grupie CHOP
(3 pacjentdw, 1,5%). Wszystkie przypadki arytmii wystapity w konteks$cie wlewu produktu MabThera
lub byty zwiazane z predysponujacymi stanami, takimi jak gorgczka, zakazenie i ostry zawat serca lub
istniejgcymi wezesniej chorobami uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego. Nie
zaobserwowano roznic pomi¢dzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych czestosci wystgpowania
innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4., w tym niewydolnosci serca, chorOb migsnia sercowego oraz
objawOw choroby wiencowej. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czgstos¢
wystepowania zaburzen kardiologicznych 3. i 4. stopnia byta niska zar6wno w badaniu oceniajgcym
pierwszg 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).

Uktad oddechowy
Zgtoszono przypadki srodmigzszowej choroby phuc, niektére zakonczone zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

24



W okresie terapii (faza leczenia indukcyjnego, podczas ktérej podawano R-CHOP przez nie wigcej niz
8 cykli), u czterech pacjentdw (2%) otrzymujacych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystapily epizody zatorowo-zakrzepowe dotyczace
naczyn mézgowych. Nie stwierdzono réznic pomi¢dzy grupami terapeutycznymi w czestosci
wystepowania innych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla poréwnania, u trzech pacjentow (1,5%) z
grupy CHOP wystapity zdarzenia naczyniowo-mozgowe, pojawiajgce si¢ w kazdym z przypadkow w
okresie obserwacji. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czgsto$¢ wystepowania
zaburzen uktadu nerwowego 3. i 4. stopnia byta niska zardwno w badaniu oceniajagcym pierwszg lini¢
leczenia (4% R-FC, 4% FC) jak i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (3% R-FC,
3% FC).

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 glowy, napady padaczkowe i zmiany stanéw $wiadomosci, zwigzane lub
niezwigzane z nadcisnieniem tetniczym. Diagnoza PRES/RPLS wymaga potwierdzenia za pomocg
neuroobrazowania. Odnotowane przypadki wystapily u pacjentoéw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka
PRES/RPLS, w tym ukrytymi chorobami, nadci$nieniem t¢tniczym, leczeniem immunosupresyjnym i
(lub) chemioterapia.

Zaburzenia zolgdka i jelit

W grupie pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera w leczeniu chtoniakoéw nieziarniczych
odnotowano perforacj¢ zotadka lub jelit, prowadzaca w niektorych przypadkach do zgonu. W
wigkszosci z tych przypadkéw produkt MabThera podawany byt w skojarzeniu z chemioterapig.

Poziomy 1gG

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/l), zarbwno w grupie kontrolnej, jak i grupie MabThera. W grupie kontrolnej $rednie poziomy
IgG zwickszaty sig¢ nastepnie do poziomu przekraczajacego DGN, natomiast w grupie otrzymujace;j
produkt MabThera utrzymywaty sie na statym poziomie. Odsetek pacjentow ze stezeniem IgG ponizej
DGN wynosit ok. 60% w grupie otrzymujacej produkt MabThera przez caty, dwuletni okres leczenia,
podczas gdy w grupie kontrolnej zmniejszat si¢ (36% po 2 latach).

Odnotowano matg ilo$¢ raportow spontanicznych oraz doniesien w pismiennictwie dotyczacych
przypadkéw hipogammaglobulinemii u dzieci leczonych produktem MabThera. Niektore przypadki
byly cigzkie i wymagaty leczenia substytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu.
Nastepstwa dlugotrwajacej deplecji limfocytow B u dzieci sg nieznane.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko byly zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskorka oraz zespotu Stevensa-
Johnsona, niektére ze skutkiem §miertelnym.

Subpopulacje pacjentéw - monoterapia produktem MabThera

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Czestos¢ wystepowania ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych wszystkich stopni i tych w stopniu 3
i 4 byta porownywalna u pacjentow 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 pacjentdw z innymi postaciami choroby (25,6%
wobec 15,4%). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dowolnego stopnia byta zblizona w
obu grupach.

Kolejne cykle monoterapii
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Odsetek pacjentow zglaszajacych wystgpienie 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 lat)

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia w zakresie zaburzen krwi i uktadu
chtonnego byta wyzsza u pacjentéw starszych niz u mtodszych (<65 lat), u chorych na PBL wcze$niej
nieleczonych i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.

Dos$wiadczenie dotyczace pacjentéw pediatrycznych z DLBCL/BL/BAL/BLL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wisrdd pacjentéw pediatrycznych (w wieku > 6 miesiecy do < 18 lat) z wezesniej nieleczonym
zaawansowanym DLBCL/BL/BAL/BLL z dodatnim antygenem CD20 przeprowadzono
wieloosrodkowe otwarte badanie randomizowane dotyczace chemioterapii wedtug protokotu
Lymphome Malin B (LMB) z podawaniem produktu MabThera lub bez.

Lacznie produkt MabThera otrzymato 309 pacjentow pediatrycznych, ktorzy zostali wlaczeni do
analizy bezpieczenstwa. Pacjenci pediatryczni zrandomizowani do grupy otrzymujacej chemioterapi¢
wedtug protokotu LMB i produkt MabThera lub zakwalifikowani do cze$ci badania z jedna grupa
otrzymywali produkt MabThera w dawce 375 mg/m? powierzchni ciala i facznie podano im sze$¢
wlewow dozylnych produktu MabThera (dwa podczas kazdego z dwoch kurséw indukcyjnych i po
jednym podczas kazdego z dwdch kursow konsolidacyjnych wedtug protokotu LMB).

Profil bezpieczenstwa produktu MabThera wsrod pacjentow pediatrycznych (w wieku > 6 miesiecy do
< 18 lat) z wczesniej nieleczonym zaawansowanym DLBCL/BL/BAL/BLL z dodatnim antygenem
CD20 byt zasadniczo spojny pod wzgledem typu, charakterystyki i nasilenia ze znanym profilem
bezpieczenstwa zaobserwowanym u dorostych pacjentéw z chloniakami nieziarniczymi i przewlekta
biataczka limfocytowa. Dodanie produktu MabThera do chemioterapii Spowodowato zwigkszenie
ryzyka wystapienia niektérych zdarzen niepozadanych wiaczajac infekcje (w tym sepse) w
poréwnaniu do samej chemioterapii.

Dos$wiadczenie dotyczace reumatoidalnego zapalenia stawow

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Profil bezpieczenstwa u pacjentow z ciezkim reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) leczonych
produktem MabThera jest podsumowany w punkcie ponizej. W badaniach klinicznych wigcej niz
3100 pacjentéw otrzymato co najmniej 1 cykl leczenia i byto obserwowanych w okresie od 6 miesiecy
do ponad 5 lat. Prawie 2400 pacjentéw otrzymato dwa lub wiecej cykli leczenia. W tej grupie ponad
1000 pacjentow otrzymato 5 i wiecej cykli leczenia produktem MabThera. Dane dotyczace
bezpieczenstwa zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu odpowiadaja, oczekiwanemu na
podstawie badan klinicznych, profilowi bezpieczenstwa leku (patrz punkt 4.4).

Pacjenci otrzymywali 2 x 1000 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.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych
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W Tabeli 4. wymieniono dziatania niepozadane. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
okreslono jako: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do

< 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci kolejnosé
wymienionych dziatan niepozgdanych podana jest zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi po podaniu produktu MabThera byty
reakcje zwigzane z wlewem dozylnym. Czgsto$¢ wystgpowania w badaniach klinicznych ostrych
reakcji zwigzanych z wlewem wynosita 23% w przypadku 1. wlewu i zmniejszalta si¢ w kolejnych
wlewach leku. Cigzkie ostre reakcje zwigzane z wlewem wystgpowaty niezbyt czesto (0,5%
pacjentéw) i byly gtdéwnie obserwowane w czasie pierwszego cyklu. Oprocz dziatan niepozadanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z uzyciem produktu MabThera, w okresie po wprowadzeniu
leku do obrotu, zgtoszono postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopati¢ (patrz punkt 4.4) oraz
reakcje podobng do choroby posurowiczej.
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Tabela 4

do obrotu, wystepujace u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
otrzymujacych produkt MabThera

Dzialania niepozadane, zglaszane podczas badan Klinicznych lub po wprowadzeniu

nerwowego

zawroty glowy, rwa
kulszowa

MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko |[Czesto$¢ nieznana
Klasyfikacja
ukladow i
narzadow
Zakazenia i zakazenie zapalenie oskrzeli, PML, cigzkie zakazenie
[zarazenia gornych drdg zapalenie zatok, reaktywacja wirusowe?,
pasozytnicze oddechowych, | niezyt zotadkowo- wirusowego enterowirusowe
zakazenie ukladu| jelitowy, grzybica zapalenia zapalenie opon i
moczowego stop watroby typu B | mézgu?
Zaburzenia krwi i neutropenia3 pézna reakcja podobna
ukladu chlonnego neutropenia® do choroby
posurowiczej
Zaburzenia ukladu Preakcje Preakcje zwigzane z
immunologicznego [zwigzane z wlewem dozylnym
wlewem (obrzgk uogodlniony,
_ _ ozylnym skurcz oskrzeli,
Zaburzenia 0golne |nadcisnienie sapanie, obrzek
I stany w mIeJscu  ketnicze, krtani, obrzek
podania nudnosci, angioneurotyczny,
zaczerwienienie, uogolniony $wiad,
goraczka, Swiad anafilaksja, reakcja
pokrzywka, rzekomoanafilaktycz
podraznienie na)
gardla, uderzenia
goraca,
niedocisnienie,
katar, dreszcze,
tachykardia,
zmeczenie, bol
ustnej czesci
gardla, obrzeki
obwodowe,
rumien)
Zaburzenia hipercholesterolemi
metabolizmu i a
odzywiania
Zaburzenia depresja, Igk
psychiczne
Zaburzenia ukladu [bol glowy parestezje, migrena,

Zaburzenia serca dlawica trzepotanie
piersiowa, przedsionkéw
migotanie
przedsionkow,
niewydolno$¢
serca, zawat
migs$nia
Sercowego

Zaburzenia niestrawnos$¢,

[zotadka i jelit biegunka, refluks

zotadkowo-
jelitowy,
owrzodzenie jamy
ustnej, bol w
nadbrzuszu

Zaburzenia skory i lysienie toksyczna

tkanki podskdrnej nekroliza

naskorka (zespot
Lyella), zespo6t
Stevensa-
Johnsona’
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko |Czesto$¢ nieznana
Klasyfikacja
ukladow i
narzadow
Zaburzenia bole stawdw /
mi¢$niowo- bdle migéniowo-
szkieletowe i tkanki kostne, choroba
tacznej zwyrodnieniowa
stawow, zapalenie
kaletki
Badania zmniejszone | zmniejszone
diagnostyczne stgzenie stgzenie
immunoglobulij immunoglobulin
n IgM® IgG*

! Patrz ponizej punkt Zakazenia

% Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu

® Kategoria czestosci wyprowadzona z danych laboratoryjnych, zgromadzonych w ramach rutynowych badan
laboratoryjnych, prowadzonych w czasie prob klinicznych.

* Kategoria czestosci wyprowadzona z danych porejestracyjnych.

° Reakcje wystepujace podczas wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego zakonczeniu. Patrz rowniez cze$é zatytulowang
,,Reakcje zwigzane z wlewem” ponizej. Reakcje zwigzane z wlewem moga byc spowodowane nadwrazliwoscia i (lub)
mechanizmem dzialania.

° Dane te obejmuja wyniki obserwacji zgromadzone w ramach rutynowych badan laboratoryjnych

" W tym przypadki ze skutkiem $miertelnym

Wielokrotne cykle leczenia

Wielokrotne cykle leczenia wykazujg podobng charakterystyke zdarzen niepozadanych, jak
obserwowana po pierwszej ekspozycji na lek. Czgstos¢ wszystkich reakcji niepozadanych zwigzanych
z lekiem wystgpujacych po pierwszym wlewie produktu MabThera byta wyzsza w okresie pierwszych
6 miesigcy i nastepnie si¢ zmniejszata. Nalezaly do nich reakcje zwigzane z wlewem (najczestsze w
czasie pierwszego cyklu leczenia) zaostrzenia reumatoidalnego zapalenia stawow i infekcje, wszystkie
czesciej wystepujace w czasie pierwszych 6 miesigcy leczenia.

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

Najczestszymi w badaniach klinicznych objawami niepozadanymi zwigzanymi z dziataniem produktu
MabThera byly reakcje zwiazane z wlewem (patrz Tabela 4). W grupie 3189 pacjentéw leczonych
produktem MabThera 1135 (36%) dos§wiadczyto co najmniej 1 reakcji zwiagzanej z wlewem. A w tej
grupie 733/3189 (23%) pacjentéw do$wiadczylo reakcji zwigzanych z wlewem w czasie trwania
pierwszego wlewu pierwszego cyklu leczenia produktem MabThera. Czgsto$¢ objawow
niepozadanych zwigzanych z wlewem zmniejszata si¢ w kolejnych cyklach leczenia. W badaniach
klinicznych mniej niz 1% pacjentéw (17/3189) miato cigzkie reakcje zwigzane z wlewem. W trakcie
badan klinicznych nie wystapity reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4. w skali CTC ani zgony
zwigzane z tymi reakcjami. Odsetek zdarzen stopnia 3. w skali CTC oraz reakcji zwigzanych z
wlewem prowadzacych do wykluczenia z udziatu w badaniach zmniejszat si¢ z kazdym kursem i byt
rzadki, poczawszy od cyklu 3. Premedykacja dozylnie podawanym glikokortykoidem znaczgco
zmniejszata czgstos$¢ i nasilenie objawow niepozadanych zwigzanych z wlewem (patrz punkty 4.2 i
4.4). Cigzkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew zgtaszano w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

W badaniu oceniajgcycm bezpieczenstwo podawanych z wiekszg szybkoscig wlewdw leku MabThera
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, pacjenci z umarkowanym do ci¢zkiego stopniem
aktywnosci choroby, ktorzy w czasie trwania pierwszego wlewu i w czasie 24 godzin po tym wlewie
nie mieli cigzkich zaleznych od wlewu reakcji, jako kolejny otrzymywali 2-godzinny wlew leku
MabThera. Pacjenci z RZS, ktorzy w wywiadzie mieli cigzkie reakcje zwigzane z wlewem lekow
biologicznych byli wykluczeni z badania. Cze¢sto$¢ wystgpowania, charakterystyka oraz stopien
cigzkosci reakcji zwigzanych z wlewami byly zgodne z weze$niejszymi obserwacjami. Nie
obserwowano cigzkich reakcji zwigzanych z wlewami.
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Zakazenia

W sumie czestos¢ wystepowania zakazen zglaszanych u pacjentéw leczonych produktem MabThera w
badaniach klinicznych wynosita 94 na 100 pacjento-lat. Zakazenia w przewazajacej mierze byty
stopnia tagodnego i umiarkowanego i obejmowaty w wigkszosci zakazenia gornych drog
oddechowych i uktadu moczowego. Czgstos¢ wystgpowania zakazen, ktore byly cigzkie i wymagaty
dozylnego podawania antybiotykow wynosita w przyblizeniu 4 na 100 pacjento-lat. Czgstos$é
wystepowania cigzkich zakazen nie wykazywata istotnego wzrostu w przebiegu kolejnych cykli
leczenia produktem MabThera. Zakazenia dolnych drég oddechowych (w tym zapalenia ptuc)
zglaszane w ramach badan klinicznych wystepowaty z podobng czesto$cig zardwno w grupie
pacjentow leczonej produktem MabThera jak i w grupie kontrolnej.

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow z RZS leczonych rytuksymabem zgtaszano cigzkie zakazenia
Wirusowe.

W zwigzku ze stosowaniem produktu MabThera w leczeniu chor6b 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.

U pacjentow z chtoniakami nieziarniczymi otrzymujacych produkt MabThera w skojarzeniu z
chemioterapia cytotoksyczng zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B
(patrz Chioniaki nieziarnicze).

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B byta takze bardzo rzadko odnotowywana u
pacjentéw z RZS otrzymujacych produkt Mabthera (patrz punkt 4.4).

Drziatania niepozgdane dotyczgce ukladu sercowo-naczyniowego

Czestos¢ cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych serca u pacjentéw leczonych produktem
Mabthera wynosita 1,3 na 100 pacjento-lat.w poroéwnaniu do czgstosci 1,3 na 100 pacjento-lat w
grupie leczonej placebo. Odsetek pacjentow z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi serca
(wszystkie lub cig¢zkie) nie zwigkszat si¢ w kolejnych cyklach leczenia.

Uktad nerwowy

Zghaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)/zespotu odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (RPLS). Do dolegliwosci i objawdw nalezaly zaburzenia widzenia, bole glowy,
drgawki, zaburzenia psychiczne, z towarzyszgcym lub nie nadci$nieniem t¢tniczym. Rozpoznanie
PRES/RPLS musi by¢ potwierdzone wynikami badan obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego.
Zgloszone przypadki dotyczyly pacjentéw, u ktorych wystgpowaty czynniki ryzyka PRES/RPLS, takie
jak: choroba podstawowa, nadci$nienie t¢tnicze, leczenie immunosupresyjne i (lub) chemioterapia.

Neutropenia

Obserwowano przypadki neutropenii zwigzanej z leczeniem produktem MabThera, z ktorych po
pierwszym cyklu leczenia obserwowano wystepowanie zdarzen w postaci neutropenii zwigzanych ze
stosowaniem produktu MabThera, z ktorych wigkszos¢ miata charakter przejsciowy oraz tagodne lub
umiarkowane nasilenie. Neutropenia moze wystgpi¢ kilka miesiecy po podaniu produktu MabThera
(patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo u 0,94% (13/1382)
pacjentéw otrzymujacych produkt MabThera i u 0,27% (2/731) pacjentéw otrzymujacych placebo
doszto do cigzkiej neutropenii.

W ramach badan porejestracyjnych zglaszano rzadkie przypadki neutropenii, m.in. cigzkiej pdznej
neutoropenii lub dlugotrwatej neutropenii, z ktorych czes$¢ wigzata si¢ z prowadzacymi do zgonu
zakazeniami.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko byty zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskorka (zespot Lyella) oraz zespotu
Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym.
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Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

U chorych na RZS leczonych produktem MabThera obserwowano hipogammaglobulinemi¢ (miano
IgG lub IgM ponizej dolnej granicy normy). Po zmniejszeniu miana 1gG lub IgM nie obserwowano
zwigkszenia wystepowania zakazen ani ci¢zkich zakazen (patrz punkt 4.4).

Odnotowano mata ilo$¢ raportow spontanicznych oraz doniesien w pismiennictwie dotyczacych
przypadkow hipogammaglobulinemii u dzieci leczonych produktem MabThera. Niektore przypadki
byly cigzkie i wymagaty leczenia substytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu.
Nastepstwa dlugotrwajacej deplecji limfocytow B u dzieci sg nieznane.

Dos$wiadczenie dotyczace ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego
zapalenia naczyh (MPA)

Indukcja remisji u pacjentow dorostych (Badanie GPA/MPA 1)

W Badaniu GPA/MPA 1, 99 dorostych pacjentéw poddano terapii produktem MabThera (375 mg/m?
raz w tygodniu przez 4 tygodnie) i glikokortykosteroidami w celu indukcji remisji GPA i MPA (patrz
punkt 5.1).

Niepozadane dziatania leku (ADR) wymienione w Tabeli 5 stanowig wszystkie zdarzenia

niepozadane, ktore wystapily z czgstosciag > 5% w grupie otrzymujacej produkt MabThera i z
czestoscig wieksza niz w grupie komparatora.
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Tabela 5. Dzialania niepozadane wystepujace u > 5% doroslych pacjentow otrzymujacych
produkt MabThera w Badaniu GPA/MPA 1 (Rytuksymab n=99, i z wieksza
czestoscia niz w przypadku komparatora, po uptywie 6 miesiecy badania) lub podczas
obserwacji po wprowadzeniu do obrotu.

MedDRA Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestos¢
Dzialanie niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Zakazenie uktadu moczowego 7%
Zapalenie oskrzeli 5%
Potpasiec 5%
Zapalenie nosa i gardta 5%
Cigzkie zakazenie wirusowe' Czesto$¢ nieznana
Enterowirusowe zapalenie opon i mozgu! Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Matoplytkowosé | 7%
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Zespot uwolnienia cytokin | 5%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperkaliemia | 5%
Zaburzenia psychiczne
Bezsenno$¢ | 14%
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy 10%
Drzenia 10%
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie 12%
Zaczerwienienie 5%
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 12%
Dusznosé 11%
Krwawienie z nosa 11%
Niezyt nosa 6%
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka 18%
Niestrawno$¢ 6%
Zaparcie 5%
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Tradzik 7%
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Przykurcze migéniowe 18%
Bole stawow 15%
Bol plecow 10%
Ostabienie migsni 5%
Bole migéniowo-szkieletowe 5%
Bol konczyn 5%
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania
Obrzgk obwodowy | 16%
Badania diagnostyczne
Obnizone stgzenie hemoglobiny | 6%

1 Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu.
2 Patrz ponizej punkt Zakazenia.

Leczenie podtrzymujgce u pacjentow dorostych (Badanie GPA/MPA 2)
W Badaniu GPA/MPA 2 tgcznie 57 dorostych pacjentow z ciezkg, aktywng GPA i MPA byto
leczonych produktem MabThera w celu utrzymania remisji (patrz punkt 5.1).
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Tabela6 Dzialania niepozadane wystepujace u > 5% dorostych pacjentéw otrzymujacych
produkt MabThera Badaniu GPA/MPA 2 (Rytuksymab n=57), oraz wystepujace
z wieksza czestoscia niz w grupie otrzymujacej komparator lub podczas obserwacji
po wprowadzeniu do obrotu.

MedDRA Klasyfikacja uklad6éw i narzadow .z
. LS Czestos¢
Dziatanie niepozadane
ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze
Zapalenie oskrzeli 14%
Niezyt nosa 5%
Cigzkie zakazenie wirusowe' Czesto$¢ nieznana
Enterowirusowe zapalenie opon i mozgu! Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Duszno$é | 9%
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka | 7%
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Goraczka 9%
Choroba grypopodobna 5%
Obrzgk obwodowy 5%
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Reakcje zwigzane z wlewem?® 12%
1 Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu.
2 Patrz ponizej punkt Zakazenia.
3 Szczegbdtowe informacje dotyczace reakcji zwigzanych z wlewem podano w punkcie z opisem wybranych dziatah
niepozadanych.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania byt spojny z dobrze ustalonym profilem bezpieczenstwa
stosowania produktu MabThera w zatwierdzonych wskazaniach autoimmunologicznych,
obejmujacych GPA i MPA. Ogotem u 4% pacjentow z grupy otrzymujacej produkt MabThera
wystgpily zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia. Wigkszos$¢ zdarzen
niepozadanych wystepujacych w grupie leczonej produktem MabThera miata nasilenie tagodne Iub
umiarkowane. U zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej produkt MabThera nie wystgpity zdarzenia
niepozadane zakonczone zgonem.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami uznanymi za dziatania niepozadane (ADR) byly reakcje
zwigzane z Wlewem i zakazenia.

Dtugoterminowa obserwacja (Badanie GPA/MPA 3)

W dhugoterminowym badaniu obserwacyjnym dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, 97 pacjentow
z GPA i MPA otrzymato leczenie produktem MabThera ($rednio 8 infuzji [zakres: 1-28]) przez okres
do 4 lat, zgodnie ze standardowa praktyka przyjeta przez lekarza prowadzacego i wedlug uznania
lekarza. Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania byt spojny z dobrze ustalonym profilem
bezpieczenstwa stosowania produktu MabThera w RZS i GPA i MPA; nie zgloszono nowych dziatan
niepozadanych.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono otwarte, jednoramienne badanie kliniczne, z udziatem 25 pacjentéw pediatrycznych z
ciezka, aktywna GPA lub MPA. Caty okres badania trwatl maksymalnie 4,5 roku i sktadat si¢ z 6-
miesigcznej fazy indukcji remisji wraz z minimum 18-miesigcznym okresem obserwacji. W fazie
obserwacji produkt MabThera byt podawany wedlug uznania badacza (17 z 25 pacjentéw otrzymato
dodatkowo leczenie produktem MabThera). Dozwolone byto jednoczesne leczenie innymi lekami
immunosupresyjnymi (patrz punkt 5.1).
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Dzialania niepozadane zostaty uznane za zdarzenia niepozadane wystepujace z czgstoscig > 10%.
Obejmowaly one: zakazenia (17 pacjentow [68%] w fazie indukcji remisji; 23 pacjentow [92%] w
catym okresie badania), reakcje zwigzane z wlewem (15 pacjentow [60%] w fazie indukcji remisji; 17
pacjentow [68%] w catym okresie badania) i nudnosci (4 pacjentow [16%] w fazie indukcji remisji; 5
pacjentow [20%] w catym okresie badania).

W catym okresie badania profil bezpieczenstwa produktu MabThera byl spojny z jego profilem
bezpieczenstwa w fazie indukcji remisji.

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu MabThera u dzieci i mlodziezy z GPA lub MPA byt
spojny pod wzgledem typu, charakterystyki i nasilenia ze znanym profilem bezpieczenstwa u
pacjentéw dorostych w zatwierdzonych wskazaniach autoimmunologicznych, w tym u dorostych z
GPA lub MPA.

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Reakcje zwigzane z wlewem

W Badaniu GPA/MPA 1 (badanie indukcji remisji u dorostych) reakcje zwigzane z wlewem (ang.
infusion-related reactions, IRR) definiowano jako dowolne zdarzenie niepozgdane wystepujace

w populacji, w ktorej badano bezpieczenstwo w ciagu 24 godzin od wlewu i uwazane przez badaczy
za zwigzane z Wlewem. Sposrod 99 pacjentéw, ktorym podawano produkt MabThera u 12 (12%)

Z nich wystgpila przynajmniej jedna reakcja zwigzana z wlewem. Wszystkie reakcje zwigzane

z wlewem miaty stopien 1. lub 2. w skali CTC. Do najczgstszych reakcji zwigzanych z infuzja
nalezaly zespot uwolnienia cytokin, zaczerwienienie, podraznienie gardta i drzenia. Produkt
MabThera byt stosowany w skojarzeniu z podawanymi dozylnie glikokortykosteroidami, ktére moga
zmniejszac czestose 1 cigzkos¢ tych zdarzen.

W Badaniu GPA/MPA 2 (leczenie podtrzymujace u dorostych) u 7/57 (12%) pacjentdw z grupy
leczonej produktem MabThera wystapita przynajmniej jedna reakcja zwigzana z wlewem. Czestosc¢
wystepowania objawow IRR byla najwigksza podczas lub po pierwszym wlewie (9%) i zmniejszata
si¢ w kolejnych wlewach (<4%). Wszystkie objawy IRR miaty nasilenie fagodne lub umiarkowane, a
wigkszos$¢ z nich byta zglaszana jako zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
oraz zaburzenia skory i tkanki podskornej.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow pediatrycznych z GPA lub MPA zglaszane reakcje
zwigzane z wlewem byly obserwowane gldwnie podczas pierwszej infuzji (8 pacjentow [32%]), a
nastepnie zmniejszaty si¢ wraz z uptywem czasu i liczbg infuzji produktu MabThera (20% podczas
drugiej infuzji, 12% podczas trzeciej infuzji i 8% podczas czwartej infuzji). Najczestszymi objawami
reakcji zwigzanych z wlewem zgtaszanymi w fazie indukcji remisji byty: bol gtowy, wysypka,
wodnisty wyciek z nosa i gorgczka (po 8% na kazdy objaw). Obserwowane objawy reakcji
zwigzanych z wlewem byty podobne do objawow obserwowanych u dorostych pacjentéw z GPA lub
MPA leczonych produktem MabThera. Wigkszos$¢ reakcji zwigzanych z wlewem miata nasilenie
stopnia 1. i stopnia 2., odnotowano dwie inne niz cigzkie reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3. i
zadnych reakcji zwigzanych z wlewem w 4. lub 5. stopniu nasilenia. U jednego pacjenta zgloszono
jedna cigzka reakcje zwigzang z wlewem stopnia 2. (uogoélniony obrzgk, ktory ustapit w wyniku
leczenia) (patrz punkt 4.4).

Zakazenia

W Badaniu GPA/MPA 1 catkowita czestos¢ wystepowania zakazen wynosita w przyblizeniu 237 na
100 pacjento-lat (95% CI 197-285) w pierwszorzedowym punkcie koncowym po 6 miesigcach.
Zakazenia miaty przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane i obejmowaly gtownie zakazenia
gornych drog oddechowych, potpasiec i zakazenia uktadu moczowego. Czgstos¢ ciezkich zakazen
wynosita w przyblizeniu 25 na 100 pacjento-lat. Najczgsciej zgtaszanym cigzkim zakazeniem grupie
otrzymujacej produkt MabThera bylo zapalenie ptuc, wystepujace z czestoscig 4%.

W Badaniu GPA/MPA 2, u 30/75 (53%) pacjentdow z grupy otrzymujacej produkt MabThera
wystapity zakazenia. Czgsto$¢ wystepowania zakazen o wszystkich stopniach nasilenia byta podobna
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mig¢dzy grupami terapeutycznymi. Zakazenia miaty nasilenie gtdéwnie tagodne do umiarkowanego. Do
najczestszych zakazen w grupie leczonej produktem MabThera nalezaly zakazenia goérnych drog
oddechowych, zapalenie zotadka i jelit, zakazenia uktadu moczowego oraz potpasiec. Czgstoscé
wystepowania powaznych zakazen byta podobna w obu grupach (okoto 12%). Najczesciej zgltaszanym
powaznym zakazeniem w grupie otrzymujacej produkt MabThera bylo zapalenie oskrzeli w stopniu
tagodnym lub umiarkowanym.

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mlodziezy z cigzka, aktywng GPA i MPA 91% zgtoszonych
przypadkow zakazen nie miato cigzkiego stopnia, a 90% miato stopien nasilenia tagodny do
umiarkowanego.

W badaniu klinicznym u pacjentéw pediatrycznych z GPA i MPA wigkszo$¢ zglaszanych zakazen
stanowily zakazenia inne niz ci¢zkie, gtownie o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.
Najczestszymi zakazeniami w catej fazie badania byty: zakazenia gornych drog oddechowych (48%),
grypa (24%), zapalenie spojowek (20%), zapalenie nosogardzieli (20%), zakazenia dolnych drog
oddechowych (16%), zapalenie zatok (16%), wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych (16%),
zakazenie ucha (12%), zapalenie zotadka i jelit (12%), zapalenie gardta (12%), zakazenie uktadu
moczowego (12%).Cigzkie zakazenia zgloszono u 7 pacjentéw (28%) i obejmowaty one: grype (2
pacjentdw [8%]) i zakazenia dolnych drég oddechowych (2 pacjentow [8%]) jako zdarzenia zgtaszane
najczescie;.

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow z GPA lub MPA leczonych rytuksymabem zglaszano cigzkie
zakazenia wirusowe.

Nowotwory zfosliwe

W Badaniu GPA/MPA 1czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych u pacjentow otrzymujacych
produkt MabThera w badaniu klinicznym dotyczacym GPA i MPA wynosita 2,00 na 100 pacjento-lat
w dniu zakonczenia badania przez wszystkich pacjentow (czyli dniu, w ktorym ostatni pacjent
zakonczyt okres kontrolny). W oparciu 0 standaryzowane wskazniki czestosci mozna stwierdzic, ze
czestos¢ wystepowania nowotworow ztosliwych wydaje si¢ by¢ podobna do wczesniej zglaszanej u
pacjentdw z zapaleniem naczyn zwigzanym z wystepowaniem przeciwciat ANCA.

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy nie zglaszano wystgpowania nowotworéw
ztosliwych w okresie obserwacji wynoszacym do 54 miesiecy.

Drziatania niepozgdane dotyczgce ukladu sercowo-naczyniowego

W Badaniu GPA/MPA 1 zdarzenia dotyczace serca wystgpowaly z czgstoscig ok. 273 na 100
pacjento-lat (95% CI 149-470) w pierwszorzedowym punkcie koncowym po 6 miesigcach. Czestosé
cigzkich zdarzen zwigzanych z sercem wynosita 2,1 na 100 pacjento-lat (95% CI 3—-15). Najczgsciej
zgtaszanymi zdarzeniami byly czestoskurcz (4%) i migotanie przedsionkow (3%) (patrz punkt 4.4).

Uktad nerwowy

Zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)/zespotu odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (RPLS). Do dolegliwo$ci i objawow nalezaty zaburzenia widzenia, bole gtowy,
drgawki, zaburzenia psychiczne, z towarzyszgcym lub nie nadci$nieniem t¢tniczym. Rozpoznanie
PRES/RPLS musi by¢ potwierdzone wynikami badan obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego.
Zgtoszone przypadki dotyczyly pacjentdw, u ktorych wystgpowaty czynniki ryzyka PRES/RPLS, takie
jak: choroba podstawowa, nadci$nienie tetnicze, leczenie immunosupresyjne i (lub) chemioterapia.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia wagtroby typu B

Zgtoszono niewielka liczbe przypadkow reaktywacji zakazenia wirusem watroby typu B, w tym
niektorych zakonczonych zgonem, u pacjentow z ziarniniakowato$cia z zapaleniem naczyn i
mikroskopowym zapaleniem naczyn otrzymujacych produkt MabThera po jego wprowadzeniu do
obrotu.
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Hipogammaglobulinemia
U pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy z GPA i MPA otrzymujacych produkt MabThera
obserwowano hipogammaglobulinemie¢ (miano 1gA, 1gG lub 1IgM ponizej dolnej granicy normy).

W Badaniu GPA/MPA 1 po uptywie 6 miesiecy w grupie otrzymujacej produkt MabThera
odpowiednio u 27%, 58% i 51% pacjentow z prawidtowym mianem immunoglobulin na poczatku
badania stwierdzono niskie miano IgA, 1gG i IgM w poréwnaniu z 25%, 50% i 46% w grupie
otrzymujacej cyklofosfamid. Odsetek wszystkich zakazen i powaznych zakazen nie zwigkszyt sie po
wystgpieniu niskiego miana IgA, IgG Iub IgM.

W Badaniu GPA/MPA 2 nie obserwowano klinicznie znaczacych réznic migdzy dwiema grupami
terapeutycznymi lub obnizenia catkowitego miana immunoglobulin, immunoglobuliny 1gG, IgM lub
IgA, przez caty czas trwania badania.

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy w catym okresie badania 3/25 (12%) pacjentow
zglosito zdarzenie hipogammaglobulinemii, u 18 pacjentow (72%) wystepowalto dtugotrwate
(definiowane jako miana IgG ponizej dolnej granicy normy utrzymujace si¢ przez co najmniej 4
miesigce) zmniejszenie miana IgG (przy czym z tej liczby u 15 pacjentow wystepowaly takze
dhugotrwale niskie miana IgM). Trzech pacjentow otrzymato leczenie immunoglobulinami w postaci
dozylnej (IV-1G). W oparciu o ograniczone dane nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow
dotyczacych tego, czy dtugotrwate obnizenie miana IgG i IgM prowadzito do wzrostu ryzyka cigzkich
zakazen u pacjentow pediatrycznych. Nie sg znane skutki dtugotrwatej deplecji limfocytéw B u
pacjentow pediatrycznych.

Neutropenia

W Badaniu GPA/MPA 1 u 24% pacjentéw w grupie otrzymujacej produkt MabThera (pojedynczy
cykl) i 23% pacjentdw w grupie otrzymujacej cyklofosfamid doszto do rozwoju neutropenii stopnia 3.
lub wyzszego w skali CTC. Neutropenii nie wigzano z zaobserwowanym zwiekszeniem czgstosci
cigzkich zakazen u pacjentow otrzymujacych produkt MabThera.

W Badaniu GPA/MPA 2 czgstos¢ wystepowania neutropenii o dowolnym stopniu nasilenia wyniosta
0% u pacjentow leczonych produktem MabThera w poréwnaniu z 5% u pacjentow leczonych
azatiopryna.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko byly zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskorka (zesp6t Lyella) oraz zespotu

Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $§miertelnym.

Doswiadczenie z pecherzyca zwykla

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w Badaniu PV 1 (Badanie ML22196) i Badaniu PV 2 (Badanie

WA29330)

Profil bezpieczenstwa produktu MabThera w skojarzeniu z krotkotrwatym stosowaniem
glikokortykoidow w matych dawkach w leczeniu pacjentow z pecherzyca zwykta byt badany w
randomizowanym, wieloo$rodkowym, otwartym badaniu III fazy z grupg kontrolng, z udziatem
pacjentéw z pecherzyca zwykla, do ktorego wiaczono 38 pacjentow z pecherzyca zwykla (PV) losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt MabThera (Badanie PV 1). Pacjenci losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej produkt MabThera otrzymywali poczatkowo dawke dozylna

1000 mg w dniu 1. badania i drugg dawke dozylng 1000 mg w dniu 15. Dozylne dawki podtrzymujace
w wysokosci 500 mg byty podawane w miesigcach 12. 1 18. Pacjenci mogli otrzymywac¢ dozylnie
1000 mg w momencie nawrotu choroby (patrz punkt 5.1).

W Badaniu PV 2, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, podwdjnie maskowanym, z aktywnym
komparatorem, wieloosrodkowym badaniu oceniajacym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu
MabThera w poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu (MMF) u pacjentéw z PV o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, wymagajacych doustnych kortykosteroidow, 67 pacjentow z PV
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otrzymywato leczenie produktem MabThera (pierwszg inicjujacg dawke dozylng 1000 mg w dniul.
badania i druga dawke dozylng 1000 mg w dniu 15. powtorzonych w tygodniu 24. i 26.) przez okres

do 52 tygodni (patrz punkt 5.1).

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu MabThera w pecherzycy zwyktej byt spojny z ustalonym
profilem bezpieczenstwa w innych zatwierdzonych wskazaniach autoimmunologicznych.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozgdanych w Badaniach PV 1 2

Dziatania niepozadane z Badan PV 1 i 2 przedstawiono w Tabeli 7. W Badaniu PV 1 byly to zdarzenia
niepozadane, ktore wystapily z czgstoscia > 5% wsrdd pacjentdw z pecherzyca zwykla leczonych
produktem MabThera, z bezwzgledng roznicg w czgstosci wystepowania wynoszacg > 2% pomigdzy
grupg leczong produktem MabThera a grupa otrzymujaca prednizon w standardowych dawkach do
miesigca 24. Zaden z pacjentdw nie zostat wycofany z badania z powodu dziatan niepozadanych w
Badaniu PV 1. W Badaniu PV 2, byty to zdarzenia niepozadane wystepujace u >5% pacjentow
otrzymujacych produkt MabThera i ocenione jako powigzane.

Tabela 7

Dzialania niepozadane u pacjentéw z pecherzycq zwykla leczonych produktem

MabThera, wystepujace w Badaniu PV 1 (do miesiaca 24.) oraz Badaniu PV 2 (do
tygodnia 52.) lub podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu

MedDRA

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Czestos¢ nieznana

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie gornych drog
oddechowych

Zakazenie wirusem
opryszczki

Potpasiec

Opryszczka jamy ustnej
Zapalenie spojowek
Zapalenie nosogardzieli
Kandydoza jamy ustnej
Zakazenie uktadu
moczowego

Ciezkie zakazenie
wirusowe? 2
Enterowirusowe zapalenie
opon i mézgu*

Nowotwory lagodne, zlosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)

Brodawczak skory

Zaburzenia psychiczne

Przewlekle zaburzenie

Depresja wielka

depresyjne Drazliwo$¢
Zaburzenia ukladu nerwowego | Bol glowy Zawroty glowy
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia zoladka i jelit Bol w gornej czgsei
brzucha
Zaburzenia skory i tkanki Lysienie Swiad
podskornej Pokrzywka

Zaburzenia skory

Zaburzenia mi¢§niowo-

B6l migéniowo-

szkieletowe i tkanki lacznej szkieletowy

Bol stawow

B4l plecow
Zaburzenia og6lne i stany w Uczucie zmgczenia
miejscu podania Ostabienie

Goraczka

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Reakcje zwigzane z
wlewem?
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Czestos¢ nieznana

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw
1 Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu.

2 Patrz ponizej punkt Zakazenia.

3 Reakcje zwigzane z wlewem w Badaniu PV 1 obejmowaly objawy zglaszane na nastepnej wizycie wyznaczonej po
kazdym wlewie oraz zdarzenia niepozadane wystgpujace w dniu lub jeden dzief po infuzji. Najczgstsze objawy reakcji
zwigzanych z wlewem/ preferowane okreslenia dla Badania PV 1 obejmowaly bole gtowy, dreszcze, wysokie cisnienie
krwi, nudnosci, ostabienie i bol.

Najczgstszymi objawami reakcji zwiazanych z wlewem/ preferowane okreslenia dla Badania PV 2 byty duszno$¢, rumien,
nadmierna potliwo$¢, zaczerwienienie/ uderzenia goraca, niedoci$nienie/ niskie ci$nienie krwi i wysypka/ $wiad.

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Reakcje zwigzane z wlewem

W Badaniu PV 1, reakcje zwigzane z wlewem wystepowaty czesto (58%). Prawie wszystkie reakcje
zwigzane z wlewem miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego. Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapity reakcje zwigzane z wlewem wyniost 29% (11 pacjentow), 40% (15 pacjentow), 13% (5
pacjentow) i 10% (4 pacjentow) odpowiednio po otrzymaniu pierwszej, drugiej, trzeciej i czwartej
infuzji. Zaden pacjent nie zakonczyl leczenia z powodu reakcji zwigzanych z wlewem. Objawy reakcji
zwigzanych z wlewem byly podobne pod wzgledem rodzaju i nasilenia do reakcji obserwowanych u
pacjentow z RZS i GPA/MPA.

W Badaniu PV 2, reakcje zwigzane z wlewem (IRR) wystapity gtownie podczas pierwszej infuzji a
ich czestos¢ zmniejszata si¢ podczas kolejnych infuzji: 17,9%, 4,5%, 3% i 3% pacjentow, u ktérych
wystapity reakcje zwigzane z wlewem odpowiednio podczas pierwszej, drugiej, trzeciej i czwartej
infuzji. U 11/15 pacjentow, u ktorych wystapita co najmniej jedna IRR, byty to IRR stopnia 1. lub 2.

U 4/15 pacjentow zostaty zgtoszone IRR stopnia >3, ktore doprowadzity do przerwania leczenia
produktem MabThera; u trzech z czterech pacjentow wystapity cigzkie (zagrazajace zyciu) IRR.
Cigzkie IRR wystapily podczas pierwszego (2 pacjentéw) lub drugiego (1 pacjent) wlewu i ustgpity po
leczeniu objawowym.

Zakazenia

W Badaniu PV 1, u 14 pacjentow (37%) z grupy otrzymujacej produkt MabThera wystapity zakazenia
zwigzane z leczeniem w porownaniu z 15 pacjentami (42%) w grupie otrzymujacej prednizon w
standardowej dawce. Najczestszymi zakazeniami w grupie otrzymujacej produkt MabThera byty:
opryszczka zwykla i1 potpasiec, zapalenie oskrzeli, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie grzybicze
i zapalenie spojowek. U trzech pacjentow (8%) z grupy otrzymujacej produkt MabThera wystgpito
tacznie 5 powaznych zakazen (zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci, zakrzepica
zakazna, zapalenie krazka migdzykregowego, zakazenie ptuc, posocznica paciorkowcowa), a w grupie
leczonej standardowymi dawkami prednizonu powazne zakazenie (zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci) wystapito u 1 pacjenta (3%).

W Badaniu PV 2, u 42 pacjentow (62,7%) z grupy otrzymujacej produkt MabThera wystapity
zakazenia. Najczestszymi zakazeniami w grupie otrzymujacej produkt MabThera byly zakazenia
gornych drog oddechowych, zapalenie nosogardzieli, kandydoza jamy ustnej i zakazenie drog
moczowych. Szeéciu pacjentow (9%) otrzymujacych produkt MabThera doswiadczyto cigzkich
infekcji.

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw z pecherzyca zwyklg leczonych rytuksymabem zgtaszano
cigzkie zakazenia wirusowe.

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych

W Badaniu PV 2 w grupie otrzymujacej produkt MabThera bardzo czesto obserwowano po infuzji
przemijajace zmniejszenie liczby limfocytow, spowodowane zmniejszeniem populacji obwodowych
komorek T, a takze przemijajace obnizenie poziomu fosforu. Uznano je za wywotane przez dozylna
infuzje premedykacyjng metyloprednizolonu.
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W Badaniu PV 2 czg¢sto obserwowano niskie miano IgG i bardzo czesto obserwowano niskie miano
IgM; jednakze nie byto dowoddéw na zwigkszone ryzyko ci¢zkich zakazen po pojawieniu si¢ niskiego
miana IgG lub IgM.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Ograniczone dane dotyczace stosowania wyzszych niz zatwierdzone dawek produktu MabThera do
stosowania dozylnego pochodza z badan klinicznych. Najwigksza przebadang u ludzi dozylng dawka
produktu MabThera jest 5000 mg (2250 mg/m?). Dawka ta zostata zbadana w badaniu z eskalacja
dawki u pacjentow z przewlekla biataczkg limfocytowa. Nie stwierdzono zadnych dodatkowych
zagrozen dla bezpieczenstwa.

W przypadku przedawkowania leku nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie wlewu i prowadzi¢ $cista
obserwacje pacjenta.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono pie¢ przypadkéw przedawkowania produktu
MabThera. Trzy przypadki nie byly zglaszane jako zdarzenie niepozadane. Natomiast dwa zdarzenia
niepozadane, ktore byly zgtaszane dotyczyly objawow grypopodobnych po dawce 1,8 g rytuksymabu i
zakonczonej zgonem niewydolnosci oddechowej po dawce 2 g rytuksymabu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L01XCO02

Rytuksymab wiaze si¢ swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95% przypadkow wszystkich chloniakow nieziarniczych (NHL) z komorek B.

Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komorkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komorkach 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 wystepuje w postaci wolnej, krazacej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata.

Domena Fab czasteczki 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 komorek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przytaczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komorkowa
zalezna od przeciwcial (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptorow Fcy,
znajdujacych si¢ na powierzchni granulocytow, makrofagéow i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $§mier¢ komorki w drodze
apoptozy.
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Ilo$¢ obwodowych limfocytéw B ulegata obnizeniu do warto$ci ponizej normy po zakonczeniu
podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z powodu nowotworéw uktadu
krwiotworczego, powrdt limfocytow B do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat si¢ w ciggu
6 miesigey od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 12 miesigey od
zakonczenia leczenia, cho¢ u niektorych chorych moze to trwa¢ 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 nha
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. U matego
odsetka pacjentow wystepuje przedtuzajaca si¢ deplecja obwodowych limfocytow B, utrzymujaca si¢
przez 2 lata lub dtuzej po podaniu ostatniej dawki produktu MabThera. U pacjentow z GPA lub MPA,
obserwowano obnizenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej do <10 komorek/pl po dwéch
wykonanych co tydzien infuzjach rytuksymabu w dawce 375 mg/m? i poziom ten utzymywat sie u
wigkszosci pacjentow do 6 miesiecy. U wigkszosci pacjentow (81%) obserwowano odnowienie si¢
puli limfocytéw B >10 komdrek/pl w czasie do 12 miesigcy, zwickszajace si¢ do 87% w czasie do 18
miesiccy.

Dos$wiadczenie kliniczne u chorych na chloniaki nieziarnicze i przewlekla biataczke limfocytowa

Chioniaki nieziarnicze typu grudkowego

Monoterapia

Leczenie poczatkowe, 4 dawki podawane w odstepach tygodniowych

W badaniu gtownym 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% (Closy 41%-56%), w tym 6% odpowiedzi catkowitych (CR) i 42% odpowiedzi czg$ciowych
(PR). Prognozowana mediana czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktérych 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
wynosit <5 cm, w poréwnaniu do chorych ze zmianami o wymiarze > 7 cm (53% w poréwnaniu do
38%), jak rowniez wyzszy u chorych wykazujacych wrazliwo$¢ na chemioterapi¢ po wystapieniu
nawrotu, w poréwnaniu do chorych wykazujacych opornos$¢ na chemioterapie¢ (definiowang jako czas
trwania odpowiedzi < 3 miesi¢cy) po wystapieniu nawrotu (50% w poréwnaniu do 22%). W grupie
pacjentow po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego (ABMT) ORR wyniost 78% w
poréwnaniu do 43% u pacjentow, ktorzy nie zostali poddani ABMT. Cechy takie jak wiek, ptec,
stopien ztosliwosci chtoniaka, rozpoznanie wstepne, obecnos$¢ lub brak duzej masy guza, prawidlowa
lub podwyzszona aktywno$¢ LDH, obecno$¢ ognisk pozaweziowych nie mialy znamiennego
statystycznie wptywu (nieparametryczny test Fishera) na odpowiedz na leczenie produktem
MabThera. Statystycznie znamienng korelacj¢ zaobserwowano pomiedzy odsetkiem odpowiedzi,

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

Leczenie poczatkowe, 8 dawek podawanych w odstepach tygodniowych

W wieloosrodkowym jednoramiennym badaniu 37 chorych z nawrotowym lub opornym na
chemioterapie chloniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci lub chloniakiem
grudkowym otrzymywato produkt MabThera w dawce 375 mg/m? pc. w infuzji dozylnej, raz w
tygodniu, przez 8 tygodni. Catkowity odsetek odpowiedzi ORR wynosit 57% (przedziat ufnosci (Cl)
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95%; 41-73%; CR 14%, PR 43%) z prognozowang mediang czasu do progresji u pacjentéw, u ktorych
uzyskano odpowiedz na leczenie, wynoszaca 19,4 miesigca (zakres 5,3 do 38,9 miesiecy).

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

W danych zbiorczych z trzech badan, 39 pacjentow z nawrotowym lub opornym na chemioterapig
chloniakiem 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% (C195%
21%-51%, CR 3%, PR 33%) z mediang czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie, wynoszaca 9,6 miesiaca (zakres 4,5 do 26,8 miesigcy).

Ponowne leczenie, 4 dawki podawane co tydzien

W wieloosrodkowym jednoramiennym badaniu u 58 chorych z nawrotowym lub opornym na
chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komodrek B o niskim stopniu ztosliwosci lub chtoniakiem
grudkowym, u ktorych uzyskano obiektywna odpowiedz kliniczng na uprzednie leczenie produktem
MabThera, zastosowano ponownie produkt MabThera w dawce 375 mg/m? pc. w infuzji dozylnej, raz
w tygodniu, przez 4 tygodnie. Trzech z tych pacjentéw byto dwukrotnie leczonych produktem
MabThera przed wlaczeniem do badania, w trakcie badania zastosowano u nich lek po raz trzeci. U
dwach pacjentdéw zastosowano ponowne leczenie dwukrotnie w trakcie badania. Na 60 ponownych
zastosowan leku w tym badaniu uzyskano ORR wynoszacy 38% (C195% 26%-51%, 10% CR, 28%
PR) z prognozowang mediang czasu do progresji (TTP) u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie, wynoszaca 17,8 miesiaca (zakres 5,4-26,6 miesigca). Porownanie z TTP uzyskanym po
uprzednim leczeniu produktem MabThera (12,4 miesigca) wypada korzystnie.

Leczenie pierwszorazowe w skojarzeniu z chemioterapiq

W otwartym randomizowanym badaniu klinicznym, 322 wcze$niej nieleczonych chorych z
rozpoznaniem chloniaka grudkowego przydzielano losowo do grupy leczonej wg schematu
chemioterapii CVP (cyklofosfamid 750 mg/m?, winkrystyna 1,4 mg/m?, maksymalnie do 2 mg w 1
dniu cyklu oraz prednizolon 40 mg/m?/dobe w dniach 1-5 cyklu), podawanej co 3 tygodnie, tacznie 8
cykli, lub do grupy otrzymujacej produkt MabThera w dawce 375 mg/m? w skojarzeniu z
chemioterapig wg schematu CVP (R-CVP). Produkt MabThera podawany byt w pierwszym dniu
kazdego cyklu leczenia. U 321 chorych (162 chorych otrzymujacych R-CVP, 159 chorych
otrzymujacych CVP) przeprowadzono leczenie i poddano ich analizie skuteczno$ci. Mediana czasu
obserwacji chorych wynosita 53 miesigce. Wykazano znamienng korzys¢ z zastosowania schematu R-
CVP w poréwnaniu do schematu CVP pod wzglgdem pierwszoplanowego celu badania, czasu do
wystgpienia niepowodzenia leczenia (27 miesiecy w poréwnaniu do 6,6 miesiecy, p < 0,0001, test log-
rank). Odsetek chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie (remisje catkowitg - CR, remisje
catkowitg niepotwierdzong — CRu, remisj¢ cz¢sciowa — 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
wydhuzato 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 miesiaca, 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 roznicg 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-CVVP w poréwnaniu z 71,1% dla chorych z grupy CVP.

Wyniki trzech innych randomizowanych badan z uzyciem produktu MabThera w skojarzeniu z
chemioterapig inng niz schemat CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-o) 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 8.
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Tabela 8

Podsumowanie kluczowych wynikéw czterech randomizowanych badan fazy I11
wykazujacych korzys$ci wynikajace z dolaczenia produktu MabThera do réznych
schematéw chemioterapii u chorych z chloniakiem grudkowym

Mediana . Odsetek
Leczenie czasu Mediana przezycia
Badanie ' .. |ORR, % | CR, % | TTF/PFS/EFS, .
n obserwacji, . . calkowitego,
o s mlesu;ce 0
miesiace Yo
Mediana TTP: 53 miesigce
M39021 CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
p < 0,0001 p =0,029
Mediana TTF: 18 miesiecy
GLSG'00 CHOP, 205 18 90 17 2,6 lat 90
R-CHOP, 223 96 20 Nie osiggnigta 95
p < 0,001 p=0,016
. . 48 miesigcy
OSHO-39 | MCP, 96 . 75 25 M&‘ifg:‘ipiﬁ'zﬁﬁ 74
R-MCP, 105 92 50 o< o%gooi 87
’ p = 0,0096
CHVP-IFN, . . 42 miesigce
FL2000 183 " 85 49 M;i'i’;f EI';S’iG 84
R-CHVP-INF, 94 76 b o%gooi 91
175 p=5 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 podtrzymujgce

Chorzy wczeséniej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe

W prospektywnym, otwartym, migdzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym III fazy
1193 wczesniej nieleczonych pacjentéw 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 ktorych 1018 poddano randomizacji w badaniu do
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera (n = 505) lub obserwacji (n = 513). Rozk}ad
wyjsciowych 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 miesiace do
czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwéch lat.

Analize pierwotng zgodnie z wezesniejszymi zatozeniami przeprowadzono po medianie czasu
obserwacji wynoszacej 25 miesigcy dla pacjentdow randomizowanych, leczenie podtrzymujace z
zastosowaniem produktu MabThera zakonczylo si¢ klinicznie istotng i statystycznie znamienng
poprawa w pierwszorzedowym punkcie koncowym, oceniang przez badacza w czasie wolnym od
progresji choroby (ang. PFS, progession-free survival), w poréwnaniu z zaobserwowanym stanem
nieleczonych wczesniej chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe (Tabela 9).

Wyniki uzyskane w analizie pierwotnej wykazaly istotng korzys¢ z leczenia podtrzymujacego z
zastosowaniem produktu MabThera rowniez dla drugorzgdowych punktow koncowych, w okresie bez
nawrotow choroby (ang. EFS, event-free survival), do kolejnej terapii przeciwchtoniakowej (ang.
TNLT, time to next anti-lymphoma treatment) i chemioterapii (ang. TNCT, time to next
chemiotherapy) oraz dla wskaznika ogblnej odpowiedzi (ang. ORR, overall response rate) (Tabela 9).

42



Dane pochodzace z przeduzonego okresu obserwacji pacjentdw pozostajacych w badaniu (mediana
czasu obserwacji: 9 lat) potwierdzily dlugotrwalg korzysé¢ z leczenia podtrzymujgcego produktem
MabThera w odniesieniu do PFS, EFS, TNLT i TNCT (Tabela 9).

Tabela 9

Przeglad wynikow dotyczacych skutecznosci leczenia podtrzymujacego produktem

MabThera w poréwnaniu z obserwacjami w analizie pierwotnej zdefiniowanej w
protokole badania i po okresie obserwacji 0 medianie 9 lat (analiza koncowa)

Analiza pierwotna
(mediana czasu obserwacji:

Analiza koncowa
(mediana czasu obserwacji:

rang
wspotczynnik ryzyka (95% ClI)

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

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

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

rang
wspotczynnik ryzyka (95% CI)

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

redukcja ryzyka 50% 39%
Drugorzedowe punkty koncowe

dotyczgce skutecznosci

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

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

rang
wspotczynnik ryzyka (95% ClI)

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

redukcja ryzyka 11% -6%

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

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

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

rang
wspoétczynnik ryzyka (95% ClI)

0,61 (0,46; 0,30)

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

0,66 (0,55 0,78)

rang
wspotczynnik ryzyka (95% ClI)

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

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

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

iloraz szans (95% CI)

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

redukcja ryzyka 40% 39%
Wskaznik ogdlnej 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

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

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

miesigcy.

NR: nieosiagniety 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 kolejnej terapii przeciwchtoniakowej.

Leczenie podtrzymujace z zastosowaniem produktu MabThera dostarcza jednoznacznej korzysci we
wszystkich wczesniej wyznaczonych, badanych podgrupach: podziat ze wzgledu na pte¢ (mezczyzna,
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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 Wykazaty stabiej wyrazone dziatanie u 0s6b w
podesztym wieku (>70 roku zycia), jednakze wielko$¢ prob byta mata.

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

W prospektywnym otwartym migdzynarodowym wieloosrodkowym badaniu klinicznym III fazy w
pierwszym etapie randomizowano 465 chorych na nawrotowe/oporne na leczenie nieziarnicze
chtoniaki 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 pacjentdw oraz zaawansowania choroby byt
rownomierny w obu leczonych grupach. L.acznie 334 chorych, u ktorych uzyskano catkowitg lub
cze$ciowa remisj¢ 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 skutecznos$ci objeta wszystkich chorych randomizowanych w obu etapach badania.
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 31 miesi¢cy dla chorych randomizowanych do fazy
leczenia indukcyjnego, zastosowanie schematu R-CHOP spowodowato znamienng poprawe wynikow
u chorych na nawrotowe/oporne na leczenie nieziarnicze chtoniaki grudkowe, w porownaniu do
leczenia wg schematu CHOP (patrz Tabela 10).

Tabela 10 Faza leczenia indukcyjnego: przeglad wynikow dotyczacych skutecznosci schematu
CHOP w poréwnaniu do R-CHOP (mediana czasu obserwacji 31 miesigce)

CHOP R-CHOP warto$é p | redukcja ryzykaV
Pierwszorzedowe
parametry skutecznoS$ci
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 wedtug oceny badacza. ,,Pierwotny” test statystyczny dla ,,odpowiedzi”
byt testem tendencji CR w poréwnaniu do PR w poréwnaniu do braku odpowiedzi (p < 0,0001).

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

complete response): odpowiedz catkowita; PR (ang. partial response): odpowiedz czesciowa

Mediana czasu obserwacji u chorych randomizowanych do fazy leczenia podtrzymujgcego 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 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 miesigca W grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace
produktem MabThera w porownaniu do 14,3 miesigca W grupie poddawanej obserwacji. Stosujac
analize regresji Cox’a oceniono, ze ryzyko wystapienia progresji choroby lub zgonu zostato
zmniejszone 0 61% w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace produktem MabThera w
poréwnaniu 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 otrzymujace;j
leczenie podtrzymujace produktem MabThera w poréwnaniu do 57% w grupie poddawanej
obserwacji. W analizie dotyczacej czasu przezycia potwierdzono znamienng korzysc¢ z leczenia
podtrzymujacego produktem MabThera w poréwnaniu do obserwacji (p = 0,0039 test log-rank).
Zastosowanie leczenia podtrzymujgcego produktem MabThera pozwolito na zmniejszenie ryzyka
zgonu 0 56% (95% ClI; 22%-75%).
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Tabela 11 Faza leczenia podtrzymujacego: przeglad wynikow dotyczacych skutecznos$ci
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera w poréwnaniu do obserwacji
(mediana czasu obserwacji 28 miesiecy)

Parametr skutecznosci Szacowanie mediany czasu do wystapienia | Zmniejszenie
zdarzenia (miesigce) wg. Kaplana-Meiera ryzyka
Obserwacja MabThera warto$¢ 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%
0S
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR (ang. not reached): nicosiagnicty; 2: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktérych 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 11).
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 réwniez 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 byty mate, zastosowanie leczenia
podtrzymujacego produktem MabThera pozwolito na uzyskanie znamiennej korzysci pod wzgledem
przezycia catkowitego, zaréwno u chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wg schematu
CHOP, jak i u chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wg schematu R-CHOP,
aczkolwiek wymagany jest dtuzszy okres obserwacji w celu potwierdzenia tej obserwacji.

Chiloniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B u dorostych

W randomizowanym, otwartym badaniu, u 399 wczesniej nieleczonych chorych w podesztym wieku
(w wieku od 60 do 80 lat) z rozpoznaniem chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B,
zastosowano standardowg chemioterapi¢ 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 miesi¢cy. Obie badane grupy byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem wyjsciowych
cech oraz stopnia zaawansowania choroby. W koncowej analizie potwierdzono, ze zastosowanie
schematu R-CHOP byto zwiazane z istotnym klinicznie i znamiennym statystycznie wydtuzeniem
czasu przezycia wolnego od wystgpienia zdarzenia (pierwszorzedowy parametr skutecznosci; za
zdarzenie uznawano zgon, nawrot lub progresje chloniaka, lub koniecznos$¢ zastosowania nowego
sposobu leczenia przeciwnowotworowego) (p = 0,0001). Szacunkowa analiza Kaplana-Meier'a
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mediany przezycia wolnego od zdarzen wyniosta 35 miesiecy w ramieniu R-CHOP w poréwnaniu do
13 miesi¢cy w grupie chorych poddawanych chemioterapii wg programu CHOP, co odpowiada
redukcji ryzyka o 41%. Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia po 24 miesigcach wynosito
68,2% w grupie chorych otrzymujacych R-CHOP w poréwnaniu do 57,4% w grupie chorych
leczonych CHOP. W kolejnej analizie czasu przezycia calkowitego, przeprowadzonej po czasie
obserwacji trwajgcym 60 miesiecy, potwierdzono korzy$¢ z zastosowania schematu R-CHOP

w poréwnaniu z CHOP (p=0,0071), wyrazona 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$¢
leczenia po zastosowaniu schematu R-CHOP w poréwnaniu z CHOP. Odsetek catkowitych
odpowiedzi po 8 cyklu wynosit 76,2% w grupie chorych leczonych wg R-CHOP i 62,4% w grupie
chorych otrzymujacych CHOP (p=0,0028). Ryzyko progresji choroby zostato zmniejszone 0 46%, a
ryzyko nawrotu o 51%. We wszystkich podgrupach chorych (pte¢, wiek, IPI uwzgledniajacy wiek,
stopien zaawansowania choroby wg Ann Arbor, ECOG, beta2 mikroglobulina, LDH, albuminy,
objawy ogolne B, duza masa nowotworu, obecno$¢ 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 zwigzane bylo z
poprawa wynikéw leczenia, zarowno dla chorych z grupy wysokiego, jak i niskiego ryzyka wg IPI
uwzgledniajacego wiek.

Wyniki badan laboratoryinych

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

Przewlekta bialaczka limfocytowa

W dwaoch otwartych randomizowanych badaniach 817 wcze$niej nieleczonych pacjentow 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?, cyklofosfamid

250 mg/m?, w dniach 1-3) podawanej co 4 tygodnie, tacznie 6 cykli lub do grupy otrzymujacej
produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig 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
choroby, jesli wczesniej byli leczeni przeciwciatami monoklonalnymi lub jesli wystapita u nich
opornos¢ (zdefiniowana jako brak uzyskania czgsciowej remisji po uptywie nie mniej niz 6 miesigcy)
na fludarabing lub jakikolwiek analog nukleozydow. Koncowa analiza skutecznosci objeta 810
pacjentow (403 R-FC, 407 FC) w pierwszym badaniu (Tabela 12a i Tabela 12b) i 552 pacjentow (276
R-FC, 276 FC) w badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (Tabela 13).

W badaniu z udziatem chorych w pierwszej linii leczenia (albo wczes$niej nieleczonych), po medianie
czasu obserwacji wynoszacej 48,1 miesigca, mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita
55 miesigcy w grupie otrzymujacej R-FC i 33 miesigce w grupie otrzymujacej FC (p < 0,0001, log-
rank test). W analizie czasu przezycia catkowitego wykazano wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
na korzys¢ terapii wg schematu R-FC nad chemioterapig samym FC (p=0,0319, log-rank test) (Tabela
12a). Poprawa PFS w stosunku do stanu wyjsciowego byta obserwowana u wigkszo$ci pacjentow w
analizowanych podgrupach (tj. stadium Bineta A-C) (Tabela 12b).
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Tabela 12a Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej
Przeglad wynikow dotyczacych skutecznosci leczenia wg schematu MabThera plus
FC wobec schematu FC - mediana czasu obserwacji 48,1 miesiecy

Parametr skuteczno$ci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
wystapienia zdarzenia (miesigce) wg. ryzyka
Kaplana-Meiera
FC R-FC warto$¢ p
(N=409) (N=408) | test log-rank

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45%
Czas przezycia catkowitego NR NR 0,0319 27%
Czas przezycia wolny od objawéw 31,3 51,8 <0,0001 44%
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR lub PR) 72,6% 85,8% <0,0001 n.a.

Odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) 16,9% 36,0% <0,0001 n.a.
Czas trwania odpowiedzi* 36,2 57,3 <0,0001 44%
Czas wolny od choroby**(DFS) 48,9 60,3 0,0520 31%
Czas do wdrozenia leczenia 47,2 69,7 <0,0001 42%
przeciwnowotworowego innego rodzaju

Odsetek odpowiedzi i odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) byty analizowane przy uzyciu Testu Chi-squared. NR: (.ang. not
reached): nie osiagni¢ty; n.a.: (ang. not applicable): nie dotyczy

*: odnosi si¢ wylacznie do chorych, u ktérych uzyskano CR, nPR, PR;

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

Tabela 12b Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej
Wspolezynnik ryzyka przezycia wolnego od progresji wg stadiow Bineta (populacja
ITT) — mediana czasu obserwacji — 48,1 miesiaca

Przezycie wolne od progresji | Liczba pacjentow | Wspolczynnik ryzyka | Warto$¢ p (test
(HR) (95% CI) Walda, bez
FC R-FC korekty)
Stadium Bineta A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Stadium Bineta B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Stadium Bineta C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

CI: Przedziat ufnosci

W badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby mediana czasu przezycia wolnego
od progresji (pierwszorzedowy punkt koncowy) wynosita 30,6 miesigcy w grupie otrzymujacej R-FC i
20,6 miesigce w grupie otrzymujacej FC (p = 0,0002, log-rank test). Poprawa PFS w stosunku do
stanu wyj$ciowego byta obserwowana u wigkszosci pacjentdéw w analizowanych podgrupach. W
analizie czasu przezycia catkowitego stwierdzono nieznaczne, ale nieistotne statystycznie, wydtuzenie
czasu przezycia calkowitego na korzy$¢ terapii wg schematu R-FC w poréwnaniu do schematu FC.
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Tabela 13

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

miesiaca)
Parametr skuteczno$ci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
wystapienia zdarzenia (miesiace) wg. ryzyka
Kaplana-Meiera
FC R-FC wartos$¢ p
(N=276) (N=276) test
log-rank

Czas przezycia wolny od 20,6 30,6 0,0002 35%
progresji (PFS)
Czas przezycia catkowitego 51,9 NR 0,2874 17%
Czas przezycia wolny od 19,3 28,7 0,0002 36%
objawéw
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 si¢ wylacznie 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 ktoérych uzyskano CR

Wyniki innych badan z zastosowaniem produktu MabThera w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii (wtaczajac CHOP, FCM, PC, PCM, bandamustyng i kladrybing) w terapii pacjentow z
rozpoznaniem PBL wczesniej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby
wykazaty roéwniez wysoki odsetek odpowiedzi catkowitej oraz obiecujgcy odsetek PFS, aczkolwiek z
nieznacznym zwigkszeniem toksycznosci terapii (zwlaszcza mielotoksycznosci). Badania te
potwierdzaja stusznos¢ stosowania produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig.

Dane dotyczace w przyblizeniu 180 pacjentéw leczonych wcze$niej produktem MabThera wskazujg
na uzyskanie klinicznej korzysci (wlaczajac CR) i potwierdzaja mozliwo$¢ ponownego zastosowania
produktu MabThera.

Drzieci i mlodziez

W wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniu z udziatem pacjentéw pediatrycznych z
weczeéniej nieleczonym DLBCL/BL/BAL/BLL z dodatnim antygenem CD20 w stadium
zaawansowanym oceniano zastosowanie chemioterapii wedtug protokotu Lymphome Malin B (LMB)
(kortykosteroidy, winkrystyna, cyklofosfamid, wysokie dawki metotreksatu, cytarabina,
doksorubicyna, etopozyd z podawanymi dokanatowo trzema lekami [metotreksat/cytarabina/
kortykosteroid]) w monoterapii lub w skojarzeniu z produktem MabThera. Zaawansowane stadium
definiuje si¢ jako stadium III z podwyzszonym poziomem LDH (,,wysokim B”), [LDH > dwukrotne
przekroczenie oficjalnej gérnej granicy normy u dorostych pacjentow (> Nx2)] lub stadium IV
dowolnej choroby albo obecno$¢ BAL. Pacjenci pediatryczni zostali zrandomizowani do grupy
otrzymujacej chemioterapi¢ wedtug protokotu LMB lub sze$¢ wlewow dozylnych produktu MabThera
w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata w skojarzeniu z chemioterapig wedlug protokotu LMB (dwa
podczas kazdego z dwoch kurséw indukcyjnych i po jednym podczas kazdego z dwoch kursow
konsolidacyjnych) wedtug protokotu LMB. Do analizy skuteczno$ci zrandomizowano ogdtem 328
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pacjentow, z ktoérych jeden pacjent ponizej 3 roku zycia otrzymat produkt MabThera w skojarzeniu z
chemioterapig wedtug protokotu LMB.

Pacjenci zrandomizowani byli do dwdch ramion: otrzymujacego LMB (chemioterapia wedtug
protokotu LMB) oraz R-LMB (chemioterapia wedtug protokotu LMB w skojarzeniu z produktem
MabThera). Ramiona badania byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem charakterystyki poczatkowe;j
pacjentow. Mediana wieku pacjentow wynosita 7 i 8 lat odpowiednio w ramieniu LMB i R-LMB.
Okoto potowy pacjentow w Grupie B (50,6% w ramieniu LMB oraz 49,4% w ramieniu R-LMB),
39,6% w Grupie C1 z obu badanych ramion, za$ 9,8% i 11,0% pacjentéw zaliczono do Grupy C3
odpowiednio z ramion leczonych wedtug protokotéw LMB i R-LMB. Na podstawie stadiow
zaawansowania wedlug Murphy'ego u pacjentow zdiagnozowano chtoniaka Burkitta (BL) w stadium
111 (45,7% ramieniu LMB oraz 43,3% w ramieniu R-LMB) lub na BAL bez zajecia OUN (21,3% w
ramieniu LMB i 24,4% w ramieniu R-LMB). U mniej niz potowy pacjentow (45,1% w obu badanych
ramionach) doszto do zajecia szpiku kostnego, a u wigkszosci pacjentow (72,6% w ramieniu LMB i
73,2% w ramieniu R-LMB) nie stwierdzono zajecia OUN. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
dotyczacym skutecznosci byt czas wolny od zdarzen (EFS, event-free survival), przy czym zdarzenie
definiowano jako wystgpienie progresji choroby, nawrotu, drugiego nowotworu, zgonu z dowolne;j
przyczyny lub braku odpowiedzi stwierdzonego poprzez wykrycie zywych komoérek w
pozostatosciach komorkowych po drugim kursie CYVE, zaleznie od tego, ktore z tych zdarzen nastgpi
pierwsze. Drugorzedowymi punktami koficowymi byly: przezycie calkowite (OS, overall survival) i
catkowita remisja (CR, complete remission).

W zaplanowanej wcze$niej analizie czgsciowej po medianie okresu obserwacji okoto 1 roku
zaobserwowano istotna klinicznie poprawe pierwszorzgdowego punktu koncowego dotyczacego EFS
na poziome szacowanym po 1 roku wynoszacym 94,2% (95% CI, 88,5%-97,2%) w ramieniu R-LMB
w poréwnaniu do 81,5% (95% ClI, 73,0%-87,8%) w ramieniu LMB, przy skorygowanym
wspolczynniku ryzyka Coxa wynoszacym 0,33 (95% CI, 0,14-0,79). Po otrzymaniu zalecenia od
niezaleznej komisji monitorowania danych opartego na tym wyniku randomizacja zostata wstrzymana,
a pacjentom z grupy leczonej wedhug schematu LMB pozwolono na przej$cie do grupy otrzymujacej
produkt MabThera.

Pierwszorzedowe analizy skutecznosci przeprowadzono dla 328 zrandomizowanych pacjentéw, dla
ktorych mediana okresu obserwacji wyniosta 3,1 lat. Wyniki opisano w tabeli 14.

Tabela 14 Przeglad pierwszorzedowych wynikéow skutecznos$ci (populacja ITT)

Analiza LMB R-LMB
(N =164) (N=164)
EFS 28 zdarzen 10 zdarzen
Wartos$¢ p w jednostronnym tescie log-rank 0,0006
Skorygowany HR Coxa 0,32 (90% CI: 0,17, 0,58)
3-letnie EFS 82,3% 93,9%
(95% CI: 75,7%, 87,5%) (95% CI: 89,1%, 96,7%)
(OR] 20 zgonow 8 zgonow
Warto$¢ p w jednostronnym tescie log-rank 0,0061
Skorygowany HR w modelu Coxa 0,36 (95% CI: 0,16, 0,81)
3-letnie OS 87,3% 95,1%
(95% ClI: 81,2%, 91,6%) (95% ClI: 90,5%, 97,5%)
CR 93,6% (95% CI: 88,2%; 97,0%) 94,0% (95% CI: 88,8%; 97,2%)
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Pierwszorzedowa analiza skutecznosci wykazata korzys¢ pod wzgledem EFS wynikajaca z dodania
produktu MabThera do chemioterapii wedtug protokotu LMB w poréwnaniu do samej chemioterapii
LMB, wspotczynnik ryzyka EFS 0,32 (90% CI 0,17-0,58) przy zastosowaniu analizy regresji Coxa
skorygowanej o grupe krajowa, histologi¢ i grupe¢ terapeutyczna. Podczas gdy miedzy dwoma
badanymi grupami nie obserwowano duzych réznic w liczbie pacjentdéw, u ktérych uzyskano CR,
przewage dodania produktu MabThera do chemioterapii wedtug protkolu LMB wykazano takze w
odniesieniu do drugorzedowego punktu koncowego - catkowitego przezycia (OS), w ktérym wskaznik
ryzyka OS wyniost 0,36 (95% CI, 0,16-0,81).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dostarczenia wynikow badan z produktem MabThera
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nieziarniniaczymi chtoniakami grudkowymi
i przewlekta bialaczkg limfocytowa, a takze w populacji pediatrycznej od urodzenia do wieku <6
miesi¢cy w przypadku chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B z dodatnim antygenem CD20. Patrz
punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat zastosowania u dzieci i mtodziezy.

Dos$wiadczenie kliniczne u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu MabThera w celu ztagodzenia objawdw
przedmiotowych i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawdw u pacjentdw z niewystarczajaca
odpowiedzia na leczenie inhibitorami TNF wykazano w gtéwnym, randomizowanym,
kontrolowanym, podwadjnie zaslepionym, badaniu wieloosrodkowym (Badanie 1).

W Badaniu 1 oceniano 517 pacjentdéw, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na podanie
jednego lub wigcej inhibitorow TNF lub u ktoérych stwierdzono brak tolerancji na tego typu leczenie.
Zakwalifikowani do badan pacjenci mieli aktywne reumatoidalne zapalenie stawow, rozpoznane
zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR). Produkt MabThera
byt podawany w dwoch wlewach dozylnych w odstepie 15 dni. Pacjenci otrzymali we wlewie
dozylnym 2 x 1000 mg produktu MabThera lub placebo w skojarzeniu z MTX. Po pierwszym wlewie
wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie prednizon w dawce 60 mg w dniach 2 do 7 oraz w dawce

30 mg w dniach 8 do 14. Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiedz na leczenie wedtug kryterium ACR20 po 24 tygodniach. Po okresie 24 tygodni
pacjenci zostali poddani dalszej obserwacji w zakresie dtugoterminowych punktéw koncowych,
wilgczajac w to ocene radiologiczng po 56 i po 104 tygodniach. W tym okresie czasu 81% pacjentow, z
grupy otrzymujacej pierwotnie placebo, otrzymywato produkt MabThera pomi¢dzy 24 a 56
tygodniem, zgodnie z protokotem przedtuzajacym obserwacj¢ na zasadzie badania otwartego.

Badania u pacjentow z wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw leczonych produktem
MabThera (pacjenci wczesniej nieleczeni metotreksatem i pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig na
metotreksat, lecz jeszcze nieleczeni inhibitorami TNF) spetnity swoje pierwszorzgdowe punkty
koncowe. U tych pacjentow produkt MabThera nie jest wskazany, poniewaz dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugoterminowego leczenia produktem MabThera sg niewystarczajace, zwlaszcza te
dotyczace ryzyka powstania nowotwordéw i PML.

Wyniki pod wzgledem wplywu leku na aktywnosé choroby

Stosowanie produktu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem prowadzito do istotnego statystycznie
zwigkszenia odsetka pacjentow, u ktorych udato si¢ uzyskac¢ popraweg o co najmniej 20% punktacji wg
klasyfikacji ACR w poréwnaniu do pacjentéw leczonych metotreksatem w monoterapii (Tabela 15).
We wszystkich badaniach korzysc¢ z leczenia byta podobna u wszystkich chorych, niezaleznie od ich
wieku, plci, powierzchni ciata, rasy, liczby wezesniejszych cyklow leczenia lub stanu choroby.

Stwierdzono rowniez istotng klinicznie i statystycznie poprawe wszystkich pojedynczych
komponentéw oceny odpowiedzi wg kryteriow ACR (liczba bolesnych i obrzeknietych stawow,
ogo6lna ocena przez pacjenta i lekarza, punktacja oceny niepetnosprawnosci (HAQ), ocena bolu i
stezenie CRP (mg/dl) (ang. C-Reactive Proteins).
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Tabela 15 Odpowiedz kliniczna w ocenie punktow pierwszorzedowych w Badaniu 1 (populacja

ITT)
Wynikt Placebo+MTX MabThera+MTX
(2 x 1000 mg)
Badanie 1 N= 201 N= 298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)™"
ACR50 11 (5%) 80 (27%)™"
ACR70 3 (1%) 37 (12%)™
Odpowiedz EULAR 44 (22%) 193 (65%) "
(dobra/umiarkowana)
Srednia zmiana DAS -0,34 -1,83™

T Wyniki w 24 tygodniu
Istotna statystycznie réznica w stosunku do placebo+MTX: ™p<0,0001

U pacjentow leczonych produktem MabThera z metotreksatem stwierdzono istotnie wigkszg redukcije
punktacji oceny aktywnosci choroby (DAS28) niz u pacjentow leczonych metotreksatem w
monoterapii (Tabela 15). Podobnie, we wszystkich badaniach dobrg lub umiarkowang odpowiedz
wedhug skali EULAR (Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi) stwierdzano
statystycznie czgsciej u pacjentow leczonych produktem MabThera w skojarzeniu z metotreksatem niz
u pacjentow leczonych metotreksatem w monoterapii (Tabela 15).

Odpowiedz radiologiczna

Uszkodzenie strukturalne stawow byto oceniane radiograficznie i wyrazone jako zmiana catkowitego
wskaznika Sharpa (mTSS) i jego poszczegolnych komponentdw, wskaznik nadzerek, wskaznik
Zwegzenia szpary stawowe;j.

W Badaniu 1, prowadzonym u chorych, z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancjg na jeden lub
wigcej inhibitorow TNF, otrzymujacych produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wykazano
w 56. tygodniu obserwacji znamiennie mniejsza progresj¢ 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 produkt
MabThera w okresie migdzy 16-24 tygodniem lub w fazie otwartej badania przed 56 tygodniem. U
wiekszego odsetka chorych przydzielonych na poczatku badania do grupy otrzymujace;j
MabThera/MTX wykazano brak progresji w zakresie nadzerek w okresie 56 tygodni (Tabela 16).

Tabela 16 Wyniki radiologiczne w 1 roku (populacja mITT)

Placebo+MTX MabThera +MTX
2 x 1000 mg

Badanie 1 (n=184) (n=273)
Srednia zmiana w stosunku do wartosci
wyj$ciowych:

Zmodyfikowany catkowity wskaznik Sharpa 2,30 1,01*

Wskaznik nadzerek 1,32 0,60*

Wskaznik zwezenia szpar stawowych 0,98 0,41**
Odsetek pacjentow, u ktérych wykazano brak 46% 53% NI
zmian radiologicznych
Odsetek pacjentéw, u ktorych wykazano brak 52% 60% NI
zmian w nadzerkach

150 pacjentow pierwotnie randomizowanych do grupy placebo + MTX w badaniu 1 otrzymato co najmniej 1 cykl leczenia
rytuksymabem + MTX przez 1 rok
*p<0,05,"p<0,001. Skrét: NI, nieistotne
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Zahamowanie stopnia progresji uszkodzenia stawow bylo rowniez obserwowane przez dtuzszy czas.
Ocena radiograficzna po 2 latach w Badaniu 1 wykazata znaczace zahamowanie progresji uszkodzenia
strukturalnego stawow u pacjentow otrzymujacych lek MabThera w skojarzeniu z metotreksatem w
poréownaniu do pacjentow otrzymujgcych metotreksat w monoterapii, jak rOwniez znaczgco wyzszy
odsetek pacjentow bez progresji uszkodzenia stawow w okresie dwuletnim.

Wyniki oceny sprawnosci fizycznej i jakosci Zycia

U pacjentdw leczonych produktem MabThera stwierdzono istotne zmniejszenie wskaznika
niepetnosprawnosci (HAQ-DI) i zmeczenia (FACIT-F), w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych
metotreksat w monoterapii. Odsetek pacjentdéw leczonych produktem MabThera wykazujacych
minimalna, klinicznie istotng réznicg w ocenie wskaznika niepetnosprawnosci HAQ-DI (definiowana
jako spadek indywidualnego catkowitego wskaznika >0,22) byt rowniez wyzszy niz w grupie
pacjentow otrzymujacych metotreksat w monoterapii (Tabela 17).

Znaczgca poprawa zdrowia w ocenie jakosci zycia byta rowniez wykazana za pomocg znaczacej
poprawy zaré6wno we wskazniku domeny zdrowia fizycznego (PHS), jak zdrowia psychicznego
(MHS) w skali SF-36. Znaczaco wyzszy byt rowniez odsetek pacjentow uzyskujagcych minimalne
klinicznie istotne r6znice dla tych wskaznikow (Tabela 17).

Tabela 17 Wyniki oceny sprawnosci fizycznej i jakosci zycia w 24 tygodniu w Badaniu 1

Wynikt Placebo+MTX MabThera+MTX
(2 x 1000 mg)

n=201 n=298

Srednia zmiana HAQ-DI 0,1 -0,4™"

% HAQ-DI MCID 20% 51%

Srednia zmiana FACIT-T -0,5 -9,1™"
n=197 n=294

Srednia zmiana SF-36 PHS 0,9 58"

% SF-36 PHS MCID 13% 48%™"

Srednia zmiana SF-36 MHS 1,3 47"

% SF-36 MHS MCID 20% 38%"

T Wynik w 24 tygodniu.
Istotna roznica w stosunku do placebo dla punku pierwszorzedowego *p < 0,05, p < 0,001,”"p < 0,0001
MCID HAQ-DI >0,22, MCID SF-36PHS >5,42, MCID SF-36 MHS >6,33

Skutecznosé¢ w grupie pacjentow seropozytywnych (RF+ i a-CCP+)

W grupie pacjentdéw seropozytywnych (RF+ i a-CCP+) leczonych produktem MabThera + MTX
stwierdzono zwigkszong odpowiedz w porownaniu do grupy pacjentéw seronegatywnych pod
wzgledem obu parametrow.

Wiyniki dotyczace skutecznosci w grupie pacjentéw leczonych lekiem MabThera byly analizowane w
oparciu o dane dotyczace obecno$ci przeciwciatl (RF, a-CCP) przed leczeniem. W 24. tygodniu
pacjenci, ktdrzy byli seropozytywni RF+ i (lub) a-CCP+ przed rozpoczeciem badania, mieli znaczaco
wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR20 i ACR50 w stosunku do pacjentow
seronegatywnych (p=0,0312 i p=0,0096) (Tabela 18). Wyniki te powtorzyty si¢ w 48. tygodniu
obserwacji, kiedy seropozytywno$¢ pacjentdow znaczaco zwickszata prawdopodobienstwo uzyskania
przez nich odpowiedzi na leczenie ACR70. W 48. tygodniu pacjenci seropozytywni mieli 2-3 wigksza
szanse¢ uzyskania odpowiedzi na leczenie wedlug kryteridw ACR niz pacjenci seronegatywni.
Seropozytywni pacjenci mieli rowniez znaczgco wigkszy spadek wartosci wskaznika DAS28-OB w
poréwnaniu do pacjentéw seronegatywnych (Rycina 1).
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Tabela 18 Podsumowanie skutecznoS$ci leczenia w zaleznoSci od statusu serologicznego
pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia

24 tydzien 48 tydzien
Seropozytywni | Seronegatywni | Seropozytywni | Seronegatywni
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)

ACR20 (%) 62,3" 50,9 71,1 51,5
ACR50 (%) 32,7 19,8 449" 22,8
ACR70 (%) 12,1 57 20,9 6,9
OdpowiedZ EULAR (%) 74,8 62,9 84,3" 72,3
Srednia zmiana DAS28- -1,97" -1,5 -2,48™ -1,72

OB

Istotno$¢ statystyczng zdefiniowano:"p < 0,05, ™ p < 0,001, ™ p < 0,0001

Rycina 1:

rozpoczeciem leczenia

Zmiana wskaznika DAS28-ESR w zaleznosci od obecnosci autoprzeciwcial przed

Mean Change DAS2B-ESR
I
i

A—A— An-CCP +va and/or AF +ve (N=562)

B—1+8 Ami-CCP -va and AF -va (N=118)

Skutecznosé diugoterminowa kolejnych cykli leczenia
Leczenie w kolejnych cyklach produktem MabThera w skojarzeniu z metotreksatem skutkuje statg
poprawg w zakresie objawow przedmiotowych i podmiotowych, co zostato potwierdzone wynikami
wskaznikow ACR, DAS28-ESR i EULAR we wszystkich populacjach pacjentow poddanych ocenie w
badaniach klinicznych (Rycina 2). Utrzymujaca si¢ poprawa w zakresie funkcji fizycznych zostata
potwierdzona wskaznikiem HAQ-DI i obserwowanym odsetkiem pacjentow uzyskujacych MCID dla

HAQ-DI.
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Rycina2: Odpowiedz na leczenie wedlug kryteriéw ACR po 4 cyklach leczenia (24 tygodnie po
kazdym cyklu) u pacjentdéw z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie
inhibitorami TNF (n=146)

90 -

@ACR20
DACRS50
DACR70

% pacjentéw

N
N
%
N

1. cykl 2. cykl 3. cykl 4. cykl .
leczenia

Whyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych wynik dodatni badania na obecno$¢ ADA stwierdzono ogotem po leczeniu
produktem MabThera u 392/3095 (12,7%) chorych na reumatoidalne zapalenie stawow. Pojawienie
si¢ ADA nie wigzalo si¢ z pogorszeniem stanu klinicznego ani z podwyzszeniem ryzyka wystgpienia
reakcji zwigzanych z kolejnymi infuzjami u tych pacjentow. Obecno$¢ ADA moze prowadzi¢ do
nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem lub alergicznych podczas drugiego Iub kolejnego wlewu.

Drzieci i mlodzieZ

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dostarczenia wynikow badan z produktem MabThera
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z autoimmunologicznym zapaleniem stawow.
Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat zastosowania u dzieci i mtodziezy.

Dos$wiadczenie kliniczne u chorych na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowe
zapalenie naczyh (MPA)

Indukcja remisji u dorostych pacjentow

W Badaniu GPA/MPA 1, do randomizowanego, wieloosrodkowego badania rownowaznosci

Z zastosowaniem porownawczego leku aktywnego, podwajnie $lepg proba i kontrola placebo przyjeto
w celu leczenia 197 pacjentéw w wieku co najmniej 15 lat z ciezka, aktywna postacig GPA (75%)
oraz MPA (24%).

Pacjenci zostali przydzieleni w drodze randomizacji, w stosunku 1:1, do grupy otrzymujacej
podawany doustnie cyklofosfamid raz na dobe (2 mg/kg/dobg) przez 3—6 miesigcy lub do grupy
otrzymujgcej produkt MabThera (375 mg/m?) raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Wszyscy pacjenci

W grupie przyjmujacej cyklofosfamid otrzymywali leczenie podtrzymujace azatiopryng w okresie
kontrolnym. Pacjenci w obu grupach otrzymywali 1000 mg podawanego dozylnie pulsacyjnie
metyloprednizolonu (lub innego glikokortykosteroidu w réwnowaznej dawce) na dobg przez 1-3 dni,
a nastepnie podawany doustnie prednizon (1 mg/kg/dobe, dawka nieprzekraczajgca 80 mg/dobg).
Stopniowe zmniejszanie dawki prednizonu miato zosta¢ zakonczone w ciggu 6 miesiecy od poczatku
badania.

Pierwszorzedowym puntem koncowym byto osiagniecie catkowitej remisji po 6 miesigcach
definiowanej jako wynik w skali BVAS/WG (Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s
Granulomatosis, skala Birmingham aktywno$ci zapalenia naczyn w ziarniniakowato$ci Wegenera)
rowny 0 i zaprzestanie leczenia glikokortykosteroidami. Wstepnie okre§lony margines rownowaznosci
dla roznicy W leczeniu wynosit 20%. Badanie wykazato rownowazno$¢ produktu MabThera

w stosunku do cyklofosfamidu w zakresie catkowitej remisji po 6 miesigcach (Tabela 19).
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Skuteczno$¢ zaobserwowano zaréwno u pacjentow z nowo zdiagnozowang choroba, jak i u pacjentow
z nawrotem choroby (Tabela 20).

Tabela19 Odsetek dorostych pacjentéw, u ktorych osiagnieto calkowita remisje po
6 miesigcach (grupa analizy zgodnej z zamiarem leczenia [ang. intent-to-treat,

ITT]*)
MabThera Cyklofosfamid Réznica w leczeniu
(n=99) (n=098) (MabThera-
cyklofosfamid)
Czestosé 63,6% 53,1% 10,6%
95,1%" CI
(—3,2%, 24,3%)*

- Cl = przedziat ufnosci.

- * Imputacja z uzyciem najgorszej wartosci

@ Wykazano rownowaznos$¢, jako ze dolna granica ( — 3,2%) byta wyzsza niz wstgpnie okreslony margines
rownowaznosci (— 20%).

b Poziom ufnosci rowny 95,1% odzwierciedla dodatkowy poziom alfa 0,001 uwzgledniajacy analize okresowa
skuteczno$ci.

Tabela20 Calkowita remisja po 6 miesiagcach wg stanu choroby

MabThera Cyklofosfamid Réznica (Cl 95%)
WSszyscy pacjenci n=299 n=98
Nowo zdiagnozowani n=48 n=48
Nawrot n=>51 n =50
Calkowita remisja
WSszyscy pacjenci 63,6% 53,1% 10,6% (—3,2, 24,3)
Nowo zdiagnozowani 60,4% 64,6% —4,2% (—23,6,

15,3)

Nawrot 66,7% 42,0% 24,7% (5,8, 43,6)

W przypadku braku danych pacjentéw, przyjeto najgorsze zatozenia

Catkowita remisja po 12 i 18 miesigcach

W grupie otrzymujacej produkt MabThera u 48% pacjentow osiggnieto catkowita remisje po 12
miesigcach, a u 39% pacjentow osiaggnicto catkowita remisje po 18 miesigcach. Sposrod pacjentow
leczonych cyklofosfamidem (a nastgpnie azatiopryng w celu utrzymania catkowitej remisji) u 39%
osiggnigto catkowitg remisj¢ po 12 miesigcach, a u 33% osiagni¢to catkowita remisje po 18
miesigcach. Miedzy miesigcem 12. a 18. zaobserwowano 8 nawrotOw w grupie otrzymujacej produkt
MabThera w poréwnaniu z czterema przypadkami w grupie leczonej cyklofosfamidem.

Badania laboratoryjne

Lacznie u 23/99 (23%) pacjentéw z badania dotyczacego indukcji remisji, otrzymujacych produkt
MabThera uzyskano wynik dodatni badania na obecnos¢ przeciwciat ADA przed uptywem 18
miesiecy. U zadnego z 99 pacjentdow otrzymujacych produkt MabThera nie uzyskano dodatniego
wyniku badania na obecno$¢ przeciwciat ADA w momencie badania przesiewowego. Nie stwierdzono
widocznego trendu lub negatywnego wplywu obecnosci ADA na bezpieczenstwo stosowania lub
skuteczno$¢ w badaniu z indukcja remisji.

Leczenie podtrzymujgce u dorostvch pacjentow

Lacznie 117 pacjentow (88 z GPA, 24 z MPA i 5 z zapaleniem naczyn zwigzanym z wystepowaniem
przeciwciat ANCA ograniczonym do zajecia nerek) znajdujacych si¢ w fazie remisji choroby zostato
losowo przydzielonych do leczenia azatiopryna (59 pacjentdow) lub produktem MabThera (58
pacjentéw) w prospektywnym, wieloosrodkowym, kontrolowanym, otwartym badaniu. Pacjenci
wlaczeni do tego badania byli w wieku od 21 do 75 lat i wystgpowata u nich choroba nowo
rozpoznana lub nawrot choroby w fazie pelnej remisji po leczeniu skojarzonym glikokortykoidami i
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pulsacyjnym podawaniem cyklofosfamidu. U wigkszo$ci pacjentdow stwierdzono wystepowanie
przeciwciat ANCA w chwili rozpoznania lub w przebiegu choroby; rozpoznano u nich histologicznie
potwierdzone martwicze zapalenie matych naczyn o fenotypie klinicznym GPA lub MPA lub
zapalenie naczyn zwigzane z wystegpowaniem przeciwciat ANCA ograniczone do zaj¢cia nerek; lub
oba te schorzenia.

Terapia indukcji remisji obejmowata dozylne podanie prednizonu wedtug decyzji badacza,
poprzedzone u niektdrych pacjentéw pulsacyjnym podawaniem metyloprednizolonu oraz pulsacyjnym
podawaniem cyklofosfamidu do czasu osiggniecia remisji po 4 do 6 miesigcach. W tym czasie i w
ciggu maksymalnie 1 miesigca od przyjecia ostatniego pulsu cyklofosfamidu pacjenci byli losowo
przydzielani do leczenia produktem MabThera [dwa wlewy dozylne dawki 500 mg w odstepach
dwach tygodni (w dniu 1. i w dniu 15.), po ktérych nastepowaty wlewy dozylne dawki 500 mg co 6
miesiecy przez 18 miesigcy] lub azatiopryna [podawana doustnie w dawce 2 mg/kg mc./dobe przez 12
miesi¢cy, nastepnie 1,5 mg/kg mc./dobe¢ przez 6 miesigcy, a na koniec 1 mg/kg mc./dobg przez 4
miesigce (zakonczenie leczenia po tych 22 miesigcach)]. Dawka prednizonu byta stopniowo
zmniejszana, a nastepnie prednizon byt stosowany w matej dawce (okoto 5 mg na dobe) przez co
najmniej 18 miesi¢cy po randomizacji. Stopniowe zmniejszanie dawki prednizonu i decyzja o
przerwaniu leczenia prednizonem po miesigcu 18. byty pozostawione w decyzji lekarza.

Obserwacje wszystkich pacjentow prowadzono do miesigca 28. (odpowiednio przez 10 lub 6 miesigcy
po podaniu ostatniego wlewu produktu MabThera lub ostatniej dawki azatiopryny). U wszystkich
pacjentoéw z liczbg limfocytow T CD4+ mniejszg niz 250 na milimetr sze$cienny wymagano
stosowania profilaktyki zapalenia pluc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii.

Glownym kryterium oceny badanych parametrow byt odsetek istotnych nawrotow po 28 miesigcach.

Wyniki

Po 28 miesigcach istotny nawrot [definiowany jako ponowne wystapienie klinicznych i (lub)
laboratoryjnych objawow aktywnoS$ci zapalenia naczyn ([BVAS] > 0), mogace prowadzi¢ do
niewydolnosci lub uszkodzenia narzadu badz stanowi¢ zagrozenie zycia] wystapit u 3 pacjentow (5%)
w grupie otrzymujacej produkt MabThera i u 17 pacjentow (29%) w grupie leczonej azatiopryna
(p=0,0007). Mniejsze nawroty (niezagrazajace zyciu i niepowodujace duzego uszkodzenia narzadu)
wystapity u siedmiu pacjentow z grupy otrzymujacej produkt MabThera i o$miu pacjentéw z grupy
otrzymujacej azatiopryn¢ (14%).

Krzywe skumulowanej czestosci wystgpowania wykazaty, ze czas do wystapienia pierwszego

istotnego nawrotu byt dluzszy u pacjentow przyjmujacych produkt MabThera poczawszy od miesigca
2. i utrzymywal si¢ do miesiaca 28. (Rycina 3).
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Rycina 3: Skumulowana czesto$¢ wystepowania pierwszego istotnego nawrotu w miare uplywu
Czasu
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Czas do wystapienia (miesiagce)

Liczba pacjentéw z istotnym nawrotem

Azatiopryna_ | 0 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 17
Rytuksymab | 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3
Liczba pacjentow z ryzykiem wystapienia
Azatiopryna | 59 56 52 50 47 47 44 44 42 41 40 39 36 34 0
Rytuksymab | 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50 0

Uwaga: Jesli u pacjentéw nie wystapito zdarzenie, dane od takiego pacjenta zaprzestawano zbiera¢ po miesigcu 28.

Wyniki badan laboratoryjnych

Lacznie u 6/34 (18%) pacjentéw leczonych produktem MabThera z badania klinicznego
poswigconego leczeniu podtrzymujgcemu rozwingty si¢ przeciwciata ADA. Nie obserwowano
widocznego trendu lub ujemnego wptywu ADA na bezpieczenstwo stosowania lub skutecznos¢ w
badaniu klinicznym z leczeniem podtrzymujacym.

Drzieci i mlodziez

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)

Badanie WA25615 (PePRS) byto wieloosrodkowym, jednoramiennym otwartym badaniem
klinicznym bez grupy kontrolnej, prowadzonym z udziatem 25 pacjentow pediatrycznych (w wieku od
> 2 do < 18 lat) z cigzka, aktywna postaciag GPA lub MPA. Mediana wieku pacjentow uczestniczacych
w badaniu wyniosta: 14 lat (zakres: 6-17 lat) i wiekszo$¢ pacjentéw (20/25 [80%]) byta pici zenskie;.
Przed przystapieniem do badania tacznie 19 pacjentow (76%) miato rozpoznanie GPA, a 6 pacjentow
(24%) MPA. U 18 pacjentow (72%) choroba byta nowo rozpoznana w chwili przystapienia do badania
(13 pacjentéw z GPA i 5 pacjentow z MPA), a u 7 pacjentow wystepowal nawrot choroby (6
pacjentéw z GPA i 1 pacjent z MPA).
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Plan badania, trwajgcego maksymalnie 54 miesigce (4,5 roku), sktadat sie z poczatkowej fazy indukcji
remisji trwajacej 6 miesiecy wraz z okresem obserwacji trwajacym minimum 18 miesigcy. Przed
pierwsza infuzja dozylng produktu MabThera pacjenci mieli otrzyma¢ minimum 3 dawki
metyloprednizolonu podawanego dozylnie (30 mg/kg mc./dobe, nie wigcej niz 1 g/dobg). Jesli istniaty
wskazania kliniczne, mozna byto poda¢ dodatkowe dawki dobowe (maksymalnie trzy)
metyloprednizolonu dozylnie. Schemat indukcji remisji sktadat si¢ z czterech dozylnych infuzji
produktu MabThera podawanych raz na tydzien w dawce 375 mg/m? pc. w 1., 8., 15. i 22. dniu
badania w skojarzeniu z doustnym prednizolonem lub prednizonem w dawce 1 mg/kg mc./dobe
(dawka maksymalna 60 mg/dobe) stopniowo zmniejszanej do minimalnej dawki 0,2 mg/kg mc./dobe
(maksymalnie 10 mg/dobg) do miesiaca 6. Po fazie indukcji remisji pacjenci mogli, wedle uznania
badacza, otrzymywac kolejne infuzje produktu MabThera w miesigcu 6. lub po miesigcu 6. w celu
utrzymania remisji wedtug skali PVAS i kontrolowania aktywno$ci choroby (w tym choroby
postepujacej lub zaostrzen) lub uzyskania pierwszej remis;ji.

Wszystkich 25 pacjentow ukonczylo leczenie czterema infuzjami dozylnymi podawanymi raz w
tygodniu w ramach 6-miesigcznej fazy indukcji remisji. Lacznie 24 z 25 pacjentow ukonczyto
przynajmniej 18 miesigcy okresu obserwacji.

Celem tego badania byta ocena bezpieczenstwa stosowania, parametréw farmakokinetycznych i
skutecznos$ci produktu MabThera u dzieci i mtodziezy z GPA i MPA (w wieku od > 2 do < 18 lat).
Cele badania dotyczace skutecznosci byty celami eksploracyjnymi i zasadniczo byty one oceniane w
skali aktywno$ci zapalenia naczyn u dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric Vasculitis Activity Score,
PVAS) (Tabela 21).

Skumulowana dawka glikokortykosteroidu (dozylna lub doustna) po 6 miesigcach:

W badaniu WA25615 u 24 z 25 pacjentow (95%) zmniejszono dawke doustnego glikokortykosteroidu
do 0,2 mg/kg/dobe (lub < 10 mg/dobg, w zaleznosci od tego, ktora wartos¢ byta mniejsza) w trakcie lub
do 6. miesigca, w ramach zalozonej w protokole badania stopniowej redukcji dawki doustnego
glikokortykosteroidu.

Obserwowano zmniejszenie mediany catkowitego zuzycia glikokortykosteroidow w postaci doustnej
od tygodnia 1. (mediana = dawka réwnowazna z 45 mg prednizonu [IQR: 35 — 60]) do miesigca 6
(mediana = 7,5 mg [IQR: 4-10]), ktdre naste¢pnie byto utrzymywane w miesigcu 12. (mediana = 5 mg
[IQR: 2-10]) i w miesigcu 18. (mediana =5 mg [IQR: 1-5]).

Leczenie w okresie obserwacji

W trakcie catkowitego okresu trwania badania pacjenci otrzymywali od 4 do 28 wlewow produktu
MabThera (do 4,5 lat [53,8 miesiaca]). Pacjenci otrzymywali produkt MabThera w dawce do 375
mg/m? x 4, w przyblizeniu co 6 miesiecy, wedle ustalen badacza. Lacznie 17 sposrod 25 pacjentdw
(68%) otrzymato dodatkowe leczenie rytuksymabem w trakcie 6. miesigca lub po 6. miesigcu az do
zamknigcia badania; 14 z tych 17 pacjentow otrzymato dodatkowe leczenie rytuksymabem migdzy 6.
a 18. miesigcem.
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Tabela 21 Badanie WA25615 (PePRS) — Remisja w skali PVAS po 1, 2, 4, 6, 12 i 18 miesigcach

Wizyty w ramach Liczba pacjentdéw z odpowiedzig w postaci 95% CI*
badania remisji w skali PVAS" (odsetek odpowiedzi

[%])

n=25
Miesiac 1 0 0,0%, 13,7%
Miesiac 2 1 (4,0%) 0,1%, 20,4%
Miesigc 4 5 (20,0%) 6,8%, 40,7%
Miesigc 6 13 (52,0%) 31,3%, 72,2%
Miesigc 12 18 (72,0%) 50,6%, 87,9%
Miesiac 18 18 (72,0%) 50,6%, 87,9%
*PVAS = 0 oraz zmniejszenie dawki glikokortykoidu do 0,2mg/kg me./dobe (lub 10 mg/dobe, w zaleznosci od
tego, ktora z tych wartosci jest mniejsza), w punkcie czasowym oceny.
“wyniki dotyczace skutecznosci sg eksploracyjne i dla tych punkéw koncowych nie przeprowadzono formalnych
badan statystycznych
Leczenie produktem MabThera (375 mg / m? x 4 infuzje) do 6. miesigca prowadzone bylo w sposdb identyczny dla
wszystkich pacjentéw. Leczenie w fazie obserwacji po 6. miesigcu prowadzone bylo wedlug uznania badacza.

Badania laboratoryjne
W catym okresie badania ADA rozwingly si¢ tacznie u 4/25 pacjentow (16%). Ograniczone dane
wskazuja, ze nie obserwowano trendu w dzialaniach niepozadanych zglaszanych u pacjentow z ADA.

Nie obserwowano widocznego trendu lub negatywnego wplywu obecnosci ADA na bezpieczenstwo
stosowania lub skuteczno$¢ w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy z GPA i MPA.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikéw badan produktu leczniczego
MabThera u dzieci w wieku < 2 lat z cigzka, aktywna postacia GPA lub MPA. Stosowanie u dzieci i
miodziezy - patrz punkt 4.2.

Dos$wiadczenie kliniczne W pecherzycy zwyklej

Badanie PV 1 (Badanie ML22196)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu MabThera w skojarzeniu z krétkotrwatg terapia
malymi dawkami glikokortykoidu (prednizonu) byly oceniane u pacjentéw z nowo rozpoznang
pecherzyca o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (74 pacjentdw z pecherzyca zwykla [PV]i 16
pacjentow z pecherzycg liSciastg [PF]) w tym randomizowanym, otwartym, wielooSrodkowym
badaniu z grupa kontrolng. Pacjenci byli w wieku od 19 do 79 lat i nie otrzymywali wczesniej leczenia
z powodu pecherzycy. W populacji z PV u 5 (13%) pacjentdw z grupy otrzymujacej produkt
MabThera i u 3 (8%) pacjentéw z grupy otrzymujacej standardowe leczenie prednizonem
wystepowata choroba o nasileniu umiarkowanym, a u 33 (87%) pacjentéw z grupy otrzymujacej
produkt MabThera i u 33 (92%) pacjentow z grupy otrzymujacej standardowe leczenie prednizonem
wystepowata choroba o nasileniu cigzkim wedlug kryteriow Harmana.

Stratyfikacja pacjentow uwzgledniata wyjsciowe nasilenie choroby (umiarkowane lub cigzkie) i
pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do leczenia produktem MabThera i matymi
dawkami prednizonu lub standardowymi dawkami prednizonu. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy
leczonej produktem MabThera otrzymali poczatkowo wlew dozylny produktu MabThera w dawce
1000 mg w dniu 1. badania w skojarzeniu z doustng dawka 0,5 mg/kg mc./dobe prednizonu, ktora
zmniejszano az do catkowitego odstawienia w ciggu 3 miesi¢cy u pacjentdw z chorobg o nasileniu
umiarkowanym lub doustng dawka 1 mg/kg mc./dobe prednizonu, ktéra zmniejszano az do
catkowitego odstawienia w ciggu 6 miesiecy u pacjentow z chorobg o nasileniu cigzkim oraz drugi
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wlew dozylny dawki 1000 mg w 15. dniu badania. Wlewy dawek podtrzymujacych produktu
MabThera wynoszacych 500 mg byly podawane w miesigcach 12. i 18. Pacjenci losowo przydzieleni
do grupy otrzymujacej prednizon w standardowych dawkach otrzymali poczatkowo doustng dawke
prednizonu wynoszaca 1 mg/kg mc./dobe, ktora zmniejszano az do catkowitego odstawienia w ciagu
12 miesi¢cy w przypadku pacjentdw z chorobg o nasileniu umiarkowanym lub doustng dawke
prednizonu wynoszaca 1,5 mg/kg mc./dobe, ktdra zmniejszano az do catkowitego odstawienia w ciggu
18 miesigcy w przypadku pacjentdow z chorobag o nasileniu cigzkim. Pacjenci z grupy otrzymujace;j
produkt MabThera, u ktorych doszto do nawrotu mogli otrzymaé dodatkowy wlew produktu
MabThera w dawce 1000 mg w skojarzeniu z ponownie wprowadzonymi lub zwigkszonymi dawkami
prednizonu. Wlewy w leczeniu podtrzymujacym i w leczeniu nawrotu byty podawane nie wczesniej
niz po uplywie 16 tygodni od wezesniejszego wlewu.

Gléwnym celem badania byta calkowita remisja (pela epitelializacja oraz brak nowych i (lub)
ustalonych zmian) po 24 miesigcach bez korzystania z terapii prednizonem przez co najmniej dwa
miesigce (catkowita remisja bez leczenia przez >2 miesiace).

Wyniki Badania PV 1
Badanie wykazato statystycznie znamienne wyniki leczenia produktem MabThera i matymi dawkami
prednizonu w poréwnaniu z prednizonem podawanym w standardowych dawkach w odniesieniu do

uzyskania catkowitej remisji bez leczenia trwajacej > 2 miesigce po 24 miesigcach u pacjentow z PV
(patrz Tabela 22).

Tabela 22 Odsetek pacjentow z PV, ktorzy osiagneli calkowita remisje bez terapii
kortykosteroidami trwajaca przez co najmniej dwa miesiace po 24 miesigcach
(populacja zgodna z zamiarem leczenia - PV)

Rytuksymab + Prednizon
Prednizon N=36 warto$¢ p@ 95% CIP
N=38
Liczba pacjentéw z 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001 61,7% (38,4;
odpowiedzia 76,5)
(odsetek odpowiedzi
[%])

dwarto$¢ p na podstawie doktadnego testu Fishera z korektg mid-p
> 95% przedzial ufnosci jest skorygowanym przedziatem Newcombe’a

Liczba pacjentéw otrzymujgcych rytuksymab w skojarzeniu z matg dawka prednizonu, bez prednizonu
lub leczonych prednizonem w ramach terapii minimalnej (dawka dobowa prednizonu 10 mg lub
mniej) w porownaniu do pacjentow otrzymujacych prednizon w dawce standardowej w 24-
miesi¢ecznym okresie leczenia wskazuje oszczedzajacy steroidy efekt produktu MabThera (Rycina 4).
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Rycina 4: Liczba pacjentow nie otrzymujacych kortykosteroidow lub leczonych
kortykosteroidami w ramach terapii minimalnej (<10mg/dobg) w czasie
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Retrospektywna post hoc ocena wynikow badan laboratoryjnych

Lacznie 19/34 (56%) pacjentdow z PV leczonych produktem MabThera uzyskato po 18 miesigcach
dodatni wynik badania na obecno$¢ ADA. Kliniczne znaczenie powstawania ADA u pacjentow
leczonych z powodu PV jest niejasne.

Badanie PV 2 (Badanie WA29330)

W randomizowanym, podwajnie zaslepionym, podwdjnie maskowanym, wieloosrodkowym badaniu
z aktywnym komparatorem, poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu MabThera z
mykofenolanem mofetylu (MMF) u pacjentdéw z pecherzycg zwykta (PV) o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego otrzymujgcych doustny prednizon w dawce 60-120 mg/dobe lub jego odpowiednik (1,0-
1,5 mg/kg mc./dobe) w chwili przystapienia do badania, stopniowo zmniejszany do dawki 60 lub

80 mg/dobe do dnia 1. Pacjenci mieli potwierdzone rozpoznanie PV w stopniu umiarkowanym do
ciezkiego w ciagu ostatnich 24 miesigcy (definiowane jako catkowity wynik aktywnosci Pemphigus
Disease Area Index (PDAI) > 15).

Stu trzydziestu pigciu pacjentéw zostato losowo przydzielonych do leczenia produktem MabThera w
dawce 1000 mg podawanej w dniu 1., dniu 15., tygodniu 24. i tygodniu 26. lub MMF podawanym
doustnie w dawce 2 g/ dobe przez 52 tygodnie w potaczeniu z prednizonem doustnym 60 lub 80 mg,
docelowo zmniejszanym do dawki 0 mg/ dobe, tak aby catkowitg redukcje dawki uzyskaé¢ do 24.
tygodnia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta ocena skutecznosci produktu MabThera w
poréwnaniu z MMF w osiagnigciu trwalej catkowitej remisji w 52 tygodniu. Catkowita remisja zostata
zdefiniowana jako gojenie si¢ zmian pod nieobecno$¢ nowych aktywnych zmian (tj. wynik
aktywnos$ci PDAI rowny 0) podczas stosowania 0 mg/dzien prednizonu lub réwnowaznika, i
utrzymywanie tej odpowiedzi przez co najmniej 16 kolejnych tygodni, podczas 52-tygodniowego
okresu leczenia.

Wyniki badania PV 2

Badanie wykazato wyzszo$¢ produktu MabThera nad MMF stosowanym w skojarzeniu z leczeniem
malejacymi dawkami doustnych kortykosteroiddw w osiggnieciu U pacjentow z PV calkowitej remisji
bez leczenia kortykosteroidami przez > 16 tygodni w 52 tygodniu (Tabela 23). Wigkszo$¢ pacjentow z
populacji mITT byta nowo zdiagnozowana (74%), a 26% pacjentéw miato rozpoznang wczesniej i
leczong chorobe (czas trwania choroby > 6 miesigcy).
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Tabela 23 Odsetek pacjentéw z PV, ktorzy osiagneli trwala calkowita remisje, bez stosowania
kortykosteroidow przez 16 tygodni lub dhuzej, w 52 tygodniu (mITT, tj.
zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)

MabThera MMF Réznica (95% CI) Wartos¢
(N=62) (N=63) p
Liczba odpowiedzi | 25 (40,3%) 6 (9,5%) | 30,80% (14,70%, 45,15%) | <0,0001

(odsetek
odpowiedzi [%])

Nowo | 19 (39,6%) 4 (9,1%)
zdiagnozowani
pacjenci

Pacjenci z | 6 (42,9%) 2 (10,5%)
rozpoznang
wczesniej choroba
MMF = Mykofenolan mofetylu. CI = Przedzial ufnosci.
Nowo zdiagnozowani pacjenci = czas trwania choroby < 6 miesiecy lub bez
wczesniejszego leczenia PV
Pacjenci z rozpoznang wczesniej chorobg = czas trwania choroby > 6 miesiecy i wezesniej
leczong
Dla warto$ci p stosowano test Cochrana-Mantela-Haenszela.

Analiza wszystkich drugorzedowych parametréw (w tym skumulowanej doustnej dawki
kortykosteroidow, catkowitej liczby zaostrzen choroby i zmiany jakosci zycia zaleznej od zdrowia,
mierzonej za pomoca Wskaznika jakos$ci zycia zaleznego od dolegliwosci skornych — Dermatology
Life Quality Index) potwierdzita wystepowanie statystycznie znamiennych wynikéw dotyczacych
produktu MabThera w poréwnaniu z MMF. Drugorzgdowe punkty koncowe byty kontrolowane w
celu oceny wielokrotno$ci porownan.

Ekspozycja na glikokortykosteroidy

Skumulowana dawka kortykosteroidow doustnych byta znamiennie mniejsza u pacjentéw leczonych
produktem MabThera. W grupie pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy MabThera mediana
(min, maks.) skumulowanej dawki prednizonu w 52 tygodniu wyniosta 2775 mg (450, 22180) w
poréwnaniu do 4005 mg (900, 19920) w grupie pacjentow otrzymujacych MMF (p=0,0005).

Zaostrzenie choroby

Calkowita liczba zaostrzen choroby byta znamiennie mniejsza w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy MabThera w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych MMF (odpowiednio 6 vs 44,
p<0,0001). Ponadto w grupie pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy MabThera mniej pacjentow
miato co najmniej jedno zaostrzenie choroby (8,1% vs. 41,3%).

Wyniki badar laboratoryjnych

Do 52. tygodnia tgcznie u 20/63 (31,7%) pacjentdw z PV leczonych produktem MabThera uzyskano
dodatni wynik testu ADA (u 19 wywotane leczeniem i u 1 nasilone w wyniku leczenia). Nie byto
widocznego negatywnego wptywu obecnosci ADA na bezpieczenstwo lub skutecznos¢ w Badaniu PV

2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Chtoniaki nieziarnicze u dorostych chorych

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej 298 pacjentéw z chloniakami nieziarniczymi,
ktorzy otrzymywali pojedyncze lub wielokrotne wlewy produktu MabThera w monoterapii lub w

skojarzeniu z chemioterapiag wedtug schematu CHOP (stosowane dawki produktu MabThera miescity
sie w zakresie od 100 do 500 mg/m?), ustalono ze typowe populacyjne warto$ci nieswoistego klirensu
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(CL4), swoistego Kklirensu (CL;) prawdopodobnie powstajacego przy udziale limfocytoéw B lub
komorkek nowotworowych oraz objeto$¢ centralnego kompartmentu dystrybuciji (V1) wynosity
odpowiednio 0,14 1/dobg, 0,59 1/dobg oraz 2,7 1. Szacunkowa mediana koncowego czasu potowicznej
eliminacji produktu MabThera wynosita 22 dni (zakres: 6,1 do 52 dni). WyjSciowy poziom komorek z
ekspresjg CD19 oraz rozmiar mierzalnych zmian nowotworowych byt odpowiedzialny za czg¢sé
obserwowanej zmienno$ci wartosci CL, dla produktu MabThera u 161 pacjentow, ktorzy otrzymywali
375 mg/m? w postaci wlewu dozylnego w 4 cotygodniowych dawkach. Pacjenci z wyzszg liczbg
komérek CD19-pozytywnych lub wigkszymi zmianami nowotworowymi mieli wyzsze warto$ci CLo.
Jednoczes$nie znaczna cz¢$¢ obserwowanej zmienno$ci miedzyosobniczej pod wzgledem CL; nie
ulegata jednak redukcji, pomimo korekcji dotyczacej liczby komorek CD19 oraz wielkosci zmian
nowotworowych. Warto$¢ V1 zmieniata si¢ w zaleznosci od powierzchni ciata (BSA) oraz podawania
terapii CHOP. Obserwowana zmienno$¢ V1 (27,1% oraz 19,0%), wynikajgca odpowiednio z réznych
warto$ci powierzchni ciata (od 1,53 do 2,32 m?) oraz jednoczesnej chemioterapii wedtug schematu
CHOP, byta wzglednie niewielka. Wiek, pte¢, rasa oraz stan zdrowia wedtug punktacji WHO nie
mialy wptywu na farmakokinetyke produktu MabThera. Przeprowadzona analiza wskazuje, ze
korekcja dawki produktu MabThera w zalezno$ci od warto$ci badanych zmiennych nie
doprowadzitaby najprawdopodobniej do istotnej redukcji zmienno$ci faramakokinetycznej leku.

MabThera podawana w postaci wlewdéw dozylnych w dawce 375 mg/m?, 4-krotnie w odstgpach
tygodniowych, 203 pacjentom z chtoniakami nieziarniczymi, nieleczonych wczesniej produktem
MabThera, osiagnat srednie Cmax po czwartym wlewie wynoszace 486 pg/ml (zakres: 77,5 do

996,6 ug/ml). Rytuksymab byt wykrywalny w surowicy pacjentdéw po 3—6 miesigcach po zakonczeniu
ostatniego kursu leczenia.

Po podaniu produktu MabThera w postaci wlewdéw dozylnych w dawce 375 mg/m?, 8-krotnie w
odstepach tygodniowych, 37 pacjentom z chtoniakami nieziarniczymi, Srednie Cmax 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 produktu MabThera przy podawaniu 375 mg/m? w 6 wlewach w skojarzeniu
z 6 kursami chemioterapii CHOP byt podobny do obserwowanego przy monoterapii produktem
MabThera.

DLBCL/BL/BAL/BLL u dzieci

W badaniu klinicznym dotyczacym leczenia DLBCL/BL/BAL/BLL u dzieci, farmakokinetyke badano
w podgrupie 35 pacjentow w wielu 3 lat i starszych. Farmakokinetyka byta porownywalna w tych
dwaoch grupach wiekowych (=3 do <12 lat w poréwnaniu do >12 do <18 lat). Po dwdch wlewach
dozylnych produktu MabThera w dawce 375 mg/m? w kazdym z dwoch cykli indukcyjnych (cykle 1 i
2), po ktorych podano jeden wlew dozylny produktu MabThera w dwace 375 mg/m? w kazdym z cykli
konsolidacyjnych (cykle 3 i 4) maksymalne stezenie zaobserwowano po czwartym wlewie (cykl 2)
przy $redniej geometrycznej wynoszacej 347 ug/ml, po ktorym obserwowano nizsze $rednie
geometryczne stezenia maksymalnego (Cykl 4: 247 ug/ml). Przy tym dawkowaniu stezenia minimalne
zostaly utrzymane ($rednie geometryczne: 41,8 pg/ml (przed podaniem dawki w cyklu 2; po 1 cyklu),
67,7 pg/ml (przed podaniem dawki w cyklu 3; po 2 cyklach) i 58,5 pg/ml (przed podaniem dawki w
cyklu 4; po 3 cyklach)). Mediana okresu poltrwania u pacjentdow pediatrycznych w wieku 3 lat i
starszych wyniosta 26 dni.

Charakterystyka farmakokinetyczna produktu MabThera u pacjentéw pediatrycznych z
DLBCL/BL/BAL/BLL byta podobna do zaobserwowanej u dorostych pacjentéw z chtoniakami
nieziarniczymi.

Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki w populacji w wieku = 6 miesigca do < 3 roku zycia,
jakkolwiek predykcja populacyjnych danych farmakokinetycznych potwierdza, ze ekspozycja
systemowa (AUC, Cmin) W tej grupie wiekowej jest poréwnywalna do grupy w wieku = 3 roku zycia
(Tabela 24). Mniejsza wyjsciowa wielko$¢ guza jest zalezna od wyzszej ekspozycji z powodu
obnizonego, zaleznego od czasu klirensu, jednakze ekspozycja systemowa, na ktorag maja wplyw rozne
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wymiary guza pozostaje w zakresie wartosci skutecznej i o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
ekspozyciji.

Tabela 24: Przewidywane parametry farmakokinetyczne dla schematu dawkowania
rytuksymabu u dzieci z DLBCL/BL/BAL/BLL

> . .
Grupa wiekowa QtG Miesieey do<3 | > 3d0 <12 1at > 12do < 18 lat
Crin (Mg/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUCcykIe 1-4 ) i ]
(ugdoba/ml) 13501 (278-31070) | 11609 (135-31157) | 11467 (110-27066)

Wyniki prezentowane jako mediana (min — max); Cmin przed podaniem dawki w cyklu 4.

Przewlekla bialaczka limfocytowa

Produkt MabThera podawano w postaci wlewow dozylnych w dawce 375 mg/m? powierzchni ciala w
pierwszym cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciata w kolejnych 5 cyklach, w
skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem u chorych na PBL. Srednie Cmax (N=15) wynosito

408 pg/ml (zakres: 97-764 pg/ml) po pigtym podaniu w dawce 500 mg/m?, a mediana czasu
polowicznej eliminacji wynosita 32 dni (zakres: 14 do 62 dni).

Reumatoidalne zapalenie stawow

Po dwdch podaniach produktu MabThera w postaci infuzji dozylnej w dawce 1000 mg w odstepie
dwoch tygodni sredni koncowy okres pottrwania wynosit 20,8 dnia (zakres: 8,58-35,9 dnia), sredni
klirens uktadowy wynosit 0,23 1/dobe (zakres: 0,091-0,67 I/dobg), a srednia objetos¢ dystrybucji w
stanie rownowagi wynosita 4,6 1 (zakres: 1,7-7,51 1). Podobne wartosci $rednie klirensu uktadowego i
okresu poéttrwania, odpowiednio 0,26 1/dobe i 20,4 dni, uzyskano w analizie wlasciwosci
farmakokinetycznych w populacji, przeprowadzonej z uzyciem tych samych danych. W analizie
wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji stwierdzono rowniez, ze najistotniejszymi
wspotzmiennymi wyjasniajgcymi zmienno$¢ migdzyosobniczg parametrow farmakokinetycznych sa
powierzchnia ciata i pte¢. Po korekcie niwelujacej réznice powierzchni ciata u pacjentéw plci meskiej
stwierdzono wigksza objetos¢ dystrybucji i szybszy klirens niz u kobiet. Nie uznano jednak, aby
roznice wlasciwosci farmakokinetycznych zwigzane z picig byly istotne klinicznie, w zwiazku z czym
nie sa konieczne zalezne od pici korekty dawkowania. Nie sg dostgpne dane na temat wlasciwosci
farmakokinetycznych leku u pacjentéow z niewydolnoscia watroby lub nerek.

Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu byly oceniane w czterech badaniach, po dozylnym
podaniu dawek 500 mg i 1000 mg w 1. i 15. dniu. We wszystkich tych badaniach parametry
farmakokinetyczne rytuksymabu byty proporcjonalne do dawki w zakresie dawek badanych. Srednie
Chax rytuksymabu w surowicy krwi po pierwszym wlewie dozylnym wynosito od 157 do 171 pg/ml
dla dawki 2 x 500 mg i wynosito od 298 do 341 pg/ml dla dawki 2 x 1000 mg. Po drugim wlewie
srednie Crmax wynosito od 183 do 198 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i wynosito od 355 do 404 pg/ml dla
dawki 2 x 1000 mg. Sredni okres pottrwania wynosit od 15-16 dni dla grupy z dawka 2 x 500 mg i 17-
21 dni dla grupy z dawka 2 x 1000 mg. Srednie Cmax byto 0 16 do 19% wyzsze po drugim wlewie w
poréwnaniu do pierwszego wlewu dla obu dawek.

Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu byly oceniane, po dozylnym podaniu dawek 500 mg i
1000 mg w drugim cyklu leczenia. Srednie Crax rytuksymabu w surowicy krwi po pierwszym wlewie
dozylnym wynosito od 170 do 175 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i od 317 do 370 pg/ml dla dawki 2 x
1000 mg. Po drugim wlewie §rednie Cmax wynosito 207 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i od 377 do

386 pg/ml dla dawki 2 x 1000 mg. Sredni okres pottrwania po drugim wlewie drugiego cyklu wynosit
od 19 dni dla dawki 2 x 500 mg i 21-22 dni dla dawki 2 x 1000 mg. Parametry farmakokinetyczne dla
rytuksymabu byty porownywalne w czasie dwoch cykli.
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Parametry farmakokinetyczne (PF) w populacji osob, ktore nie odpowiedziaty wystarczajaco na
zastosowanie lekdw z grupy antagonistow TNF, u ktorych stosowano taki sam schemat dawkowania
(2 x 1000 mg, dozylnie, w odstepach 2 tygodni), byly podobne, przy czym $rednie maksymalne
stezenie w surowicy wyniosto 369 mg/ml, a sredni konicowy okres pottrwania wyniost 19,2 dnia.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)

Dorosli

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki danych 97 pacjentow z ziarniniakowatoscia

z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn, ktorzy otrzymywali przez cztery tygodnie
dawke 375 mg/m? produktu MabThera raz w tygodniu, obliczono szacunkowg mediang okresu
poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynoszaca 23 dni (zakres: 9—49 dni). Sredni klirens i objetosé
dystrybucji rytuksymabu wynosity odpowiednio 0,313 I/dobg (zakres: 0,116-0,726 I/dobe) i 4,50 |
(zakres: 2,25-7,39 I). Maksymalne st¢zenie w ciggu pierwszych 180 dni (Cmax), najnizsze stezenie w
dniu 180 (C180) i tagczne pole powierzchni pod krzywa w czasie 180 dni (AUC180) wynosity
odpowiednio (mediana [zakres]): 372,6 (252,3-533,5) pg/ml; 2,1 (0-29,3) pg/ml; 10302 (3653-21874)
pg/ml*dni. Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu u dorostych pacjentow z GPA i MPA wydajg
sie by¢ podobne do obserwowanych u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Dzieci i mlodziez

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki danych 25 dzieci (6-17 lat) z GPA i MPA, ktore
otrzymywaly przez cztery tygodnie dawke 375 mg/m? produktu MabThera raz w tygodniu, obliczono
szacunkowg mediang okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynoszacg 22 dni (zakres: 11-42
dni). Sredni klirens i objeto$é dystrybucji rytuksymabu wynosily odpowiednio 0,221 1/dobe (zakres:
0,0996-0,381 1/dobg) i 2,27 | (zakres: 1,43-3,17 1). Maksymalne stezenie w ciaggu pierwszych 180 dni
(Cax), najnizsze stgzenie w dniu 180 (C180) i taczne pole powierzchni pod krzywa w czasie 180 dni
(AUC180) wynosity odpowiednio (mediana [zakres]): 382,8 (270,6-513,6) pg/ml; 0,9 (0-17,7) pg/ml;
9787 (4838-20446) pg/ml*dni. Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu u dzieci i mtodziezy z
GPA lub MPA byty podobne do parametréw farmakokinetycznych obserwowanych u dorostych
pacjentow z GPA lub MPA, po uwzglednieniu wptywu powierzchni ciata na parametry klirensu i
objetosci dystrybuciji.

Pecherzyca zwykla

Parametry farmakokinetyki (PK) u dorostych pacjentow z pecherzyca zwykta (PV) otrzymujacych lek
MabThera 1000 mg w dniach 1, 15, 168 i 182 podsumowano w tabeli 25.

Tabela 25 PK u dorostych pacjentéw z pecherzyca zwykla w Badaniu PV 2

Parametr Cykl infuzji
Pierwszy cykl 1000 mg Drugi cykl 1000 mg
Dzien 1 i Dzien 15 Dzien 168 i Dzien 182
N=67 N=67

Koncowy okres pottrwania (dni)

Mediana 21,0 26,5

(Zakres) (9,3-36,2) (16,4-42,8)

Klirens (I/dzien)

Srednia 391 247

(Zakres) (159-1510) (128-454)
Centralna obj¢tos$¢ dystrybucji (1)

Srednia 3,52 3,52

(Zakres) (2,48-5,22) (2,48-5,22)
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Po dwoch pierwszych podaniach rytuksymabu (w 1. 1 15. dniu, odpowiadajacych cyklowi 1)
parametry PK rytuksymabu u pacjentow z PV byty podobne do parametréw u pacjentow z GPA/MPA
i pacjentow z RZS. Po dwoch ostatnich podaniach (w dniu 168. i 182., odpowiadajacych cyklowi 2)
klirens rytuksymabu zmniejszy? si¢, podczas gdy centralna objgto$¢ dystrybucji pozostata
niezmieniona.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rytuksymab wykazuje wysoka swoistos¢ dla antygenu CD 20 wystepujacego na limfocytach B.
Badania toksycznos$ci 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 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 ptod. 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 stezenia IgG u noworodkow,
ktorych matki otrzymatly lek. U tych zwierzat liczby limfocytow B wrécity do normy w ciggu 6
miesiecy od porodu, przy czym zaobserwowane zmiany nie wywarly niekorzystnego wplywu na
reakcje na immunizacjg.

Nie przeprowadzano standardowych testow w celu badania wiasciwos$ci mutagennych, jako ze nie
maja one zastosowania dla tej czgsteczki chemicznej. Nie prowadzono dlugoterminowych badan na
zwierzetach majacych na celu ustalenie dziatania rakotworczego rytuksymabu.

Nie przeprowadzano specyficznych badania w celu okreslenia wptywu rytuksymabu na ptodnosé. W
0golnych badaniach toksycznosci u matp makakow nie zaobserwowano szkodliwego wptywu na
narzady rozrodcze samcoéw i samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian (E331)

Polisorbat 80 (E433)

Sodu chlorek

Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH) (E524)
Kwas solny (do dostosowania pH) (E507)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie obserwowano niezgodno$ci pomiedzy produktem MabThera, a polichlorkiem winylu czy
polietylenem, bedacych materiatami, z ktérych wykonane sg pojemniki lub zestawy do infuzji.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka
3 lata
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Rozcienczony produkt leczniczy

o Po aseptycznym rozcienczeniu W roztworze chlorku sodu

Przygotowany do infuzji roztwér produktu MabThera w 0,9% roztworze chlorku sodu zachowuje
stabilno$¢ fizyczng i chemiczng przez 30 dni w temperaturze 2°C - 8°C i dodatkowo przez 24 godziny
w temperaturze < 30 °C.

o Po aseptycznym rozcienczeniu w roztworze D-glukozy

Przygotowany do infuzji roztwor produktu MabThera w 5% roztworze D-glukozy zachowuje
stabilno$¢ fizyczng i chemiczng przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C i dodatkowo przez 12
godzin w temperaturze pokojowej.

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

w kontrolowanych i atestowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne $rodKi ostroznosci podczas przechowywania

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po zozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

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

MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Fiolki z przezroczystego szkta typu I z korkiem z kauczuku butylowego, zawierajagce 500 mg
rytuksymabu w 50 ml roztworu. Opakowanie zawiera 1 fiolkg.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Do przygotowania produktu MabThera nalezy uzy¢ jatowej igly i strzykawki. Wymagang objetosé¢
produktu MabThera nalezy pobra¢ z fiolki z zachowaniem zasad aseptyki i 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 obracac
pojemnikiem, aby unikng¢ spienienia zawarto$ci. Nalezy zapewni¢ jatowo$¢ przygotowanego
roztworu. Nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki, poniewaz produkt nie zawiera konserwantow
przeciwdrobnoustrojowych, ani substancji bakteriostatycznych. Przed podaniem lekéw parenteralnie
nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany do infuzji produkt leczniczy nie zawiera stratow i czy
nie zmienil zabarwienia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

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

MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
EU/1/98/067/001

MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
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 przedtuzenia pozwolenia: 20 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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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 przeciwcialem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzigki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajaca
ludzkie sekwencje state IgG1 oraz zlozone z tancuchow lekkich i cigzkich mysie sekwencje zmienne.
Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komorek ssakow (komorki jajnika chomika
chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybiorczej chromatografii i wymiany jonow

oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wiruséw.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty lub opalizujacy, bezbarwny lub zottawy ptyn 0 pH 5,2 — 5,8 i osmolalnosci 300-400
mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt MabThera stosuje si¢ u dorostych w leczeniu chtoniakow nieziarniczych (NHL):

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

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

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu chorych na chioniaki 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 $cistym nadzorem do§wiadczonego lekarza w
miejscu, w ktorym natychmiastowo dostgpne sg 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.
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Dawkowanie

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

Przed rozpoczgciem podawania produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych
WSZYsCy pacjenci muszg najpierw dozylnie otrzymaé pelng dawke produktu MabThera w postaci
roztworu do wlewow dozylnych (patrz punkt 4.4).

Pacjenci, ktorzy nie mogli otrzymaé jednej petnej 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 podskérnie jest mozliwa dopiero w drugim lub kolejnym cyklu
leczenia.

Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu leczniczego w celu upewnienia sig, 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 wytacznie 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 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: 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 podskérnych w statej dawce 1400 mg/cykl
przez nie wiecej niz 8 kolejnych cykli.

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

Leczenie podtrzymujace

e Chorzy wczes$niej nieleczeni na nieziarnicze chioniaki grudkowe
Zalecana dawka produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych w leczeniu
podtrzymujacym 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 dwéch lat (w sumie 12 infuzji).

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

Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP.
Zalecana dawka: w pierwszym cyklu produkt MabThera w postaci wlewu dozylnego: 375 mg/m?
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powierzchni ciata nastepnie 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 sie 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).

Szczegdblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci 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).

Sposéb podawania

Iniekcje podskorne:

Produkt MabThera 1400 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych powinien by¢
podawany wytacznie 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 podskérnych powinien by¢ podawany
podskadrnie w brzuch. Nigdy nie nalezy podawa¢ go w miejscach, w ktorych wystepuje
zaczerwienienie, tkliwo$¢ lub stwardnienie skory oraz since, znamiona lub blizny.

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

Podczas leczenia produktem MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskoérnych inne
produkty lecznicze podawane podskornie najlepiej podawac w rozne miejsca.

Je$li 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 znajduja 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 ktérgkolwiek substancije
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Czynne, ci¢zkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

71



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Informacje zawarte w punkcie 4.4 dotyczg stosowania produktu MabThera w postaci roztworu do
wstrzykiwan podskornych w zatwierdzonych wskazaniach, tj. leczenie chioniaka nieziarniczego (moc
1400 mg) oraz leczenie przewlekiej 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 podskérnych w monoterapii u
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w I11-1V 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 podskérnych, podawanych 1 raz w tygodniu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Stosowanie produktu MabThera moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Pacjenci muszg 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 zbada¢
pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane sg zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnosci,
czy moga one $wiadczy¢ o PML. Nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczna, jesli zaistnieja
wskazania kliniczne.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek watpliwo$ci diagnostycznych nalezy wykonaé¢ badanie MRI
z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtdrna
oceng neurologiczng.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie czujny w stosunku do objawow, ktdre moga by¢ niezauwazone
przez pacjenta (np. zaburzenia poznawcze, neurologiczne lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza sig
poinformowanie swoich partneréow lub opiekundéw o szczegoétach leczenia, poniewaz to oni moga
zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent sam sobie nie u§wiadamia.

Jesli u pacjenta wystgpia objawy PML, konieczne jest trwale przerwanie terapii produktem MabThera.
W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odporno$ciowego u pacjentdéw z immmunosupresja 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 mogg wynika¢ z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych mediatorow chemicznych.
Zespol uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odroznienia od ostrych reakcji
nadwrazliwosci.

Opis reakcji, w ktérych sktad wchodzi zespdt uwalniania cytokin, zespot rozpadu guza oraz reakcje

anafilaktyczne i nadwrazliwosci znajduje si¢ ponizej. Nie sa one zwigzane z drogg podania i
wystepuja podczas leczenia obiema postaciami produktu.
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W okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie zglaszano
cigzkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktore wystepowaly w ciggu 30 minut do 2 godzin od
rozpoczgcia podawania pierwszego wlewu dozylnego produktu MabThera. Nalezaty do nich zdarzenia
ptucne, a w niektorych przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespolu rozpadu guza, goraczka,
dreszcze, sztywno$¢ mieéni, hipotonia, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i inne objawy (patrz
punkt 4.8).

Cigzki zespo6t uwalniania cytokin charakteryzuje si¢ nasilong dusznos$cig, czesto z wystepujacym
jednoczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszacg goraczka, dreszczami, sztywnoscia
miegsni, pokrzywka i obrzekiem naczynioruchowym. Zespoét uwalniania cytokin moze by¢ zwiazany

z niektérymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolnos¢ nerek, podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) oraz ostra niewydolno$¢ oddechowa i zgon. Ostrej niewydolnosci oddechowej moga
towarzyszy¢ takie objawy jak srddmigzszowe nacieki ptucne lub obrzgk, widoczne na zdjgciu RTG
klatki piersiowej. Zespot ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwoch pierwszych godzin
od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolnoscig oddechowg w wywiadzie lub z naciekiem
ptuc spowodowanym przez nowotwor sa szczegdlnie narazeni na powiktania i powinni by¢ leczeni ze
zwigkszong ostroznoscig. 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 $cistej obserwacji do czasu ustapienia lub wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku
ptucnego. W trakcie dalszego leczenia pacjentow, po calkowitym ustgpieniu cech i objawow, rzadko
obserwowano ponowne wystapienie zespolu uwalniania cytokin.

Pacjenci z duza masg guza lub z duzg liczbg (> 25 x 10%1) krazacych komoérek nowotworowych,
ktorzy sg szczeg6lnie narazeni na wystapienie ci¢zkiej postaci zespotu uwalniania cytokin, powinni
by¢ leczeni z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci. Pacjenci tacy powinni by¢ $cisle 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 wciaz wynosi >25 x 10%1.

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

Pozostate reakcje, zgltoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawat migénia sercowego, migotanie
przedsionkéw, obrzek ptuc oraz ostrg odwracalng matoptytkowosc.

W zwiagzku z mozliwos$cig wystapienia niedoci$nienia w trakcie infuzji produktu MabThera nalezy
rozwazy¢ odstawienie lekow obnizajacych ci$nienie na 12 godzin przed infuzjg produktu MabThera.

Roéznego rodzaju dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg zaobserwowano u 77% pacjentow
leczonych produktem MabThera w postaci infuzji dozylnej (w tym zespo6t uwalniania cytokin z
towarzyszacym niedocisnieniem tetniczym i skurczem oskrzeli u 10% pacjentdéw), 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 lekdéw rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidow. Opis cigzkich
objawow zespotu uwalniania cytokin zamieszczono powyze;j.

W badaniach Kklinicznych dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem leku zaobserwowano u 50%
pacjentdw leczonych produktem MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych. Do

73



reakcji wystepujacych w okresie 24 godzin od podania iniekcji podskornej nalezaty gtoéwnie rumien,
swiad, wysypka i reakcje w miejscu wktucia, takie jak bol, obrzek 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 czgsto
wystepowaty miejscowe reakcje skorne. Do zaobserwowanych objawdw nalezat bol, obrzek,
stwardnienie, krwawienie, rumien, $wiagd i wysypka (patrz punkt 4.8). Niektdre miejscowe reakcje
skorne wystepowaty po uptywie 24 godzin od podskornego podania produktu MabThera. Wiekszo$¢ z
nich miata nasilenie fagodne lub umiarkowane i ustgpowata bez specyficznego leczenia.

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

Pacjenci, ktorzy nie mogli otrzymac¢ jednej peilnej dawki produktu MabThera w infuzji dozylnej, przed
zmiang postaci leku powinni w kolejnych cyklach leczenia otrzymywac¢ 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 do$wiadczonego lekarza w
miejscu, w ktorym natychmiastowo dostepne sg petne $rodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji.
Przed podaniem kazdej dawki produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzyknig¢ podskérnych
nalezy wykona¢ premedykacje srodkiem przeciwbolowym/przeciwgoraczkowym 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 koniecznosci niezwtocznego skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow wskazujacych na silng reakcje nadwrazliwosci lub zespot uwalniania cytokin w

dowolnym momencie podczas podawania produktu.

Zaburzenia ze strony serca

U pacjentow leczonych produktem MabThera stwierdzano wystgpowanie dtawicy piersiowej,
zaburzen rytmu serca, takich jak trzepotanie lub migotanie przedsionkéw, niewydolnos¢ serca i (lub)
zawal mig$nia sercowego. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowac chorych z chorobg serca w
wywiadzie oraz takich, ktorzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapig.

Toksycznos$¢ hematologiczna

Pomimo, ze produkt MabThera stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik
kostny, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku chorych, u ktorych liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 10%1 i (lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 10%1, ze wzgledu na
ograniczone do$wiadczenie 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 czynnoscig szpiku kostnego i nie obserwowano objawow toksycznego
uszkodzenia ze strony szpiku kostnego.

Podczas terapii produktem MabThera nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi, w tym liczbe
neutrofili i plytek krwi.
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Zakazenia

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

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

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentéw
otrzymujacych produkt MabThera, tacznie z przypadkami piorunujacego zapalenia watroby
zakonczonych zgonem. Wigkszo$¢ tych pacjentow byta takze poddawana chemioterapii
cytotoksycznej. U wszystkich pacjentéw, 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 uzupetni¢ o oceng innych markeréw
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 nastepnie
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). Wiekszo$¢
pacjentéw otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig lub po przeszczepieniu
hematopoetycznych komérek macierzystych.

Po zastosowaniu rytuksymabu stwierdzono przypadki enterowirusowego zapalenia opon i mozgu, w
tym przypadki $§miertelne.

Falszywie ujemne wyniki badan serologicznych w diagnostyce zakazen

Ze wzgledu na ryzyko falszywie ujemnych wynikéw badan serologicznych w diagnostyce zakazen,
nalezy rozwazy¢ uzycie alternatywnych narze¢dzi diagnostycznych w przypadku pacjentow
zglaszajacych sie z objawami wskazujgcymi na wystgpowanie rzadkiej choroby zakaznej, np.
wywolanej przez wirus Zachodniego Nilu lub neuroboreliozy.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa uodparniania Zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera u pacjentéw z NHL i szczepionki zawierajgce zywe Wirusy nie sg zalecane. Pacjenci
leczeni produktem MabThera moga otrzymywacé szczepionki zabite; jednakze odpowiedz na
szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu pacjenci z chtoniakiem
nieziarniczym niskiego stopnia w fazie wznowy, ktorzy otrzymywali produkt MabThera w
monoterapii w poréwnaniu z grupa zdrowych, nieleczonych 0s6b wykazywali nizszy stopien
odpowiedzi na szczepienia przypominajace z antygenem tezca (16% w poréwnaniu do 81%) i
neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole Limpet Haemocyanin) (4% w poréwnaniu do 69%
biorac pod uwage >2-krotny wzrost miana przeciwciat).

Srednie miano przeciwciatl w odniesieniu do zestawu antygendéw (paciorkowca zapalenia ptuc,

grypy A, swinki, rézyczki, ospy) utrzymywato si¢ na tym samym poziomie co przed rozpoczeciem
leczenia przynajmniej przez 6 miesiecy po leczeniu produktem MabThera.
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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 dostepne sg 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 sa ludzkie przeciwciata przeciwko przeciwciatom mysim (HAMA) lub
przeciwciata przeciwko lekowi (ADA), po podaniu innych przeciwciat monoklonalnych w celach
diagnostycznych lub leczniczych moga wystgpi¢ reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Ze wzgledu na dhugie utrzymywanie si¢ rytuksymabu w organizmie pacjentow z obnizong liczba
limfocytow B, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy,
zardwno podczas leczenia, jak i w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia produktem MabThera.

Cigza

Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy IgG przenikaja przez bariere tozyskows.

W badaniach klinicznych 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 wsrod cigzarnych, jednakze u niektérych noworodkéw matek poddanych
dziataniu produktu MabThera podczas cigzy odnotowano przej$ciowe zmniejszenie liczby limfocytéw
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

Ograniczone dane dotyczace wydalania rytuksymabu do mleka matki wskazujg na bardzo mate
stezenia rytuksymabu w mleku (wzglgdna dawka dla niemowlat mniejsza niz 0,4%). W nielicznych
przypadkach obserwacji niemowlat karmionych piersig opisano prawidtowy wzrost i rozw6j do wieku
2 lat. Jednakze, poniewaz dane te sg ograniczone, a dlugoterminowy wptyw na niemowleta karmione
piersig pozostaje nieznany, nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas leczenia rytuksymabem i
optymalnie przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem.

Plodno$¢

Badania na zwierzetach nie ujawnity szkodliwego wplywu rytuksymabu ani ludzkiej humanizowanej
hialuronidazy (rHUPH20) na narzady rozrodcze.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu produktu MabThera na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn, chociaz profil aktywno$ci farmakologicznej i opisywanych
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dotychczas dziatan niepozadanych wskazuje, ze produkt MabThera nie ma wplywu lub wywiera
nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

postaci podawanej dozylnie.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych podczas
badan klinicznych byt zblizony do obserwowanego dla leku w postaci podawanej dozylnie, za
wyjatkiem miejscowych reakcji skornych. Miejscowe reakcje skdrne wystepowaty bardzo czesto u
pacjentow otrzymujgcych produkt MabThera podskornie. W badaniu 3. fazy SABRINA (B0O22334)
reakcje skorne zgloszono u 20% pacjentdow otrzymujacych produkt MabThera podskornie. Najczesciej
wystepujgcymi miejscowymi reakcjami skornymi byt rumien (13%), b0l w miejscu wktucia (7%) i
obrzek w miejscu wktucia (4%). Zdarzenia niepozadane po podaniu podskdrnym byty tagodne lub
umiarkowane, z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktorego wystapita miejscowa reakcja skorna 3. stopnia
(wysypka w miejscu wktucia) po zastosowaniu pierwszej dawki produktu MabThera podskérnie (Cyk
2). Miejscowe reakcje skdrne jakiegokolwiek stopnia w ramieniu badania, w ktérym pacjenci
otrzymywali produkt MabThera podskornie wystgpowaly najczesciej podczas pierwszego cyklu,
nastgpnie podczas drugiego cyklu, a ich czestos¢ malata z kazdym kolejnym wstrzyknigciem.

Dzialania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania produktu MabThera w postaci podawanej
podskdrnie

Ryzyko wystapienia ostrych reakcji zwigzanych z podaniem produktu MabThera w postaci podskdrnej
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 ciezkie reakcje zwigzane z
podaniem leku (>3. stopnia) zgtoszono u dwoch pacjentow (2%) po podaniu produktu MabThera w
postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych.. Byly to wysypka 3. stopnia w miejscu wktucia oraz
suchos$¢ w jamie ustnej.

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

Dzialania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania produktu MabThera w postaci podawanej
dozylnie

Doswiadczenie dotyczqce pacjentow z chloniakami nieziarniczymi i przewlektq biataczkq limfocytowg

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych i
przewlektej biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentow
biorgcych udzial 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 indukujace lub leczenie podtrzymujace po leczeniu indukujacym), albo w
skojarzeniu z chemioterapia.

Najczgsciej obserwowanymi niepozadanymi dzialaniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujacych
produkt MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem, ktore wystepowaty u wigkszos$ci pacjentow
podczas pierwszego wlewu. Czesto$¢ wystgpowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢
istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach produktu MabThera.

Powiktania infekcyjne (glownie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentow

podczas badan klinicznych prowadzonych wérod pacjentdéw z NHL oraz u 30-50% pacjentéw podczas
badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw z PBL.
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Do najczgsciej zgtaszanych lub obserwowanych cigzkich dziatan niepozgdanych zalicza sig:

o dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (Iacznie 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 cigzkich dziatan niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz postepujacg leukoencefalopati¢ wieloogniskowa (PML) (patrz

punkt 4.4).

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych odnotowanych dla produktu MabThera w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig przedstawiono w Tabeli 1. Wystgpowanie zdefiniowano jako:
bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>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 dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy czgstosci kolejnos¢ wymienionych dziatan
niepozadanych podana jest zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
Klasyfikacja rzadko nieznana
ukladow i
narzadow
Zakazenia i zakazenia posocznica, cigzkie enterowiruso
zarazenia bakteryjne, *zapalenie phuc, infekcje we zapalenie
pasozytnicze zakazenia *infekcje z wirusowe? opon i
wirusowe, goraczka, mozgu? 3
*zapalenie *potpasiec,
oskrzeli *zakazenia
uktadu
oddechowego,
zakazenia
grzybicze,
zakazenia o
nieznanej
etiologii,
*ostre zapalenie
oskrzeli,
*zapalenie zatok
przynosowych,
wirusowe
zapalenie
watroby typu B?
Zaburzenia neutropenia, niedokrwisto$¢, | zaburzenia przemijajace | pdzna
krwi i ukladu leukopenia, * pancytopenia, | krzepnigcia, podwyzszeni | neutropenia*
chlonnego *neutropenia z *granulocytopen | niedokrwisto$¢ e poziomu
goraczka, ia aplastyczna, IgM w
*trombocytopen niedokrwisto$¢ surowicy*
ia hemolityczna,
limfadenopatia
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
Klasyfikacja rzadko nieznana
ukladow i
narzadow
Zaburzenia dziatania nadwrazliwo$é anafilaksja zespot lizy zwiazana z
ukladu niepozadane guza, zespot | wlewem
immunologicz | zwigzane z uwalniania ostra
nego wlewemd, cytokin®, odwracalna
obrzek choroba matoptytkow
naczyniowo- posurowicza, | 0§¢®
ruchowy
Zaburzenia hiperglikemia,
metabolizmu i zmniejszenie
odzywiania masy ciata,
obrzgk
obwodowy,
obrzek twarzy,
zwigkszenie
LDH,
hipokalcemia
Zaburzenia depresja,
psychiczne nerwowos¢
Zaburzenia parestezje, zaburzenia neuropatia neuropatia
ukladu ostabienie smaku obwodowa, nerwow
nerwowego czucia, porazenie czaszkowych
pobudzenie, nerwu , utrata
bezsennos¢, twarzowego® | innych
rozszerzenie zmystow®
naczyn, zawroty
glowy, niepokoj
Zaburzenia zaburzenia ciezka utrata
oka Izawienia, widzenia®
zapalenie
spojowek
Zaburzenia szumy uszne, utrata
uchai bél ucha stuchu®
blednika
Zaburzenia *zawal serca®’, | *niewydolno$¢ | cigzkie niewydolno$¢
serca arytmia, lewokomorowa, | zaburzenia serca®’
*migotanie *czestoskurcz serca®’
przedsionkow, nadkomorowy,
tachykardia, *czgstoskurcz
*zaburzenia komorowy,
serca *dtawica
piersiowa,
*niedokrwienie
migsénia serca,
bradykardia
Zaburzenia nadci$nienie, zapalenie
naczyniowe hipotonia naczyn
ortostatyczna, (gtéwnie
niskie cisnienie skornych),
leukocytoklas
tyczne
zapalenie
naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli®, | astma, $rodmigzszo | niewydolnos¢ | nacieki
ukladu choroby uktadu | zarostowe wa choroba | oddechowa® ptucne
oddechowego, oddechowego, zapalenie ptuc®
klatki b6l w klatce oskrzelikow,
piersiowej i piersiowej, zaburzenia
Srédpiersia dusznos¢, ptucne, hipoksja
wzmozony

kaszel, niezyt
nosa
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
Klasyfikacja rzadko nieznana
ukladow i
narzadow
Zaburzenia nudnoéci wymioty, powiegkszenie perforacja
zoladka i jelit biegunka, bdl obwodu brzucha zoladka lub
brzucha, jelit®
zaburzenia
potykania,
zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsja,
jadtowstret,
podraznienie
gardla
Zaburzenia $wiad, wysypka, | pokrzywka, powazne
skéry i tkanki | *tysienie potliwos¢, poty reakcje
podskdrnej nocne, *choroby skdrne o
skdry typie
pecherzowy
m, zespot
Stevensa-
Johnsona,
martwica
toksyczno-
rozplywna
naskorka
(zespot
Lyella)®
Zaburzenia wzmozone
miesniowo- napigcie
szkieletowe i migs$niowe, bole
tkanki lacznej migéniowe, bole
stawow, bol
plecow, bél
szyi, bol
Zaburzenia niewydolnos¢
nerek i drdg nerek®
moczowych
Zaburzenia goraczka, bol w obrebie b6l w miegjscu
ogolne i stany dreszcze, guza, wktucia
w miejscu ostabienie, bol zaczerwienienie
podania glowy , zle
samopoczucie,
zespot
przezigbienia,
*zmgczenie,
*dreszcze,
*niewydolnos¢
wielonarzgdowa
5
Badania obnizony
diagnostyczne | poziom IgG

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czestosci 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 kryteridow toksycznosci NCI). Odnotowano jedynie najwyzsze
czestosci wystepowania 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
2 patrz réwniez ponizej, punkt ,,Zakazenia”
3 obserwowane po wprowadzeniu do obrotu
4 patrz rowniez ponizej punkt ,,Hematologiczne dziatania niepozadane”
5 patrz rowniez ponizej punkt ,,Dzialania niepozadana zwigzane z wlewem”. Przypadki zakonczone zgonem zglaszane rzadko
6 objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwéw czaszkowych. Pojawialy si¢ w r6znym okresie, nawet do kilku
miesigey po zakonczeniu leczenia produktem MabThera
7 obserwowane gléwnie u pacjentow z wezesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wezesniejszej kardiotoksycznej
chemioterapii; byly najczesciej zwiazane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem

8w tym przypadki zakonczone zgonem
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Nizej wymienione jednostki zostaly odnotowane jako dziatania niepozadane podczas badan
klinicznych, przy czym stwierdzono zblizong lub mniejsza czgsto$¢ wystgpowania w ramieniu
terapeutycznym produktu MabThera w poréwnaniu z ramionami kontrolnymi: toksycznos¢
hematologiczna, zakazenia zwigzane z neutropenia, zakazenia drég moczowych, zaburzenia czucia,
gorgczka.

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 i1 zazwyczaj w czasie
od jednej do dwoch godzin od jego rozpoczecia. Na objawy te sktadaty si¢ glownie goraczka, dreszcze
oraz sztywno$¢ migsniowa. Do innych objawow zaliczono zaczerwienienie twarzy, obrzgk
naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci, pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bol glowy,
podraznienie gardta, niezyt nosa, §wiad, bol, tachykardie, nadcisnienie, spadek cisnienia, dusznos¢,
dyspepsje, ostabienie i cechy zespotu lizy guza. Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem
(takie jak skurcz oskrzeli czy spadek cisnienia) wystgpity w nie wiecej niz 12% przypadkow.
Dodatkowymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w niektorych przypadkach byly: zawat
serca, migotanie przedsionkow, obrzek phuc i ostra odwracalna trombocytopenia. Nasilenie uprzednio
istniejacych chordb serca, takich jak dtawica piersiowa lub zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia czy
ciezkie zaburzenia ze strony serca (niewydolnos¢ serca, zawat serca, migotanie przedsionkéw), obrzek
phuc, niewydolnos$¢ wielonarzadowa, zespot lizy guza, zespot uwalniania cytokin, niewydolnos¢ nerek
i niewydolno$¢ oddechowa rejestrowane byly z mniejszg lub nicokre$long czgstoscig. Czestosé
wystepowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢ istotnie po kolejnych infuzjach i wynosi
<1% pacjentow w 8. cyklu leczenia produktem MabThera (lub zawierajacym produkt MabThera).

Opis wybranych dzialah niepozadanych

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

W badaniach randomizowanych odnotowano wigkszg czg¢sto$¢ wystepowania potpasca oraz zakazen
miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniu zawierajacym produkt MabThera. Cigzkie
zakazenia obserwowano u okoto 4% pacjentow leczonych produktem MabThera w monoterapii.
Wicksza czesto$¢ wystepowania wszystkich rodzajow zakazen, w tym zakazen stopnia 3.14., w
poréwnaniu z grupg kontrolng, obserwowana byta podczas leczenia podtrzymujacego produktem
MabThera w okresie do 2 lat. Nie stwierdzono skumulowanej toksycznos$ci dotyczacej zakazen w
ciagu 2 lat leczenia. Ponadto podczas leczenia produktem MabThera odnotowano réwniez inne
powazne zakazenia wirusowe, zarOwno nowe, reaktywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktorych czegs¢
zakonczyta si¢ zgonem. Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z
chemioterapia lub jako czg¢$¢ leczenia polegajacego na przeszczepieniu komorek macierzystych
uktadu krwiotwoérczego. Przyktadami wyzej wymienionych cigzkich zakazen wirusowych sa
zakazenia wywolane przez wirusy z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wirus ospy wietrznej-potpasca
oraz wirus opryszczki), wirus JC (postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)),
enterowirus (zapalenie opon i mézgu) oraz wirus zapalenia watroby typu C (patrz punkt 4.4). W
badaniach klinicznych zgtaszano réwniez przypadki zakonczonej zgonem PML, ktore wystepowaty po
progresji choroby i ponownym leczeniu. Obserwowane byty przypadki reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B, ktére wystepowaty najczesciej u pacjentow otrzymujacych produkt
MabThera w skojarzeniu z cytotoksyczng chemioterapig. Wérod pacjentéw z istniejacym uprzednio
migsakiem Kaposiego poddanych dziataniu produktu MabThera obserwowano progresje nowotworu.
Przypadki te wystapily u 0s6b z niezatwierdzonymi wskazaniami, a wigkszo$¢ pacjentéw byta HIV
dodatnia.

Dziatania niepozgdane dotyczgce ukiadu krwiotworczego

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie 4
tygodni, nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaly u mniejszosci pacjentow i byly zazwyczaj
tagodne i odwracalne. Cigzka neutropeni¢ (stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2%, niedokrwisto$¢ u
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1,1%, a matoptytkowos¢ u 1,7% pacjentdéw. Podczas leczenia podtrzymujgcego produktem MabThera
trwajgcego do 2 lat leukopenia (5% wobec 2%, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10% wobec 4%,
stopien 3. 1 4.) odnotowywane byty z wigksza cze¢sto$cig niz w grupie kontrolnej. Czestosée
wystepowania matoptytkowosci byta mata (<1%, stopien 3. i 4.) i nie r6znila si¢ pomi¢dzy 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 czgsciej niz w przypadku stosowania samej chemioterapii. Wigksza czgstosé
wystepowania neutropenii u pacjentow otrzymujacych produkt MabThera oraz chemioterapig nie byta
jednak zwigzana z czgstszym wystepowaniem zakazen i zarazen pasozytniczych w pordwnaniu z
pacjentami leczonymi tylko chemioterapia. Nie stwierdzono rdznic w czgsto$ciach 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 przeciwciat IgM w wyniku inicjacji
leczenia, co mozna taczy¢ z nadmierna lepkos$cia surowicy i zwigzanymi z tym objawami.
Przemijajace zwigkszenie poziomu IgM powracato zazwyczaj do warto$ci, Co najmniej takich jak
wyjsciowe, w ciggu 4 miesiecy.

Drzialania niepozgdane dotyczqce uktadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozadane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8% pacjentow,
przy czym najczesciej zgtaszanymi dzialaniami byty spadek cisnienia i nadci$nienie. Odnotowano
przypadki arytmii stopnia 3. i 4. (w tym czestoskurcz nadkomorowy i komorowy) oraz dtawicy
piersiowej, wystepujacych podczas wlewu. Podczas leczenia podtrzymujacego, czestosé
wystepowania zaburzen sercowo-naczyniowych stopnia 3. i 4. byta porownywalna pomig¢dzy
pacjentami leczonymi produktem MabThera i grupg kontrolng. Zdarzenia serca zaliczane do cig¢zkich
zdarzen niepozadanych (w tym migotanie przedsionkow, zawal serca, niewydolno$¢ lewokomorowa
oraz niedokrwienie mig$nia sercowego) odnotowano u 3% pacjentow leczonych produktem
MabThera, w porownaniu z <1% w grupie kontrolnej. W badaniach oceniajgcych stosowanie produktu
MabThera w skojarzeniu z chemioterapiag czgsto$¢ wystepowania arytmii stopnia 3. i 4., gtdéwnie
arytmii nadkomorowych takich jak czestoskurcz oraz trzepotanie/migotanie przedsionkow, byta
wyzsza w grupie otrzymujgcej R-CHOP (14 pacjentdw, 6,9%) niz w grupie CHOP (3 pacjentow,
1,5%). Wszystkie przypadki arytmii wystapity w kontekscie wlewu produktu MabThera lub byty
zwigzane z predysponujacymi stanami, takimi jak goraczka, zakazenie i ostry zawat serca lub
istniejgcymi wezesniej chorobami uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego. Nie
zaobserwowano réznic pomiedzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych czgstosci wystepowania
innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4., w tym niewydolnosci serca, chordéb migénia sercowego oraz
objawow choroby wiencowe;.

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

W okresie terapii (faza leczenia indukcyjnego, podczas ktorej 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 wystgpity epizody zatorowo-zakrzepowe w obrebie
naczyn mézgowych. Nie stwierdzono réznic pomi¢dzy grupami terapeutycznymi w czgstosci
wystepowania innych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla poréwnania, u trzech pacjentow (1,5%) z
grupy CHOP wystapity zdarzenia naczyniowo-mozgowe, pojawiajgce 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 glowy, napady padaczkowe i zmiany stanow §wiadomosci, zwigzane lub
niezwigzane z nadcisnieniem tetniczym. Diagnoza PRES/RPLS wymaga potwierdzenia za pomocg
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neuroobrazowania. Odnotowane przypadki wystgpily u pacjentow z rozpoznanymi czynnikami ryzyka
PRES/RPLS, w tym ukrytymi chorobami, nadci$nieniem t¢tniczym, leczeniem immunosupresyjnym i
(lub) chemioterapig.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

W grupie pacjentdow otrzymujacych produkt MabThera w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych
odnotowano perforacj¢ zotadka lub jelit, prowadzaca w niektorych przypadkach do zgonu. W
wigkszos$ci z tych przypadkdéw produkt MabThera podawany byt w skojarzeniu z chemioterapig.

Poziomy IgG

W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie podtrzymujace chorych na nieziarnicze chloniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub oporno$ci na leczenie produktem MabThera, po wprowadzeniu
leczenia $rednie poziomy IgG utrzymywaly si¢ na poziomie nizszym od dolnej granicy normy (DGN)
(<7 g/), zar6wno w grupie kontrolne;j, jak i grupie MabThera. W grupie kontrolnej $rednie poziomy
IgG zwigkszaty si¢ nastepnie do poziomu przekraczajacego DGN, natomiast w grupie otrzymujacej
produkt MabThera utrzymywaly si¢ na statym poziomie. Odsetek pacjentow ze stezeniem IgG ponizej
DGN wynosit ok. 60% w grupie otrzymujacej produkt MabThera przez caty, 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 pacjentéw - monoterapia produktem MabThera

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

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

Pacjenci z duza masa guza

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

Kolejne cykle leczenia
Odsetek pacjentéw 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 zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Ograniczone dane dotyczace stsosowania wyzszych niz zatwierdzone dawek produktu MabThera do
stosowania dozylnego pochodzg z badan klinicznych. Najwieksza przebadang u ludzi dozylng dawka
produktu MabThera jest 5000 mg (2250 mg/m?). Dawka ta zostata zbadana w badaniu z eskalacja
dawki u pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa. Nie stwierdzono zadnych dodatkowych
zagrozen dla bezpieczenstwa.

W przypadku przedawkowania leku nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie wlewu i prowadzi¢ $cista
obserwacje pacjenta.
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Trzem pacjentom w badaniu SABRINA (B0O22334) nieumyslnie podano dozylnie produkt MabThera
w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych 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¢¢ przypadkow przedawkowania produktu
MabThera. Trzech przypadkow nie zgtoszono jako zdarzenie niepozadane. Natomiast dwa zdarzenia
niepozadane, ktore byty zglaszane, dotyczyly objawdw 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 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L01XC02

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

Rytuksymab wiaze si¢ swoiscie z przezbtonowym 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 komorek 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 komorkach plazmatycznych, ani na komérkach
innych zdrowych tkanek. Antygen ten po polaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do
komorki i nie jest ztuszczany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazacej w
osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata.

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 mechanizmoéw lizy komorek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przylaczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komorkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptorow Fcy,
znajdujacych sie na powierzchni granulocytow, makrofagow i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $§mier¢ komoérki w drodze
apoptozy.

Ilo$¢ obwodowych limfocytow B ulegata obnizeniu do warto$ci ponizej normy po zakonczeniu
podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z powodu nowotworoéw uktadu
krwiotworczego, powrot limfocytow B do wartos$ci uznanych za prawidlowe rozpoczynat sie¢ w ciagu
6 miesiecy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia leczenia, cho¢ u niektérych 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 dwach infuzji produktu MabThera w dawce 1000 mg w odstepie 14 dni. Podwyzszenie
liczby limfocytéw B we krwi obwodowej nastepowato od 24 tygodnia, przy czym dowody na
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.
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Doséwiadczenie kliniczne ze stosowania produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskornych u chorych na chloniaki nieziarnicze

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

Badanie BO22334 (SABRINA)

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

Celem pierwszego etapu byto potwierdzenie ustalonej dawki rytuksymabu podawanej podskarnie,
ktora pozwala uzyskac stezenie Cmin produktu MabThera podawanego podskérnie w surowicy
poréwnywalne 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 bylo dostarczenie dalszych danych na temat skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania rytuksymabu w postaci podskérnej w porownaniu do rytuksymabu podawanego dozylnie,
po zastosowaniu dawki podskornej 1400 mg, ktora zostata ustalona w pierwszym etapie badania. Do
drugiego etapu badania zostali wlaczeni 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 podskérnie (n= 205): w pierwszym cyklu podawano
produkt MabThera dozylnie, a nastepnie przez 7 cykli produkt MabThera w postaci podawanej
podskornie w skojarzeniu z nie wiecej 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? powierzchni ciala.

Produkt MabThera w postaci podawanej podskornie 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/m2,

Pacjenci, u ktorych wystgpita przynajmniej cze$ciowa odpowiedz na leczenie otrzymywali
produkt MabThera dozylnie w ramach terapii podtrzymujacej raz na 8 tygodni przez 24
miesiace.

Odsetki odpowiedzi na podstawie analizy danych 410 pacjentéw biorgcych udziat w 1. i 2. etapie
badania SABRINA przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2. Wyniki dotyczace skutecznos$ci dla badania SABRINA (BO22334) (populacja ITT ang.
Intent to Treat Population)

Etap1li?2
N=410
Rytuksymab w Rytuksymab w postaci
postaci dozylnej podskdrnej
(n=205) (n =205)
Estymator punktowy 84,9% (n =174) 84,4% (n =173)
ORR?
95% CI [79,2%, 89,5%] [78,7%, 89,1%]
Estymator punktowy 31,7% (n = 65) 32,2% (n = 66)
CRR?
95% CI [25,4%, 38,6%0] [25,9%, 39,1%)]
Odsetek chorych z PFS 346% (n=71) 31,7% (n = 65)
PFSP
Ryzyko wzgledne (95% CI) 0,90 [0,64%, 1,26%]

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 zaleznosci od BSA,
chemioterapii i ptci nie byty znaczaco rézne od populacji ITT.

Immunogennosc

Dane z programu badawczego produktu MabThera w postaci podawanej podskornie wskazuja, ze
powstawanie przeciwciat przeciwko rytuksymabowi po podaniu podskornym jest poréwnywalne do
obserwowanego po podaniu dozylnym. W badaniu SABRINA (B022334) czestos¢ wystepowania W
reakcji na leczenie przeciwciat przeciwko rytuksymabowi byto niskie i podobne w grupach
otrzymujacych posta¢ dozylna i podskérng leku (1,9% vs. 2% odpowiednio). Czesto$¢ wystgpowania
przeciwciat przeciw rHuPH20 (rekombinowanej ludzkiej hialuronidazie) wynosita 8% w grupie
otrzymujacej posta¢ dozylna, w poréwnaniu do 15% w grupie, otrzymujgcej posta¢ podskérng i u
zadnego z pacjentow, u ktorego stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciw rHuPH20, nie stwierdzono
neutralizowania przeciwciat.

W okresie obserwacji ogolny odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnosé przeciwciat
skierowanych przeciwko rHuPH20 w obu kohortach pozostawat na og6t staty. Kliniczne znaczenie
powstawania przeciwcial przeciwko rytuskymabowi lub przeciwciat skierowanych przeciwko
rHUPH20 po terapii produktem MabThera w postaci podawanej poskérnie nie jest znane.

Nie stwierdzono wptywu obecnosci przeciwciat przeciw rytuksymabowi ani przeciw rHuPH20 na
skutecznos$¢ 1 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 chemioterapig

W otwartym randomizowanym badaniu klinicznym 322 wczes$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, facznie 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 miesigce. Wykazano znamienng korzys¢ z zastosowania schematu R-
CVP w poréwnaniu do schematu CVP pod wzglgdem pierwszoplanowego celu badania, czasu do
wystgpienia niepowodzenia leczenia (27 miesiecy w poréwnaniu do 6,6 miesiecy, p < 0,0001, test log-
rank). Odsetek chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie (remisje catkowita — CR, remisje
catkowitg niepotwierdzong — CRu, remisj¢ cz¢sciowg — 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
wydtuzalto 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 miesiaca, a w grupie leczonej wg schematu CVP 13,5
miesigca (p < 0,0001, test log-rank).

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

Wyniki 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 wynikow czterech randomizowanych badan fazy I11
wykazujacych korzysci wynikajace 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, | Pr#esye
n obserwacji, . calkowitego,
. . Miesiace o
miesiace Yo
M39021 Mediana TTP: >3 nglleilafce
CVP, 159 53 57 10 14,7 80'9
R-CVP, 162 81 41 33,6 = 0’029
p < 0,0001 P=5
. . 18 miesigcy
GLSG00 | CHOP, 205 Mediana TTF- 90
90 17 2,6 lat
R-CHOP, 18 . L. 95
293 96 20 Nie osiggnigta - 0.016
p < 0,001 P=5
. 48 miesigcy
Mediana
OSHO-39 MCP, 96 47 75 25 PFS:28,8 ;;1
R-MCP, 105 92 50 Nie osiggnigta ~ 0.0096
p < 0,0001 P=5
42 miesiace
FL2000 CHVP-IFN, Mediana EFS:36 84
183 85 49 e
42 Nie osiggnigta 91
R-CHVP- 94 76 <0,0001 = 0,029
INF, 175 P=5 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 chioniaki grudkowe

W prospektywnym, otwartym, migdzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym III fazy
1193 wczesniej nieleczonych pacjentdw 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 zareagowato na leczenie indukcyjne, z ktorych 1018 poddano randomizacji w badaniu do
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera (n = 505) lub obserwacji (n = 513). Rozktad
wyjsciowych parametrow dotyczacych pacjentow 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 dwdch lat.

Analize pierwotna zgodnie z wcze$niejszymi 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
poprawa w pierwszorzedowym punkcie koncowym, oceniang przez badacza w czasie wolnym od
progresji choroby (ang. PFS, progession-free survival), w poréwnaniu z zaobserwowanym stanem
nieleczonych wczesniej chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe (Tabela 4).

Wyniki uzyskane w analizie pierwotnej wykazaly istotng korzys¢ z leczenia podtrzymujacego z
zastosowaniem produktu MabThera rowniez dla drugorzedowych punktow 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 ogolnej odpowiedzi (ang. ORR, overall response rate) (Tabela 4).

Dane pochodzace z przedtuzonego okresu obserwacji pacjentow pozostajacych w badaniu (mediana
czasu obserwacji: 9 lat) potwierdzily dlugotrwalg korzys¢ z leczenia podtrzymujgcego produktem
MabThera w odniesieniu do PFS, EFS, TNLT i TNCT (Tabela 4)

Tabela 4

Przeglad wynikéw dotyczacych skutecznosci leczenia podtrzymujacego produktem

MabThera w poréwnaniu 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$¢ p z logarytmicznego testu <0,0001 <0,0001
rang
wspotczynnik ryzyka (95% ClI) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
redukcja ryzyka 50% 39%
Drugorzedowe punkty koncowe
dotyczace skutecznoSci
Przezycie calkowite (mediana) NR NR NR NR
warto$¢ 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 miesigcy NR 4,04 roku 9,25 roku
(mediana)

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

rang
wspotczynnik ryzyka (95% CI)

0,61 (0,46; 0,30)

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

0,66 (0,55 0,78)

iloraz szans (95% CI)

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

redukcja ryzyka 39% 34%

TNCT (mediana) NR NR 9,32 roku NR
warto$¢ p z logarytmicznego testu 0,0011 0,0004

rang

wspotczynnik ryzyka (95% ClI) 0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
redukcja ryzyka 40% 39%
Wskaznik ogdlnej odpowiedzi * 55% 74% 61% 79%
wartos$¢ 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)*

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

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

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

miesigey.

NR: nieosiagnigty 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 kolejnej terapii przeciwchtoniakowe;.
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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 korzys$ci z leczenia podtrzymujacego wykazaty stabiej wyrazone dziatanie u 0séb w
podesztym wieku (>70 roku zycia), jednakze wielko$¢ prob byta mata.

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

W prospektywnym otwartym miedzynarodowym wieloosrodkowym badaniu klinicznym 111 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 wyj$ciowych parametréw dotyczacych pacjentdw oraz zaawansowania choroby byt
rownomierny w obu leczonych grupach. Lacznie 334 chorych, u ktérych uzyskano catkowitg 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 sie z pojedynczego wlewu produktu MabThera w
dawce 375 mg/m? powierzchni ciata, podawanego co 3 miesigce do czasu progresji choroby lub przez
maksymalny okres dwdch lat.

Koncowa analiza skutecznosci 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 znamienng poprawe wynikow
u chorych na nawrotowe/oporne na leczenie nieziarnicze chtoniaki grudkowe, w porownaniu do
leczenia wg schematu CHOP (patrz Tabela 5).

Tabela5 Faza leczenia indukcyjnego: przeglad wynikow dotyczacych skutecznosci schematu
CHOP w poréwnaniu do R-CHOP (mediana czasu obserwacji 31 miesigce)

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

D Szacowanie na podstawie ilorazow ryzyka

2 Ostatnia oceniona odpowiedz ze strony nowotworu wedlug oceny badacza. ,,Pierwotny” test statystyczny dla ,,odpowiedzi”
byt testem tendencji CR w porownaniu 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 calkowita; PR (ang. partial response): odpowiedz czgSciowa

Mediana czasu obserwacji u chorych randomizowanych do fazy leczenia podtrzymujacego badania
wynosita 28 miesiecy od randomizacji do leczenia podtrzymujacego. Leczenie podtrzymujace
produktem MabThera doprowadzito do uzyskania istotnej klinicznie i znamiennej 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 miesigca w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace
produktem MabThera w poréwnaniu do 14,3 miesigca w grupie poddawanej obserwacji. Stosujac
analize regresji Cox’a oceniono, ze ryzyko wystapienia progresji choroby lub zgonu zostato
zmniejszone 0 61% w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace produktem MabThera w
poréwnaniu do grupy poddawanej obserwacji (95% ClI; 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 porownaniu do 57% w grupie poddawanej
obserwacji. W analizie dotyczacej czasu przezycia potwierdzono znamienng korzys¢ z leczenia
podtrzymujacego produktem MabThera w porownaniu 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 poréwnaniu do obserwacji
(mediana czasu obserwacji 28 miesiecy)

Parametr skutecznosci Szacowanie mediany czasu do wystapienia | Zmniejszenie
zdarzenia (miesiace) wg. Kaplana-Meiera ryzyka
Obserwacja MabThera warto$¢ 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%
0S
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

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

Korzy$¢ z leczenia podtrzymujacego produktem MabThera zostata potwierdzona we wszystkich
analizowanych podgrupach chorych, bez wzglgdu na rodzaj zastosowanego leczenia indukcyjnego
(CHOP albo R-CHOP) lub jako$¢ 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 miesiaca; p < 0,0001), jak réwniez 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 byty mate, zastosowanie leczenia
podtrzymujgcego 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 ktorych 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 wczeéniej nieleczonych chorych w podesztym wieku
(w wieku od 60 do 80 lat) z rozpoznaniem chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B,
zastosowano standardowg chemioterapic 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, facznie 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 skutecznosci leczenia obejmowata wszystkich wtaczonych 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 chloniaka, lub koniecznos$¢ zastosowania nowego sposobu leczenia
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przeciwnowotworowego) (p = 0,0001). Szacunkowa analiza Kaplana-Meier'a mediany przezycia
wolnego od zdarzen wyniosta 35 miesi¢gcy w ramieniu R-CHOP w poréwnaniu do 13 miesigcy w
grupie chorych poddawanych chemioterapii wg programu CHOP, co odpowiada redukcji ryzyka o
41%. Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia po 24 miesigcach wynosito 68,2% w grupie
chorych otrzymujgcych R-CHOP w poréwnaniu do 57,4% w grupie chorych leczonych CHOP. W
kolejnej analizie czasu przezycia calkowitego przeprowadzonej po czasie obserwacji trwajacym 60
miesiecy potwierdzono korzys$¢ z zastosowania schematu R-CHOP w poréwnaniu z CHOP
(p=0,0071), wyrazong jako redukcja ryzyka o 32%.

W analizie wszystkich drugorzedowych 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 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 zostato zmniejszone o 46%, a
ryzyko nawrotu o 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, obecnos¢ ognisk pozaweztowych, zajecie szpiku kostnego),
stosunki ryzyka przezycia wolnego od zdarzen oraz przezycia catkowitego (R-CHOP w pordwnaniu z
CHOP) byly nizsze niz, odpowiednio, 0,83 1 0,95. Zastosowanie schematu R-CHOP zwigzane bylo z
poprawa wynikoéw leczenia, zarowno dla chorych z grupy wysokiego, jak i niskiego ryzyka wg IPI
uwzgledniajacego wiek.

Wyniki badan laboratoryjnych

Wsrdd 67 pacjentow poddanych badaniom na obecnos¢ HAMA nie obserwowano wynikdw
dodatnich. Wérdd 356 pacjentow badanych na obecno$é¢ ADA wynik dodatni stwierdzono u 1,1%
(4 pacjentéw).

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 podskornej dawki produktu MabThera
wynoszacej 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
podskdrnym podaniu leku rytuksymab wchtaniany jest powoli i osigga maksymalne st¢zenie po
uptywie okoto 3 dni od podania. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej oszacowano
biodostepnos¢ bezwzgledng rzedu 71%. Ekspozycja na rytuksymab wzrastala proporcjonalnie do
dawki w zakresie dawkowania od 375 mg/m? do 800 mg/m? (podanie podskérne). Parametry
farmakokinetyczne (klirens, objetos¢ dystrybucji i okres pottrwania w fazie eliminacji) byty zblizone
dla obu postaci leku.

Badanie BP22333 (SparkThera)

Dwuetapowe badanie fazy Ib zostato przeprowadzone w celu zbadania wlasciwosci
farmakokinetycznych, bezpieczenstwa i tolerancji produktu MabThera w postaci podawanej
podskdrnie u pacjentow z chtoniakiem grudkowym w leczeniu podtrzymujacym.

W drugim etapie pacjenci z chtoniakiem grudkowym, u ktérych wystgpita reakcja na leczenie
indukcyjne produktem MabThera podawanym dozylnie, otrzymywali produkt MabThera w iniekcji
podskadrnej w statej dawce 1400 mg w ramach leczenia podtrzymujacego, po przynajmniej jednym
cyklu leczenia produktem MabThera w postaci podawanej dozylnie.
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Wyniki poréwnania danych dotyczacych przewidywanej mediany Cmax dla produktu MabThera w
postaci podawanej podskornie i dozylnie przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7: Badanie BP22333 (SparkThera): Wchlanianie — parametry farmakokinetyczne
produktu MabThera podawanego podskornie (sc) wzgledem produktu MabThera podawanego
dozylnie (iv)

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

Mediana Tmax dla produktu MabThera w postaci podawanej podskornie wynosita okoto 3 dni w
poréwnaniu z Tmax 0bserwowanym 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 odstepach 3-tygodniowych w ramach leczenia
indukcyjnego po pierwszym cyklu leczenia produktem MabThera podawanym dozylnie, w
skojarzeniu z chemioterapia. Poziom Cmax rytuksymabu w surowicy w siodmym cyklu byt zblizony w
obu grupach terapeutycznych, a wartosci sredniej geometrycznej (CV%) dla postaci podawanej
dozylnie i podskornie wynosity odpowiednio 250,63 (19,01) ug/ml i 236,82 (29,41) pug/ml.
Wspotczynnik $redniej geometrycznej (Crmax, sc/Cmax, 1v) wynosit 0,941 (90% ClI: 0,872; 1,015).

Dystrybucja/Eliminacja

Wartosci $redniej geometrycznej Cin 1 $Sredniej geometrycznej AUCT z badan BP22333 1 BO22334
przedstawiono w Tabeli 8.

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

Badanie BP22333 (SparkThera)

Srednia Srednia Srednia Srednia
geometryczna | geometryczna | geometryczna | geometryczna
Chin (g2m) Chmin (Q3m) AUCt AUCt
Hg/ml pg/ml cykl 2 (q2m) cykl 2 (g3m)
pg.dobe/ml pg.dobe/ml
MabThera 32,2 12,1 5430 5320
podanie
podskorne
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 ug.dobe/ml
pg/ml

MabThera 134,6 3778

podanie

podskérne

MabThera 83,1 2734

podanie

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

Szczegoblne grupy pacjentow

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

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

Przeciwciata przeciwchimeryczne wykryto u zaledwie 13 pacjentow. Nie spowodowatly 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 toksycznosci prowadzone na matpach Cynomolgus nie wykazaty innych efektow
farmakologicznych niz oczekiwane zmniejszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowe;j 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 st¢zenia IgG u noworodkow,
ktorych matki otrzymaty lek. U tych zwierzat liczby limfocytow B wrocity do normy w ciggu 6
miesigcy od porodu, przy czym zaobserwowane zmiany nie wywarly niekorzystnego wplywu na
reakcje na immunizacje.

Nie przeprowadzano standardowych badan wtasciwosci mutagennych, jako Ze nie majg one
zastosowania dla tej czasteczki chemicznej. Nie prowadzono dlugoterminowych badan na zwierzgtach
majacych na celu ustalenie dziatania rakotwdrczego rytuksymabu.

Nie przeprowadzano badan w celu okreslenia wptywu rytuksymabu lub rHUPHZ20 na ptodnos¢
samcow i samic. Badania toksycznos$ci og6lnej na matpach cynomolgus nie ujawnity szkodliwego
wptywu na narzady rozrodcze u samcow i samic. Nie zaobserwowano tez wptywu rHuPH20 na jako$¢
nasienia.
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W badaniach wptywu na rozwoj zarodka/ptodu u myszy rHuPH20 byta przyczyng 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
rHuPH20.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHUPH20)
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

o, a- trehaloza dwuwodna

L-metionina

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie obserwowano niezgodnosci mi¢dzy 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
3 lata

Po pierwszym otworzeniu fiolki

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

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwoér 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 ostrozno$ci podczas przechowywania

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

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z przezroczystego szkta typu I z korkiem z kauczuku butylowego z aluminiowym
uszczelnieniem i rozowym 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 jalowych, wolnych od konserwantow, pozbawionych substancji

pirogennych, przeznaczonych do jednorazowego uzycia fiolkach. Do przygotowania produktu

MabThera nalezy uzy¢ jatowej igly i strzykawki. Na fiolce umieszczona jest odklejana naklejka

zawierajaca informacje dotyczace dawki, drogi podania i wskazania. Przed podaniem leku naklejke t¢

nalezy odklei¢ z fiolki i umie$cié¢ na strzykawce. Nalezy $cisle przestrzega¢ 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 i strzykawki powinny by¢ umieszczane w pojemniku na narzedzia ostre
(jednorazowy pojemnik odporny na przektucie).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ 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: 20 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabThera 1600 mg roztwor do wstrzykiwan podskdrnych

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera 120 mg rytuksymabu.

Kazda fiolka zawiera 1600 mg/13,4 ml rytuksymabu.

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzigki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajaca
ludzkie sekwencje state IgG1 oraz zlozone 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 jondw

oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wiruséw.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty lub opalizujacy, bezbarwny lub zoéttawy ptyn 0 pH 5,2 — 5,8 1 osmolalnosci 300-400
mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt MabThera jest wskazany w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu wczesniej nieleczonych
oraz opornych na leczenie lub z nawrotem choroby dorostych chorych na przewlekta biataczke
limfocytowg (PBL).

Dostepna jest ograniczona liczba danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u
pacjentdw wczesniej leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub u
pacjentow wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.
Patrz punkt 5.1 w celu uzyskania dalszych informacji.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza w
miejscu, w ktorym natychmiastowo dostepne sa petne §rodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji

(patrz punkt 4.4).

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

W przypadku chorych, ktérzy nie otrzymuja produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajacg glikokortykosteroid, nalezy rozwazy¢ podanie premedykacji z glikokortykosteroidem.
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Dawkowanie

Zalecana stata dawka produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych stosowana
u pacjentow dorostych wynosi 1600 mg niezaleznie od powierzchni ciala pacjenta.

Przed rozpoczeciem podawania produktu MabThera W postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych
Wszyscy pacjenci musza najpierw dozylnie otrzymaé pelng dawke produktu MabThera w postaci
roztworu do wlewow dozylnych (patrz punkt 4.4).

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

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

Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu leczniczego w celu upewnienia sie, ze podany zostanie
produkt we wlasciwej, zaleconej pacjentowi postaci (dozylnej lub podskorne;j) i dawce.

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wytacznie w formie iniekcji podskornej. Produkt w
dawce 1600 mg jest przeznaczony do podawania podskornego wytgcznie u pacjentow z przewlekla
biataczka limfocytowa (PBL).

U pacjentéw z PBL zalecana jest profilaktyka polegajaca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu
urykostatykow na 48 godzin przed rozpoczeciem terapii, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
zespohu rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktorych liczba limfocytow wynosi > 25 x 109/I powinni
otrzymac¢ dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem infuzji produktu
MabThera, aby zmniejszy¢ szybkos¢ rozwoju i nasilenie ostrych reakcji zwiazanych z infuzjg i (lub)
zespohu uwalniania cytokin.

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentow wczesniej
nieleczonych, opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wynosi: MabThera w postaci podawanej
dozylnie 375 mg/m2 powierzchni ciata w 0. dniu pierwszego cyklu terapii, a nastepniec MabThera w
postaci podawanej podskornie w statej dawce wynoszacej 1600 mg na cykl, podawana w 1. dniu
kazdego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢ podawana po infuzji produktu
MabThera.

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).

Szczegdblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci 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).
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Sposéb podawania

Iniekcje podskorne

Produkt MabThera 1600 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych powinien by¢
podawany wytacznie w iniekcji podskornej w czasie okoto 7 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, tkliwos¢ lub stwardnienie skdry 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 znajduja si¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera 100 mg i 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do
wlewow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, biatka mysie, hialuronidazg lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Czynne, ci¢zkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Informacje zawarte w punkcie 4.4 dotycza stosowania produktu MabThera w postaci roztworu do
wstrzykiwan podskornych w zatwierdzonych wskazaniach, tj. leczenie chtoniaka nieziarniczego
(dawka 1400 mg) oraz leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej (dawka 1600 mg). Informacje
dotyczace innych wskazan znajdujg sie w ChPL MabThera w postaci podawanej dozylnie.

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 sie objawoéw 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 mogg one $wiadczy¢ o PML. Nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczna, jesli zaistnieja
wskazania kliniczne.
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W przypadku wystgpienia jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych nalezy wykonaé¢ badanie MRI
z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu okres$lenia DNA wirusa JC oraz powtorng
oceng neurologiczng.

Lekarz powinien by¢ szczegolnie czujny w stosunku do objawow wskazujacych na PML, ktoére moga
by¢ niezauwazone przez pacjenta (np. zaburzenia poznawcze, neurologiczne lub psychiatryczne).
Pacjentowi doradza si¢ poinformowanie swoich partneréw lub opiekunéow o szczegotach leczenia,
poniewaz to oni mogg zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent sam sobie nie us§wiadamia.

Jesli u pacjenta wystapia objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem MabT hera.
W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odporno$ciowego u pacjentdw z immmunosupresja 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.

Reakcije zwigzane z wlewem/podawaniem leku

Stosowanie produktu MabThera moze wigza¢ sie z wystepowaniem reakcji poinfuzyjnych/w miejscu
wklucia, ktore moga wynikaé z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych mediatoréw chemicznych.
Zespot uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odroznienia od ostrych reakcji
nadwrazliwo$ci.

Opis reakcji, w ktdrych sktad wchodzi zesp6t uwalniania cytokin, zespot rozpadu guza oraz reakcje
anafilaktyczne i nadwrazliwosci znajduje sie ponizej. Nie sg one zwigzane z drogg podania i
wystepujg podczas leczenia obiema postaciami produktu.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie zglaszano
cigzkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktore wystepowaly w ciggu 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 zespolu rozpadu guza, goraczka,
dreszcze, sztywnos$¢ miesni, hipotonia, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy i inne objawy (patrz
punkt 4.8).

Ciezki zesp6t uwalniania cytokin charakteryzuje sie nasilong duszno$cig, czgsto z wystepujacym
jednoczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszacg goraczka, dreszczami, sztywnoscig
migséni, pokrzywka i1 obrzekiem naczynioruchowym. Zespét uwalniania cytokin moze by¢ zwigzany

z niektérymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolnos¢ nerek, podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) oraz ostra niewydolnos¢ oddechowa i zgon. Ostrej niewydolnosci oddechowej moga
towarzyszy¢ takie objawy jak §rodmiazszowe nacieki ptucne lub obrzek, widoczne na zdjeciu RTG
klatki piersiowej. Zespot ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwoch pierwszych godzin
od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolnosciag oddechowa w wywiadzie lub z naciekiem
ptuc spowodowanym przez nowotwor sa szczegolnie narazeni na powiktania i powinni by¢ leczeni ze
zwigkszong ostroznos$cia. U pacjentow, u ktorych wystapit ciezki zespot uwalniania cytokin, nalezy
natychmiast przerwac 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 ustapienia lub wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku
ptucnego. W trakcie dalszego leczenia pacjentow, po catkowitym ustgpieniu cech i objawow, rzadko
obserwowano ponowne wystapienie zespolu uwalniania cytokin.

Pacjenci z duzg masg guza lub z duza liczbg (> 25 x 10%1) krazacych komoérek nowotworowych, w
tym pacjenci z PBL, ktorzy sa szczegodlnie narazeni na wystapienie ci¢zkiej postaci zespotu uwalniania
cytokin, powinni by¢ leczeni z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci. Pacjenci tacy powinni by¢ Scisle
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 weigz wynosi >25 x 10%1.
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Po dozylnym podaniu produktow biatkowych obserwowano wystepowanie reakcji anafilaktycznych
lub innych reakcji nadwrazliwo$ci. W przeciwienstwie do zespolu uwalniania cytokin, typowe reakcje
nadwrazliwo$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¢ 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 zglaszane rzadziej niz reakcje
przypisywane uwalnianiu cytokin.

Pozostate reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawal migs$nia sercowego, migotanie
przedsionkéw, obrzek ptuc oraz ostrg odwracalng matoptytkowosc.

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

Roéznego rodzaju dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg zaobserwowano u 77% pacjentow
leczonych produktem MabThera w postaci infuzji dozylnej (W tym zespo6t uwalniania cytokin z
towarzyszacym niedoci$nieniem tgtniczym i skurczem oskrzeli u 10% pacjentow), patrz punkt 4.8.
Objawy te zwykle ustgpowaty po przerwaniu infuzji produktu MabThera i podaniu lekow
przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz, czasami w razie koniecznosci, tlenu, dozylnej
infuzji soli fizjologicznej, lub lekdw rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidow. Opis cigzkich
objawow 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 podskornych. Do
reakcji wystepujacych w okresie 24 godzin od podania iniekcji podskornej nalezaty gtéwnie rumien,
swiagd, 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 pacjentow przyjmujacych produkt MabThera podskoérnie w badaniach klinicznych bardzo czgsto
wystepowaty miejscowe reakcje skorne. Do zaobserwowanych objawdw nalezat bol, obrzek,
stwardnienie, krwawienie, rumien, $wiad i wysypka (patrz punkt 4.8). Niektore miejscowe reakcje
skorne wystepowaty po uptywie 24 godzin od podskornego podania produktu MabThera. Wigkszo$¢ z
nich miata nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowata 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. Najwicksze ryzyko wystapienia reakcji zwigzanej z podaniem leku obserwuje si¢ na ogot 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 otrzymac¢ jednej peilnej dawki produktu MabThera w infuzji dozylnej, przed
zmiang postaci leku powinni w kolejnych cyklach leczenia otrzymywac¢ 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 sg petne $rodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji.
Przed podaniem kazdej dawki produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzyknig¢ podskdrnych
nalezy wykona¢ premedykacje srodkiem przeciwbolowym/przeciwgoraczkowym i lekiem
przeciwhistaminowym. Nalezy takze rozwazy¢ premedykacje¢ glikokortykosteroidami.

101



Pacjenci powinni znajdowa¢ 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¢ pacjentdw o koniecznosci niezwtocznego skontaktowania sie z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow wskazujacych na silng reakcje nadwrazliwosci lub zespot uwalniania cytokin w

dowolnym momencie podczas podawania produktu.

Zaburzenia ze strony serca

U pacjentow leczonych produktem MabThera stwierdzano wystgpowanie dtawicy piersiowej,
zaburzen rytmu serca, takich jak trzepotanie lub migotanie przedsionkdw, niewydolno$¢ serca i (lub)
zawal mig$nia sercowego. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowac¢ chorych z chorobg serca w
wywiadzie oraz takich, ktorzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapig.

Toksycznos$¢ hematologiczna

Pomimo, ze produkt MabThera stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik
kostny, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku chorych, u ktorych liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 1091 i (lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 101, ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie kliniczne u takich pacjentow. Produkt MabThera w postaci infuzji
dozylnej stosowano u 21 chorych po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u chorych z
przypuszczalng zmniejszong czynno$cig szpiku kostnego i nie obserwowano objawow toksycznego
uszkodzenia ze strony szpiku kostnego.

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

Zakazenia

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 czynng, ci¢zka
infekcja (np. gruzlica, sepsa i zakazenia oportunistyczne, patrz punkt 4.3).

Lekarz powinien zachowac szczegdlng ostrozno$¢, rozwazajac zastosowanie produktu MabThera u
pacjentéw z nawracajgcymi lub przewlektymi infekcjami oraz u pacjentéw ze schorzeniami
zasadniczymi, ktore moglyby predysponowac pacjentoéw do wystapienia ci¢zkich infekcji (patrz
punkt 4.8).

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow
otrzymujacych produkt MabThera, tacznie z przypadkami piorunujacego zapalenia watroby
zakonczonych zgonem. Wigkszos$¢ tych pacjentow byla takze poddawana chemioterapii
cytotoksycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego badania z udziatem pacjentéw z przewleklg
bialaczka limfocytowa opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wskazuja, ze leczenie
produktem MabThera moze rowniez pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B.

U wszystkich pacjentéw, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera, nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zawierajace co najmniej testy w
kierunku HBsAg i HBCAD. Diagnostyke nalezy uzupetnic¢ o ocene¢ innych markerow zakazenia
zgodnie z lokalnie obowiazujagcymi 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) HBCADb], przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem
powinni by¢ skonsultowani przez specjalistg¢ chorob zakaznych a nastgpnie monitorowani i poddani
Scistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B.
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Po wprowadzeniu produktu MabThera do obrotu stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresywnej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentéw z PBL (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢
pacjentéw otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig lub po przeszczepieniu
hematopoetycznych komérek macierzystych.

Po zastosowaniu rytuksymabu stwierdzono przypadki enterowirusowego zapalenia opon i mézgu, w
tym przypadki $§miertelne.

Falszywie ujemne wyniki badan serologicznych w diagnostyce zakazen

Ze wzgledu na ryzyko falszywie ujemnych wynikow badan serologicznych w diagnostyce zakazen,
nalezy rozwazy¢ uzycie alternatywnych narzedzi diagnostycznych w przypadku pacjentow
zglaszajacych sie z objawami wskazujgcymi na wystgpowanie rzadkiej choroby zakaznej, np.
wywotanej przez wirus Zachodniego Nilu lub neuroboreliozy.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa uodparniania Zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera u pacjentéw z NHL oraz PBL i szczepionki zawierajace zywe Wirusy nie sa zalecane.
Pacjenci leczeni produktem MabThera moga otrzymywa¢ szczepionki zabite; jednakze odpowiedZ na
szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu pacjenci z chtoniakiem
nieziarniczym niskiego stopnia w fazie wznowy, ktérzy otrzymywali produkt MabThera w
monoterapii w poréwnaniu z grupa zdrowych, nieleczonych 0s6b wykazywali nizszy stopien
odpowiedzi na szczepienia przypominajace z antygenem tezca (16% w poréwnaniu do 81%) i
neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole Limpet Haemocyanin) (4% w poréwnaniu do 69%
biorac pod uwage >2-krotny wzrost miana przeciwciat). Biorgc pod uwage podobienstwa miedzy
NHL i PBL, spodziewane jest otrzymanie podobnych rezultatdw rowniez u pacjentow z PBL. Nie byto
to jednak przedmiotem badan.

Srednie miano przeciwcial w odniesieniu do zestawu antygendw (paciorkowca zapalenia pluc,

arypy A, $winki, rézyczki, ospy) utrzymywato si¢ na tym samym poziomie co przed rozpoczeciem
leczenia przynajmniej przez 6 miesiecy po leczeniu produktem MabThera.

Reakcje skorne
Zghaszano cigzkie reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskorka (zespot Lyella) oraz zespot
Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia

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

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Obecnie dostgpne sg ograniczone dane dotyczace interakcji produktu MabThera z innymi lekami.

U pacjentdw z PBL rownoczesne 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 przeciwcial monoklonalnych w celach
diagnostycznych lub leczniczych moga wystapic¢ reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn
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Ze wzgledu na dlugie utrzymywanie si¢ rytuksymabu w organizmie pacjentdw z obnizong liczba
limfocytow B, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy,
zarowno podczas leczenia, jak i w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia produktem MabThera.

Cigza
Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy IgG przenikaja przez bariere tozyskows.

W badaniach klinicznych 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 wsrod cigzarnych, jednakze u niektorych noworodkdéw matek poddanych
dziataniu produktu MabThera podczas cigzy odnotowano przej$ciowe zmniejszenie liczby limfocytéw
B oraz limfocytopeni¢. Podobne objawy zaobserwowano w badaniach na zwierzgtach (patrz punkt
5.3). Z tych powodéw produkt MabThera nie powinien by¢ stosowany u kobiet cigzarnych z
wylaczeniem przypadkow, w ktorych mozliwe korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Ograniczone dane dotyczgce wydalania rytuksymabu do mleka matki wskazujg na bardzo mate
stezenia rytuksymabu w mleku (wzglgdna dawka dla niemowlat mniejsza niz 0,4%). W nielicznych
przypadkach obserwacji niemowlat karmionych piersig opisano prawidtowy wzrost i rozwdj do wieku
2 lat. Jednakze, poniewaz dane te sg ograniczone, a dlugoterminowy wptyw na niemowleta karmione
piersig pozostaje nieznany, nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas leczenia rytuksymabem i
optymalnie przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem.

Plodnos¢

Badania na zwierzetach nie ujawnity szkodliwego wplywu rytuksymabu ani ludzkiej humanizowanej
hialuronidazy (rHUPH20) na narzady rozrodcze.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczgcych wplywu produktu MabThera na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn, chociaz profil aktywno$ci farmakologicznej i opisywanych
dotychczas dziatan niepozadanych wskazuje, ze produkt MabThera nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

postaci podawanej dozylnie.

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Profil bezpieczenstwa produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych podczas
badan klinicznych byt zblizony do obserwowanego dla leku w postaci podawanej dozylnie, za
wyjatkiem miejscowych reakcji skornych. Miejscowe reakcje skdrne wystepowaty bardzo czesto u
pacjentéw otrzymujacych produkt MabThera podskdrnie. W badaniu 3. fazy SABRINA (BO22334)
reakcje skorne zgtoszono u maksymalnie 20% pacjentow otrzymujacych produkt MabThera
podskornie. Najczesciej wystepujacymi miejscowymi reakcjami skornymi byt rumien (13%), bol w
miejscu wklucia (7%) i1 obrzgk w miejscu wktucia (4%). Zdarzenia niepozgdane po podaniu
podskdornym byty tagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktorego wystapita
miejscowa reakcja skorna 3. stopnia (wysypka w miejscu wklucia) po zastosowaniu pierwszej dawki
produktu MabThera podskdrnie (Cykl 2). Miejscowe reakcje skorne jakiegokolwiek stopnia w
ramieniu badania, w ktorym pacjenci otrzymywali produkt MabThera podskornie wystepowaly
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najczesciej podczas pierwszego cyklu, nastepnie podczas drugiego cyklu, a ich czgstos¢ malata z
kazdym kolejnym wstrzyknieciem. Podobne dziatania niepozgdane obserwowano w badaniu
SAWYER (B0O25341). Wystepowaly one u maksymalnie 42% pacjentow z grupy leczonej produktem
MabThera w postaci podawanej podskornie. Do najczgsciej obserwowanych miejscowych reakceji
skornych nalezat rumien w miejscu wstrzyknigcia (26%), bol w miejscu wstrzyknigcia (16%) oraz
obrzek w miejscu wstrzykniecia (5%). U dwoch pacjentow z badania SAWYER wystapity miejscowe
reakcje skorne 3. stopnia (rumienn w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzyknigcia i obrzek w
miejscu wstrzykniecia).

Dzialania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania produktu MabThera w postaci podawanej
podskdrnie

Ryzyko wystgpienia ostrych reakcji zwigzanych z podaniem produktu MabThera w postaci podskornej
oceniono w trzech badaniach klinicznych: SparkThera i SABRINA (dwa badania dotyczace NHL)
oraz SAWYER (badanie dotyczace PBL).

W badaniu SABRINA ci¢zkie reakcje zwigzane z podaniem leku (>3. stopnia) zgtoszono u dwoch
pacjentow (2%) po podaniu produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych..
Byly to wysypka 3. stopnia w miejscu wktucia oraz sucho$¢ w jamie ustne;.

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

W badaniu SAWYER (BO25341) ci¢zkie reakcje (23 stopnia) po podskérnym podaniu produktu
MabThera wystapity u 4 pacjentéw (5%). Do reakcji tych nalezata trombocytopenia 4. stopnia oraz
niepokoj, rumien w miejscu wstrzyknigcia i pokrzywka 3. stopnia.

Dzialania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania produktu MabThera w postaci podawanej
dozylnie

Doswiadczenie dotyczqce pacjentow z chioniakami nieziarniczymi i przewleklq biataczkq limfocytowg

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakéw 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 pacjentéw w leczeniu stosowano produkt MabThera albo w
monoterapii (jako leczenie indukujgce lub leczenie podtrzymujace po leczeniu indukujacym), albo w
skojarzeniu z chemioterapia.

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

Powiktania infekcyjne (glownie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentow
podczas badan klinicznych prowadzonych wérdod pacjentow z NHL oraz u 30-50% pacjentow podczas
badan klinicznych prowadzonych u pacjentow z PBL.

Do najczgsciej zgtaszanych lub obserwowanych cigzkich dziatan niepozadanych zalicza sig:

o dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (lacznie 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 reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz postepujacg leukoencefalopatie wieloogniskowa (PML) (patrz
punkt 4.4).

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych odnotowanych dla produktu MabThera w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig przedstawiono w Tabeli 1. Wystgpowanie zdefiniowano jako:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
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(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci kolejnos¢ wymienionych dziatan
niepozadanych podana jest zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane jedynie podczas badan po wprowadzeniu do obrotu, dla
ktorych nie mozna oszacowac czgstosci wystepowania, wymieniono w rubryce ,,cze¢sto$¢ nieznana”.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

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

MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
Klasyfikacja rzadko nieznana
ukladow i
narzadéw
Zakazenia i zakazenia posocznica, cigzkie enterowiruso
zarazenia bakteryjne, *zapalenie phuc, infekcje we zapalenie
pasozytnicze zakazenia *infekcje z wirusowe? opon i
wirusowe, goraczka, mozgu?® 3
*zapalenie *potpasiec,
oskrzeli *zakazenia
uktadu
oddechowego,
zakazenia
grzybicze,
zakazenia o
nieznanej
etiologii,
*ostre zapalenie
oskrzeli,
*zapalenie zatok
przynosowych,
wirusowe
zapalenie
watroby typu B?
Zaburzenia neutropenia, niedokrwisto$¢, | zaburzenia przemijajace | pdzna
krwi i ukladu leukopenia, * pancytopenia, | krzepnigcia, podwyzszeni | neutropenia*
chlonnego *neutropenia z *granulocytopen | niedokrwisto$¢ e poziomu
goraczka, ia aplastyczna, IgM w
*trombocytopen niedokrwisto$¢ surowicy*
ia hemolityczna,
limfadenopatia
Zaburzenia dziatania nadwrazliwosé anafilaksja zespot lizy zZwigzana z
ukladu niepozadane guza, zespot wlewem
immunologicz | zwiagzane z uwalniania ostra
nego wlewemd, cytokin®, odwracalna
obrzgk choroba matoptytkow
naczyniowo- posurowicza, | 0$¢®
ruchowy
Zaburzenia hiperglikemia,
metabolizmu i zmniejszenie
odzywiania masy ciata,
obrzgk
obwodowy,
obrzgk twarzy,
zwigkszenie
LDH,
hipokalcemia
Zaburzenia depresja,
psychiczne nerwowosé
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
Klasyfikacja rzadko nieznana
ukladow i
narzadow
Zaburzenia parestezje, zaburzenia neuropatia neuropatia
ukladu oslabienie smaku obwodowa, nerwoéw
nerwowego czucia, porazenie czaszkowych
pobudzenie, nerwu , Utrata
bezsennosé, twarzowego® | innych
rozszerzenie zmystow®
naczyn, zawroty
glowy, niepokoj
Zaburzenia zaburzenia cigzka utrata
oka Izawienia, widzenia®
zapalenie
spojowek
Zaburzenia szumy uszne, utrata
uchai bél ucha shuchu®
blednika
Zaburzenia *zawat serca®”’, | *niewydolno$¢ | ciezkie niewydolnos¢
serca arytmia, lewokomorowa, | zaburzenia serca® 7
*migotanie *czestoskurcz serca®’
przedsionkow, nadkomorowy,
tachykardia, *czestoskurcz
*zaburzenia komorowy,
serca *dtawica
piersiowa,
*niedokrwienie
migsnia serca,
bradykardia
Zaburzenia nadci$nienie, zapalenie
naczyniowe hipotonia naczyn
ortostatyczna, (gtéwnie
niskie ci$nienie skornych),
leukocytoklas
tyczne
zapalenie
naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli®, | astma, $rodmigzszo | niewydolno$¢ | nacieki
ukladu choroby uktadu | zarostowe wa choroba | oddechowa® | ptucne
oddechowego, oddechowego, zapalenie ptuc®
klatki b6l w klatce oskrzelikow,
piersiowej i piersiowej, zaburzenia
Srodpiersia dusznos¢, phucne, hipoksja
WzZmozony
kaszel, niezyt
nosa
Zaburzenia nudnosci wymioty, powiekszenie perforacja
zoladka i jelit biegunka, bdl obwodu brzucha zotadka lub
brzucha, jelit®
zaburzenia
potykania,

zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsja,
jadlowstret,
podraznienie
gardla
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
Klasyfikacja rzadko nieznana
ukladow i
narzadow
Zaburzenia $wiad, wysypka, | pokrzywka, powazne
skory i tkanki | *tysienie potliwos¢, poty reakcje
podskornej nocne, *choroby skorne o
skdry typie
pecherzowy
m, zespot
Stevensa-
Johnsona,
martwica
toksyczno-
rozptywna
naskorka
(zespot
Lyella)®
Zaburzenia wzmozone
miesniowo- napigcie
szkieletowe i mie$niowe, bole
tkanki lacznej migs$niowe, bole
stawow, bol
plecow, bél
szyi, bol
Zaburzenia niewydolnos¢
nerek i drég nerek®
moczowych
Zaburzenia goraczka, bol w obrebie bol w miejscu
og6lne i stany | dreszcze, guza, wklucia
w miejscu ostabienie, bol zaczerwienienie
podania glowy , e
samopoczucie,
zespot
przezigbienia,
*zmgczenie,
*dreszcze,
*niewydolno$é
wielonarzgdowa
5
Badania obnizony
diagnostyczne | poziom IgG

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czgstosci wystgpowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni

(od tagodnych do cigezkich), oprocz jednostek oznaczonych symbolem ,,+7”, dla ktérych w obliczeniu czgsto$ci uwzgledniono

jedynie cigzkie dziatania niepozadane (> stopnia 3 wg kryteriéw 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

2 patrz rOwniez ponizej, punkt ,,Zakazenia”

3 obserwowane po wprowadzeniu do obrotu
4 patrz réwniez ponizej punkt ,,Hematologiczne dziatania niepozadane”

5 patrz réwniez ponizej punkt ,,Dzialania niepozadana zwigzane z wlewem”. Przypadki zakoficzone zgonem zglaszane rzadko

6 objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwoéw czaszkowych. Pojawiaty si¢ w réznym okresie, nawet do kilku
miesi¢cy po zakonczeniu leczenia produktem MabThera

7 obserwowane gltéwnie u pacjentdw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczeéniejszej kardiotoksycznej
chemioterapii; byly najczesciej zwiazane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem
8w tym przypadki zakoniczone zgonem

Nizej wymienione jednostki zostaty odnotowane jako dziatania niepozadane podczas badan
klinicznych, przy czym stwierdzono zblizong lub mniejsza czgstos¢ wystepowania w ramieniu
terapeutycznym produktu MabThera w poréwnaniu z ramionami kontrolnymi: toksycznosé
hematologiczna, zakazenia zwigzane z neutropenia, zakazenia drég moczowych, zaburzenia czucia,
goraczka.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace dziatania niepozadane zwigzane z wlewem
odnotowano u ponad 50% pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych dotyczacych produktu
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MabThera w postaci podawanej dozylnie, najczeSciej podczas pierwszego wlewu i zazwyczaj w czasie
od jednej do dwdch godzin od jego rozpoczecia. Na objawy te sktadaty si¢ gtdwnie gorgczka, dreszcze
oraz sztywno$¢ mi¢sniowa. Do innych objawow zaliczono zaczerwienienie twarzy, obrzek
naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci, pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bol gtowy,
podraznienie gardta, niezyt nosa, §wiad, bol, tachykardie, nadcisnienie, spadek cisnienia, duszno$¢,
dyspepsje, ostabienie i cechy zespotu lizy guza. Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem
(takie jak skurcz oskrzeli czy spadek ci$nienia) wystapity w nie wiecej niz 12% przypadkow.
Dodatkowymi dzialaniami niepozgdanymi odnotowanymi w niektorych przypadkach byty: zawat
serca, migotanie przedsionkow, obrzek phuc i ostra odwracalna trombocytopenia. Nasilenie uprzednio
istniejacych chorob serca, takich jak dtawica piersiowa lub zastoinowa niewydolno$¢ krazenia czy
ciezkie zaburzenia serca (niewydolnos¢ serca, zawat serca, migotanie przedsionkéw), obrzek phuc,
niewydolno$¢ wiclonarzgdowa, zespot lizy guza, zesp6t uwalniania cytokin, niewydolnos$¢ nerek i
niewydolno$¢ oddechowa rejestrowane byty z mniejsza lub nieokre$long czestoscig. Czestos¢
wystepowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢ istotnie po kolejnych infuzjach i wynosi
<1% pacjentow w 8. cyklu leczenia produktem MabThera (lub zawierajgcym produkt MabThera).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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 wicksza czesto$¢ wystepowania potpasca oraz zakazen
miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniu zawierajacym produkt MabThera. Cigzkie
zakazenia obserwowano u okoto 4% pacjentéw leczonych produktem MabThera w monoterapii.
Wicksza czesto$¢é 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$ci dotyczacej zakazen w
ciggu 2 lat leczenia. Ponadto podczas leczenia produktem MabThera odnotowano réwniez inne
powazne zakazenia wirusowe, zarowno nowe, reaktywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktorych czgsé
zakonczyta si¢ zgonem. Wigkszos$¢ pacjentow otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z
chemioterapia Iub jako czes$¢ leczenia polegajacego na przeszczepieniu komorek macierzystych
uktadu krwiotwoérczego. Przyktadami wyzej wymienionych cigzkich zakazen wirusowych sa
zakazenia wywotane przez wirusy z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wirus ospy wietrznej-potpasca
oraz wirus opryszczki), wirus JC (postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)),
enetrowirus (zapalenie opon i mézgu) oraz wirus zapalenia watroby typu C (patrz punkt 4.4). W
badaniach klinicznych zgtaszano réwniez przypadki zakonczonej zgonem PML, ktére wystepowaty po
progresji choroby i ponownym leczeniu. Obserwowane byty przypadki reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B, ktore wystepowaly najczgsciej u pacjentow otrzymujacych produkt
MabThera w skojarzeniu z cytotoksyczng chemioterapig. U pacjentow opornych na leczenie lub z
nawrotem PBL czesto$¢ zakazen 3. i 4. stopnia wirusem zapalenia watroby typu B (reaktywacje i
pierwotne zakazenia) wynosita 2% w grupie otrzymujacej R-FC w poréwnaniu do 0% w grupie FC.
Wsrod pacjentow z istniejacym uprzednio migsakiem Kaposiego poddanych dziataniu produktu
MabThera obserwowano progresj¢ nowotworu. Przypadki te wystapily u oséb z niezatwierdzonymi
wskazaniami, a wigkszo$¢ pacjentéw byta HIV dodatnia.

Dziatania niepozgdane dotyczgce ukiadu krwiotworczego

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie 4
tygodni, nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaly u mniejszosci pacjentow i byly zazwyczaj
tagodne i odwracalne. Cigezka neutropeni¢ (stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2%, niedokrwistos¢ u
1,1%, a matoptytkowos¢ u 1,7% pacjentéw. Podczas leczenia podtrzymujacego produktem MabThera
trwajgcego do 2 lat leukopenia (5% wobec 2%, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10% wobec 4%,
stopien 3. 1 4.) odnotowywane byty z wigksza czestoscig niz w grupie kontrolnej. Czestosé
wystepowania maloptytkowosci byta mata (<1%, stopien 3. 1 4.) i nie r6znita si¢ pomiedzy 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%, R-FC 23%
wobec FC 12%), neutropenia stopnia 3. i 4. (R-CVP 24% wobec CVP 14%; R-CHOP 97% wobec
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CHOP 88%, R-FC 30% wobec FC 19% u wcze$niej nieleczonych pacjentow z PBL), pancytopenia 3.
i 4. stopnia (R-FC 3% wobec FC 1% u wczesniej nieleczonych pacjentow z PBL) byty zwykle
raportowane cze¢sciej niz w przypadku stosowania samej chemioterapii. Wicksza czestose
wystepowania neutropenii u pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera oraz chemioterapi¢ nie byta
jednak zwigzana z czestszym wystepowaniem zakazen i zarazen pasozytniczych w porOwnaniu z
pacjentami leczonymi tylko chemioterapig. W badaniach z zastosowaniem produktu MabThera w
postaci podawanej dozylnie, u pacjentdw z PBL wczesniej nieleczonych, opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby wykazano, ze u do 25% pacjentéw leczonych schematem R-FC wystgpita
przedhuzajaca si¢ neutropenia (definiowana, jako liczba neutrofili utrzymujaca si¢ na poziomie ponizej
1x109/1 migdzy 24 a 42 dniem po podaniu ostatniej dawki) lub neutropenia wystepujaca z
op6znieniem (definiowana, jako liczba neutrofili ponizej 1x109/1 p6zniej, niz 42 dni po podaniu
ostatniej dawki u pacjentéw u ktorych wezesniej nie wystepowata przedtuzajgca sie neutropenia lub
ktorzy zostali wyleczeni przed 42 dniem) po zastosowanym leczeniu MabThera plus FC. Nie
stwierdzono réznic w czgsto$ciach wystgpowania niedokrwistosci. Odnotowano kilka przypadkow
poéznej neutropenii, wystepujacej ponad 4 tygodnie od daty ostatniego wlewu produktu MabThera. W
badaniu dotyczacym leczenia pierwszej linii pacjentdw z przewleklg biataczkg limfocytowa, u
pacjentow ze stopniem zaawansowania klinicznego Bineta C, wystgpowato wigcej zdarzen
niepozadanych w ramieniu otrzymujacym schemat chemioterapii R-FC w poréwnaniu do ramienia
otrzymujgcego schemat FC (R-FC 83% wobec FC 71%). W badaniu u pacjentéw opornych na
leczenie lub z nawrotem PBL trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystgpita u 11% pacjentow w grupie R-
FC w poréwnaniu do 9% pacjentéw w grupie FC.

W badaniach dotyczacych stosowania produktu MabThera u pacjentéw z makroglobulinemia
Waldenstroma obserwowano przemijajace zwigkszenie poziomu przeciwcial IgM w wyniku inicjacji
leczenia, co mozna taczy¢ z nadmierng lepkoscig surowicy 1 zwigzanymi z tym objawami.
Przemijajace zwigkszenie poziomu IgM powracato zazwyczaj do wartosci, co najmniej takich jak
wyjsciowe, w ciaggu 4 miesiecy.

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8% pacjentow,
przy czym najczesciej zgtaszanymi dzialaniami byty spadek cisnienia i nadci$nienie. Odnotowano
przypadki arytmii stopnia 3. i 4. (w tym czestoskurcz nadkomorowy i komorowy) oraz dlawicy
piersiowej, wystepujacych podczas wlewu. Podczas leczenia podtrzymujacego, czestose
wystepowania zaburzen sercowo-naczyniowych stopnia 3. i 4. byla poréwnywalna pomiedzy
pacjentami leczonymi produktem MabThera i grupa kontrolng. Zdarzenia sercowe zaliczane do
cigzkich zdarzen niepozadanych (w tym migotanie przedsionkow, zawat serca, niewydolnos¢
lewokomorowa oraz niedokrwienie mig$nia sercowego) odnotowano u 3% pacjentow leczonych
produktem MabThera, w porownaniu z <1% w grupie kontrolnej. W badaniach oceniajacych
stosowanie produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia czgsto$¢ wystepowania arytmii stopnia
3.14., glownie arytmii nadkomorowych takich jak czestoskurcz oraz trzepotanie/migotanie
przedsionkow, byta wyzsza w grupie otrzymujacej R-CHOP (14 pacjentow, 6,9%) niz w grupie CHOP
(3 pacjentow, 1,5%). Wszystkie przypadki arytmii wystapity w kontekscie wlewu produktu MabThera
lub byly zwigzane z predysponujacymi stanami, takimi jak gorgczka, zakazenie i ostry zawat serca lub
istniejgcymi wezesniej chorobami uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego. Nie
zaobserwowano roznic pomigdzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych czgstosci wystgpowania
innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4., w tym niewydolnosci serca, chorob mig¢snia sercowego oraz
objawow choroby wiencowej. W badaniach terapii PBL catkowita czg¢sto$¢ wystepowania zaburzen
kardiologicznych 3. i 4. stopnia byta mata zarowno w badaniu oceniajgcym pierwsza lini¢ leczenia
(4% R-FC, 3% FC) jak i w badaniu u pacjentéw opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (4% R-
FC, 4% FC).

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

W okresie terapii (faza leczenia indukcyjnego, podczas ktérej podawano R-CHOP przez nie wigcej niz
8 cykli), u czterech pacjentow (2%) otrzymujacych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka sercowo-
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naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystgpity epizody zatorowo-zakrzepowe w obrebie
naczyn mézgowych. Nie stwierdzono roznic pomi¢dzy grupami terapeutycznymi w czg¢stosci
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. W badaniach terapii PBL catkowita czesto$¢ wystepowania zaburzen uktadu
nerwowego 3. 1 4. stopnia bylta niska zar6wno w badaniu oceniajgcym pierwsza lini¢ leczenia

(4% R-FC, 4% FC) jak i u pacjentéw opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (3% R-FC,

3% FC).

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 i1 zmiany stanow $wiadomosci, zwigzane lub
niezwigzane z nadci$nieniem t¢tniczym. Diagnoza PRES/RPLS wymaga potwierdzenia za pomoca
neuroobrazowania. Odnotowane przypadki wystapily u pacjentéw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka
PRES/RPLS, w tym ukrytymi chorobami, nadci§nieniem t¢tniczym, leczeniem immunosupresyjnym i
(lub) chemioterapia.

Zaburzenia zolgdka i jelit

W grupie pacjentow 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 chemioterapig.

Poziomy IgG

W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie podtrzymujace chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub oporno$ci na leczenie produktem MabThera, po wprowadzeniu
leczenia $rednie poziomy IgG utrzymywaty si¢ na poziomie nizszym od dolnej granicy normy (DGN)
(<7 g/l), zarbwno w grupie kontrolnej, jak i grupie MabThera. W grupie kontrolnej $rednie poziomy
IgG zwicgkszaty sig nastepnie do poziomu przekraczajacego DGN, natomiast w grupie otrzymujacej
produkt MabThera utrzymywaly si¢ na statym poziomie. Odsetek pacjentéw ze stezeniem IgG ponizej
DGN wynosit ok. 60% w grupie otrzymujacej produkt MabThera przez caly, dwuletni okres leczenia,
podczas gdy w grupie kontrolnej zmniejszat sie (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)

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wszystkich stopni i tych w stopniu 3 i 4 byta
poréwnywalna u pacjentow w podesztym wieku i mlodszych (<65 lat).

Pacjenci z duzg masg guza

U pacjentéw z guzem o znacznej masie (bulky disease) obserwowano czgstsze wystepowanie
niepozgdanych dziatan leku stopnia 3. i 4. niz u pacjentéw z innymi postaciami choroby (25,6%
wobec 15,4%). Czesto$¢ 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.

Subpopulacje pacjentéw - produkt MabThera w terapii skojarzonej

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Czesto$¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego 3. i 4. stopnia byta wigksza u pacjentow
starszych niz u mtodszych (< 65 lat), u pacjentow z PBL wczesniej nieleczonych, opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Ograniczone dane dotyczace stsosowania wyzszych niz zatwierdzone dawek produktu MabThera do
stosowania dozylnego pochodza z badan klinicznych. Najwigksza przebadang u ludzi dozylna dawka
produktu MabThera jest 5000 mg (2250 mg/m?). Dawka ta zostata zbadana w badaniu z eskalacjg
dawki u pacjentow z przewlekla biataczkg limfocytowa. Nie stwierdzono zadnych dodatkowych
zagrozen dla bezpieczenstwa.

W przypadku przedawkowania leku nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wlewu i prowadzi¢ $cisla
obserwacje¢ pacjenta.

Trzem pacjentom w badaniu SABRINA (BO22334) nieumyslnie podano dozylnie produkt MabThera
w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych do zastosowania w NHL w dawce maksymalnie
2780 mg bez nieprzewidzianych reakcji.

Nalezy Scisle obserwowac pacjentow, u ktorych wystapito przedawkowanie lub pomytka w leczeniu
produktem MabThera.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono pie¢ przypadkéw przedawkowania produktu
MabThera. Trzech przypadkow nie zgtoszono jako zdarzenie niepozadane. Natomiast dwa zdarzenia
niepozadane, ktore byly zglaszane, dotyczyly objawow 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 Wiladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L01XC02

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

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

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

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 komoérek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przylaczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksyczno$¢ komorkowa
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zalezna od przeciwcial (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptorow Fey,
znajdujacych si¢ na powierzchni granulocytow, makrofagow i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komoérki w drodze
apoptozy.

Ilo$¢ obwodowych limfocytéw B ulegata obnizeniu do warto$ci ponizej normy po zakonczeniu
podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z powodu nowotworow uktadu
krwiotworczego, powr6t limfocytow B do warto$ci uznanych za prawidlowe rozpoczynat si¢ w ciggu
6 miesiecy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 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 dwach 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
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 przewlekla biataczke limfocytowa

Dwuetapowe, wicloosrodkowe, randomizowane, otwarte, prowadzone w grupach rownoleglych
badanie fazy Ib typu non-inferiority (SAWYER B025341) z udzialem wcze$niej nieleczonych
pacjentow z PBL, poréwnujace parametry farmakokinetyczne, skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania produktu MabThera w postaci podawanej podskornie w skojarzeniu z chemioterapia.

Celem pierwszego etapu byto ustalenie dawki produktu MabThera w postaci podawanej podskadrnie,
ktora pozwala uzyskac stezenie Cyough produktu MabThera podawanego podskérnie w surowicy
poroéwnywalne do uzyskiwanego po zastosowaniu produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie.
Zakwalifikowano 64 chorych na PBL w dowolnym momencie leczenia przed 5 Cyklem podawania
produktu MabThera w postaci dozylnej w skojarzeniu z chemioterapig. Do celow drugiego etapu
badania wybrano dawke produktu MabThera w postaci podawanej podskornie wynoszaca 1600 mg.

Celem drugiego etapu bylo wykazanie nie gorszej skutecznosci (non-inferiority) w zakresie
obserwowanego stezenia Cmin mi¢dzy wybrang dawka produktu MabThera podawang podskornie a
porownawczg dawka produktu MabThera podawang dozylnie.

Stu siedemdziesi¢ciu szesciu chorych na PBL losowo przydzielono do nastepujacych grup
terapeutycznych:

e MabThera w postaci podawanej podskornie (n= 88); pierwszy cykl z zastosowaniem produktu
MabThera podawanego dozylnie w dawce 375 mg/m?pc. w skojarzeniu z chemioterapia plus
kolejne cykle (2-6) z zastosowaniem produktu MabThera podawanego podskornie w dawce
1600 mg w skojarzeniu z chemioterapig.

e MabThera w postaci podawanej dozylnie (n= 88): pierwszy cykl z zastosowaniem produktu
MabThera podawanego dozylnie w dawce 375 mg/m? pc. w skojarzeniu z chemioterapia, a
nastgpnie nie wigcej niz 5 cykli z zastosowaniem produktu MabThera podawanego dozylnie w
dawce 500 mg/m? pc.w skojarzeniu z chemioterapia.

Odsetki odpowiedzi na podstawie analizy danych 176 pacjentdéw biorgcych udziat w etapie 2 badania
SAWYER przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela2 Wyniki dotyczace skutecznosci dla badania SAWYER (BO25341) (populacja ITT
ang. Intent to Treat Population)

Etap 2
N =176
Rytuksymab w Rytuksymab w
postaci dozylnej postaci podskornej
(n=188) (n=88)
Estymator punktowy 80,7% (n=71) 85,2% (n = 75)
ORR?
95% CI [70,9%, 88,3%] [76,1%, 91,9%]
Estymator punktowy 31,8% (n = 28) 27,3% (n = 24)
CRR?
95% CI [22,3%, 42,6%0] [18,3%, 37,8%]
Odsetek chorych z PFS 42,0% (n =37) 34,1% (n = 30)
PFSP
95% CI 0,76 [0,47%, 1,23%]

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)

8 — w momencie wizyty po 3 miesiacach obserwacji (Etap 2)

b — w momencie analizy koncowej (mediana okresu obserwacji wynosi 58 miesigcy)

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze profil ryzyka/korzysci produktu MabThera w postaci podawane;j
podskornie w dawce 1600 mg jest zblizony do profilu ryzyka/korzysci produktu MabThera w postaci
podawanej dozylnie w dawce 500 mg/m? pc.

Immunogennosé

Dane z programu badawczego produktu MabThera w postaci podawanej podskornie wskazuja, ze
powstawanie przeciwcial przeciwchimerycznych po podaniu podskérnym jest porownywalne do
obserwowanego po podaniu dozylnym. W badaniu SAWYER (B0O25341) wskaznik wystepowania
przeciwcial skierowanych przeciwko rytuksymabowi, ktorych powstawanie bylo wywotane lub
nasilone przez leczenie, byt zblizony w obu grupach i wynosit odpowiednio 15% iv oraz 12% sc.
Wskaznik wystgpowania przeciwcial skierowanych przeciwko rHuPH20, ktorych powstawanie byto
wywotane lub nasilone przez leczenie, zbadany byt wytacznie w grupie przyjmujacej produkt
podskornie i wynosit 12%. U zadnego z pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢
przeciwciat skierowanych przeciwko rHuPH20 nie uzyskano dodatniego wyniku badania na obecnosé
przeciwciat neutralizujacych.

Kliniczne znaczenie rozwoju przeciwciat skierowanych przeciwko rytuksymabowi lub rHuPH20 po
leczeniu z produktem MabThera w postaci podawanej podskérnie jest nieznane. Obecnos¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko rytuksymabowi lub rHuPH20 nie miata wptywu na bezpieczenstwo,
skutecznos$¢ i parametry farmakokinetyczne produktu MabThera.

Dos$wiadczenie kliniczne ze stosowania produktu MabThera w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji u chorych z PBL.

W dwoch otwartych, randomizowanych badaniach 817 wczesniej nieleczonych pacjentow 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? pc., cyklofosfamid
250 mg/m? pc., w dniach 1-3) podawanej co 4 tygodnie, tacznie 6 cykli, lub do grupy otrzymujacej
produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu FC (R-FC). Produkt MabThera
podawany byl w dawce 375 mg/m? pc. w 1. dniu pierwszego cyklu przed podaniem chemioterapii, a
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nastepnie w dawce 500 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego nastepnego cyklu terapii. Pacjenci nie byli
zakwalifikowani do badania dotyczgcego PBL u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby, jesli wezesniej byli leczeni przeciwciatami monoklonalnymi lub jesli wystapita u nich
opornos¢ (zdefiniowana jako brak uzyskania czgsciowej remisji W Czasie nie mniej niz 6 miesiecy) na
fludarabine lub jakikolwiek analog nukleotyddw. Koncowa analiza skuteczno$ci objeta 810 pacjentow
(403 R-FC, 407 FC) w pierwszym badaniu (Tabela 2a i Tabela 2b) i 552 pacjentow (276 R-FC, 276
FC) w badaniu u pacjentéw opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (Tabela 3).

W badaniu z udziatem pacjentéw w pierwszej linii leczenia, po medianie czasu obserwacji wynoszacej
48,1 miesigca, mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosila 55 miesigcy w grupie
otrzymujacej R-FC i 33 miesigce w grupie otrzymujacej FC (p < 0,0001, log-rank test). W analizie
czasu przezycia catkowitego wykazano wydtuzenie czasu przezycia caltkowitego na korzys¢ terapii wg
schematu R-FC nad chemioterapig samym FC (p = 0,0319; test log-rank) (Tabela 2a). Poprawa PFS w
stosunku do stanu wyjsciowego byta obserwowana u wigkszosci pacjentdéw w analizowanych
podgrupach (tj. stadium Bineta A—C) (Tabela 2b).

Tabela 2a Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej
Przeglad wynikow dotyczacych skutecznosci leczenia wg schematu MabThera plus
FC wobec schematu FC — mediana czasu obserwacji 48,1 miesiecy

Parametr skuteczno$ci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
wystapienia zdarzenia (miesiace) ryzyka
wg Kaplana-Meiera
FC R-FC Warto$¢ p
(N =409) (N=408) | test log-rank

Czas przezycia wolnego od 32,8 55,3 <0,0001 45%
progresji (PFS)
Czas przezycia catkowitego NR NR 0,0319 27%
Czas przezycia wolnego od 31,3 51,8 <0,0001 44%
zdarzen
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR 72,6% 85,8% <0,0001 n.a.
lub PR)

Odsetek catkowitej odpowiedzi 16,9% 36,0% <0,0001 n.a.

(CR)

Czas trwania odpowiedzi* 36,2 57,3 <0,0001 44%
Czas wolny od choroby**(DFS) 48,9 60,3 0,0520 31%
Czas do wdrozenia leczenia 47,2 69,7 <0,0001 42%
przeciwnowotworowego innego
rodzaju

Odsetek odpowiedzi i odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) byly analizowane przy uzyciu Testu Chi-squared. NR: (ang. not
reached): nieosiagnigty; n.a.: (ang. not applicable): nie dotyczy

*: odnosi si¢ wylacznie do chorych, u ktérych uzyskano CR, nPR, PR;

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

Tabela 2b Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej
Wspolezynnik ryzyka przezycia wolnego od progresji choroby wg stadiow Bineta
(populacja ITT) — mediana czasu obserwacji: 48,1 miesigca

Przezycie wolne od progresji Liczba Wspoélezynnik ryzyka | Warto$¢ p (test
pacjentow (HR) (95% CI) Walda, bez
FC R-FC korekty)
Stadium Bineta A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Stadium Bineta B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Stadium Bineta C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

CI: Przedziat ufnosci
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W badaniu u pacjentow opornych na leczenie lub z nawrotem choroby mediana czasu przezycia
wolnego od progresji (pierwszorzedowy punkt koncowy) wynosita 30,6 miesiecy w grupie
otrzymujacej R-FC i 20,6 miesi¢cy w grupie otrzymujacej FC (p = 0,0002, log-rank test). Poprawa
PFS w stosunku do stanu wyjsciowego byta obserwowana u wigkszos$ci pacjentow w analizowanych
podgrupach. W analizie czasu przezycia catkowitego stwierdzono nieznaczne, ale nieistotne
statystycznie, wydtuzenie czasu przezycia catkowitego na korzys$¢ terapii wg schematu R-FC w
poréwnaniu do schematu FC. Brak parametrow farmakokinetycznych u pacjentéw opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby.

Tabela3 Leczenie chorych na przewlekla bialaczke limfocytowa opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby — przeglad wynikow dotyczacych skutecznosci leczenia wg
schematu MabThera plus FC wobec schematu FC (mediana czasu obserwacji 25,3

miesiaca)
Parametr skutecznosci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
wystapienia zdarzenia (miesiace) wg ryzyka
Kaplana-Meiera
FC R-FC wartos$¢ p
(N =276) (N=276) test
log-rank
Czas przezycia wolnego od 20,6 30,6 0,0002 35%
progresji (PFS)
Czas przezycia catkowitego 51,9 NR 0,2874 17%
Czas przezycia wolnego od 19,3 28,7 0,0002 36%
zdarzen
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 si¢ wylacznie do pacjentéw, u ktdrych uzyskano CR, nPR, PR;

NR: (ang. not reached): nicosiagnigty;

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

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

Wyniki innych badan z zastosowaniem produktu MabThera w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii (wlgczajac CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustyng i kladrybing) w terapii pacjentow z
rozpoznaniem PBL wcze$niej nieleczonych i u pacjentow opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby wykazaty réwniez wysoki odsetek odpowiedzi catkowitej oraz obiecujgcy odsetek PFS,
aczkolwiek z nieznacznym zwiekszeniem toksycznos$ci terapii (zwlaszcza mielotoksycznosci).
Badania te potwierdzajg stusznos¢ stosowania produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.
Dane dotyczace w przyblizeniu 180 pacjentdw leczonych wczesniej produktem MabThera wskazuja
na uzyskanie klinicznej korzysci (wlaczajac CR) i potwierdzaja mozliwo$¢ ponownego zastosowania
produktu MabThera.
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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 przewlekla biataczkg limfocytowa. Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat
zastosowania u dzieci i mtodziezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Produkt MabThera podawano podskdrnie wczesniej nieleczonym pacjentom z PBL w statej dawce
1600 mg przez 5 cykli w odstepach 4-tygodniowych, po pierwszym cyklu leczenia produktem
MabThera podawanym dozylnie, w skojarzeniu z chemioterapia (fludarabina i cyklofosfamid (FC)).
Poziom Cpax rytuksymabu w surowicy w szostym cyklu byt nizszy w grupie, ktérej podawano lek
podskornie niz w grupie, ktora przyjmowata go dozylnie, a warto$ci Sredniej geometrycznej (CV%)
wynosity odpowiednio 202 (36,1) pg/ml i 280 (24,6) pg/ml. Wspotczynnik $redniej geometrycznej
(Crmax, se/Cmax, iv) wynosit 0,719 (90% CI: 0,653; 0,792). Srednia geometryczna wartosci tmax W grupie
przyjmujacej produkt MabThera podskornie wynosita ok. 3 dni, w porownaniu z warto$cia tmax
obserwowang w chwili zakonczenia lub tuz przed zakonczeniem infuzji w grupie przyjmujace;j
produkt MabThera dozylnie. Srednia geometryczna warto$é Cuough (CV%) W 5. cyklu (przed podaniem
dawki w 6. cyklu) byta wyzsza w grupie otrzymujgcej produkt MabThera podskdrnie niz w grupie,
ktorej podawano produkt MabThera dozylnie (odpowiednio 97,5 ug/ml (42,6) i 61,5 ug/ml (63,9)).
Skorygowany wspotczynnik sredniej geometrycznej [90% CI] wynosit 1,53 [1,27-1,85]. Srednia
geometryczna wartosci AUC (CV%) w 6. cyklu byla wyzsza w grupie, ktorej podawano produkt
podskornie niz w grupie leczonej dozylnie (odpowiednio 4088 pgedobe/ml (34,2) i 3630 pugedobe/ml
(32,8)). Skorygowany wspotczynnik $redniej geometrycznej [90% CI] wynosit 1,10 [0,98-1,24].

Na podstawie analizy popPK badania BO25341 (SAWYER) oszacowano, ze bezwzgledna
biodostgpnos$¢ wyniosta 68,4%.

Dystrybucja/Eliminacja

Szacowany okres pottrwania produktu leczniczego MabThera 1600 mg do podawania podskdrnego
wynosi 30 dni, szacowany klirens - 0,22 1/dobg, a obj¢tos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego -
4,65 I.

Szczegdlne grupy pacjentow

Tak jak w kazdym przypadku przeciwcial monoklonalnych parametry PK rytuksymabu zalezg od
powierzchni ciata. Wszystkie parametry dotyczace klirensu i objetosci wzrastaly wraz ze wzrostem
powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA). Ponadto centralna objetos¢ byta nieco nizsza u
kobiet (0 9%) w poréwnaniu do me¢zczyzn. Parametry wchianiania po podskornym podaniu ulegaty
obnizeniu wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI). Warunkowe
symulacje, ktore stanowily podsumowanie wszystkich zaleznosci ekspozycji na rytuksymab od
powierzchni ciata, wykazaty, ze chociaz stala podskorna dawka prowadzi do wigkszych réznic

w ekspozycji (Cuough | AUC;) pomigdzy pacjentami o matej i duzej powierzchni ciata w poréwnaniu do
dawkowania dozylnego dostosowanego do masy ciata, to umozliwia ona utrzymanie warto$ci Ciough

i AUC. dla wszystkich grup o okre$lonej powierzchni ciata na poziomach, ktdre nie sg nizsze niz te
uzyskane po dozylnym podaniu leku, a tym samym na utrzymanie co najmniej tego samego
docelowego wysycenia co w przypadku dawkowania dozylnego. W przypadku pacjentow o masie
ciata >90 kg, wartosci Cuough byly takie same po dozylnym i podskérnym podaniu leku. W przypadku
pacjentéw o masie ciata 60-90 kg i <60 kg, srednie wartosci Ciough po dozylnym podaniu leku byty
odpowiednio o okoto 16% i 34% nizsze w poréwnaniu do podskornego podania leku. Podobnie

U pacjentow z wartoscig BSA w goérnym tercylu, wartosci Cirough byty podobne zaréwno po dozylnym,
jak 1 podskérnym podaniu leku. U pacjentow z BSA w srodkowym i dolnym tercylu $rednie wartosci
Ctrough po dozylnym dawkowaniu byty odpowiednio o 12% i 26% nizsze niz po podaniu podskornym.
Ponadto, oprocz zaleznos$ci od powierzchni ciata, rowniez klirens zalezny od czasu byt wyzszy

U pacjentow z wigkszym guzem w momencie rozpoczecia badania, co jest zgodne z eliminacjg
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uzalezniong od wartosci docelowych. Wyzszy klirens zalezny od czasu u pacjentow z wigkszym
obcigzeniem chorobg moze prowadzi¢ do nizszej poczatkowej ekspozycji oraz dluzszego czasu
niezbednego do osiggnigcia tej samej ekspozycji co u pacjentdw z mniejszym obcigzeniem choroba.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rytuksymab wykazuje wysoka swoistos¢ dla antygenu CD 20 wystepujacego 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
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 liczebno$ci limfocytow B w narzadach limfoidalnych i w organizmach
ptodow, utrzymujace si¢ po urodzeniu, z towarzyszacym zmniejszeniem stezenia [gG u noworodkow,
ktorych matki otrzymatly lek. U tych zwierzat liczby limfocytow B wrécity do normy w ciggu 6
miesigcy od porodu, przy czym zaobserwowane zmiany nie wywarly niekorzystnego wplywu na
reakcje na immunizacjg.

Nie przeprowadzano standardowych badan witasciwosci mutagennych, jako ze nie majg one
zastosowania dla tej czasteczki chemicznej. Nie prowadzono dlugoterminowych badan na zwierzetach
majacych na celu ustalenie dziatania rakotwdrczego rytuksymabu.

Nie przeprowadzano badan w celu okreslenia wptywu rytuksymabu lub rHUPHZ20 na ptodno$¢
samcow i samic. Badania toksycznos$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 rozwoj zarodka/ptodu u myszy rHuPH20 byta przyczyng zmniejszonej masy
ciata ptodu i strat poimplantacyjnych na poziomach ekspozycji uktadowej przewyzszajacej poziom
ekspozycji terapeutycznej u cztowieka.

Nie ma dowodow na dysmorfogeneze (tj. teratogenezg) wynikajaca z ekspozycji uktadowej na
rHuPH20.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuUPH20)
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

a, a- trehaloza dwuwodna

L-metionina

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie obserwowano niezgodnos$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.
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6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka
3 lata

Po pierwszym otworzeniu fiolki

Po przeniesieniu z fiolki do strzykawki produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskérnych zachowuje stabilnos¢ fizyczng 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 odpowiedzialnos$¢ za czas oraz
warunki przechowywania przed zastosowaniem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed dziataniem $wiatta stonecznego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z przezroczystego szkta typu I z korkiem z kauczuku butylowego z aluminiowym
uszczelnieniem i niebieskim odrywanym plastikowym krazkiem typu flip-off, zawierajagce 1600 mg
rytuksymabu w 13,4 ml.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

MabThera dostarczana jest w jalowych, wolnych od konserwantow, pozbawionych substancji

pirogennych, przeznaczonych do jednorazowego uzycia fiolkach. Do przygotowania produktu

MabThera nalezy uzy¢ jatowej igly i strzykawki. Na fiolce umieszczona jest odklejana naklejka

zawierajgca informacje dotyczace dawki, drogi podania i wskazania. Przed podaniem leku naklejke te

nalezy odklei¢ z fiolki i umiesci¢ na strzykawce. Nalezy $cisle przestrzega¢ ponizszych zalecen

dotyczacych stosowania i utylizacji strzykawek i innych ostrych narzedzi medycznych:

o Nie wolno ponownie uzywacé uzytych juz raz igiet i strzykawek

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

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
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/067/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

121



A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw biologicznej substancji czynnej

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688
USA

Genentech, Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA 92056 5802
USA

Samsung BiolLogics

300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon 21987
Korea

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639, Grenzach-Wyhlen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszgcych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty mozna ztozy¢ w tym samym
czasie.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Wskazania nieonkologiczne:

Podmiot odpowiedzialny (MAH) musi dostarczy¢ wszystkim lekarzom, ktorzy prawdopodobnie bgda
przepisywaé produkt MabThera, zestaw zawierajacy elementy wymienione ponizej:

Informacja o produkcie
Informacja dla Lekarza
Informacja dla Pacjenta
Karta Ostrzegawcza dla Pacjenta

Informacja dla Lekarza powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe elementy:

e potrzebe Scistego nadzoru podczas podawania, z natychmiastowym dostgpem do pelnego
sprzgtu do resuscytacji

e potrzebe¢ sprawdzenia przed podaniem produktu MabThera stanu pacjenta pod wzglgdem
zakazen, immunosupresji, wezesniejszego oraz aktualnego leczenia wptywajgcego na uktad
immunologiczny, ostatnich oraz planowanych szczepien

e potrzebg monitorowania pacjentow pod wzgledem zakazen, szczegolnie PML, w czasie
leczenia produktem MabThera oraz po jego zakonczeniu

e szczegoOtowe informacje dotyczace ryzyka wystgpienia PML, potrzeby zdiagnozowania PML
na czas oraz podj¢cia wlasciwych dziatan w celu zdiagnozowania PML

e potrzebe poinformowania pacjentow o ryzyku wystgpienia zakazen i PML, wlaczajac objawy,
ktorych powinni by¢ $§wiadomi, oraz potrzebe natychmiastowego poinformaowania lekarza w
przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z tych objawow

e koniecznos$¢ zaopatrzenia pacjenta przed kazdym wlewem w Kartg Ostrzegawcza dla Pacjenta

Informacja dla Pacjenta powinna zawiera¢ nast¢pujace kluczowe elementy:
e szczegotowe informacje dotyczace ryzyka wystapienia zakazen i PML
e informacje¢ o oznakach i objawach wystgpienia zakazen, w szczegdlnosci PML i potrzebe
natychmiastowego poinformowania lekarza w przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z
tych objawoéw
e znaczenie, jakie ma poinformowanie o tym partnera lub opiekuna
¢ informacje zawarte w Karcie Ostrzegawczej dla Pacjenta

Karta Ostrzegawcza dla Pacjenta otrzymujacego lek MabThera ze wskazan innych niz onkologiczne
powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:
e Koniecznos$¢ noszenia zawsze ze sobg karty i okazywania jej wszystkim lekarzom
prowadzacym leczenie
e ostrzezenie o ryzyku wystapienia zakazen i PML, wlaczajac objawy
e potrzebe skontaktowania si¢ pacjentow z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpienia
objawéw

Tres¢ Informacji dla Lekarza, Informacji dla Pacjenta oraz Karta Ostrzegawcza dla Pacjenta przed
dystrybucja nalezy ustali¢ z narodowymi wtadzami kompetentnymi.
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Postaé podskorna:

Wszystkie osoby wchodzace w sktad personelu medycznego, podajace posta¢ podskorng produktu
leczniczego MabThera otrzymaja Materiaty Edukacyjne (Przewodnik ,,Krok po kroku” oraz kartg

porownawcza), w celu zminimalizowania ryzyka zastosowania leku niezgodnie z ChPL oraz bl¢dnego
podania.
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ANEKS 111

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 sporzgdzania roztworu do infuzji

rytuksymab

| 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, wodg do wstrzykiwan.
Nalezy przeczyta¢ ulotk¢ w celu uzyskania dalszych informacji.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
100 mg / 10 ml
2 fiolki po 10 mi

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiattem
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

| 12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/067/001

|13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

MabThera 100 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
rytuksymab

iv.

[2.  SPOSOB PODANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu

[3.  TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

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

Fiolka 10 ml (10 mg/ml)
100 mg/ 10 mi

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

| 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.
Nalezy przeczyta¢ ulotkg w celu uzyskania dalszych informacji.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
500 mg / 50 ml
1 fiolka 50 ml

[5.  SPOSOB | 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 NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/067/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

MabThera 500 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
rytuksymab

iv.

[2.  SPOSOB PODANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu

[3.  TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

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

Fiolka 50 ml (10 mg/ml)
500 mg / 50 ml

6. INNE
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KARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTA OTRZYMUJACEGO LEK MABTHERA ZE

WSKAZAN INNYCH NIZ ONKOLOGICZNE

Karta Ostrzegawcza dla pacjenta
otrzymujacego lek MabThera ze wskazan

innych nizZ onkologiczne

Dlaczego pacjent leczony lekiem MabThera
otrzymuje Karte Ostrzegawcza?

Lek MabThera moze zwigkszy¢ ryzyko

rozwoju zakazen. Karta Ostrzegawcza dla

pacjenta zawiera wazne informacje:

e 0 ktorych pacjent powinien wiedzie¢ przed
leczeniem lekiem,

e jakie sg objawy sugerujace wystapienie
zakazenia,

e co pacjent powinien zrobi¢ w przypadku
gdy podejrzewa u siebie wystapienie
zakazenia.

Karta Ostrzegawcza zawiera rOwniez nazwisko
pacjenta i nazwisko lekarza prowadzacego i
jego numer telefonu.

Jak pacjent powinien postepowa¢ z
otrzymang Kartg Ostrzegawcza?

e Powinien mie¢ jg zawsze przy sobie — np. w
portfelu czy portmonetce;

e Powinien jg pokazywa¢ kazdemu lekarzowi,
w tym takze lekarzowi stomatologowi lub
pielegniarce prowadzacym jakiekolwiek
leczenie, nie tylko lekarzowi specjaliscie
prowadzacemu leczenie lekiem MabThera.

Poniewaz dziatania niepozadane leku moga
wystapi¢ do kilku miesiecy po zakonczeniu
leczenia to Karte Ostrzegawcza nalezy nosi¢
przy sobie przez okres do 2 lat od czasu
przyjecia ostatniej dawki leku MabThera.

Kiedy pacjent nie powinien otrzymac¢ leku
MabThera?

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

Nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke,
jesli przyjmuje si¢ lub weze$niej przyjmowato
leki wptywajace na uktad odpornosciowy, w
tym leki stosowane w chemioterapii.

Co dodatkowo pacjent powinien wiedzie¢?

Bardzo rzadko, lek MabThera moze
powodowac cigzkie zakazenie mozgu
nazywane postepujaca wieloogniskowg
leukoencefalopatig (PML), ktore moze
zakonczy¢ si¢ $miercia.
e Do objaw6éw PML naleza:
- zaburzenia $§wiadomo$ci, Utrata
pamigci, klopoty z mysleniem,
- utrata rownowagi lub zmiany w
sposobie chodzenia czy méwienia
- spadek sity lub ostabienie jednej
polowy ciata,
- niewyrazne widzenie lub utrata wzroku.

Jesli pojawi sie jakikolwiek z tych objawow,
nalezy natychmiast zgtosi¢ to lekarzowi lub
pielegniarce. Nalezy takze poinformowaé ich o
otrzymywaniu leku MabThera.

Gdzie moge uzyska¢ wiecej informacji?

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

Informacje dotyczace leczenia i osoby
lekarza prowadzacego

Data podania ostatniej dawki :

Data podania pierwszej dawki leku:
Imieg i nazwisko pacjenta:
Imi¢ i nazwisko lekarza :
Numer telefonu lekarza:

Nalezy pamigtaé, zeby podczas wizyty u
lekarza mie¢ przy sobie liste wszystkich innych
przyjmowanych lekow.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych
informacji zawartych w tej Karcie
Ostrzegawczej nalezy o to zapyta¢ lekarza lub
pielegniarke.

133




Jakie s3 objawy sugerujace wystapienie
zakazenia?

Nalezy zwroci¢ uwagg na nastgpujace objawy,
mogace sugerowac zakazenie:

e gorgczka, uporczywy kaszel,

e utrata masy ciala,

e bOl bez urazu,

e zle samopoczucie lub apatia.

Jesli pojawi sie jakikolwiek z tych objawéw
sugerujacych wystapienie zakazenia, nalezy
natychmiast zglosi¢ to lekarzowi lub
pielegniarce. Nalezy takze poinformowa¢ ich
0 otrzymywaniu leku MabThera.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabThera 1400 mg roztwor do wstrzykiwan podskornych

rytuksymab

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 1400 mg rytuksymabu w 11,7 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20)
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

o, a- trehaloza dwuwodna

L-metionina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan podskornych
1400 mg / 11,7 ml
1 fiolka

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do podawania podskornego.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodoéwce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/067/003

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

136



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

MabThera 1400 mg roztwor do wstrzykiwan podskornych
rytuksymab

podanie podskoérne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

Wylacznie do podawania podskornego

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

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

1400 mg /11,7 ml

6. INNE

Informacja zamieszczona na odklejalnej naklejce
Nr serii (Lot)

MabThera 1400 mg

rytuksymab

1400 mg /11,7 ml
sc. w chtoniakach nieziarniczych
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MabThera 1600 mg roztwor do wstrzykiwan podskornych

rytuksymab

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka zawiera 1600 mg rytuksymabu w 13,4 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20)
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

o, a- trehaloza dwuwodna

L-metionina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1600 mg / 13,4 ml
1 fiolka

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do podawania podskornego.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiatlem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

[12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/067/004

|13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

MabThera 1600 mg roztwor do wstrzykiwan podskornych
rytuksymab

podanie podskorne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

Wylacznie do podawania podskornego

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

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

1600 mg /13,4 ml

6. INNE

Informacja zamieszczona na odklejalnej naklejce
Nr serii (Lot)

MabThera 1600 mg

rytuksymab

1600 mg /13,4 ml

sc. w przewleklej biataczce limfocytowej
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

rytuksymab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, w razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

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 dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek MabThera

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Sk wnE

1. Co to jest lek MabThera i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek MabThera

Lek MabThera zawiera substancje czynna rytuksymab. Jest to biatko zwane przeciwciatem
monoklonalnym. Rytuksymab wigze si¢ z powierzchnig biatych krwinek zwanych limfocytami B. Po
zwigzaniu si¢ rytuksymabu z powierzchnig tych komorek nastgpuje ich $mier¢.

W jakim celu stosuje si¢ lek MabThera
Lek MabThera moze by¢ stosowany w leczeniu Kilku roznych chorob u oséb dorostych i dzieci.
Lekarz moze przepisa¢ lek MabThera w leczeniu:

a)  Chloniakdéw nieziarniczych

Chtoniaki nieziarnicze sg chorobami tkanki limfatycznej (cz¢$¢ uktadu odpornosciowego), ktore
oddziatujg na okres$lony rodzaj biatych krwinek zwanych limfocytami B.

U dorostych lek MabThera moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami,
tzw. chemioterapeutykami.

Lek MabThera mozna takze zastosowac jako leczenie podtrzymujace przez okres 2 lat po zakonczeniu
leczenia poczatkowego u pacjentdow dorostych, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie.

U dzieci i mlodziezy produkt MabThera jest podawany w skojarzeniu z chemioterapig.

b)  Przewleklej bialaczki limfocytowej

Przewlekta bialaczka limfocytowa (PBL) jest najcze$ciej wystepujaca postacia biataczek u osob
dorostych. PBL dotyczy konkretnych limfocytow, komodrek B, ktore powstaja ze szpiku kostnego i
rozwijaja si¢ w weztach chtonnych. Pacjenci z PBL maja zbyt duzo nieprawidlowych limfocytow,
zgromadzonych gléwnie w szpiku i we krwi. Rozmnazanie si¢ i rozprzestrzenianie tych
nieprawidlowych limfocytow B jest przyczyng objawdw, ktore mogg wystepowac U pacjentow. Lek
MabThera w potaczeniu z chemioterapia niszczy te komorki, ktore sg stopniowo usuwane z organizmu
w wyniku proceséw biologicznych.
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c) Reumatoidalnego zapalenia stawdw

Lek MabThera jest stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow. Niektore z
wystepujacych u pacjentow objawdéw powodujag limfocyty B. Lek MabThera jest stosowany w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u chorych, u ktorych probowano juz stosowac inne leki,
ktore jednak albo przestaty dziataé, albo nie dziatalty wystarczajaco skutecznie lub powodowatly
wystgpienie dziatan niepozadanych. Lek MabThera jest na 0got stosowany w polgczeniu z innym
lekiem nazywanym metotreksatem.

Lek MabThera spowalnia powodowane przez proces zapalny uszkodzenie stawow i poprawia
zdolno$¢ do codziennej aktywno$ci.

Najlepszg odpowiedz na leczenie lekiem MabThera obserwuje si¢ u pacjentéw, u ktorych stwierdza
si¢ czynnik reumatoidalny (czynnik RF) i (lub) przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi (przeciwciata dla biatka CCP). Oba wskazniki sg czesto stwierdzane u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow i potwierdzajg rozpoznanie tej choroby.

d) Ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn

Lek MabThera jest stosowany w leczeniu dorostych i dzieci w wieku od 2 lat z ziarniniakowato$cig
z zapaleniem naczyn (nazywana dawniej ziarniniakowatoscia Wegenera) lub mikroskopowym
zapaleniem naczyn, w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn to dwie postaci zapalenia
naczyn krwiono$nych, ktore dotycza gtownie ptuc i nerek, lecz mogg si¢ rozwijac takze w innych
narzadach. Z przyczyna powstawania tych schorzen zwigzane sa limfocyty B.

e)  Pecherzycy zwyklej

Lek MabThera jest stosowany w leczeniu pacjentdw z pecherzyca zwykla o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego. Pecherzyca zwykta jest chorobg autoimmunologiczna, powodujaca wystepowanie
bolesnych pegcherzy na skorze i tkankach pokrywajacych jamg ustna, nos, gardto i narzady ptciowe.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku MabThera
Kiedy nie stosowa¢ leku MabThera

o jesli pacjent ma uczulenie na rytuksymab lub inne podobne biatka lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6)

o jesli u pacjenta wystepuje czynne, ciezkie zakazenie
o jesli pacjent jest w stanie silnie obnizonej odpornosci
. jesli pacjent choruje na ciezka niewydolnos¢ serca lub cigzka niekontrolowang chorobe serca z

jednoczesnym wystepowaniem reumatoidalnego zapalenia stawow, ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn, mikroskopowego zapalenia naczyn lub pgcherzycy zwykte;j.

Nie nalezy przyjmowac¢ leku MabThera, jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych
stwierdzen. W razie watpliwos$ci przed przyjeciem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci
Przed rozpoczgciem stosowania leku MabThera nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki:

. jesli pacjent podejrzewa, ze ma zapalenie watroby lub przebylt zapalenie watroby w przesziosci.
W nielicznych przypadkach u pacjentéw, ktorzy przebyli zapalenie watroby typu B, moze
wystapi¢ ponowny epizod zapalenia watroby, ktory w bardzo rzadkich przypadkach moze by¢
smiertelny. Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B w wywiadzie zostang doktadnie
przebadani przez lekarza w kierunku objawow aktywnego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B.
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o jesli pacjent chorowat kiedykolwiek na chorobg serca (np. na dlawice piersiowa, zaburzenia
rytmu serca lub niewydolnosc¢ serca) lub wystepowaty u niego trudnosci w oddychaniu.

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen (lub w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Moze by¢ konieczna
szczegblna opieka ze strony lekarza prowadzgcego podczas leczenia lekiem MabThera.

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

W przypadku leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, ziarniniakowatosci z zapaleniem

naczyn, mikroskopowego zapalenia naczyn lub pecherzycy zwyklej nalezy poinformowa¢

lekarza takze

o 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 przyj¢ciem leku. Osoby czesto lub cigzko chorujace na
zakazenia w przeszto$ci powinny poinformowac 0 tym lekarza.

Dzieci i mlodziez

Chioniaki nieziarniczne

Produkt MabThera moze by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku 6 miesigcy i starszych
z chloniakami nieziarniczymi, a szczegdlnie z chtoniakami rozlanymi z duzych komorek B (ang.
diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) z dodatnim antygenem CD20, chioniakiem Burkitta (ang.
Burkitt lymphoma, BL)/biataczkg typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzatych komorek B) (ang. B-cell
acute leukaemia, BAL) lub chtoniakiem przypominajacym chtoniak Burkitta (ang. Burkitt-like
lymphoma, BLL).

Osoby w wieku ponizej 18 lat lub ich rodzice/opiekunowie powinni porozmawiac z lekarzem,
farmaceutg lub pielggniarka przed podaniem leku.

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowe zapalenie naczyn

Lek MabThera moze by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat z
ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn (nazywana dawniej ziarniniakowatoscig Wegenera) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn. Obecnie nie ma zbyt wielu danych dotyczacych stosowania leku
MabThera u dzieci i mlodziezy z innymi chorobami.

Osoby w wieku ponizej 18 lat lub ich rodzice/opiekunowie powinni porozmawiac z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka przed podaniem leku.

MabThera a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to
takze lekéw dostepnych bez recepty i lekow ziotowych. Lek MabThera moze wptywaé na dziatanie
innych lekéw. Inne leki moga rowniez wptywacé na dziatanie leku MabThera.

Nalezy koniecznie zwrocic sie do lekarza, jesli:

o pacjent przyjmuje leki na nadci$nienie. Pacjent moze zosta¢ poproszony o nieprzyjmowanie
tych lekéw 12 godzin przed podaniem leku MabThera, poniewaz u niektorych osob podczas
przyjmowania leku MabThera moze wystapi¢ spadek cisnienia tetniczego krwi

. pacjent kiedykolwiek przyjmowat leki wptywajace na uktad odpornosciowy — np. chemioterapi¢
lub leki immunosupresyjne.

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen (lub w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku MabThera nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce przed zastosowaniem tego leku. MabThera moze
przenika¢ przez tozysko i wptywaé na nienarodzone dziecko.

Kobiety w wieku rozrodczym i ich partnerzy powinni stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy
w trakcie leczenia lekiem MabThera i w ciggu 12 miesiecy od jego zakonczenia.

Lek MabThera przenika do mleka kobiecego w bardzo niewielkich ilo$ciach. Poniewaz nie sa znane
dlugoterminowe skutki dla niemowlat karmionych piersig, przez ostrozno$¢ nie zaleca si¢ karmienia
piersig podczas leczenia lekiem MabThera i przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

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

MabThera zawiera s6d

Ten lek zawiera 52,6 mg sodu (gtéwny sktadnik soli kuchennej) w kazdej fiolce 10 ml oraz 263,2 mg
w kazdej fiolce 50 ml. Odpowiada to 2,6% (dla fiolki 10 ml) i 13,2% (dla fiolki 50 ml) zalecanego
maksymalnego dziennego spozycia sodu dla osoby doroste;j.

3. Jak stosowaé lek MabThera

Jak podawany jest lek MabThera

Lek MabThera jest podawany przez lekarza lub pielegniarke doswiadczonych w stosowaniu tego leku.
Pacjent bedzie uwaznie obserwowany podczas podawania leku na wypadek wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych.

Lek MabThera jest zawsze podawany w kroplowce (wlew dozylny).

Leki podawane przed kazdym podaniem leku MabThera
Przed kazda infuzjg pacjent otrzyma leki (tzw. premedykacj¢) zapobiegajace wystapieniu
potencjalnych reakcji na podanie leku MabThera lub zmniejszajace nasilenie tych reakcji.

Ile leku zostanie podane i jak czesto

a)  Jesli pacjent jest leczony na chloniaki nieziarnicze

o W przypadku stosowania leku MabThera pojedynczo
Wilewy leku podawane sa w tygodniowych odstepach, przez 4 tygodnie. Mozliwe jest
powtorzenie cyklu leczenia lekiem MabThera.

o W przypadku stosowania leku MabThera w skojarzeniu z chemioterapiq
Lek MabThera podawany jest tego samego dnia co chemioterapia. Zazwyczaj w odstepach co 3
tygodnie do 8 razy.

o W przypadku gdy zastosowane leczenie przynosi korzysci, lek MabThera moze by¢
zastosowany w leczeniu podtrzymujgcym raz na 2 lub 3 miesigce przez okres 2 lat. Jednakze,
W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie tym lekiem, lekarz moze zmieni¢ zalecenia.

o Jezeli pacjent nie ma skonczonych 18 lat, otrzyma produkt MabThera wraz z chemioterapia.
Produkt MabThera zostanie podany do 6 razy w okresie 3,5-5,5 miesiecy.

b)  Jesli pacjent jest leczony na przewlekla bialaczke limfocytowa

W przypadku stosowania leku MabThera w skojarzeniu z chemioterapig, 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 zdecydowaé o zastosowaniu dodatkowego leczenia.
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c)  Jesli pacjent jest leczony na reumatoidalne zapalenie stawow

Kazdy cykl leczenia polega na podaniu dwoch oddzielnych infuzji w odstepie 2 tygodni. Mozliwe jest
wielokrotne powtarzanie cyklow leczenia lekiem MabThera. O tym, czy lek nalezy dalej podawac,
zadecyduje lekarz w zalezno$ci od objawdw przedmiotowych i podmiotowych choroby. Moze to
nastgpi¢ po uptywie kilku miesiecy.

d)  Jesli pacjent jest leczony na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn lub

mikroskopowe zapalenie naczyn
Leczenie z zastosowaniem leku MabThera obejmuje cztery oddzielne wlewy podawane
w tygodniowych odstepach. Przed rozpoczgciem leczenia z zastosowaniem leku MabThera zwykle
podaje si¢ kortykosteroidy droga wstrzyknigcia. Lekarz w dowolnym momencie moze rozpocza¢
doustne podawanie kortykosteroidéw w celu leczenia schorzenia pacjenta.
Jesli pacjent ma 18 lat lub wigcej i dobrze odpowie na leczenie, moze otrzymac lek MabThera w
leczeniu podtrzymujacym. Bedzie ono podawane jako 2 oddzielne wlewy w odstepie 2 tygodni, po
ktorych pacjent bedzie otrzymywac 1 wlew co 6 miesigcy przez co najmniej 2 lata. Lekarz
prowadzacy moze zdecydowac o dtuzszym leczeniu lekiem MabThera (do 5 lat), w zaleznos$ci od
odpowiedzi pacjenta na lek.

e) Jesli pacjent jest leczony na pecherzyce zwykla

Kazdy cykl leczenia polega na podaniu dwoch oddzielnych wlewdw w odstepie 2 tygodni. Jesli
pacjent dobrze odpowiada na leczenie, moze otrzymywac lek MabThera w leczeniu podtrzymujacym.
Bedzie ono podawane po 1 roku i po 18 miesigcach od poczatkowego leczenia, co 6 miesigcy jesli
potrzeba lub w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na ten lek.

W razie dodatkowych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza,
farmaceuty Iub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne lub umiarkowane, lecz niektore moga by¢
ciezkie i moga powodowac konieczno$¢ wdrozenia leczenia. W rzadkich przypadkach, niektore z tych
reakcji moga prowadzi¢ do zgonu.

Reakcja na wlew

W ciggu pierwszych 24 godzin od wlewu moga wystapi¢ goraczka, dreszcze, uczucie zimna. Rzadziej
moga wystapic¢: b6l w miejscu podania, pecherzyki na skorze, $wiad skory, nudnosci, uczucie
zmeczenia, bole glowy, trudnosci w oddychaniu, zwigkszone ci$nienie krwi, §wiszczacy oddech,
uczucie dyskomfortu w gardle, obrzgk jezyka lub gardta, katar lub $wiad btony sluzowej nosa,
wymioty, uderzenia goraca lub kotatanie serca, zawat serca lub niewielka liczba ptytek krwi. U 0sob,
u ktorych przed leczeniem wystepowala choroba serca lub dtawica piersiowa, moze nastgpi¢ nasilenie
tych reakcji. Jesli wystapig ktorekolwiek z tych objawow u dorostego pacjenta lub dziecka, nalezy
natychmiast powiadomi¢ osobe podajaca wlew leku, poniewaz moze wystgpi¢ koniecznosc¢
spowolnienia szybkosci wlewu lub jego przerwania. Moze by¢ konieczne wdrozenie dodatkowego
leczenia lekami przeciwhistaminowymi lub paracetamolem. Kiedy objawy ustapia lub zmniejszy si¢
ich nasilenie, wlew leku bedzie kontynuowany. Istnieje zmniejszone prawdopodobienstwo
wystagpienia tych reakcji po drugim wlewie. Lekarz moze zdecydowac o zaprzestaniu dalszego
leczenia produktem MabThera z powodu wystapienia ciezkich reakcji na wlew.
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Zakazenia
Nalezy natychmiast powiadomié lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow
zakazenia u doroslego pacjenta lub dziecka, na przyklad:

o gorgczki, kaszlu, bolu gardta, piekacego bolu podczas oddawania moczu, ostabienia lub
0golnego ztego samopoczucia
o utraty pamigci, problemOw z mysleniem, trudnosci w chodzeniu lub utraty widzenia — te objawy

moga by¢ spowodowane bardzo rzadka, ci¢zkg infekcjg mozgu, ktora moze zakonczy¢ si¢
zgonem (postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia — PML).

o goraczki, bolu gtowy i sztywnosci karku, braku koordynacji (ataksja), zmian osobowosci,
omamow, zmiany stanu $wiadomosci, napadéow drgawkowych Iub $pigczki — mogag one by¢
spowodowane powaznym zakazeniem mozgu (enterowirusowe zapalenie opon i mozgu), ktore
moze by¢ $miertelne.

U pacjentow podczas leczenia lekiem MabThera moze wystapi¢ zakazenie. Czgsto sg to przezigbienia,
jednak moze to by¢ rowniez zapalenie ptuc, zakazenie uktadu moczowego i cigzkie zakazenia
wirusowe. Objawy te wymieniono w punkcie ,,Inne dziatania niepozadane”.

Pacjenci leczeni z powodu reumatoidalnego zapalenia stawdw, ziarniniakowato$ci z zapaleniem
naczyn, mikroskopowego zapalenia naczyn lub pecherzycy zwyktej znajda t¢ informacj¢ rowniez w
Kartach Ostrzegawczych dla Pacjenta, ktorg otrzymali od lekarza. Jest waznym, by zatrzyma¢ Karte
Ostrzegawcza i pokazac ja swojemu partnerowi lub opiekunowi.

Reakcje skorne

Bardzo rzadko mogg wystapi¢ powazne reakcje skorne o typie pecherzowym, ktdre mogg zagrazac
zyciu. Moze wystapi¢ zaczerwienienie, czesto z pgcherzami, ktore moga pojawiac si¢ na skorze lub na
btonach sluzowych jamy ustnej, okolic narzadéow ptciowych czy na powiekach, z towarzyszaca
goraczka. Nalezy natychmiast zglosi¢ lekarzowi, jesli pojawi si¢ jakikolwiek z tych objawoOw.

Inne dzialania niepozadane
a)  Jesli dorosty pacjent lub dziecko sa leczeni z powodu chloniakow nieziarniczych lub
przewleklej bialaczki limfocytowej

Bardzo cze¢ste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 os6b):

o zapalenia bakteryjne lub wirusowe, zapalenie oskrzeli

e zmniejszenie liczby biatych krwinek wystepujace z goraczka lub bez goraczki, zmniejszenie
liczby plytek krwi

e nudnosci
lysienie skory gtowy, dreszcze, bdl glowy

e ostabiona odpornos¢ — z powodu zmniejszenia ilosci niektorych specyficznych biatek (tzw.
immunoglobulin, IgG) we krwi, ktore pomagaja uchroni¢ si¢ przed zakazeniem.

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 na 10 osob):

e zakazenia krwi (posocznica), zapalenie ptuc, potpasiec, przezicbienie, zakazenia oskrzeli,
zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej przyczynie, zapalenie zatok, wirusowe zapalenie
watroby typu B

e zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), zmniejszenie liczby wszystkich
krwinek

o reakcje alergiczne (nadwrazliwosc¢)

e podwyzszony poziom cukru we krwi, zmniejszenie masy ciata, obrzek twarzy i ciata, zwigkszenie
aktywnosci enzymu LDH we krwi, obnizony poziom wapnia we krwi

e skorne zaburzenia czucia, takie jak: dretwienie, mrowienie, ktucie, pieczenie, taskotanie,
niedoczulica

e uczucie pobudzenia, trudno$ci z zasypianiem

e silne zaczerwienienie twarzy i innych obszaréw skory w konsekwencji rozszerzenia naczyn
krwionosnych

e zawroty glowy, niepokoj
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wzmozone wydzielanie tez, 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)

nadcisnienie lub niedoci$nienie krwi, spadek ci$nienia przy przyjmowaniu pionowej pozycji ciata
skurcz migéni drég oddechowych, co powoduje rzgzenie (skurcz oskrzeli), zapalenie, podraznienie
pluc, gardta lub zatok, skrocenie oddechu, katar

wymioty, biegunka, bél brzucha, podraznienie i (lub) owrzodzenie gardta i jamy ustnej, trudnosci
w przelykaniu, zaparcia, niestrawno$¢

zaburzenia apetytu: zmniejszenie ilo$ci przyjmowanego pokarmu prowadzace do zmniejszenia
masy ciala

pokrzywka, wzmozona potliwo$¢, poty nocne

zaburzenia mig$niowe — wzmozone napiecie migsni, bol stawow, bol migsni, bol plecow i karku
b6l nowotworowy

ogoblne zte samopoczucie, niepokodj, zmeczenie, dreszcze, objawy grypy

niewydolno$¢ wielonarzagdowa.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 100 0s6b):

zaburzenia krzepnigcia, zmniejszenie wytwarzania czerwonych krwinek i zwigkszenie rozpadu
czerwonych krwinek (aplastyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna), powigkszone wezty chtonne
pogorszenie nastroju i zmniejszenie zainteresowania lub odczuwania przyjemnosci z codziennych
aktywnosci, nerwowos¢

zaburzenia smaku — zmiany smaku roznych produktow

zaburzenia serca — spowolniony rytm pracy serca lub bol w klatce piersiowej (dtawica)

astma, niedotlenienie narzagdow

obrzek zotadka.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 na 10 000 oséb):

przemijajace zwickszenie ilosci niektorych typoéw przeciwciat we krwi (tzw. immunoglobulin,
IgM), zaburzenia chemiczne we krwi spowodowane niszczeniem komaérek nowotworowych
uszkodzenie nerwow rak i nog, paraliz twarzy

niewydolno$¢ serca

zapalenie naczyn krwiono$nych, w tym prowadzace do wystapienia objawow skornych
niewydolno$¢ oddechowa

uszkodzenie (perforacja) $ciany jelita

ciezkie zaburzenia skorne, powstawanie pecherzy na skorze, ktore moze by¢ zagrozeniem zycia.
Zaczerwienienie, czgsto z pecherzami, ktoére moga pojawiac sie na skorze lub na btonach
Sluzowych jamy ustnej, okolic narzadéw ptciowych czy na powiekach, z towarzyszaca goraczka.
niewydolno$¢ nerek

ciezka utrata widzenia (objaw uszkodzenia nerwow czaszkowych).

Dzialania niepozadane o czestosci nieznanej (dzialania wystepujace z nieznana czestoscia):

opo6znione zmniejszenie liczby biatych krwinek

zmniejszenie liczby plytek krwi, spowodowane wlewem (odwracalne), ktére w rzadkich
przypadkach moze by¢ §miertelne

utrata shuchu, utrata czynnosci innych zmystow

zakazenie/zapalenie mozgu i opon mézgowo-rdzeniowych (enterowirusowe zapalenie opon i
mobzgu)
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Dzieci i mlodziez z chloniakami nieziarniczymi:

Zasadniczo dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy z chtoniakami nieziarniczymi byty podobne do
dziatah niepozgdanych zaobserwowanych u dorostych z chtoniakami nieziarniczymi lub przewlekta
bialaczka limfocytowa. Najczgstszymi obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi byla goraczka
powigzana z malg liczbg okreslonych biatych krwinek (neutrofili), stanami zapalnymi lub
podraznieniem wys$ciotki jamy ustnej i reakcjami alergicznymi (nadwrazliwoscia).

b)  Jesli pacjent jest leczony na reumatoidalne zapalenie stawow
Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 os6b):

o zakazenia takie jak zapalenia ptuc (bakteryjne)

o bol w trakcie oddawania moczu (zakazenia drég moczowych)

o reakcje alergiczne, ktore najczesciej wystepuja w trakcie wlewu, ale moga si¢ pojawi¢ nawet
do 24 godzin po wlewie

° zmiany ci$nienia tetniczego krwi, nudnos$ci, zaczerwienienie, gorgczka, uczucie swedzenia,
cieknacy lub zablokowany nos i kichanie, drzenia, szybkie bicie serca, uczucie zm¢czenia

° bol glowy

o zmiany w badaniach laboratoryjnych przeprowadzanych przez lekarza. Dotyczy to
zmniejszenia iloéci niektorych specyficznych biatek we krwi (immunoglobulin), ktore
pomagaja uchronic si¢ przed zakazeniem.

Czeste dzialania niepozadane (mogq wystapic¢ u 1 na 10 oséb):
o zakazenia drog oddechowych takie jak zapalenie oskrzeli
. uczucie petnosci lub tetnigcego bolu u podstawy nosa, w okolicy oczu, i policzkéw
(zapalenie zatok), bol brzucha, wymioty i biegunka, ktopoty z oddychaniem
. zakazenia grzybicze stop (stopa atlety)
. wysoki poziom cholesterolu w surowicy krwi
skorne zaburzenia czucia, takie jak: dretwienie, mrowienie, ktucie lub pieczenie, rwa
kulszowa, migrena, zawroty glowy
lysienie
lek, depresja
niestrawnos¢, biegunka, zgaga, podraznienie i (lub) owrzodzenie gardia i ust
bol brzucha, plecow, migsni i (lub) stawow.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic u 1 na 100 oséb):
o nadmierne zatrzymanie ptynéw w obrebie twarzy i ciala
o zapalenie, podraznienie i (lub) uczucie zacisniecia ptuc, gardta, kaszel
o reakcje skorne wlaczajac pokrzywke, swedzenie 1 wysypke
. reakcje alergiczne wiaczajgc sapanie, brak tchu, obrzek twarzy i jezyka, zastabnigcie.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 000 os6b):

o zespOt objawow wystepujacych w ciagu Kilku tygodni od wlewu leku MabThera obejmujacy
podobne do alergicznych reakcje takie jak: wysypka, swedzenie, bol stawow, obrzgk weztow
chlonnych i goraczka

o powstawanie pecherzy na skorze, ktore moze by¢ zagrozeniem zycia. Zaczerwienienie,
czesto z pecherzami, ktdére mogg pojawiac si¢ na skorze lub na btonach §luzowych jamy
ustnej, okolic narzadéw ptciowych czy na powiekach, z towarzyszaca goraczka.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):

. ciezkie zakazenie wirusowe
o zakazenie/zapalenie moézgu i opon mozgowo-rdzeniowych (enterowirusowe zapalenie opon i
mozgu)

Do innych rzadko zglaszanych dziatan niepozadanych leku MabThera naleza: zmniejszenie liczby
biatych krwinek we krwi (granulocytéw obojetnochtonnych), ktoére pomagajg zwalczaé zakazenia.
Niektore zakazenia moga by¢ cigzkie (patrz informacje zawarte w tym punkcie w cze$ci Zakazenia).
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c)  Jesli pacjent jest leczony na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn lub
mikroskopowe zapalenie naczyn

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogq wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):
. zakazenia takie jak: zakazenia w obrebie klatki piersiowej, zakazenia uktadu moczowego
(bél przy oddawaniu moczu), przezigbienia i zakazenia wirusem opryszczki
. reakcje alergiczne, ktore wystepuja najczesciej w czasie wlewu, lecz moze do nich dojsé¢
réwniez do 24 godzin po wlewie
biegunka
kaszel lub dusznos¢
krwawienie z nosa
podwyzszone cis$nienie tgtnicze
bol stawow lub plecéw
skurcze lub drzenie migs$ni
zawroty glowy
drzenie (czesto drzenie dtoni)
problemy ze snem (bezsenno$¢)
obrzek dioni lub kostek.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):
. niestrawnosc¢

zaparcie

wysypki skorne, w tym tradzik lub wypryski

zaczerwienienie skory

goraczka

niedrozno$¢ nosa lub wydzielina z nosa

napigcie lub bol migéni

b6l migsni lub dtoni badz stop

mata liczba krwinek czerwonych (anemia)

mata liczba ptytek krwi

zwigkszenie stezenia potasu we krwi

zmiany rytmu serca lub przyspieszenie akcji serca.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapic u 1 na 10 000 oséb):

. powstawanie pecherzy na skorze, ktore moze by¢ zagrozeniem zycia. Zaczerwienienie,
czgsto z pecherzami, ktdére moga pojawiac si¢ na skorze lub na btonach §luzowych jamy
ustnej, okolic narzadow ptciowych czy na powiekach, z towarzyszaca goraczka

. nawrot zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):

. cigzkie zakazenie wirusowe
o zakazenie/zapalenie mézgu i opon moézgowo-rdzeniowych (enterowirusowe zapalenie opon i
mozgu)

Dzieci i mlodziez z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem
naczyn

Dziatania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy z ziarniniakowatos$cia z zapaleniem naczyn
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn byty na ogét podobne do dziatan niepozadanych
wystepujacych u dorostych pacjentdéw z ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn. Najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi byly zakazenia,
reakcje alergiczne i nudno$ci.

d)  Jesli pacjent jest leczony na pecherzyce zwykla
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogq wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):
. reakcje alergiczne, ktorych wystapienie jest najbardziej prawdopodobne podczas wlewu, ale
moga wystapi¢ do 24 godzin po infuzji
bol glowy
zakazenia, takie jak zakazenia ptucne
dhugotrwata depresja
wypadanie wlosow

Czeste dzialania niepozadane (mogq wystapic¢ u 1 na 10 oséb):

. zakazenia, takie jak przezigbienie, zakazenie wirusem opryszczki, zakazenia oczu,
plesniawki i zakazenia drog moczowych (bol przy oddawaniu moczu)
zaburzenia nastroju, takie jak drazliwos$¢ i depresja
zaburzenia skory, takie jak swedzenie, pokrzywka i tagodne guzki
uczucie zmeczenia lub zawroty glowy
goraczka
b6l stawow lub plecéw
bol brzucha
bole migsni
szybsze niz zwykle bicie serca

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czesto$¢é nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):

. cigzkie zakazenie wirusowe
o zakazenie/zapalenie mozgu i opon mozgowo-rdzeniowych (enterowirusowe zapalenie opon i
mdzgu)

Lek MabThera moze rowniez spowodowa¢ zmiany w wynikach badan laboratoryjnych
przeprowadzanych przez lekarza.

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

Zglaszanie dziatah niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek MabThera
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci umieszczonego na pudetku. Termin wazno$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C ). Pojemnik nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngetrznym
w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek MabThera

. Substancja czynng w preparacie MabThera jest rytuksymab.
Jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg rytuksymabu (10 mg/ml).
Jedna fiolka 50 ml zawiera 500 mg rytuksymabu (10 mg/ml).

o Pozostate 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 dozylne;j.

Fiolka 10 ml — opakowanie zawiera 2 fiolki

Fiolka 50 ml — opakowanie zawiera 1 fiolke

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639, Grenzach-Wyhlen
Niemcy

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland
Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog

I A.Ztopdtng & X100 Atd.
TnA: +357 -22 76 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 7 039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.
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Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

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

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

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

Slovenské 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 (Northern Ireland)

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


http://www.ema.europa.eu/

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

MabThera 1400 mg roztwor do wstrzykiwan podskérnych
rytuksymab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

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 dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek MabThera

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ISR

1. Co to jest lek MabThera i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek MabThera

Lek MabThera zawiera substancj¢ czynng rytuksymab. Jest to biatko zwane przeciwcialem
monoklonalnym. Rytuksymab wiaze si¢ z powierzchnig biatych krwinek zwanych limfocytami B. Po
zwiazaniu si¢ rytuksymabu z powierzchnig tych komorek nastepuje ich $§mier¢.

Lek MabThera jest dostepny w postaci roztworu podawanego w kropléwce (MabThera 100 mg lub
MabThera 500 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do wlewu) oraz roztworu podawanego w
zastrzyku podskornym (MabThera 1400 mg lub 1600 mg, roztwor do wstrzykiwan podskornych).

W jakim celu stosuje si¢ lek MabThera

Lek MabThera 1400 mg moze by¢ stosowany w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze.

. Chtoniaki nieziarnicze sg chorobami tkanki limfatycznej (cz¢s$¢ uktadu odpornosciowego), ktore
oddziatujg na okres$lony rodzaj biatych krwinek zwanych limfocytami B.

Lek MabThera 1400 mg moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami, tzw.
chemioterapeutykami.

Na poczatku leczenia lek MabThera jest zawsze podawany w kroplowce (wlew dozylny).

Nastepnie pacjent otrzymuje lek MabThera w zastrzyku podskornym. Lekarz podejmie decyzje, kiedy
rozpocza¢ podawanie leku MabThera w zastrzyku.

Lek MabThera mozna takze zastosowac jako leczenie podtrzymujace przez okres 2 lat po zakonczeniu
leczenia poczatkowego u pacjentdow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku MabThera

Kiedy nie stosowa¢ leku MabThera

. jesli pacjent ma uczulenie na rytuksymab lub inne, podobne biatka lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6)

. jesli pacjent ma uczulenie na hialuronidazg (enzym, ktory zwigksza wchianianie wstrzyknigtej
substancji czynnej)

. jesli u pacjenta wystepuje czynne, cigzkie zakazenie
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o jesli pacjent ma staby uktad odpornosciowy.

Nie nalezy przyjmowac¢ leku MabThera, jesli pacjenta dotyczy ktérekolwiek z powyzszych
stwierdzen. W razie watpliwosci przed przyjeciem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielggniarki.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku MabThera nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub

pielggniarki:

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

o jesli pacjent chorowat kiedykolwiek na chorobg serca (np. na dtawice piersiowsa, zaburzenia
rytmu serca lub niewydolnos¢ serca) lub wystepowaty u niego trudnosci w oddychaniu.

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen (lub w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Moze by¢ konieczna
szczegOlna opieka ze strony lekarza prowadzacego podczas leczenia lekiem MabThera.

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

Dzieci i mlodziez

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.

MabThera a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to
takze lekéw dostepnych bez recepty i lekow ziotowych. Lek MabThera moze wptywaé na dziatanie
innych lekow. Inne leki moga réwniez wptywac na dziatanie leku MabThera.

Nalezy koniecznie zwrocic si¢ do lekarza, jesli:

o pacjent przyjmuje leki na nadci$nienie. Pacjent moze zosta¢ poproszony o nieprzyjmowanie
tych lekéw 12 godzin przed podaniem leku MabThera, poniewaz u niektorych osob podczas
przyjmowania leku MabThera moze wystapi¢ spadek ci$nienia krwi

o pacjent kiedykolwiek przyjmowat leki wplywajace na uktad odpornosciowy — np. chemioterapi¢
lub leki immunosupresyjne.

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen (lub w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku MabThera nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku. MabThera moze przenika¢ przez
tozysko 1 wplywaé na nienarodzone dziecko.

Kobiety w wieku rozrodczym i ich partnerzy powinni stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy
w trakcie leczenia lekiem MabThera i w ciggu 12 miesiecy od jego zakonczenia.
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Lek MabThera przenika do mleka kobiecego w bardzo niewielkich ilo$ciach. Poniewaz nie sg znane
dtugoterminowe skutki dla niemowlat karmionych piersig, przez ostroznos¢ nie zaleca si¢ karmienia
piersig podczas leczenia lekiem MabThera i przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

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

Sod
Lek MabThera 1400 mg zawiera mniej niz 1 mmol sodu (glowny sktadnik soli kuchennej) w dawce,
tzn. jest zasadniczo wolny od sodu.

3. Jak stosowaé lek MabThera

Jak podawany jest lek MabThera

Lek MabThera jest podawany przez lekarza lub pielegniarke doswiadczonych w stosowaniu tego leku.
Pacjent bedzie uwaznie obserwowany podczas podawania leku na wypadek wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych.

Na poczatku leczenia lek MabThera jest zawsze podawany w kroplowce (wlew dozylny).

Nastepnie pacjent otrzyma lek MabThera w zastrzyku podskornym trwajacym okoto 5 minut. Na
szklanej fiolce umieszczona jest odklejana naklejka zawierajgca informacje dotyczace leku. Lekarz lub
pielegniarka umiesci te naklejke na strzykawce przed wstrzyknieciem.

Lekarz podejmie decyzj¢ kiedy rozpocza¢ podawanie leku MabThera w zastrzyku.

Zastrzyk podskdrny podawany jest w brzuch. Nie podaje si¢ go w inne miejsca ciata ani w miejsca na
brzuchu, w ktorych skora jest zaczerwieniona, posiniaczona, tkliwa, stwardniata lub w miejscach, w
ktorych wystepuja znamiona lub blizny.

Leki podawane przed kazdym podaniem leku MabThera
Przed kazda infuzjg pacjent otrzyma leki (tzw. premedykacj¢) zapobiegajace wystapieniu
potencjalnych reakcji na podanie leku MabThera lub zmniejszajgce nasilenie tych reakcji.

Ile leku zostanie podane i jak czesto
o Lek MabThera bedzie podawany w tym samym dniu co chemioterapia, na 0got co 3
tygodnie nie wigcej niz 8§ razy.
o W przypadku uzyskania dobrej reakcji na leczenie pacjent moze otrzymywac lek MabThera
w terapii podtrzymujacej co 2 lub 3 miesiagce przez 2 lata.
Lekarz moze wprowadza¢ zmiany w zaleznosci od reakcji na lek.

W razie dodatkowych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wickszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne lub umiarkowane, lecz niektore mogg by¢

ciezkie i moga powodowac koniecznos¢ wdrozenia leczenia. W rzadkich przypadkach, niektore z tych
reakcji mogg prowadzi¢ do zgonu.
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Reakcje w miejscu wklucia

U wielu pacjentéw wystepuja miejscowe reakcje W miejscu podania leku. Nalezg do nich: bol, obrzek,
since, krwawienie, zaczerwienienie skory, swedzenie 1 wysypka.

Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia lekiem MabThera, jesli reakcje te sg cigzkie.

Zakazenia
Nalezy natychmiast powiadomié lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawéw
zakazZenia, na przyklad:

o goraczki, kaszlu, bolu gardta, piekacego bolu podczas oddawania moczu, ostabienia lub
ogblnego ztego samopoczucia
o utraty pamieci, problemOw z mys$leniem, trudno$ci w chodzeniu lub utraty widzenia — te objawy

mogg by¢ spowodowane bardzo rzadka, cigzka infekcja mozgu, ktora moze zakonczy¢ si¢
zgonem (postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia — PML).

o gorgczki, bolu glowy i1 sztywnosci karku, braku koordynacji (ataksja), zmian osobowosci,
omamow, zmiany stanu $wiadomosci, napadow drgawkowych lub $pigczki — moga one by¢
spowodowane powaznym zakazeniem mdzgu (enterowirusowe zapalenie opon i mézgu), ktore
moze by¢ $miertelne.

U pacjentéw podczas leczenia lekiem MabThera moze wystapi¢ zakazenie. Czgsto sg to przezigbienia,
jednak moze to by¢ rowniez zapalenie ptuc lub zakazenie uktadu moczowego. Objawy te wymieniono
w punkcie ,,Inne dziatania niepozadane”.

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob):

o zapalenia bakteryjne lub wirusowe, zapalenie oskrzeli

e zmniejszenie liczby biatych krwinek wystepujace z goraczka lub bez gorgczki, zmniejszenie
liczby ptytek krwi

e nudnosci

e lysienie skory glowy, dreszcze, bol glowy

e ostabiona odpornos$¢ — z powodu zmniejszenia ilosci niektorych specyficznych biatek (tzw.
immunoglobulin, IgG) we krwi, ktoére pomagajg uchronic¢ si¢ przed zakazeniem.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

e zakazenia krwi (posocznica), zapalenie ptuc, potpasiec, przezigbienie, zakazenia oskrzeli,
zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej przyczynie, zapalenie zatok, wirusowe zapalenie
watroby typu B

e zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), zmniejszenie liczby wszystkich
krwinek

e reakcje alergiczne (nadwrazliwosc)

e podwyzszony poziom cukru we krwi, zmniejszenie masy ciala, obrze¢k twarzy i ciata, zwigkszenie
aktywno$ci enzymu LDH we krwi, obnizony poziom wapnia we krwi

o skorne zaburzenia czucia, takie jak: dretwienie, mrowienie, klucie, pieczenie, faskotanie,

niedoczulica

uczucie pobudzenia, trudnosci z zasypianiem

silne zaczerwienienie twarzy i innych obszarow skéry w konsekwencji rozszerzenia naczyn

krwiono$nych

zawroty glowy, niepokdj

wzmozone wydzielanie tez, 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)

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

e skurcz mig$ni drog oddechowych, co powoduje rzgzenie (skurcz oskrzeli), zapalenie, podraznienie
ptuc, gardta lub zatok, skrocenie oddechu, katar
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e wymioty, biegunka, bol brzucha, podraznienie i (lub) owrzodzenie gardta i jamy ustnej, trudnosci
w przelykaniu, zaparcia, niestrawno$¢

e zaburzenia apetytu: zmniejszenie ilosci przyjmowanego pokarmu prowadzace do zmniejszenia

masy ciala

pokrzywka, wzmozona potliwos¢, poty nocne

zaburzenia mig$niowe — wzmozone napiecie miesni, bol stawow, bol migsni, bol plecow i karku

bol w obrebie guza

ogdlne zte samopoczucie, niepokoj, zmeczenie, dreszcze, objawy grypy

niewydolno$¢ wielonarzagdowa.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 100 0séb):

e zaburzenia krzepnigcia, zmniejszenie wytwarzania czerwonych krwinek i zwigkszenie rozpadu
czerwonych krwinek (aplastyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna), powickszone wezty chtonne

e pogorszenie nastroju i zmniejszenie zainteresowania lub odczuwania przyjemnosci z codziennych

aktywnosci, nerwowos¢

zaburzenia smaku — zmiany smaku roznych produktow

zaburzenia serca — spowolniony rytm pracy serca lub bol w klatce piersiowej (dtawica)

astma, niedotlenienie narzagdow

obrzek zotadka.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 na 10 000 oséb):

e przemijajace zwigkszenie ilosci niektorych typow przeciwciat we krwi (tzw. immunoglobulin,
IgM), zaburzenia chemiczne we krwi spowodowane niszczeniem komdérek nowotworowych
uszkodzenie nerwow rak i nog, paraliz twarzy

niewydolno$¢ serca

zapalenie naczyn krwiono$nych, w tym prowadzace do wystapienia objawow skornych
niewydolno$¢ oddechowa

uszkodzenie (perforacja) §ciany jelita

cigzkie zaburzenia skorne, powstawanie pecherzy na skorze, ktore moze by¢ zagrozeniem zycia
niewydolno$¢ nerek

cigzka utrata widzenia (objaw uszkodzenia nerwdw czaszkowych).

Dzialania niepozadane 0 Czestosci nieznanej (dzialania wystepujace z nieznana czestoscia):
e opodznione zmniejszenie liczby biatych krwinek
e zmniejszenie liczby ptytek krwi, spowodowane wlewem (odwracalne), ktore w rzadkich
przypadkach moze by¢ §miertelne
e utrata stuchu, utrata czynnosci innych zmystow
e  zakazenie/zapalenie mézgu i opon mézgowo-rdzeniowych (enterowirusowe zapalenie opon i
mozgu)

MabThera moze réwniez powodowa¢ zmiany w badaniach laboratoryjnych przeprowadzanych przez
lekarza.

Jesli pacjent otrzymuje lek MabThera razem z innymi lekami, niektore dziatania niepozadane moga
wynika¢ z ich stosowania.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek MabThera
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Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku. Termin waznos$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C ). Nie zamraza¢. Pojemnik nalezy przechowywaé w
opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek MabThera 1400 mg, roztwor do wstrzykiwan podskérnych
o Substancja czynna jest rytuksymab. Kazda fiolka zawiera 1400 mg rytuksymabu w 11,7 ml.
Jeden ml zawiera 120 mg rytuksymabu.

o Pozostate sktadniki leku to rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHUPH20), L-histydyna, L-
histydyny chlorowodorek jednowodny, a, a- trehaloza dwuwodna, L-metionina, polisorbat 80 i
woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek MabThera 1400 mg, roztwor do wstrzykiwan podskornych i co zawiera
opakowanie

Lek MabThera jest w postaci gotowego do uzycia, opalizujacego, przejrzystego, bezbarwnego lub
zOttawego ptynu, dostepnego w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych w bezbarwnej szklanej
fiolce z gumowym korkiem zaci$nigtym aluminiowym uszczelnieniem z r6zowym plastikowym
odrywanym krazkiem typu flip-off.

Kazda fiolka zawiera 1400 mg rytuksymabu w 11,7 ml. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke leku.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639, Grenzach-Wyhlen
Niemcy

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/L (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44
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Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EA\doa
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) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kbzmpog
A Ztopdmmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodta informacji

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

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 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 (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

MabThera 1600 mg roztwor do wstrzykiwan podskérnych
rytuksymab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

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

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

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 dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek MabThera

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o~ whE

1. Co to jest lek MabThera i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek MabThera

Lek MabThera zawiera substancj¢ czynng rytuksymab. Jest to biatko zwane przeciwciatlem
monoklonalnym. Rytuksymab wiaze si¢ z powierzchnig biatych krwinek zwanych limfocytami B. Po
zwiazaniu si¢ rytuksymabu z powierzchnig tych komorek nastepuje ich $§mier¢.

Lek MabThera jest dostepny w postaci roztworu podawanego w kroplowce (MabThera 100 mg lub
MabThera 500 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do wlewu) oraz roztworu podawanego w
zastrzyku podskornym (MabThera 1400 mg lub 1600 mg, roztwor do wstrzykiwan podskornych).

W jakim celu stosuje si¢ lek MabThera

Lek MabThera 1600 mg moze by¢ stosowany w leczeniu dorostych chorych na przewlekta biataczke

limfocytowa.

o Przewlekta bialaczka limfocytowa (PBL) jest najczg$ciej wystepujaca postacia biataczek u os6b
dorostych. PBL dotyczy konkretnych limfocytow, komorek B, ktore powstaja w szpiku
kostnym i rozwijaja si¢ w weztach chtonnych. Pacjenci z PBL majg zbyt duzg ilo$¢
nieprawidlowych limfocytow, zgromadzonych gtéwnie w szpiku i we krwi. Rozmnazanie si¢ i
rozprzestrzenianie tych nieprawidlowych limfocytoéw B jest przyczyna objawow, ktore moga
wystepowac U pacjenta.

Lek MabThera w polaczeniu z chemioterapig niszczy te komorki, ktore sg stopniowo usuwane z
organizmu w wyniku proceséw biologicznych.

Lek MabThera 1600 mg bedzie podawany w skojarzeniu z innymi lekami, tzw. chemioterapeutykami.
Na poczatku leczenia lek MabThera jest zawsze podawany w kroplowce (wlew dozylny).

Nastepnie pacjent otrzymuje lek MabThera w zastrzyku podskornym. Lekarz podejmie decyzje, kiedy
rozpocza¢ podawanie leku MabThera w zastrzyku.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku MabThera

Kiedy nie stosowac leku MabThera

o jesli pacjent ma uczulenie na rytuksymab lub inne, podobne biatka lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6)

o jesli pacjent ma uczulenie na hialuronidazg (enzym, ktory zwigksza wchianianie wstrzyknigtej
substancji czynnej)

o jesli u pacjenta wystepuje czynne, cigzkie zakazenie

o jesli pacjent ma staby uktad odpornosciowy.

Nie nalezy przyjmowac leku MabThera, jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych
stwierdzen. W razie watpliwosci przed przyjeciem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku MabThera nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub

pielegniarki:

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

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

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen (lub w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Moze by¢ konieczna
szczegolna opieka ze strony lekarza prowadzacego podczas leczenia lekiem MabThera.

Nalezy rowniez porozmawiac z lekarzem 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.

Dzieci i mlodziez

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

MabThera a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to
takze lekow dostepnych bez recepty i lekow ziotowych. Lek MabThera moze wptywaé na dziatanie
innych lekow. Inne leki moga réwniez wptywac na dziatanie leku MabThera.

Nalezy koniecznie zwrocic si¢ do lekarza, jesli:

. pacjent przyjmuje leki na nadci$nienie. Pacjent moze zosta¢ poproszony o nieprzyjmowanie
tych lekow 12 godzin przed podaniem leku MabThera, poniewaz u niektorych osob podczas
przyjmowania leku MabThera moze wystapi¢ spadek ci$nienia krwi

. pacjent kiedykolwiek przyjmowat leki wptywajace na uktad odporno$ciowy — np. chemioterapi¢
lub leki immunosupresyjne.

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen (lub w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku MabThera nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku. MabThera moze przenika¢ przez
lozysko 1 wplywa¢ na nienarodzone dziecko.

Kobiety w wieku rozrodczym i ich partnerzy powinni stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy
w trakcie leczenia lekiem MabThera i w ciggu 12 miesiecy od jego zakonczenia.

Lek MabThera przenika do mleka kobiecego w bardzo niewielkich ilo$ciach. Poniewaz nie sa znane
dlugoterminowe skutki dla niemowlat karmionych piersig, przez ostrozno$¢ nie zaleca si¢ karmienia
piersig podczas leczenia lekiem MabThera 1 przez 6 miesigecy po zakonczeniu leczenia.

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

Séd
Lek MabThera 1600 mg zawiera mniej niz 1 mmol sodu (gléwny sktadnik soli kuchennej) w dawce,
tzn. jest zasadniczo wolny od sodu.

3. Jak stosowa¢ lek MabThera

Jak podawany jest lek MabThera

Lek MabThera jest podawany przez lekarza lub pielegniarke doswiadczonych w stosowaniu tego leku.
Pacjent bedzie uwaznie obserwowany podczas podawania leku na wypadek wystapienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych.

Na poczatku leczenia lek MabThera jest zawsze podawany w kroplowce (wlew dozylny).

Nastepnie pacjent otrzyma lek MabThera w zastrzyku podskornym trwajacym okoto 7 minut. Na
szklanej fiolce umieszczona jest odklejana naklejka zawierajaca informacje dotyczace leku. Lekarz lub
pielegniarka umiesci t¢ naklejke na strzykawce przed wstrzyknigciem.

Lekarz podejmie decyzj¢ kiedy rozpocza¢ podawanie leku MabThera w zastrzyku.

Zastrzyk podskdrny podawany jest w brzuch. Nie podaje si¢ go w inne miejsca ciata ani w miejsca na
brzuchu, w ktérych skora jest zaczerwieniona, posiniaczona, tkliwa, stwardniata lub w miejscach, w
ktorych wystepuja znamiona lub blizny.

Leki podawane przed kazdym podaniem leku MabThera

Przed kazda infuzjg pacjent otrzyma leki (tzw. premedykacj¢) zapobiegajace wystapieniu
potencjalnych reakcji na podanie leku MabThera lub zmniejszajace nasilenie tych reakcji.

Ile leku zostanie podane i jak czesto

W przypadku stosowania leku MabThera w skojarzeniu z chemioterapia, wlew leku MabThera
podawany jest w dniu 0 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.

W razie dodatkowych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne lub umiarkowane, lecz niektore mogg by¢
cigzkie 1 mogg powodowaé koniecznos¢ wdrozenia leczenia. W rzadkich przypadkach, niektore z tych
reakcji moga prowadzi¢ do zgonu.

Reakcje w miejscu wklucia

U wielu pacjentéw wystepujg miejscowe reakcje W miejscu podania leku. Nalezg do nich: bol, obrzek,
since, krwawienie, zaczerwienienie skory, swedzenie 1 wysypka.

Lekarz moze podjac decyzj¢ o przerwaniu leczenia lekiem MabThera, jesli reakcje te sg ciezkie.

Zakazenia
Nalezy natychmiast powiadomié lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawéw
zakazZenia, na przyklad:

o gorgczki, kaszlu, bolu gardta, piekacego bolu podczas oddawania moczu, ostabienia lub
ogdlnego ztego samopoczucia
o utraty pamieci, problemOw z mys$leniem, trudno$ci w chodzeniu lub utraty widzenia — te objawy

moga by¢ spowodowane bardzo rzadka, ci¢zkg infekcjg mézgu, ktora moze zakonczy¢ si¢
zgonem (postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia — PML).

o goraczki, bolu glowy i sztywnosci karku, braku koordynacji (ataksja), zmian osobowosci,
omamoéw, zmiany stanu §wiadomosci, napadow drgawkowych lub §pigczki — moga one by¢
spowodowane bardzo rzadkim, powaznym zakazeniem mézgu (enterowirusowe zapalenie opon
i mozgu), ktoére moze by¢ $miertelne.

U pacjentow podczas leczenia lekiem MabThera moze wystapi¢ zakazenie. Czgsto sg to przezigbienia,
jednak moze to by¢ réwniez zapalenie ptuc lub zakazenie uktadu moczowego. Objawy te wymieniono
w punkcie ,,Inne dziatania niepozadane”.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob):

o zapalenia bakteryjne lub wirusowe, zapalenie oskrzeli

e zmnigjszenie liczby biatych krwinek wystepujace z goraczka lub bez goraczki, zmniejszenie
liczby ptytek krwi
nudnosci

e lysienie skory glowy, dreszcze, bol gtowy

e ostabiona odpornos¢ — z powodu zmniejszenia ilosci niektorych specyficznych biatek (tzw.
immunoglobulin, IgG) we krwi, ktore pomagaja uchroni¢ si¢ przed zakazeniem.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 0sdb):

e zakazenia krwi (posocznica), zapalenie ptuc, potpasiec, przeziebienie, zakazenia oskrzeli,
zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej przyczynie, zapalenie zatok, wirusowe zapalenie
watroby typu B

e zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), zmniejszenie liczby wszystkich
krwinek
reakcje alergiczne (nadwrazliwosc)

e podwyzszony poziom cukru we krwi, zmniejszenie masy ciata, obrzek twarzy i ciata, zwigkszenie
aktywnosci enzymu LDH we krwi, obnizony poziom wapnia we krwi

o skorne zaburzenia czucia, takie jak: dretwienie, mrowienie, klucie, pieczenie, faskotanie,
niedoczulica

e uczucie pobudzenia, trudno$ci z zasypianiem

silne zaczerwienienie twarzy i innych obszardw skéry w konsekwencji rozszerzenia naczyn

krwiono$nych

zawroty glowy, niepokoj

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

dzwonienie w uszach, bol ucha

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

serca)
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nadci$nienie lub niedocis$nienie krwi, spadek ci$nienia przy przyjmowaniu pionowej pozycji ciata
skurcz mig¢éni drég oddechowych, co powoduje rz¢zenie (skurcz oskrzeli), zapalenie, podraznienie
pluc, gardta lub zatok, skrocenie oddechu, katar

wymioty, biegunka, bl brzucha, podraznienie i (lub) owrzodzenie gardta i jamy ustnej, trudnosci
w przelykaniu, zaparcia, niestrawno$¢

zaburzenia apetytu: zmniejszenie ilosci przyjmowanego pokarmu prowadzace do zmniejszenia
masy ciala

pokrzywka, wzmozona potliwo$¢, poty nocne

zaburzenia mig$niowe — wzmozone napiecie miesni, bol stawow, bol migsni, bol plecow i karku
bol w obrebie guza

ogdblne zte samopoczucie, niepokoj, zmeczenie, dreszcze, objawy grypy

niewydolno$¢ wielonarzagdowa.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 100 0séb):

zaburzenia krzepnigcia, zmniejszenie wytwarzania czerwonych krwinek i zwigkszenie rozpadu
czerwonych krwinek (aplastyczna niedokrwistos¢ hemolityczna), powiekszone wezty chtonne
pogorszenie nastroju i zmniejszenie zainteresowania lub odczuwania przyjemnosci z codziennych
aktywnosci, nerwowos¢

zaburzenia smaku — zmiany smaku réznych produktow

zaburzenia serca — spowolniony rytm pracy serca lub bol w klatce piersiowej (dtawica)

astma, niedotlenienie narzagdow

obrzek zotadka.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 na 10 000 oséb):

przemijajace zwickszenie ilosci niektorych typow przeciwciat we krwi (tzw. immunoglobulin,
IgM), zaburzenia chemiczne we krwi spowodowane niszczeniem komaérek nowotworowych
uszkodzenie nerwow rak i nog, paraliz twarzy

niewydolno$¢ serca

zapalenie naczyn krwiono$nych, w tym prowadzace do wystapienia objawow skornych
niewydolno$¢ oddechowa

uszkodzenie (perforacja) §ciany jelita

cigzkie zaburzenia skorne, powstawanie pgcherzy na skorze, ktore moze by¢ zagrozeniem zycia
niewydolno$¢ nerek

cigzka utrata widzenia (objaw uszkodzenia nerwdw czaszkowych).

Dzialania niepozadane 0 Czestosci nieznanej (dzialania wystepujace z nieznana czestoscia):

op6znione zmniejszenie liczby biatych krwinek

zmniejszenie liczby ptytek krwi, spowodowane wlewem (odwracalne), ktore w rzadkich

przypadkach moze by¢ §miertelne

utrata stuchu, utrata czynnosci innych zmystow

zakazenie/zapalenie mozgu i opon mozgowo-rdzeniowych (enterowirusowe zapalenie opon i
mozgu)

MabThera moze réwniez powodowa¢ zmiany w badaniach laboratoryjnych przeprowadzanych przez
lekarza.

Jesli pacjent otrzymuje lek MabThera razem z innymi lekami, niektore dziatania niepozadane moga
wynika¢ z ich stosowania.

Zglaszanie dziatan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek MabThera
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C ). Nie zamrazac. Pojemnik nalezy przechowywaé w
opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek MabThera 1600 mg, roztwér do wstrzykiwan podskornych
o Substancjg czynna jest rytuksymab. Kazda fiolka zawiera 1600 mg rytuksymabu w 13,4 ml.
Jeden ml zawiera 120 mg rytuksymabu.

o Pozostate sktadniki leku to rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20), L-histydyna, L-
histydyny chlorowodorek jednowodny, o, a- trehaloza dwuwodna, L-metionina, polisorbat 80 i
woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek MabThera 1600 mg, roztwor do wstrzykiwan podskérnych i co zawiera
opakowanie

Lek MabThera jest w postaci gotowego do uzycia, opalizujacego, przejrzystego, bezbarwnego lub
zottawego ptynu, dostepnego w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych w bezbarwnej szklanej
fiolce z gumowym korkiem zaci$nietym aluminiowym uszczelnieniem z niebieskim plastikowym
odrywanym krazkiem typu flip-off.

Kazda fiolka zawiera 1600 mg rytuksymabu w 13,4 ml. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke leku.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639, Grenzach-Wyhlen
Niemcy

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11 Tel: +370 5 2546799
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bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
A Ztopdmmg & Zwo Atd.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

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 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 (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédta informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenistwie
(PSUR) dotyczacych rytuksymabu, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sa nastepujace:

W s$wietle dostepnych danych dotyczacych enterowirusowego zapalenia opon i mézgu pochodzacych
Z piSmiennictwa i ze zgtoszen spontanicznych oraz w swietle przypuszczalnego mechanizmu
dziatania, komitet PRAC uwaza, ze istnieje co najmniej uzasadniona mozliwos¢ zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem rytuksymabu a enterowirusowym zapaleniem opon i
mOzgu. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw leczniczych zawierajacych
rytuksymab nalezy odpowiednio zmieni¢.

W s$wietle dostgpnych danych dotyczacych falszywie ujemnych wynikow badan serologicznych w
diagnostyce zakazen pochodzacych z piSmiennictwa i ze zgloszen spontanicznych oraz w swietle
przypuszczalnego mechanizmu dziatania, komitet PRAC uwaza, ze istnieje co hajmniej uzasadniona
mozliwo$¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem rytuksymabu a fatszywie
ujemnymi wynikami badan serologicznych za co najmiej uzasadniony. Komitet PRAC stwierdzit, ze
druki informacyjne produktéw leczniczych zawierajgcych rytuksymab nalezy odpowiednio zmienic.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji rytuksymab komitet CHMP uznat, ze
bilans korzysci i ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng
rytuksymab pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw

informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢g warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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