ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ruxience 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ruxience 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ruxience 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazdy ml zawiera 10 mg rytuksymabu.
Kazda fiolka 10 ml zawiera 100 mg rytuksymabu.

Ruxience 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 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 wybiorczej chromatografii i wymiany jonéw
oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wirusow.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji (koncentrat jatlowy).

Klarowny lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub jasnobrazowawozolty ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt Ruxience stosuje si¢ u dorostych w nast¢pujacych wskazaniach:

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

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

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

Produkt Ruxience w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na nieziarnicze
chloniaki grudkowe w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku oporno$ci na
chemioterapi¢ lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.

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



Produkt Ruxience w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych
pacjentow pediatrycznych (w wieku > 6 miesiecy do < 18 lat) z zaawansowanymi chioniakami 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)/biataczkg typu Burkitta
(ostrg biataczka z dojrzatych komorek B) (ang. mature B-cell acute leukaemia, BAL) lub chloniakiem
przypominajacym chioniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt Ruxience w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u pacjentoéw z PBL w leczeniu
wezesniej nieleczonych pacjentdow oraz u pacjentdOw opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.
Dostegpna jest ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u
pacjentéw uprzednio leczonych przeciwcialami monoklonalnymi, w tym rytuksymabem lub u
pacjentow wczesniej opornych na leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia.

Patrz punkt 5.1 w celu uzyskania dalszych informacji.

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

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

Wykazano, ze podawanie produktu Ruxience w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony
w ocenie radiologicznej, hamujgcy wplyw na postep uszkodzenia stawdéw oraz poprawia sprawno$¢

fizyczna.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn 1 mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt Ruxience w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z cigzka, aktywng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera)

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

Produkt Ruxience 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 Ruxience jest wskazany w leczeniu pacjentow z pecherzyca zwykla (PV) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Ruxience 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).

Premedykacija i leki profilaktyczne

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



W przypadku dorostych pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi lub przewlekta biataczka
limfocytowa, ktdrzy nie otrzymuja produktu Ruxience w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca
glikokortykosteroid, nalezy rozwazy¢ podanie premedykacji z glikokortykosteroidem.

U pacjentow pediatrycznych chorych na chtoniaki nieziarnicze nalezy poda¢ premedykacje
paracetamolem i lekiem antyhistaminowym H1 (difenhydraming lub produktem rownowaznym) na 30
do 60 minut przed rozpoczgciem wlewu produktu Ruxience. Ponadto nalezy poda¢ prednizon zgodnie
ze wskazaniami zawartymi w Tabeli 1.

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
zespotu rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktorych liczba limfocytow wynosi > 25 x 10%/1, powinni
otrzymac¢ dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem infuzji produktu
Ruxience, aby zmniejszy¢ szybko$¢ rozwoju i nasilenie ostrych reakcji zwigzanych z infuzja i (lub)
zespohlu uwalniania cytokin.

W przypadku pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, GPA lub MPA, lub pgcherzyca
zwykla, na 30 minut przed kazdym wlewem produktu Ruxience 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
Ruxience zalecane jest dozylne podawanie metyloprednizolonu w dawce 1000 mg na dobg (ostatnig
dawke metyloprednizolonu mozna poda¢ w dniu wykonania pierwszego wlewu produktu Ruxience).
Nastepnie w czasie i po 4-tygodniowym leczeniu indukcyjnym produktem Ruxience powinno si¢
doustnie podawa¢ prednizon w dawce 1 mg/kg mc./dobe (nie nalezy przekracza¢ dawki 80 mg/dobe, a
dawke nalezy stopniowo zmniejszac tak szybko, jak to mozliwe w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta).

W przypadku dorostych pacjentow z GPA/MPA lub PV zalecane jest stosowanie profilaktyki
przeciwko pneumocystozie (ang. pneumocystis jiroveci pneumonia, PJP) podczas stosowania
produktu Ruxience i po jego zakonczeniu, odpowiednio, zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi praktyki kliniczne;.

Drzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy z GPA lub MPA przed pierwszg infuzjg dozylng produktu Ruxience nalezy
dozylnie poda¢ metyloprednizolon w trzech dawkach dobowych wynoszacych 30 mg/kg mc./dobg
(nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 1 g/dobe) w celu leczenia ciezkich objawdw zapalenia
naczyn. Przed pierwsza infuzja produktu Ruxience 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 stosowac¢ dawki wigkszej niz 60 mg/dobg),

a nastgpnie 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 Ruxience 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 wlasciwej, zaleconej pacjentowi postaci.



Chioniaki nieziarnicze

Nieziarnicze chioniaki grudkowe

Terapia skojarzona

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

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

Leczenie podtrzymujace

. Chorzy wczesniej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
Zalecana dawka produktu Ruxience w leczeniu podtrzymujacym u wczesniej 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
dwoch lat (w sumie 12 infuzji).

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

Monoterapia

. Chorzy na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
Zalecana dawka produktu Ruxience w monoterapii w leczeniu indukcyjnym dorostych chorych na
chloniaki nieziarnicze typu grudkowego w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornos$ci na chemioterapi¢ 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 produktem Ruxience u chorych na chloniaki
nieziarnicze, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie rytuksymabem w monoterapii, w fazie
nawrotu lub opornos$ci 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 Ruxience powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP.
Zalecana dawka wynosi 375 mg/m? powierzchni ciala podawana w pierwszym dniu kazdego cyklu
chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu bedacego jednym ze
sktadnikow schematu CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci rytuksymabu w skojarzeniu
z innymi schematami chemioterapii w leczeniu chtoniakow nieziarniczych rozlanych z duzych
komorek B.

Zmiana dawkowania w trakcie leczenia

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawek produktu Ruxience. W przypadku, gdy produkt Ruxience
stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapia, nalezy zmniejsza¢ dawki chemioterapeutykoéw zgodnie
z przyjetymi standardami.



Przewlekla biataczka limfocytowa

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

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Pacjenci leczeni produktem Ruxience musza otrzymac karte ostrzegawcza dla pacjenta w przypadku
przeprowadzania kazdej infuzji.

Cykl leczenia produktem Ruxience sktada si¢ z dwoch infuzji dozylnych po 1000 mg. Zalecane
dawkowanie produktu Ruxience wynosi 1000 mg drogg infuzji dozylnej, po czym po dwoch
tygodniach podaje si¢ drugg infuzje dozylng w dawce 1000 mg.

Decyzja o podaniu kolejnego cyklu powinna by¢ podjeta 24 tygodnie po podaniu poprzedniego cyklu.
Woéwczas kolejny cykl leczenia powinien by¢ podany, jezeli aktywnos$¢ choroby utrzymuje si¢, w
przeciwnym razie nalezy op6zni¢ kolejny cykl leczenia do powrotu aktywno$ci choroby.

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

ktorzy nie wykazuja korzysci z leczenia w ciggu tego czasu.

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

Pacjenci leczeni produktem Ruxience musza otrzymac karte ostrzegawcza dla pacjenta w przypadku
przeprowadzania kazdego wlewu.

Indukcja remisji u pacjentow dorostych

Zalecana dawka produktu Ruxience stosowana do indukcji remisji u dorostych pacjentéw z GPA

i MPA wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata. Nalezy ja podawaé jako wlew dozylny raz w tygodniu
przez 4 tygodnie (w sumie 4 wlewy).

Leczenie podtrzymujgce u pacjentow dorostych

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

Po indukcji remisji w wyniku stosowania innych standardowych lekéw immunosupresyjnych, leczenie
podtrzymujace produktem Ruxience nalezy rozpoczynaé podczas 4-tygodniowego okresu
nastepujacego po remisji choroby.

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

Pecherzyca zwykla

Pacjenci leczeni produktem Ruxience musza otrzymac karte ostrzegawcza dla pacjenta przy kazdym
wlewie.



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

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

Leczenie nawrotu

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

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

Szczegblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Chloniaki nieziarnicze

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

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

Produktu Ruxience nie nalezy podawa¢ pacjentom pediatrycznym w wieku od urodzenia do
< 6 miesiecy z chtoniakami rozlanymi z duzych komoérek B z dodatnim antygenem CD20 (patrz
punkt 5.1).

Tabelal Dawkowanie produktu Ruxience u pacjentéw pediatrycznych z chloniakami
nieziarniczymi
Cykl Dzien leczenia Informacje o podaniu
Faza wst¢pna Nie podaje si¢ produktu -
(COP) Ruxience
Kurs indukcyjny 1 | Dzien -2
(COPDAM1) (odpowiada 6. dniowi fazy Podczas pierwszego kursu indukcyjnego w
wstepnej) ramach kursu chemioterapii podawany jest
1. wlew produktu Ruxience | prednizon, ktory nalezy podaé pacjentowi
przed podaniem produktu Ruxience.
Dzien 1
2. wlew produktu Ruxience | Produkt Ruxience zostanie podany po 48
godzinach od pierwszego wlewu produktu
Ruxience.
Kurs indukcyjny 2 | Dzien -2
(COPDAM2) 3. wlew produktu Ruxience | Podczas drugiego kursu indukcyjnego po
podaniu produktu Ruxience nie podaje si¢
prednizonu.




Cykl Dzien leczenia Informacje o podaniu
Dzien 1
4. wlew produktu Ruxience | Produkt Ruxience zostanie podany po 48
godzinach od trzeciego wlewu produktu
Ruxience.
Kurs Dzien 1
konsolidacyjny 1 5. wlew produktu Ruxience | Po podaniu produktu Ruxience nie podaje si¢
(CYM/CYVE) prednizonu.
Kurs Dzien 1
konsolidacyjny 2 6. wlew produktu Ruxience | Po podaniu produktu Ruxience nie podaje si¢
(CYM/CYVE) prednizonu.
Kurs Dni 25 do 28 kursu
podtrzymujacy 1 konsolidacyjnego 2 (CYVE) | Rozpoczyna sig, gdy morfologia krwi
(M1) Nie podaje si¢ produktu obwodowej ulegnie poprawie po kursie
Ruxience konsolidacyjnym 2 (CYVE) i osiggnie
bezwzgledna liczbe neutrofili (ANC) > 1.0 x
10%/1 oraz ptytek > 100 x 10%/1
Kurs Dzien 28 kursu -
podtrzymujacy 2 podtrzymujacego 1 (M1)
(M2) Nie podaje si¢ produktu
Ruxience

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);

Tabela 2  Plan leczenia pacjentéw pediatrycznych z chloniakami nieziarniczymi: Ruxience w
skojarzeniu z chemioterapia

Plan Stadium choroby Informacje o podaniu
leczenia

Grupa B Stadium III z wysokim poziomem LDH | Faza wstepna, a nastepnie 4 kursy:

(> Nx2), 2 kursy indukcyjne (COPADM) przy
Stadium IV bez zajecia OUN HDMTX 3 g/m?i 2 kursy konsolidacyjne
(CYM)
Grupa C | Grupa Cl: Faza wstepna, a nastepnie 6 kursow:

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

Grupa C3: (CYVE) oraz 2 kursy podtrzymujace (M1 i
B-AL z zajeciem PMR, Stadium IV z M2)
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 komoérek B); PMR = ptyn mézgowo-rdzeniowy; OUN =
osrodkowy uktad nerwowy; HDMTX = duze dawki metotreksatu; LDH = dehydrogenaza mleczanowa

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

Indukcja remisji

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

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



Produktu Ruxience nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat z cigzka, aktywng GPA lub
MPA, poniewaz istnieje mozliwos$¢ wystgpienia nieodpowiedniej reakcji immunologicznej na
szczepienia ochronne przeciwko czestym chorobom wieku dziecigcego, ktorym mozna zapobiegac,
podajac szczepienia (np. odrze, S$wince, rézyczce 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).

Sposéb podawania

Przygotowany roztwér produktu Ruxience nalezy podawac w postaci wlewu dozylnego przez
przeznaczong do tego celu lini¢ infuzyjna. Nie nalezy podawac produktu w postaci dozylnego
wstrzykniecia lub bolusa.

Pacjenci musza by¢ $cisle monitorowani pod katem wystgpienia zespotu uwolnienia cytokin (patrz
punkt 4.4). U pacjentoéw, u ktoérych wystapia powazne reakcje, przede wszystkim cigzka dusznos¢,
skurcz oskrzeli lub hipoksja, wlew musi zosta¢ natychmiast przerwany. Pacjentow z chtoniakami
nieziarniczymi nalezy nastepnie oceni¢ pod katem wystgpienia zespotu lizy guza na podstawie
przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz wykona¢ u nich rentgen klatki piersiowej w celu oceny
naciekow ptucnych. U wszystkich pacjentow wlew nie powinien by¢ wznawiany przed catkowitym
ustgpieniem wszystkich objawow, normalizacjg wynikéw badan laboratoryjnych oraz zmian w zdjgciu
rentgenowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew moze zosta¢ wstepnie wznowiony z szybkoscig
nie wigksza niz polowa poprzednio zastosowanej. W razie wystapienia takich samych dzialan
niepozadanych po raz drugi nalezy powaznie rozwazy¢ przerwanie leczenia na podstawie
indywidualnej oceny kazdego z przypadkow.

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

zmniejszeniu si¢ nasilenia objawow.

Pierwsze podanie

Zalecana wstgpna szybko$¢ infuzji wynosi 50 mg/godzing; po pierwszych 30 minutach szybko$é¢
infuzji moze by¢ zwigkszana stopniowo o 50 mg/godzing co kolejne 30 minut do maksymalnej
szybko$ci 400 mg/godzing.

Kolejne podania

Wszystkie wskazania

Kolejne dawki produktu Ruxience mozna podawa¢ z szybkosScia poczatkowa wlewu dozylnego

100 mg/godzing i zwigkszac¢ o 100 mg/godzing co kolejne 30 min do szybkosci maksymalnej

400 mg/godzing.

Pacjenci pediatryczni — chloniaki nieziarnicze

Pierwsze podanie

Zalecang predkos$cia poczatkowa wlewu jest 0,5 mg/kg/godz. (maksymalnie 50 mg/godz.); mozna ja

zwigkszac¢ 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 Ruxience mozna podawac¢ z predkoscia poczatkowa wlewu dozylnego
1 mg/kg/godz. (maksymalnie 50 mg/godz.) i zwigksza¢ 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 wlewow produktu Ruxience w dawce
1000 mg, wczesniej stosowanych zgodnie ze standardowym schematem, nie obserwowano ci¢zkich
zaleznych od wlewu zdarzen niepozadanych, to drugi i kolejne wlewy moga by¢ podawane z wigksza
szybkoscig z uzyciem roztworu leku o takim samym st¢zeniu jak we wcze$niejszych wlewach

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

Pacjenci, ktorzy majg klinicznie istotng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, wlaczajac w to
zaburzenia rytmu serca lub mieli cigzkie reakcje zwigzane z wlewem rytuksymabu lub wczes$niej
stosowanego innego leku biologicznego nie powinni mie¢ podawanego leku we wlewie z wigksza
szybkoscia.

4.3 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych i przewleklej bialaczki

limfocytowej

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, biatka mysie lub na ktdrgkolwiek 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, ziarniniakowato$ci
z zapaleniem naczyn, mikroskopowego zapalenia naczyn i pecherzycy zwyklej

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, biatka mysie, lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.
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Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow, GPA, MPA lub
pecherzyca zwykla leczeni produktem Ruxience powinni dostawa¢ Karte ostrzegawczg dla pacjenta.
Karta ostrzegawcza zawiera wazng informacj¢ dotyczaca bezpieczenstwa dla pacjentdow na temat
zwigkszonego ryzyka zakazen, w tym postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

U pacjentow leczonych rytuksymabem byly raportowane bardzo rzadkie przypadki PML zakonczone
zgonem. Pacjenci musza by¢ regularnie monitorowani pod katem nowych lub nasilajacych si¢
objawow neurologicznych lub pojawienia si¢ objawow wskazujacych na wystgpienie PML. W
przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku Ruxience do czasu
wykluczenia rozpoznania. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane sg
zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnos$ci, czy mogg one §wiadczy¢ o PML. Nalezy
rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng w warunkach klinicznych.

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

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

Jesli u pacjenta wystapig objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem Ruxience.
W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odpornosciowego u pacjentow z immmunosupresja i
PML nastepuje stabilizacja lub nawet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie
objawow PML i wstrzymanie leczenia rytuksymabem moze prowadzi¢ do podobnej stabilizacji lub tez

poprawy stanu pacjenta.

Chloniaki nieziarnicze 1 przewlekta bialaczka limfocytowa

Reakcje zwigzane z wlewem/podawaniem leku

Stosowanie produktu Ruxience moze wigzaé si¢ z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem
ktoére mogg wynikac z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych mediatoréw chemicznych. Zesp6t
uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odrdéznienia od ostrych reakcji
nadwrazliwo$ci.

Opis reakcji, w ktorych sktad wchodzi zespot uwalniania cytokin, zespot rozpadu guza oraz reakcje
anafilaktyczne i nadwrazliwo$ci znajduje si¢ ponize;j.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu rytuksymabu w postaci podawanej dozylnie zglaszano cigzkie,
prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktore wystepowaty w ciggu 30 minut do 2 godzin od
rozpoczgcia podawania pierwszego wlewu dozylnego rytuksymabu. Nalezaty do nich zdarzenia
phucne, a w niektorych przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespohu rozpadu guza, gorgczka,
dreszcze, sztywnos$¢ migéni, hipotonia, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy i inne objawy (patrz
punkt 4.8).

Cigzki zesp6l uwalniania cytokin charakteryzuje si¢ nasilong dusznoscia, czgsto z wystgpujacym
jednoczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszaca goraczka, dreszczami, sztywnoscia
miesni, pokrzywka i obrzgkiem naczynioruchowym. Zespo6t uwalniania cytokin moze by¢ zwiazany

z niektérymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolno$¢ nerek, podwyzszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) i moze by¢ zwigzany z ostra niewydolnoscia oddechowa i zgonem. Ostrej niewydolno$ci
oddechowej moga towarzyszy¢ takie objawy jak §rodmigzszowe nacieki ptucne lub obrzek, widoczne
na zdjeciu RTG klatki piersiowej. Zespot ten najczgsciej wystepuje podczas pierwszej lub dwoch
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pierwszych godzin od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolnosciag oddechowa w
wywiadzie lub z naciekiem ptuc spowodowanym przez nowotwor sg szczegolnie narazeni na
powiklania i powinni by¢ leczeni ze zwigkszong ostroznoscia. U pacjentow, u ktorych wystapit cigzki
zespot uwalniania cytokin, nalezy natychmiast przerwac infuzje (patrz punkt 4.2) i wdrozy¢
intensywne leczenie objawowe. Jako, ze po poczatkowej poprawie stanu klinicznego, moze nastgpic
pogorszenie, wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani $cistej obserwacji do czasu ustgpienia lub
wykluczenia zespotu rozpadu guza i nacieku ptucnego. W trakcie dalszego leczenia pacjentow, po
catkowitym ustgpieniu cech i objawow, rzadko obserwowano ponowne wystapienie zespotu
uwalniania cytokin.

Pacjenci z duza masg guza lub z duzg liczbg (= 25 x 10%/1) krazacych komorek nowotworowych, tak
jak pacjenci z CLL, ktorzy sg szczeg6lnie narazeni na wystgpienie cigzkiej postaci zespolu uwalniania
cytokin, powinni by¢ leczeni z zachowaniem szczegolnej ostroznosci. Pacjenci tacy powinni by¢ Scisle
obserwowani podczas podawania pierwszej infuzji dozylnej. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkosSci
podawania pierwszej infuzji leku u tych pacjentow lub podzial dawki na dwa dni w pierwszym cyklu i
w kazdym kolejnym cyklu jesli liczba limfocytow wceigz wynosi >25 x 10%/1.

Roznego rodzaju dziatania niepozadane zwigzane z infuzja zaobserwowano u 77% pacjentow
leczonych rytuksymabem (w tym zesp6l uwalniania cytokin z towarzyszacym niedoci$nieniem
tetniczym i skurczem oskrzeli u 10% pacjentéw) (patrz punkt 4.8). Objawy te zwykle ustepowaty po
przerwaniu infuzji rytuksymabu i podaniu lekéw przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz
czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylnej infuzji soli fizjologicznej, lub lekow rozszerzajacych
oskrzela i glikokortykoidow. Opis cigzkich objawdw zespotu uwalniania cytokin zamieszczono

powyzej.

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

Pozostale reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawat migsnia sercowego, migotanie
przedsionkéw, obrzek ptuc oraz ostra odwracalng matoptytkowosc.

W zwigzku z mozliwos$cia wystapienia niedoci$nienia w trakcie podawania rytuksymabu nalezy
rozwazy¢ odstawienie produktow leczniczych obnizajacych cisnienie na 12 godzin przed wlewem
produktu Ruxience.

Zaburzenia ze strony serca

U pacjentéw leczonych rytuksymabem stwierdzano wystepowanie objawow dlawicy piersiowej,
zaburzen rytmu serca, takich jak trzepotania, migotania przedsionkéw, objawy niewydolnosci krazenia
i (lub) zawalu serca. Dlatego tez nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentdw z choroba serca w wywiadzie
oraz takich, ktérzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie.

Toksycznos¢ hematologiczna

Pomimo, Ze rytuksymab stosowany w monoterapii nie wywiera dzialania supresyjnego na szpik
kostny, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ w przypadku pacjentow, u ktérych liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 1,5 x 10%1 i (lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 101, ze wzgledu na
ograniczone do$wiadczenie kliniczne u takich pacjentow. Rytuksymab stosowano u 21 pacjentow po
autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u pacjentdw z przypuszczalng zmniejszong
czynnoscig szpiku kostnego i nie obserwowano objawow toksycznego uszkodzenia ze strony szpiku
kostnego.
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Podczas terapii produktem Ruxience nalezy regularnie kontrolowaé¢ morfologi¢ krwi, w tym liczbe
neutrofili i plytek krwi.

Zakazenia

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

Lekarz powinien zachowac szczegdlng ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie produktu Ruxience u
pacjentdw z nawracajagcymi lub przewlektymi infekcjami w wywiadzie oraz u pacjentow z
zasadniczymi schorzeniami, ktore mogtyby predysponowac pacjentow do wystapienia cigzkich
infekcji (patrz punkt 4.8).

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow
otrzymujgcych rytuksymab, tacznie z przypadkami piorunujgcego zapalenia watroby zakonczonych
zgonem. Wigkszo$¢ tych pacjentow byta takze poddawana chemioterapii cytotoksycznej. Ograniczone
dane pochodzgce z jednego badania dotyczacego pacjentéw z przewlekly bialaczka limfocytowa
opornych na leczenie Iub z nawrotem choroby wskazujg, ze leczenie rytuksymabem moze rowniez
pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B. U wszystkich pacjentow, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Ruxience, nalezy wykona¢ badania przesiewowe w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B zawierajace co najmniej testy w kierunku HBsAg i HBcAb.
Diagnostyke nalezy uzupehi¢ o ocene innych markeréw zakazenia zgodnie z lokalnie
obowigzujacymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢
leczeni produktem Ruxience. Pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku
zakazenia wirusem HBV (HBsAg i/lub HBcAb), przed rozpoczgciem leczenia produktem Ruxience
powinni by¢ skonsultowani przez specjalist¢ chorob zakaznych a nastgpnie monitorowani i poddani
Scistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B.

Po wprowadzeniu rytuksymabu do obrotu stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresywnej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentow z NHL oraz PBL (patrz punkt 4.8).
Wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig lub po przeszczepieniu
hematopoetycznych komoérek 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 si¢ 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
rytuksymabem u pacjentow z NHL oraz PBL i szczepionki zawierajace zywe wirusy nie sg zalecane.
Pacjenci leczeni produktem Ruxience moga otrzymywacé szczepionki zabite, jednakze odpowiedz na
szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu doro$li pacjenci z
chloniakiem nieziarniczym niskiego stopnia w fazie wznowy, ktorzy otrzymywali rytuksymab w
monoterapii w poréwnaniu z grupg zdrowych, nieleczonych 0s6b wykazywali nizszy stopien
odpowiedzi na szczepienia przypominajace z antygenem tezca (16% w porownaniu 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 rowniez u pacjentow z PBL. Nie byto
to jednak przedmiotem badan.
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Srednie miano przeciwciat w odniesieniu do zestawu antygendw (paciorkowca zapalenia pluc,
grypy A, $winki, rézyczki, ospy) utrzymywato si¢ na tym samym poziomie co przed rozpoczeciem
leczenia przynajmniej przez 6 miesi¢cy po leczeniu rytuksymabem.

Reakcje skorne

Zgtaszano cigzkie reakcje skorne, takie jak toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot
Lyella) oraz zespot Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem smiertelnym (patrz punkt 4.8). W
przypadku wystapienia takich reakcji, gdy mozliwy jest zwigzek z rytuksymabem, leczenie produktem
Ruxience powinno by¢ na state przerwane.

Dzieci i mlodziez
Dostegpna jest ograniczona ilos¢ danych u pacjentow w wieku ponizej 3 roku zycia. Patrz punkt 5.1
w celu uzyskania dalszych informacji.

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

Populacja pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow nieleczona uprzednio metotreksatem
Stosowanie rytuksymabu nie jest zalecane u pacjentow nieleczonych uprzednio metotreksatem, ze
wzgledu na brak korzystnego stosunku ryzyka i korzysci takiego postgpowania.

Reakcje zwigzane z infuzjg
Leczenie rytuksymabem wiaze si¢ z wystgpowaniem reakcji zwigzanych z infuzja, ktore mogg si¢
wigza¢ z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatorow chemicznych.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zglaszano ci¢zkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew

u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wiekszo$¢ zglaszanych w trakcie badan klinicznych zdarzen zwigzanych z wlewem miato
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczestszymi objawami byty reakcje alergiczne takie jak: bol
glowy, $wiad, podraznienie gardta, uderzenia gorgca, wysypka, pokrzywka, nadcis$nienie tetnicze,
gorgczka. Na ogot odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty reakcje zwigzane z wlewem byl wyzszy
po pierwszym wlewie kazdego cyklu w stosunku do drugiego wlewu. Czg¢stos¢ reakcji zwigzanych z
wlewem zmniejszata si¢ w kolejnych cyklach leczenia (patrz punkt 4.8). Zgtaszane reakcje zwykle
ustepowaty po zmniejszeniu szybkosci lub przerwaniu infuzji rytuksymabu i podaniu lekow
przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylnej
infuzji soli fizjologicznej, lub lekow rozszerzajacych oskrzela i glikokortykoidow. Nalezy $cisle
monitorowac pacjentdOw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentow, u ktérych wczesniej
wystgpowatly dziatania niepozadane krazeniowo-plucne. W zaleznosci od nasilenia reakcji na wlew
i koniecznych interwencji, nalezy czasowo lub na state przerwac¢ podawanie produktu Ruxience.

W wigkszosci przypadkow po catkowitym ustapieniu objawow infuzje mozna zastosowaé ponownie
z szybko$cig zmniejszong o 50% (np. z 100 mg/godzing 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 Ruxience.

Nie sa dostepne dane na temat bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu u pacjentdw z umiarkowana
niewydolnos$cia serca (klasy III wg NYHA) lub ciezka, niekontrolowang choroba uktadu
sercowo-naczyniowego. U pacjentow leczonych rytuksymabem z wczesniej bezobjawowa choroba
niedokrwienna serca dochodzito do wystepowania jej objawow, jak réwniez migotania i trzepotania
przedsionkéw. Dlatego, przed rozpoczgciem leczenia produktem Ruxience u pacjentdw z chorobami
serca w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych wezesniej wystepowaly dzialania niepozadane
krazeniowo-ptucne, nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia powiktan krazeniowych zwigzanych z
reakcjami wynikajacymi z infuzji. W trakcie podawania leku, tych pacjentéw nalezy poddawac
doktadnej kontroli. Poniewaz w trakcie infuzji rytuksymabu moze wystgpowac niedoci$nienie, nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania stosowania produktow leczniczych obnizajacych ci$nienie krwi na
12 godzin przed infuzja produktu Ruxience.
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Reakcje zwigzane z wlewem u pacjentow z GPA, MPA i pecherzycg zwykla byty spojne z reakcjami
obserwowanymi u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu do obrotu (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia ze strony serca

U pacjentéw leczonych rytuksymabem wystepowaly objawy dlawicy piersiowej, zaburzenia rytmu
serca, takie jak trzepotanie lub migotanie przedsionkow, niewydolnosc¢ serca i (lub) zawat migénia
sercowego. Dlatego tez nalezy $Sci§le monitorowaé pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie (patrz

powyzej, punkt Reakcje zwigzane z infuzjg).

Zakazenia

Jak wynika z wiedzy o mechanizmie dzialania rytuksymabu oraz waznej roli limfocytow B w
utrzymaniu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej, u pacjentéw leczonych rytuksymabem
wystepuje zwigkszone ryzyko zakazen (patrz punkt 5.1). Podczas leczenia rytuksymabem moze istnie¢
podwyzszone ryzyko wystgpienia zakazen w tym $miertelnych (patrz punkt 4.8). Produktu Ruxience
nie nalezy podawac pacjentom z czynnymi ci¢zkimi zakazeniami (np. gruzlica, sepsa, zakazenia
oportunistyczne, patrz punkt 4.3) lub ze znacznym obnizeniem odpornos$ci (np. osobom z bardzo niska
liczba limfocytow CD4 lub CDS). Lekarze powinni zachowac ostroznos¢, rozwazajac stosowanie
rytuksymabu u pacjentéw z nawracajacymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie lub z
chorobami podstawowymi, ktore moga sprzyja¢ wystepowaniu cigzkich zakazen np.
hypogammaglobulinemia (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ okreslenie poziomu immunoglobulin przed
rozpoczeciem leczenia produktem Ruxience.

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

U pacjentéw leczonych rytuksymabem z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow lub chorob
autoimmunizacyjnych, wtacznie z uktadowym toczniem rumieniowatym i zapaleniem naczyn,
zaobserwowano bardzo rzadko $miertelne przypadki wieloogniskowej postgpujacej leukoencefalopatii
(PML).

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 wynikéw badan serologicznych w diagnostyce zakazen,
nalezy rozwazy¢ uzycie alternatywnych narzedzi diagnostycznych w przypadku pacjentow
zglaszajacych si¢ z objawami wskazujacymi na wystepowanie rzadkiej choroby zakaznej, np.
wywolanej przez wirus Zachodniego Nilu lub neuroboreliozy.

Zakazenia wirusem zapalenia waqtroby typu B

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

U wszystkich pacjentdw, przed rozpoczeciem leczenia produktem Ruxience, nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zawierajace co najmniej testy w
kierunku HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocen¢ 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 HBcAb), 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.
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Pozna neutropenia

Przed kazdym cyklem podawania produktu Ruxience i regularnie do 6 miesigcy po zakonczeniu
terapii, jak rowniez w przypadku pojawienia si¢ oznak lub objawow zakazenia, nalezy oznaczac¢
poziom neutrofili we krwi (patrz punkt 4.8).

Reakcje skorne

Zgtaszano cig¢zkie reakcje skorne, takie jak toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot
Lyella) oraz zesp6t Stevensa-Johnsona, niektdore ze skutkiem $Smiertelnym (patrz punkt 4.8). W
przypadku wystapienia takich reakcji, gdy mozliwy jest zwigzek z produktem Ruxience leczenie tym
lekiem powinno by¢ na state przerwane.

Immunizacja

Lekarze powinni sprawdzi¢, jakie szczepienia sg konieczne u 0sob, u ktérych rozwaza si¢
zastosowanie produktu Ruxience, a pacjenci powinni mie¢ wykonane wszystkie szczepienia zalecane
w kalendarzu szczepien, postgpujac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien. Szczepienia
powinny by¢ wykonane co najmniej 4 tygodnie przed pierwszym podaniem produktu Ruxience.

Nie badano bezpieczenstwa uodporniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu
rytuksymabem. Dlatego tez szczepionki z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem
Ruxience lub u pacjentdéw z obnizong liczba limfocytow B.

Pacjenci leczeni produktem Ruxience mogg otrzymywacé szczepionki zabite, jednakze odpowiedz

na szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W randomizowanym badaniu, pacjenci z RZS leczeni
rytuksymabem i metotreksatem uzyskali por6wnywalng odpowiedz na szczepienia przypominajace z
antygenem t¢zca (39% w porownaniu do 42%), obnizong odpowiedz na polisacharydowa szczepionke
pneumokokowa (43% w porownaniu do 82% w odniesieniu do przynajmniej 2 serotypow przeciwciat
pneumokokowych) i neoantygenem hemocyjaniny (KLH) (47% w poréwnaniu do 93%),
otrzymywany 6 miesiecy po zakonczeniu terapii rytuksymabem w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych tylko metotreksat. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania zabitych szczepionek podczas
terapii rytuksymabem, powinny by¢ one podane w czasie do 4 tygodni przed podaniem kolejnej dawki
rytuksymabu.

Ogodlnie na podstawie doswiadczen z terapig rytuksymabem stosowana przez ponad rok u pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, stosunek pacjentéw z dodatnim mianem przeciwciat przeciw
antygenom paciorkowca zapalenia pluc, grypy, $winki, rozyczki, ospy i anatoksyny tezca byt podobny
do obserwowanego wyjsciowo.

Wspdlistniejgce/sekwencyjne uzycie innych DMARDs u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow

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

Istniejg ograniczone dane z badan klinicznych stuzace do oceny bezpieczenstwa sekwencyjnego
uzywania innych DMARDs (w tym inhibitory TNF i inne leki biologiczne) po leczeniu rytuksymabem
(patrz punkt 4.5). Dostgpne dane wskazuja, ze czestos¢ wystgpowania klinicznie istotnych infekcji jest
taka sama jak u pacjentow wczesniej leczonych rytuksymabem. Jednak pacjenci u ktérych po leczeniu
rytuksymabem stosowane sg leki biologiczne i (lub) DMARDs powinni by¢ obserwowani w kierunku
objawow infekcji.

Nowotwory ztosliwe

Leki immunomodulujace mogg nasila¢ ryzyko wystepowania nowotworow ztosliwych. Jednakze z
dostepnych danych nie wynika zwigkszone ryzyko wystapienia nowotwordw ztosliwych po
stosowaniu rytuksymabu we wskazaniach autoimmunologicznych poza tym, ktére wynika z
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podstawowej choroby autoimmunologiczne;j.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce, co oznacza, ze
zasadniczo nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Obecnie dostgpne sg ograniczone dane dotyczace interakcji rytuksymabu z innymi lekami.

U pacjentéw z PBL rownoczesne stosowanie rytuksymabu nie wplywa na parametry
farmakokinetyczne fludarabiny ani cyklofosfamidu. Ponadto nie ma zauwazalnego wplywu
fludarabiny ani cyklofosfamidu na parametry farmakokinetyczne rytuksymabu.

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw réwnoczesne podawanie metotreksatu nie
wplywato na parametry farmakokinetyczne rytuksymabu.

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

W populacji pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow 283 pacjentéw otrzymywato kolejne
leczenie biologiczne DMARD po terapii rytuksymabem. W grupie tych pacjentow czestos¢
wystepowania klinicznie istotnych infekcji wynosita 6,01 na 100 pacjento-lat, w poréwnaniu do
czestoscei 4,97 na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujacej biologiczne DMARD.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Ze wzgledu na dlugie utrzymywanie si¢ rytuksymabu w organizmie pacjentéw z obnizong liczba
limfocytow B, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy,
zaréwno podczas leczenia, jak 1 w ciggu 12 miesi¢cy od zakonczenia leczenia produktem Ruxience.

Cigza

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

W badaniach klinicznych nie oceniano liczby limfocytow B u ludzkich noworodkéw po stosowaniu
rytuksymabu u matek. Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych wsrod cigzarnych, jednakze u niektérych noworodkow matek poddanych dziataniu
rytuksymabu podczas cigzy odnotowano przejsciowe zmniegjszenie liczby limfocytow B oraz
limfocytopeni¢. Podobne objawy zaobserwowano w badaniach na zwierzetach (patrz punkt 5.3). Z
tych powodéw produkt Ruxience nie powinien by¢ stosowany u kobiet cigzarnych z wytaczeniem
przypadkow, w ktérych mozliwe korzySci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

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

Badania na zwierzgtach nie ujawnily szkodliwego wptywu rytuksymabu na narzady rozrodcze.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu rytuksymabu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugi maszyn, chociaz profil aktywnosci farmakologicznej i opisywanych dotychczas dziatan
niepozadanych wskazuje, ze rytuksymab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Doswiadczenie dotyczace dorostych pacjentoOw z chtoniakami nieziarniczymi i1 przewlekla bialaczka
limfocytowa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa rytuksymabu w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych i przewleklej
biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw bioragcych
udziat w badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu PMS (ang. post-marketing
surveillance). U tych pacjentow w leczeniu stosowano rytuksymab albo w monoterapii (jako leczenie
indukujace lub leczenie podtrzymujace po leczeniu indukujgcym), albo w skojarzeniu z chemioterapia.

Najczgsciej obserwowanymi niepozadanymi dziataniami (ADR) u pacjentéw otrzymujgcych
rytuksymab byly reakcje zwigzane z wlewem, ktore wystepowaty u wiekszosci pacjentow podczas
pierwszego wlewu. Czestos¢ wystgpowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢ istotnie w
wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach rytuksymabu.

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

Do najczgsciej zglaszanych lub obserwowanych cigzkich dzialan niepozadanych zalicza sig¢:
e dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (lacznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespolem
lizy guza), patrz punkt 4.4.
o infekcje, patrz punkt 4.4.
e zdarzenia sercowo-naczyniowe, patrz punkt 4.4.

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

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych odnotowanych dla rytuksymabu w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapig przedstawiono w Tabeli 3. Wystepowanie zdefiniowano jako: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci kolejno$¢ 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”.
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Tabela 3

Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych lub badaniach

porejestracyjnych u pacjentow z NHL i PBL leczonych rytuksymabem w

monoterapii/leczeniu podtrzymujacym lub w skojarzeniu z chemioterapia

Klasyfikacja
ukladov’v ! Bardzo Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko Bardzo rzadko Qngtosc
narzadow czesto nieznana
MedDRA
Zakazenia i zakazenia posocznica, powazne PML enterowiruso
zarazenia bakteryjne, *zapalenie phuc, infekcje we zapalenie
pasozytnicze zakazenia *infekcje z wirusowe?, opon i mézgu?
wirusowe, gorgczka, zakazenia i3
*zapalenie *polpasiec, wywolane
oskrzeli *zakazenia uktadu Pneumocyst
oddechowego, is jirovecii
zakazenia
grzybicze,
zakazenia o
nieznanej
etiologii,
*ostre zapalenie
oskrzeli,
*zapalenie zatok
przynosowych,
wirusowe
zapalenie watroby
typu B!
Zaburzenia neutropenia, niedokrwistos$¢, zaburzenia przemijajace pdzna
krwi i ukladu leukopenia, *niedokrwisto$¢ krzepnigcia, podwyzszenie neutropenia’
chlonnego *neutropenia z | plastyczna, niedokrwistosé poziomu IgM w
goraczka, *granulocytopenia | aplastyczna, surowicy*
*trombocytop niedokrwisto$¢
enia hemolityczna,
limfadenopatia
Zaburzenia dziatania nadwrazliwosé anafilaksja zespOt lizy zwigzana z
ukladu niepozadane guza, wlewem ostra
immunologiczn | zwiazane z zespot odwracalna
ego wlewem?, uwolnienia matoptytkowo
obrzegk cytokin’, §¢°
naczyniowo- choroba
ruchowy posurowicza
Zaburzenia hiperglikemia,
metabolizmu i zmniejszenie
odzywiania masy ciala,
obrzek
obwodowy,
obrzgk twarzy,
zwigkszenie LDH,
hipokalcemia
Zaburzenia depresja,
psychiczne nerwowosé
Zaburzenia parestezje, zaburzenia neuropatia neuropatia
ukladu oslabienie czucia, | smaku obwodowa, nerwow
nerwowego pobudzenie, porazenie nerwu | czaszkowych,
bezsennos¢, twarzowego® utrata innych
rozszerzenie zmystow®
naczyn, zawroty
glowy, niepokdj
Zaburzenia zaburzenia cigzka utrata
oka Izawienia, widzenia®
zapalenie
spojowek
Zaburzenia szumy uszne, bol utrata stuchu®
ucha i blednika ucha
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Klasyfikacja

ukladov’v ! Bardzo Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko Bardzo rzadko ngstosc
narzadow czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia *zawat serca®!’, *niewydolnosé cigzkie niewydolno$é
serca arytmia, lewokomorowa, | zaburzenia sercal’
*migotanie *czgstoskurcz serca’l’
przedsionkow, nadkomorowy,
tachykardia, *czestoskurcz
*zaburzenia serca | komorowy,
“dtawica
piersiowa,
“niedokrwienie
migsnia serca,
bradykardia
Zaburzenia nadci$nienie, zapalenie
naczyniowe hipotonia naczyn (glownie
ortostatyczna, skornych),
niedocis$nienie leukocytoklasty
tetnicze czne zapalenie
naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli, astma, Srodmigzszo | niewydolnosé nacieki plucne
ukladu choroby uktadu zarostowe wa choroba | oddechowa’
oddechowego, oddechowego, bol | zapalenie ptuc?
klatki w klatce oskrzelikow,
piersiowej i piersiowej, zaburzenia
Srédpiersia dusznosc, ptucne, hipoksja
wzmozony kaszel,
niezyt nosa
Zaburzenia nudnoéci wymioty, powiekszenie perforacja
Zoladka i jelit biegunka, bol obwodu brzucha zotadka lub
brzucha, jelit®
zaburzenia
potykania,
zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsja,
jadtowstret,
podraznienie
gardta
Zaburzenia Swiad, pokrzywka, powazne
skory i tkanki wysypka, potliwosé, poty reakcje skorne o
podskornej *tysienie nocne, “choroby typie
skory pecherzowym,
zespot
Stevensa-
Johnsona,
toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka
(zespot Lyella)®
Zaburzenia Wwzmozone
miesniowo- napiecie
szKkieletowe i migéniowe, bdle
tkanki lacznej migs$niowe, bole
stawow, bol
plecow, bol szyi,
bél
Zaburzenia niewydolnos¢
nerek i drog nerek®
moczowych
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Klasyfikacja
ukladov'v ! Bardzo Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko Bardzo rzadko C.ZQStOSC
narzadéw czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia goraczka, bol w obrebie bol w miejscu
ogolne i stany dreszcze, guza, wktlucia
W miejscu oslabienie, bol | zaczerwienienie,
podania glowy zke samopoczucie,
zespot
przezigbienia,
‘*zmeczenie,
*dreszcze,
*niewydolno$é
wielonarzadowa’
Badania obnizony
diagnostyczne poziom IgG

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

I'W tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia; najcze$ciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u pacjentow
opornych na leczenie lub z nawrotem PBL.

2 Patrz rbwniez ponizej punkt ,,Zakazenia”.

3 Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu.

4 Patrz rowniez ponizej punkt ,,Hematologiczne dziatania niepozadane”.

3 Patrz rowniez ponizej punkt ,,Dziatania niepozadana zwigzane z wlewem”. Przypadki zakonczone zgonem zglaszane
rzadko.

¢ Objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwow czaszkowych. Pojawiaty si¢ w réznym okresie, nawet do kilku
miesig¢cy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem.

7 Obserwowane glownie u pacjentdw z wezesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po weze$niejszej kardiotoksycznej
chemioterapii; byly najczgsciej zwiazane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem.

8 W tym przypadki zakonczone zgonem.

Nizej wymienione jednostki zostaly odnotowane jako dziatania niepozadane wystepujace podczas
badan klinicznych, przy czym stwierdzono zblizong lub mniejsza czestos¢ wystepowania w ramieniu
terapeutycznym rytuksymabu w poréwnaniu z ramionami kontrolnymi: toksyczno$¢ hematologiczna,
zakazenia zwigzane z neutropenig, 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, najczgséciej podczas
pierwszego wlewu i zazwyczaj w czasie od jednej do dwdch godzin od jego rozpoczecia. Na objawy te
sktadaty si¢ gtdwnie goraczka, dreszcze oraz sztywno$¢ migsniowa. Do innych objawow zaliczono
zaczerwienienie twarzy, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci,
pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bol gtowy, podraznienie gardla, niezyt nosa, $wiad, bol, tachykardie,
nadcis$nienie, niedoci$nienie, dusznos$¢, dyspepsje, ostabienie i cechy zespotu lizy guza. Ciezkie
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (takie jak skurcz oskrzeli czy spadek ci$nienia) wystapily
w do 12% przypadkow.

Dodatkowymi dziataniami niepozadanymi odnotowanymi w niektorych przypadkach byly: zawat
serca, migotanie przedsionkow, obrzek phuc i ostra odwracalna trombocytopenia. Pogorszenie
dotyczace uprzednio istniejacych chordb serca, takich jak dtawica piersiowa, zastoinowa
niewydolno$¢ krazenia czy ciezkie zaburzenia ze strony serca (niewydolnos¢ serca, zawat serca,
migotanie przedsionkow), obrzek ptuc, niewydolnos¢ wielonarzagdowa, zespot lizy guza, zespot
uwolnienia cytokin, niewydolnos¢ nerek i niewydolno$¢ oddechowa rejestrowane byty z mniejsza lub
nieokres$long czgstoscia. Czestos¢ wystgpowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢
istotnie po kolejnych infuzjach i wynosi <1% pacjentéw w 8. cyklu leczenia rytuksymabem (lub
zawierajacego rytuksymab).
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

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

W badaniach randomizowanych odnotowano wigksza czg¢sto$¢ wystepowania potpasca oraz zakazen
miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniu zawierajgcym rytuksymab. Cigzkie zakazenia
obserwowano u okoto 4% pacjentow leczonych rytuksymabem w monoterapii. Wigksza czestos¢
wystepowania wszystkich rodzajow zakazen, w tym zakazen stopnia 3. i 4., w porOwnaniu z grupg
kontrolng, obserwowana byta podczas leczenia podtrzymujacego rytuksymabem w okresie do 2 lat.
Nie stwierdzono skumulowanej toksyczno$ci dotyczacej zakazen w ciagu 2 lat leczenia. Ponadto
podczas leczenia rytuksymabem odnotowano rowniez inne powazne zakazenia wirusowe, zarowno
nowe, reaktywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktorych cz¢$¢ zakonczyta si¢ zgonem. Wickszos¢
pacjentow otrzymywatla rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia lub jako cze$¢ leczenia
polegajacego na przeszczepieniu komodrek macierzystych uktadu krwiotwoérczego. Przyktadami wyzej
wymienionych ci¢zkich zakazen wirusowych sa zakazenia wywotane przez wirusy z grupy Herpes
(wirus cytomegalii, wirus ospy wietrznej-potpasca oraz wirus opryszczki), wirus JC (postepujaca
leukoencefalopatia wicloogniskowa (PML)), enterowirus (zapalenie opon i mdzgu) oraz wirus
zapalenia watroby typu C (patrz punkt 4.4). W badaniach klinicznych zglaszano rowniez przypadki
zakonczonej zgonem PML, ktore wystgpowaly po progresji choroby i ponownym leczeniu.
Obserwowane byly przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, ktore wystgpowaty
najczesciej u pacjentow otrzymujacych rytuksymab w skojarzeniu z cytotoksyczng chemioterapig. U
pacjentdw opornych na leczenie lub z nawrotem PBL czestos$¢ zakazen stopnia 3. 1 4. wirusem
zapalenia watroby typu B (reaktywacje i pierwotne zakazenia) wynosilta 2% w grupie otrzymujacej
R-FC w poréwnaniu do 0% w grupie FC. Wsrdd pacjentéw z istniejacym uprzednio migsakiem
Kaposiego poddanych dziataniu rytuksymabu obserwowano progresje nowotworu. Przypadki te
wystapity u 0sob z niezatwierdzonymi wskazaniami, a wigkszo$¢ pacjentéw byta HIV dodatnia.

Drziatania niepozgdane dotyczqce ukiadu krwiotworczego

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano rytuksymab w monoterapii w okresie 4 tygodni,
nieprawidlowo$ci hematologiczne wystepowaty u mniejszosci pacjentow i byly zazwyczaj tagodne i
odwracalne. Ci¢zka neutropeni¢ (stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2%, niedokrwisto$¢ u 1,1%, a
maloplytkowos¢ u 1,7% pacjentéw. Podczas leczenia podtrzymujacego rytuksymabem trwajgcego do
2 lat leukopenia (5% wobec 2%, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10% wobec 4%, stopien 3.1 4.)
odnotowywane byly z wigksza czgstoscia niz w grupie kontrolnej. Czgstos¢ wystepowania
matoptytkowosci byta mata (<1%, stopien 3. i 4.) i nie roznita si¢ pomi¢dzy ramionami
terapeutycznymi. W czasie trwania leczenia w badaniach dotyczacych rytuksymabu w skojarzeniu z
chemioterapia, leukopenia stopnia 3. i 4. (R-CHOP 88% wobec CHOP 79%, R-FC 23% wobec FC
12%), neutropenia (R-CVP 24% wobec CVP 14%; R-CHOP 97% wobec CHOP 88%, R-FC 30%
wobec FC 19% u wczesniej nieleczonych pacjentow z PBL), pancytopenia (R-FC 3% wobec FC 1% u
wcze$niej nieleczonych pacjentow z PBL) byly zwykle raportowane cze$ciej niz w przypadku
stosowania samej chemioterapii. Wigksza czestos¢ wystgpowania neutropenii u pacjentow
otrzymujacych rytuksymab oraz chemioterapi¢ nie byta jednak zwigzana z czg¢stszym wystgpowaniem
zakazen 1 zarazen pasozytniczych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko chemioterapig. W
badaniach u pacjentow z PBL wcze$niej nieleczonych oraz u pacjentéw opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby wykazano, ze u do 25% pacjentéw leczonych schematem R-FC wystgpita
przedtuzajaca si¢ neutropenia (definiowana, jako liczba neutrofili utrzymujaca si¢ na poziomie ponizej
1x10%/1 miedzy 24 a 42 dniem po podaniu ostatniej dawki) lub neutropenia pojawiajaca si¢ z
op6znieniem (definiowana, jako liczba neutrofili ponizej 1x10%/1 pozniej, niz 42 dni po podaniu
ostatniej dawki u pacjentow u ktorych wczesniej nie wystepowala przedtuzajaca si¢ neutropenia lub
ktorzy zostali wyleczeni przed 42 dniem) po zastosowanym leczeniu rytuksymabem plus FC. Nie
stwierdzono roznic w czestosciach wystepowania niedokrwistos$ci. Odnotowano kilka przypadkow
po6znej neutropenii, wystgpujacej ponad 4 tygodnie od daty ostatniego wlewu rytuksymabu. W badaniu
dotyczacym leczenia pierwszej linii pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa, u pacjentow
zaklasyfikowanych do stopnia C zaawansowania klinicznego wg Bineta, wystepowato wigcej zdarzen
niepozadanych w ramieniu otrzymujacym schemat chemioterapii R-FC w poréwnaniu do ramienia
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otrzymujacego schemat FC (R-FC 83% wobec FC 71%). W badaniu u pacjentéw opornych na
leczenie lub z nawrotem PBL trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystapita u 11% pacjentdw w grupie
R-FC w poréwnaniu do 9% pacjentow w grupie FC.

W badaniach dotyczacych stosowania rytuksymabu u pacjentow z makroglobulinemig Waldenstroma
obserwowano przemijajace zwigkszenie poziomu przeciwcial [gM w wyniku inicjacji leczenia, co
mozna tgczy¢ z nadmierng lepkoscia surowicy i zwigzanymi z tym objawami. Przemijajace
zwigkszenie poziomu IgM powracato zazwyczaj do wartosci, co najmniej takich jak wyjsciowe, w
ciggu 4 miesigcy.

Drzialania niepozgdane dotyczqce ukiadu sercowo-naczyniowego

W badaniach klinicznych nad rytuksymabem stosowanym w monoterapii dzialania niepozadane
dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8% pacjentow, przy czym najczesciej
zglaszanymi dziataniami byly niedoci$nienie t¢tnicze 1 nadci$nienie tetnicze. Odnotowano przypadki
arytmii stopnia 3. i 4. (w tym czgstoskurcz nadkomorowy i komorowy) oraz diawicy piersiowej,
wystepujacych podczas wlewu. Podczas leczenia podtrzymujacego, czgsto$¢ wystgpowania zaburzen
sercowo-naczyniowych stopnia 3. i 4. byla porownywalna pomig¢dzy pacjentami leczonymi
rytuksymabem i grupg kontrolng. Zdarzenia ze strony serca zaliczane do powaznych zdarzen
niepozadanych (w tym migotanie przedsionkow, zawat serca, niewydolno$¢ lewokomorowa oraz
niedokrwienie mig$nia sercowego) odnotowano u 3% pacjentéw leczonych rytuksymabem, w
poréwnaniu z <1% w grupie kontrolnej. W badaniach oceniajacych stosowanie rytuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapig czgsto$¢ wystgpowania arytmii stopnia 3. i 4., gldwnie 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 wystapily w kontekscie wlewu rytuksymabu lub byty zwigzane z
predysponujacymi stanami, takimi jak goraczka, zakazenie 1 ostry zawat serca lub istniejagcymi
wezesniej chorobami uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego. Nie zaobserwowano roznic
pomiedzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych czesto$ci wystepowania innych zdarzen sercowych
stopnia 3. 1 4., w tym niewydolno$ci serca, chorob migs$nia sercowego oraz objawow choroby
wiencowej. W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, calkowita czgsto$¢ wystepowania zaburzen
kardiologicznych 3. i 4. stopnia byta niska zar6wno w badaniu oceniajacym pierwszg lini¢ leczenia
(4% R-FC, 3% FC) jak i w badaniu u pacjentdw opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (4%
R-FC, 4% FC).

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

W okresie terapii (faza leczenia indukcyjnego, podczas ktorej podawano R-CHOP przez nie wigcej niz
8 cykli), u czterech pacjentow (2%) otrzymujacych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystapity epizody zatorowo-zakrzepowe dotyczace
naczyn mozgowych. Nie stwierdzono réznic pomigdzy grupami terapeutycznymi w czestosci
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 w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czgsto$¢ wystepowania
zaburzen uktadu nerwowego 3. i 4. stopnia byta niska zar6wno w badaniu oceniajagcym pierwszg lini¢
leczenia (4% R-FC, 4% FC), jak i u pacjentow opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (3%
R-FC, 3% FC).

Odnotowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome) / zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS, ang. reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome). Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty
zaburzenia widzenia, bol glowy, napady padaczkowe 1 zmiany stanow $wiadomosci, zwigzane lub
niezwigzane z nadci$nieniem tetniczym. Diagnoza PRES/RPLS wymaga potwierdzenia za pomocg
neuroobrazowania. Odnotowane przypadki wystgpily u pacjentdw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka
PRES/RPLS, w tym ukrytymi chorobami, nadci$nieniem t¢tniczym, leczeniem immunosupresyjnym i
(lub) chemioterapig.
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Zaburzenia zolgdka i jelit

W grupie pacjentdOw otrzymujacych rytuksymab w leczeniu chloniakow nieziarniczych odnotowano
perforacje zotadka lub jelit, prowadzaca w niektorych przypadkach do zgonu. W wigkszosci z tych
przypadkow rytuksymab podawany byt w skojarzeniu z chemioterapis.

Poziomy IgG

W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie podtrzymujace pacjentéw z nieziarniczymi
chtoniakami grudkowymi w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie rytuksymabem, 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 rytuksymabu. W grupie kontrolnej
srednie poziomy IgG zwigkszaly si¢ nastgpnie do poziomu przekraczajgcego DGN, natomiast w
grupie otrzymujacej rytuksymab utrzymywaly si¢ na statym poziomie. Odsetek pacjentow ze
stezeniem IgG ponizej DGN wynosit ok. 60% w grupie otrzymujacej rytuksymab 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
przypadkow hipogammaglobulinemii u dzieci leczonych rytuksymabem. Niektore przypadki byty
cigzkie i wymagaty leczenia substytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu. Nastepstwa
dtugotrwajacej deplecji limfocytow B u dzieci sa nieznane.

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

Subpopulacje pacjentow - monoterapia rytuksymabem

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

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

Pacjenci z duzg masg guza

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

Kolejne cykle monoterapii

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

Subpopulacje pacjentow - rytuksymab w terapii skojarzonej

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Czestos$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia w zakresie zaburzen krwi i uktadu
chlonnego byta wyzsza u pacjentéw starszych niz u mtodszych (< 65 lat), u pacjentoéw z PBL
wezesniej nieleczonych i u pacjentow opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.

Doswiadczenie dotyczace pacjentoOw pediatrycznych z DLBCL/BL/BAL/BLL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wisrdd pacjentow pediatrycznych (w wieku > 6 miesigcy do < 18 lat) z wcze$niej nieleczonym
zaawansowanym DLBCL/BL/BAL/BLL z dodatnim antygenem CD20 przeprowadzono
wieloosrodkowe otwarte badanie randomizowane dotyczgce chemioterapii wedtug protokotu
Lymphome Malin B (LMB) z podawaniem rytuksymabu lub bez.
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Lacznie rytuksymab otrzymato 309 pacjentow pediatrycznych, ktdrzy zostali wigczeni do analizy
bezpieczenstwa. Pacjenci pediatryczni zrandomizowani do grupy otrzymujgcej chemioterapi¢ wedtug
protokotu LMB i rytuksymab lub zakwalifikowani do cze$ci badania z jedng grupa otrzymywali
rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata i tacznie podano im sze$¢ wlewdw dozylnych
rytuksymabu (dwa podczas kazdego z dwoch kursow indukcyjnych i po jednym podczas kazdego z
dwoch kursow konsolidacyjnych wedtug protokotu LMB).

Profil bezpieczenstwa rytuksymabu wsrod pacjentdw pediatrycznych (w wieku > 6 miesiecy do

< 18 lat) z wczesniej nieleczonym zaawansowanym DLBCL/BL/BAL/BLL z dodatnim antygenem
CD20 byt zasadniczo spdjny pod wzgledem typu, charakterystyki i nasilenia ze znanym profilem
bezpieczenstwa zaobserwowanym u dorostych pacjentéw z chloniakami nieziarniczymi i przewlekta
biataczkg limfocytowa. Dodanie rytuksymabu do chemioterapii spowodowato zwigkszenie ryzyka
wystgpienia niektorych zdarzen niepozadanych wiaczajac infekcje (w tym seps¢) w poréwnaniu do
samej chemioterapii.

Dos$wiadczenie dotyczace reumatoidalnego zapalenia stawow

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogo6lny profil bezpieczenstwa rytuksymabu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow zostat
okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentdow bioracych udzial w badaniach klinicznych
oraz badaniach po wprowadzeniu do obrotu typu PMS (ang. post-marketing surveillance).

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

Pacjenci otrzymywali 2 x 1000 mg rytuksymabu w odstepie 2 tygodni oraz metotreksat
(10-25 mg/tydzien). Podanie wlewow dozylnych rytuksymabu byto poprzedzone podaniem 100 mg

metylprednizolonu (wlew iv.); pacjenci otrzymywali takze doustne leczenie prednizonem przez 15 dni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W Tabeli 4. wymieniono dziatania niepozadane. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
okreslono jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy czestosci kolejnos¢
wymienionych dziatan niepozadanych podana jest zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi po podaniu rytuksymabu byty reakcje
zwigzane z wlewem dozylnym. Czesto$¢ wystepowania w badaniach klinicznych ostrych reakc;ji
zwigzanych z wlewem wynosita 23% w przypadku 1. wlewu i zmniejszata si¢ w kolejnych wlewach
leku. Cigzkie ostre reakcje zwigzane z wlewem wystepowaly niezbyt czesto (0,5% pacjentow) i byly
gtéwnie obserwowane w czasie pierwszego cyklu. Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych z uzyciem rytuksymabu, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono
postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopati¢ (patrz punkt 4.4) oraz reakcj¢ podobng do choroby
posurowicze;j.
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Tabela 4

do obrotu wystepujace u pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
otrzymujacych rytuksymab

Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu

Klasyfikacja
ukladéw i . Czestosé
A Bardzo czesto Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko Bardzo rzadko .
narzadéw nieznana
MedDRA
Zakazenia i zakazenie gornych | zapalenie oskrzeli, PML, cigzkie zakazenie
zarazenia drog zapalenie zatok, reaktywacja wirusowe!,
pasozytnicze oddechowych, niezyt zotadkowo- wirusowego enterowirusowe
zakazenie ukladu | jelitowy, grzybica zapalenia zapalenie opon i
MOoCZOWego stop watroby typu B | mézgu?
Zaburzenia krwi neutropenia’ pdzna reakcja podobna
i ukladu neutropenia* | do choroby
chlonnego posurowiczej
Zaburzenia Sreakcje zwigzane Preakcje zwigzane
ukladu z wlewem z wlewem
immunologiczne |dozylnym dozylnym (obrzgk
go (nadcis$nienie uogdlniony, skurcz
Zaburzenia tetnicze, nudnosci, oskrzeli, sapanie,
ogolne i stany w |wysypka, obrzek krtani,
miejscu podania |goraczka, Swiad obrzgk
pokrzywka, angioneurotyczny,
podraznienie uogdlniony $wiad,
gardla, uderzenia anafilaksja, reakcja
goraca, rzekomoanafilakty
niedoci$nienie, czna)
katar, dreszcze,
tachykardia,
zmegczenie, bol
ustnej czesci
gardta, obrzeki
obwodowe,
rumien)
Zaburzenia hipercholesterolemi
metabolizmu i a
odzywiania
Zaburzenia depresja, lek
psychiczne
Zaburzenia bol glowy parestezje, migrena,
ukladu zawroty glowy, rwa
nerwowego kulszowa
Zaburzenia serca dtawica trzepotanie
piersiowa, przedsionkow
migotanie
przedsionkow
niewydolnos¢
serca, zawat
mig$nia
SEIrcowego
Zaburzenia niestrawnosc,
Zoladka i jelit biegunka, refluks
zotadkowo-
jelitowy,
owrzodzenie jamy
ustnej, bol w
nadbrzuszu
Zaburzenia lysienie toksyczne
skory i tkanki martwicze
podskornej oddzielanie si¢

naskorka (zespot
Lyella), zespot
Stevensa-
Johnsona’
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Klasyfikacja
ukladov’v ! Bardzo czesto Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko Bardzo rzadko Qngtosc
narzadéw nieznana
MedDRA
Zaburzenia bole stawow /
miesniowo- bodle migsniowo-
szkieletowe i kostne, choroba
tkanki lacznej zwyrodnieniowa
stawow, zapalenie
kaletki
Badania zmniejszone zmniejszone
diagnostyczne stezenie stezenie
immunoglobulin | immunoglobulin
[gM® 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 badan klinicznych.

[+ Kategoria czgstosci wyprowadzona z danych porejestracyjnych.

° Reakcje wystepujgce podczas wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego zakoficzeniu. Patrz rowniez punkt ,,Reakcje zwigzane z wlewem”
ponizej. Reakcje zwigzane z wlewem moga by¢ spowodowane nadwrazliwoscia i (lub) mechanizmem dziatania.

° Dane obejmujg wyniki obserwacji zgromadzone w ramach rutynowych badaf laboratoryjnych.

” W tym przypadki ze skutkiem $miertelnym.

Wielokrotne cykle leczenia

Wielokrotne cykle leczenia wykazuja podobna charakterystyke zdarzen niepozadanych, jak
obserwowana po pierwszej ekspozycji na lek. Czestos¢ wszystkich reakcji niepozgdanych zwigzanych
z lekiem wystepujacych po pierwszym wlewie rytuksymabu byta wyzsza w okresie pierwszych 6
miesi¢cy 1 nastepnie si¢ zmniejszata. Nalezaty do nich reakcje zwigzane z wlewem (najczgstsze w
czasie pierwszego cyklu leczenia) zaostrzenia reumatoidalnego zapalenia stawow i infekcje, wszystkie
czescie] wystepujace w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

Najczestszymi w badaniach klinicznych objawami niepozadanymi zwigzanymi z dziataniem
rytuksymabu byly reakcje zwigzane z wlewem (patrz Tabela 4). W grupie 3189 pacjentéw leczonych
rytuksymabem 1135 (36%) dos§wiadczylo co najmniej 1 reakcji zwigzanej z wlewem. A w tej grupie
733/3189 (23%) pacjentow doswiadczyto reakcji zwigzanych z wlewem w czasie trwania pierwszego
wlewu pierwszego cyklu leczenia rytuksymabem. Czesto$¢é objawodw niepozadanych zwigzanych z
wlewem zmniejszata si¢ w kolejnych cyklach leczenia. W badaniach klinicznych mniej niz 1%
pacjentow (17/3189) miato cigzkie reakcje zwigzane z wlewem. W trakcie badan klinicznych nie
wystgpity 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 udzialu w badaniach zmniejszat si¢ z kazdym kursem i byt rzadki, poczawszy od
cyklu 3. Premedykacja dozylnie podawanym glikokortykoidem znaczaco zmniejszata czgstos¢ i
nasilenie objawdw niepozadanych zwigzanych z wlewem (patrz punkty 4.2 i 4.4). Cigzkie,
prowadzace do zgonu reakcje na wlew zglaszano w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

W badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo podawanych z wicksza szybkoscig wlewdw rytuksymabu u
pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, pacjenci z umiarkowanym do cigzkiego 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
rytuksymabu. Pacjenci z RZS, ktorzy w wywiadzie mieli ciezkie reakcje zwigzane z wlewem lekow
biologicznych byli wykluczeni z badania. Czesto§¢ wystgpowania, charakterystyka oraz stopien
cigzkosci reakcji zwiazanych z wlewami byly zgodne z wcze$niejszymi obserwacjami. Nie
obserwowano ciezkich reakcji zwigzanych z wlewami.

Zakazenia
W sumie czegstos¢ wystepowania zakazen zglaszanych u pacjentow leczonych rytuksymabem w
badaniach klinicznych wynosita 94 na 100 pacjento-lat. Zakazenia w przewazajacej mierze byty
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stopnia tagodnego i umiarkowanego i obejmowaly w wigkszo$ci zakazenia gérnych drog
oddechowych i1 uktadu moczowego. Czgstos¢ wystgpowania zakazen, ktore byly ciezkie i wymagaty
dozylnego podawania antybiotykdw wynosita w przyblizeniu 4 na 100 pacjento-lat. Czg¢stos¢
wystepowania ciezkich zakazen nie wykazywata istotnego wzrostu w przebiegu kolejnych cykli
leczenia rytuksymabem. Zakazenia dolnych drog oddechowych (w tym zapalenia ptuc) zgtaszane w
ramach badan klinicznych wystepowaty z podobna czesto$cig zarowno w grupie pacjentéw leczonej
rytuksymabem jak i w grupie kontrolne;j.

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow z RZS leczonych rytuksymabem zgltaszano ci¢zkie zakazenia
wirusowe.

W zwiazku ze stosowaniem rytuksymabu w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych opisywano
przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii o skutku $miertelnym. Dotyczy to
reumatoidalnego zapalenia stawow oraz innych chorob autoimmunizacyjnych poza wskazaniem leku,
w tym tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) i1 zapalenia naczyn.

U pacjentéw z chloniakami nieziarniczymi otrzymujacych rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
cytotoksyczng zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz
Chtoniaki nieziarnicze). Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B byta takze bardzo rzadko
odnotowywana u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw otrzymujacych rytuksymab (patrz
punkt 4.4).

Drziatania niepozgdane dotyczqce ukiadu sercowo-naczyniowego

Czestos¢ cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych serca u pacjentéw leczonych rytuksymabem
wynosita 1,3 na 100 pacjento-lat w poréwnaniu do czgstosci 1,3 na 100 pacjento-lat w grupie leczonej
placebo. Odsetek pacjentéw z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi serca (wszystkie lub cigzkie)
nie zwickszat sie¢ w kolejnych cyklach leczenia.

Uktad nerwowy

Zglaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)/zespotu odwracalnej tylne;j
leukoencefalopatii (RPLS). Do objawow podmiotowych i przedmiotowych nalezaty zaburzenia
widzenia, bole glowy, drgawki, zaburzenia psychiczne, z towarzyszacym lub nie nadci$nieniem
tetniczym. Rozpoznanie PRES/RPLS musi by¢ potwierdzone wynikami badan obrazowych
osrodkowego uktadu nerwowego. Zgtoszone przypadki dotyczyly pacjentow, u ktérych wystepowaty
czynniki ryzyka PRES/RPLS, takie jak: choroba podstawowa, nadci$nienie t¢tnicze, leczenie
immunosupresyjne i (lub) chemioterapia.

Neutropenia

Obserwowano przypadki neutropenii zwigzanej z leczeniem rytuksymabem, z ktorych wigkszos¢
miata charakter przejSciowy oraz tagodne lub umiarkowane nasilenie. Neutropenia moze wystapic¢
kilka miesigcy po podaniu rytuksymabu (patrz punkt 4.4).

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

W ramach badan porejestracyjnych zglaszano rzadkie przypadki neutropenii, w tym ciezkiej poznej
neutoropenii lub dtugotrwatej neutropenii, z ktorych czgs$¢ wigzala si¢ z prowadzacymi do zgonu
zakazeniami.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

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

U pacjentow z RZS leczonych rytuksymabem obserwowano hipogammaglobulinemi¢ (miano IgG lub
IgM ponizej dolnej granicy normy). Po zmniejszeniu miana IgG lub IgM nie obserwowano
zwigkszenia wystepowania zakazen ani cigzkich zakazen (patrz punkt 4.4).

Odnotowano matg ilo$¢ raportéw spontanicznych oraz doniesien w pismiennictwie dotyczacych
przypadkow hipogammaglobulinemii u dzieci leczonych rytuksymabem. Niektore przypadki byty
cigzkie i wymagaly leczenia substytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu. Nastepstwa
dtugotrwajacej deplecji limfocytow B u dzieci sg nieznane.

Doswiadczenie dotyczace ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) 1 mikroskopowego
zapalenia naczyn (MPA)

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

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

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 5 stanowig wszystkie dziatania niepozadane, ktore
wystapity z czgsto$cig > 5% w grupie otrzymujacej rytuksymab i z czesto$cig wicksza niz w grupie
komparatora.

Tabela S. Dzialania niepozadane wystepujace u > 5% dorostych pacjentéw otrzymujacych
rytuksymab w badaniu GPA/MPA 1 (Rytuksymab n=99), z wigkszg czestos$cia niz
w przypadku komparatora, po upltywie 6 miesiecy badania lub podczas obserwacji po
wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i narzadéw MedDRA Czestos¢
Dzialania niepozadane
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Zakazenie uktadu moczowego 7%
Zapalenie oskrzeli 5%
Potpasiec 5%
Zapalenie nosa i gardta 5%
Ciezkie zakazenie wirusowe! 2 czesto$¢ nieznana
Enterowirusowe zapalenie opon i mozgu' czesto$¢ nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Matoplytkowos$é | 7%
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Zespo6t uwolniania cytokin | 5%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperkaliemia | 5%
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢ | 14%
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy 10%
Drzenia 10%
Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie tetnicze 12%
Zaczerwienienie 5%
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
Kaszel 12%
Dusznos¢ 11%
Krwawienie z nosa 11%
Niezyt nosa 6%
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Klasyfikacja ukladow i narzadéw MedDRA Czestosé
Dziatania niepozadane

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka 18%

Niestrawno$¢ 6%

Zaparcia 5%
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Tradzik | 7%
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Przykurcze migéniowe 18%

Bole stawow 15%

Bol plecow 10%

Ostabienie migsni 5%

Bole mie§niowo-szkieletowe 5%

Bol konczyn 5%
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Obrzek obwodowy | 16%
Badania diagnostyczne

Obnizone stezenie 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 1acznie 57 dorostych pacjentow z cigzka, aktywna GPA i MPA byto
leczonych rytuksymabem w celu utrzymania remisji (patrz punkt 5.1).

Tabela 6  Dzialania niepozadane wystepujace u > 5% dorostych pacjentéow otrzymujacych
rytuksymab w badaniu GPA/MPA 2 (Rytuksymab n=57), wystepujace z wieksza
czestoscig niz w grupie otrzymujacej komparator lub podczas obserwacji po
wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA L.
. . Czestosé
Dziatanie niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie oskrzeli 14%
Niezyt nosa 5%
Cigzkie zakazenie wirusowe' 12 czesto$¢ nieznana
Enterowirusowe zapalenie opon i mozgu' czesto$¢ nieznana
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Dusznos¢ | 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 Szezegodtowe informacje dotyczace reakcji zwigzanych z wlewem podano w punkcie z opisem wybranych dziatan
niepozadanych.

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania byl spojny z dobrze ustalonym profilem bezpieczenstwa
stosowania rytuksymabu w zatwierdzonych wskazaniach autoimmunologicznych, obejmujacych
GPA/MPA. Ogodtem u 4% pacjentdow z grupy otrzymujacej rytuksymab wystapily zdarzenia
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niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych wystepujacych
w grupie leczonej rytuksymabem miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. U zadnego pacjenta z
grupy otrzymujacej rytuksymab nie wystapity zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami uznanymi za dzialania niepozadane byty reakcje zwigzane z
wlewem i zakazenia.

Dilugoterminowa obserwacja (badanie GPA/MPA 3)

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

Drzieci i mlodziez

Przeprowadzono otwarte, jednoramienne badanie kliniczne, z udziatem 25 pacjentéw pediatrycznych
z cigzka, aktywna GPA Iub MPA. Caly okres badania trwat maksymalnie 4,5 roku i sktadat si¢ z
6-miesiecznej fazy indukcji remisji wraz z minimum 18-miesigcznym okresem obserwacji. W fazie
obserwacji rytuksymab byt podawany wedlug uznania badacza (17 z 25 pacjentéw otrzymato
dodatkowo leczenie rytuksymabem). Dozwolone byto jednoczesne leczenie innymi lekami
immunosupresyjnymi (patrz punkt 5.1).

Dziatania niepozadane zostaly uznane za zdarzenia niepozadane wystgpujace z czestoscig > 10%.
Obejmowaly one: zakazenia (17 pacjentow [68%)] w fazie indukcji remisji; 23 pacjentow [92%]

w catym okresie badania), reakcje zwigzane z wlewem (15 pacjentéw [60%] w fazie indukcji remisji;
17 pacjentdw [68%] w calym okresie badania) i nudnosci (4 pacjentdw [16%] w fazie indukcji remisji;
5 pacjentow [20%] w catym okresie badania).

W catym okresie badania profil bezpieczenstwa rytuksymabu byt spdjny z jego profilem
bezpieczenstwa w fazie indukcji remisji.

Profil bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu u dzieci i mlodziezy z GPA lub MPA byt spojny pod
wzgledem typu, charakterystyki i nasilenia ze znanym profilem bezpieczenstwa u pacjentow dorostych

w zatwierdzonych wskazaniach autoimmunologicznych, w tym u dorostych z GPA lub MPA.

Opis wybranych dziatan niepoZzgdanych

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 niepozadane wystepujace

w populacji, w ktorej badano bezpieczenstwo w ciggu 24 godzin od wlewu 1 uwazane przez badaczy
za zwigzane z wlewem. Sposrod 99 pacjentow, ktorym podawano rytuksymab u 12 (12%) z nich
wystapita przynajmniej jedna reakcja zwigzana z wlewem. Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem
miaty stopien 1. lub 2. w skali CTC. Do najczestszych reakcji zwigzanych z infuzjg nalezaty zespot
uwolnienia cytokin, zaczerwienienie, podraznienie gardta i drzenia. Rytuksymab byt stosowany

w skojarzeniu z podawanymi dozylnie glikokortykosteroidami, ktére moga zmniejszac¢ czestosc

i ciezko$¢ tych zdarzen.

W badaniu GPA/MPA 2 (leczenie podtrzymujace u dorostych) u 7/57 (12%) pacjentdow z grupy
leczonej rytuksymabem wystapita przynajmniej jedna reakcja zwigzana z wlewem. Czgstos¢
wystgpowania objawow IRR byla najwigksza podczas lub po pierwszym wlewie (9%) i zmniejszata
si¢ w kolejnych wlewach (< 4%). Wszystkie objawy IRR miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, a
wicgkszos$¢ z nich byta zgltaszana jako zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
oraz zaburzenia skory i tkanki podskorne;.

W badaniu klinicznym z udziatlem pacjentéw pediatrycznych z GPA lub MPA zgtaszane reakcje
zwigzane z wlewem byly obserwowane gtoéwnie podczas pierwszej infuzji (8 pacjentow [32%]), a
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nastepnie zmniejszaty si¢ wraz z uptywem czasu i liczbg infuzji rytuksymabu (20% podczas drugiej
infuzji, 12% podczas trzeciej infuzji i 8% podczas czwartej infuzji). Najczestszymi objawami reakcji
zwigzanych z wlewem zglaszanymi 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 byly podobne do objawow obserwowanych u dorostych pacjentéw z GPA lub MPA
leczonych rytuksymabem. Wigkszosé¢ reakcji zwigzanych z wlewem miata nasilenie stopnia 1. i
stopnia 2., odnotowano dwie inne niz ci¢zkie reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3. 1 zadnych reakcji
zwigzanych z wlewem w 4. lub 5. stopniu nasilenia. U jednego pacjenta zgloszono jedna ciezka
reakcje zwigzang z wlewem stopnia 2. (uogolniony obrzgk, ktory ustapit w wyniku leczenia) (patrz
punkt 4.4).

Zakazenia

W badaniu GPA/MPA 1 catkowita czgsto§¢ wystepowania zakazen wynosita w przyblizeniu 237 na
100 pacjento-lat (95% CI 197-285) w pierwszorzedowym punkcie koncowym po 6 miesigcach.
Zakazenia mialy przewaznie nasilenie fagodne Iub umiarkowane i obejmowaty glownie zakazenia
gbérnych drog oddechowych, potpasiec i zakazenia uktadu moczowego. Czgstos¢ ciezkich zakazen
wynosita w przyblizeniu 25 na 100 pacjento-lat. Najczgsciej zglaszanym cigzkim zakazeniem w grupie
otrzymujacej rytuksymab byto zapalenie ptuc, wystgpujace z czestoscia 4%.

W badaniu GPA/MPA 2, u 30/75 (53%) pacjentdw z grupy otrzymujacej rytuksymab wystapity
zakazenia. Czgsto$¢ wystepowania zakazen o wszystkich stopniach nasilenia byta podobna migdzy
grupami terapeutycznymi. Zakazenia miaty nasilenie gtdéwnie tagodne do umiarkowanego. Do
najczestszych zakazen w grupie leczonej rytuksymabem nalezaty zakazenia gornych drog
oddechowych, zapalenie zotadka i jelit, zakazenia uktadu moczowego oraz potpasiec. Czestos¢
wystepowania powaznych zakazen byta podobna w obu grupach (okoto 12%). Najcze¢sciej zgltaszanym
powaznym zakazeniem w grupie otrzymujacej rytuksymab 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% mialo stopien nasilenia fagodny do
umiarkowanego.

W badaniu klinicznym u pacjentéw pediatrycznych z GPA 1 MPA wigkszos¢ zglaszanych zakazen
stanowily zakazenia inne niz cigzkie, gtéwnie o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.
Najczestszymi zakazeniami w catej fazie badania byly: zakazenia gornych drég oddechowych (48%),
grypa (24%), zapalenie spojowek (20%), zapalenie nosogardzieli (20%), zakazenia dolnych drog
oddechowych (16%), zapalenie zatok (16%), wirusowe zapalenie gérnych drog oddechowych (16%),
zapalenie ucha (12%), zapalenie zotadka i jelit (12%), zapalenie gardta (12%), zakazenie uktadu
moczowego (12%).Cigzkie zakazenia zgloszono u 7 pacjentow (28%) i obejmowaty one: grype [2
pacjentdow (8%)] 1 zakazenia dolnych drog oddechowych [2 pacjentow (8%)] jako zdarzenia zgtaszane
najczgscie;.

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentoéw z GPA lub MPA leczonych rytuksymabem zglaszano ci¢zkie
zakazenia wirusowe.

Nowotwory ztosliwe

W badaniu GPA/MPA 1 cze¢sto$¢ wystepowania nowotwordow ztosliwych u pacjentow otrzymujgcych
rytuksymab w badaniu klinicznym dotyczacym GPA i MPA wynosita 2,00 na 100 pacjento-lat w dniu
zakonczenia badania przez wszystkich pacjentow (czyli dniu, w ktérym ostatni pacjent zakonczyt
okres kontrolny). W oparciu o standaryzowane wskazniki czesto$ci mozna stwierdzi¢, ze czestos¢
wystepowania nowotworoéw ztosliwych wydaje si¢ by¢ podobna do wczesniej zgtaszanej u pacjentow
z zapaleniem naczyn zwigzanym z wystegpowaniem przeciwcial ANCA.

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy nie zglaszano wystgpowania nowotworow
ztosliwych w okresie obserwacji wynoszacym do 54 miesiecy.
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Dziatania niepozgdane dotyczqce uktadu sercowo-naczyniowego

W badaniu GPA/MPA 1 zdarzenia dotyczace serca wystepowaly z czestoscig ok. 273 na 100 pacjento-
lat (95% CI 149-470) w pierwszorzedowym punkcie koncowym po 6 miesigcach. Czestos$¢ ciezkich
zdarzen zwigzanych z sercem wynosita 2,1 na 100 pacjento-lat (95% CI 3—15). Najczesciej
zglaszanymi zdarzeniami byty czestoskurcz (4%) i migotanie przedsionkow (3%) (patrz punkt 4.4).

Uktad nerwowy

Zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)/zespotu odwracalnej tylne;j
leukoencefalopatii (RPLS). Do objawow przedmiotowych i podmiotowych nalezaty zaburzenia
widzenia, bole glowy, drgawki, zaburzenia psychiczne, z towarzyszacym lub nie nadci$nieniem
tetniczym. Rozpoznanie PRES/RPLS musi by¢ potwierdzone wynikami badan obrazowych
osrodkowego uktadu nerwowego. Zgloszone przypadki dotyczyly pacjentow, u ktoérych wystepowaty
czynniki ryzyka PRES/RPLS, takie jak: choroba podstawowa, nadci$nienie t¢tnicze, leczenie
immunosupresyjne i (lub) chemioterapia.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia wgtroby typu B

Zgloszono niewielka liczbe przypadkow reaktywacji zakazenia wirusem watroby typu B, w tym
niektorych zakonczonych zgonem, u pacjentdéw z ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn i
mikroskopowym zapaleniem naczyn otrzymujacych rytuksymab po jego wprowadzeniu do obrotu.

Hipogammaglobulinemia
U pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy z GPA i MPA otrzymujacych rytuksymab
obserwowano hipogammaglobulinemi¢ (miano IgA, IgG lub IgM ponizej dolnej granicy normy).

W badaniu GPA/MPA 1 po uptywie 6 miesigcy w grupie otrzymujacej rytuksymab odpowiednio
u 27%, 58% i 51% pacjentéw z prawidtowym mianem immunoglobulin na poczatku badania
stwierdzono niskie miano IgA, IgG i IgM w poréwnaniu z 25%, 50% 1 46% w grupie otrzymujacej
cyklofosfamid. Odsetek wszystkich zakazen i cigzkich zakazen nie zwigkszyt si¢ po wystapieniu
niskiego miana IgA, IgG lub IgM.

W badaniu GPA/MPA 2 nie obserwowano klinicznie znaczacych réznic mi¢dzy dwiema grupami
terapeutycznymi lub obnizenia catkowitego miana immunoglobulin, immunoglobuliny IgG, IgM lub
IgA, przez caly 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%) wystepowato dtugotrwate
(definiowane jako miana IgG ponizej dolnej granicy normy utrzymujace si¢ przez co najmnie;j

4 miesigce) zmniejszenie miana IgG (przy czym z tej liczby u 15 pacjentéw wystepowaly takze
dlugotrwale niskie miana IgM). Trzech pacjentdow otrzymato leczenie immunoglobulinami w postaci
dozylnej (IV-IG). W oparciu o ograniczone dane nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow
dotyczacych tego, czy dltugotrwate obnizenie miana IgG i IgM prowadzito do wzrostu ryzyka ciezkich
zakazen u pacjentow pediatrycznych. Nie sg znane skutki dtugotrwalej deplecji limfocytow B u
pacjentoéw pediatrycznych.

Neutropenia

W badaniu GPA/MPA 1 u 24% pacjentdw w grupie otrzymujacej rytuksymab (pojedynczy cykl)
123% pacjentow w grupie otrzymujacej cyklofosfamid doszto do rozwoju neutropenii stopnia 3. lub
wyzszego w skali CTC. Neutropenii nie wigzano z zaobserwowanym zwigkszeniem czestosci cigzkich
zakazen u pacjentdw otrzymujacych rytuksymab.

W badaniu GPA/MPA 2 czesto$¢ wystepowania neutropenii o dowolnym stopniu nasilenia wyniosta
0% u pacjentow leczonych rytuksymabem w poréwnaniu z 5% u pacjentéw leczonych azatiopryna.

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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Doswiadczenie z pecherzyca zwykla

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w badaniu PV 1 (badanie ML.22196) i badaniu PV 2 (badanie
WA29330)

Profil bezpieczenstwa rytuksymabu w skojarzeniu z krotkotrwatym stosowaniem glikokortykoidow w
matych dawkach w leczeniu pacjentow z pecherzycg zwyklag byt badany w randomizowanym,
wieloosrodkowym, otwartym badaniu III fazy z grupa kontrolng, z udziatem pacjentéw z pecherzyca
zwykla, do ktorego wlaczono 38 pacjentow z pecherzyca zwykla (PV) losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej rytuksymab (badanie PV 1). Pacjenci losowo przydzieleni do grupy otrzymujace;j
rytuksymab otrzymywali poczatkowo dawke dozylna 1000 mg w dniu 1. badania i druga dawke
dozylng 1000 mg w dniu 15. Dozylne dawki podtrzymujace w wysokosci 500 mg bytly podawane w
miesigcach 12. i 18. Pacjenci mogli otrzymywaé dozylnie 1000 mg w momencie nawrotu choroby
(patrz punkt 5.1).

W badaniu PV 2, randomizowanym, podwdjnie zalepionym, podwdjnie maskowanym, z aktywnym
komparatorem, wieloosrodkowym badaniu oceniajagcym skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo stosowania
rytuksymabu w poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu (MMF) u pacjentdéw z PV o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, wymagajacych doustnych kortykosteroidow, 67 pacjentow z PV bylo
leczonych rytuksymabem (pierwszg inicjujaca dawke dozylna 1000 mg w dniu 1. badania i druga
dawke dozylna 1000 mg w dniu 15., powtdrzonych w tygodniu 24. 1 26.) przez okres do 52 tygodni
(patrz punkt 5.1).

Profil bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu w leczeniu PV byl sp6jny z ustalonym profilem
bezpieczenstwa w innych zatwierdzonych wskazaniach autoimmunologicznych.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych w badaniach PV 1 i 2

Dziatania niepozadane z badan PV 1 i 2 przedstawiono w Tabeli 7. W badaniu PV 1 byty to zdarzenia
niepozadane, ktore wystapity z czestoscig > 5% wsrdd pacjentdow z PV leczonych rytuksymabem, z
bezwzgledng roznicg w czegstosci wystgpowania wynoszaca > 2% pomiedzy grupa leczong
rytuksymabem a grupg otrzymujgcg prednizon w standardowych dawkach do miesigca 24. Zaden z
pacjentoéw nie zostal wycofany z badania z powodu dziatah niepozadanych w badaniu PV 1. W
badaniu PV 2 byty to zdarzenia niepozgdane wystepujace u > 5% pacjentdOw otrzymujgcych
rytuksymab, ktore oceniono jako powigzane.

Tabela7  Dzialania niepozadane u pacjentéow z pecherzyca zwykla leczonych rytuksymabem
wystepujace w badaniu PV 1 (do miesigca 24.) oraz badaniu PV 2 (do tygodnia 52.)

lub podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i

. Bardzo czesto Czesto Czestos$¢ nieznana
narzadéw MedDRA ¢ ¢ ¢
Zakazenia i zaraZenia Zakazenie gornych Zakazenie wirusem Cigzkie zakazenie
. . ’ . 1 1i2
pasozytnicze drog oddechowych opryszczki wirusowe' !
Potpasiec Enterowirusowe

Opryszczka jamy ustnej
Zapalenie spojowek
Zapalenie nosogardzieli
Kandydoza jamy ustnej
Zakazenie ukladu
MOCZOWego
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ﬂ‘;?;ggggﬁg;g ! Bardzo czesto Czesto Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Lysienie Swiad
podskornej Pokrzywka
Zaburzenia skory
Zaburzenia mi¢$niowo- Bol migsniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej szkieletowy
Bol stawow
Bél plecow
Zaburzenia ogélne i stany w Uczucie zmgczenia
miejscu podania Ostabienie
Goraczka
Urazy, zatrucia i powiklania | Reakcje zwigzane z
po zabiegach wlewem?

! Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu.

2 Patrz ponizej punkt Zakazenia.

3 Reakcje zwigzane z wlewem w badaniu PV 1 obejmowaty objawy zglaszane na nastepnej wizycie wyznaczonej po
kazdym wlewie oraz zdarzenia niepozadane wystepujace w dniu lub jeden dzien 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.

Najczestszymi objawami reakcji zwigzanych z wlewem/ preferowane okreslenia dla badania PV 2 byly dusznos¢, rumien,
nadmierna potliwo$¢é, zaczerwienienie/ uderzenia goraca, niedoci$nienie/ niskie cisnienie krwi i wysypka/ $wiad.

Opis wybranych dziatan niepoZgdanych

Reakcje zwigzane z wlewem

W badaniu PV 1 reakcje zwiazane z wlewem wystepowaly czesto (58%). Prawie wszystkie reakcje
zwigzane z wlewem miaty nasilenie fagodne 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 zakonczyt 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) wystapily gtdéwnie podczas pierwszej infuzji

a ich czesto$¢ zmniejszata si¢ podczas kolejnych infuzji: 17,9%, 4,5%, 3% i 3% pacjentdw, u ktorych
wystapity reakcje zwigzane z wlewem odpowiednio podczas pierwszej, drugiej, trzeciej i czwartej
infuzji. U 11/15 pacjentdéw, u ktorych wystapita co najmniej jedna IRR, byly to IRR stopnia 1. lub 2.
U 4/15 pacjentow zostaty zgloszone IRR stopnia >3, ktore doprowadzity do przerwania leczenia
rytuksymabem; u trzech z czterech pacjentow wystapity cigzkie (zagrazajace zyciu) IRR. Cigzkie IRR
wystapity podczas pierwszego (2 pacjentow) lub drugiego (1 pacjent) wlewu i ustgpity po leczeniu
objawowym.

Zakazenia

W badaniu PV 1 u 14 pacjentéw (37%) z grupy otrzymujacej rytuksymab wystapily zakazenia
zwigzane z leczeniem w porownaniu z 15 pacjentami (42%) w grupie otrzymujacej prednizon w
standardowej dawce. Najczestszymi zakazeniami w grupie otrzymujacej rytuksymab byly: opryszczka
zwykla i potpasiec, zapalenie oskrzeli, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie grzybicze i zapalenie
spojowek. U trzech pacjentéw (8%) z grupy otrzymujacej rytuksymab wystapito tacznie 5 powaznych
zakazen (zapalenie ptuc wywotane przez Prneumocystis jiroveci, zakrzepica zakazna, zapalenie krazka
miedzykregowego, zakazenie ptuc, posocznica paciorkowcowa), a w grupie leczonej standardowymi
dawkami prednizonu powazne zakazenie (zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis jiroveci)
wystapito u 1 pacjenta (3%).

W badaniu PV 2 u 42 pacjentow (62,7%) z grupy otrzymujacej rytuksymab wystapity zakazenia.
Najczestszymi zakazeniami w grupie otrzymujacej rytuksymab byly zakazenia gornych drog
oddechowych, zapalenie nosogardzieli, kandydoza jamy ustnej i zakazenie drég moczowych.
Szesciu pacjentow (9%) otrzymujacych rytuksymab doswiadczyto cigzkich infekc;ji.
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Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow z pecherzyca zwykta leczonych rytuksymabem zglaszano
cigzkie zakazenia wirusowe.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

W badaniu PV 2 w grupie otrzymujacej rytuksymab bardzo czg¢sto obserwowano po infuzji
przemijajace zmniejszenie liczby limfocytdw, spowodowane zmniejszeniem populacji obwodowych
komorek T, a takze przemijajace obnizenie poziomu fosforu. Uznano je za wywolane przez dozylna
infuzje premedykacyjng metyloprednizolonu.

W badaniu PV 2 czgsto obserwowano niskie miano IgG i bardzo cz¢sto obserwowano niskie miano
IgM; jednak nie bylo dowodow na zwigkszone ryzyko cigzkich zakazen po pojawieniu si¢ niskiego
miana IgG lub IgM.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Ograniczone dane dotyczace stosowania wyzszych niz zatwierdzone dawek rytuksymabu do
stosowania dozylnego pochodzg z badan klinicznych. Najwigksza przebadang u ludzi dozylng dawka
rytuksymabu jest 5000 mg (2250 mg/m?). Dawka ta zostata zbadana w badaniu z eskalacja dawki u
pacjentow z przewlekly 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¢ przypadkow przedawkowania rytuksymabu.
Trzy przypadki nie byly zglaszane jako zdarzenie niepozadane. Natomiast dwa zdarzenia niepozadane,
ktore byty zglaszane dotyczyly objawow grypopodobnych po dawce 1,8 g rytuksymabu i zakonczonej
zgonem niewydolnosci oddechowej po dawce 2 g rytuksymabu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LOIFAO1

Ruxience jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sg dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

Rytuksymab wigze si¢ swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95% przypadkow wszystkich chloniakéw nieziarniczych (NHL) z komorek B.
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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 prawidlowych 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, krazgcej 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 ukladu odporno$ciowego prowadzace do lizy komoérek B. Do
prawdopodobnych mechanizmow lizy komorek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przylaczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komdrkowa
zalezna od przeciwcial (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptorow Fcy,
znajdujacych si¢ na powierzchni granulocytow, makrofagdéw i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komoérki w drodze
apoptozy.

Ilo$¢ obwodowych limfocytéw B ulegata obnizeniu do wartosci ponizej normy po zakonczeniu
podawania pierwszej dawki rytuksymabu. U pacjentow leczonych z powodu nowotworow uktadu
krwiotworczego, powr6t limfocytow B do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat si¢ w ciagu
6 miesigcy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciagu 12 miesigcy od
zakonczenia leczenia, cho¢ u niektérych pacjentow moze to trwac dhuzej (az do mediany czasu do
poprawy, wynoszacej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow obserwowano obnizenie liczby limfocytoéw B we krwi obwodowej bezposrednio po
wykonaniu dwdch infuzji rytuksymabu w dawce 1000 mg w odstegpie 14 dni. Podwyzszenie liczby
limfocytow B we krwi obwodowej nastgpowato od 24 tygodnia, przy czym dowody na odnowienie ich
puli obserwuje si¢ u wickszosci pacjentow do 40 tygodnia, niezaleznie od tego, czy rytuksymab jest
podawany w monoterapii, czy w skojarzeniu z metotreksatem. U matego odsetka pacjentow wystepuje
przedtuzajaca sie deplecja obwodowych limfocytow B, utrzymujaca si¢ przez 2 lata lub dluzej po
podaniu ostatniej dawki rytuksymabu. U pacjentow z GPA lub MPA obserwowano obnizenie liczby
limfocytow B we krwi obwodowej do <10 komorek/ul po dwoch wykonanych co tydzien infuzjach
rytuksymabu w dawce 375 mg/m? i poziom ten utzymywat si¢ u wiekszo$ci pacjentow do 6 miesiecy.
U wickszoS$ci pacjentow (81%) obserwowano odnowienie si¢ puli limfocytoéw B >10 komorek/pl w
czasie do 12 miesiecy, zwickszajace si¢ do 87% w czasie do 18 miesigey.

Doswiadczenie kliniczne u pacjentoOw z chloniakami nieziarniczymi 1 przewlekla bialaczka
limfocytowa

Chioniaki nieziarnicze typu grudkowego

Monoterapia

Leczenie poczatkowe, 4 dawki podawane w odstepach tygodniowych

W badaniu gléwnym 166 pacjentow z nawrotowym lub opornym na chemioterapi¢ chtoniakiem
nieziarniczym z komoérek B o niskim stopniu ztosliwosci lub grudkowym otrzymywato rytuksymab
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) 1 42% odpowiedzi czeSciowych (PR).
Prognozowana mediana czasu do progresji (TTP) u pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie, wynosita 13,0 miesigcy. W analizie podgrup, ORR byl wyzszy w grupie pacjentow

z chloniakiem podtypu B, C i D wedtug klasyfikacji IWF, w poréwnaniu do pacjentéw z chtoniakami
podtypu A (58% w poréwnaniu do 12%), wyzszy u pacjentow, u ktorych wymiar najwigkszej zmiany
wynosit <5 cm, w poréwnaniu do pacjentow ze zmianami o wymiarze > 7 cm (53% w poréwnaniu do
38%), jak rowniez wyzszy u pacjentow wykazujacych wrazliwo$¢ na chemioterapi¢ po wystgpieniu
nawrotu, w porownaniu do pacjentow wykazujacych opornos$¢ na chemioterapi¢ (definiowang jako
czas trwania odpowiedzi < 3 miesigcy) po wystgpieniu nawrotu (50% w poréwnaniu do 22%). W
grupie pacjentéw po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego (ABMT) ORR wyniost 78%
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w poréwnaniu do 43% u pacjentdow, ktorzy nie zostali poddani ABMT. Cechy takie jak wiek, ptec,
stopien ztosliwosci chtoniaka, rozpoznanie wstgpne, obecnos$¢ lub brak duzej masy guza, prawidtowa
lub podwyzszona aktywno$¢ LDH, obecno$¢ ognisk pozaweztowych nie miaty znamiennego
statystycznie wplywu (nieparametryczny test Fishera) na odpowiedz na leczenie rytuksymabem.
Statystycznie znamienng korelacj¢ zaobserwowano pomig¢dzy odsetkiem odpowiedzi, a zajeciem
szpiku kostnego. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 40% pacjentéw z zajeciem szpiku kostnego w
poréwnaniu do 59% pacjentow, u ktorych szpik kostny nie byt zajety (p = 0,0186). Obserwacja ta nie
zostala jednak poparta przez krokows analize logistyczna regresji, w ktorej nastepujace czynniki
zostaty zidentyfikowane jako czynniki prognostyczne: typ histologiczny, ekspresja bcl-2 w badaniu
wyjsciowym, oporno$¢ na stosowang ostatnio chemioterapie oraz duza masa guza.

Leczenie poczatkowe, 8 dawek podawanych w odstgpach tygodniowych

W wieloo$rodkowym jednoramiennym badaniu 37 pacjentow z nawrotowym lub opornym na
chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci lub chloniakiem
grudkowym otrzymywato rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. w infuzji dozylnej, raz w tygodniu,
przez 8 tygodni. Catkowity odsetek odpowiedzi ORR wynosit 57% (przedziat utnosci (CI) 95%;
41-73%; CR 14%, PR 43%) z prognozowang mediang czasu do progresji u pacjentow, 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 chemioterapi¢
chtoniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci lub grudkowym, z obecnoscia
duzej masy guza (pojedyncza zmiana o wymiarze > 10 cm), otrzymywato rytuksymab 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 pacjentow, u ktoérych uzyskano
odpowiedz na leczenie, wynoszaca 9,6 miesigca (zakres 4,5 do 26,8 miesigcy).

Ponowne leczenie, 4 dawki podawane co tydzien

W wieloo$rodkowym jednoramiennym badaniu u 58 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
chemioterapi¢ chtoniakiem nieziarniczym z komorek B o niskim stopniu ztosliwosci lub chtoniakiem
grudkowym, u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedz kliniczng na uprzednie leczenie
rytuksymabem, zastosowano ponownie rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. w infuzji dozylnej, raz w
tygodniu, przez 4 tygodnie. Trzech z tych pacjentow byto dwukrotnie leczonych rytuksymabem przed
wlaczeniem do badania, w trakcie badania zastosowano u nich lek po raz trzeci. U dwdch pacjentow
zastosowano ponowne leczenie dwukrotnie w trakcie badania. Na 60 ponownych zastosowan leku w
tym badaniu uzyskano ORR wynoszacy 38% (CI195% 26%-51%, 10% CR, 28% PR) z prognozowana
mediang czasu do progresji (TTP) u pacjentdéw, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie,
wynoszaca 17,8 miesigca (zakres 5,4-26,6 miesigca). Porownanie z TTP uzyskanym po uprzednim
leczeniu rytuksymabem (12,4 miesigca) wypada korzystnie.

Leczenie pierwszorazowe w skojarzeniu z chemioterapiq

W otwartym randomizowanym badaniu klinicznym, 322 wczesniej nieleczonych pacjentow

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 rytuksymab w dawce 375 mg/m? w skojarzeniu z chemioterapia
wg schematu CVP (R-CVP). Rytuksymab podawany byt w pierwszym dniu kazdego cyklu leczenia.
U 321 pacjentoéw (162 pacjentdow otrzymujacych R-CVP, 159 pacjentow otrzymujacych CVP)
przeprowadzono leczenie i poddano ich analizie skuteczno$ci. Mediana czasu obserwacji pacjentow
wynosita 53 miesigce. Wykazano znamienng korzys¢ z zastosowania schematu R-CVP w poréwnaniu
do schematu CVP pod wzglgdem pierwszoplanowego celu badania, czasu do wystapienia
niepowodzenia leczenia (27 miesigcy w porownaniu do 6,6 miesigcy, p < 0,0001, test log-rank).
Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie (remisje¢ catkowitg - CR, remisje
catkowita niepotwierdzong — CRu, remisj¢ czg§ciowg — PR) byl znamiennie wyzszy (p < 0,0001, test
Chi-Square) w grupie pacjentow leczonych wg schematu R-CVP (80,9%) w porownaniu do pacjentow
leczonych wg schematu CVP (57,2%). Zastosowanie leczenia wedtug schematu R-CVP znaczgco
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wydtuzato czas do progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do schematu CVP, odpowiednio 33,6
miesigcy do 14,7 miesiecy (p<0,0001, test log-rank). Mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie

pacjentodw otrzymujacych R-CVP wynosita 37,7 miesigca, a w grupie leczonej wg schematu CVP 13,5
miesigca (p < 0,0001, test log-rank).

Réznica pomiedzy leczonymi grupami pod wzglgdem przezycia catkowitego stanowita roznice istotna
klinicznie (p=0,029, test log-rank stratyfikowany przez os$rodek): odsetek przezycia w 53 miesigcu
wynosit 80,9% dla pacjentow w grupie R-CVP w porownaniu z 71,1% dla pacjentéw z grupy CVP.

Wyniki trzech innych randomizowanych badan z uzyciem rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia
inng niz schemat CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a) wykazaly istotna poprawe odsetka
odpowiedzi na leczenie i czasowo-zaleznych parametrow, takich jak przezycie catkowite.
Kluczowe wyniki uzyskane we wszystkich czterech badaniach podsumowano w Tabeli 8.

Tabela8 Podsumowanie kluczowych wynikéw czterech randomizowanych badan fazy 111
wykazujacych korzys$ci wynikajace z dolaczenia rytuksymabu do réznych
schematéw chemioterapii u pacjentéw z chloniakiem grudkowym

x;g&ana ORR CR Mediana Odsetek
Badanie Leczenie, N .. ’ > TTF/PFS/EFS, oS,
obserwacji, | % % s o
. . miesiace %o
miesiace
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 miesigcy
GLSG'00 CHOP, 205 18 90 17 2,6 lat 90
R-CHOP, 223 96 20 Nie osiagnieta 95
p < 0,001 p=0,016
. ) 48 miesigcy
OSHO-39 | MCP, 96 4 75 25 Mi%l:ré;zg:i';f’g 74
R-MCP, 105 92 50 p <0,0001 87
’ p = 0,0096
CHVP-IFN, . ) 42 miesiace
FL2000 183 “ 85 49 Mﬁiﬁ‘jfgilsﬂj 6 84
R-CHVP-INF, 94 76 p <0,0001 91
175 ’ 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 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=2881), R-CVP (n =268) lub R-FCM (n = 44), w zalezno$ci od wyboru badacza. W sumie 1078
pacjentéw zareagowalo na leczenie indukcyjne, z ktoérych 1018 poddano randomizacji w badaniu do
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem (n = 505) lub obserwacji (n = 513). Rozktad wyjsciowych

parametréw dotyczacych pacjentdw oraz zaawansowania choroby byt rownomierny w obu leczonych
grupach. Leczenie podtrzymujace rytuksymabem sktadato si¢ z pojedynczego wlewu rytuksymabu w
dawce 375 mg/m? powierzchni ciata, podawanego co 2 miesigce do czasu progresji choroby lub przez
maksymalny okres dwoch lat.

Analize pierwotng zgodnie z wczesniejszymi zalozeniami przeprowadzono po medianie czasu
obserwacji wynoszacej 25 miesigcy dla pacjentdow randomizowanych, leczenie podtrzymujace z
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zastosowaniem rytuksymabu zakonczyto si¢ klinicznie istotng i statystycznie znamienng poprawg w
pierwszorzgdowym 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 wykazatly istotng korzy$¢ z leczenia podtrzymujacego z
zastosowaniem rytuksymabu rowniez dla drugorzedowych punktéw 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 ogdlnej odpowiedzi (ang. ORR, overall response rate) (Tabela 9).

Dane pochodzace z przedtuzonego okresu obserwacji pacjentow pozostajacych w badaniu (mediana
czasu obserwacji: 9 lat) potwierdzily dtugotrwatg korzys¢ z leczenia podtrzymujacego rytuksymabem
w odniesieniu do PFS, EFS, TNLT i TNCT (Tabela 9).

Tabela 9

Przeglad wynikéw dotyczacych skutecznos$ci leczenia podtrzymujacego

rytuksymabem w poréwnaniu z obserwacjami w analizie pierwotnej zdefiniowanej
w protokole badania i po okresie obserwacji o medianie 9 lat (analiza konicowa)

Analiza pierwotna
(mediana czasu obserwacji:

Analiza koncowa
(mediana czasu obserwacji:

25 miesiecy) 9,0 lat)
Obserwacja Rytuksymab | Obserwacja Rytuksymab
N=513 N=505 N=513 N=505

Pierwszorzedowe punkty koncowe
dotyczace skuteczno$ci
Przezycie bez progresji (mediana) NR NR 4,06 roku 10,49 roku
warto$¢ p z logarytmicznego testu rang <0,0001 <0,0001
wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
redukcja ryzyka 50% 39%
Drugorzedowe punkty koncowe
dotyczace skutecznosci
Przezycie catkowite (mediana) NR NR NR NR
warto$¢ p z logarytmicznego testu rang 0,7246 0,7948
wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
redukcja ryzyka 11% -6%
Przezycie wolne od zdarzen (mediana) | 38 miesigcy NR 4,04 roku 9,25 roku
warto$¢ p z logarytmicznego testu rang <0,0001 <0,0001
wspotczynnik ryzyka (95% CI) 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$¢ p z logarytmicznego testu rang 0,0003 <0,0001
wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
redukcja ryzyka 39% 34%
TNCT (mediana) NR NR 9,32 roku NR
warto$¢ p z logarytmicznego testu rang 0,0011 0,0004
wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,60 (0,44; 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
redukcja ryzyka 40% 39%
Wskaznik ogolnej odpowiedzi * 55% 74% 61% 79%
warto$¢ p z testu chi-kwadrat <0,0001 <0,0001
iloraz szans (95% CI) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Odsetek odpowiedzi CR/Cru (ang. 48% 67% 53% 67%
Complete response rate)*
warto$¢ p z testu chi-kwadrat <0,0001 <0,0001

iloraz szans (95% CI)

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

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

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

medianie 73 miesigcy.
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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;j.

Leczenie podtrzymujgce z zastosowaniem rytuksymabu dostarcza jednoznacznej korzysci we
wszystkich wczesniej wyznaczonych, badanych podgrupach: podziat ze wzglgdu na ple¢ (m¢zczyzna,
kobieta), wiek (< 60 lat, > 60 lat), skale 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 0sob w
podeszlym wieku (>70 roku zycia), jednakze wielko$¢ prob byta mata.

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

W prospektywnym otwartym miedzynarodowym 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 rytuksymab plus CHOP (R-CHOP, n = 234).
Rozktad wyjsciowych parametréw dotyczacych pacjentdw oraz zaawansowania choroby byt
rownomierny w obu leczonych grupach. Lacznie 334 pacjentow, u ktorych uzyskano catkowitg lub
czg$ciowa remisje po leczeniu indukcyjnym, poddano randomizacji w drugim etapie badania do
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem (n = 167) albo obserwacji (n = 167). Leczenie
podtrzymujace rytuksymabem skladalo si¢ z pojedynczego wlewu rytuksymabu w dawce 375 mg/m?
powierzchni ciala, podawanego co 3 miesigce do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres
dwoch lat.

Koncowa analiza skutecznos$ci objeta wszystkich pacjentow randomizowanych w obu etapach
badania. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 31 miesigcy dla pacjentow 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 wynikéw dotyczacych skuteczno$ci schematu
CHOP w poréwnaniu do R-CHOP (mediana czasu obserwacji 31 miesiace)

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

1Y 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 porownaniu do PR w poréwnaniu do braku odpowiedzi (p < 0,0001).
Skroty: na (ang. not available), niedostepny; ORR (ang. overall response rate): calkowity odsetek odpowiedzi;
CR (ang. complete response): odpowiedz catkowita; PR (ang. partial response): odpowiedz czesciowa

Mediana czasu obserwacji u pacjentow randomizowanych do fazy leczenia podtrzymujacego badania
wynosita 28 miesiecy od randomizacji do leczenia podtrzymujgcego. Leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem doprowadzito do uzyskania istotnej klinicznie i znamienne;j statystycznie poprawy w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, PFS (czas od randomizacji do leczenia
podtrzymujacego do nawrotu, progresji choroby lub zgonu), w poréwnaniu do obserwacji (p < 0,0001
test log-rank). Mediana PFS wynosita 42,2 miesigca w grupie otrzymujgcej leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem 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 o
61% w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace rytuksymabem w porownaniu do grupy
poddawanej obserwacji (95% CI; 45%-72%). Szacowanie wg. Kaplana-Meiera dla odsetka pacjentow
wolnych od progresji po 12 miesiagcach wynosito 78% w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujace
rytuksymabem w poréwnaniu do 57% w grupie poddawanej obserwacji. W analizie dotyczacej czasu
przezycia potwierdzono znamienng korzys¢ z leczenia podtrzymujacego rytuksymabem w poréwnaniu
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do obserwacji (p = 0,0039 test log-rank). Zastosowanie leczenia podtrzymujacego rytuksymabem
pozwolito na zmniejszenie ryzyka zgonu o 56% (95% CI; 22%-75%).

Tabela 11 Faza leczenia podtrzymujacego: przeglad wynikow dotyczacych skutecznos$ci
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem w poréwnaniu do obserwacji (mediana
czasu obserwacji 28 miesiecy)

Parametr skutecznosci Szacowanie mediany czasu do wystapienia | Zmniejszenie
zdarzenia (miesiace) wg. Kaplana-Meiera ryzyka
Obserwacja | Rytuksymab Wartos$¢ p
(N=167) (N=167) test log-rank
Czas przezycia wolny od 14,3 42,2 <0,0001 61%
progresji (PFS)
Czas przezycia catkowitego NR NR 0,0039 56%
Czas do wdrozenia leczenia 20,1 38,8 <0,0001 50%
przeciwnowotworowego innego
rodzaju
Czas wolny od choroby® 16,5 53,7 0,0003 67%
Analizy podgrup
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
CR 14,3 52,8 0,0008 64%
PR 14,3 37,8 <0,0001 54%
oS
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR (ang. not reached): nieosiaggnigty; *: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR

Korzys$¢ z leczenia podtrzymujacego rytuksymabem zostata potwierdzona we wszystkich
analizowanych podgrupach pacjentow, bez wzglgdu na rodzaj zastosowanego leczenia indukcyjnego
(CHOP albo R-CHOP), lub jakos$¢ odpowiedzi na leczenie indukcyjne (CR lub PR) (Tabela 11).
Leczenie podtrzymujace rytuksymabem spowodowalo znamienne wydtuzenie mediany PFS u
pacjentow, 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 pacjentéw byly mate, zastosowanie leczenia
podtrzymujacego rytuksymabem pozwolito na uzyskanie znamiennej korzysci pod wzgledem
przezycia catkowitego, zarowno u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie wg schematu
CHOP, jak i u pacjentéw, 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 u dorostych

W randomizowanym, otwartym badaniu, u 399 wczes$niej nieleczonych pacjentdéw w podesztym wieku
(w wieku od 60 do 80 lat) z rozpoznaniem chloniaka 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 rytuksymab w
dawce 375 mg/m? pc. w skojarzeniu z CHOP (R-CHOP). Rytuksymab podawany byl w pierwszym
dniu kazdego cyklu leczenia.

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

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

W analizie wszystkich drugorzedowych parametréw (odsetek odpowiedzi, czas przezycia wolny od
progresji, czas przezycia wolny od choroby, czas trwania odpowiedzi) weryfikowano skuteczno$¢
leczenia po zastosowaniu schematu R-CHOP w poréwnaniu z CHOP. Odsetek catkowitych
odpowiedzi po 8 cyklu wynosit 76,2% w grupie pacjentow leczonych wg R-CHOP i 62,4% w grupie
pacjentow otrzymujacych CHOP (p=0,0028). Ryzyko progresji choroby zostato zmniejszone o 46%, a
ryzyko nawrotu o 51%. We wszystkich podgrupach pacjentow (ple¢, wiek, IPI 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 poréwnaniu z
CHOP) byty nizsze niz, odpowiednio, 0,83 1 0,95. Zastosowanie schematu R-CHOP zwigzane bylo z
poprawg wynikow leczenia, zarowno dla pacjentow z grupy wysokiego, jak i niskiego ryzyka wg IPI
uwzgledniajacego wiek.

Wyniki badan laboratoryjnych

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

Przewlekia biataczka limfocytowa

W dwoch 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, facznie 6 cykli lub do grupy otrzymujacej
rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu FC (R-FC). Rytuksymab 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 pacjentéw opornych na leczenie lub z nawrotem choroby, jesli wczesniej byli
leczeni przeciwciatami monoklonalnymi lub jesli wystgpita u nich opornos¢ (zdefiniowana jako brak
uzyskania czgsciowej remisji po uplywie nie mniej niz 6 miesiecy) na fludarabing Iub 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
pacjentow opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (Tabela 13).

W badaniu z udziatem pacjentéw w pierwszej linii leczenia (albo wcze$niej nieleczonych), po
medianie czasu obserwacji wynoszacej 48,1 miesigca, mediana czasu przezycia wolnego od progres;ji
wynosita 55 miesigcy w grupie otrzymujacej R-FC i 33 miesigce w grupie otrzymujacej FC (p <
0,0001, log-rank test). W analizie czasu przezycia catkowitego wykazano wydluzenie czasu przezycia
catkowitego na korzys¢ terapii wg schematu R-FC nad chemioterapia samym FC (p=0,0319, log-rank
test) (Tabela 12a). Poprawa PFS w stosunku do stanu wyj$ciowego byta obserwowana u wigkszosci
pacjentéw w analizowanych podgrupach (tj. stadium Bineta A-C) (Tabela 12b).
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Tabela 12a Leczenie pierwszego rzutu przewleklej bialaczki limfocytowej
Przeglad wynikéw dotyczacych skutecznosci leczenia wg schematu rytuksymab plus
FC wobec schematu FC - mediana czasu obserwacji 48,1 miesiecy

Parametr skutecznosci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
wystapienia zdarzenia (miesigce) wg. ryzyka
Kaplana-Meiera
FC R-FC Wartosé 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 objawow 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 472 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): nie osiaggniety; n.a.: (ang. not applicable): nie dotyczy
*: odnosi si¢ wytacznie do chorych, u ktorych uzyskano CR, nPR, PR;

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

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

Przezycie wolne od progresji | Liczba pacjentow | Wspélezynnik ryzyka Warto$¢é p
(HR) (95% CI) (test 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; 0,606) <0,0001
Stadium Bineta C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

CI: Przedziatl ufnosci

W badaniu u pacjentoéw 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 1 20,6 miesigce w grupie otrzymujacej FC (p = 0,0002, log-rank test). Poprawa
PFS w stosunku do stanu wyjsciowego byta obserwowana u wigkszosci 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.
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Tabela 13

Leczenie chorych na przewlekla bialaczke limfocytowa opornych na leczenie lub z

nawrotem choroby - przeglad wynikow dotyczacych skutecznos$ci leczenia wg
schematu rytuksymab plus FC wobec schematu FC (mediana czasu obserwacji

25,3 miesiaca)

przeciwnowotworowego innego rodzaju

Parametr skutecznosci Szacowanie mediany czasu do Zmniejszenie
wystapienia zdarzenia (miesigce) ryzyka
wg. Kaplana-Meiera
FC R-FC Wartosé p
(N=276) | (N=276) | test log-rank
Czas przezycia wolny od progresji (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35%
Czas przezycia catkowitego 51,9 NR 0,2874 17%
Czas przezycia wolny od objawow 19,3 28,7 0,0002 36%
Odsetek odpowiedzi (CR, nPR lub PR) 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.
Odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) | 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
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%

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

NR: (ang. not reached): nie osiagniety;
n.a.: (ang. not applicable): nie dotyczy;

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

Wyniki innych badan z zastosowaniem rytuksymabu w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii (wlaczajac CHOP, FCM, PC, PCM, bandamustyng i kladrybing) w terapii pacjentow z
rozpoznaniem PBL wczesniej nicleczonych i u pacjentdéw opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby wykazaty réwniez wysoki odsetek odpowiedzi catkowitej oraz obiecujacy odsetek PFS,
aczkolwiek z nieznacznym zwigkszeniem toksyczno$ci terapii (zwlaszcza mielotoksycznosci).
Badania te potwierdzaja stusznos¢ stosowania rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig.

Dane dotyczace w przyblizeniu 180 pacjentow leczonych wczesniej rytuksymabem wskazuja na
uzyskanie klinicznej korzys$ci (wlaczajac CR) 1 potwierdzaja mozliwo$¢ ponownego zastosowania

rytuksymabu.

Dzieci i mlodziez

W wieloo$rodkowym, otwartym, randomizowanym badaniu z udziatem pacjentéw pediatrycznych
z wezesniej nieleczonym DLBCL/BL/BAL/BLL z dodatnim antygenem CD20 w stadium
zaawansowanym oceniano zastosowanie chemioterapii wedlug protokotu Lymphome Malin B (LMB)
(kortykosteroidy, winkrystyna, cyklofosfamid, wysokie dawki metotreksatu, cytarabina,
doksorubicyna, etopozyd z podawanymi dokanatowo trzema lekami [metotreksat/cytarabina/
kortykosteroid]) w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem. Zaawansowane stadium definiuje
si¢ jako stadium III z podwyzszonym poziomem LDH (,,wysokim B”), [LDH > dwukrotne
przekroczenie oficjalnej gornej granicy normy u dorostych pacjentéw (> Nx2)] Iub stadium IV
dowolnej choroby albo obecno$¢ BAL. Pacjenci pediatryczni zostali zrandomizowani do grupy
otrzymujacej chemioterapi¢ wedtug protokotu LMB lub szes¢ wlewow dozylnych rytuksymabu

w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata w skojarzeniu z chemioterapig wedhug protokotu LMB

(dwa podczas kazdego z dwoch kursow indukcyjnych i po jednym podczas kazdego z dwdch kursow
konsolidacyjnych) wedtug protokotu LMB. Do analizy skutecznosci zrandomizowano ogolem

328 pacjentow, z ktorych jeden pacjent ponizej 3 roku zycia otrzymat rytuksymab w skojarzeniu

z chemioterapig wedlug protokotu LMB.

Pacjenci zrandomizowani byli do dwoch ramion: otrzymujacego LMB (chemioterapia wedtug

protokotu LMB) oraz R-LMB (chemioterapia wedtug protokotu LMB w skojarzeniu z
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rytuksymabem). Ramiona badania byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem charakterystyki
poczatkowej pacjentéw. 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 protokotow LMB i R-LMB. Na podstawie stadiow
zaawansowania wedlug Murphy'ego u pacjentow zdiagnozowano chtoniaka Burkitta (BL) w stadium
11 (45,7% w ramieniu LMB oraz 43,3% w ramieniu R-LMB) lub na BAL bez zaj¢cia OUN (21,3%

w ramieniu LMB i 24,4% w ramieniu R-LMB). U mniej niz polowy 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. Pierwszorz¢gdowym 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 dowolnej przyczyny lub braku odpowiedzi stwierdzonego poprzez wykrycie zywych komorek w
pozostalosciach komorkowych po drugim kursie CY VE, zaleznie od tego, ktore z tych zdarzen nastgpi
pierwsze. Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: przezycie catkowite (OS, overall survival)

i catkowita remisja (CR, complete remission).

W zaplanowanej wczesniej analizie cze$ciowej 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% ClI, 88,5%—97,2%) w ramieniu R-LMB
w porownaniu do 81,5% (95% CI, 73,0%—87,8%) w ramieniu LMB, przy skorygowanym
wspotczynniku ryzyka Coxa wynoszacym 0,33 (95% CI, 0,14-0,79). Po otrzymaniu od niezaleznej
komisji monitorowania danych zalecenia opartego na tym wyniku randomizacja zostala wstrzymana,
a pacjentom z grupy leczonej wedtug schematu LMB pozwolono na przejscie do grupy otrzymujace;j
rytuksymab.

Pierwszorzedowe analizy skutecznos$ci przeprowadzono dla 328 zrandomizowanych pacjentow, dla
ktorych mediana okresu obserwacji wyniosta 3,1 lat. Wyniki opisano w tabeli 14.

Tabela 14 Przeglad pierwszorzedowych wynikéw skuteczno$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%)
oS 20 zgonow 8 zgonow

Wartos¢ 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% CI: 81,2%, 91,6%) (95% CI: 90,5%, 97,5%)
CR 93,6% (95% CI: 88,2%; 97,0%) 94,0% (95% CI: 88,8%; 97,2%)

Skroty: EFS (ang. event free survival) = czas wolny od zdarzen; OS (ang. overall survival) = przezycie catkowite;
CR (ang. complete remission) = catkowita remisja

Pierwszorzedowa analiza skutecznosci wykazata korzys¢ pod wzgledem EFS, wynikajaca z dodania
rytuksymabu do chemioterapii wedtug protokotu LMB, w poréwnaniu do samej chemioterapii LMB,
ze wspolczynnikiem ryzyka EFS 0,32 (90% CI 0,17-0,58) przy zastosowaniu analizy regresji Coxa
skorygowanej o grup¢ krajowa, histologi¢ i grupe terapeutyczng. Podczas gdy miedzy dwoma
badanymi grupami nie obserwowano duzych réznic w liczbie pacjentow, u ktorych uzyskano
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catkowitg remisj¢, przewage dodania rytuksymabu do chemioterapii wedtug protokotu LMB
wykazano takze w odniesieniu do drugorzedowego punktu koncowego — catkowitego przezycia (OS),
w ktorym wskaznik ryzyka OS wyniost 0,36 (95% CI, 0,16-0,81).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dostarczenia wynikow badan z rytuksymabem we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nieziarniniaczymi chtoniakami grudkowymi

i przewlekla biataczkg limfocytowa, a takze w populacji pediatrycznej od urodzenia do wieku

< 6 miesiecy w przypadku chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B z dodatnim antygenem CD20.
Patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat zastosowania u dzieci i mtodziezy.

Doswiadczenie kliniczne u chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rytuksymabu w celu ztagodzenia objawow przedmiotowych
i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig na
leczenie inhibitorami TNF wykazano w gtownym, randomizowanym, kontrolowanym, podwojnie
za$lepionym, badaniu wieloosrodkowym (badanie 1).

W badaniu 1 oceniano 517 pacjentdéw, u ktdrych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na podanie
jednego lub wigcej inhibitorow TNF lub u ktdrych stwierdzono brak tolerancji na tego typu leczenie.
Zakwalifikowani do badan pacjenci mieli aktywne reumatoidalne zapalenie stawow, rozpoznane
zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR). Rytuksymab byt
podawany w dwdch wlewach dozylnych w odstepie 15 dni. Pacjenci otrzymali we wlewie dozylnym
2 x 1000 mg rytuksymabu 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. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie wedtug kryterium ACR20 po 24 tygodniach. Po okresie 24 tygodni pacjenci zostali poddani
dalszej obserwacji w zakresie dtugoterminowych punktow koncowych, wiaczajac w to ocene
radiologiczng po 56 1 po 104 tygodniach. W tym okresie czasu 81% pacjentdw, z grupy otrzymujacej
pierwotnie placebo, otrzymywato rytuksymab pomigdzy 24 a 56 tygodniem, zgodnie z protokotem
przedtuzajacym obserwacje na zasadzie badania otwartego.

Badania u pacjentow z wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych rytuksymabem
(pacjenci wcze$niej nieleczeni metotreksatem i pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzig na
metotreksat, lecz jeszcze nieleczeni inhibitorami TNF) spetnity swoje pierwszorzgdowe punkty
koncowe. U tych pacjentéw rytuksymab nie jest wskazany, poniewaz dane dotyczace bezpieczenstwa
dhugoterminowego leczenia rytuksymabem sg niewystarczajace, zwlaszcza te dotyczace ryzyka
powstania nowotworéw i PML.

Wyniki pod wzgledem wplywu leku na aktywnos¢ choroby

Stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z metotreksatem prowadzito do istotnego statystycznie
zwigkszenia odsetka pacjentow, u ktorych udato si¢ uzyskac poprawe o co najmniej 20% punktacji wg
klasyfikacji ACR w poréwnaniu do pacjentow leczonych metotreksatem w monoterapii (Tabela 15).
We wszystkich badaniach korzy$¢ z leczenia byta podobna u wszystkich pacjentdéw, niezaleznie od ich
wieku, plci, powierzchni ciata, rasy, liczby wcze$niejszych cykléw leczenia lub stanu choroby.

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

ITT)
Wynikf Placebo+MTX Rytuksymab+MTX
(2 x1000 mg)
Badanie 1 N=201 N=298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)™"
ACR50 11 (5%) 80 (27%)™"
ACR70 3 (1%) 37 (12%)™"
Odpowiedz EULAR .
(dobra/umiarkowana) 44 (22%) 193 (65%)
Srednia zmiana DAS -0,34 -1,83™
1 Wyniki w 24 tygodniu

Istotna statystycznie réznica w stosunku do placebo+MTX: **p<0,0001

U pacjentow leczonych rytuksymabem z metotreksatem stwierdzono istotnie wigksza redukcje
punktacji oceny aktywnos$ci choroby (DAS28) niz u pacjentow leczonych metotreksatem w
monoterapii (Tabela 15). Podobnie, we wszystkich badaniach dobrg lub umiarkowang odpowiedz
wedlug skali EULAR (Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi) stwierdzano
statystycznie czesciej u pacjentow leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z metotreksatem niz u
pacjentow leczonych metotreksatem w monoterapii (Tabela 15).

Odpowied? radiologiczna

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

W Badaniu 1, prowadzonym u pacjentow, z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancja na jeden
lub wigcej inhibitoréw TNF, otrzymujacych rytuksymab w skojarzeniu z metotreksatem wykazano w
56. tygodniu obserwacji znamiennie mniejszg progresj¢ zmian radiologicznych w porownaniu do
pacjentoéw przydzielonych do grupy przyjmujacej tylko metotreksat. 81% pacjentow przydzielonych
na poczatku badania do grupy przyjmujacej tylko metotreksat, otrzymato pomocniczo rowniez
rytuksymab w okresie migdzy 16-24 tygodniem lub w fazie otwartej badania przed 56 tygodniem. U
wigkszego odsetka pacjentow przydzielonych na poczatku badania do grupy otrzymujace;j
rytuksymab/MTX wykazano brak progresji w zakresie nadzerek w okresie 56 tygodni (Tabela 16).

Tabela 16 Wyniki radiologiczne w 1 roku (populacja mITT)

Placebo+MTX | Rytuksymab +MTX
2 x 1000 mg

Badanie 1 (n=184) (n=273)
Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych:

Zmodyfikowany catkowity wskaznik Sharpa 2,30 1,01*

Wskaznik nadzerek 1,32 0,60%*

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

150 pacjentdéw 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

Zahamowanie stopnia progresji uszkodzenia stawow byto rowniez obserwowane przez dtuzszy czas.
Ocena radiograficzna po 2 latach w Badaniu 1 wykazata znaczace zahamowanie progresji uszkodzenia
strukturalnego stawow u pacjentow otrzymujacych rytuksymab w skojarzeniu z metotreksatem w
poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych metotreksat w monoterapii, jak rowniez znaczaco wyzszy
odsetek pacjentow bez progresji uszkodzenia stawow w okresie dwuletnim.
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Wyniki oceny sprawnosci fizycznej i jakosci zycia

U pacjentow leczonych rytuksymabem stwierdzono istotne zmniejszenie wskaznika

niepelnosprawnosci (HAQ-DI) i zmgczenia (FACIT-F), w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
metotreksat w monoterapii. Odsetek pacjentow leczonych rytuksymabem wykazujacych minimalng,
klinicznie istotng roznicg w ocenie wskaznika niepetnosprawnosci HAQ-DI (definiowang jako spadek
indywidualnego calkowitego wskaznika > 0,22) byt rdwniez wyzszy niz w grupie pacjentow
otrzymujacych metotreksat w monoterapii (Tabela 17).

Znaczgca poprawa zdrowia w ocenie jakosci zycia byla rowniez wykazana za pomocg znaczgcej
poprawy zar6wno we wskazniku domeny zdrowia fizycznego (PHS), jak zdrowia psychicznego
(MHS) w skali SF-36. Znaczaco wyzszy byl rowniez odsetek pacjentow uzyskujacych minimalne
klinicznie istotne roznice dla tych wskaznikow (Tabela 17).

Tabela 17 Wyniki oceny sprawnosci fizycznej i jako$ci Zycia w 24 tygodniu w Badaniu 1
Wynik+ Placebo+MTX Rytuksymab+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 4,7

% SF-36 MHS MCID 20% 38%"

TWynik w 24 tygodniu.

Istotna réznica 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

Skutecznos¢é w grupie pacjentow seropozytywnych (RF+ i a-CCP+)
W grupie pacjentow seropozytywnych (RF+ i a-CCP+) leczonych rytuksymabem + MTX stwierdzono
zwigkszong odpowiedz w poréwnaniu do grupy pacjentdw seronegatywnych pod wzgledem obu

parametrow.

Wyniki dotyczace skutecznosci w grupie pacjentdow leczonych rytuksymabem byty analizowane w
oparciu o dane dotyczace obecnosci przeciwciat (RF, a-CCP) przed leczeniem. W 24. tygodniu
pacjenci, ktorzy byli seropozytywni RF+ i (lub) a-CCP+ przed rozpocz¢ciem badania, mieli znaczaco
wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR20 i ACRS50 w stosunku do pacjentéw
seronegatywnych (p=0,0312 i p=0,0096) (Tabela 18). Wyniki te powtorzyly si¢ w 48. tygodniu
obserwacji, kiedy seropozytywnos¢ pacjentow znaczaco zwigkszata prawdopodobienstwo uzyskania
przez nich odpowiedzi na leczenie ACR70. W 48. tygodniu pacjenci seropozytywni mieli 2-3 wicksza
szans¢ uzyskania odpowiedzi na leczenie wedlug kryteriow ACR niz pacjenci seronegatywni.
Seropozytywni pacjenci mieli rowniez znaczaco wigkszy spadek wartosci wskaznika DAS28-OB w
porownaniu do pacjentow seronegatywnych (Rycina 1).

Tabela 18 Podsumowanie skutecznosci leczenia w zaleznos$ci od statusu serologicznego
pacjentow 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
ACRS50 (%) 32,7 19,8 44,9" 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9 6,9

Odpowiedz EULAR (%) 74,8" 62,9 84,3 72,3
Srednia zmiana DAS28-OB -1,97" -1,5 -2,48™" -1,72

Istotno$¢ statystyczng zdefiniowano:" p < 0,05, ** p < 0,001 , ™ p < 0,0001
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Rycina 1: Zmiana wskaznika DAS28-ESR w zaleznoS$ci od obecnosci autoprzeciwcial przed
rozpoczeciem leczenia

Srednia zmiana wartosci wskaznika DAS28-ESR
.
1

tydzien tydzien tydzien tydzien tydzien tydzien tydzien
4 8 16 24 32 40 48

seropozytywnos$¢ (przeciwciala anty- seronegatywnos$¢ (przeciwciala anty-
A—#—&  CCP i/lub RF) (N = 562) B8-8-8 CCPiRF) (N=116)

Skutecznos¢ diugoterminowa kolejnych cykli leczenia

Leczenie w kolejnych cyklach rytuksymabem w skojarzeniu z metotreksatem skutkuje stalg poprawa
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.

Rycina 2: Odpowiedz na leczenie wedlug kryteriow ACR po 4 cyklach leczenia (24 tygodnie po
kazdym cyklu) u pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie
inhibitorami TNF (n=146)

90

2
g % OACRTO
2 \ §

. .

\ §

\ §

leczenia

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych wynik dodatni badania na obecno$¢ ADA stwierdzono ogotem po leczeniu
rytuksymabem 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
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zwigzanych z kolejnymi infuzjami u tych pacjentéw. Obecnos¢ ADA moze prowadzi¢ do nasilenia
reakcji zwigzanych z wlewem lub alergicznych podczas drugiego Iub kolejnego wlewu.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dostarczenia wynikow badan z rytuksymabem 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.

Doswiadczenie kliniczne u chorych na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) 1 mikroskopowe
zapalenie naczyn (MPA)

Indukcja remisji u dorostych pacjentow

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

z zastosowaniem poréwnawczego leku aktywnego, podwajnie §lepa proba i kontrola placebo przyjeto
w celu leczenia 197 pacjentéw w wieku co najmniej 15 lat z cigzka, aktywna postacia GPA (75%)
oraz MPA (24%).

Pacjenci zostali przydzieleni w drodze randomizacji, w stosunku 1:1, do grupy otrzymujgce;j
podawany doustnie cyklofosfamid raz na dobe (2 mg/kg/dobg) przez 3—6 miesigcy lub do grupy
otrzymujacej rytuksymab (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 rownowaznej dawce) na dobe przez 1-3 dni, a nastepnie
podawany doustnie prednizon (1 mg/kg/dobg, dawka nieprzekraczajaca 80 mg/dobg). Stopniowe
zmniejszanie dawki prednizonu miato zosta¢ zakonczone w ciggu 6 miesiecy od poczatku badania.

Pierwszorzedowym puntem koncowym bylo 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 ziarniniakowatosci Wegenera)
rowny 0 i zaprzestanie leczenia glikokortykosteroidami. Wstepnie okreslony margines rdwnowaznosci
dla r6znicy w leczeniu wynosit 20%. Badanie wykazato rownowaznos¢ rytuksymabu w stosunku do
cyklofosfamidu w zakresie calkowitej remisji po 6 miesigcach (Tabela 19).

Skutecznos$¢ zaobserwowano zardwno u pacjentéw z nowo zdiagnozowang choroba, jak i u pacjentow
z nawrotem choroby (Tabela 20).

Tabela 19 Odsetek dorostych pacjentéw, u ktérych osiagnieto calkowita remisje po
6 miesiacach (grupa analizy zgodnej z zamiarem leczenia [ang. intent-to-treat,

ITT]*)
Rytuksymab Cyklofosfamid Réznica w leczeniu
(n=99) (n=98) (Rytuksymab-
cyklofosfamid)
Czestose 63,6% 53,1% 10,6%
95,1%" CI
(=3,2%, 24,3%)"

- CI = przedziat ufnosci.

- * Imputacja z uzyciem najgorszej wartosci

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

b Poziom ufnosci rowny 95,1% odzwierciedla dodatkowy poziom alfa 0,001 uwzgledniajacy analize
okresowa skutecznosci.
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Tabela 20 Calkowita remisja po 6 miesigcach wg stanu choroby

Rytuksymab Cyklofosfamid Roéznica (CI 95%)
Wszyscy pacjenci n=99 n=98
Nowo zdiagnozowani n =48 n =48
Nawrdét n=>5I n=1>50
Calkowita remisja
Wszyscy 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 pacjentow, przyjeto najgorsze zalozenia

Catkowita remisja po 12 i 18 miesigcach

W grupie otrzymujacej rytuksymab u 48% pacjentow osiggnigto catkowita remisje po 12 miesigcach,
a u 39% pacjentow osiagnicto catkowita remisje po 18 miesigcach. Sposrod pacjentéw leczonych
cyklofosfamidem (a nastepnie azatiopryng w celu utrzymania catkowitej remisji) u 39% osiagnicto
catkowitg remisj¢ po 12 miesigcach, a u 33% osiggnigto catkowitg remisj¢ po 18 miesigcach. Miedzy
miesigcem 12. a 18. zaobserwowano 8 nawrotow w grupie otrzymujacej rytuksymab w porownaniu
z czterema przypadkami w grupie leczonej cyklofosfamidem.

Badania laboratoryjne

Lacznie u 23/99 (23%) pacjentéw z badania dotyczacego indukcji remisji, otrzymujacych rytuksymab
uzyskano wynik dodatni badania na obecnos$¢ przeciwciat ADA przed uplywem 18 miesiecy.

U zadnego z 99 pacjentow otrzymujacych rytuksymab nie uzyskano dodatniego wyniku badania na
obecnos¢ przeciwcial ADA w momencie badania przesiewowego. Nie stwierdzono widocznego trendu
lub negatywnego wptywu obecnosci ADA na bezpieczenstwo stosowania lub skuteczno$¢ w badaniu z
indukcja remis;ji.

Leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentow

Lacznie 117 pacjentow (88 z GPA, 24 z MPA i 5 z zapaleniem naczyn zwigzanym z wystepowaniem
przeciwciat ANCA ograniczonym do zaj¢cia nerek) znajdujgcych si¢ w fazie remisji choroby zostato
losowo przydzielonych do leczenia azatiopryng (59 pacjentéw) lub rytuksymabem (58 pacjentow) 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 pulsacyjnym
podawaniem cyklofosfamidu. U wigkszosci pacjentow stwierdzono wystepowanie przeciwcial 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 wystepowaniem przeciwciat ANCA ograniczone do zajecia nerek; lub oba te schorzenia.

Terapia indukcji remisji obejmowala dozylne podanie prednizonu wedtug decyzji badacza,
poprzedzone u niektdrych pacjentow pulsacyjnym podawaniem metyloprednizolonu oraz pulsacyjnym
podawaniem cyklofosfamidu do czasu osiggnigcia 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 rytuksymabem [dwa wlewy dozylne dawki 500 mg w odstepach dwoch
tygodni (w dniu 1. i w dniu 15.), po ktorych nastgpowaly wlewy dozylne dawki 500 mg co 6 miesigcy
przez 18 miesiecy] lub azatiopryna [podawana doustnie w dawce 2 mg/kg mc./dobe przez 12
miesigcy, nastepnie 1,5 mg/kg mc./dobe przez 6 miesiecy, a na koniec 1 mg/kg mc./dobe 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 dobg) przez co
najmniej 18 miesiecy po randomizacji. Stopniowe zmniejszanie dawki prednizonu i decyzja o
przerwaniu leczenia prednizonem po miesigcu 18. byly pozostawione w decyzji lekarza.

Obserwacje wszystkich pacjentow prowadzono do miesigca 28. (odpowiednio przez 10 lub 6 miesiecy
po podaniu ostatniego wlewu rytuksymabu lub ostatniej dawki azatiopryny). U wszystkich pacjentow
z liczbg limfocytow T CD4+ mniejszg niz 250 na milimetr sze§cienny wymagano stosowania
profilaktyki zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii.
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Glownym kryterium oceny badanych parametrow byt odsetek istotnych nawrotow po 28 miesigcach.

Wyniki

Po 28 miesigcach istotny nawr6t [definiowany jako ponowne wystapienie klinicznych i (Iub)
laboratoryjnych objawow aktywnosci zapalenia naczyn ([ BVAS] > 0), mogace prowadzi¢ do
niewydolnosci lub uszkodzenia narzadu badz stanowi¢ zagrozenie zycia] wystapit u 3 pacjentow (5%)
w grupie otrzymujacej rytuksymab 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 rytuksymab i odmiu pacjentéw z grupy otrzymujacej
azatiopryne (14%).

Krzywe skumulowanej czesto$ci wystgpowania wykazaty, ze czas do wystgpienia pierwszego
istotnego nawrotu byl dluzszy u pacjentéw przyjmujacych rytuksymab poczawszy od miesigca 2.
1 utrzymywatl si¢ do miesigca 28. (Rycina 3).

Rycina 3: Skumulowana czesto$¢ wystepowania pierwszego istotnego nawrotu w miare upltywu
czasu
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Czas do wystapienia (miesiace)

Liczba pacjentow 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

Liczba pacjentdw 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 pacjentdow nie wystapito zdarzenie, dane od takiego pacjenta zaprzestawano zbiera¢ po miesigcu 28.

Wyniki badan laboratoryjnych

Lacznie u 6/34 (18%) pacjentow leczonych rytuksymabem z badania klinicznego poswicconego
leczeniu podtrzymujgcemu rozwingly si¢ przeciwciata ADA. Nie obserwowano widocznego trendu
lub ujemnego wplywu ADA na bezpieczenstwo stosowania lub skutecznos¢ w badaniu klinicznym z
leczeniem podtrzymujacym.
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Dzieci 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 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od
> 2 do < 18 lat) z cigzka, aktywng postacig GPA lub MPA. Mediana wieku pacjentéw uczestniczacych
w badaniu wyniosta: 14 lat (zakres: 6-17 lat) i wigkszo$¢ pacjentow (20/25 [80%]) byta plci zenskiej.
Przed przystapieniem do badania tgcznie 19 pacjentéw (76%) mialo rozpoznanie GPA, a 6 pacjentéw
(24%) MPA. U 18 pacjentow (72%) choroba byta nowo rozpoznana w chwili przystapienia do badania
(13 pacjentow z GPA i 5 pacjentow z MPA), a u 7 pacjentow wystepowal nawr6ot choroby

(6 pacjentéw z GPA i 1 pacjent z MPA).

Plan badania, trwajacego maksymalnie 54 miesiace (4,5 roku), sktadat si¢ z poczatkowej fazy indukcji
remisji trwajacej 6 miesiecy wraz z okresem obserwacji trwajacym minimum 18 miesiecy. Przed
pierwsza infuzja dozylna rytuksymabu pacjenci mieli otrzyma¢ minimum 3 dawki metyloprednizolonu
podawanego dozylnie (30 mg/kg mc./dobe, nie wigcej niz 1 g/dobe). Jesli istnialy wskazania kliniczne,
mozna byto poda¢ dodatkowe dawki dobowe (maksymalnie trzy) metyloprednizolonu dozylnie.
Schemat indukcji remis;ji sktadat si¢ z czterech dozylnych infuzji rytuksymabu podawanych raz na
tydzieh w dawce 375 mg/m? pc. w 1., 8., 15. 1 22. dniu badania w skojarzeniu z doustnym
prednizolonem lub prednizonem w dawce 1 mg/kg mc./dobe (dawka maksymalna 60 mg/dobg)
stopniowo zmniejszanej do minimalnej dawki 0,2 mg/kg mc./dobe (maksymalnie 10 mg/dobe) do
miesigca 6. Po fazie indukcji remisji pacjenci mogli, wedle uznania badacza, otrzymywac kolejne
infuzje rytuksymabu w miesigcu 6. lub po miesigcu 6. w celu utrzymania remisji wedtug skali PVAS

1 kontrolowania aktywnosci choroby (w tym choroby postepujacej lub zaostrzen) lub uzyskania
pierwszej remisji.

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

Celem tego badania byta ocena bezpieczenstwa stosowania, parametréw farmakokinetycznych i
skutecznosci rytuksymabu u dzieci i mtodziezy z GPA i MPA (w wieku od > 2 do < 18 lat). Cele
badania dotyczace skutecznosci byty celami eksploracyjnymi i zasadniczo byly one oceniane w skali
aktywnosci 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/dobe, w zaleznosci od tego, ktora warto$¢ byta mniejsza) w trakcie
lub do 6. miesigca, w ramach zatozonej w protokole badania stopniowej redukcji dawki doustnego
glikokortykosteroidu.

Obserwowano zmniejszenie mediany catkowitego zuzycia glikokortykosteroidow w postaci doustne;j
od tygodnia 1. [mediana = dawka rownowazna z 45 mg prednizonu (IQR: 35 — 60)] do miesiaca 6.
[mediana = 7,5 mg (IQR: 4-10)], ktére nastgpnie bylo 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 rytuksymabu
[do 4,5 lat (53,8 miesigca)]. Pacjenci otrzymywali rytuksymab w dawce do 375 mg/m? x 4, w
przyblizeniu co 6 miesi¢ecy, wedle ustalen badacza. Lacznie 17 sposrdd 25 pacjentow (68%) otrzymato
dodatkowe leczenie rytuksymabem w trakcie 6. miesigca lub po 6. miesigcu az do zamknigcia badania;
14 z tych 17 pacjentéw 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 pacjentéw z odpowiedzia w postaci | 95% CI*
badania remisji w skali PVAS®

(odsetek odpowiedzi [%])

n=25
Miesigc 1 0 0,0%, 13,7%
Miesigc 2 1 (4,0%) 0,1%, 20,4%
Miesigc 4 5 (20,0%) 6,8%, 40,7%
Miesiac 6 13 (52,0%) 31,3%, 72,2%
Miesiac 12 18 (72,0%) 50,6%, 87,9%
Miesigc 18 18 (72,0%) 50,6%, 87,9%

* PVAS = 0 oraz zmniejszenie dawki glikokortykoidu do 0,2 mg/kg mc./dobe (lub 10 mg/dobe, w zaleznoéci od
tego, ktora z tych wartosci jest mniejsza), w punkcie czasowym oceny.

“wyniki dotyczace skutecznosci sg eksploracyjne i dla tych punkéw konicowych nie przeprowadzono formalnych
badan statystycznych.

Leczenie rytuksymabem (375 mg/m? x 4 infuzje) do 6. miesiaca prowadzone bylo w sposob identyczny dla
wszystkich pacjentéw. Leczenie w fazie obserwacji po 6. miesigcu prowadzone byto wedhig uznania badacza.

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

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

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan rytuksymabu u dzieci w
wieku <2 lat z cigzka, aktywna postacig GPA lub MPA. Stosowanie u dzieci i mtodziezy — patrz
punkt 4.2.

Doswiadczenie kliniczne w pecherzycy zwyklej

Badanie PV 1 (badanie ML22196)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania rytuksymabu w skojarzeniu z krotkotrwalg terapig matymi
dawkami glikokortykoidu (prednizonu) byly oceniane u pacjentéw z nowo rozpoznang pecherzyca o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (74 pacjentdw z pgcherzyca zwykla [PV] i 16 pacjentdw z
pecherzyca 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%) pacjentéw z grupy otrzymujacej rytuksymab i u 3 (8%)
pacjentow z grupy otrzymujacej standardowe leczenie prednizonem wystepowala choroba o nasileniu
umiarkowanym, a u 33 (87%) pacjentdw z grupy otrzymujacej rytuksymab i u 33 (92%) pacjentéw z
grupy otrzymujacej standardowe leczenie prednizonem wystgpowata choroba o nasileniu cigzkim
wedtug kryteriow Harmana.

Stratyfikacja pacjentow uwzgledniala wyjsciowe nasilenie choroby (umiarkowane lub cigzkie) i
pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do leczenia rytuksymabem i matymi dawkami
prednizonu lub standardowymi dawkami prednizonu. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczonej
rytuksymabem otrzymali poczatkowo wlew dozylny rytuksymabu w dawce 1000 mg w dniu 1.
badania w skojarzeniu z doustna dawka 0,5 mg/kg mc./dobg¢ prednizonu, ktéra zmniejszano az do
catkowitego odstawienia w ciggu 3 miesigcy u pacjentdw z choroba o nasileniu umiarkowanym lub
doustng dawka 1 mg/kg mc./dobe prednizonu, ktdérg zmniejszano az do catkowitego odstawienia w
ciagu 6 miesigcy u pacjentéw z choroba o nasileniu ciezkim oraz drugi wlew dozylny dawki 1000 mg
w 15. dniu badania. Wlewy dawek podtrzymujacych rytuksymabu wynoszacych 500 mg byty
podawane w miesigcach 12. i 18. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej prednizon w
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standardowych dawkach otrzymali poczatkowo doustng dawke prednizonu wynoszaca 1 mg/kg
mc./dobe, ktorg zmniejszano az do catkowitego odstawienia w ciggu 12 miesiecy w przypadku
pacjentéw z chorobg o nasileniu umiarkowanym lub doustng dawke prednizonu wynoszaca 1,5 mg/kg
mc./dobe, ktorg zmniejszano az do catkowitego odstawienia w ciggu 18 miesigcy w przypadku
pacjentow z chorobg o nasileniu cigzkim. Pacjenci z grupy otrzymujacej rytuksymab, u ktérych doszto
do nawrotu mogli otrzyma¢ dodatkowy wlew rytuksymabu w dawce 1000 mg w skojarzeniu z
ponownie wprowadzonymi lub zwigkszonymi dawkami prednizonu. Wlewy w leczeniu
podtrzymujgcym 1 w leczeniu nawrotu byty podawane nie wezesniej niz po uplywie 16 tygodni od
wezesniejszego wlewu.

Gléwnym celem badania byta catkowita remisja (pelna 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 miesigce).

Wyniki badania PV 1
Badanie wykazato statystycznie znamienne wyniki leczenia rytuksymabem i malymi 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 pacjentéw z PV, ktorzy osiagneli calkowitg remisje bez terapii
kortykosteroidami trwajaca przez co najmniej dwa miesiace po 24 miesigcach
(populacja zgodna z zamiarem leczenia - PV)

Rytuksymab + | Prednizon | Warto$¢ p* 95% CI®
Prednizon N=36
N=38

Liczba pacjentow z odpowiedzia | 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001 | 61,7% (38.,4; 76,5)
(odsetek odpowiedzi [%])

 warto$¢ p na podstawie doktadnego testu Fishera z korekta mid-p
b 95% przedziat ufnosci jest skorygowanym przedziatlem Newcombe’a

Liczba pacjentéw otrzymujacych rytuksymab w skojarzeniu z matag dawka prednizonu, bez prednizonu
lub leczonych prednizonem w ramach terapii minimalnej (dawka dobowa prednizonu 10 mg lub
mniej) w porownaniu do pacjentdow otrzymujacych prednizon w dawce standardowej w 24-
miesigcznym okresie leczenia wskazuje oszczedzajacy steroidy efekt rytuksymabu (Rycina 4).

Rycina 4: Liczba pacjentéw nieotrzymujacych kortykosteroidow lub leczonych
kortykosteroidami w ramach terapii minimalnej (< 10 mg/dobe¢) w czasie
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Retrospektywna post hoc ocena wynikow badan laboratoryjnych

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

Badanie PV 2 (Badanie WA29330)

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, podwojnie maskowanym, wielooSrodkowym badaniu
z aktywnym komparatorem, porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu z
mykofenolanem mofetylu (MMF) u pacjentéw z pecherzyca zwykta (PV) o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego otrzymujacych doustny prednizon w dawce 60-120 mg/dobe lub jego odpowiednik
(1,0-1,5 mg/kg mc./dobe) w chwili przystapienia do badania, stopniowo zmniejszany do dawki 60 lub
80 mg/dobe do dnia 1. Pacjenci mieli potwierdzone rozpoznanie PV w stopniu umiarkowanym do
cigzkiego w ciggu ostatnich 24 miesi¢cy [definiowane jako calkowity wynik aktywnos$ci Pemphigus
Disease Area Index (PDAI) > 15].

Stu trzydziestu pigciu pacjentow zostato losowo przydzielonych do leczenia rytuksymabem 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
zmnigjszanym do dawki 0 mg/ dobe, tak aby catkowita redukcje dawki uzyskac do 24. tygodnia.

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

Wyniki badania PV 2

Badanie wykazato wyzszos¢ rytuksymabu nad MMF stosowanym w skojarzeniu z leczeniem
malejgcymi dawkami doustnych kortykosteroidow w osiagnieciu u pacjentow z PV catkowitej remisji
bez leczenia kortykosteroidami przez > 16 tygodni w 52 tygodniu (Tabela 23). Wigkszo$¢ pacjentow z
populacji mITT byta nowo zdiagnozowana (74%), a 26% pacjentdw miato rozpoznang wczesniej i
leczong chorobg (czas trwania choroby > 6 miesiecy).

Tabela 23 Odsetek pacjentow z PV, ktorzy osiagneli trwala calkowita remisje, bez stosowania
kortykosteroidow przez 16 tygodni lub dluzej, w 52 tygodniu (mITT, tj.
zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)

Rytuksymab | MMF Roznica (95% CI) | Warto$¢ p
N=62) (N=63)
Liczba odpowiedzi 25 (40,3%) 6 (9,5%) 30,80% <0,0001
(odsetek odpowiedzi [%]) (14,70%, 45,15%)

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

Pacjenci z rozpoznanag
wczesniej choroba | 6 (42,9%) 2 (10,5%)

MMF = Mykofenolan mofetylu. CI = Przedziat ufnosci.
Nowo zdiagnozowani pacjenci = czas trwania choroby < 6 miesigcy lub bez wczesniejszego leczenia PV.

Pacjenci z rozpoznana wczesniej chorobg = czas trwania choroby > 6 miesigcy i wezesniej leczong PV.
Dla warto$ci p stosowano test Cochrana-Mantela-Haenszela.

Analiza wszystkich drugorzgdowych parametréw (w tym skumulowanej doustnej dawki
kortykosteroidow, catkowitej liczby zaostrzen choroby i zmiany jakosci zycia zaleznej od zdrowia,
mierzonej za pomocg wskaznika jakos$ci zycia zaleznego od dolegliwosci skornych — Dermatology
Life Quality Index) potwierdzita wystgpowanie statystycznie znamiennych wynikow dotyczacych
rytuksymabu w poréwnaniu z MMF. Drugorzedowe punkty koncowe byty kontrolowane w celu oceny
wielokrotnosci porownan.

57



Ekspozycja na glikokortykosteroidy

Skumulowana dawka kortykosteroidow doustnych byta znamiennie mniejsza u pacjentow leczonych
rytuksymabem. W grupie pacjentow otrzymujacych rytuksymabu mediana (min., maks.)
skumulowanej dawki prednizonu w 52 tygodniu wyniosta 2775 mg (450, 22180) w poréwnaniu

do 4005 mg (900, 19920) w grupie pacjentow otrzymujgcych MMF (p=0,0005).

Zaostrzenie choroby

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

Wyniki badan laboratoryjnych

Do 52. tygodnia tacznie u 20/63 (31,7%) pacjentow z PV leczonych rytuksymabem 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  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Chloniaki nieziarnicze u dorostych chorych

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej 298 pacjentéw z chloniakami nieziarniczymi,
ktorzy otrzymywali pojedyncze lub wielokrotne wlewy rytuksymabu w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapig wedlug schematu CHOP (stosowane dawki rytuksymabu miescily si¢ w zakresie od
100 do 500 mg/m?), ustalono ze typowe populacyjne warto$ci nieswoistego klirensu (CL;), swoistego
klirensu (CL,) prawdopodobnie powstajacego przy udziale limfocytoéw B lub komorkek
nowotworowych oraz objetos¢ centralnego kompartmentu dystrybucji (V) wynosily odpowiednio
0,14 1/dobe, 0,59 1/dobe oraz 2,7 1. Szacunkowa mediana koncowego czasu potowicznej eliminacji
rytuksymabu wynosita 22 dni (zakres: 6,1 do 52 dni). Wyj$ciowy poziom komorek z ekspresja CD19
oraz rozmiar mierzalnych zmian nowotworowych byt odpowiedzialny za czgs¢ obserwowane;j
zmienno$ci warto$ci CL, dla rytuksymabu u 161 pacjentow, ktdrzy otrzymywali 375 mg/m?* w postaci
wlewu dozylnego w 4 cotygodniowych dawkach. Pacjenci z wyzszg liczbg komorek CD19-
pozytywnych lub wigkszymi zmianami nowotworowymi mieli wyzsze wartosci CL,. Jednocze$nie
znaczna cz¢$¢ obserwowanej zmienno$ci mi¢gdzyosobniczej pod wzglgdem CL; nie ulegata jednak
redukcji, pomimo korekcji dotyczacej liczby komorek CD19 oraz wielko$ci zmian nowotworowych.
Warto$¢ V| zmieniata si¢ w zalezno$ci od powierzchni ciata (BSA) oraz podawania terapii CHOP.
Obserwowana zmiennos$¢ Vi (27,1% oraz 19,0%), wynikajaca odpowiednio z réoznych wartosci
powierzchni ciata (od 1,53 do 2,32 m?) oraz jednoczesnej chemioterapii wedhug schematu CHOP, byta
wzglednie niewielka. Wiek, pte¢, rasa oraz stan zdrowia wedtug punktacji WHO nie mialy wptywu na
farmakokinetyke rytuksymabu. Przeprowadzona analiza wskazuje, ze korekcja dawki rytuksymabu w
zaleznosci od wartosci badanych zmiennych nie doprowadzitaby najprawdopodobniej do istotnej
redukcji zmiennosci faramakokinetycznej leku.

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

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

Profil farmakokinetyczny rytuksymabu przy podawaniu 375 mg/m?* w 6 wlewach w skojarzeniu z 6
kursami chemioterapii CHOP byt podobny do obserwowanego przy monoterapii rytuksymabem.
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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
dwoch grupach wiekowych (= 3 do < 12 lat w porownaniu do > 12 do < 18 lat). Po dwoch wlewach
dozylnych rytuksymabu w dawce 375 mg/m? w kazdym z dwoch cykli indukeyjnych (cykle 11 2),

po ktorych podano jeden wlew dozylny rytuksymabu w dawce 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 pug/ml, po ktorym obserwowano nizsze §rednie
geometryczne stezenia maksymalnego (cykl 4: 247 pg/ml). Przy tym dawkowaniu st¢zenia minimalne
zostaty utrzymane (Srednie geometryczne: 41,8 pg/ml (przed podaniem dawki w cyklu 2; po 1 cyklu),
67,7 ug/ml (przed podaniem dawki w cyklu 3; po 2 cyklach) i 58,5 ug/ml (przed podaniem dawki

w cyklu 4; po 3 cyklach). Mediana okresu pottrwania u pacjentow pediatrycznych w wieku 3 lat

1 starszych wyniosta 26 dni.

Charakterystyka farmakokinetyczna rytuksymabu u pacjentow pediatrycznych z
DLBCL/BL/BAL/BLL byta podobna do zaobserwowanej u dorostych pacjentéw z chioniakami
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 wickowej jest porownywalna 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 ktorg majg wptyw rdzne
wymiary guza pozostaje w zakresie wartosci skutecznej i o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
ekspozycji.

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

Grupa wiekowa > 6 miesiecy do < 3 lat >3 do<12]at >12do <18 lat
Cuin (ng/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUCeyide 14 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)
(ug*doba/ml)

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

Przewlekla biataczka limfocytowa

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

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Po dwoch podaniach rytuksymabu w postaci infuzji dozylnej w dawce 1000 mg w odstgpie dwoch
tygodni sredni koncowy okres pottrwania wynosit 20,8 dnia (zakres: 8,58—35,9 dnia), $redni klirens
uktadowy wynosit 0,23 1/dobe (zakres: 0,091-0,67 1/dobg), a $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie
rownowagi wynosita 4,6 1 (zakres: 1,7-7,51 1). Podobne wartosci $rednie klirensu uktadowego i
okresu poéltrwania, odpowiednio 0,26 1/dobe i 20,4 dni, uzyskano w analizie wlasciwosci
farmakokinetycznych w populacji, przeprowadzonej z uzyciem tych samych danych. W analizie
wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji stwierdzono réwniez, ze najistotniejszymi
wspolzmiennymi wyjasniajacymi zmienno$¢ migdzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych sa
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powierzchnia ciala i pte¢. Po korekcie niwelujgcej roznice powierzchni ciata u pacjentow ptci meskiej
stwierdzono wigkszg objetos¢ dystrybucji i szybszy klirens niz u kobiet. Nie uznano jednak, aby
roznice wlasciwosci farmakokinetycznych zwigzane z plcig byty istotne klinicznie, w zwigzku z czym
nie sg konieczne zalezne od plci korekty dawkowania. Nie sg dostepne dane na temat wlasciwosci
farmakokinetycznych leku u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub nerek.

Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu byly oceniane w czterech badaniach, po dozylnym
podaniu dawek 500 mg i 1000 mg w 1.1 15. dniu. We wszystkich tych badaniach parametry
farmakokinetyczne rytuksymabu byly proporcjonalne do dawki w zakresie dawek badanych. Srednie
Crmax 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 Cmax wynosito od 183 do 198 ug/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
porownaniu 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 Ciax 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 Crmax wynosito 207 pg/ml dla dawki 2 x 500 mg i od 377 do

386 pug/ml dla dawki 2 x 1000 mg. Sredni okres péttrwania 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 byly poréwnywalne w czasie dwoch cykli.

Parametry farmakokinetyczne (PF) w populacji 0sob, ktére nie odpowiedziaty wystarczajgco na
zastosowanie lekow z grupy antagonistow TNF, u ktorych stosowano taki sam schemat dawkowania
(2 x 1000 mg, dozylnie, w odstepach 2 tygodni), byty podobne, przy czym $rednie maksymalne
stezenie w surowicy wyniosto 369 mg/ml, a $redni koncowy okres pottrwania wyniost 19,2 dnia.

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

Dorosli

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki danych 97 pacjentéw z ziarniniakowatos$cig

z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn, ktorzy otrzymywali przez cztery tygodnie
dawke 375 mg/m? rytuksymabu raz w tygodniu, obliczono szacunkowg mediane okresu poltrwania

w koncowej fazie eliminacji wynoszaca 23 dni (zakres: 9-49 dni). Sredni klirens i objeto$¢ dystrybucji
rytuksymabu wynosity odpowiednio 0,313 1/dobg (zakres: 0,116-0,726 1/dobg) i 4,50 1 (zakres: 2,25—
7,39 1). Maksymalne stezenie w ciggu pierwszych 180 dni (Cmax), najnizsze stezenie w dniu 180
(C180) i taczne pole powierzchni pod krzywa w czasie 180 dni (AUC180) wynosity odpowiednio
[mediana (zakres)]: 372,6 (252,3-533,5) ug/ml; 2,1 (0-29,3) pg/ml; 10302 (3653-21874) pg/ml*dni.
Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu u dorostych pacjentéw z GPA i MPA wydajg si¢ by¢
podobne do obserwowanych u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Drzieci 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? rytuksymabu raz w tygodniu, obliczono
szacunkowg mediang okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynoszaca 22 dni (zakres:
11-42 dni). Sredni klirens i objetos¢ dystrybucji rytuksymabu wynosilty odpowiednio 0,221 I/dobe
(zakres: 0,0996-0,381 1/dobe) 1 2,27 1 (zakres: 1,43-3,17 1). Maksymalne stezenie w ciggu pierwszych
180 dni (Cmax), najnizsze stezenie w dniu 180 (C180) i taczne pole powierzchni pod krzywg w czasie
180 dni (AUC180) wynosity odpowiednio (mediana [zakres]): 382,8 (270,6-513,6) ug/ml; 0,9 (0-17,7)
ug/ml; 9787 (4838-20446) pg/ml*dni. Parametry farmakokinetyczne rytuksymabu u dzieci i
mtodziezy z GPA lub MPA byly podobne do parametrow farmakokinetycznych obserwowanych

u dorostych pacjentéw z GPA Iub MPA, po uwzglednieniu wpltywu powierzchni ciata na parametry
klirensu i objetosci dystrybucji.
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Pecherzyca zwykla

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

Tabela 25 PK u doroslych pacjentow z pecherzyca zwykla w Badaniu PV 2

Parametr CyKkl infuzji
Pierwszy cykl 1000 mg Drugi cykl 1000 mg
Dzien 11 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 objetos¢ dystrybucji (1)
Srednia 3,52 3,52
(Zakres) (2,48-5,22) (2,48-5,22)

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
1 pacjentéw z RZS. Po dwoch ostatnich podaniach (w dniu 168. 1 182., odpowiadajacych cyklowi 2)
klirens rytuksymabu zmniejszy? si¢, podczas gdy centralna objetos¢ dystrybucji pozostata
niezmieniona.

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
limfatyczne;j.

Przeprowadzono badania toksycznego wptywu leku na rozwdj wewngtrzmaciczny na matpach
cynomolgus, ktore otrzymywaly go w dawce 100 mg/kg (w dniach cigzy od 20 do 50). Badania te nie
wykazaty oznak toksycznego wptywu rytuksymabu na ptod. Stwierdzono jednak zalezne od dawki,
farmakologiczne obnizenie liczebno$ci limfocytow B w narzadach limfoidalnych i w organizmach
ptoddw, 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 immunizacjg.

Nie przeprowadzano standardowych testow w celu badania wlasciwosci mutagennych, jako ze nie
majg one zastosowania dla tej czasteczki chemicznej. Nie prowadzono dtugoterminowych badan na
zwierzetach majacych na celu ustalenie dziatania rakotworczego rytuksymabu.

Nie przeprowadzano specyficznych badania w celu okreslenia wptywu rytuksymabu na ptodnosé. W

ogoblnych badaniach toksycznos$ci u matp makakow nie zaobserwowano szkodliwego wptywu na
narzady rozrodcze samcow i samic.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Wersenian disodowy

Polisorbat 80 (E433)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie obserwowano niezgodno$ci pomig¢dzy produktem Ruxience, a polichlorkiem winylu czy
polietylenem, bedacych materiatami, z ktérych wykonane sg pojemniki lub zestawy do infuz;i.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka

24 miesigce

Rozcienczony produkt leczniczy

. Po aseptycznym rozcienczeniu w roztworze chlorku sodu

Przygotowany do infuzji roztwor produktu Ruxience w 0,9% roztworze chlorku sodu zachowuje
stabilnos$¢ fizyczng i chemiczng przez 35 dni w temperaturze 2°C - 8°C i dodatkowo przez 24 godziny
w temperaturze < 30°C.

. Po aseptycznym rozcienczeniu w roztworze D-glukozy

Przygotowany do infuzji roztwor produktu Ruxience w 5% roztworze D-glukozy zachowuje stabilno$¢
fizyczna i chemiczng przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C i dodatkowo przez 24 godziny w
temperaturze < 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwoér do infuzji powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, ustalenie czasu i warunkoéw przechowywania
przygotowanego roztworu przed uzyciem nalezy do obowigzkéw 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 Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Ruxience 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolki z przezroczystego szkta typu I z korkiem z kauczuku chlorobutylowego zawierajagce 100 mg
rytuksymabu w 10 ml roztworu. Opakowanie zawiera 1 fiolkg.
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Ruxience 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

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

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Do przygotowania produktu Ruxience nalezy uzy¢ jalowej igty i strzykawki. Wymagang objgtos¢
produktu Ruxience nalezy pobra¢ z fiolki z zachowaniem zasad aseptyki i rozpusci¢ do obliczonego
stezenia wynoszacego 1 do 4 mg/ml rytuksymabu w jatowym, pozbawionym pirogenéw pojemniku do
infuzji zawierajacym roztwor 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$ci. Nalezy zapewni¢ jatowos$¢ przygotowanego
roztworu. Nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki, poniewaz produkt nie zawiera konserwantow
przeciwdrobnoustrojowych, ani substancji bakteriostatycznych. Przed podaniem lekow parenteralnie
nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany do infuzji produkt leczniczy nie zawiera stratow i czy
nie zmienit zabarwienia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ruxience 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

EU/1/20/1431/001

Ruxience 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

EU/1/20/1431/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 kwietnia 2020
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 13 listopada 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.02.2025

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