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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

MabThera 100 mg (10 mg/ml) konceatr infaziju &iduma pagatavoSanai

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS

Visi Skidumi satur 10 mg/ml rituksimabét(ximab).

Katra vienreizjas lietoSanas flakanr 100 mg rituksimaba.

Rituksimabs ir ar ghu inZenierijas padizibu radta hingriska peles/cilgka monokloala antiviela, kas
ir glikozeta imanglobuina veidi ar cilveka IgG1 konstantiem posmiem un peles éisgEdes un
smags kedes datdam posmu sekversm. Antiviela tiek ied@ita no 2ditaju (Kinas Kmja olricu) inu
suspensijas kultas un aitita ar afiniites hromatogifiju un jonu apmaiu, ietverot specifiskasinusu
inaktivacijas un atdafanas proceulas.

Pilnu patgvielu sarakstu skatapakSpunki6.1.

3.  ZALU FORMA
Koncentéts infiziju &iduma pagatavoSanai.

Dzidrs, bezkisains gidrums.

4. KLINISKA INFORM ACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Ne-HodZkina limfoma (NHL)

MabThera indiets ieprieksS narstetu pacientu, kam ir lll-1V stadijas folikata limfoma,arsSanai
kombiracija arkimijterapiju.

MabThera balstterapija india pacientiem ar recidijoSu/gfiti arstejamu folikularu limfomu, kam
verojama atbildreakcija uzakumterapiju akimijterapiju ko ar MabThera vai bez.t

MabThera monoterapija indita pacientu, kam ir IlI-1V stadijas prtmijterapiju rezistenta folikara
limfoma vai divi vai vaigki slimibas recitvi pec kimijterapijas.arsSanai.

MabThera indigts pacientu, kam ir CD20 pogit difiza lielo B $inu ne-HodZkina limfoma,
arsteSanai kombiacija ar CHOP (ciklofosfarus, doksorubims, vinkrisins, prednizolons)
Kimijterapiju.

Hroniska limfoleikoze (HLL)

MabThera kombigcija arkimijterapiju ir indi&ts pacientu ar ieprieks anstetu un
recidivgjoSu/rezistentu hronisku limfoleikozrsteSanai. Ir pieejami tikai ierobeZoti dati par efektiti
un dro3bu pacientiem, kas ieprieksstEti ar monokloralam antiviekm, to skaii MabThera, vai
pacientiem, kuriem bija rezistence pret ieprégk&rstSanu ar MabThera komlaicija ar
Kimijterapiju.

Sikaku informaciju skait apakSpunkt5.1.



Reimata@dais arttts

MabThera kombigcija ar metotrekatu ir indicets pieaugusu pacientu ar smagunakreimatadu
artfitu arsttSanai, kam bijusi neatbilstoSa atbildreakcija waneislimibu modifiGjosam
pretreimatismaatem (SMPRZ), tostarp vienu vai vakiem terapijas kursiem ar augja nekrozes
faktora (ANF) inhibitoru, vai to nepanes#éa.

4.2 Devas un lietoSanas veids

MabThera infizijas pievada stingt pieredzjusaarsta uzraudiba un telg, kur nekagjoties pieejamas
visas atdwinaSanas iekrtas.

Devas

Ne- HodzZkina limfoma

Devas piefgoSana terapijas laik
MabThera devas nav ieteicams samazinetojot MabThera kombicija arkimijterapiju,
jasamazin&imijterapijas idzelu standartdevas.

Folikulara ne-HodZkina limfoma

Kombingta terapija

leteicama MabThera deva, lietojot kombiaija arkimijterapiju, pacientu ar iepriekS arstu vai
recidivgjosu/ refrakiru folikularu NHL sikotrgjai arsteSanai, ir 375 mg/Akermeya virsmas laukuma
katra cikla, lidz pat 8 ciklus ilgi.

MabTherajievada katr&imijterapijas cikla 1. diehpec kimijterapijas glikokortikadu sastvdaas
intravenozas ievades, ja tas p&ajams.

Monoterapija/balstterapija

leteicana MabThera deva balstterapjpacientiem ar ieprieks aestetu vai recidigjoSu/refrakiiru
folikularu NHL, kam rads atbildreakcija uzakotrgju arsttSanu akimijterapiju ar vai bez MabThera,
ir: 375 mg/nf kermeya virsmas laukuma ikge 3 nénesiemidz slimibas progrezsanai vai maksidi
divus gadus.

leteicana MabThera deva monoterapka sakotrgjo terapiju pieaugusiem pacientiem ar -1V
stadijas folikuiru limfomu, kas ir rezistenta priimijterapiju vai kam ir divi vai vagki recidivi pgc
kimijterapijas, ir 375 mg/fkermaya virsmas laukuma, ievadot intravenozagiijés veidi vienreiz
necla ¢etras nedas.

Atkartotai arsttSanai ar MabThera monoterapiju pacientiem, karasratbildreakcija uz iepriekf
recidivgjoSas/rezistentas folikaas NHLars&Sanu ar MabThera monoterapiju, ieteigashava ir
375 mg/mkermeya virsmas laukuma, ko lieto intravenozadgiiijis veidi vienu reizi nedla 4
nedslas (skat apakSpunktu 5.1)

Difiiza lielo B &nu ne-HodZkina limfoma

MabTherajlieto kombiricija ar CHOPkimijterapiju. leteicara deva ir 375 mg/fkermeya virsmas
laukuma, ievadot katramijterapijas cikla pirmaj diera astaqu ciklu terapijas kuispec CHOP
glikokortikoidu sastvddas intravenozas intijas. MabThera draBa un efektiviite kombiracija ar
citam kimijterapijas shmam difiizas lielo B nu ne-HodZkina limfomas ggdma nav pie&dita.

Hroniska limfoleikoze

Lai maziratu audzja lizes sindroma risku, pacientiem ar HLL 48 stundasgirsttSanas akuma
ieteicama profilakse ar atbilstoSu hidiafu un lidzeKiem, kas samazinaimskibes veidoSanos.
Pacientiem ar HLL, kuriem limfatu skaits ir > 25 x 1%, neilgi pirms MabThera ifiizijas ieteicams
intravenozi ievad 100 mg prednizona vai prednizolona, lai mazirekitu infiizijas reakciju un/vai
citokinu izdafSaras sindromaaditaju un smaguma paki.



lepriek$ narstetiem pacientiem ar recidijoSu/rezistentu sliiftu MabThera ieteicairdeva
kombiracija arkimijterapiju ir 375 mg/rhkermeya virsmas laukuma piririrste$anas cikla 0. dién
pec tam lietojot 500 mg/fkermaya virsmas laukuma katrakami cikla pirmaji diers kopa seSus
ciklus. Kimijterapija plieto pec MabThera inizijas.

Reimat@dais artrits

MabThera kurss sast no divam intravenoam infiizijam pa 1000 mg. leteicarMabThera deva ir
1000 mg intravenozas iidijas veid, kam seko otra 1000 mg intravenozaimifa pec divam
neclam.

Slimibas aktivifite regudiri jauzrauga. Pieejami ierobeZotirkiski dati par turpraku arsgSanas kursu
ar MabThera drabu un efektiviiti. Maza, nowerojama grug® apneram 600 pacienti ar ilgstoSu
slimibas aktivigti ssmpéma 2 — 5 atirtotusarsieSanas kursus 6 — 12nesus pc iepriek§ja kursa.
(Skatt apakSpunktus 4.8 un 5.1).

Cilveka prethingriskas antivielas (CPHA) daZiem pacientiem rodas pirma MabThera kursa (skit
apakSpunktu 5.1). CPHA veido&arvar liit saistta ar infizijas reakcijas vai algiskas reakcijas
pasliktiriSanos pc otias infizijas turpnakos kursos. Bez tantika noerots viens gagums ar CPHA,
kad B $inu skaits nemazas ec turpnaku arsttSanas kursu samsSanas. dde] MabThera terapijas
ieguvuma un riska attidza Mfipigi jaapsver pirms turpaku MabThera kursu naméSanas. Ja nolemts
lietot atlartotu arsteSanas kursu, to naédst sikt atrak ka pec 16 nedlu partraukuma.

ArsteSanas laik ar MabThera var turpiit papildterapiju ar glikokortikamliem, salicifitiem,
nesteradiem pretiekaisumadzeHliem vai pretspju lidzeliem.

Pacientiem ar reimatto artitu 30 min pirms MabThera intravenozsgmem 100 mg
metilprednizolona, lai samaazitu alitas infizijas reakcijagtrumu un smagumu (skatietoSanas
veidu).

Pirma infazija kata arsteSanas kurg
leteicamais indzijas akumaatrums ir 50 mg/h; gc pirmaam 30 mimitém un ik @Ec 30 mirutém to
var palielirat par 50 mg/hitlz maksinalajamatrumam — 400 mg/h.

Otra infizija katr arsteSanas kurg
Turpmikas MabThera infzijas var gkt ar 100 mg/tatrumu un ik gc 30 miriteém to palielinot par
100 mg/hidz maksinalam atrumam - 400 mg/h.

IpaSas pacientu grupas

LietoSana brniem
Ta ka trukst datu par drabu un efektiviiti, MabThera neiesaka lietotimiem un pusaudziem.

Gados vegki cilveki
Gados vegkiem cilvekiem (> 65 g. v.) nav nepiecieSams pigt devu.

LietoSanas veids
Ja,arstejot ne-HodZkina limfomu vai hronisku limfoleiko2¥labThera nelieto kombigija ar
glikokortikosteradus saturoSkimijterapiju, gapsver premedicija ar glikokortikostertadiem.

Pirms katras MabThera iiijas vienngr javeic premedikcija, kas ietver pretdrudZa un antihistam
Iidzekli, piengram, paracetamolu un difenhidrama.

Pirma infazija
leteicamais indzijas skumaatrums ir 50 mg/h; gc pirmaam 30 miritém to ik pec 30 mirutem var
kapinat par 50 mg/h, maksiahi 17dz 400 mg/h.



Nakams infiizijas
Nakamas MabThera devas var ievadr sikotngjo infazijasatrumu 100 mg/h, ko ikgc 30 mirutem
var palielirat par 100 mg/h, maksish 17dz 400 mg/h.

Pagatavotais MabTheraidums gievada intravenozas ifidijas veidi cauripasu sissmu. To nedikst
ievadt straujas intravenozas injekcijas vai bolus injglscveidi.

Rapigi jauzrauga, vai pacientiem raésis citoknu atbtvoSaris sindroms (sk@tapakSpunktu 4.4).
Pacientiem, kuriem rodas smagu reakciju izpaustpasi smaga aizdusa, bronhu spazmas vai
hipoksija, infizija japartrauc nekagjoties. Pacientiem ar ne-Hodzkina limfonapgrbauda, vai nav
radies audga sabrukSanas sindroms, tai skiteic atbilstoSi laboratoriski izmedumi un plausu
infiltr acijas \erteSanai fiveic kiiSu kurvja rentgenogrammu. Nevienam pacientaiizijuf nedikst
atskt, [idz nav izzudusi visi simptomi un normaijizSies laboratoriskie raksturlielumi unaku
kurvja rentgenolgiska aina. Sai laik infizijas $ikotrgjais atrums nedikst kit lielaks par pusi no
iepriek¥ja atruma. Jaddas paSas smagas blakuag#ras rodas otrreiz, katkonkreta gadjuma
nopietni fapsver¢mums paarstSanas grtraukSanu .

Vieglas vai vidji smagas ar inifziju saisttas reakcijas (skatapakSpunktu 4.8) parasti mazsn
mazinot infizijasatrumu. Simptomiem uzlabojoties, ir#fijasatrumu var palieliat.

4.3  Kontrindik acijas

Kontrindikacijas ne-Hodzkina limfomas un hroniskas limfoleigezjatiuma

Paaugstiata jutiba pret akio vielu vai jebkuru no padvielam, vai pret peles olbaltumiem.
Aktivas, smagas infekcijas (skatpakSpunktu 4.4).

Kontrindikacijas reimattda artfita gadjuma

Paaugstiata juiba pret akivo vielu vai jebkuru no padvielam, vai pret peles olbaltumiem.
Aktiva, smaga infekcija (skatapakSpunktu 4.4).

Smaga sirds mazgja (IV grupa gc Nujorkas Sirds asoatijas (NYHA) klasifikacijas) vai smaga,
nearsteta sirds sliriba.

4.4 1Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

ProgresjoSa multifokila leikoencefalogtija

MabThera lietoSana vafibsaistta ar palieliatu progregjoSas multifoldlas leikoencefalagtijas
(PML) risku. Pacientigkontrok ar noteiktiem starplaikiem, lai konstat, vai nerodas jauni vai
nepastiprias esosie neirofgskie simptomi vai pames, kas var lieci#t par PML. Ja ir aizdomas par
PML, turpniika lietoSanagjpartrauc, kanar tiek izsegta PML iespja. Arstam fizmekle pacients, lai
noskaidrotu, vai simptomi liecina par neirgikkiem traugjumiem, un, jai ir, tad gnoskaidro, vai Sie
simptomi var lieciat par PML. dapsver neirologa konsattijas nepiecieSathu, ja tas ir Khiski
indicgts.

Ja pasiv jebkadas Saubasagpsver turpriku izmekEjumu, at MR skergSanas, #lams ar
kontrastvielu, CSSasbaudes uz JCinusu DNS un atirtotu neirolgisku parbauzu nepiecieSata.

Arstam fibiit ipasi modram par simptomiem, kas liecina par PMLp&cients var nepamgn
(piermeram, kognitvi, neirolagiski vai psihiski simptomi). Pacientamig¢saka inforrat savu partneri
vai apipetajus par vhaarsteSanu, jo v var pamatt simptomus, ko pacients neapasn

Ja pacientam rodas PML, MabThera lietoSaparjrauc uz visiem laikiem.



Noverota turpnaka iminas siskmas daribas atjaunosas pacientiem ar iimnorrgkumu un PML,
stabilizSarss vai lalaks izrakums. Joprgm nav ziims, vai agina PML atkiSana un MabThera
lietoSanas frtraukSana var ragdiidzigu stabilizZSanos vai laiku iznakumu.

Ne-HodZzkina limfoma un hroniska limfoleikoze

Pacientus ar lielu audia masu vai lielu cirk@o3olaundabgo Jinu skaitu £ 25 x 16/1), piemeram,
pacientus ar HLL, kuriem vétu bit paaugstiatsipasi smaga citaku atbfvo3aras sindroma risks,
drikstarstet tikai aripasu piesardbu. Sos pacientus pi® infiizijas laiki loti rapigi janovero. Siem
pacientiemgapsver pirmas infazijasatruma maziaSana vai devas satidna uz dim dieram
pirmaj cikla un jebkua turpmika cikla, ja limfodtu skaits joprajm ir > 25 x 161

Smagu citolinu atbrivoSanzs sindromuraksturo stipra aizdusa, bieZi ar bronhu sgammn
hipoksiju, ki ar drudzis, drebli, natrene un angioneirotiaktiiska. Sis sindroms vanbsaistts ar
dazm audzja sabrukSanas sindromaaZmeém, piengram, hiperurikmiju, hiperkalémiju,
hipokalcémiju, hiperfosfatmiju, akiitu nieru mazsgu, paaugstiatu lakiatdehidrogeazes (LDH)
ITmeni, k& af akiitu elpoSanas maz&p un ravi. Akita elpoSanas mazgp var hit saistta ar plausu
intersticilu infiltr aciju un fisku, kas redzamad&kurvja rentgenogramimSindroms bieZi padas
vienu vai divas stundagp pirmas infizijas skuma. Pacientiem ar plauSu magjspanamiaze, ka af
pacientiem ar audga infiltraciju plaugs var it lielaks slikta izrakuma risks, un Sie paciengiajst
ipaSi piesardgi. Attistoties izteiktam citakiu atbtvoSaras sindromam, inizija nekagjoties
japartrauc (skat apakSpunktu 4.2) un pacientaisgiem agrewva simptonatiskaarsteSana. T ka pec
sakotrgjas kiinisko simptomu uzlaboSas var it pasliktiraSaras, Sie pacienti uzmagi janovero lidz
audzja sabrukSanas sindroma un plausu inafif{as izzuSanai vai to iZfSanai. Turprika So
pacientluarsteSana pc pilnigas pamnju un simptomu izzuSanas reti izfigisi atkartotu smagu
citokinu atbfvoSaras sindromu.

Ar infaziju saisttas blakuspaxibas, tostarp citaku atbtvoSaris sindroms (sk@ttapakSpunktu 4.8),
ko pavada hipotensija un bronhu spazmasgmas 10 % ar MabThegasteto pacientu. Sie simptomi
parasti ir @arejosi, @rtraucot MabThera iniziju un ievadot pretdrudZadzekli, prethistamma kdzekli
un, ja nepiecieSams, pievadodtlskkli, intravenozi ievadot fiziolisko %idumu vai bronhodilatatoru,
ka an glikokortikoidus. Nopietas reakcijasildzu skait citokinu atbtvoSaras sindroma aprakast
ieprieks.

Pec olbaltumu intravenozas ieviddnas pacientiem nérotas anafilaktiskas un citas paaugdts
jutibas reakcijas. Pretsiatitokinu atbfvoSaris sindromamistas paaugstiftas juibas reakcijas
parasti rodas dazu migu laika pec infazijas gkuma. MabThera ievashnas laik jabit pieejamiem
IidzeKiem alegiskas reakcijagrsteSanai, piereram, epinefinam (adrenaham), prethistaina
IidzeKiem un glikokortikadiem. Anafilakses khiskas izpausmes vatdzinaties citoknu atbfvoSarns
sindroma kiniskam izpausmm (skatt ieprieks). Ar paaugstitu jutibu saisttas reakcijas n@votas
retak nela reakcijas, kas attiecdimas uz citoknu atbtvoSanos.

Ta ka MabThera infizijas laila iesggjama hipotensijaappsver nepiecieSaba 12 stundas pirms
MabThera infizijas @rtraukt antihipertenso prepatu lietoSanu.

Ar MabTheraarstetiem pacientiem narota stenokardija, sirdsdabas ritma traugumi, piengram,
priekSkambaru plandaris un mirgoSana, sirds mazgpun miokarda infarkts.ade] pacienti, kam
anamgze ir sirds slimiba un/vai kam veic kardiotoksisk@mijterapiju, ir fipigi janowero.

Lai gan MabThera, ordéot monoterap§, nepienit mielosupretva darfiba, apsverotatu pacientu
arsteSanu, kam neitraib leikoatu skaits ir < 1,5 x 10 un/vai trombottu skaits < 75 x 1%, jabit
uzmangiem, jo kiniska pieredze &u pacientursteSara ir ierobeZota. MabThera bez toksiskas
ietekmes uz kaulu smadz#n lietots 21 pacientam, kam veikta autologa kamadzeu
transplardcija, ka af citu riska grupu pacientiem ar i€gmi pajinatu kaulu smadzgu darhbu.

Monoterapijas laik ar MabTheragapsver regdru asins an&tu veikSanas, tostarp trombucskaita
noteikSanas, nepiecieSara. Lietojot MabThera kombigija ar CHOP vai CVP (ciklofosfards,



vinkristins un prednizongimijterapijas semu, reguri javeic pilna asins anade saskaa ar parasto
medianisko praksi.

MabThera terapijas ladkvar rasties nopietnas infekcijas, tai skait letlu iznakumu (skait
apakSpunktu 4.8). MabThera nadt lietot pacientiem ar alk&m, smagm infekcijam (piem.,
tuberkulozi, sepsi un opaitistiskam infekcijam, skatt apakSpunktu 4.3).

Arstiem jiievero piesardiba, apsverot MabThera lietoSanu pacientiem ar ikegodam vai hroniskm
infekcijam anamize vai blakusslirtbam, kas var @ vairak predispoft pacientus nopietnu infekciju
attistibai (skait apakSpunktu 4.8).

Pacientiem, kuriem ievaid MabThera, ziots par B hepai reaktivaciju, tai skaié zibensveida
hepattu ar lefilu galarezulitu. Vairums So personuigana ar citotoksiskukimijterapiju. lerobeZota
informacija no viena ptijjuma pacientiem ar recidijoSu/rezistentu HLL, iesjams liecina, ka
arsttSana ar MabThera var paslildirai primara B hepata izrakumu. Pacientiem ar augstu risku
pirmsarstSanas ar MabTherakSanasgapsver B hepita virusa (BHV) skininga nepiecieSaia. B
hepatita virusa @satajiem un pacientiem ar B heptat anamiaze stingri jagkontrok akivas BHV
infekcijas kiniskas un laboratorisis pazmes MabThera terapijas laikin vaikus nenesSus pc tas
beigSanas.

Pecregistracijas laila zinots parloti retiem progregoSas multifoklas leikoencefalagtijas (PML)
gadjumiem, lietojot MabThera NHL un HLL pacientiem &k apakSpunktu 4.8). Ligka
ddapacientu sggma rituksimabu kombicija arkimijterapiju vai asinsrades cilmsu transplaricijas
ietvaros.

Nav [Etita imunizcijas ar dzvu virusu vakinam dro3ba gc MabThera terapijas pacientiem ar NHL
un HLL, un vakciacija ar davu virusu vakénam nav ieteicama. Ar MabThegastti pacienti var
sapemt inakti\gtas vaktnas. Tonar, lietojot inaktivetas vakinas, atbildreakcija varibh mazka.
Nerandomizta petijuma pacientiem ar agktotu zemas padpes NHL, kas sggma MabThera
monoterapiju, sadlzinot ar veseliem raestetiem kontroles grupas cikiem, bija mazka atbildes
reakcija pret vakciganu ar stingumkrampju angigu (16%, satizinot ar 81%) ufKeyhole Limpet
hemociafna (KLH) neoantignu (4%, saldzinot ar 69%, &t&jot antivielu titra palieliaSanos vaik
par 2 reizm). Nemot \&ra abu slimbu lidzibu, uzskata, ka pacientiem ar HLLid4igi rezul&ti, tacu
tas nav ptits kiiniskos @tijjumos.

Vidgjie pirmsarstSanas antivielu titri pret anigu grupu Streptococcus pneumonijak gripa,
cicinas, masatias, \&jbakas) saglatjas vismaz 6 renesus pc arsttSanas ar MabThera.

Reimatadais arttts

Reakcijas uz imiziju

MabThera lietoSana ir sditgt ar reakcm uz infiziju, kas var bt citokinu un/vai citukimisku
mediatoru ativoSans cl. Premedikcija ar intravenozi ievaaniem glikokortikadiem nozmigi
mazina So gagumu bieZumu un smagumu (skatpakSpunktu 4.8).

Lielaka dda ar infiziju saisttu pagadibu bija viegli vai vi@ji smagi. Bc turprekajam infazijam
pacientu di ar traugjumiem samazifjas. Reakcijas, par kiim zinots, parasti bija atgriezeniskas,
samazinot MabThera iifijasatrumu vai to @rtraucot un lietojot pretdrudza, prethistam idzeus
un dazlgrt skabekli, fiziologisko sils &idumu vai bronhodilatatorus un glikokortiklus intravenozi,
ja nepiecieSams. Ligha dda gadjumu infiziju ievadSanu var agkt par 50 % samazinot ievésénas
atrumu (piengram, no 100 mg/hidiz 50 mg/h), ja simptomi ir pitgi izzudusi.

Zinots par anafilaktiskm un ciem paaugstifitas jutbas reakciim pacientiem gc intravenozas
olbaltumu, tostarp MabThera, ieva8dnas. Zlem paaugstiatas jutbas reakcijuirsteSanai, piereram,
epinefinam (adrenaham), prethistafina idzeKiem un glikokortikadiem, gbit pieejamiemiilitejai
lietoSanai aleiskas reakcijas gadma MabThera ievadanas laik CPHA var Iat saisttas ar
reakcijas uz infziju pasliktiraSanos vai algiskam reakciim pec otras infizijas turpnakos kursos
(skatt apakSpunktu 5.1).



Kliniskos @gtijjumos 10/990 (1 %) pacientu ar reinialo artitu, kas saema pirmo MabThera
jebkadas devas iniziju, bija nopietna reakcija infijas laika (skatt apakSpunktu 4.8).

Nav datu par MabThera dib$ pacientiem ar vii smagu sirds mazsju (Il grupa gc NYHA
klasifikacijas) vai smagu, iaestttu kardiovaskuiru sliniibu. Pacientiem, kassteti ar MabThera,
nowerota agék bijusu i€misku kardilu stavoklu KliSana par simptoatiskiem, piengram,
stenokardija, & afn priekSkambaru mird@&ana un plandarzs. Tade] pacientiem ar z@miem sirds
trau@jumiem anameze pirmsarstSanas ar MabTheragem \era kardiovaskuiru komplikaciju risks
pec infazijas reakcijas, un pacientipigi janovero zilu ievadSanas laik. Ta ka MabThera infizijas
laika var it hipotensija, japsver antihipertenau zalu lietoSanas grtraukSanas nepiecieStma 12
stundas pirms MabThera irdijas.

Infekcijas

MabThera terapijas laikvar rasties nopietnas infekcijasi ktalas (skait apakSpunktu 4.8).
MabThera nedkst lietot pacientiem ar akiu smagu infekciju (piegram, tuberkuloze, sepse un
oporfinistiskas infekcijas; skatapakSpunktu 4.3) vai pacientiem ar smagiefimsisEmas
trauc@jumiem (piendram, hipogammaglobulémijas gagiuma vai ja CD4 vai CD8imenis irloti
zems).Arstam fiievero piesardiba, lemjot par MabThera lietoSanu pacientiem aaradtam vai
hroniskam infekciam anamaze vai pamatslibam, kas turprak var predispogt pacientus
nopietram infekcijam (skatt apakSpunktu 4.8).

Pacientus, kas b par infekcijas pamem un simptomiem g MabThera terapijas, nelgoties
jaizmekk un atbilstoSijarst. Pirms turpmaku MabTherarsttSanas kursuakSanas pacientus
atkartoti jaizmekE, vai nav Kds iesgjams infekcijas risks.

Zinots parloti retiem progregosSas multifolilas leikoencefalogiijas (PML) ga@umiem [Ec
MabThera lietoSanas reimada artiita un autoiminu slintbu, af sisemas sarkais vilkedes (SSV) un
vaskuita gadjuma. Sie gagjumi ietvera pacientus ar daudziem PML riska faktoriern, ar
blakusslinibu un ilgstoSu imnsupres/u terapiju vakimijterapiju.

Pacientiem ar ne-HodZkina limfomu, kas lieto rifukabu kopa ar citotoksiskikimijterapiju,loti retos
gadjumos zhots par B hepéha reaktivciju (skatt ne-Hodzkina limfoma).

Imunizcija

Pirms terapijas ar MabThefestiem fparskata pacienta vakdoijas statusu urijevero pasivoss
imunizicijas vadinijas. VakcirgSanu fpabeidz vismaz 4 néths pirms MabThera pirfs lietoSanas
reizes.

Nav [Etits imunizcijas ar davu virusu vakinu droSums gc MabThera terapijas.atie] nav ieteicama
vakcireSana ar dzu virusu vakinam, kaner lieto MabThera vai kaar ir maz periéro B dinu.

Pacientus, kas tieksteti ar MabThera, var vakcéh ar inaktivgtam vakanam. Toner atbildes reakcija
pret inaktigtam vakanam var kit vajaka. Randomigta petijuma pacientiem ar RA, karstja ar
MabThera un metotreksu, bija idziga atbildes reakcija pret stingumkrampju agrtig (39%,
salidzinot ar 42%), #jaka atbilde pret pneimokoku polisaidu vaka@nu (43%, satizinot ar 82%
vismaz 2 pneimokoku antivielas serotipiem) un KLébantignu (47%, satizinot ar 93%), ievadot 6
ménesus pc MabThera, sadizinot ar pacientiem, kasigana tikai metotrek&u. Ja nepiecieSama
vakcireSana ar inakt&tu vakanu MabThera terapijas laikto javeic vismaz 4 neglas pirms akama
MabThera kursaakSanas.

MabThera atrtotas lietoSanas viena gada fjkeredzes apkopojums liecina, ka paci@patsvars
ar pozitvu antivielu titru preS. pneumonigeyripu, @cinam, masakam, ejbakam un
stingumkrampju anatoksu kopuna bija idzgs skotnejamipatsvaram.

Vienlaigga/turpmika citu SMPRZ lietoSana
Nav ieteicama MabThera un citu devas un iadiks nespecifisku pretreimatisma terapiju
vienlaiagas lietoSana.



Ir maz Kinisko fEtijumu datu, lai piltba nowertetu citu SMPRZ (arANF inhibitoru un citu biolgisku
Iidzelu) sedgu lietoSanu gc MabThera (skatapakSpunktu 4.5). Pieejamie dati liecina, Kaikki
nozZmigas infekcijas biezums nema# ja &daarsttSana tiek lietota pacientiem, kas iepriekstti ar
MabThera, lai gan stingrafowero, vai pacientiem nerodas infekcijas faes, ja pc MabThera
terapijas tiek lietoti biolgiski lidzeKi un/vai SMPRZ.

Laundahgas slimbas

ImanmodukjoSas zles var palieliat Jaundabgu slintbu raSaas risku. Pamatojoties uz ierobezotu
pieredzi par MabThera lietoSanu pacientiem ar riitda artitu (skatt apakSpunktu 4.8), Sai laik
nevar izstgt iesggjamu norobezotu aud attistibas risku, lai gan pasréjie dati neliecina par
jebkadu paaugstifitu risku.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarb ibas veidi
PaSreiz pieejami ierobeZoti dati par iggamu zlu mijiedarbbu ar MabThera.

Pacientiem ar HLL vienlaiga MabThera lietoSana neieteimfludaralina vai ciklofosfartda
farmakokirgtiku. Bez tam nav atkta skaidra fludaraba un ciklofosfarrda ietekme uz rituksimaba
farmakokirgtiku.

Vienlaiciga lietoSana ar metotre#ts neietekra MabThera farmakokitiku pacientiem ar reimatdo
artritu.

Pacientiem ar ciltka pretpéu antivielu vai ciheka antihingrisko antivielu (CPPA/CPHA) titriem var
rasties alefiskas vai paaugstitas jutbas reakcijasgrstjot ar ciim diagnostisikm vai terapeitiskm
monokloralam antiviebm.

Neliela pacientu grupa ar reimzdo artitu, 280 pacienti, sg@ma turpnaku terapiju ar ceim SMPRZ
no kuriem 185 sgma biolgsiskas SMPRZ gc MabThera lietoSanas. Siem pacientiemikki
nozmigas infekcijas bieZums MabThera lietoSanaslhifa tikai 6,99 uz 100 pacientgadiem,
safidzinot ar 5,49 uz 100 pacientgadieat prsteSanas ar biolgiskam SMPRZ.

4.6 Gratnieciba un AdiSana

Gritnieaba

Zinams, ka IgG Kerso placer#ro barjeru.

B Jinu imenis cileka jaundzimuSajiemae MabThera iedafibas uz rates organismu khiskos
petijlumos nav ptits. Rtijjumos, kuros btu piedaijusas giitnieces, nav iegi pietiekami un labi
kontroleti dati, tatu zinots par prejoSu B &inu skaita mazi&anos un limfocitofniju daZziem
zidainiem, uz kuru ratem gritnieabas laik iedarbojies rituksimabsi%mesla @] gritnieces
nedikst lietot MabThera, ja iegs@amais ieguvums neatsver i€gmo risku.

Ta ka pacientiem ar samazitu B Sinu skaitu rituksimabs ilgstoSi atrodas orgarismaprodukiva
vecuma sieviem MabThera terapijas laikun 12 ngneSus pc arsttSanasijlieto efekivi
pretapautpSaras lidzeKi.

Attistibas toksiciites tijumi, kas veikti aMacacasugas prtikiem, neatkdja pieadijumus par
toksisku ietekmi uz embriju dzeradlaundzimuSiem @zmiekiem, kuri bija palauti MabThera
ietekmei, bija B 8nu skaita samaziSaras postnatia faze.

ZidiSana

Nav zirams, vai rituksimabs ng#st mates pie. Tomer nemot \era, ka cilvekiem mates IgG nokist
mates piea, un tika atkits, ka rituksimabs nak pertiku matisSu pien, sievietes nedkst Adit bernu
arsteSaras laika ar MabThera un 12 &neSus pc MabThera terapijas.



4.7 letekme uz spju vadit transportl 1dzelus un apkalpot metanismus

Nav veikti Etijumi, lai nowertetu MabThera ietekmi uz sju vadt transportidzeKus un apkalpot
melanismus, lai ganitiz Sim nogrota farmakol@iska dartiba un blakuspadibas neliecina paadas
iedarhbas iespjamibu.

4.8 Newlamas blakusparadibas

Pieredze ne-HodZkina limfomas un hroniskas limfolsgsirsteSan:

Vispargjie dati par MabThera droSurfgadbam ne-HodZkina limfomas un hroniskas limfoleikozes
gadjuma pamatoti ar datiem par pacientierinidkos fgtijjumos un pcregistracijas uzraudibas laik.
Sie pacienti sgemu3i MabThera monoterapijugkindukcijas terapiju vai balstterapij@épindukcijas
terapijas) vai kombigcija arkimijterapiju.

Pacientiem, kuriem ievaid MabThera, visbiek radusies nelama blakuspaidiba (NBP) bija ar
infiizijam saisitas reakcijas, kas rasl vairumam pacientu piras infazijas laika. Ar infiziju saisttu
simptomu rasSais bieZums iedrojami maziias nikamo infiziju laika un gEc astois MabThera devas
ir mazks par 1 %.

Infekcija (galvenokrt bakterila vai virusu) kiniskos @tijjumos, kuros piedgks pacienti ar NHL,
radas aptuveni 30-55 % pacientu unrkskos @tijjumos, kuros piedghks pacienti ar HLL, radbs
aptuveni 30-50 % pacientu.

BieZak zinotas vai noerotas nopietas newelamas blakuspaadibas bija:

. ar infiziju saisttas reakcijas (tai skaititokinu izdatSaras sindroms, audi sabrukSanas
sindroms), skat apakSpunktu 4.4.;

. infekcijas, skat apakSpunktu 4.4.;

. blakuspaidibas sirds un asinsvadu sisf, skatt apakSpunktu 4.4.

Citas zihotas nopietas NBP bija B hepatia reaktivizSaras un PML (skat apakSpunktu 4.4).

NBP, par kuim zinots lietojot MabThera monoterapiyai kombiricija arkimijterapiju, biezums
apkopots turprk mingtas tabuis. Kath sastopafbas bieZuma grame\elamas blakuspadibas
salartotas to nopieftilhas samazijuma setba. BieZums defigts &di: loti biezi & 1/10),, bieZi
1/100 idz < 1/10) un rék (= 1/10001dz < 1/100) un retiX 1/10 0001dz < 1/1000). NBP, kas
atklatas tikai @cregistracijas uzraudibas laikk un kuam nebija iesgjams noteikt rasSas biezumu,
noradits ka "nezirami".

1. tabula. NBP, par kuram zinots kliniskos petijjumos vai pecregistracijas uzraudzbas laika
pacientiem ar NHL un HLL, kas sanemusi MabThera monoterapija/balstterapija
vai kombinacija ar kimijterapiju

Organu sistemu Loti bieZi BieZi Retik Nezinami
grupa
Infekcijas un bakterilas sepse, nopietna
infestacijas infekcijas, “pneimonija, virusinfekcijd
virusinfekcijas, | *febrila infekcija,
“bronhts “herpes zoster,

“elpcdu infekcija,
senisu infekcijas,
neziramas
etiologijas
infekcijas *akiits
bronhts, *sinusts,
B hepaits'
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Organu sistemu Loti bieZi BieZi Retik Nezinami
grupa
Asins un neitrogenija, aremija, koagukcijas vélina
limf atiskas leikopenija, “pancitognija, traugjumi, neitrogenija’,
sisttmas *febrila *granulocitognija | aplastiska parejoSa IgM
traucejumi neitrogenija, aremija, limepa
“trombocitognij hemoitiska paaugstiaSaras
a aremija, seruns®
limfadenopatija
Imanas sistmas | ar infaziju paaugstiata audzja
traucejumi saisttas jutiba sabrukSanas
reakcijas, sindrom$, citokinu
angioneirotiska izdaliSaras
taska sindrom$, seruma
slimiba, anafilakse
Vielmainpas un hiperglikemija,
uztures kermeja masas
traucejumi samaziasaris,
periferiska fiska,
sejasiiska,
ZBLH Iimena
paaugstiasarss,
hipokalciémija
Psihiskie depresija,
traucejumi nervozitite
Nervu sisttmas paresizija, garSas sajas kraniala neirogatija,
traucejumi pavijinata juSana,| parmamnas periféra neiroptija,
uzbudiragjums, sejas nerva
bezmiegs, para’[zeS, citu
vazodilasicija, sajfitu zudums3
reibonis, trauksme
Acu bojajumi asaru izdabaras smags redzes
trauGjumi, zudums
konjunktivits
Ausu un troksnis auss, dzirdes zudunts
labirinta ausu 3pes
bojajumi
Sirds funkcijas “miokarda *kreisa kambara | sirds mazsga™",
traucejumi infarkts' “"€, mazsgja, smagas kardias
aritmija, *supraventrikulra | komplikacijas™"™
“priekSkambaru | tahikardija,
mirdzeSana, *kambaru
tahikardija, tahikardija,
*sirdsdaribas *stenokardija,
traucjumi “miokarda
iSemija,
bradikardija
Asinsvadu hipertensija, vaskuits
sistemas ortostatiska (galvenolart ada),
traucejumi hipotensija, leikocitoklastisks

hipotensija

vaskufts
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Organu sistemu Loti bieZi BieZi Retik Nezinami
grupa
ElpoSanas bronhu spazmés | astma, elpoSanas
sistemas respiratora oblitergjoss nepietiekartba',
traucejumi, slimiba, gpes bronhiolts, infiltr ati plauis,
krasu kurvja un kratis, aizdusa, | plausu slinba, intersticils
videnes slinibas klepus hipoksija pneimonts

pastipriraSaris,

iesnas
Kunga-zarnu slikta diSa vemSanacaureja,| védera perfoiacija kupga
trakta sapes \&den, palielinaSaras un zarnu trak’
traucejumi risSanas

traucjumi,

stomaits,

aizciegjums,

dispepsija,

anoreksija,

kairinata rikle
Adas un nieze, izsitumi, | natrene, s¥sana, smagas bullozas
zemadas audu “alopEcija sviSana nakt adas reakcijas,
bojajumi *adas sliniba toksiska epideraia

nekroize’

Skeleta-muskdu paaugstiats
un saistaudu tonuss, midalija,
sisttmas artragija,
bojajumi muguras gpes,

kakla sipes, spes
Nieru un nieru mazsgja’
urinizvades
sistemas
traucejumi
Vispar gji drudzis, drebdi, | audzja spes, sapes infizijas
traucejumi un asenija, pietvikums, vieta
reakcijas galvasspes sawargums,
ievadiSanas viea saauksiSaras

sindroms,

"nesjeks,

“drebdi, *daudzu
organu mazspja’

Izmeklgjumi

pazemiats IgG
ITmenis

Katra traugjuma biezums pamaty uz jebldas pakpes reakcim (no vieglasiz smagai), izemot traugjumu, kas
atameti ar "+", kuru biezums pamagg tikai uz smagm (> 3. palkapi pec NCI visgargjiem toksiciates kri€rijiem)

reakcigm. Noradits tikai [Etjjumos noerotais liekkais bieZumaaditajs
! _ jetver reaktigciju un prinfiru infekciju; biezums balss uz R-FC stmu recidigjo3as/ rezistentas HLL gadma

a b w N

pabeigSanas

— skatt aif apakSpunktu Infekcija zeik
— skatt aif apakSpunktu Hematalskas blakuspadibas zerak
— skatt aif apakSpunktu Ar irifziju saisttas reakcijas zefik. Retos gatjumos ziots par letlu galarezulitu

— kraniilas neirogtijas izpausmes un simptomi. RaduSiesadafaika, pat vaiikus néneSus pc MabThera terapijas

6 — radus galvenokrt pacientiem, kuriem jau pirms terapijas bijuSadssslinibas un/vai kardiotoksiskamijterapija, un
galvenolart bija saisttas ar ar infzijam saisttam reakcigm
" jetver leslus gadjumus

Par turpnak mingtiem traugjumiem tika zpots la par blakuspadibam klinisko [Etijjumu laika, toner
MabThera grugs tika ziots paridzgu vai mazku bieZumu, satizinot ar kontrolgrugm:
hemotoksiciite, neitrogniska infekcija, uincdu infekcija, juSanas tragpmi, pireksija.
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Ar infiziju saisttas reakcijas

Par izpaus@m un simptomiem, kas liecina par artinfu saisitam reakcigm, zinots vaiék nela

50 % pacientu, kas piedjak kliniskos @tijumos, un tie galvenakt radis pirnmas infazijas laila,
parasti pirmaj stundi vai pirmajis divas stunds. Sie simptomi bija galvenak drudzis, drebiiun
trisas. Citi simptomi bija pietkums, angioneirotigktiska, bronhu spazmas, vemsana, slikitad
natrene/izsitumi, nesiks, galvasapes, tkles kairirgjums, rints, nieze, apes, tahikardija, hipertensija,
hipotensija, aizdusa, dispepsija,gaga un audgja sabrukSanas sindroms. Smagas arijuf saisitas
reakcijas (piereram, bronhu spazmas, hipotensija)asaidz 12 % gafjumu. DaZos gagumos zihots
an par papildu reakdjm — miokarda infarktu, priekSkambaru plaahos un plauSadku un aktu
atgriezenisku trombocit@piju. Mazk bieZi vai ar neziamu bieZumu ra@k jau pirms tam eso3u
slimibu, piengram, stenokardijas vai sirds mazig{s, paasiijums vai smagas kamdas komplikicijas
(sirds mazsgia, miokarda infarkts, priekSkambaru pla¥atas), plauSuitska, daudzu oemu
mazsgja, audzja sabrukSanas sindroms, citiol izdafSaris sindroms, nieru mazgp un elposSanas
nepietiekartba. Ar infaziju saisttu simptomu bieZzumsiltiski mazirgjas rakamo infiziju laika, un
astotaj MabThera (uzturosa) terapijas cild tie rodas <1% pacientu.

Infekcijas

MabThera izraisa B limfatu skaita mazi#Sanos aptuveni 70-80 % pacientuut# tika saistta ar
maziratu imunoglobuinu daudzumu serurtikai mazai d&i pacientu.
LokalizetasCandidainfekcijas, k ar herpes zostebieZik radis nejausiatu petijumu MabThera
terapijas grups. Par smagn infekcijam zinots 4 % pacientu, kasigana MabThera monoterapiju.
Lielaks koggjais infekciju, tai skait 3. un 4. paipes infekciju, raSas bieZums nayrots MabThera
Iidz 2 gadus ilgas balstterapijas mikaldzinot ar nogrojumu. 2 gadus ilgas terapijas laiketika
zinots par kumulatu toksiciti attieaba uz infekcigm. Bez tam MabThera terapijas laikinots par
citam nopietram virusinfekcigm, kas bija jaunas, reaktidz3as vai paasifjusas, un dazas no kam
bija letlas. Vairums pacientu MabThera bija&ausi kombircija arkimijterapiju vai k asinsrades
cilm&inu transplariicijas dau. Sidu nopietnu wusinfekciju piengri ir infekcijas, kuras izraisherpes
virusi (citomegalowruss,varicella zostewniruss urherpes simplexiruss), JC russ (progregosa
multifokala leikoencefaloftija (PML)) un C hepata viruss. Zpots par B hepaia reaktivizSaras
gadjumiem, un vairums So ggdmu radis pacientiem, kas sama MabThera kombitija ar
citotoksiskukimijterapiju. Pacientiem ar recidipSu/rezistentu HLL 3./4. pakes B hepata
infekcijas (reaktidcija un prinmra infekcija) biezums bija R-FC 2%, miinot ar FC 0%. Pacientiem,
uz kuriem iedarbag rituksimabs un kuriem ieprieks jau bija Kapo$keana, ziots par KaposSi
sarkomas progresanu. Sie gagimi radis, lietojot zles nergistretam indikacijam, un vairums
pacientu bija HIV pozivi.

Hematol@iskas blakuspaidibas

Kliniskos @tijjumos, kuros MabThera terapija tika lietota 4 &jad, hematolgiskas blakuspadibas
radas mazai diai pacientu, un parasfig bija vieglas un atgriezeniskas. Par smagu (3akipes)
neitrogeniju zinots 4,2 %, agmiju — 1,1 %, bet trombocit@piju — 1,7 % pacientu. MabThera
balstterapijas ladék kuras ilgums bijaitiz 2 gadiem, sadzinot ar nogrojumu, bieZk radis leikogenija
(5 %, saldzinot ar 2 %, 3./4. pake) un neitropnija (10 %, sallzinot ar 4 %, 3./4. pake).
Trombocitognijas rads reti (<1 %, 3./4. pape), un s biezums terapijas grip neatkiras.
Petijumos par MabThera komliaija arkimijterapiju 3./4. pakpes leikognija (R-CHOP 88 %,
salidzinot ar CHOP 79 %, R-FC 23%, sllinot ar FC 12%), neitr@pija (R-CVP 24 %, salizinot ar
CVP 14 %; R-CHOP 97 %, gdkinot ar CHOP 88 %, R-FC 30 %,iszinot ar FC 19 %, iepriek$
neirstetas HLL gadiuma), pancitognija (R-FC 3 %, satizinot ar FC 1 %, ieprieks astetas HLL
gadjuma) parasti rags biezk nela grugs, kuss tika lietota tikakimijterapija. T&u lielaks
neitrofEnijas bieZums pacientiem, kastti ar MabThera ufimijterapiju, nebija sai#ts ar liekku
infekciju un infesiciju bieZzumu, satizinot ar pacientiem, kasigana tikaikimijterapiju, un
MabThera grup neitrofgnija nebija ilgstoSa. Agmijas raSalis biezums nedtfras. Zinots par daziem
vélinas neitropnijas gadumiem, kas radusies vak nela ¢etras nedas [gc pedejas MabThera
infazijas. Pirnas finijas HLL terapijas ptijjuma R-FC grupas pacientiem C stadigc Bine
klasifikacijas neglamas blakuspadibas noeroja biezk nela FC grupas pacientiem (83 % RFC
grups, saidzinot ar 71 % FC gra. Petijuma par recidigjoSu/rezistentu HLL tika niots par 3./4.
pakapes trombocitogniju 11 % pacientu R-FC grapsatdzinot ar 9 % pacientu FC graup
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MabThera ptijumos, kuros piedghs pacienti ar Valdensima makroglobuligmiju, pec terapijas
sakSanas noyrotaislaidga IgM imepa paaugsti#Saris serura, kas var bt saistta ar hiperviskoziti
un lidzigiem simptomiemlIslaiagi paaugstiatais IgM menis parasti pazendijas vismazidz
[TImenim, lads bija @tijuma skuma, 4 nenesu laila.

Kardiovaskudiras reakcijas

Kardiovaskudras reakcijas MabThera monoterapijasiko [Etijumu laika radis 18,8 % pacientu, un
visbieZk tika zinots par hipotensiju un hipertensiju. dafjas laila zinots par 3. vai 4. pakes

aritmiju (tai skais ventrikubru un supraventrikaru tahikardiju) un stenokardiju. Balstterapijagkiai
3./4. palgpes kardilu komplikaciju bieZums pacientiem, kasstti ar MabThera, un n@vojuma
grupa bija idzgs. Par kardlam blakuspaidibam ka nopietram blakuspaadibam (tai skai
priekSkambaru mirdBana, miokarda infarkts, kreikambara mazsja, miokarda i8mija) zinots 3%
pacientu, kaarstti ar MabThera, sadzinot ar <1 % nadrojuma grug. Petijjumos, kuros grtéta
MabThera lietoSana komkaicija arkimijterapiju, 3. un 4. papes sirds aritmijas, galvenark
supraventrikudras aritmijas, piesram, tahikardijas un priekSkambaru pl&atas/mird£Sanas,
biezZums R-CHOP grap(14 pacienti, 6,9%) bija liegks neki CHOP gruj (3 pacienti, 1,5%). Visi Sie
aritmijas gatfjumi radis saistba ar MabThera infziju vai bija saigti ar to raSanos veicina®
saslim3aam, piengram, drudzi, infekciju, alku miokarda infarktu vai jau pirms tam esoSu elpeSa
sisemas un kardiovaskaiu slimibu. Citu 3. un 4. papes kardilu blakuspaidibu, tai skad sirds
mazsgjas, miokarda sliibas un korofiro areriju slimibas izpausmju, biezums R-CHOP un CHOP
grupa neatgiras. HLL slimniekiem 3. vai 4. pabes sirds funkcijas tragjemu koggjais biezums bija
neliels gan pirras finijas [Etijuma (4 % R-FC, 3 % FC), gan recidjeSas/rezistentas slitras

petijuma (4 % R-FC, 4 % FC).

Neirologiskas blakuspardibas

Terapijas laik ¢etriem pacientiem (2 %), kas tikestti ar R-CHOP un kuriem visiem bija
kardiovaskuira riska faktori, rads trombemboliskas cerebrovasitals komplilacijas pirna terapijas
cikla laika. Citu trombembolisku kompliciju bieZums terapijas grap neatkiras. Savukrt tris
pacientiem (1,5%) CHOP grapacs cerebrovaskatas komplilacijas, un visasas radis uzraudibas
perioda laila. HLL slimniekiem 3. vai 4. papes nervu sistmas traugjumu kogjais biezums bija
neliels gan pirras finijas [Etijuma (4 % R-FC, 4 % FC), gan recidjeSas/rezistentas slitvas
petijuma (3 % R-FC, 3 % FC).

Kupga-zarnu trakta traugumi

Pacientiem, kuriem ne-HodzZkina limfom@astSanai ievaits MabThera, rais kupga-zarnu trakta
sienas perfaicija, kas daZzos ggdmos izraiga navi. Vairuma S0 gagiumu MabThera tika lietots ar
Kimijterapiju.

IgG limenis

Kliniska petijuma, kura tika \erteta MabThera balstterapijagpindukcijas terapijas gan nerojuma,
gan MabThera gripvidgjais IgG imenis bija zeriks par normas apa¥® robezu (NAR) (< 7 g/l).
Novérojuma grup vidgjais IgG imenis \&lak paaugstifjas virs NAR, bet MabThera grap
nemainjas. 2 gadu terapijas lako pacientdpatsvars, kuriem IgGrhenis bija zem NAR, MabThera
grupa bija aptuveni 60 %, bet narojuma grug tas maziajas (36% fgc 2 gadiem).

IpaSas pacientu grupas - MabThera monoterapija

Gados veski cilveki (=65 gadiem)

Visu palapju un 3./4. pakpes NVB bieZums gados \akéem pacientiem un jaakiem pacientiem
(<65 gadiem) bijaitlzgs.

Magva saslimSana
Pacientiem ar magu saslim3anu biak noweroja 3. un 4. paipes NVB, nek pacientiem bez
magvas saslimSanas (25,6 %,idalnot ar 15,4 %). Jebkuras japkes NVB bieZzums bijadzgs alas

grupas.
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Atkartots terapijas kurss

Procentdli pacientu skaits, kam nékoja NVB atlartotu MabThera terapijas kursu laikN=60) bija
Iidzigs ar pacientiem pirmreig terapijas kursa laik(N=203) noerotam NVB (95,0 %, satlzinot ar
89,7 % jebkuras papes un 3./4. palpes NVB).

Pacientu apakSgrupa — MabThera kordénterapija

Gados vegki pacienti & 65 gadi)

3./4. palapes asins un linafiskas sistmas blakuspadibu bieZums bija lieéks gados veciem
pacientiem, sadlizinot ar jauakiem pacientiem (<65 gadi) ar iepriek&rstu vai
recidivgjoSu/rezistentu HLL.

Pieredze reimatula artrita gadjuma

Vispargjas MabThera droSumaa3bas reimatta artiita gadjuma pamatojas uz datiem, kas igig
pacientiem Kihiskos [gtijjumos un pcregistracijas NoOErojumos.

Ar metotrekatu kop lietota MabThera khiska efektivitate tika gEtita tiis dubultmasétos kontroktos
kliniskos ggtijjumos (viens Il fizes, divi Il fizes @tijjumi) pacientiem ar reimatdo artitu. Vairak
neka 1000 pacientu s&ma vismaz viendarstSanas kursu un tika nenoti no 6 neneSiemidz vaiak
par 3 gadiem, gantr 600 pacientu s&ma divus vai vaiikusarsttSanas kursus neroSanas perioda
laika.

Pacienti sagma 2 x 1000 mg MabThera ar divu gadintenalu papildus metotrelssam (10 — 25 mg
neckla). MabThera infizijas tika ievattas @c 100 mg intravenozas metilprednizolonaiiijfas;
pacienti saéma ar peroélu prednizona terapiju 15 dienas. "NBP, kasisaat vismaz 2 % dtfibu
no kontrolgrupas un biek pacientiem, kas sama vismaz vienu MabThera iifiju nela pacientiem,
kas saema placebo Ill 3zes gtijuma un |l fazes @tijjumos iesaigtas kombirgta grupg, ir mingtas
turpmik tabub. BieZums defigts ka loti bieZi £1/10) un biezi¥1/100 fdz <1/10). Kat&
sastopanbas bieZuma grameelamas blakuspatdibas sakrtotas to nopiefibas samazijuma
segba.

BieZakas blakuspaadibas, kas uzskamnas par 2x1000 mg MabThera lietoSanas i#éas!l un Il|
fazes g@tijjumos, bija akitas reakcijas saiga ar infiziju. Reakcijas saigfa ar infiziju radis 15 %
pacientu pc pirmas rituksimaba infzijas un 5 % pacientu, kasggaa placebo. Inizijas reakcijas
samazigjas lidz 2 % @c otias infazijas gan rituksimaba, gan placebo grugecresistracijas period
ieguta informacija par droSumu ataino paredzamo blakusphbu spektru, kas n@vots kiniskos
pétijjumos ar MabThera (skaapakSpunktu 4.4).

2. tabula. Blakuspaiadibu, kas radas pacientiem ar reimatado artritu, kas smeéma MabThera
klinisko petijumu vai pecregistracijas pieredzes laild, apkopojums

Organu sistemu grupa Loti bieZi BieZi Retfik
Infekcijas un jebkada infekcija, urincdu infekcijas
infestacijas auggjo elpcédu
infekcija
Imainas sisémas *Ar inf aziju saisttas * Ar infaziju saisttas
traucejumi reakcijas (slikta ta, reakcijas generalizta
Vispar gi trauc &umi un | drebdi, rinits, taska, bronhu
reakcijas ievadiSanas natrene, pietikums), spazmas,&sSana,
vieta hipertensija, izsitumi balsenesitiska,
pireksija, nieze, angioneirotiskaitska,
rikles kairirgjums un generalizta nieze,
hipotensija anafilakse,
anafilaktada reakcija)
Vielmainas un uztures hiperholesteriemija
traucejumi
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Organu sistemu grupa Loti bieZi BieZi Retik
Nervu sistmas parestzija, migrena
traucejumi
Kunga-zarnu trakta dispepsija
traucejumi
Skeleta-muskdu un artrdgija / skeleta —
saistaudu sisémas muskdu spes,
bojajumi osteoartts

*Reakcijas, kas ra infazijas lailé vai 24 stundu lak pec tas. Skatt an ar infiziju saisttas reakcijasatak. Ar infaziju
saisttas reakcijas var rasties paaugits jutbas rezultta un/vai saigba ar darlbas mehnismu.

Klinisko gtijumu laika zinots par 8diem traugjumiem lka par blakuspadibam, tatu to biezums
MabThera grug@s bija idzgs ka kontrolgrugs: dzio elpcéu infekcijas/pneimonija,apes \edera
aug¥ja dda, muskdu spazmas un astija.

Daudzlarteji arsteSanas kursi

lerobeZoti kiniska petijuma dati par daudzktgjiem arstSanas kursiem pacientiem ar RAieS,
liecina paridzigam NBP, kadas nowgrotas jgc pirmas ievadSanas reizes. Tain pamatojoties uz
pieejamiem datiem, nevar izgt infazijas vai alegisku reakciju pasliktiaSarais un B &nu skaita
nesamazifisaras pec terapijas ar rituksimabu iegp CPHA pozitviem pacientiem g atlartotas
rituksimaba lietoSanas. Aiku infazijas reakciju biezZumsgp vairakiem arsgSanas kursiem bija
kopunt mazks nel pec pirmas MabThera infzijas.

Ar infiziju saisitas reakcijas

Simptomi, kas liecina par atm infazijas reakcgm (piem., nieze, drudzisatrene/izsitumi, dreldu
drudzis, §avas, angioneirotiskagka, tkles kairirgjums, klepus un bronhu spazmas ar hipotensiju vai
hipertensiju, vai bezin) tika noroti 79/540 (15 %) pacientlEp pirmas MabThera lietoSanas reizes.
Petijuma, kura tika saidzinata glikokortikadu stemas lietoSanas ietekmeés $zpausmes tika

nowerotas 5/149 (3 %) pacientiend@pirmas rituksimaba placebo itfijas un 42/192 (22 %)
pacientiem, kas s@ma pirmo 1000 mg rituksimaba {rdiju. Premedikcija ar intravenozu
glikokortikoidu noZmigi samaziaja So izpausmju bieZzumu un smagumu. 18/65 (28 %igpaem,

kas saéma 1000 mg rituksimaba bez premedikas ar glikokortikadiem, bija akita infazijas

reakcija, sablzinot ar 24/127 (19 %) pacientiem, kagésaa intravenozu glikokortikidu

premedikiciju.

Infekcijas

Infekciju biezums bija aparam 0,9 uz pacientgadu ar MabTharstetiem pacientiem. Infekcijas bija
galvenolart aug$jos elpcéos un uincdos. Kliniski butisku infekciju, dazas no kam bija letlas,
bieZzums bija 0,5 uz pacientgadu ar MabTtaestEtiem pacientiem.

Par lesliem progresjoSas multifokilas leikoencefalagiijas gadjumiem ziyots Ec MabThera
lietoSanas autoitmu slimibu arsteSanai. s ir reimata@dais artits un autoiminas slinibas neatbilstosi
indikacijam, afl sisemas sarkanvilkéde (SSV) un vaskib. Visos gagumos bija daudzi PML riska
faktori - blakusslirtba un vai nu ilgsto3a imsupredva terapija, vakimijterapija.

Laundabgas slimbas

Klinisku datujpaSi atiértotu arstSanas kursu skaits, iafak maz, lai no@rtétu potencilo laundaigu
audzju biezumu pc rituksimaba ietekmes, lai gan esoSie d&tetSneliecina par jelsklu riska
paaugstiaSanos. Notiek ilgtermia dro3bas nogrteSana.

Kardiovaskudri traucgjumi

Sirds traugjumi tika noeroti 11 % pacientu khiskos gtijumos ar MabThera. Placebo konétok
pétijjumos par btiskiem sirds daribas traugjumiem tika zhots vienfdz bieZzi MabThera un placebo
pacientu grupm (2 %).
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4.9 PRardozeéSana

Kliniskos gtijumos nav iegta pieredze par prepa ardozZSanu cihgkam. T&u kontroEtos
kltniskos fgtijjumos nav prbaudtas atsevigas devas, kasipniedz 1000 mg.

5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskasipagbas
Farmakoterapeitigkgrupa: monoklofias antivielas, AK kods: LO1X C02.

Rituksimabs specifiski sakst pie neglikozta fosfoprotena-transmemtanu antigna CD20, kas
atrodas uz pre-B un nobrieduSiem B limfaan. Antigens atrodams uz > 95 % visu BnéiI ne-
HodZkina limfonas.

CD20 atrodas gan uz no#fam, ganlaundaligam B dinam, bet nav uz asinsrades ciiindm, pro-B
Sinam, norniliem plazmottiem un citos nor@os audos. Saistoties ar antivielu, Sis amtiggnetiek
internali£ts vai at§elts no finas virsmas. CD20 neatrodas plazmva antigna veid, tapec
nekonkug antivielu saigBaras zina.

Rituksimaba Fab da saisis pie B limfogtu CD20 antigna un Fc di var unemties intina efektora
funkciju, lai medétu B inu sabruk3anu.@u sabruk3anas iegpmie melnismi ietver komplementa
noteiktu citotoksiskumu (CDC), ko izraisa C1q S8esba, un antivielu noteiktas$u toksiskumu
(ADCC), ko nosaka viens vai vaki Fcy receptori uz granul@t, makrofigu un dabisko gatajSanu
virsmas. Ir pieidits, ka rituksimabs, saistoties pie B limifiacCD20 antigna, rada@&nu bojeju
apoptozes rezuita.

Pec pirmas MabThera devas ievisdnas pabeigSanas petigko B dinu skaits samazijas zem
normas. Pacientiem, kuriem tikestetaslaundafigas hematolgiskas slinibas, B finu skaits 8ka
atjaunoties 6 @nesus pc terapijas, atgrieZoties normas raize8 -12 nenesSus pc terapijas
pabeigSanas. Pacientiem ar reirfidocartitu tika noerota tilitéja B Sinu skaita samaziSaras
periferas asifis gc divam 1000 mg MabThera intijam, kas veiktas ar 14 dienu intéhy. Peritras
asins B finu skaits ska palieliraties gikot ar 24. nedu, un gc 40. ned]as liekkai ddai pacientu
noweroja daudzuma atjaunosanos, lietojot MabThera gamoterapii, gan koa ar metotrekau.

Kliniska pieredze ne-Hodzkina limfomas un hroniskas limkuaees gaguma

Folikulgra ne-HodZkina limfoma

Monoterapija

Sakumterapija, reizi nefla 4 devas

Daudzcentru gijuma 166 pacienti ar recidgjoSu vai prekimijterapiju rezistentu zemas ges vai
folikularu B &nu NHL saéma 375 mg MabThera/intravenozas inizijas veidi vienreiz ned|a 4
nectlas. Kogjais atbildreakcijasaditajs (KAR) meérka pacientu popatija bija 48 % (Tés«41-

56 %), no tiem 6 % piliga atbildreakcija (PA) un 42 % —ldg atbildreakcija (DA). Vidjais
planotais laiksdz slinibas progressanai (LSP) pacientiem ar atbildreakciju bija 113g@hesi. Veicot
apakSgrupu ardl, KAR bija augsiks pacientiem ar B, C un D histgisko apakstipu g IWF
klasifikacijas nek pacientiem ar A apakstipiE@IWF klasifikacijas (58 %, satizinot ar 12 %);
augstks pacientiem, kuriem ligkais bojijums bija < 5 cm diamety saidzinot ar > 7 cm diametr
(53 %, saldzinot ar 38 %) un audgits pacientiem ar slithas recidvu, kas ir juigs pretkimijterapiju,
salidzinot ar recitvu, kas nav jugs pretkimijterapiju (atbildreakcijas ilgums < 3ameSi) (50 %,
salidzinot ar 22 %). KAR pacientiem, kas iepri@ksteti ar autologu kaulu smadge transplarsciju
(AKST), bija 78 %, satizinot ar 43 % pacientu bez AKST. Turrmingtie faktori statistiski
nozmigi(FiSera tests) neietelda atbildreakciju uz MabThera terapiju: vecumspuans, limfomas
pakape, akotrgja diagnoze, slimbas masivitte, nornals vai paaugstifts LDH limenis,arpusmezglu
slimibas forma. Statistiski nomigu korefciju konstagja starp atbildes reakciju un kaulu smagre

17



iesaisti. 40 % pacientu, kam sfioas procesbija iesaistas kaulu smadzenes, bija atbildes reakcija,
safidzinot ar 59 % pacientu, kam kaulu smadzenes nskéjgas (p=0,0186)1%&tradne

neapstiprigjas pakipju logiskas regresijas ariat, kuras ka prognostiski faktori tika identifiti Sadi
faktori: histolaiskais tips, 8kotngji bcl-2 pozitvs, rezistence pregggjo kimijterapiju un masva
slimiba.

Sakotrgja terapija, reizi negla 8 devas

Daudzcentru, vienas grupa&ijuma, 37 pacienti ar zemas diferefdjas vai folikubras B-sinu NHL
recidivu vai rezistenci prégimijterapiju lietoja MabThera intravenozasiinfjas veidi 375 mg/m
nectla 8 devas. KAR bija 57 % (95 % ticabas interals (T1); 41-73 %; PA 14 %; DA 43 %); LSP
pacientiem, kas rggaja uz terapiju, bija 19,4 emeSi (robeis no 5,31dz 38,9 neneSiem).

Sakotrgja terapija, masa slimba, reizi nedla 4 devas

Triju petijumu apvienotajos datos 39 pacienti ar reaidsai rezistenci prdtimijterapiju, mas/u
slimibu (viens bgjjums= 10 cm diame#t), zemas paipes vai folikufiru B-&inu NHL lietoja
MabThera 375 mg/fmectla intravenozas infzijas veidi 4 devas. KAR bija 36 % (344, 21-51 %;
PA 3 %; DA 33 %); LSP pacientiem, kas g&ja uz terapiju, bija 9,6 emeSi (robeZs no 4,51dz 26,8
meneSiem).

Atkartota terapija, reizi nesia 4 devas

Daudzcentru, vienas grupa&ijuma 58 pacienti ar zemas difereaciias vai folikukras B-&nu NHL
recidivu vai rezistenci pretimijterapiju un kuriem bija khiska atbildes reakcija uz iepriekd
MabThera terapijas kursu,igma atlirtotu terapiju ar MabThera 375 mg/medka intravenozas
infuzijas veid 4 devas. Tis no pacientiem pirms itkuSanas ijuma bija saemusi divus MabThera
terapijas kursus, un Sis bija treSais kugyma. Divi no pacientiem §fjuma laika divas reizes
sayéma atkartotu terapijas kursu.&juma 60 pacientiem ar aiktotu terapiju KAR bija 38 % (B«
26-51 %; 10 % PA; 28 % DA); LSP pacientiem, kagggauz terapiju, bija 17,8 ameSi (robeis no
5,4 lidz 26,6 neneSiem). Tas bija lalsligi, saidzinot ar LSP gc pirma MabThera terapijas kursa
(12,4 nenesi).

Sikotreja terapija kombiacija ar kimijterapiju

Atklata, randomizta petijuma kopunda 322 ieprieks r@steti pacienti ar folikufiru limfomu tika
nejausi iedati vai nu CVPkimijterapijas grup (ciklofosfanids 750 mg/r vinkristins 1,4 mg/rh
(maksinali 17dz 2 mg pirmaj dier) un prednizolons 40 mg/ndieri no 1. 1dz 5. dienai ik 3 nedas

8 reizes) vai MabThera 375 mgfom CVP kombigtas terapijas grup(R-CVP). MabThera ievajh
katraarsteSanas cikla 1. dian Kopung tika veikta terapija un anafita efektiviite 321 pacientam
(162 R-CVP grup un 159 CVP grug). Vidgjais noroSanas laiks bija 53@nesi. R-CVP terapijai
bija batiskas priekSrobas, sabzinot ar CVP terapiju, n@vtgjot primaro galarezufitu — laiku idz
bridim, kadarsteSana Kkist neefekiva (27 ngneSi, sadzinot ar 6,6 reneSiem, p < 0,0001, log
kategorijas tests). Pacientu, kam bija @jmlatbildes reakcija (CR, CRu, PR), proporcija bija
ieverojami lielaka (p < 0,000LChi-Squardests) R-CVP grup(80,9 %), satizinot ar CVP grupu
(57,2 %).ArsteSana ar R-CVP namnigi pagaririja laiku lidz slinibas progregsanai vai avei,
salidzinot ararsttSanu ar CVP, par attigg 33,6 un 14,7 gneSiem (p < 0,0001, log kategorijas tests).
Vidgjais atbildes reakcijas ilgums bija 37,Zmesi R-CVP gru@ savulart CVP grup tas bija 13,5
ménesi (p < 0,0001, log kategorijas tests).

Atskiriba starparsttSanas grugm, nemot \Era kopgjo dzvildzi, bija ar izteiktu kinisku ieguvumu
(p=0,029, log kategorijas tests stratifEc centra): 53 #nesSu dwildze bija 80,9 % pacientiem R-
CVP grup, saidzinot ar 71,1 % pacientiem CVP gaup

Tris citu randomigtu petijumu, kuros lietoja MabThera kombaitija arkimijterapijas sbmu, kui
nebija CVP (CHOP, MCP, CHVR/interferons), rezuiti ar liecinaja par nommigu atbildreakcijas,
no laika atkaigo raksturlielumu, & af kopgjas davildzes uzlaboSanos. Visietru Etijjumu galvenie
rezul@ti apkopoti 3. tabul
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3.tabula. Cetru lll f azes randomiZtu petijumu, kuros vert ga ieguvumu pec MabThera
lietoSanas ar daidam Kimijterapijas shemam folikul aras limfomas gadjuma,
galveno rezultitu apkopojums
Vidégjais CR Vid gais _
Petijums Arstesana | FU, ORR, % | o TTF/PFS/ EFS, OS lielums,
menesi 0 menesi %
Vidéjais TTP: 53 neEnesi
CVP, 159 53 57 10 14,7 711
M39021 R-CVP, 162 81 41 33,6 809
P<0,0001 0=0,029
, ’ 90 17 gadi 90
GLSG’00 R-CHOP, 18 9% 20 Nav sasniegts o
223 p < 0,001
: p=0,016
MCP. 96 - - VI('Zi\léJaIS PES: 2t8,8 48 nEnesi 74
- ’ 47 av sasniegts
OSHO-39 | ¢ Mcp, 105 92 50 <0 ooof 87
p=5 p = 0,0096
CHVP-IFN, o -
183 g5 49 Videjais EFS: 36 42 menesi
EL2000 42 Nav sasniegts 84
IFN, 175 p = 0,029

EFS — dzvildze bez komplikcijam

TTP — laiks idz progresSanai vai avei
PFS — dwildze bez progr&sanas

TTF — laiks 1dz arsttSanas neveiksmei

OS nditaji — dzivildzes aditaji analizes brdi

Balstterapija

Prospeldva, atklata, starptautisk, daudzcentru, 3ates @gtijuma 465 pacienti ar recidépo3u/ giti
arstejamu folikularu NHL tika randomizti pirmaja posn sakumterapijai vai nu ar CHOP
(ciklofosfamdu, doksorubimu, vinkrisinu, prednizolonu; n=231) vai MabThera un CHOP (RSEH
n=234). $s divas terapijas grupas bija labi sagias attietba uz sikotngjo raksturojumu un slifivas
stavokli. Kopunma 334 pacienti, kas sasniedza pim vai ddgju remisiju gc sskumterapijas, tika
randomizti otraja posna sapemt MabThera balstterapiju (n=167) vai tikt aati (n=167). MabThera
balstterapija ietsra vienu infiziju ar MabThera devu 375 mgltkermeya virsmas laukuma, ko lietoja
ik pec 3 neneSiemidz slintbas progressanai vai maksiali divus gadus ilgi.

Galiga efektivitates anakg ietvera visus pacientus, kas tika randogtiiabam petijuma ddam. Rec
vidgja 31 nenesi ilga gkotngja faze randomizto pacientu nodroSanas perioda , R-CHOP ,igainot
ar CHOP, nounigi uzlaboja izakumu pacientiem ar recidijoSu/ giti arstgjamu folikularu NHL
(skatt 4. tabulu).

4. tabula. Sikotngja faze: CHOP efektivitates, saidzinot ar R-CHOP
(31 menesus ilgs vidjais noveroSanas laiks), rezulfitu parskats
CHOP R-CHOP p-vertiba Riska
mazinasaras®
Primara
efektivitate
ORR 74 % 87 % 0,0003 na
CR? 16 % 29 % 0,0005 na
PR 58 % 58 % 0,9449 na

D raditaji tika aprekinati izmantojot riska attisbas

2 pedsja audzja atbildreakcija atbilstoSiginieka \&rtsjumam. “Prindirais” “atbildreakcijas” statistiskais tests bijatences
tests CR, sadizinot ar PR, s&zinot ar “bez reakcijas” (p < 0,0001)

Sasinajumi: NA: nav pieejams; ORR: k@fais atbildreakcijasaditajs; CR: pilriga atbildreakcija; PR: diga atbildreakcija
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Pacientiem, kas tika randoraizpétijuma balstterapijasfei, vicjais noeroSanas laiks bija 28
ménesi no randomiicijas balstterapijai. Balstterapija ar MabTherajeakliiniski noZmigu un
statistiski ticamu uzlaboSanos attleecuz prinaro nerka kriteriju — PFS (laiks no randondzijas
balstterapijaiidz recidvam, slimbas progregSanai vai avei), safdzinot ar tikai nogroSanu

(p < 0,0001 log-kategorijas tests).\gdis PFS bija 42,2 ameSi MabThera balstterapijas gayup
salidzinot ar 14,3 neSiem nogroSanas grup lzmantojotCoxregresijas angaes, progregosas
slimibas vai aves risks mazigjas par 61 % ar MabThera balstterapijuid#hot ar nogroSanas
grupu (95 % TI; 45 %-72 %).ee Kapkna-Maijera apikinatais perioda bez prog@Esanasaditajs pec
12 neneSiem bija 78 % MabThera balstterapijas grsgidzinot ar 57 % nawroSanas grup Kopgjas
dzvildzes anake apstiprigja noamigu MabThera balstterapijagrpkumu Er noveroSanas grupu
(p=0,0039 log-kategorijas tests). MabThera balspiget maziaja naves risku par 56 % (95 % TI;
22 %-75 %).

5.tabula. Balstterapijas fize: MabThera efektivitates rezultatu parskats , saidzinot ar
noveroSanu (28 nenesu ilgs vidjais noveroSanas laiks)

Efektivit ates raksturlielums Kaplana-Maijera Riska
vidgja laika I1dz gadjumam (meneSi) | mazinaSaras
raditajs
NoveroSana | MabThera Log-
(N=167) (N=167) | kategorijas
p vertiba
Dzvildze bez slinbas 14,3 42,2 <0,0001 61 %
progregSanas (PFS)
Kopgja dzvildze NR NR 0,0039 56 %
Laiks kdz jaunai limfomas 20,1 38,8 <0,0001 50 %
terapijai
Dzvildze bez slimbas 16,5 53,7 0,0003 67 %
Apaksgrupas anaes
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: netika sasniegt§; attiecas tikai uz pacientiem, kas sasniedz CR

MabThera balstterapijas guvums tika apstifisrviam analiztam apaksSgruim, neatkaigi no
sakumterapijas stmas (CHOP vai R-CHOP) vai atbildreakcijas aizusnterapiju kvaliiti (CR vai

PR) (5. tabula). MabThera balstterapijainagi pagariaja videjo PFS pacientiem ar atbildreakciju uz
CHOP akumterapiju (vidjais PFS 37,5 @nesi, saldzinot ar 11,6 ®neSiem, p < 0,0001)alai
pacientiem ar atbildreakciju uz R-CHO#ksmterapiju (vidjais PFS 51,9 @nesi, saddzinot ar

22,1 neneSiem, p=0,0071). Lai gan apakSgrupas bija nslid@bThera balstterapija nodragan
noZimigu guvumu attieta uz koggjo dzvildzi gan pacientiem ar atbildreakciju uz CHOPnga
pacientiem ar atbildreakciju uz R-CHOP, lai gam&werojumu apstipriaSanai ir nepiecieSama ilka
nowerosana.
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Difizza lielo B §nu ne-Hodzkina limfoma

Randomizta, atklata petijuma kopunt 399 iepriekS n@steti gados veci pacienti (60-80 g. v.) ar
difazu, lielo B $inu limfomu saéma standarta CHOEImijterapiju (ciklofosfarids 750 mg/rh
doksorubitns 50 mg/rfy vinkristins 1,4 mg/rh(maksingli 11dz 2 mg pirmaj dieri) un prednizolonu
40 mg/nt diera no 1. 1dz 5. dienai) ik 3 neglas 8 reizes vai MabThera 375 mg#nCHOP
(R-CHOP). MabThera ievad arsteSanas cikla 1. dian

Efektivitates gailga anaizz ietvera visus randométos pacientus (197 CHOP, 202 R-CHOP), un
vidgjais noroSanas ilgums bija 31amesis. Alam terapijas grugm slimibas gkotrgjais
raksturojums un slibas ap$kli bija loti lidzsvaroti. Gaba anaize apstiprigja, ka R-CHOP terapija
bija saistta ar kiniski noZmigu un statistiski ticamu @zldzes bez tratguma palieliraSanos
(primaras efektiviites aditajs, kur par traugumu uzskaja ravi, limfomas reci@vu vai progresSanu
vai jaunas pretlimfomaarstSanas uzkSanu) (p=0,0001). Kafsha-Meijera vidjas davildzes bez
trau@jumiem @ditajs bija 35 ngneSi R-CHOP terapijas graysaidzinot ar 13 réneSiem CHOP
terapijas grup; risks samazigjas par 41 %. & 24 neneSiem vidjas davildzes aditajs bija 68,2 %
R-CHOP grup, saidzinot ar 57,4 % CHOP grapTurpnaka vidgjas davildzes anake, kas tika
veikta, pamatojoties uz Wb noveroSanas periodu, kura ilgums bija 6@masi, apstiprisia R-CHOP
priekSrogbas, sablizinot ar CHOP terapiju (p=0,0071); risks samajampar 32 %.

Visu sekundro raditaju (atbildes reakcija, dvildze bez progresijas, tzldze bez slirtbas, atbildes
reakcijas ilgums) angle apstiprinja R-CHOP efektiviiti, satdzinot ar CHOP. Piliga atbildes
reakcija jgc 8. cikla bija 76,2 % R-CHOP graipin 62,4 % CHOP grap(p=0,0028). Slirtbas
progresijas risks samazjas par 46 % un recida risks-par 51 %. Vis pacientu apakSgrap
(dzimums, vecums, vecumam pigbts Starptautiskais Prognostiskais indekss, ArboAstadija,
ECOG,, mikroglobuins, LDH, alburins, B simptomi, masa slintba,arpusmezglu formas, kaulu
smadzeu iesaisiSaris) davildzes bez tragumiem un kopjas davildzes riska &ditajs (R-CHOP,
salidzinot ar CHOP) bija attiegi mazks par 0,83 un 0,95. R-CHOP bija sa#sar slimibas izakuma
uzlabo3anos gan augsta, gan zema riska pacientisiasi vecumam piéjotajam Starptautiskajam
Prognostiskajam indeksam.

Kliniski laboratoriskis atrades

Nevienam no 67 pacientiem, kam tikalpaudtas cileka pretpéu antivielas (CPPA) at netika
konstagtas. No 356 pacientiem, kam tikarpaudtas CPHA, 1,1 % (4 pacientiem) bija pozst
rezuléts.

Hroniska limfoleikoze

Divos atkhktos, nejausiatos [Etijumos kopura 817 ieprieks r@steti pacienti un 552 pacienti ar
recidivgjoSu/rezistentu HLL §c nejautbas principa sgma vai nu F&imijterapiju (fludarains,

25 mg/nf, ciklofosfamds, 250 mg/h 1.-3. diena) ik & 4 nedlam 6 ciklus, vai MabThera
kombiracija ar FC (R-FC). Pirmajcikla MabThera lietoja dewv375 mg/m vienu dienu pirms
kimijterapijas, bet katraakami cikla pirmaji dierda — deva 500 mg/m. Pacienti, kas iepriek$ bija
arsteti ar monokloalam antiviekm vai pacienti rezistenti (defts ka nesggja sasniegt daju remisiju
uz vismaz 6 reneSiem) prefirsttSanu ar fludarabu vai jebkuru nukleadu analogu, tika izsgiti no
recidivgjoSas/rezistentas HLL eajuma. Pavisam efektivdte tika analizta 810 pacientiem (403 R-
FC, 407 FC) pirras finijas [Etijjuma (6a.un 6b. tabula) un 552 pacientiem (276 R-F®,R2Z)
recidivgjoSas/rezsitentas slilvas gtijjuma (7. tabula).

Pirmas linijas [Etijuma videja dzvildze bez slirfbas progressanas (PFS) (prifinais nerka kriterijs)
R-FC grup bija 40 nenesi, bet FC grupp— 32 nenesi (p < 0,0001, log-kategorijas tests). Kap
dzvildzes anate liecirgja par lalakiem davildzes &ditajiem R-FC grup (p=0,0427, log-kategorijas
tests), tau § no\erojuma apstipriaSanai nepiecieSama ilgp noeroSanaAnalizgjot pec sakotrgja
slimibas riska, ieguvums PFS izteik&hija konsekventi &rojams gande visas pacientu
apaksgrups.
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6a. tabula. Hroniskas limfoleikozes pirnas rindasarstéSana
Efektivit ates rezultatu parskats ar MabThera plus FC saidzinajuma ar FC
monoterapiju (vidégjais noveroSanas ilgums 20,7 renesi)

Efektivitates raksturlielums Kaplana-Maijera vid gja laika 11dz Riska
gadijumam (meneSi) raditajs samaziraSan
FC R-FC Log- as
(N =407) (N=403) kategorijas
p vertiba

Dzvildze bez slimas 32,2 39,8 < 0,0001 44 %
progreSanas (PFS)
Kopéja dzvildze NR NR 0,0427 36 %
Dzvildze bez slimas 311 39,8 < 0,0001 45 %
izpausmm
Atbildreakcijas biezums (CR, 72,7 % 86,1 % < 0,0001 NP
nPR vai PR)

CR biezums 17,2 % 36,0 % < 0,0001 NP
Atbildreakcijas ilgums* 34,7 40,2 0,0040 39 %
Dzvildze bez slimbas(DFS)** NR. NR 0,7882 7%
Laiks kdz jaunaiarsteSanai NR. NR 0,0052 35 %

Atbildreakcijas biezums un CR bieZzums a@tdizizmantojot Chi-squared testu.
*. Attiecas tikai uz pacientiem, kas sasniedz CRRnPR; NR: netika sasniegts NP: nav piegrojams
**: Attiecas tikai uz pacientiem, kas sasniedz CR

6b. tabula. Hroniskas limfoleikozes pirmas rindas arsteSanaDavildze bez slimbas
progreseSanas atkalgi no Bing stadijas (ITT)

Dzvildze bez slimbas Pacientu skaits | Riska attiedba p vertiba

progreseSanas (DFS) (95% TI) (Waldtests,
FC R-FC nav korigeta)

Bine A stadija 22 18 0,13 (0,03; 0,61)  0,0093

Bine B stadija 257 259 0,45 (0,32; 0.63) <0,0001

Bine C stadija 126 125 0,88 (0,58;1,33) 0,5406

TI: Ticanibas interils

Petijuma par recidigjoSu/rezistentu slifibu videja dAvildze bez slirtbas progressanas (pririrais
mérka raksturlielums) bija 30,6 &neSi R-FC grupun 20,6 naneSi FC grup (p=0,0002, log
kategorijas tests). Labliga ietekme uz PFS tika néreta gandiz visiem apakSgrigs analiztiem
pacientiem atbilstoSiakotngjam slimbas riskam. Tika mts par nelielu, bet nerimaigu koEjas
dzvildzes uzlaboSanos R-FC gajaidzinot ar FC grupu.
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7.tabula. RecidigjoSas/rezistentas hroniskas limfoleikozesrstéeSana — MabThera un FC,
salidzinot ar FC monoterapiju - efektivitates rezulatu parskats (25,3 neénesus ilgs
vidgjais noveroSanas laiks)

Efektivit ates raksturlielums Kaplana-Maijera Riska
vidgja laika lidz gadjumam (menesi) mazinasarnas
raditajs
FC R-FC Log
(N =276) (N=276) kategorijas
p vertiba
Dzvildze bez progréSanas 20,6 30,6 0,0002 35%
(PFS)
Kopéja dzvildze 51,9 NR 0,2874 17%
Dzvildze bez slinbas 19,3 28,7 0,0002 36%
izpausnam
Atbildreakcijas biezums (CR, 58,0% 69,9% 0,0034 NP
nPR, vai PR)
CR bieZzumg 13,0% 24,3% 0,0007 NP
Atbildreakcijas ilgumsg 27,6 39,6 0,0252 31%
Dzvildze bez slinbas (DFS)** 42,2 39,6 0,8842 -6%
Laiks kdz jaunai HLLarsteSanai 34,2 NR 0,0024 35%

Atbildreakcijas biezums un CR biezums, kas aftaler Chi-squared testu.
* piemerojams tikai pacientiem, kas sasniedz CR, nPR,N#R;nav sasniegts; NP nav piemjams
**: piemérojams tikai pacientiem, kas sasniedz CR.

Ari citi [1dzgi petijumi, kuros pacientu ar iepriekSanstetu un/vai recidigjoSu/rezistentu HLL
arsttSanai MabThera lieto kamar ciam kimijterapijas semam (tai skaig CHOP, FCM, PC, PCM,
bendamushs un kladrilins), liecina par augstiem vigpjas atbildreakcijasaditajiem un labéligu
ietekmi uz PFSaditajiem, lai gan nedaudz lighu toksicigiti (ipasi mielotoksiciti). Sie Etijumi
atbalsta MabThera lietoSanu ar jebkitonijterapiju.

Dati par aptuveni 180 pacientiem, iepri@ékstetiem ar MabThera, pada kinisku ieguvumu (tai
skaia CR) un atbalsta atktotu arsttSanu ar MabThera.

Kliniska pieredze reimaida artiita gadjuma

MabThera efektivitte un drotha reimatada artita simptomu un pamju atviegloSaa tika
demonstgta tis randomiztos, kontrottos, dubultmasktos, daudzcentrugfgjumos.

1. @Etijums bija dubultmasks, saidzinoSs ptijjums, kas ietsra 517 pacientus, kuriem bija i
neatbilstoSa atbildreakcija uz vienu vai @kiim ANF inhibitora terap§m vai to nepanésa.
leklauSanai pie@rotiem pacientiem bija aikis reimatadais artits vismaz 6 renesus, diagnostits
atbilstoSi Amerikas Reimatalfjas kokgijas (ARK) kriterijiem, ar pietikusu logtavu skaitu (PLS) (8
(locitavu skaits 66)),unapigu loatavu skaitu (SLS) (8 (latavu skaits 68)) un paaugstin CRP
Iimeni un EQ\. Primarais nerka kriterijs bija pacientu, kas sasniedza ARK 20 atbildciak24.
neckla, ipatsvars. Pacienti s@ma divas intravenozas MabTheraiizifas pa 1000 mg ar 15 dienu
intervalu, pec katras sgemot intravenozu 100 mg metilprednizolonaiiiju. Visi pacienti vienlaikus
sapéma peroili metotrekatu (10 — 25 mg nexda) un peroili 60 mg prednizolona 2. — 7. dignn

30 mg 8. — 14. dienpec pirmas infazijas. Pacienti tika n@voti pec 24. nedlas, lai noertetu
ilgtermina merka kriterijus, ietverot rentgenogfisku noertesanu 56. netla. Sai laiki 81 % pacientu,
kas akotrgji sapeéma placebo, no 24idz 56. nedlai saéma rituksimabu atlgta petijuma
paplasiajuma protokola ietvaros.

2. petijums bija randomigts, dubultmasits, dubultaizgits, kontroéts, 3 x 3 daudzfaktorugggjums,
kura tika safdzinati divi atirigi rituksimaba devuiineni, ko lietoja ar vienu vai dam
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kortikosteradu periinfizijas stktmam vai bezam, kombir&cija ar metotrek&u reizi nedla pacientiem
ar akivu reimatado artiitu, kam nav atbildreakcijas @rsttSanu ar 1itliz 5 citm SMPRZ.

3. petijums bija dubultmasis, dubultaizgits, kontroéts Etijums, kug vertgja rituksimaba
monoterapiju un rituksimabu komlaitija vai nu ar ciklofosfandu, vai metotrekgu pacientiem ar
aktivu reimatado artftu, kam nav atbildreakcijas uz vienu vai a&im ieprieks lietctm SMPRZ.

Salidzinama grupa visos 15 [Etijjumos lietoja metotrekisu reizi nedla (10 — 25 mg nedla).

Slimibas aktivigtes rezuldti

Visos tiis pEtijumos 2 x 1000 mg rituksimaba norgi palielingja pacientu da, kas sasniedza vismaz
20 % uzlaboSanosp ARK vértéjuma, saldzinot ar pacientiem, kas tiliastti ar metotrekatu vienu
pasu (8. tabulaArsteSanas efekts bijadzigs pacientiem neatkigi no reimat@da artiita statusa,
vecuma, dzimum&ermena virsmas laukuma, rases, ieprigkSirsteSanas kursu skaita vai shioas
statusa.

Kliniski un statistiski namiga uzlaboSas bija at ataméta visos ARK atbildreakcijas individlos
komponentos @igu un pietikusu loGtavu skaits, pacienta dinsta visfargjs noertejums, nespjas
indeksa lielums (VNA), @ju nowrtegjums un C-reakvais protens (mg/dl).

8. tabula. Krustenisks gtijumu ARK atbildreakcijas 24. nedela (arsteSanai pared#ta

grupa —APG) saidzinajums
ARK atbildreakcija Placebo + MTK Rituksimabs + MTK
1. petijums N=201 N=298
ARK20 36 (18 %) 152 (51 %)
ARKS50 11 (5 %) 80 (27 %)
ARK70 3 (1 %) 37 (12 %)
2. petijums N=143 N=185
ARK20 45 (31 %) 96 (52 %)
ARKS50 19 (13 %) 61 (33 %]
ARK70 6 (4 %) 28 (15 %}
3. petijums N=40 N=40
ARK20 15 (38 %) 28 (70 %)
ARKS50 5 (13 %) 17 (43 %
ARK70 2 (5 %) 9 (23 %Y

1p<0,00015p<0,0013p<0,05
MTX - metotrekats

3. petijuma ARK20 atbildreakcija tikai ar rituksimatasttiem pacientienbija 65 %, satzinot ar
38 % tikai ar metotrelatu arstetiem (p=0,025).

Ar rituksimabuarstetiem pacientiem bija namigi lielaka slimbas aktiviites aditaja (DAS28)
samaziaSaras, neld pacientiem, kas tikarsteti tikai ar metotrekatu (vidgjas DAS28 izmaijas,
salidzinot ar gkotrgjo lielumu —attietgi 1,9, saldzinot ar 0,4, p < 0,0001 ). Laba vai gidaba
atbildreakcija pc Eiropas Pretreimatismaghs (EULAR) kri€rijiem izteikti vairak tika sasniegta ar
rituksimabuarstetiem pacientiem, sadzinajuma tikai ar metotrek&tu arstetiem pacientiem

(10. tabula).

Rentgenogtfiska atbildes reakcija

1. petijuma, kas veikts pacientiem ar atbilstoSu atbildes cgakiz vienu vai vaikiem ANF
inhibitoriem vai to nepan@su, struktuiils loatavas bagjjums tika noertets rentgenolgiski un izteikts
ka modificeta koggja Sharpun & sasivdau \ertejuma rditaja izmanas, erozijas tejuma faditaja
un logtavas spraugas saSadsaras \ertéjuma iaditaja izmahas. Pacientiem, kagkotngji sapéma
rituksimabu/MTX, bija nounigi mazka rentgenodifiska progredSana nek pacientiem, kas
sakotngji sapeéma tikai metotrek#u 56 nedlas. No pacientiem, kaglk®trgji sanéma tikai
metotrekstu, 81 % saéma rituksimabu vai nuaglabjosSu terapiju 16. — 24. ngld, vai Etijuma
paplasiajuma pirms 56. neélas. Liekkai ddai pacientu, kas sama sikotngju arsteSanu ar
rituksimabu/MTX, nebija areroziju progre&Sanas 56 netl laika (9. tabula).
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9. tabula Videgjas rentgenogéfiskas parmainas 56 nedlu laika 1. petijuma

Placebo+MTX Rituksimabs+MTX
2x1g
1. petfjums (n=184) (n=273)
Kopgjais Sharpvertgjuma 2,31 1,00
raditajs p=0,0046
Eroziju \ertgjuma iaditajs 1,32 0,59
p=0,0114
Locitavas spraugas 0,99 0,41
saSaurinSarss \ertgjuma p=0,0006
raditajs
Pacientu dia ar neeraxu 52 % 61 %
progregSanu 56 neglu laika p=0,0494

Dzives kvaliites rezuliti

Nozimiga nespjas indeksa (HAQ-DI), noguruma (FACIT-F) samasgiarss (10. tabula) un fizigs

un psihislas vesabas dias SF-36 uzlaboSastika noerota pacientiem, ka@steti ar rituksimabu,

salidzinot ar pacientiem, kassteti tikai ar metotrekatu (SF-36 fiziskam awvoklim 5,8, saldzinot ar
0,9, SF-36 psihiskamatoklim 4,7, saldzinot ar 1,3, attiagi, 1. Etijuma).

10. tabula. Slinibas aktivitate un dzves kvalitates rezultti 1. petijuma 24. nedila

Atbildreakcija 24. Placebo+MTK Rituksimabs+MTK p Vertiba
necla: izmaias, N=201 N=298

saiidzinot ar gkotngjo vidgji (SN) vidgji (SN) parmaina

stavokli

EULAR labi/vidgji 22 % 65 %

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

IMTK 2Vesetbas noertesanas anketa (HAQJHroniskas slitbasarsteSanas funkcicila nowrtzsana (FACIT-F)

24. nedla visos tis pEtijumos ar rituksimabarstEto pacientu dii bija kiiniski batiska uzlabo3ais
pec HAQ-DI (defirgta ka individuala kogja nowertejuma faditaja samaziasaras > 0,25), kas bija
lielaka neld pacientiem, kas gama tikai metotrekau.

Laboratoriska nogrtéSana

Kliniskajos ptijlumos kopura 96/1039 (9,2 %) pacientiem ar reiniako artitu bija pozitvs CPHA
tests gc terapijas ar MabThera. Lidgdai ddai pacientu CPHA raSas nebija saista ar kiniska
stavokla pasliktiraSanos vai ar paaugsiin reakcijas risku uz turptkam infazijam. CPHA kEtbatne
var kit saistta ar reakcijas uz inkiju vai alegiskas reakcijas pasliktiS8anos pc otias infizijas
turpmakos kursos. Turlat viera CPHA gadjuma noweroja B $inu skaita nesamazisanos pc
turpmakiem terapijas kursiem.

675 pacientiem khiskos gtijjumos tika nogrotas &das armaipas antinukleras antivielas (ANA)
statug pirms un gc rituksimaba lietoSanas: 26 % ANA no n@gatuz poziivu un 32 % ANA no
pozitiva uz negavu. Jaunas autoiiimas slinibas raSais netika nogrota.

Visos tiis pEtijumos pacientiem ar poriu reimatado faktoru (RF) tika nadrota nozmiga reimatada
faktora koncenfitijas samazifiSaras &c arsteSanas ar rituksimabu (45 — 64 % rais)z

Hiperurikemija (3./4. pakpes) rads 143/950 (15 %) pacientu, k&bties (gc infazijas 1. un/vai 15.
diera. Ta nebija saista ar kidiem kiiniskiem simptomiem, un nevienam no Siem pacientiem
neatistijas nieru sliniba.

Pec arsteSanas ar MabThera kgjp imanglobuina koncenticija plazns, koggjais limfodtu skaits un
leikociti kopunt palika normas robag, izemot f@rejoSu leikottu skaita samazii$anos pirras
cetras nedlas [Ec terapijas. Pacientiem ar reimiato artitu 1gG antignam specifisku antivielu titri
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pret dicinam, masalm, \gjbakam, tetanusa anataiksi, gripu un streptokoka pneimokoku palika
stabili 24 ned]as gc MabThera lietoSanas.

Daudzlartéju arsteSanas kursu terapija

Pec 24 nedlas ilga dubultmasita saidzino3a ptijjuma perioda nosjuma pacientiem tika latuts
iesaistties atkta, ilgsto$ noverojo& petijuma. Pacienti sgema turpnakus MabTherarsttSanas
kursus, la nepiecieSams sasi@ar arstejosa klinicista slimbas aktivigtes noertgjumu un neatkagi

no peri€ro B limfocitu skaita. Laika inteils starp kursiem bija dads, un lieika dda pacientu

sayéma turpnaku terapiju 6 — 12 @nesus pc iepriek$ja kursa. DaZiem pacientiem bija nepiecieSama
pat retika atlartotaarstSana. Atbildreakcija uz turpiku terapiju bija vismazta pati k& turpinot
arsteSanu pc sskumterapijas kursa,akpierada DAS28 prmainas, salzinot ar skotngjo raditaju.

Videjas DAS28 armainas, sadzinot ar orginalo skotrgjo lielumu: pirmais kurss -2,18, otrais kurss
-2,75.

5.2 Farmakokingtiskasipagbas

Ne-HodZzkina limfoma

Pamatojoties uz popadijas farmakokigtikas anatzi 298 pacientiem ar NHL, kasigana vienu vai
vairakas rituksimaba iriizijas monoterapij vai kombiracija ar CHOP terapiju (lietotas 100 —

500 mg/m rituksimaba devas), popidijai tipisks nespecifiska idensa (CL) , specifisl klirensa
(CLy), ko, iesgjams, ietekra B Sinas vai audsa slogs, un cendtas ddas izkliedes tilpuma (Y
raditaji bija attieagi 0,14 l/dien, 0,59 l/diera un 2,7 |. Noteiktais viglais rituksimaba termilais
eliminacijas pusperiods bija 22 dienas (6,1 - 52 dieneZs). Sikotréjais CD19 pozitvu &inu skaits
un izneramais audgja bogjuma lielums sek@ja ziramas rituksimaba Clatiribas datos par 161
pacientu, kas lietoja 375 mgfimtravenozas ifiizijas veidi 4 nedlas. Pacientiem ar l@tu CD19
pozitivu Sinu skaitu vai auda bogjumiem bija liekks CL,. Toner saglalajas liela individuilas
at&iribas ietekme uz Glpec CD19 pozitvu Sinu skaita un audia bogjuma lieluma korekcijas. ¥
at&iribu noteicakermeya virsmas laukums(vL) un CHOP terapija. So M27,1 % un 19,0 %)
atiribu sekngja KVL robezas (1,53 — 2,32%nun vienlaitgga CHOP terapija, resp@k, ta bija
relaivi maza. Vecums, dzimums, rase un PVO veijtspstatuss neietelda rituksimaba
farmakokirgtiku. Sis anaizes liecina, ka rituksimaba devas pigi$ana jebddam grbaudtam
saisttam kri€rijam neietekra rezul&tu, noZmigi samazinota farmakokirgtikas at&iribas.

Rituksimaba 375 mg/frdeva intravenozas infijas veidi 4 reizes ar neédas starplaiku

203 pacientiem ar NHL, kas nebijap8musi rituksimabu, ragh videjo C.a pec ceturss infizijas
486 pg/ml (77,5 — 996,6 pg/ml rolasi. Rituksimabs bija nosais pacientu seru@B — 6 ngnesus
pec pedejas Alu ievadSanas.

Lietojot 375 mg/rArituksimaba intravenozas iidijas veidi ar nedlu ilgu starplaiku 8 reizes 37
pacientiem ar NHL, vigia C..x palielingjas Ec katras sagas infizijas, gkot no vidji 243 pg/ml (16
— 582 pg/ml robeis) Ec pirmas infizijas idz 550 pg/ml (171 — 1177 pg/ml rolae} gec astois
infazijas.

Rituksimaba farmakokatiskas ipagbas, lietojot 6 infzijas pa 375 mg/frkombiracija ar 6 CHOP
Kimijterapijas cikliem, bijaitlzigas rituksimaba monoterapijoerotam.

Hroniska limfoleikoze

Pirmaj cikla i.v. infazijas veidi tika ievadti 375 mg/nf rituksimaba, devu palielinotdz 500 mg/rh
katra nakama cikla, kopa 5 devas kombiicija ar fludaralinu un ciklofosfartdu pacientiem ar HLL.
Vidgja Cnax (N=15) bija 408 pg/ml (97 — 764 pg/ml rolasy gc piekés 500 mg/ rhinfazijas, un
vidgjais termiralais elimiracijas pusperiods bija 32 dienas (14 — 62 dienuza)e
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Pec divam intravenoam 1000 mg rituksimaba inizijam ar divu nedlu starplaiku vidjais termiralais
pusperiods bija 20,8 dienas (robeho 8,581z 35,9 dieAm), vidkjais sistmiskais kirenss bija 0,23
| diera (robeZs no 0,091itz 0,67 | died) un vickjais lidzsvara fivokla izkliedes tilpums bija 4,6 |
(robeZs no 1,71dz 7,51 1). Grupu farmakokétiskas anakes par vieadiem datiem devadzgas
vidgjas \ertibas sigtmiskam kirensam un pusperiodam - atigid,26 | diea un 20,4 dienas. Grupu
farmakokiretiskas anaizes atkhja, kaKVL un dzimums bija namigakie saisttie kritériji, lai
izskaidrotu farmakokigtisku raksturlielumu aidribas starp indidiem. Rc piegoSanas atbilstoSi
KVL virieSiem bija lieiks izkliedes tilpums uatraks klirenss nek sievieem. No dzimuma atkagas
farmakokiretikas at&iribas nav uzskamas par Khiski batiskam, un devas piegoSana nav
vajadZga. Rc intravenozas 500 un 1000 mg rituksimaba devaxiganas divas reizes ar divu Gkd
starplaiku vidja maksinalas koncenficijas \ertiba bija 183.g/ml (robezs no 81,81dz 279ug/ml)
un 370pg/ml (no 2121dz 637ug/ml) un vicjais pusperiods bija attiegi 17,9 dienas (robag no
12,3 idz 31,3 dienas) un 19,7 dienas (raiseo 12,31z 34,6 dienas). Nav pieejami dati par
farmakokirgtiku pacientiem ar aknu vai nieru Bpjmu. Nav pieejami dati par farmakoktiku
pacientiem, kas sam daudzugrsttSanas kursus. Farmakogiiskie (FK) raksturlielumi, sadizinot ar
ANF neatbilstoSi regejo%as grugs pec tadas pasas devu&@has (2 x 1000 mg i/v ar 2 ngd
starplaiku) bijaidzigi vidgjai maksinmalai koncentécijai seruma — 369ug/ml un victjam termiralam
pusperiodam — 19,2 dienas.

5.3 Prekiiniskie dati par droSibu

Rituksimabs ir izteikti specifisks CD20 argigam uz B 8nam. Toksicifites [gtijjumi arMacacasugas
pertikiem neliecina par citu iedathu ki gaidima farmakol@iska B Sinu skaita samaziSaras
periferiskas asins un limatiskos audos.

Attistibas toksiciites gtijjumos, kas tika veikti avlacacasugas prtikiem, lietoja idz 100 mg/kg
lielu devu @rsteSana 20 - 50 gtnieabas dieas) un neatkdja rituksimaba toksisku ietekmi uz augli.
Tomeér tika nowerota no devas atkaya farmakolgiska B $inu skaita samaziSaras auda limfoidos
organos, kas saglafas pec dzim3anas, un tai pieviesjlgG imena samaziaSaras jaundzimusSiem
dzivniekiem. B §inu skaits Siem dgzniekiem normalizjas 6 néneSus pc dzimSanas un netraja
reakciju uz imunizciju.

Rituksimaba kancer@goipadbu, ka aff ietekmes uzevinu un nmatiSu audibu noteikSanai nav veikti
ilgstoSi @Etijumi ar davniekiem. Mutageniites izgtei nav veikti standarta testi, jo Sie testi nav
attiecirami uz akivas vielas molekulu. Toar prepaitaipadbu cE] nav donajams, ka rituksimabam
varetu bit mutagna iedariba.

6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA
6.1 Paigvielu saraksts

natrija citrats
polisorkats 80
natrija hlorids
natrija hidroksds
salsskabe

adens injekcgm

6.2 Nesadeiba

Nav nowrota nesad@pa starp MabThera un polivinilhimia vai polietitna maisaiem vai infizijas
sisemam.
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6.3 UzglaaSanas laiks
30 renesi.

Sagatavotais MabThera i#fiju &idums ir fizikali un kimiski stabils 24 stundas, gibt temperaira
2 °C-8 °C, un pc tam 12 stundas istabas tempaat

No mikrobiolgzijas viedoka sagatavotais infiju idums fievada nekagjoties. Ja tas netiek lietots
nekagjoties, par glabSanas laiku un agtliem idz lietoSanai ir atbifiys lietogjs, un parasti
glakaSanas laiks netkst kit ilgaks par 24 sturin 2 °C-8 °C temperata, ja vien prepata
at¥aidiSana ir veikta, iedrojot aseptikas noteikumus.

6.4 IpaSi uzglamsanas nosagumi

Uzglakat ledusskap(2 °C — 8 °C). Uzglatt originala iepakojuna, sar@jot no gaismas.
Par atgaidita produkta uzglat$anas nosgcamiem skait apakSpunktu 6.3

6.5 lepakojuma veids un saturs

Caurspdigs | hidroitiskas klases stikla flakons ar butilgumijas a@zbi. Flakora ir 100 mg
rituksimaba 10 mililitros. lepakojusr? flakoni.

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvid &Sanai

MabThera ir iesaiots sterilos, konservantus nesaturo$os, nepiiskos, vienreigjas lietoSanas
flakonos.

Aseptiskos apsklos atvelciet nepiecieSamo MabThera daudzumu wzijaé maisha, kura ir sterils,
pirogenus nesatuross 9 mg/ml (0,9 %jnja hlorida &idums injekciim vai 5 % D-glikozesidens
&idums, atkaidiet idz apekinatai rituksimaba konceritcijai (1-4 mg/ml). Lai samaitu &idumu,
maisiu lenam apgiziet otiadi, lai izvaifitos no putoSas. Juzmaras, lai nodroSiatu sagatavat
Skiduma steriligti. Ta ka prepafits nesatur pretmikrobu konservantus vai baktettis&izs idzeKus,
jaievero aseptikas noteikumi. Pirms iev@dnas vizéli japarbauda, vai parentgr lietojamie prepaiti
nesatur nogulsnes, un vai nav nigisies to kisa.

Neizlietotis Zles vai citus izlietotos matatus jaiznicina atbilstosi viejam prasbam.

7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/98/067/001

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas resistracijas datums: 1998. gada @njjs
Pedgjas parregistracijas datums: 2008. gada 20. maijs
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10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $m zalem ir pieejama Eiropasaju ggentiras (EMEA) najas laf
http://www.emea.europa.eu/
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