Dulezité informace tykajici se lécivého
pripravku MabThera® (rituximab)

Informace, které mohou pomoci IékaF(im pfi péci o pacienty
lécené pripravkem MabThera® (pro neonkologické indikace)
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RITUXIMAB




O této prirucce

Cilem této prirucky je poskytnuti dllezitych informaci tykajicich se bezpecnosti, vcetné rizika infekci a pro-
gresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), které je spojeno s uzitim Iécivého pripravu MabThera® pfi [é¢bé
neonkologickych onemocnéni, a poskytnuti dulezitych informaci tykajicich se poradenstvi pro pacienta, které
maji pomoci lékafi pfi péci o pacienty [é¢ené pfipravkem MabThera®. Tato pfirucka neobsahuje viechny informace
tykajici se tohoto pripravku. Pfed pfedepsanim, pfipravou nebo podanim pripravku MabThera® je vzdy nutné
nahlédnout do SPC tohoto pfipravku.

Pripravek MabThera® u revmatoidni artritidy: Indikace a pouziti

Pripravek MabThera® je v kombinaci s methotrexatem indikovan k [é¢bé dospélych pacientl s tézkou aktivni
revmatoidni artritidou (RA), ktefi na 1é¢bu dalsimi nemoc modifikujicimi protirevmatickymi Ié¢ivymi pfipravky
(DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drugs), v¢etné jedné ¢i vice terapii inhibitory tumor nekrotizujiciho
faktoru (TNF, tumour necrosis factor), odpovidali nedostate¢né nebo lé¢bu netolerovali.

MabThera® v Iécbé granulomatoézy s polyangiitidou (GPA)
nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA): Indikace a pouziti

Pripravek MabThera® je v kombinaci s glukokortikoidy indikovan k indukci remise u dospélych pacientd se
zavaznou, aktivni granulomatézou s polyangiitidou (Wegenerova granulomatéza) (GPA) a mikroskopickou
polyangiitidou (MPA).

Bezpecnosta ucinnostlécivého pripravku MabThera® vI1écbé GPA a MPA byla stanovena na zékladé randomizované,
aktivné kontrolované, dvojité zaslepené studie faze II/Ill u pacientl se zavaznou, aktivni GPA nebo MPA. Primarnim
cilem studie bylo prokazani non-inferiority pfipravku MabThera® v kombinaci s glukokortikoidy vici konvenéni
terapii v indukci kompletni remise, definované jako BVAS/WG (Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s
Granulomatosis) 0 a vysazeni glukokortikoidl v 6. mésici 1écby.

Je nutné mit na paméti, Zze pozitivni pomér prinosu a rizika pfipravku MabThera® v indikaci neonkologického
onemocnéni byl v soucasné dobé stanoven a schvalen EMA pouze k [é¢bé:

o dospélych pacientt s tézkou aktivni revmatoidni artritidou (RA), ktefi na Ié¢bu dalsimi nemoc modifikujicimi
protirevmatickymi lécivymi pripravky (DMARD), véetné jedné Ci vice terapii inhibitory tumor nekrotizujiciho
faktoru (TNF), odpovidali nedostate¢né nebo lé¢bu netolerovali

o vkombinacis glukokortikoidy kindukci remise u dospélych pacientd se zavaznou, aktivni granulomatézou
s polyagiitidou (Wegenerova granulomatéza) (GPA) a mikroskopickou polyangiitidou (MPA)




Pred zahajenim lécby pripravkem MabThera®

Dfive, nez pacientovi podate pripravek MabThera®, se zeptejte a/nebo zkontrolujte, zda pacient:

nenialergicky(a) na pfipravek MabThera®, na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku nebo na mysi bilkoviny
nema aktivni, tézkou infekci, nebo zavazné snizeni funkce imunitniho systému
neprodélal(a) nebo v sou¢asné dobé nema virovou hepatitidu nebo jiné onemocnéni jater

neuziva nebo nékdy dfive neuzival(a) léky, které mohou ovlivnit imunitni systém, jako je chemoterapie nebo
imunosupresivni pfipravky

nemad znamky infekce, jako je horecka, kasel nebo bolest hlavy nebo celkovou nevolnost

nemd néjakou infekci, zda se v soucasné dobé neléci kvili infekci, nebo zda neprodélal(a) rekurentni, chronickou
nebo zévaznou infekci

nebyl(a) v nedavné dobé ockovany(d) nebo zda neni ockovani v nejblizsi dobé planované

neuziva, nebo zda v neddvné minulosti neuzival(a) jiné 1éky (vcetné Iéku, které jsou volné prodejné v Iékarné
nebo v obchodé)

neni téhotna nebo nechce otéhotnét, nebo zda nekoji
neuziva léky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku

nema v anamnéze srdecni onemocnéni a/nebo kardiotoxickou chemoterapii nebo dychaci potize

Béhem lécby a po podani lécivého pripravku MabThera®

Lécivy pripravek MabThera® by mél byt aplikovan v prostredi, kde jsou ihned dostupné prostiedky k resuscitaci,
a pacient by mél byt v pribéhu podani pripravku peclivé sledovan

Pro ptipad alergické reakce v priibéhu podani MabThery musi byt k dispozici pro okamzité podani lécivé
pripravky k 1é¢bé hypersenzitivnich reakci, napt. epinefrin (adrenalin), antihistaminika a glukokortikoidy
Pouzivani ptipravku MabThera® muze byt spojeno se zvysenym rizikem infekci.

Pacienti, ktefi po 1é¢bé pfipravkem MabThera® hlasi subjektivni a objektivni pfiznaky infekce, maji byt co nejdfive
vysetieni a odpovidajicim zplsobem léceni. Pfed podanim dalsiho cyklu [é¢by pripravkem MabThera® maji byt
pacienti znovu vysetfeni s ohledem na mozna rizika infekce.

Pouziti pfipravku MabThera® miiZe byt spojeno se zvysenym rizikem progresivni multifokdIni leukoencefalopatie

(PML). Pacienti musi byt v pravidelnych intervalech sledovani s ohledem na jakékoli nové nebo zhor3ujici se
neurologické subjektivni nebo objektivni pfiznaky, které by mohly naznacovat na PML.

- Pripady PML s fatalnim zakoncenim byly hldseny po podani pfipravku MabThera® k 1é¢bé autoimunitnich
onemocnéni (viz nize).




Pacient musi byt poucen o dulezitosti okamzitého vyhledani Iékaiské pomoci, pokud se u néj po podani
pripravku MabThera® objevi kterykoli z téchto pFiznaku:

e priznaky infekce, napfiklad horecka, pretrvavajici kasel, pokles télesné hmotnosti nebo apatie
e zmatenost, ztrata paméti, poruchy mysleni

e poruchy rovnovahy nebo poruchy chlize nebo feci

e snizeni sily nebo slabost na jedné strané téla

e rozmazané vidéni nebo ztrata zraku

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Jak je popséno v SPC, pouziti ptipravku MabThera® mize byt spojeno se zvysenim rizika vzniku PML.

O PML

PML je vzacné, progresivni, demyeliniza¢ni onemocnéni centrdlniho nervového systému, které mize vést
k umrti nebo tézké invalidité.? PML je zpUsobena aktivaci JC viru (John Cunningham), coz je polyomavirus, ktery
se vyskytuje v latentni formé az u 70 % zdravych dospélych.? JC virus zplsobuje PML typicky pouze u pacientli se
zavaznym Utlumem imunitniho systému. Faktory vedouci k aktivaci latentni infekce nejsou zatim plné objasnény.

Pripravek MabThera® a PML u neonkologickych onemocnéni

Maly pocet potvrzenych pfipadl PML byl hlasen u pacientd lé¢enych pfipravkem MabThera® v indikaci RA,
GPA/MPA a nékterych dalsich onemocnéni po celém svété. Pacienti byli dfive nebo soucasné Ié¢eni imuno-
supresivni terapii. Vétsina pripadd PML byla diagnostikovana v prabéhu 12 mésicli od podani posledni infuze
pfipravku MabThera®.

I kdyZ mozny podil pfipravku MabThera® na rozvoji PML nenijasny, v souc¢asné dobé dostupné informace naznacuiji,
Ze pacienti s RA léCeni pfipravkem MabThera® maji zvysené riziko PML.

PML: Informace pro pacienta

¢ Pacienti by méli byt pouceni o moznych pfinosech a rizicich lécby pfipravkem MabThera®.

e Pacienta je nutné informovat, Ze ve velmi vzacnych pfipadech se mlze u pacientll |é¢enych pripravkem
MabThera® objevit zavaznd mozkova infekce, kterd mize byt v nékterych pripadech fataini.

e Pacienta je nutné poucit, aby okamzité kontaktoval svého lékafe nebo zdravotni sestru, pokud zaznamena
ztratu paméti, potize s myslenim, poruchy chilize a/nebo ztratu zraku.




Vsichni pacienti léceni pripravkem MabThera® pro RA, GPA nebo MPA musi dostat Kartu pro pacienta pfi
kazdé infuzi. Karta pro pacienta obsahuje diilezité bezpecnostni informace tykajici se mozného zvyseni rizika
infekce, vcetné PML.

Pacienta je nutné informovat o dulezitosti noseni této Karty pro pacienta vzdy s sebou a o nutnosti fici o 1é¢bé
svému partnerovi nebo pecovateli, protoze oni mohou zaznamenat priznaky, kterych si pacient/pacientka nemusi
byt védom(a).

PML: Monitorace pacienta

Pacienti musi byt v pravidelnych intervalech sledovéni s ohledem na jakékoli nové nebo zhor3ujici se neurologické
subjektivni nebo objektivni pfiznaky, které by mohly naznacovat PML. Lékaf musi sledovat zejména pfiznaky
svéddici pro PML, které si pacient nemusi uvédomit, napf. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické pfiznaky.

Lékar musi pacienta vysetfit, aby mohl urcit, zda pfiznaky ukazuji na neurologickou poruchu, a pokud ano, zda tyto
pfiznaky mohou souviset s PML.

Pfi podezieni na PML je nutné dalsi davky odlozit do doby, dokud neni PML vyloucena.

Pokud existuji jakékoli pochybnosti, je doporuc¢ena konzultace s neurologem a je tieba zvazit dalsi vysetieni,
véetné MRI (nejlépe s podanim kontrastni latky), vysetfeni mozkomisniho moku na DNA JC viru a opakované
neurologické vysetreni.

Pokud se u pacienta vyvine PML, podavani ptipravku MabThera® musi byt trvale ukonceno.

Po Upravé imunitniho systému u imunokompromitovanych pacientd s PML byla pozorovana stabilizace nebo
zlepseni vysledkd. Neni zndmo, zda casna detekce PML a vysazeni |é¢by pfipravkem MabThera® muize vést
k podobné stabilizaci nebo zlepseni vysledk.

Dalsi infekce

Béhem lécby pfipravkem MabThera® se mohou objevit zdvazné infekce, véetné fatdlnich pripadd. Pripravek
MabThera® se nesmi podavat pacientiim s aktivni, tézkou infekci (napf. tuberkuldza, sepse, hepatitida nebo
oportunni infekce) a vyrazné imunokompromitovanym pacientim (napf. s velmi nizkymi hladinami CD4 a CD8).
Lékari by méli vénovat pozornost zvazovani lécby pfipravkem MabThera® u pacientdl s anamnézou rekurentni
nebo chronické infekce nebo u pacientd se zékladnim onemocnénim, které muize byt predispozici k zdvaznym
infekcim (napt. hypogamaglobulinemie). Pfed zahdjenim lé¢by pfipravkem MabThera® se doporucuje stanoveni
hladin imunoglobuling.




Dalsi informace

Pred pfedepsanim, pripravou nebo podanim pripravku MabThera® je nutné procist SPC tohoto pfipravku.
Mate-li jakékoli dalsi otdzky nebo problémy:
Volejte na telefonni ¢islo: +420 220 382 111

Navstivte: www.roche.cz
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Dulezité informace tykajici se bezpecnosti

Pripravek MabThera® (rituximab) u revmatoidni artritidy: Podrobné informace viz SPC pfipravku MabThera®

Indikace

Ptipravek MabThera® je v kombinaci s methotrexatem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s tézkou aktivni
revmatoidni artritidou (RA), ktefi na lé¢bu dalsimi nemoc modifikujicimi protirevmatickymi lécivymi pfipravky
(DMARD), v¢etné jedné ¢i vice terapii inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF), odpovidali nedostate¢né
nebo [é¢bu netolerovali. Bylo prokézano, ze pfipravek MabThera®, pokud se podava v kombinaci s methotrexatem,
snizuje rychlost progrese kloubniho poskozeni, méfeného pomoci RTG vysetreni, a zlepsuje fyzické funkce.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku, kteroukoli pomocnou latku nebo na mysi bilkoviny. Aktivni, zdvazné infekce.
Pacienti se zavaznym utlumem imunitniho systému. Tézké srdecni selhani (NYHA IV) nebo tézké nekontrolované
onemocnéni srdce.

Upozornéni

Pouziti ptipravku MabThera® muze byt spojeno se zvysenym rizikem progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Pacienti musi byt v pravidelnych intervalech sledovani s ohledem na jakékoli nové nebo zhorsujici se
neurologické subjektivni nebo objektivni pfiznaky, které by mohly naznacovat na PML. Infuzni reakce: M(ze se
objevit hypotenze, je tfeba zvazit snizeni antihypertenzni mediace. Opatrnosti je tfeba u pacientli se znamou




kardiologickou anamnézou. Infekce: BEhem lé¢by se mohou objevit tézké infekce, véetné fatalnich pfipadd. Nesmi
se poddvat pacientdm s aktivni a/nebo tézkou infekci nebo pacientim s tézkym imunodeficitem. Opatrnosti je
tfeba u pacientl s rekurentni/chronickou infekci. Pfed zahajenim [é¢by pfipravkem MabThera® se doporucuje
stanoveni hladiny imunoglobulint. Ockovdni: Bezpecnost nebo Gc¢innost ockovani - viz SPC. Soucasné/ndsledné
pouZivdni jinych DMARD: K dispozici jsou pouze omezené Udaje, ale ty naznacuji, ze vyskyt klinicky vyznamnych
infekci se neméni. Malignity: U pacient( s RA jsou k dispozici pouze omezené udaje, nelze vyloucit mozné riziko
rozvoje solidnich tumord.

Téhotenstvi a kojeni

Pacientky by nemély otéhotnét ani kojit v pribéhu 1é¢by a po dobu 12 mésic od ukonceni 1é¢by.

Nezadouci ucinky

Predepisujici l1ékaf by mél nahlédnout do SPC pro podrobné informace tykajici se nezadoucich G¢inka. Velmi
casté: Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou reakce souvisejici s infuzi (hypertenze, nauzea, vyrazka, pyrexie, pruritus,
kopfivka, ryma, podrazdéni hrdla, navaly horka, hypotenze, rigor, tachykardie, Unava, orofaryngedlni bolest,
periferni edém, erytém). Dalsi velmi casté neZddouci ucinky zahrnuji: infekci dychacich cest, moc¢ové infekce, bolest
hlavy. Casté: Bronchitida, sinusitida, gastroenteritida, tinea pedis, hypercholesterolemie, parestezie, migréna,
zavrat, ischias, alopecie, deprese, anxieta, dyspepsie, prlijem, gastroezofageadlni reflux, viedy v Ustech, bolest
horni ¢asti bficha, artralgie/muskuloskeletdlni bolest, osteoartritida, bursitida. Méné casté: Reakce souvisejici
sinfuzi (generalizovany edém, bonchospazmus, sipani, laryngedini edém, angioneuroticky edém, celkovy pruritus,
anafylaxe, anafylaktoidni reakce). Velmi vzdcné: PML, reaktivace hepatitidy B, reakce podobna sérové nemoci (SSLR).

Hlaseni nezadoucich uéinkut

Pfipominame zdravotnickym pracovnikm povinnost hlasit Statnimu Gstavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) jakékoli
podezieni na zdvazné a/nebo neocekavané neziddouci Ucinky a jiné skute¢nosti vyznamné pro zdravi |é¢enych
osob spojené s uzivanim lécivého pfipravku MabThera®. Informace o hlaseni podezieni na nezadouci Ucinky je na
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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