Informacni dopis Iékatim
Rituximab (Mabthera) a progresivni multifokalni leukoencefalopatie
u pacientd 1é€enych pro autoimunitni onemocnéni

vCetné revmatoidni artritidy

Vazena pani doktorko, Vazeny pane doktore

MabThera (rituximab) je monoklonalni protilatka (glykosylovany immunoglobulin), indikovana:

0 pro lé¢bu folikularniho lymfomu klinického stadia II-IV

0 v zemich EU a mnoha ostatnich zemich svéta pro 1€cbu pacientl, kteii se
nachazeji ve druhém ¢i dal§im relapsu po chemoterapii nebo jejichz nador je
chemorezistentni

o v kombinaci s chemoterapii pro 1é¢bu dosud nelécenych nemocnych
s folikularnim lymfomem III. a I'V. klinického stadia

0 jako udrzovaci lécba u pacientt s relabujicim/refrakternim folikularnim
lymfomem, kteti odpovidaji na indukéni chemoterapeutickou 1é¢bu s nebo bez
ptipravku MabThera

o v kombinaci s chemoterapii CHOP k 1é¢bé nemocnych s CD20 pozitivnim
difiznim velkobunéénym nehodgkinskym malignim lymfomem z B bunék

0 v kombinaci s metotrexatem pro 1écbu dospélych pacientti s tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, kteti vykazovali nedostatecnou odpovéd nebo nesnasenlivost na terapii nemoc
modifikujicimi protirevmatickymi léky (DMARD) vcetné jedné nebo vice terapii
inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF)

MabThera neni indikovéana pro 1é¢bu jinych autoimunitnich onemocnéni.

Shrnuti:

— V Cervnu 2008 byl v extenzi klinického hodnoceni dlouhodobého sledovani bezpecnosti
hlaSen ptipad progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) u pacienta s revmatoidni
artritidou.

— Pripad se objevil 18 mésicii po posledni ddvce MabThery a je ovlivnén chemoterapii, kterou
pacient obdrzel z diivodu vzniku orofaringealniho karcinomu.

- Obsah tohoto dopisu byl schvalen Evropskou 1ékovou agenturou.

Dalsi informace o bezpecnostnim problému:

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) je vzacné, progresivni demyelinizujici
onemocnéni centralniho nervového systému, které obvykle vede k imrti ¢i zavaznému postizeni.
PML je zptisobena aktivaci JC viru, coz je polyomavirus pfitomny v latentni formé u témét 80%
zdravych dospélych jedincii. JC virus zlstava obvykle v latentnim stavu a typicky zptisobuje
PML jen u imunokomprimovanych jedincti. Faktory zpisobujici aktivaci latentni infekce nejsou
dosud plné znamy.

Doposud bylo hlaseno 5 pripadd PML u pacientd 1é¢enych pro autoimunitni onemocnéni. Dva
ptipady u systémového lupus erythematosus (2), po jednom piipadu u 1écby vaskulitidy,
Wegenerovy granulomatdzy a revmatoidni artritidy.



MabThera je pouzivana vice nez 10 let pro lécbu pacientl s nehodgkinskymi lymfomy a dal$imi
hematologickymi malignitami. Od doby registrace bylo 1écivému piipravku MabThera
exponovano piiblizné 1.5 milionti pacientti. K 29. ¢ervenci 2008 bylo v globalni bezpecnostni
databazi nasi spolecnosti identifikovano 76 hlaseni potvrzené PML ¢i podezieni na PML u
pacientl 1écenych MabTherou pro jakoukoli schvalenou ¢i neschvalenou indikaci (69 pro
onkologickou indikaci, 1 pro hematologickou indikaci (autoimunitni hematologickd anémie), 5
pro autoimunitni onemocnéni a 1 pro neznamou indikaci.

Dalsi informace a doporudeni lékaiiim:

Lékati by méli byt ostraziti k prvnim piiznakiim, jeZ mohou svéd¢it pro PML. Mezi tyto
priznaky lze zahrnout poruchy zraku, motorické dysfunkce, naruseni kognitivnich funkci spojené
obvykle s nemotornosti, slepotou, vyraznou slabosti podobajici se hemiparéze a s poruchami
chovani. DalS§imi symptomy jsou senzorické poruchy, zavraté a zachvaty kieci.

Pokud se u pacienta objevi tyto piiznaky, musi byt 1écba piipravkem MabThera pierusena, dokud
se diagnoza PML nevylou¢i.

Lékat by mél pacienta vysettit a zhodnotit, zda symptomy ukazuji na neurologickou dysfunkci a
pokud ano, zda se mtize jednat o symptomy PML. V piipadé jakékoli pochybnosti by mélo byt
provedeno dalsi vySetfeni, které mtize zahrnovat MRI, lumbalni punkci na vySetfeni JC virové
DNA v CSF ¢i opakované neurologické vySetieni.

U pacientd, u nichz se rozvinula PML, by méla byt 1é¢ba piipravkem MabThera pierusena a mélo
by byt zvazeno snizeni davkovani ¢i preruseni konkomitantni imunosupresivni 1é¢by. Nejsou
znamy zadné zékroky spolehlivé vedouci k prevenci PML ani adekvatni 1éEba PML.

HlaSeni neZadoucich ucinki:

Pipominame 1ékaiim povinnost hlasit SUKL jakékoli podezieni na zavazné a neoéekavané
nezadouci ucinky a jiné skute¢nosti vyznamné pro zdravi 1é¢enych osob spojené s uzivanim
1é¢ivého pripravku MabThera (pfedavkovani, neucinnost atd.)

Hl43eni, prosim, zasilejte SUKL na formulati CIOMS — Hlaseni podezfeni na nezadouci Gi¢inek
1é¢iva, formulaf je ke stazeni na www.sukl.cz, oddil Rychlé odkazy. Adresa pro zaslani:
Srobarova 48, 100 41, Praha 10, nebo faxem na &islo 272185816. K hlaseni miZete také vyuzit
interaktivni webovy formulaf, ktery je k dispozici na www.sukl.cz (oddil Rychlé odkazy).
Podezieni na nezaddouci ucinky u pacientti lé¢enych pripravkem MabThera hlaste, prosim,
paralelné na firmu Roche s.r.0., Dukelskych hrdind 52, 17000 Praha 7, telefon: 00420 602

298 181.

Kontaktni osoba Roche s.r.o pro otazky tykajici se nezadoucich ucinkii:

MUDr. Lucie Otéenaskova. E-mail: lucie.otcenaskova@roche.com, mobil: +420-602

298 181.

DalSi komunikace:

V piipad¢ dalsich odbornych dotazl tykajicich se této problematiky, se prosim obracejte na nize
uvedeny kontakt:

MUDr. Renata Arias/Medical Manager. E-mail: renata.arias@roche.com, tel.: +420 220
382 153, mobil: +420-602 267 251.

S pozdravem

MUDr. Lucie Otcenaskova MUDr. Renata Arias
Pharmacovigilance Manager Medical Manager






