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Where can | get more information?

See the MabThera package leaflet for more information.

Treatment start date and contact details

Date of most recent infusion:

Date of first infusion:

Patient’s Name:

Doctor’s Name:

Doctor’s contact details:

Make sure you have a list of all your medicines when you see a health care professional.

Please talk to your doctor or nurse if you have any questions about the information in this
card.
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What should I do with this card?
« Keep this card with you all the time - such as in your wallet or purse.

« Show this card to any doctor, nurse or dentist you see - not just the specialist who
prescribes your MabThera.

Keep this card with you for 2 years after your last dose of MabThera. This is because
side effects can develop several months after you have had treatment.

When should | not have MabThera?

Do not have MabThera if you have an active infection or a serious problem with your
immune system.

Tell your doctor or nurse if you are taking or have previously taken medicines which
may affect your immune system this includes chemotherapy.

Gdzie moge uzyska¢ wigcej informacji?
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z Ulotka dla Pacjenta.
Informacje dotyczace leczenia i osoby lekarza prowadzacego

Data podania ostatniej dawki :

Data podania pierwszej dawki leku:

Imig i nazwisko pacjenta:

Imie i nazwisko lekarza :

Numer telefonu lekarza:

Nalezy pamigta¢, zeby podczas wizyty u lekarza mie¢ przy sobie listg wszystkich
innych przyjmowanych lekow.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych informacji zawartych w tej Karcie
Ostrzegawczej nalezy o to zapyta¢ lekarza lub pielegniarke.

Jak pacjent powinien postepowac z otrzymana Karta Ostrzegawcza?

« powinien mie¢ jg zawsze przy sobie — np. w portfelu czy portmonetce

« Kartg nalezy pokazywac¢ kazdemu lekarzowi, w tym takze lekarzowi
stomatologowi lub pielggniarce prowadzacym jakiekolwiek leczenie, nie tylko
lekarzowi specjaliScie prowadzacemu leczenie lekiem MabThera.

Poniewaz dziatania niepozadane leku moga wystapi¢ do kilku miesigcy po

zakonczeniu leczenia to Kartg Ostrzegawcza nalezy nosi¢ przy sobie przez okres do
2 lat od czasu przyjecia ostatniej dawki leku MabThera.

Kiedy pacjent nie powinien otrzymac leku MabThera?

Pacjent nie powinien by¢ leczony lekiem MabThera, jesli wystepuje u niego czynne
zakazenie lub ma powazne problemy z uktadem odporno$ciowym.

Nalezy poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli przyjmuje si¢ lub wezeéniej

przyjmowato leki wptywajace na uktad odpornosciowy, w tym leki stosowane w
chemioterapii.
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Riickseite

Jakie sa objawy sugerujace wystapienie zakazenia?
Nalezy zwroci¢ uwagg na nastgpujace objawy, mogace sugerowac zakazenie:
« goraczka, uporczywy kaszel,
* utrata masy ciala
*  bol bez urazu
« zle samopoczucie lub apatia
Jesli pojawi sig jakikolwiek z tych objawéw objawy sugerujacych wystapienie
zakazenia, nalezy natychmiast zglosi¢ to lekarzowi lub pielegniarce. Nalezy
takze poinformowac ich o otrzymywaniu leku MabThera.
Co dodatkowo pacjent powinien wiedzie¢?
Bardzo rzadko, lek MabThera moze powodowac¢ cigzkie zakazenie moézgu nazywane
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), ktore moze zakonczy¢ sig $miercia.
* Do objawoéw PML naleza:

- zaburzenia $wiadomosci, utrata pamigci, ktopoty z mysleniem,

- utrata rtownowagi lub zmiany w sposobie chodzenia czy mowienia

- spadek sity lub ostabienie jednej potowy ciata

- niewyrazne widzenie lub utrata wzroku
Jesli pojawi sig jakikolwiek z tych, objawow nalezy natychmiast zglosi¢ to lekarzowi
lub pielegniarce. Nalezy takze poinformowac ich o otrzymywaniu leku MabThera.

10157172_NP9330.indd 2

2. Sprache Anfang

Karta Ostrzegawcza dla pacjenta
otrzymujacego lek MabThera ze
wskazan innych niz onkologiczne

Dlaczego pacjent leczony lekiem MabThera otrzymuje Karte Ostrzegawcza?
Lek MabThera moze zwigkszy¢ ryzyko rozwoju zakazen. Karta Ostrzegawcza dla
pacjenta zawiera wazne informacje:

+ o ktorych pacjent powinien wiedzie¢ przed leczeniem lekiem

+ jakie sa objawy sugerujace wystapienie zakazenia

+  co pacjent powinien zrobi¢ w przypadku gdy podejrzewa u siebie wystapienie zakazenia
Karta Ostrzegawcza zawiera rowniez nazwisko pacjenta i nazwisko lekarza prowadzacego
i jego numer telefonu

10157172_01 EPO 1406.1072

What are the signs of getting an infection?

Look out for the following possible signs of infection:

» Fever or cough all the time

«  Weight loss

« Pain without injuring yourself

» Feeling generally unwell or listless.

If you get any of these, tell a doctor or nurse straight away.
You should also tell them about your MabThera treatment.

What else do | need to know?

Rarely MabThera can cause a serious brain infection, called “Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy” or PML. This can be fatal.
«  Signs of PML include:

- Confusion, memory loss or problems thinking

- Loss of balance or a change in the way you walk or talk

- Decreased strength or weakness on one side of your body

- Blurred vision or loss of vision.
If you get any of these, tell a doctor or nurse straight away. You should also tell them
about your MabThera treatment.

1. Sprache Anfang

MabThera Alert Card for patients
with non-oncology diseases

Why have | been given this card?

This medicine may make you more likely to get infections. This card tells you:
*  What you need to know before having MabThera

*  What the signs of an infection are

+  What to do if you think you might be getting an infection.

It also includes your name and doctor’s name and phone number on the back.

10157172_01 EPO 1406.1072
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Manufacturer

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germany

Children and adolescents

Talk to your doctor, pharmacist or nurse before you are given this
medicine if you, or your child, are under 18 years of age. This is
because there is not much information about the use of MabThera
in children and young people.

Other medicines and MabThera

Tell your doctor, pharmacist or nurse if you are taking, have
recently taken or might take any other medicines. This includes
medicines obtained without a prescription and herbal medicines.
This is because MabThera can affect the way some other
medicines work. Also some other medicines can affect the way
MabThera works.

Package leaflet: Information for the patient

MabThera® 100 mg

concentrate for solution for infusion
rituximab

These are often colds, but there have been cases of pneumonia or Uncommon side effects (may affect up to 1 in 100 people):
urinary infections. These are listed below under “Other side e Excess fluid retention in the face and body

effects”. e Inflammation, irritation and / or tightness of the lungs, and
throat, coughing

Skin reactions including hives, itching and rash

Allergic reactions including wheezing or shortness of
breath, swelling of the face and tongue, collapse

If you are being treated for rheumatoid arthritis, you will also find °
this information in the Patient Alert Card you have been given by °
your doctor. It is important that you keep this Alert Card and

. - For any information about this medicine, please contact the local
show it to your partner or caregiver.

representative of the Marketing Authorisation Holder:

Very rare side effects (may affect up to 1 in 10, 000 people):

e A complex of symptoms occurring within a few weeks of
an infusion of MabThera including allergic like reactions
such as rash, itching, joint pain, swollen lymph glands and
fever

e severe blistering skin conditions that can be life-

Skin Reactions

Very rarely, severe blistering skin conditions that can be life-
threatening may occur. Redness, often associated with blisters,
may appear on the skin or on mucous membranes, such as inside
the mouth, the genital areas or the eyelids, and fever may be

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Read this leaflet carefully before you start taking this
medicine because it contains important information for you.
e Keep this leaflet. You may need to read it again.

e Ifyou have any further questions, ask your doctor, pharmacist ~ In particular, tell your doctor:

or nurse. e if you are taking medicines for high blood pressure. You may : : : : threatening. Redness, often associated with blisters, may Brarapus Luxembourg/Luxemburg
e Ifyou get any side effects talk to your doctor, pharmacist or be asked not to take these other medicines 12 hours before you ?lrlzzznsty;;ltloﬁ: r doctor immediately if you experience any of appear on the skin or on mucous membranes, such as inside ~ Pom Beirapust EOOJ] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
nurse. This includes any possible side effects not listed in this are given MabThera. This is because some people have a fall the mouth, the genital areas or the eyelids, and fever may Ten: +359 2 818 44 44
leaflet. See section 4. in their blood pressure while they are being given MabThera. Other si . . be present.
o if hav r taken medicines which affect your immune er side effec'ts include: . Ceska i 4
PP you have ever taxen me f your 1 If you are being treated for non-Hodgkin’s Lymphoma or : : Ceska republika Magyarorszig
What is in this leaflet: system — such as chemotherapy or immune-suppressive a) Ify . g tre ! g ymp Other rarely reported side-effects due to MabThera include a Roche s. 1. o Roche (Magyarorszag) Kft
1. What MabThera is and what it is used for medicines. chronic lymphocytic leukaemia decreased number of white cells in the blood (neutrophils) that Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
2. What you need to know before you use MabThera . ) help to fight against infection. Some infections may be severe ’ ’
3. How to use MabThera If any of the above apply to you (or you are not sure), talk to your ~ Yery common side effects (may affect more than 1 in 10 people): (please see information on Infections within this section). D K Malt
4. Possible side effects doctor, pharmacist or nurse before you are given MabThera. ® Dbacterial or viral infections, bronchitis ) . o Ranﬁn37 Sa % ited Kined
5. How to store MabThera . e low number of white blood cells, with or without fever or ¢) If you are being treated for granulomatosis with lofc _&a 5 36 39 99 99 (See United Kingdom)
6. Contents of the pack and other information Pregnancy and breast-feeding ) blood cells called “platelets” polyangiitis or microscopic polyangiitis TIf: +45 -
’ You must tell your doctor or nurse if you are pregnant, think that e feeling sick (nausea) ) )
you might be pregnant or are planning to become pregnant. This e bald spots on the scalp, chills, headache Very common side effects (may affect more than 1 in 10 people): Deutschland Nederland
is because MabThera can cross the placenta and may affect your e lower immunity — because of lower levels of antibodies e infections, such as chest infections, urinary tract infections ~ Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
1. What MabThera is and what it is used for baby. called “immunoglobulins” (IgG) in the blood which help (pain on passing water), colds and herpes infections Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050

allergic reactions that are most likely to occur during an
infusion, but can occur up-to 24-hours after infusion
diarrhoea

coughing or shortness of breath

nose bleeds

If you can get pregnant, you and your partner must use an
effective method of contraception while using MabThera. You
must also do this for 12 months after your last treatment with
MabThera. °
Do not breast-feed while you are being treated with MabThera.

protect against infection
What MabThera is

MabThera contains the active substance “rituximab”. This is a
type of protein called a “monoclonal antibody”. It sticks to the
surface of a type of white blood cell called “B-Lymphocyte”.

Eesti B
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Common side effects (may affect up to 1 in 10 people):
infections of the blood (sepsis), pneumonia, shingles, cold,
bronchial tube infections, fungal infections, infections of

[ ]
[ ]
[ ]
When rituximab sticks to the surface of this cell, the cell dies. Also do not breast-feed for 12 months after your last treatment unknown origin, sinus inflammation, hepatitis B e raised blood pressure EAGoa Osterreich
What MabThera is used for with MabThera. This is because MabThera may pass into breast e low number of red blood cells (anaemia), low number of all e painful joints or back Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
MabThera may be used for the treatment of several different milk. blood cells e muscle twitches or shakiness TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
conditions in adults. Your doctor may prescribe MabThera for the . . . e allergic reactions (hypersensitivity) o feeling dizzy )
treatment of: Driving and using machines ) e high blood sugar level, weight loss, swelling in the face and e tremors (shakiness, often in the hands) Espaiia Polska
It is not known whether MabThera has an effect on you being body, high levels of the enzyme “LDH” in the blood, low e difficulty sleeping (insomnia) Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
°

a) Non-Hodgkin’s Lymphoma able to drive or use any tools or machines.
This is a disease of the lymph tissue (part of the immune system) °
that affects a type of white blood cell called B-Lymphocytes.

calcium levels in the blood swelling of the hands or ankles

unusual feelings of the skin — such as numbness, tingling,
pricking, burning, a creeping skin feeling, reduced sense of

Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88

Common side effects (may affect up to 1 in 10 people):

: : s e indigestion France Portugal
}}gﬁg;ﬁﬁ rC;n be given alone or with other medicines called 3. How MabThera is given toulc_h | i ° cons%ipation Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
oterapy - , . o feeling restless, problems falling asleep . e skin rashes, including acne or spot Tél: +33 (0)1 47614000  Tel: +351 - 21 425 70 00
In patients where the treatment is working, MabThera may be How it is given o becoming very red in the face and other areas of the skin as 151 h_aS es, dC u % tahc e kO' spots
i : Py o flushing or redness of the skin

?nsiet;iaﬁrz ;?Iftlgilttenance treatment for 2 years after completing the MabThera will be given to you by a doctor or nurse who is a consequence of dilation of the blood vessels o blockeg nose Hrvatska Romania

: experienced in the use of this treatment. They will vx./at.ch. you ° feeléng_dlzzy Or anxious d b inflamed e tight or painful muscles Roche d.o.o. Roche Romania S.R.L.
b) Chronic lymphocytic leukaemia closely while you are being given this medicine. This is in case ° Fggn}fégﬁ\fﬁ?sr)e tears, tear duct problems, inflamed eye e pain in the muscles or in the hands or feet Tel: + 38514722333 Tel: +40 21 206 47 01
Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is the most common form you get any side effects. L e rin iJn sound in the ears. ear pain e low number of red blood cells (anaemia)
of adult leukaemia. CLL affects a particular lymphocyte, the B You will always be given MabThera as a drip (intra-venous e he ag} " groblems — such as’hear{) attack. uneven or fast heart e low numbers of platelets in the blood Ireland Slovenija
cell, which originates from the bone marrow and develops in the infusion). rate p > e an increase in the amount of potassium in the blood Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
};QBE(?C(;%:: gﬁggg&g&ﬁﬁ;& r};;\i/ilt}?(i)nntqgg}t;(?r?en?nna??éw and Medicines given before each MabThera administration e high or low blood pressure (low blood pressure especially ° %:;2;3?}51;3 ;lz)fl’_r;l;}]’thm of the heart, or the heart beating Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00
blood. The proliferation of these abnormal B-lymphocytes is the Begqre; you are glvgp MabThera, you will bz gtven ot%elr id ° :yhgtn sf[andlrfl%huprlght% in the ai hich island Slovenska republika
cause of symptoms you may have. MabThera in combination medicines (pre-medication) to prevent or reduce possible side ightening of the muscles in the airways which causes Very rare side effects (may affect up to 1 in 10, 000 people): Roohe a/ Roche Sloversko. s.ro
with chemotherapy destroys these cells which are graduall effects. wheezing (bronchospasm), inflammation, irritation in the severe blistering skin conditions that can be life-threatening. /o Iceph hf Tel: +421 - 2 52638201

Oh thp)l/) v b yb' loicel g y . . lungs, throat or sinuses, being short of breath, runny nose Redness, often associated with blisters, may appear on the c/o Ieepharma el: -

removed Irom the body Dy biological processes. How much and how often you will receive your treatment e being sick (vomiting), diarrhoea, pain in the stomach, skin or on mucous membranes, such as inside the mouth, Simi: +354 540 8000

irritation or ulcers in the throat and mouth, problems

¢) Rheumatoid arthritis a) If vou are being treated for non-Hodgkin’s Lymphoma g [ HC HToat and the genital areas or the eyelids, and fever may be present. . i
MabThera is used for the treatment of rheumatoid arthritis. ) o y]fyou are ha%ing MabThera alone & ymp . Z\;‘;%lomlsli)gr’d?r):sggtaéﬁ?ﬁ mgi;g)esio?ea diner 1o weisht loss e recurrence of a previous Hepatitis B infection {{té‘i'}i‘e SpA g‘égg:g;nland
Rheumatoid arthritis is a disease of the joints. B lymphocytes are g > g enough, gloweig -p-A3-

MabThera will be given to you once a week for 4 weeks.
Repeated treatment courses with MabThera are possible.
e [fyou are having MabThera with chemotherapy
MabThera will be given to you on the same day as your
chemotherapy. This is usually given every 3 weeks up to
8 times.
If you respond well to treatment, you may be given
MabThera as a maintenance treatment every 2 or 3 months
for two years. Your doctor may change this, depending on
how you respond to the medicine.

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

e hives, increased sweating, night sweats

e muscle problems — such as tight muscles, joint or muscle
pain, back and neck pain

e general discomfort or feeling uneasy or tired, shaking,
signs of flu

e multiple-organ failure.

MabThera may also cause changes in laboratory tests carried out
by your doctor.

If you are having MabThera with other medicines, some of the
side effects you may get may be due to the other medicines.

involved in the cause of some of the symptoms you have.
MabThera is used to treat rheumatoid arthritis in people who have
already tried some other medicines which have either stopped
working, have not worked well enough or have caused side
effects. MabThera is usually taken together with another
medicine called methotrexate. °

Kvnrpog
LA Ztapdrng & Zio ATo.
Tn: +357-22 76 62 76

Sverige

Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200
Reporting of side effects

If you get any side effects talk to your doctor, pharmacist or
nurse. This includes any side effects not listed in this leaflet. You
can also report side effects directly (see details below). By
reporting side effects you can help provide more information on
the safety of this medicine

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Uncommon side effects (may affect up to 1 in 100 people):

e Dlood clotting problems, decrease of red blood cell
production and increase of red blood cell destruction
(aplastic haemolytic anaemia), swollen or enlarged lymph
nodes

e low mood and loss of interest or enjoyment in doing things,
feeling nervous

e taste problems — such as changes in the way things taste

e heart problems — such as reduced heart rate or chest pain

(angina) asthma, too little oxygen reaching the body organs
swelling of the stomach.

MabThera slows down the damage to your joints caused by
rheumatoid arthritis and improves your ability to do normal daily
activities.

b) If you are being treated for chronic lymphocytic leukaemia
When you are treated with MabThera in combination with
chemotherapy, you will receive MabThera infusions on day

0 cycle 1 then day 1 of each cycle for 6 cycles in total. Each cycle
has a duration of 28 days. The chemotherapy should be given
after the MabThera infusion. Your doctor will decide if you

d) Granulomatosis with polyangiitis or microscopic polyangiitis ~ S'0uld receive concomitant supportive therapy. N

MabThera is used for inducing remission in granulomatosis with ¢) If you are being treated for rheumatoid arthritis
polyangiitis (formerly called Wegener’s granulomatosis) or Each course of treatment is made up of two separate infusions
microscopic polyangiitis, taken in combination with which are given 2 weeks apart. Repeated courses of treatment
corticosteroids. Granulomatosis with polyangiitis and with MabThera are possible. Depending on the signs and
microscopic polyangiitis are two forms of inflammation of the symptoms of your disease, your doctor will decide when you
blood vessels which mainly affects the lungs and kidneys, but should receive more MabThera. This may be months from now.

The best responses to MabThera are seen in those who have a This leaflet was last revised in May 2014
positive blood test to rheumatoid factor (RF) and/or anti-Cyclic
Citrullinated Peptide (anti-CCP). Both tests are commonly
positive in theumatoid arthritis and aid in confirming the

diagnosis.

Ireland

HPRA Pharmacovigilance
Earlsfort Terrace

IRL - Dublin 2

Tel: +353 1 6764971

Fax: +353 1 6762517
Website: www.hpra.ie
e-mail: medsafety@hpra.ie

Malta

ADR Reporting

The Medicines Authority
Post-Licensing Directorate

Other sources of information

Detailed information on this medicine is available on the
European Medicines Agency web site: http://www.ema.europa.eu.

This leafiet is available in all EU/EEA languages on the European
Medicines Agency website.

Very rare side effects (may affect up to 1 in 10, 000 people):
short term increase in the amount of some types of
anti-bodies in the blood (called immunoglobulins — IgM),
chemical disturbances in the blood caused by break-down
of dying cancer cells

may affect other organs as well. B lymphocytes are involved in o nerve damace in arms and less. paralvsed face
the cause of these conditions. d) If you are being treated for granulomatosis with e heart failureg 85, paraly éOZ3RL?‘312183Glz{11rl§ D’Argens
polyangiitis or microscopic polyangiitis _ e inflammation of blood vessels including those leading to Website: www.medicinesauthority.eov.mt
Treatment with MabThera uses four separate infusions given at skin symptoms e-mail: postlicensing medicinesauthority(@gov.mt
weekly intervals. Corticosteroids will usually be given by e respiratory failure : : :
2. What you need to know before you use MabThera ir}jection before the start of MabThera treatment. Corticosteroids ° daé)lage trgl the intestinal wall (perforation) United Kingdom
Do not take MabThera if: given by mouth may be started at any time by your doctor to treat e severe skin problems causing blisters that can be life- Yellow Card Scheme

your condition. threatening. Redness, often associated with blisters, may Website: www.mhra.gov.uk/yellowcard
appear on the skin or on mucous membranes, such as inside

the mouth, the genital areas or the eyelids, and fever may

e you are allergic to rituximab, other proteins which are like
rituximab, or any of the other ingredients of this medicine
(listed in section 6)

If you have any further questions on the use of this medicine, ask
your doctor, pharmacist or nurse.

e you have a severe active infection at the moment be present. 5. How to store MabThera
e you have a weak immune system. e kidney failure
e you have severe heart failure or severe uncontrolled heart e severe vision loss Keep this medicine out of the sight and reach of children.

disease and have rheumatoid arthritis, granulomatosis with 4. Possible side effects

polyangiitis or microscopic polyangiitis. Not known (it is not known how often these side effects happen):

e areduction in white blood cells which does not happen
straight away

e reduced platelets number just after the infusion — this can
be reversed, but can be fatal in rare cases

e hearing loss, loss of other senses

Do not use this medicine after the expiry date which is stated on
the carton after EXP. The expiry date refers to the last day of that
month.

Like all medicines, this medicine can cause side effects, although
Do not have MabThera if any of the above apply to you. If you not everybody gets them.
are not sure, talk to your doctor, pharmacist or nurse before you

are given MabThera. Store in a refrigerator (2 °C — 8 °C). Keep the container in the

outer carton in order to protect from light.

Most side effects are mild to moderate but some may be serious
and require treatment. Rarely, some of these reactions have been
Warnings and precautions fatal.
Talk to your doctor, pharmacist or nurse before you are given

MabThera if:

Do not throw away any medicines via wastewater or household

b) If you are being treated for rheumatoid arthritis waste. Ask your pharmacist how to throw away medicines that

Infusion reactions Very common side effects (may affect more than 1 in 10 people):

During or within the first 2 hours of the first infusion you may e Infections such as pneumonia (bacterial) you no longer use. These measures will help protect the
® you have ever had or might now have a hepatitis infection. develop fever, chills and shivering. Less frequently, some patients e Pain on passing water (urinary tract infection) environment.
This is because in a few cases, MabThera could cause hepatitis ~ may experience pain at the infusion site, blisters, itching, e Allergic reactions that are most likely to occur during an
B to become active again, which can be fatal in very rare sickness, tiredness, headache, breathing difficulties, tongue or infusion, but can occur up-to 24-hours after infusion

cases. Patients who have ever had hepatitis B infection will be
carefully checked by their doctor for signs of this infection

throat swelling, itchy or runny nose, vomiting, flushing or °
palpitations, heart attack or low number of platelets. If you have
heart disease or angina, these reactions might get worse. Tell the

Changes in blood pressure, nausea, rash, fever, feeling

6. Contents of the pack and other information
itchy, runny or blocked nose and sneezing, shaking, rapid

e you have ever had heart problems (such as angina, palpitations as these rea 1 2 heart beat, and tiredness What MabThera contains
or heart failure) or breathing problems. person giving you the infusion immediately if you develop any e Headache
of these symptoms, as the infusion may need to be slowed down ; i e The active ingredient in MabThera is called rituximab.
If any of the above apply to you (or you are not sure), talk to your o stopped. You may require additional treatment such as an * Changes in laboratory tests carried out by your doctor. :

The vial contains 100 mg of rituximab (10 mg/mL).

The other ingredients are sodium citrate, polysorbate 80,
sodium chloride, sodium hydroxide, hydrochloric acid and
water for injections.

These include a decrease in the amount of some specific
proteins in the blood (immunoglobulins) which help protect @
against infection.

doctor, pharmacist or nurse before you are given MabThera. Your
doctor may need to take special care of you during your treatment
with MabThera.

antihistamine or paracetamol. When these symptoms go away, or
improve, the infusion can be continued. These reactions are less
likely to happen after the second infusion. Your doctor may

If you have rheumatoid arthritis, granulomatosis with S::iloduesto stop your MabThera treatment if these reactions are Common side effects (may affect up to 1 in 10 people):

polyangutls or microscopic polyangiitis also tell your doctor e Infections such as bronchial tube inflammation (bronchitis) What MabThera looks like and contents of the pack

if you think you may have an infection, even a mild one like a Infections o A feeling of fullness or a throbbing pain behind the nose, MabThera is a clear, colourless solution, supplied as a concentrate
cold. The cells that are affected by Mab.Thera_ help to fight Tell your doctor immediately if you get signs of an infection cheeks and eyes (sinusitis), pain in the abdomen, vomiting for solution for infusion. Vials of 10 mL are available as a pack of
infection and you should wait until the infection has passed including: and diarrhoea, breathing problems 2 vials
before you are given MabThera. Also please tell your doctor if e Fungal foot infection (athlete’s foot) '
you had a lot of infections in the past or suffer from severe e fever, cough, sore throat, burning pain when passing urine or e High cholesterol levels in the blood Marketing Authorisation Holder
infections. feeling weak or generally unwell e Abnormal sensations of the skin, such as numbness,
e if you think you may need any vaccinations in the near future, e memory loss, trouble thinking, difficulty walking or sight loss tingling, pricking or burning, sciatica, migraine, dizziness Roche Registration Limited
including vaccinations needed to travel to other countries. — these may be due to a very rare, serious brain infection, e Loss of hair 6 Falcon Way
Some vaccines should not be given at the same time as which has been fatal (Progressive Multifocal e Anxiety, depression Shire Park
MabThera or in the months after you receive MabThera. Your Leukoencephalopathy or PML). e Indigestion, diarrhoea, acid reflux, irritation and /or Welwyn Garden City
doctor will check if you should have any vaccines before you You might get infections more easily during your treatment with ulceration of the throat and the mouth AL7 ITW
receive MabThera. MabThera. e Pain in the tummy, back, muscles and/or joints United Kingdom 10157172_02 EPO 1406.1072
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koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

rytuksymab

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed
zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje wazne
dla pacjenta.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja
ponownie przeczytac.

e Nalezy zwroci¢ sig do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, w
razie jakichkolwiek watpliwosci.

e Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym
wszelkie mozliwe objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielggniarce lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

. Co to jest lek MabThera i w jakim celu sig go stosuje

. Informacje wazne przed zastosowaniem leku MabThera
. Jak stosowa¢ lek MabThera

. Mozliwe dziatania niepozadane

. Jak przechowywac¢ lek MabThera

. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

AN B W —

1. Co to jest lek MabThera i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek MabThera

Lek MabThera zawiera substancjg czynna rytuksymab. Jest to
biatko zwane przeciwcialem monoklonalnym. Rytuksymab wiaze
si¢ z powierzchnia bialych krwinek zwanych limfocytami B. Po
zwiazaniu si¢ rytuksymabu z powierzchnia tych komoérek
powoduje ich $mier¢.

W jakim celu stosuje si¢ lek MabThera

Lek MabThera moze by¢ stosowany w leczeniu kilku réznych
chordb u 0s6b dorostych. Lekarz moze przepisa¢ lek MabThera w
leczeniu:

a) Chorych na chloniaki nieziaranicze

Chtoniaki nieziarnicze sa chorobami tkanki limfatycznej (czg$¢
uktadu odpornosciowego), ktore oddziatuja na okreslony rodzaj
biatych krwinek zwanych limfocytami B.

Lek MabThera moze by¢ stosowany w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi lekami, tzw. chemioterapeutykami.

Lek MabThera mozna takze zastosowac jako leczenie podtrzymujace
przez okres 2 lat po zakonczeniu leczenia poczatkowego u
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie.

b) Przewleklej bialaczki limfocytowej

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest najczesciej
wystegpujaca postacia biataczek u osob dorostych. PBL dotyczy
konkretnych limfocytow, komorek B, ktore powstaja ze szpiku
kostnego i rozwijaja si¢ w weztach chtonnych. Pacjenci z PBL
maja zbyt duza ilo§¢ nieprawidtowych limfocytow,
zgromadzonych gldwnie w szpiku i we krwi. Rozmnazanie si¢ i
rozprzestrzenianie tych nieprawidtowych limfocytow B jest
przyczyna objawow, ktore moga u Panstwa wystegpowac. Lek
MabThera w potaczeniu z chemioterapig niszczy te komorki,
ktére sa stopniowo usuwane z organizmu w wyniku procesow
biologicznych.

¢) Reumatoidalnego zapalenia stawéw

Lek MabThera jest stosowany w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow. Niektore z wystepujacych u pacjentow
objawow powoduja limfocyty B. Lek MabThera jest stosowany
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u chorych, u
ktorych probowano juz stosowac inne leki, ktore jednak albo
przestaty dziataé, albo nie dziataty wystarczajaco skutecznie lub
powodowaly wystapienie dziatan niepozadanych. Lek MabThera
jest na 0got stosowany w polaczeniu z innym lekiem nazywanym
metotreksatem.

Lek MabThera spowalnia powodowane przez proces zapalny
uszkodzenie stawow i poprawia zdolnos$¢ codziennej aktywnosci.

Najlepsza odpowiedz na leczenie lekiem MabThera obserwuje si¢
u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ czynnik reumatoidalny
(czynnik RF) i (lub) przeciwciata przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi (przeciwciata dla biatka CCP). Oba
wskazniki sa czgsto stwierdzane u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawOw i potwierdzaja rozpoznanie tej choroby.

d) ZiarniniakowatoS$ci z zapaleniem naczyn lub
mikroskopowego zapalenia naczyn
Lek MabThera jest stosowany do indukcji remisji
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (nazywanej dawniej
ziarniniakowato$cia Wegenera) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn, w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.
Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe
zapalenie naczyn to dwie postaci zapalenia naczyn krwiono$nych,
ktoére dotycza glownie ptuc i nerek, lecz moga sig rozwijac¢ takze
w innych narzadach. Z przyczyna powstawania tych schorzen
zwiazane sa limfocyty B.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku
MabThera

Kiedy nie stosowaé leku MabThera

e jesli pacjent ma uczulenie na na rytuksymab lub inne, podobne
biatka, lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6)

e jesli u pacjenta wystgpuje czynne, cigzkie zakazenie

jesli pacjent jest w stanie silnie obnizonej odpornosci

e jesli pacjent choruje na cigzka niewydolno$¢ serca lub cigzka
nickontrolowana chorobg serca z jednoczesnym
wystgpowaniem reumatoidalnego zapalenia stawow,
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego
zapalenia naczyn.

Nie nalezy przyjmowac leku MabThera, jesli pacjenta dotyczy
ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen. W razie watpliwosci
przed przyjeciem leku nalezy zwrdcié sig¢ do lekarza, farmaceuty
lub pielggniarki.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Przed rozpoczgciem stosowania leku MabThera nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki:

e jesli pacjent podejrzewa, ze ma zapalenie watroby lub przebyt
zapalenie watroby w przesztosci. W nielicznych przypadkach
u pacjentow, ktorzy przebyli zapalenie watroby typu B, moze
wystapi¢ ponowny epizod zapalenia watroby, ktory w bardzo
rzadkich przypadkach moze by¢ $miertelny. Pacjenci z
wirusowym zapaleniem watroby typu B w wywiadzie zostang
doktadnie przebadani przez lekarza w kierunku objawow
aktywnego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

e jesli pacjent chorowat kiedykolwiek na chorobg serca (np. na
dtawice piersiowa, zaburzenia rytmu serca lub niewydolno$¢
serca) lub wystgpowaly u niego trudnosci w oddychaniu.
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Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen
(lub w razie watpliwosci), przed przyjgciem leku nalezy zwrocic
sig do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. Moze by¢ konieczna
szczegodlna opieka ze strony lekarza prowadzacego podczas
leczenia lekiem MabThera.

W przypadku leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow,
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego
zapalenia naczyn nalezy poinformowac lekarza takze

e o wszelkich istniejacych zakazeniach, rowniez tych o
tagodnym przebiegu, takich jak przezigbienie. Komorki
zabijane przez lek MabThera pomagaja w zwalczaniu zakazen.
Dlatego infekcje powinny by¢ wyleczone przed przyjgciem
leku. Osoby czgsto lub cigzko chorujace na zakazenia w
przesztosci powinny poinformowacé o tym lekarza.

e jezeli bedzie konieczne jakiekolwiek szczepienie w najblizszej
przysztosci, rowniez z powodu podrézy do innego kraju.
Niektore szczepionki nie powinny by¢ stosowane w tym
samym czasie co MabThera, a takze miesiace po otrzymaniu
leku. Lekarz prowadzacy sprawdzi czy pacjent powinien
otrzymac jakas szczepionke przed leczeniem lekiem MabThera.

Dzieci i mlodziez

Obecnie nie ma zbyt wiele danych na temat leczenia lekiem
MabThera u dzieci i mtodziezy; osoby w wieku ponizej 18 lat lub
ich rodzice/opiekunowie powinni zapytac lekarza, czy lek ten
moze by¢ u nich stosowany.

MabThera a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o
wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
Dotyczy to takze lekéw dostgpnych bez recepty i lekow
ziotowych. Lek MabThera moze wptywac na dziatanie innych
lekow. Inne leki mogg rowniez wptywac na dziatanie leku MabThera.

Nalezy koniecznie zwrécic sig¢ do lekarza, jesli:

e pacjent przyjmuje leki na nadci$nienie. Pacjent moze zostac¢
poproszony o nieprzyjmowanie tych lekow 12 godzin przed
podaniem leku MabThera, poniewaz u niektorych oséb
podczas przyjmowania leku MabThera moze wystapi¢ spadek
ci$nienia tgtniczego krwi

e pacjent kiedykolwiek przyjmowat leki wptywajace na uktad
odpornosciowy — np. chemioterapig lub leki
immunosupresyjne.

Jesli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen
(lub w razie watpliwosci), przed przyjeciem leku MabThera
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub
gdy planuje mie¢ dziecko, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub pielggniarce przed zastosowaniem tego leku. MabThera moze
przenika¢ przez tozysko i wptywac na nienarodzone dziecko.
Kobiety w wieku rozrodezym i ich partnerzy powinni stosowaé
skuteczne metody zapobiegania ciazy w trakcie leczenia lekiem
MabThera i w ciagu 12 miesigcy od jego zakonczenia.

Lek MabThera moze przenika¢ do mleka kobiecego, w zwiazku z
czym nie nalezy karmi¢ piersia niemowlat w trakcie leczenia
lekiem MabThera i w ciagu 12 miesigcy od jego zakonczenia.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Nie wiadomo, czy leczenie lekiem MabThera wplywa na
zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow lub obshugiwania urzadzen
mechanicznych.

3. Jak stosowac lek MabThera

Jak podawany jest lek MabThera

Lek MabThera jest podawany przez lekarza lub pielggniarke
doswiadczonych w stosowaniu tego leku. Pacjent bedzie $cisle
obserwowany podczas podawania leku na wypadek wystapienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

Lek MabThera jest zawsze podawany w kroplowce (wlew dozylny).

Leki podawane przed kazdym podaniem leku MabThera
Przed kazda infuzja pacjent otrzyma leki (tzw. premedykacjg)
zapobiegajace wystapieniu potencjalnych reakcji na podanie leku
MabThera lub zmniejszajace nasilenie tych reakcji.

Ile leku zostanie podane i jak czg¢sto

a) Jesli pacjent jest leczony na chloniaki nieziarnicze

o WV przypadku stosowania leku MabThera pojedynczo
Wlewy leku podawane sa w tygodniowych odstgpch, przez
4 tygodnie. Mozliwe jest powtorzenie cyklu leczenia lekiem
MabThera.

e IV przypadku stosowania leku MabThera w skojarzeniu z
chemioterapiq
Lek MabThera podawany jest tego samego dnia co
chemioterapia. Zazwyczaj w odstgpach co 3 tygodnie do
8 razy.

e W przypadku gdy zastosowane leczenie przynosi korzysci, lek
MabThera moze by¢ zastosowany w leczeniu podtrzymujacym
raz na 2 lub 3 miesiace przez okres 2 lat. Jednakze,

w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie tym lekiem, lekarz
moze zmieni¢ zalecenia.

b) Jesli pacjent jest leczony na przewlekla bialaczke
limfocytowa

W przypadku stosowania leku MabThera w skojarzeniu z

chemioterapia, wlew leku MabThera podawany jest w dniu

0 cyklu 1, a potem w 1. dniu kazdego cyklu terapii, w sumie

przez 6 cykli. Kazdy cykl trwa 28 dni. Chemioterapia powinna

by¢ podawana po wlewie leku MabThera. Lekarz moze

zdecydowac¢ o zastosowaniu dodatkowego leczenia.

¢) Jesli pacjent jest leczony na reumatoidalne zapalenie
stawow
Kazdy cykl leczenia polega na podaniu dwoch oddzielnych
infuzji w odstepie 2 tygodni. Mozliwe jest wielokrotne
powtarzanie cyklow leczenia lekiem MabThera. O tym, czy lek
nalezy dalej podawac, zadecyduje lekarz w zaleznosci od
objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby. Moze to
nastapi¢ po uplywie kilku miesigcy.

d) Jesli pacjent jest leczony na ziarniniakowato§¢

z zapaleniem naczyn lub mikroskopowe zapalenie naczyn
Leczenie z zastosowaniem leku MabThera obejmuje cztery
oddzielne wlewy podawane w tygodniowych odstgpach. Przed
rozpoczgciem leczenia z zastosowaniem leku MabThera zwykle
podaje sig kortykosteroidy droga wstrzyknigcia. Lekarz
w dowolnym momencie moze rozpocza¢ doustne podawanie
kortykosteroidow w celu leczenia schorzenia pacjenta.

W razie dodatkowych pytan dotyczacych stosowania tego leku
nalezy zwroci¢ sig do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane,
chociaz nie u kazdego one wystapia. Wigkszos¢ dziatan
niepozadanych ma nasilenie tagodne lub umiarkowane, lecz
niektore moga by¢ cigzkie i moga powodowac koniecznosc
wdrozenia leczenia. W rzadkich przypadkach, niektore z tych
reakcji moga prowadzi¢ do zgonu.

Reakcja na wlew

W ciagu pierwszych 2 godzin podczas pierwszego wlewu moga
wystapi¢ goraczka, dreszcze, uczucie zimna. Rzadziej moga
wystapi¢: bol w miejscu podania, pgcherzyki na skorze, $wiad
skory, nudnosci, uczucie zmgczenia, béle gtowy, trudnosci w
oddychaniu, obrzek jezyka lub gardta, katar lub $wiad blony
sluzowej nosa, wymioty, uderzenia goraca lub kotatanie serca,
zawal lub niewielka liczba plytek krwi. U 0séb, u ktérych przed
leczeniem wystgpowata choroba serca lub dlawica piersiowa,
moze nastapi¢ nasilenie tych reakcji. Jesli wystapia ktorekolwiek
z tych objawoOw, nalezy natychmiast powiadomi¢ osobe
podajaca wlew leku, poniewaz moze wystapi¢ konieczno$é
spowolnienia szybko$ci wlewu lub jego przerwania. Moze by¢
konieczne wdrozenie dodatkowego leczenia lekami
przeciwhistaminowymi lub paracetamolem. Kiedy objawy
ustapia lub zmniejszy si¢ ich nasilenie, wlew leku bedzie
kontynuowany. Istnieje zmniejszone prawdopodobienstwo
wystapienia tych reakcji po drugim wlewie. Lekarz moze
zdecydowac¢ o zaprzestaniu dalszego leczenia produktem
MabThera z powodu cigzkich reakcji na wlew.

Zakazenia
Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza w przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawow zakazenia, na przyktad:

e goraczki, kaszlu, bolu gardta, piekacego bolu podczas
oddawania moczu, ostabienia lub ogdlnego zltego
samopoczucia

e utraty pamigci, problemdéw z mysleniem, trudnosci w
chodzeniu lub utraty widzenia — te objawy moga by¢
spowodowane bardzo rzadka, cigzka infekcja mozgu, ktora
moze zakonczy¢ si¢ zgonem (postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia — PML).

U pacjentéw podczas leczenia lekiem MabThera moze wystapic¢

zakazenie. Czgsto sa to przezigbienia, jednak moze to by¢

réwniez zapalenie ptuc lub zakazenie uktadu moczowego.

Objawy te wymieniono w punkcie ,,Inne reakcje”.

Pacjenci leczeni z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow
znajda t¢ informacj¢ rowniez w Kartach Ostrzegawczych dla
Pacjenta, ktora otrzymali od lekarza. Jest waznym, by zatrzymac
Kartg Ostrzegawcza i pokazac ja swojemu partnerowi lub
opiekunowi.

Reakcje skorne

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powazne reakcje skorne o typie
pecherzowym, ktére moga zagrazaé zyciu. Moze wystapi¢
zaczerwienienie, czesto tacznie z pecherzami, ktore moga
pojawia¢ sig¢ na skorze lub na btonach $luzowych jamy ustnej,
okolic narzadow plciowych czy na powiekach, z towarzyszaca
goraczka. Nalezy natychmiast zglosié¢ lekarzowi, jesli pojawi
si¢ jakikolwiek z tych objawéw.

Inne reakcje
a) Jesli pacjent jest leczony z powodu chloniakow
nieziarniczych lub przewleklej bialaczki limfocytowej

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz

1 na 10 os6b)

e zapalenia bakteryjne lub wirusowe, zapalenie oskrzeli

e zmniejszenie liczby biatych krwinek wystepujace z goraczka
lub bez goraczki, zmniejszenie liczby ptytek krwi

e nudnosci

e lysienie skory glowy, dreszcze, bol glowy

e ostabiona odpornos¢ — z powodu zmniejszenia ilosci
niektorych specyficznych biatek (tzw. immunoglobulin, IgG)
we krwi, ktore pomagaja uchroni¢ si¢ przed zakazeniem.

Czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 osob)

e zakazenia krwi (posocznica), zapalenie ptuc, potpasiec,
przezigbienie, zakazenia oskrzeli, zakazenia grzybicze,
zakazenia o nieznanej przyczynie, zapalenie zatok, wirusowe
zapalenie watroby typu B

e zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢),
zmniejszenie liczby wszystkich krwinek

e reakcje alergiczne (nadwrazliwos$é),

e podwyzszony poziom cukru we krwi, zmniejszenie masy
ciala, obrzgk twarzy i ciata, zwiekszenie aktywnosci enzymu
LDH we krwi, obnizony poziom wapnia we krwi

e skorne zaburzenia czucia, takie jak: dr¢twienie, mrowienie,
ktucie, pieczenie, taskotanie, niedoczulica

e uczucie pobudzenia, trudnos$ci z zasypianiem

e silne zaczerwienienie twarzy i innych obszarow skory w
konsekwencji rozszerzenia naczyn krwiono$nych

e zawroty glowy, niepokoj

e wzmozone wydzielanie tez, zaburzenia wydzielania i
oczyszczania oka, zapalenie oka (spojowki)

e dzwonienie w uszach, bol ucha

e zaburzenia pracy serca (zawal mig$nia sercowego, zaburzenia
rytmu serca, przyspieszone bicie serca)

e nadcis$nienie lub niedoci$nienie krwi, spadek ci$nienia przy
przyjmowaniu pionowej pozycji ciata)

e skurcz mig$ni drog oddechowych, co powoduje rzgzenie

(skurcz oskrzeli), zapalenie, podraznienie ptuc, gardta lub

zatok, skrocenie oddechu, katar

wymioty, biegunka, bol brzucha, podraznienie i (lub)

owrzodzenie gardta i jamy ustnej, trudnosci w przetykaniu,

zaparcia, niestrawnosé

e zaburzenia apetytu: zmniejszenie ilosci przyjmowanego
pokarmu prowadzace do zmniejszenia masy ciata

e pokrzywka, wzmozona potliwo$¢, poty nocne

e zaburzenia mig§niowe — wzmozone napigcie migsni, bol
stawow, bol migsni, bol plecow i karku

e bol w obregbie guza

e ogolne zte samopoczucie, niepokdj, zmeczenie, dreszcze,

objawy grypy
e niewydolnos$¢ wielonarzadowa.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na

100 osob)

e zaburzenia krzepnigcia, zmniejszenie wytwarzania
czerwonych krwinek i zwigkszenie rozpadu czerwonych
krwinek (aplastyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna),
powigkszone wezty chlonne

® pogorszenie nastroju i zmniejszenie zainteresowania lub
odczuwania przyjemnosci z codziennych aktywnosci,
nerwowos¢

e zaburzenia smaku — zmiany smaku réznych produktow

e zaburzenia serca — spowolniony rytm pracy serca lub bol w
klatce piersiowej (dtawica)

e astma, niedotlenienie narzaddéw

e obrzegk zotadka.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na

10 000 os6b)

e przemijajace zwigkszenie ilosci niektorych typow przeciwciat
we krwi (tzw. immunoglobulin, IgM), zaburzenia chemiczne
we krwi spowodowane niszczeniem komorek nowotworowych

e uszkodzenie nerwow rak i nodg, paraliz twarzy

e niewydolno$¢ serca

e zapalenie naczyn krwiono$nych, w tym prowadzace do
wystapienia objawow skornych

e niewydolno$¢ oddechowa

e uszkodzenie (perforacja) $ciany jelita

e cigzkie zaburzenia skorne, powstawanie pecherzy na skorze,
ktére moze by¢ zagrozeniem zycia

e niewydolno$¢ nerek

e cigzka utrata widzenia (objaw uszkodzenia nerwow
czaszkowych)

Dziatania niepozadane o czgsto$ci nieznanej (dziatania

wystepujace z nieznang czgstoscia):

e opoznione zmniejszenie liczby biatych krwinek

e zmniejszenie liczby ptytek krwi, spowodowane wlewem
(odwracalne), ktore w rzadkich przypadkach moze by¢
$miertelne

e utrata stuchu, utrata innych zmystow.

b) Jedli pacjent jest leczony na reumatoidalne zapalenie
stawow

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz

1 na 10 os6b)

e zakazenia takie jak zapalenia ptuc (bakteryjne)

e bol w trakcie oddawania moczu (zakazenia drog
moczowych)

e reakcje alergiczne, ktdre najczgsciej wystepuja w trakcie
wlewu, ale moga si¢ pojawi¢ nawet do 24 godzin po
wlewie

e zmiany ci$nienia tetniczego krwi, nudnosci,
zaczerwienienie, goraczka, uczucie swedzenia, cieknacy
lub zablokowany nos i kichanie, drzenia, szybkie bicie
serca, uczucie zmeczenia

e Dbol glowy

e zmiany w badaniach laboratoryjnych przeprowadzanych
przez lekarza. Dotyczy to zmniejszenia ilosci niektorych
specyficznych biatek we krwi (immunoglobulin), ktére
pomagaja uchroni¢ si¢ przed zakazeniem.

Czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 osob)
e zakazenia drég oddechowych takie jak zapalenie oskrzeli
e uczucie petnosci lub tetnigcego bolu u podstawy nosa, w
okolicy oczu, i policzkdéw (zapalenie zatok), bol brzucha,
wymioty i biegunka, klopoty z oddychaniem
e zakazenia grzybicze stop (stopa atlety)
wysoki poziom cholesterolu w surowicy krwi
e nienaturalne odczucia skorne, takie jak: dretwienie,
mrowienie, ktucie lub pieczenie, rwa kulszowa, migrena,
zawroty glowy
e lysienie
e ¢k, depresja
e niestrawnos¢, biegunka, zgaga, podraznienie i (lub)
owrzodzenie gardta i ust
e Dbol brzucha, plecow, migéni i (lub) stawow

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na
100 o0s6b)
e nadmierne zatrzymanie ptyndw w obrgbie twarzy i ciata
e zapalenie, podraznienie i (lub) uczucie zacisnigcia ptuc,
gardta, kaszel
e reakcje skorne wlaczajac pokrzywke, swedzenie i wysypke
e rcakcje alergiczne wlaczajac sapanie, brak tchu, obrzgk
twarzy i jezyka, zastabnigcie

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na
10 000 os6b)
® zespot objawdw wystepujacych w ciagu kilku tygodni od
wlewu leku MabThera obejmujacy podobne do
alergicznych reakcje takie jak: wysypka, swedzenie, bol
stawow, obrzgk gruczotéw chtonnych i goraczka
e powstawanie pecherzy na skorze, ktore moze by¢
zagrozeniem zycia. Zaczerwienienie, czgsto tacznie z
pecherzami, ktore moga pojawiac si¢ na skorze lub na
btonach $luzowych jamy ustnej, okolic narzadéw
ptciowych czy na powiekach, z towarzyszaca goraczka.

Do innych rzadko zgtaszanych dziatan niepozadanych leku
MabThera naleza: zmniejszenie liczby biatych krwinek we krwi
(granulocytow obojgtnochtonnych), ktore pomagaja zwalczaé
zakazenia. Niektore zakazenia moga by¢ cigzkie (patrz
informacje zawarte w tym punkcie w cz¢$ci ZakaZenia).

¢) Jesli pacjent jest leczony na ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn lub mikroskopowe zapalenie naczyn

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz
1 na 10 osob)

e zakazenia takie jak: zakazenia w obrgbie klatki piersiowej,
zakazenia uktadu moczowego (bdl przy oddawaniu
moczu), przezigbienia i zakazenia wirusem opryszczki

e recakcje alergiczne, ktore wystepuja najczesciej w czasie

wlewu, lecz moze do nich doj$¢ rowniez do 24 godzin po
wlewie

biegunka

kaszel lub dusznos¢
krwawienie z nosa
podwyzszone ci$nienie tgtnicze
bol stawow lub plecow

skurcze lub drzenie mig$ni
zawroty glowy

drzenie (czgsto drzenie dloni)
problemy ze snem (bezsenno$¢)
obrzek dioni lub kostek

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 osob)
® niestrawnos¢

zaparcie

wysypki skérne, w tym tradzik lub wypryski

zaczerwienienie skory

niedrozno$¢ nosa

napigcie lub bol migséni

bdl migsni lub dtoni badz stop

mata liczba krwinek czerwonych (anemia)

mata liczba ptytek krwi

zwigkszenie stezenia potasu we krwi

zmiany rytmu serca lub przyspieszenie akcji serca

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na
10 000 oséb)

e powstawanie pecherzy na skorze, ktore moze by¢
zagrozeniem zycia. Zaczerwienienie, czgsto tacznie z
pecherzami, ktore moga pojawiaé si¢ na skorze lub na
btonach sluzowych jamy ustnej, okolic narzadow
ptciowych czy na powiekach, z towarzyszaca goraczka

e nawrdt zakazenia wirusem zottaczki typu B

Lek MabThera moze rowniez spowodowaé zmiany w wynikach
badan laboratoryjnych przeprowadzanych przez lekarza.

W przypadku stosowania leku MabThera w skojarzeniu z innymi
lekami, niektore z dziatan niepozadanych moga wystapi¢ w
zwiazku z przyjmowaniem tych innych lekow.

Zglaszanie dziatan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie
objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania
niepozadane mozna zgltaszaé¢ bezposrednio do ,,krajowego
systemu zglaszania” (szczegotowe informacje ponizej). Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

5. Jak przechowywac¢ lek MabThera

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i
niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci
umieszczonego na pudetku. Termin waznosci oznacza ostatni
dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C ). Pojemnik nalezy
przechowywaé¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony
przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych
pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usunaé
leki, ktorych sig juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek MabThera

e Substancja czynna w preparacie MabThera jest rytuksymab.
Jedna fiolka zawiera 100 mg rytuksymabu (10 mg/ml).

e Pozostale sktadniki leku to sodu cytrynian, polisorbat 80, sodu
chlorek, wodorotlenek sodu, kwas solny i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek MabThera i co zawiera opakowanie

Lek MabThera jest w postaci przejrzystego, bezbarwnego plynu,
dostepnego w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji dozylnej. W opakowaniu znajduja si¢ 2 fiolki leku, kazda
o0 objetosci 10 ml.

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1ITW

Wielka Brytania

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639, Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy
zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom Benrapust EOO/] (Voir/siche Belgique/Belgien)
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. 1. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.

Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800

Danmark Malta

Roche a/s (See United Kingdom)
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti . Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372 -6 177 380 TIf: +47 - 2278 90 00
E\rada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espaia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roménia

Roche d.o.o. Roche Romaénia S.R.L.

Tel: + 38514722333 Tel: +40 21 206 47 01

Ireland Slovenija

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 -2 52638201

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kvmpog Sverige

A Xtapdrng & o Atd. Roche AB

TnA: +357-22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Data ostatniej aktualizacji ulotki: maj 2014
Inne Zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie

internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow.
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