SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

V¥ Ovaj je lijek je predmet dodatnog pracenja.Ovo ¢e omoguciti da se nove bezbjedonosne
informacije o lijeku pribave u Sto kracem vremenu.Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo predmetnog lijeka. Pogledajte dio 4.8 u kome je naznacen
nacin prijavljivanja nezeljenih dejstava.

1. NAZIV LIJEKA

Rituximab BIOCAD
Rituximab BIOCAD

100mg/10ml i 500mg/50ml koncentrat za rastvor za infuziju
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml sadrzi 10 mg rituksimaba.

Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg rituksimaba.
Jedna bocica od 50 ml sadrzi 500 mg rituksimaba.

Rituksimab je kimerno misje/ljudsko monoklonsko antitijelo proizvedeno genetickim inZenjerstvom,
koje predstavlja glikozilirani imunoglobulin s konstantnim regijama ljudskog IgG1 i varijabilnim
nizovima misjih lakih i teSkih lanaca. Antitijelo se proizvodi na kulturi stani¢ne suspenzije sisavaca
(jajnika kineskog hrcka) te se prociscava afinitethom hromatografijom i izmjenom iona, ukljuujuci
specifitne postupke inaktivacije i uklanjanja virusa.

Pomoc¢ne tvari s poznatim ucinkom:
Ovaj lijek sadrzi natrij.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju.

Bistra, bezbojna do svijetlo zuta tekucina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije
Rituximab Biocad je indiciran u odraslih u sljede¢im indikacijama:

Ne-Hodgkinov limfom (NHL)

Rituximab Biocad je u kombinaciji s hemoterapijom indicirana u lije€enju bolesnika oboljelih od
folikularnog limfoma stadija IlI-1V koji prethodno nisu lijeceni.

Terapija odrzavanja lijekom Rituximab Biocad indicirana je u lije€enju bolesnika oboljelih od
folikularnog limfoma koji su odgovorili na uvodnu terapiju.

Monoterapija lijekom Rituximab Biocad indicirana je u lije€enju bolesnika oboljelih od folikularnog
limfoma stadija lll-IV koji su rezistentni na hemoterapiju ili su u drugom odnosno sljede¢em relapsu
nakon hemoterapije.

Rituximab Biocad je u kombinaciji s CHOP hemoterapijom (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin,
prednizolon) indicirana u lijec¢enju bolesnika s CD20 pozitivnim difuznim ne-Hodgkinovim limfomom
velikih B-stanica.
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Hroni¢na limfocitna leukemija (CLL)

Rituximab Biocadje u kombinaciji s hemoterapijom indiciran za lije€enje bolesnika s prethodno
nelijec¢enim i relapsiraju¢im/refraktornim CLL-om. Dostupni su samo ograniceni podaci o djelotvornosti
i sigurnosti za bolesnike prethodno lije¢ene monoklonskim antitijelima ukljucujudi lijek Rituximab
Biocad, kao i za bolesnike refraktorne na prethodno lijecenje lijekom Rituximab Biocad u kombinaciji s
hemoterapijom.

Za dodatne informacije, vidjeti dio 5.1.

Reumatoidni artritis

Rituximab Biocadje u kombinaciji s metotreksatom indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s teSkim
oblikom aktivhog reumatoidnog artritisa koji nisu dovoljno dobro odgovorili na druge antireumatske
lijekove koji modificiraju tok bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDSs),
uklju€ujuéi jedan ili viSe inhibitora faktora nekroze tumora (TNF), ili ih nisu podnosili.

Pokazalo se da Rituximab Biocad u kombinaciji s metotreksatom usporava napredovanje osteéenja
zglobova, ocijenjeno radiografski te pobolj$ava fizicku funkciju.

Granulomatoza s poliangitisom i mikroskopski poliangitis

Rituximab Biocad je u kombinaciji s glukokortikoidima indicirana za poticanje remisije u odraslih
bolesnika s teSkom aktivnom granulomatozom s poliangitisom (Wegenerova granulomatoza) (GPA) i
mikroskopskim poliangitisom (MPA).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Rituximab Biocad se treba primjenjivati pod direktnim nadzorom iskusnog zdravstvenog radnika i u
okruzenju u kojem su direktno dostupni svi uredaji za ozivljavanje (vidjeti dio 4.4).

Prije svake primjene lijeka Rituximab Biocaduvijek treba primijeniti premedikaciju koja obuhvaca
antipiretik i antihistaminik, npr. paracetamol i difenhidramin.

U bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom i CLL-om potrebno je razmotriti premedikaciju
glukokortikoidima ako se Rituximab Biocad ne primjenjuje u kombinaciji s hemoterapijom koja sadrzi
glukokortikoide.

U bolesnika s reumatoidnim artritisom treba primijeniti premedikaciju metilprednizolonom u dozi od
100 mg intravenski radi smanjenja incidence i tezine reakcija povezanih s infuzijom, a primjena mora
zavrsiti 30 minuta prije poc€etka infuzije lijeka Rituximab Biocad.

U bolesnika s granulomatozom s poliangitisom (Wegenerova granulomatoza) ili mikroskopskim
poliangitisom se prije prve infuzije lijeka Rituximab Biocad preporucuje intravenska primjena
metilprednizolona u dozi od 1000 mg na dan tokom 1 do 3 dana (posljednja doza metilprednizolona
moze se dati istoga dana kao i prva infuzija lijeka Rituximab Biocad). Nakon toga, treba tokom i nakon
lijecenja lijekom Rituximab Biocadperoralno davati prednizon u dozi od 1 mg/kg na dan (ne viSe od 80
mg na dan i §to brze postupno smanjivati dozu, ovisno o klini¢koj potrebi).

Doziranje
Vazno je provijeriti tekst na pakovanju lijeka kako bi se osiguralo da bolesnik primi odgovarajucu
formulaciju lijeka (formulaciju za intravensku ili supkutanu primjenu), u skladu s onime $to je

propisano.

Ne-Hodgkinov limfom

Folikularni ne-Hodgkinov limfom
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Kombinirano lije¢enje

Preporucena doza lijeka Rituximab Biocadu kombinaciji s hemoterapijom za uvodno lije€enje
bolesnika s prethodno nelije¢enim ili relapsirajué¢im/refraktornim folikularnim limfomom iznosi 375
mg/m?2 povrsine tijela po ciklusu, tokom najvise 8 ciklusa.

Rituximab Biocad se treba primijeniti prvog dana svakog hemoterapijskog ciklusa, nakon intravenske
primjene glukokortikoidne komponente hemoterapije, ako je lijecenje obuhvaca.

Terapija odrzavanja

- Prethodno nelijeceni folikularni limfom
Preporucena doza lijeka Rituximab Biocad u terapiji odrzavanja u bolesnika s prethodno nelijecenim
folikularnim limfomom koji su odgovorili na uvodno lijecenje iznosi 375 mg/m? povrsine tijela jedanput
svaka 2 mjeseca (poCevsi 2 mjeseca nakon zadnje doze uvodne terapije) do progresije bolesti ili
najduze dvije godine (ukupno 12 infuzija).

- Relapsirajuéi/refraktorni folikularni limfom
Preporucena doza lijeka Rituximab Biocadu terapiji odrzavanja u bolesnika s
relapsirajuc¢im/refraktornim folikularnim limfomom koji su odgovorili na uvodno lije€enje iznosi 375
mg/m? povrsine tijela jedanput svaka 3 mjeseca (poc¢evsi 3 mjeseca nakon zadnje doze uvodne
terapije) do progresije bolesti ili najduze dvije godine (ukupno 8 infuzija).

Monoterapija

- Relapsirajuci/refraktorni folikularni limfom
Preporucena doza lijeka Rituximab Biocad u monoterapiji kod pocetnog lije¢enja odraslih bolesnika
oboljelih od folikularnog limfoma stadija IlI-IV koji su rezistentni na hemoterapiju ili su u drugom
odnosno sliede¢em relapsu nakon hemoterapije iznosi 375 mg/m? povrsine tijela, a primjenjuje se u
obliku intravenske infuzije jedanput sedmi¢no tokom Cetiri sedmice.

Kod ponovne primjene monoterapije lijekom Rituximab Biocadu bolesnika s
relapsiraju¢im/refraktornim folikularnim limfomom koji su odgovorili na prethodno lijeCenje lijekom
Rituximab Biocad u monoterapiji, preporu¢ena doza iznosi 375 mg/m? povrsine tijela, a primjenjuje se
u obliku intravenske infuzije jedanput sedmi¢no tokom &etiri sedmice (vidjeti dio 5.1).

Difuzni ne-Hodgkinov limfom velikih B-stanica

Rituximab Biocad se treba davati u kombinaciji s CHOP hemoterapijom. Preporu¢ena doza je 375
mg/m? tjelesne povrsine, a primjenjuje se prvog dana svakog ciklusa hemoterapije nakon intravenske
infuzije glukokortikoidne komponente CHOP-a, tokom 8 ciklusa. Sigurnost i djelotvornost lijeka
Rituximab Biocadu kombinaciji s drugim hemoterapijskim protokolima u lije€enju difuznog ne-
Hodgkinovog limfoma velikih B-stanica nisu ustanovljene.

Prilagodba doze tokom lije€enja

Ne preporucuje se smanjenje doze lijeka Rituximab Biocad. Kad se Rituximab Biocadprimjenjuje u
kombinaciji s hemoterapijom, moraju se primijeniti uobi¢ajena smanjenja doze hemoterapijskih
lijekova.

Hroni¢na limfocitna leukemija

Za bolesnike s CLL-om preporucuje se profilaksa primjerenom hidratacijom i primjenom lijekova koji
inhibiraju stvaranje mokracne kiseline 48 sati prije poCetka terapije kako bi se smanijio rizik od
sindroma lize tumora. U bolesnika s CLL-om koji imaju broj limfocita > 25 x 1091 preporucuje se
primjena prednizona/prednizolona u dozi od 100 mg intravenski neposredno prije infuzije lijeka
Rituximab Biocad kako bi se smanijila stopa i tezina akutne infuzijske reakcije i/ili sindroma otpustanja
citokina.

Preporucena doza lijeka Rituximab Biocad u kombinaciji s hemoterapijom za prethodno nelijec¢ene
bolesnike i bolesnike koji nisu odgovorili na lije¢enje ili su u relapsu iznosi 375 mg/m? tjelesne povrsine
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primijenjeno nultog dana prvog ciklusa lijecenja, nakon ¢ega slijedi 500 mg/m? tjelesne povrsine
primijenjeno prvog dana svakog sljedeceg ciklusa, tokom ukupno 6 ciklusa. Hemoterapiju treba
primijeniti nakon infuzije lijeka Rituximab Biocad.

Reumatoidni artritis

Bolesnici koji se lijeCe lijekom Rituximab Biocadmoraju kod svake infuzije dobiti karticu s
upozorenjima za bolesnika.

Ciklus lije€enja lijekom Rituximab Biocad Cine dvije intravenske infuzije od 1000 mg. Preporucena
doza lijeka Rituximab Biocad je 1000 mg primijenjeno intravenskom infuzijom, a potom drugih 1000
mg intravenskom infuzijom nakon dvije sedmice.

Potrebu za daljnjim ciklusima lijecenja potrebno je procijeniti 24 sedmice nakon prethodnog ciklusa.
LijeCenje tada treba ponoviti ako je i dalje prisutna aktivna bolest, a u protivnom ga treba odgoditi dok
se bolest ponovno ne aktivira.

Dostupni podaci upuéuju na to da se klini¢ki odgovor obi¢no postize u roku od 16-24 sedmice od
pocetnog lije¢enja. Nastavak terapije valja pazljivo razmotriti u bolesnika u kojih u tom razdoblju nema
vidljivih znakova Koristi terapije.

Granulomatoza s poliangitisom i mikroskopski poliangitis

Bolesnici koji se lijece lijekom Rituximab Biocad moraju kod svake infuzije dobiti karticu s
upozorenjima za bolesnika.

Preporu€ena doza lijeka Rituximab Biocadza poticanje remisije granulomatoze s poliangitisom i
mikroskopskog poliangitisa iznosi 375 mg/m?2 tjelesne povrsine primijenjeno intravenskom infuzijom
jedanput sedmi¢no tokom 4 sedmice (ukupno Cetiri infuzije).

U bolesnika s granulomatozom s poliangitisom i mikroskopskim poliangitisom preporucuje se
profilaksa pneumonije uzrokovane s Pneumocystic jirovecii tokom i nakon lijecenja lijekom Rituximab
Biocad, prema potrebi.

Posebne populacije

Pedljatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Rituximab Biocadu djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (u dobi od > 65 godina).

Nadin primjene

Pripremljenu otopinu lijeka Rituximab Biocadtreba primijeniti intravenskom infuzijom kroz posebnu
infuzijsku liniju. Ne smije se primijeniti brzom intravenskom injekcijom niti kao bolus.

Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog mogucnosti pojave sindroma otpustanja citokina (vidjeti dio
4.4). Bolesnicima u kojih se pojave znakovi teSkih reakcija, posebno jaka dispneja, bronhospazam ili
hipoksija, odmah treba prekinuti primjenu infuzije. Bolesnicima s ne-Hodgkinovim limfomom tada treba
procijeniti stanje zbog moguceg sindroma lize tumora, $to ukljuuje odgovarajuce laboratorijske
pretrage te radiolosko snimanje grudnog ko3a radi otkrivanja moguce plucne infiltracije. Niti u jednog
bolesnika infuziju ne treba ponovno zapocinjati dok ne nestanu svi simptomi i dok ne dode do
normalizacije laboratorijskih nalaza i rendgenoloSkog nalaza grudnog koSa. Tada se moze nastaviti
infuzija, ali brzinom koja iznosi najvise polovinu brzine prethodne infuzije. Ako se iste teSke nuspojave
pojave i drugi put, treba ozbiljno razmotriti prekid lije¢enja ovisno o pojedinom slucaju.

Blage ili umjerene reakcije na infuziju (dio 4.8) obi¢no se povlace nakon smanjenja brzine infuzije.
Brzina infuzije moze se povecati nakon poboljSanja simptoma.
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Prva infuzija

Preporucena pocetna brzina infuzije je 50 mg/sat; nakon prvih 30 minuta moze se povecavati za 50
mg/sat svakih 30 minuta, do najvise 400 mg/sat.
Daljnje infuzije

Sve indikacije

Sljedece doze lijeka Rituximab Biocad mogu se dati poCetnom brzinom infuzije od 100 mg/sat, a
brzina se moze povecavati za 100 mg/sat u razmacima od 30 minuta, do najvise 400 mg/sat.

Samo reumatoidni artritis
Alternativni raspored primjene daljnjih infuzija ve¢om brzinom

Ako bolesnici nisu razvili ozbiljnu reakciju na infuziju tokom prve ili neke od sljedecih infuzija doze od
1000 mg lijeka Rituximab Biocad primijenjene prema standardnom rasporedu primjene, druga ili
sljedece infuzije mogu se dati ve¢om brzinom uz istu koncentraciju kao i u prethodnim infuzijama (4
mg/ml u volumenu od 250 ml). Infuzija se zapocinje brzinom od 250 mg/sat tokom prvih 30 minuta, a
nastavlja brzinom od 600 mg/sat tokom sljedecih 90 minuta. Ako bolesnik dobro podnosi brzu infuziju,
opisani se raspored moze primijeniti i u daljnjim infuzijama.

Bolesnicima koji boluju od klini¢ki znacajne kardiovaskularne bolesti, uklju€ujuéi aritmije, ili su ranije
imali ozbiljnu infuzijsku reakciju na bilo koju prethodnu bioloSku terapiju ili na rituksimab, ne smije se
primijeniti brza infuzija.

4.3 Kontraindikacije

Kontraindikacije za primjenu kod ne-Hodgkinovog limfoma i hroni¢ne limfocitne leukemije

Preosjetljivost na aktivnu tvar, miSje proteine ili neku od ostalih pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivne, teSke infekcije (vidjeti dio 4.4).
Tesko imunokompromitirani bolesnici.

Kontraindikacije za primjenu kod reumatoidnog artritisa, granulomatoze s poliangitisom i
mikroskopskog poliangitisa

Preosjetljivost na aktivnu tvar, miSje proteine ili neku od ostalih pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivne, teSke infekcije (vidjeti dio 4.4).
TeSko imunokompromitirani bolesnici.

Tesko zatajenje srca (New York Heart Association stepen V) ili teSka nekontrolirana sr¢ana bolest
(vidjeti dio 4.4. za druge kardiovaskularne bolesti).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Kako bi se poboljSala sljedivost biolo3kih lijekova, zadtiéeni naziv i broj serije primijenjenog lijeka se
mora ta¢no zabiljeZiti (ili navesti) u kartonu bolesnika.

Rituximab Biocad 100 mg
Pomoc¢ne tvari: Ovaj lijek sadrzi 2,3 mmol (52,6 mg) natrija po bocici od 10 ml. To je potrebno uzeti u
obzir kod bolesnika na dijeti s kontrolisanim unosom natrija.

Rituximab Biocad500 mg
Pomo¢éne tvari: Ovaj lijek sadrzi 11,5 mmol (ili 263,2 mg) natrija po bocici od 50 ml. To je potrebno
uzeti u obzir kod bolesnika na dijeti s kontrolisanim unosom natrija.
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Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

Svim bolesnicima s reumatoidnim artritisom, granulomatozom s poliangitisom i mikroskopskim
poliangitisom koiji se lije€e rituksimabaom potrebno je uz svaku infuziju dati karticu s upozorenjima za
bolesnika. Kartica sadrzi vazne informacije o sigurnosti za bolesnike, vezane uz potencijalno povecani
rizik od infekcija, ukljuCujuci progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiju (PML).

Nakon primjene rituksimaba prijavljeni su vrlo rijetki sluCajevi PML-a sa smrtnim ishodom. Bolesnici se
moraju redovito nadzirati zbog moguce pojave novih ili pogorSanja ve¢ postojecih neuroloskih
simptoma ili znakova koji mogu upucivati na PML. Ako se sumnja na PML, daljnju primjenu treba
prekinuti dok se PML ne iskljuci. Ljekar treba pregledati bolesnika kako bi utvrdio ukazuju li simptomi
na neuroloSki poremecaj, i ako je tako, upuéuju li mozda na PML. Ako je klini¢ki indicirano, potrebno je
razmotriti konsultaciju s neurologom.

Postoji li dvojba, treba razmotriti provodenje daljnjih pretraga, uklju¢ujuc¢i MR oslikavanje, po
mogucénosti s kontrastnim sredstvom, ispitivanje cerebrospinalnog likvora na DNK JC virusa i
ponavljanje neuroloskih pretraga.

Ljekar treba posebnu pozornost pokloniti simptomima koji ukazuju na PML, a koje bolesnik ne mora
primijetiti (npr. kognitivhe, neuroloske ili psihijatrijske simptome). Bolesnicima takoder treba savjetovati
da obavijeste partnera ili njegovatelje o svojoj terapiji, jer oni mogu primijetiti simptome kojih bolesnik
nije svjestan.

Ako se u bolesnika razvije PML, primjena rituksimaba mora se trajno obustaviti.

Opazena je stabilizacija ili poboljSanje ishoda nakon ponovne uspostave funkcije imunoloskog sistema
u imunokompromitiranih bolesnika s PML-om. Ostaje nepoznato mogu li rano otkrivanje PML-a i
prekid lijecenja rituksimabom dovesti do sli¢ne stabilizacije ili poboljSanog ishoda.

Ne-Hodgkinov limfom i Hroni¢na limfocitna leukemija

Reakcije na infuziju

Primjena rituksimaba povezuje se s reakcijama na infuziju, koje mogu biti povezane s otpustanjem
citokina i/ili drugih hemijskih medijatora. Sindrom otpustanja citokina mozda se klini¢ki ne¢e moci
razlikovati od akutnih reakcija preosjetljivosti.

Ovaj skup reakcija, koje uklju€uju sindrom otpustanja citokina, sindrom lize tumora te anafilakticke
reakcije i reakcije preosijetljivosti, opisuje se u nastavku.

Kod tih su reakcija bili karakteristi¢ni pluéni dogadaji, a u nekim su slu¢ajevima ukljucivale brzu lizu
tumora te obiljezja sindroma lize tumora, uz vrucicu, zimicu, tresavicu, hipotenziju, urtikariju,
angioedem i druge simptome (vidjeti dio 4.8).

Teski oblik sindroma otpustanja citokina manifestuje se teSkom dispnejom, ¢esto popracenom
bronhospazmom i hipoksijom, uz vruéicu, zimicu, tresavicu, urtikariju i angioedem. Taj sindrom moze
biti povezan s nekim osobinama sindroma lize tumora, primjerice hiperuricemijom, hiperkalijemijom,
hipokalcijemijom, hiperfosfatemijom, akutnim zatajenjem bubrega, povidenom nivoom laktat
dehidrogenaze (LDH), kao i s akutnim zatajenjem respiratornog sistema i smréu. Akutno zatajenje
respiratornog sistema mogu pratiti poremecaji kao $to su infiltracija plu¢nog intersticija ili edem pluéa,
koji su vidljivi na radiografskoj snimci grudnog koSa. Taj se sindrom Cesto javlja u roku od jednog do
dva sata nakon pocetka primjene prve infuzije. Bolesnici s ranijom respiratornom insuficijencijom ili oni
s tumorskim infiltratom na plu¢ima imaju povecan rizik za loSiji ishod te ih treba lijeciti s pove¢anim
oprezom. U bolesnika u kojih se pojavi teski oblik sindroma otpustanja citokina mora se odmah
prekinuti primjena infuzije (vidjeti dio 4.2) i primijeniti agresivno simptomatsko lijeCenje. Buduci da
nakon pocetnog pobolj$anja klini¢kih simptoma moze uslijediti pogorSanje, takvi se bolesnici moraju
pazljivo nadzirati sve dok se sindrom lize tumora i plu¢ni infiltrat ne rijeSe ili povuku. Daljnje lijecenje
bolesnika nakon nestanka svih znakova i simptoma rijetko je rezultiralo ponavljanjem teSkog oblika
sindroma otpus$tanja citokina.
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Bolesnike s velikom zahvaé¢eno$éu tumorom ili visokim brojem (= 25 x 109/1) cirkulirajucih zlo¢udnih
stanica, kao Sto su bolesnici s CLL-om, u kojih moze postojati povecan rizik od narocito teSkog
sindroma otpustanja citokina, treba lijeCiti uz poseban oprez. Te bolesnike treba vrlo pazljivo nadzirati
tokom cijeloga trajanja prve infuzije. U tih bolesnika treba razmotriti smanjenje brzine infuzije pri
primjeni prve doze ili raspodijelu doziranja u dva dana tokom prvog ciklusa, ali i bilo kojeg sljedeéeg
ciklusa ako je broj limfocita i dalje > 25 x 109/I.

U 77% bolesnika lije¢enih rituksimabom primije¢ene su nuspojave vezane uz primjenu infuzije
(uklju€ujuci sindrom otpustanja citokina praéen hipotenzijom i bronhospazmom u 10% bolesnika),
vidjeti dio 4.8. Ti se simptomi obi¢no povlace nakon prekida infuzije rituksimaba i primjene antipiretika,
antihistaminika te ponekad kisika, intravenske primjene fizioloSke otopine ili bronhodilatatora te po
potrebi glukokortikoida. O teSkim nuspojavama vidjeti u prethodnom odlomku o sindromu otpustanja
citokina.

Nakon intravenske primjene proteina bolesnicima prijavljene su anafilaktiCke i druge reakcije
preosjetljivosti. Za razliku od sindroma otpustanja citokina, prave reakcije preosjetljivosti obi¢no se
pojavljuju nekoliko minuta nakon pocetka infuzije. Lijekovi za lijecenje reakcija preosjetljivosti, kao Sto
su epinefrin (adrenalin), antihistaminici i glukokortikoidi, moraju biti dostupni za brzu primjenu u slucaju
alergijske reakcije tokom primjene rituksimaba. Klini¢ka slika anafilaksije moze nalikovati klini¢koj slici
sindroma otpustanja citokina (opisan prethodno). Reakcije koje se pripisuju preosjetljivosti prijavljene
su rjede od onih vezanih uz otpustanje citokina.

Dodatne reakcije prijavljene u nekim slu€ajevima obuhvacale su infarkt miokarda, fibrilaciju atrija,
pluéni edem i akutnu reverzibilnu trombocitopeniju.

S obzirom da tokom primjene rituksimaba moze doci do hipotenzije, potrebno je razmotriti mogucnost
izostavljanja antihipertenzivne terapije 12 sati prije davanja infuzije.

Srcani poremecaji

U bolesnika lijeCenih rituksimabom pojavljivali su se angina pektoris, srane aritmije poput undulacije i
fibrilacije atrija, zatajenje srca i/ili infarkt miokarda. Stoga treba pomno nadzirati bolesnike koji u
anamnezi imaju bolest srca i/ili kardiotoksi¢nu hemoterapiju.

Hematoloske toksicnosti

lako rituksimab primijenjena u monoterapiji nema mijelosupresivan ucinak, potreban je oprez kada se
razmatra lije¢enje bolesnika s brojem neutrofila < 1,5 x 1091 i/ili brojem trombocita < 75 x 1091 jer je
klinicko iskustvo u lije€enju takvih bolesnika ograni¢eno. Rituksimab je primijenjena u 21 bolesnika s
autolognom transplantacijom koStane srzi i drugim riziénim skupinama bolesnika s pretpostavljenom
smanjenom funkcijom koStane srzi, a da nije doSlo do mijelotoksicnosti.

Tokom terapije rituksimabom potrebno je redovito kontrolirati kompletnu krvnu sliku, uklju€ujuci broj
neutrofila i trombocita.

Infekcije

Ozbiljne infekcije, uklju€ujuci one sa smrtnim ishodom, mogu se pojaviti tokom terapije rituksimabom
(vidjeti dio 4.8). Rituksimab se ne smije primijeniti bolesnicima s aktivnom teSkom infekcijom (npr.
tuberkulozom, sepsom i oportunistiCkim infekcijama, vidjeti dio 4.3).

Ljekari trebaju biti oprezni ako razmatraju primjenu rituksimaba u bolesnika s anamnezom rekurentnih
ili kroni¢nih infekcija ili postojeéim stanjima koje ih mogu dodatno predisponirati za ozbiljne infekcije
(vidjeti dio 4.8).

U osoba koje su primale rituksimab prijavljeni su slu¢ajevi reaktivacije hepatitisa B, ukljuCujuci
fulminantni hepatitis sa smrtnim ishodom. Vecina je tih osoba bila izloZzena i citotoksi¢noj hemoterapiji.
Ograni€eni podaci iz jednog ispitivanja u bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim CLL-om ukazuju da
lije€enje rituksimabom moze takoder pogorsati ishod primarne infekcije hepatitisom B. Sve bolesnike
mora se prije pocetka lijeCenja rituksimabom testirati na virus hepatitisa B (HBV). Potrebno je
najmanje odrediti status HBsAg i HBcAD, a testiranje se moze dopuniti i odredivanjem drugih
odgovarajucih biljega, sukladno lokalnim smjernicama. Bolesnici s aktivhim hepatitisom B ne smiju se
lijeciti rituksimabom. Bolesnici s pozitivnim seroloskim nalazima na hepatitis B (bilo HBsAg ili HBcADb)
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trebaju prije poCetka lijeCenja konsultovati stru€njake za jetrene bolesti te ih treba nadzirati i lijeciti
sukladno lokalnim standardima s ciljem prevencije reaktivacije hepatitisa B.

Nakon stavljanja rituksimaba u promet prijavljeni su vrlo rijetki slu€ajevi progresivne multifokalne
leukoencefalopatije (PML) u bolesnika s NHL-om i CLL-om (vidjeti dio 4.8). Vecina bolesnika primala
je rituksimab u kombinaciji s hemoterapijom ili u postupku transplantacije hematopoetskih mati¢nih
stanica.

Imunizacija

Sigurnost imunizacije zivim virusnim cjepivima nakon lijeCenja rituksimabom nije ispitivana u bolesnika
s NHL-om i CLL-om pa se cijepljenje zivim virusnim cjepivima ne preporucuje. Bolesnici lijeceni
rituksimabom mogu primiti neziva cjepiva. Medutim, stope odgovora na nezivo cjepivo mogu biti
smanjene. U nerandomiziranom ispitivanju, bolesnici u relapsu NHL-a niskog stepena malignosti koji
su primali monoterapiju rituksimaba su u usporedbi sa zdravim nelijeCenim kontrolnim ispitanicima
imali nizu stopu odgovora na cijepljenje antigenom tetanusa (16% u odnosu na 81%) i Keyhole Limpet
Haemocyanin (KLH) neoantigenom (4% u odnosu na 76% kada se mijerilo viSe nego dvostruko
povecanije titra antitijela). S obzirom na sli¢nost medu bolestima, moze se pretpostaviti da bi rezultati
za bolesnike s CLL-om bili sli¢ni, ali to nije ispitivano u klini¢kim ispitivanjima.

Srednja vrijednost titara antitijela na niz antigena (Streptococcus pneumoniae, influenca tipa A,
zausnjaci, rubela, vari€ela) prije terapije odrzala se najmanje 6 mjeseci nakon lijecenja rituksimabom.

KozZne reakcije

Prijavljene su teSke kozne reakcije poput toksi¢ne epidermalne nekrolize (Lyellov sindrom) i Stevens-
Johnsonova sindroma, neke od njih sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). U slucaju takvog dogadaja,
uz sumnju na povezanost s rituksimabom, lijeCenje se mora trajno prekinuti.

Reumatoidni artritis, granulomatoza s poliangitisom i mikroskopski poliangitis

Bolesnici s reumatoidnim artritisom koji prethodno nisu lijeceni metotreksatom
Primjena rituksimaba ne preporucuje se u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni metotreksatom jer
nije utvrden povoljan omjer koristi i rizika.

Reakcije povezane s infuzijom

Rituksimab se povezuje s reakcijama na infuziju, koje mogu biti posljedica otpuStanja citokina i/ili
drugih hemijskih medijatora. Prije svake infuzije rituksimaba uvijek se mora primijeniti premedikacija
koja sadrzi analgetik/antipiretik i antihistaminik. Takoder se, radi smanjenja uCestalosti i tezine
infuzijskih reakcija, prije svake infuzije rituksimaba u lije¢enju reumatoidnog artritisa mora primijeniti
premedikacija glukokortikoidima (vidjeti dio 4.2 i dio 4.8).

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi tedkih infuzijskih reakcija sa smrtnim ishodom u
bolesnika s reumatoidnim artritisom. Kod reumatoidnog artritisa je vecina infuzijskih reakcija
prijavljenih u klini¢kim ispitivanjima bila blage do umjerene tezine. Najces¢i simptomi bile su alergijske
reakcije, kao §to su glavobolja, svrbez, iritacija grla, crvenilo pra¢eno osje¢ajem vruéine, osip,
urtikarija, hipertenzija i vrucica. Opcenito je udio bolesnika koji su imali neku reakciju povezanu s
infuzijom bio veci nakon prve infuzije nego nakon druge infuzije u bilo kojem ciklusu lije€enja.
Incidenca reakcija povezanih s infuzijom smanjivala se u daljnjim ciklusima (vidjeti dio 4.8). Prijavljene
reakcije obi¢no su se povukle nakon smanjenja brzine infuzije ili prekida infuzije rituksimaba te
primjene antipiretika, antihistaminika i povremeno kisika, intravenske primjene fizioloSke otopine ili
bronhodilatatora te, po potrebi, glukokortikoida. Bolesnike s postoje¢im sréanim tegobama i one koji su
ranije imali nuspojave na srcu i plu¢ima treba strogo nadzirati. Ovisno o tezini infuzijske

reakcije i potrebnim intervencijama treba privremeno ili trajno prekinuti primjenu rituksimaba. U vecini
slu¢ajeva infuzija se moze nastaviti uz smanjenje brzine za 50% (npr. sa 100 mg/sat na 50 mg/sat)
kada se simptomi u potpunosti povuku.

Lijekovi za lijeenje reakcija preosijetljivosti, kao 5to su epinefrin (adrenalin), antihistaminici i
glukokortikoidi, moraju biti dostupni za brzu primjenu u slu¢aju alergijske reakcije tokom primjene
rituksimaba.

Nema podataka o sigurnosti rituksimaba u bolesnika s umjerenim zatajenjem srca (NYHA stepen Ill) ili
teSkom, nekontrolisanom bole3cu srca i krvnih zila. U bolesnika lije€enih rituksimabom primijecena je
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pojava simptoma vec¢ postojece ishemijske bolesti srca, poput angine pektoris te fibrilacija i undulacija
atrija. Stoga se u bolesnika s anamnezom sréanih poremecaja i onih koji su ranije imali nuspojave na
srcu i plu¢ima prije lijeCenja rituksimabom mora razmotriti rizik od razvoja kardiovaskularnih
komplikacija kao posljedice reakcije na infuziju te ih se mora pazljivo nadzirati tokom lije€enja. Buduci
da tokom infuzije rituksimaba moze doci do hipotenzije, treba

razmotriti mogucénost izostavljanja antihipertenzivne terapije 12 sati prije primjene infuzije rituksimaba.

Reakcije povezane s infuzijom u bolesnika s granulomatozom s poliangitisom i mikroskopskim
poliangitisom bile su sli¢ne onima opazenima u bolesnika s reumatoidnim artritisom u klini¢kim
ispitivanjima (vidjeti dio 4.8).

Srcani poremecaji

U bolesnika lijecenih rituksimabaom pojavljivali su se angina pektoris, sr€ane aritmije poput undulacije
i fibrilacije atrija, zatajenje srca i/ili infarkt miokarda. Stoga se bolesnici s anamnezom bolesti srca
moraju pazljivo nadzirati (vidjeti Reakcije povezane s infuzijom u gornjem tekstu).

Infekcije

S obzirom na mehanizam djelovanja rituksimaba i Cinjenicu da B stanice igraju vaznu ulogu u
odrzavanju normalnog imunolo$kog odgovora, nakon terapije rituksimaba bolesnici su izlozeni
povec¢anom riziku od infekcija (vidjeti dio 5.1). Ozbiljne infekcije, ukljuCuju¢i one sa smrtnim ishodom,
mogu se pojaviti tokom terapije rituksimaba (vidjeti dio 4.8). Rituksimab se ne smije primijeniti
bolesnicima s aktivnom teSkom infekcijom (npr. tuberkulozom, sepsom i oportunisti¢kim infekcijama,
vidjeti dio 4.3) ili teSko imunokompromitiranim bolesnicima (npr. kada su nivoi CD4 ili CD8 stanica vrlo
niske). Ljekari trebaju biti oprezni ako razmatraju primjenu rituksimaba u bolesnika s anamnezom
rekurentnih ili hroni¢nih infekcija ili postoje¢im bolestima koje ih mogu dodatno predisponirati za
ozbiljne infekcije, primjerice hipogamaglobulinemijom (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se prije pocetka
lijeCenja rituksimabom odrediti nivoe imunoglobulina.

Bolesnike u kojih se pojave znakovi i simptomi infekcije nakon terapije rituksimabom treba odmah
pregledati te odgovarajuce lijeciti. Prije primjene sljedeceg ciklusa rituksimaba treba ponovno
procijeniti stanje bolesnika kako bi se utvrdio potencijalni rizik od infekcija.

Prijavljeni su vrlo rijetki sluCajevi progresivne multifokalne leukopatije (PML) sa smrtnim ishodom
nakon primjene rituksimaba u lije€enju reumatoidnog artritisa i autoimunih bolesti uklju€ujuéi sistemski
lupus eritematodes (SLE) i vaskulitis.

Infekcije virusom hepatitisa B

U bolesnika s reumatoidnim artritisom, granulomatozom s poliangitisom i mikroskopskim poliangitisom
koji su primali rituksimab prijavljeni su slucajevi reaktivacije hepatitisa B, ukljuCujuci one sa smrtnim
ishodom.

Sve bolesnike mora se prije poCetka lijeCenja rituksimabom testirati na virus hepatitisa B (HBV).
Potrebno je najmanje odrediti status HBsAg i HBcADb, a testiranje se moze dopuniti i odredivanjem
drugih odgovarajucih biljega, sukladno lokalnim smjernicama. Bolesnici s aktivnim hepatitisom B ne
smiju se lijeciti rituksimabom. Bolesnici s pozitivnim seroloSkim nalazima na hepatitis B (bilo HBsAg ili
HBcADb) trebaju prije poCetka lijeCenja konzultirati stru€njake za jetrene bolesti te ih treba nadzirati i
lijeciti sukladno lokalnim standardima s ciljem prevencije reaktivacije hepatitisa B.

Odgodena neutropenija
Treba odredivati neutrofile u krvi prije svakog ciklusa rituksimaba, redovito tokom najduze 6 mjeseci
nakon prestanka lijeCenja te po pojavi znakova ili simptoma infekcije (vidjeti dio 4.8).

KoZne reakcije

Prijavljene su teSke kozne reakcije poput toksi¢ne epidermalne nekrolize (Lyellov sindrom) i Stevens-
Johnsonova sindroma, neke od njih sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). U slu€aju takvog dogadaja,
uz sumnju na povezanost s rituksimabom, lijeCenje se mora trajno prekinuti.

Cijepljenje
Ljekari trebaju provijeriti bolesnikov status cijepljenja i slijediti vaze¢e smjernice o cijepljenju prije
terapije rituksimabom. Cijepljenje treba dovrsiti najmanje 4 sedmice prije prve primjene rituksimaba.
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Sigurnost cijepljenja zivim virusnim cjepivima nakon terapije rituksimabaom nije ispitivana. Stoga se
ne preporucuje cijepljenje zivim virusnim cjepivima za vrijeme primjene rituksimaba odnosno dok je
prisutna deplecija B-stanica u perifernoj krvi.

Bolesnici lijeceni rituksimabom mogu primiti neziva cjepiva. Medutim, stope odgovora na nezivo
cjepivo mogu biti smanjene. U randomiziranom ispitivanju bolesnici s reumatoidnim artritisom koji su
lijeceni rituksimabom i metotreksatom imali su, u usporedbi s bolesnicima koji su primali samo
metotreksat, usporedive stope odgovora na antigen tetanusa (39% u odnosu na 42%), a umanjene
stope odgovora na pneumokokno polisaharidno cjepivo (43% u odnosu na 82% za najmanje dva
serotipa pneumokoknih antitijela) i KLH neoantigen (47% u odnosu na 93%), koji su primijenjeni 6
mjeseci nakon rituksimaba. Ako je potrebno cijepljenje nezivim cjepivom tokom rituksimaba, ono se
mora dovrsiti najmanje 4 sedmice prije poCetka sljedeceg ciklusa rituksimaba.

Sveukupno iskustvo s ponavljanim ciklusima rituksimaba tokom godine dana u lije€enju reumatoidnog
artritisa pokazalo je da su udjeli bolesnika s pozitivhim titrom antitijela protiv S. pneumoniae, influence,
zau$njaka, rubele, variCele i toksoida tetanusa opéenito bili sli¢ni udjelima na po€etku lijeCenja.

Istovremena/sekvencijska primjena drugih DMARD-a u ljjeCenju reumatoidnog artritisa
Istovremena primjena lijeka rituksimaba i antireumatskih lijekova koji nisu navedeni u poglavljima o
indikaciji i doziranju za reumatoidni artritis se ne preporucuje.

Premalo je podataka iz kliniCkih ispitivanja da bi se u potpunosti mogla procijeniti sigurnost
sekvencijske primjene drugih DMARD-a (uklju¢ujuc¢i TNF-inhibitore i ostale bioloSke lijekove) nakon
rituksimaba (vidjeti dio 4.5). Dostupni podaci pokazuju da je stopa klinicki znacajnih infekcija
nepromijenjena kada se ti lijekovi primjenjuju u bolesnika koji su prethodno lije¢eni rituksimabom.

Ipak, bolesnike je potrebno pomno nadzirati kako bi se uocili znakovi infekcije ako se nakon terapije
rituksimabom koriste bioloski lijekovi i/ili DMARD-i.

Zlocudne bolesti

Imunomodulacijski lijekovi mogu povecati rizik od zlo¢udnih bolesti. Na temelju ograni€enog iskustva s
rituksimabaom u bolesnika s reumatoidnim artritisom (vidjeti dio 4.8), trenutno dostupni podaci ne
ukazuju na povecan rizik od zlo¢udnih bolesti. Ipak, za sada se ne moze iskljuciti mogudi rizik za
razvoj solidnih tumora.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Trenutno su dostupni ograni¢eni podaci o moguéim interakcijama drugih lijekova s rituksimabom.

U bolesnika s CLL-om Cini se da istovremena primjena rituksimaba nije utjecala na farmakokinetiku
fludarabina niti ciklofosfamida. Isto tako, nije uoCeno da fludarabin i ciklofosfamid utiu na

farmakokinetiku rituksimaba.

Istovremena primjena s metrotreksatom nije imala utjecaja na farmakokinetiku rituksimaba u bolesnika
s reumatoidnim artritisom.

U bolesnika s titrima ljudskog antimi$jeg antitijela ili ljudskog antikimeri¢nog antitijela (engl. Human
Anti-Mouse Antibody/Human Anti-Chimeric Antibody, HAMA/HACA) mogu nastupiti alergijske reakcije
ili reakcije preosjetljivosti prilikom primjene drugih dijagnostickih ili terapijskih monoklonskih antitijela.

Nakon primjene rituksimaba 283 bolesnika s reumatoidnim artritisom nastavila su terapiju nekim
bioloskim DMARD-om. U tih je bolesnika stopa klini¢ki znacajnih infekcija za vrijeme primjene
rituksimaba iznosila 6,01 na 100 bolesnik-godina, u usporedbi s 4,97 na 100 bolesnik-godina nakon
primjene bioloSkog DMARD-a.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Kontracepcija u muskaraca i Zena
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Zbog dugog vremena zadrzavanja rituksimaba u bolesnika s deplecijom B-stanica, zene reproduktivhe
dobi moraju Koristiti u€inkovite metode kontracepcije tokom i 12 mjeseci nakon terapije lijekom
Rituximab Biocad.

Trudnoca

Poznato je da IgG imunoglobulini prelaze postelji¢nu barijeru.

Nivoi B-stanica u ljudske novorodenc¢adi nakon izlozenosti majke lijeku Rituximab Biocadnisu
ispitivane u klini¢kim ispitivanjima. Ne postoje odgovarajuci i dobro kontrolirani podaci iz ispitivanja u
trudnica, no u neke dojencadi Cije su majke tokom trudnoce bile izlozene lijeku Rituximab Biocad
prijavljene su prolazna deplecija B-stanica i limfocitopenija. Sli¢ni su ucinci primijeceniiu
istrazivanjima na zivotinjama (vidjeti dio 5.3). Zbog tih se razloga Rituximab Biocad ne smije
primjenjivati u trudnica, osim ako moguca korist od lijeCenja nadilazi potencijalni rizik.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se rituksimab u maj¢ino mlijeko u ljudi. No, buduéi da se majcin IgG izluCuje u
majcino mlijeko, a rituksimab je otkriven u mlijeku majmunica u laktaciji, zene ne smiju dojiti tokom
lije€enja lijekom Rituximab Biocad ni idu¢ih 12 mjeseci nakon lije¢enja.

Plodnost
Istrazivanja na zivotinjama nisu ukazala na Stetne ucinke rituksimaba na reproduktivne organe.

4.7 Uticaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o uticaju lijeka Rituximab Biocad na sposobnost upravljanja vozilima i rada
sa strojevima, iako farmakoloSka aktivnost i dosad prijavljene nuspojave ukazuju na to da Rituximab
Biocadne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Iskustva s primjenom u ne-Hodgkinovu limfomu i hroni¢noj limfocitnoj leukemiji

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupan sigurnosni profil rituksimaba u lijec¢enju ne-Hodgkinova limfoma i CLL-a temelji se na
podacima o bolesnicima koiji su sudjelovali u kliniCkim ispitivanjima i pra¢enju nakon stavljanja lijeka u
promet. Ti su bolesnici lije€eni rituksimabom u monoterapiji (pocetno lijecenje ili terapija odrzavanja
nakon pocetnog lije€enja) ili u kombinaciji s hemoterapijom.

NajceSc¢e opazene nuspojave u bolesnika lijeCenih rituksimabom bile su reakcije povezane s infuzijom,
koje su se u vecine bolesnika pojavile pri prvoj infuziji. Incidenca simptoma povezanih s infuzijom
znatno se smanijuje u sljedeéim infuzijama te nakon osam doza rituksimaba iznosi manje od 1%.

Infekcije (pretezno bakterijske i virusne) nastupile su tokom klinickih ispitivanja u priblizno 30-55%
bolesnika s NHL-om te u 30-50% bolesnika tokom klinickog ispitivanja bolesnika s CLL-om.

Najcesce prijavljene ili opazene ozbiljne nuspojave bile su:
- reakcije povezane s infuzijom (uklju€ujuci sindrom otpustanja citokina i sindrom lize tumora),
vidjeti dio 4.4
- infekcije, vidjeti dio 4.4
- kardiovaskularni dogadaiji, vidjeti dio 4.4.

Druge prijavljene ozbiljne nuspojave ukljucuju reaktivaciju hepatitisa B i PML (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ucestalost nuspojava prijavljenih pri primjeni rituksimaba u monoterapiji ili u kombinaciji s
hemoterapijom sazeta je u Tablici 1. Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Kategorije ucestalosti definirane su kao vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto (=
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1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10

000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Nuspojave koje su uoCene samo tokom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet i za koje nije moguce
procijeniti uCestalost svrstane su u kategoriju ,nepoznato®.

Tablica 1 Nuspojave prijavijene u klini€¢kim ispitivanjima ili tokom praéenja nakon stavljanja lijeka u
promet u bolesnika s NHL-om i CLL-om koji su rituksimab primali kao monoterapiju/terapiju
odrzavanja ili u kombinaciji s hemoterapijom

Organski
sistem

Vrlo ¢esto

Cesto

Manje Cesto

Rijetko

Vrlo rijetko

Nepoznato

Infekcije i
infestacije

bakterijske
infekcije,
virusne
infekcije,
*bronhitis

sepsa,
*upala
pluca,
*febrilna
infekcija,
*herpes
zoster,
*infekcija
respiratorno
g.

sistema,
gljiivicna
infekcija,
infekcije
nepoznate
etiologije,
*akutni
bronhitis,
*sinusitis,
hepatitis B1

ozbiljne
virusne
infekcije
2,
Pneumo
cy

stis
jirovecii

PML

Poreme(€aj
i krvii
limfnog
sistema

neutrope

nija,
leukopenija,
*febrilna
neutropenija,
*trombocitope
nija

anemija,
*pancitopeni
ja,
*granulocito
pe

nija

poremecaiji
zgruSavanja

aplasti¢na
anemija,
hemoliticka
anemija,
limfadentop
atij

a

prolazno
povecanje
serumskog
nivoa IgM-a3

odgodena
neutropeni
ja®

Poremed€aj
i
imunolosk
og

sistema

reakcije
povezane s
infuzijom,
angioedem

preosjetljivo
st

anafilaks
ija

sindrom lize
tumora,
sindrom
otpustanja
citokina4,
serumska
bolest

akutna
reverzibiln
a
trombocito
pe

nija
povezana
S
infuzijom*

Poremecaj
i

metaboliz
mai
prehrane

hiperglikemi
ja,
smanjenje
tezine,
periferni
edem,

edem lica,
povecana
Nivo LDH-a,
hipokalcijem
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ija
Psihijatrijs depresija,
ki nervoza
poremeéaj
i
Poremeéaj parestezija, | disgeuzija periferna kranijalna
i zivEanog hipoestezija neuropatija, | neuropatij
sistema , paraliza a,
agitacija, facijalnog gubitak
nesanica, Zivca® drugih
vazodilatacij osjeta’®
a,
omaglica,
anksioznost
Poremedéaj poremecaj u tezak
i oka izlu€ivanju gubitak
suza, vida®
konjunktiviti
s
Poremedéaj tinitus, bol u gubitak
iuhai usima sluha®
labirinta
Sr&ani *infarkt *zatajenje teski zatajenje
Poremecaj miokarda*i | lijeve sréani srca*it
i 5, klijetke, poremeé
aritmija, *supraventri | aji
*fibrilacija kul 4186
atrija, arna
tahikardija, tahikardija,
*sr¢ani *ventrikular
poremecaj na
tahikardija,
*angina,
*ishemija
miokarda,
bradikardija
KrvozZilni hipertenzija, vaskulitis
Poremedéaj ortostatska (pretezno
i hipotenzija, kutani),
hipotenzija leukocitokla
st
icni
vaskulitis
Poremedéaj bronhospaz | astma, intersticij | zatajenje infiltracija
i am obliterirajuci | sk respiratorno | plu¢a
respiratorn 4. bolest bronhiolitis, | a bolest g
og respiratorno | plu¢ni plu¢a’ sistema*
sistema, poremeca;j,
prsista i sistema, bol | hipoksija
sredoprsja u
prsima,
dispneja,
pojaCan
kasalj,
rinitis
Poremeéaj | mucnina povracanje, | povecanje gastrointesti
i proljev, abdomena nal
probavnog bol u na
sistema abdomenu, perforacija’
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disfagija,
stomatitis,
konstipacija,
dispepsija,
anoreksija,
iritacija grla
Poremeéaj | svrbez, osip, urtikarija, teSke
i kozei *alopecija znojenje, bulozne
potkoZznog noéno kozne
tkiva znojenje, reakcije,
*poremecaj Stevens-
koze John
sonov
sindrom,
toksi¢na
epidermalna
nekroliza
(Lyellov
sindrom)’
Poremedéaj hipertonija,
i mialgija,
misiéno-ko artralgija,
Stanog bol u
sistema i ledima, bol
vezivhog u
tkiva vratu, bol
Poremeéaj | vrucica, bol u bol na
i bubregai | zimica, predjelu mjestu
mokraéno | astenija, tumora, infuzije
g sistema | glavobolja crvenilo uz
osjecaj
vrucéine,
opca
slabost,
sindrom
prehlade,
*umor,
*drhtavica,
*zatajenje
vise
organa*
Pretrage smanjen
nivo IgG-a

Za svaku se nuspojavu izraCun ucestalosti temelji na reakcijama svih stepena tezine (od blagih do
teSkih), osim za nuspojave oznacene znakom ,+“, za koje se izracun ucestalosti temelji samo na
tedkim reakcijama (stepen = 3 prema opc¢im kriterijima toksiCnosti Nacionalnog instituta za rak).
Prijavljena je samo najvec¢a ucCestalost primijecena tokom ispitivanja.

1 uklju¢uje reaktivaciju i primarne infekcije; ucestalost se temelji na R-FC rezimu u
relapsiraju¢em/refraktornom CLL-u

2 Vidjeti i dio o infekcijama u nastavku.

3 Vidjeti i dio o hematolo$kim nuspojavama u nastavku.

4 Vidjeti i dio o reakcijama povezanima s infuzijom u nastavku. Rijetko su prijavljeni slu¢ajevi sa
smrtnim ishodom.

5 Znakovi i simptomi kranijalne neuropatije. Pojavili su se u razli¢ito vrijeme do nekoliko mjeseci
nakon zavrsetka lije€enja rituksimabom.

8 Primije¢eno najc¢esée u bolesnika s prethodnim sréanim poremecajima i/ili kardiotoksi¢cnom
hemoterapijom i najée$¢e vezano uz reakcije povezane s infuzijom.
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| 7 Obuhvaéa slu¢ajeve sa smrtnim ishodom.

Sljedece su nuspojave prijavljene tokom klini¢kih ispitivanja, no njihova je incidenca bila sli¢na ili
manja u skupinama koje su primale rituksimab u odnosu na kontrolne skupine: hematotoksi¢nost,
neutropenijska infekcija, infekcija mokraénih puteva, poremecaj osjeta, vrucica.

Znakovi i simptomi koji upucuju na reakcije povezane s infuzijom prijavljeni su u vise od 50% bolesnika
u klini¢kim ispitivanjima, a uglavnom su primijeceni za vrijeme prve infuzije, obi¢no tokom prvih sat ili
dva. Simptomi su najéeSce obuhvacali vrucicu, zimicu i tresavicu. Ostali simptomi obuhvacali su
crvenilo uz osjecaj vrucine, angioedem, bronhospazam, povra¢anje, mucninu, urtikariju/osip, umor,
glavobolju, iritaciju grla, rinitis, svrbez, bol, tahikardiju, hipertenziju, hipotenziju, dispneju, dispepsiju,
asteniju te obiljezja sindroma lize tumora. TeSke reakcije povezane s infuzijom (npr. bronhospazam i
hipotenzija) pojavile su se u najvise 12% sluajeva. Dodatne reakcije prijavljene u nekim slucajevima
bile su infarkt miokarda, fibrilacija atrija, plu¢ni edem i akutna reverzibilna trombocitopenija.
Pogorsanja ve¢ postojecih sréanih bolesti, npr. angine pektoris i kongestivhog zatajenja srca, ili te3ki
srCani poremecaji (zatajenje srca, infarkt miokarda, fibrilacija atrija), plu¢ni edem, viSeorgansko
zatajenje, sindrom lize tumora, sindrom otpustanja citokina, zatajenje bubrega i zatajenje
respiratornog sistema prijavljeni su s manjom ili nepoznatom ucestaloScu. Incidenca pojave simptoma
povezanih s infuzijom znatno se smanijila u narednim infuzijama te je do osmog ciklusa terapije koja je
sadrzavala rituksimab iznosila < 1%.

Opis odabranih nuspojava

Infekcije
Rituksimab uzrokuje depleciju B-stanica u oko 70-80% bolesnika, ali se povezuje sa smanjenim
nivoom serumskih imunoglobulina samo kod malog broja bolesnika.

Lokalizirane infekcije kandidom te herpes zoster u randomiziranim su ispitivanjima prijavljeni s ve¢om
incidencom u skupinama koje su primale rituksimab. TeSke infekcije prijavljene su u oko 4% bolesnika
lijeCenih monoterapijom rituksimabom. Tokom terapije odrzavanja rituksimabom u trajanju do 2 godine
primije¢ena je veca sveukupna ucestalost infekcija, ukljuCujuci infekcije stepena 3 i 4, u usporedbi s
opservacijskom skupinom. Nije zabiljezena kumulativna toksi¢nost u smislu infekcija

prijavljenih tokom dvogodiSnje terapije. Nadalje, tokom lije€enja rituksimabom prijavljene su druge
ozbiljne virusne infekcije, bilo da se radi o novima, reaktivaciji ili egzacerbaciji postojecih infekcija, od
kojih su neke imale smrtni ishod. Vecina je bolesnika primala rituksimab u kombinaciji s
hemoterapijom ili u sklopu presadivanja hematopoetskih mati¢nih stanica. Primjeri takvih ozbiljnih
virusnih infekcija su infekcije izazvane herpes virusima (citomegalovirus, vari¢ela zoster virus i herpes
simpleks virus), JC virusom (progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)) te virusom hepatitisa
C. Slucajevi PML-a sa smrtnim ishodom koji su se pojavili nakon progresije bolesti i ponovnog lijeCenja
prijavljeni su i u klinickim ispitivanjima. Prijavljeni su sluCajevi reaktivacije hepatitisa B, vecina njih u
bolesnika koji su primali rituksimab u kombinaciji s citotoksicnom hemoterapijom. U bolesnika s
relapsiraju¢im/refraktornim CLL-om incidenca hepatitis B infekcije stepena 3/4 (reaktivacija i primarna
infekcija) iznosila je 2% kod primjene R-FC terapije u odnosu na 0% kod primjene FC terapije.
Progresija Kaposijeva sarkoma primije¢ena je u bolesnika izloZenih rituksimabu koji su imali Kaposijev
sarkom prije poCetka lijecenja. Ovi su se slucajevi pojavili kod lije¢enja u neodobrenim indikacijama, a
vecina je bolesnika bila HIV pozitivha.

Hematoloske nuspojave

U klini¢kim ispitivanjima primjene rituksimaba u monoterapiji kroz 4 sedmice hematolo3ki poremecaji
su se pojavili u manjeg broja bolesnika i obi¢no su bili blagi i reverzibilni. TeSka neutropenija (stepen
3/4) prijavljena je u 4,2%, anemija u 1,1%, a trombocitopenija u 1,7% bolesnika. Tokom terapije
odrzavanja rituksimabom u trajanju do najviSe dvije godine leukopenija (5% u odnosu na 2%, stepen
3/4) i neutropenija (10% u odnosu na 4%, stepen 3/4) su prijavljene ucestalije nego u opservacijskoj
skupini. Incidenca trombocitopenije bila je niska (< 1%, stepen 3/4) i nije se razlikovala izmedu dviju
skupina. Za vrijeme lijeCenja u ispitivanjima rituksimaba u kombinaciji s hemoterapijom obi¢no su s
ve¢om ucestaloS¢u u usporedbi s primjenom samo hemoterapije prijavljene: leukopenija stepena 3/4
(R-CHOP 88% u odnosu na CHOP 79%, R-FC 23% u odnosu na FC 12%), neutropenija (R-CVP 24%
u odnosu na CVP 14%; R-CHOP 97% u odnosu na CHOP 88%, R-FC 30% u odnosu na FC 19% u
prethodno nelije€enom CLL-u) i pancitopenija (R-FC 3% u odnosu na FC 1% u prethodno nelije¢enom
CLL-u). Medutim, veca incidenca neutropenije u bolesnika lijecenih rituksimabom i hemoterapijom nije
bila povezana s ve¢om incidencom infekcija i infestacija u usporedbi s bolesnicima lijeCenima samo
hemoterapijom. Ispitivanjima prethodno nelijeCenog i relapsirajuceg/refraktornog CLL-a utvrdilo se da

1.SPC.020.1.029.01 Odobreno
ALMBIH
26.3.2024.



je u do 25% bolesnika koji su primali R-FC neutropenija bila produzena (definirano kao broj neutrofila
koji je ostao nizi od 1 x 10%1 izmedu 24. i 42. dana od posljednje doze) ili se pojavila kasnije (definirano
kao broj neutrofila nizi od 1 x 10%1 nakon vi$e od 42 dana od posljednje doze u bolesnika koji ranije
nisu imali produzenu neutropeniju ili u onih koji su se oporavili prije 42. dana) nakon lijeCenja
rituksimabom u kombinaciji s FC-om. Nije prijavljena razliita incidenca anemije. Prijavljeno je nekoliko
slu¢ajeva odgodene neutropenije koja se pojavila nakon vise od Cetiri sedmice od posljednje infuzije
rituksimaba. U ispitivanju prve linije lijeCenja CLL-a, bolesnici u stadiju C bolesti prema Binetovoj
klasifikaciji koji su primali R-FC imali su viSe nuspojava u usporedbi s onima koji su primali FC (R-FC
83% u odnosu na FC 71%). U ispitivanju relapsiraju¢eg/refraktornog CLL-a trombocitopenija stepena
3/4 prijavljena je u 11% bolesnika u skupini koja je primala R-FC u usporedbi s 9% bolesnika u skupini
koja je primala FC.

U ispitivanjima primjene lijeka rituksimaba u bolesnika s Waldenstromovom makroglobulinemijom
primije¢ena su prolazna povec¢anja serumskog nivoa IgM-a nakon pocetka lijeCenja, $to moze biti
povezano s hiperviskoznoséu i srodnim simptomima. Prolazno povecanje nivoa IgM-a obi¢no se vratilo
barem na pocetni nivo u roku od 4 mjeseca.

Kardjovaskularne nuspojave

Kardiovaskularne reakcije tokom klini¢kih ispitivanja monoterapije rituksimabom prijavljene su u 18,8%
bolesnika, pri ¢emu su najcesce reakcije bile hipotenzija i hipertenzija. Prijavljeni su i slucajevi aritmije
stepena 3 ili 4 (ukljucujuci ventrikularnu i supraventrikularnu tahikardiju) te angine pektoris za vrijeme
infuzije. Tokom terapije odrzavanja incidenca sr€anih poremecaja stepena 3/4 bila je slicha u
bolesnika lijecenih rituksimabom i onih u opservacijskoj skupini. Sréani dogadaji su prijavljeni kao
ozbiljne nuspojave (uklju€ujuci fibrilaciju atrija, infarkt miokarda, zatajenje lijeve klijetke i ishemiju
miokarda) u 3% bolesnika lije€enih rituksimabom u usporedbi s < 1% bolesnika u opservacijskoj
skupini. U ispitivanjima primjene rituksimaba u kombinaciji s hemoterapijom incidenca pojave sr¢anih
aritmija stepena 3 i 4, uglavhom supraventrikularnih aritmija kao $to su tahikardija i
undulacija/fibrilacija atrija, bila je ve¢a u skupini lije€enoj kombinacijom R-CHOP (14 bolesnika, 6,9%)
u usporedbi sa skupinom koja je primala CHOP (3 bolesnika, 1,5%). Sve su se te aritmije pojavile
vezano uz infuziju rituksimaba ili su bile povezane s predisponiraju¢im stanjima kao $to su vruéica,
infekcija, akutni infarkt miokarda ili postoje¢a bolest respiratornog i kardiovaskularnog sistema. Nisu
primije¢ene razlike izmedu skupina koje su primale R-CHOP odnosno CHOP s obzirom na incidencu
drugih sréanih poremecaja stepena 3 i 4, uklju€ujuci zatajenje srca, bolesti miokarda i manifestacije
koronarne arterijske bolesti. U CLL-u je ukupna incidenca sréanih poremecaja stepena 3 ili 4 bila niska
i u ispitivanju prve linije lijecenja (4% R-FC, 3% FC) i u ispitivanju relapsirajuce/refraktorne bolesti (4%
R-FC, 4% FC).

Respiratorni sistem
Prijavljeni su slucajevi intersticijske bolesti plu¢a, neki sa smrtnim ishodom.

Neuroloski poremecaji

Tokom razdoblja lije€enja (razdoblje uvodnog lijecenja koje se sastojalo od primjene R-CHOP tokom
najvise osam ciklusa) Cetvero bolesnika (2%) iz R-CHOP skupine, svi s kardiovaskularnim faktorima
rizika, dozivjelo je cerebrovaskularnu tromboemboliju tokom prvog ciklusa lije¢enja. Nije bilo razlika u
ucCestalosti drugih tromboembolijskih dogadaja medu lije€enim skupinama. Nasuprot tome, u CHOP
skupini su tri bolesnika (1,5%) doZivjela cerebrovaskularne dogadaje, i to u razdoblju pracenja nakon
lijecenja. U CLL-u je ukupna incidenca poremecaja nervnog sistema stepena 3 ili 4 bila niska i u
ispitivanju prve linije lijecenja (4% R-FC, 4% FC) i u ispitivanju relapsirajuce/refraktorne bolesti (3% R-
FC, 3% FC).

Prijavljeni su slu€ajevi sindroma reverzibilne posteriorne encefalopatije (engl. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) odnosno sindroma reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije
(engl. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS). Znakovi i simptomi obuhvacali su
smetnje vida, glavobolju, epileptitke napadaje i promijenjeno mentalno stanje, uz pridruzenu
hipertenziju ili bez nje. Dijagnozu PRES/RPLS treba potvrditi snimanjem mozga. U prijavljenim
slucajevima postojali su faktori rizika za PRES/RPLS, uklju€uju¢i osnovnu bolest bolesnika,
hipertenziju, terapiju imunosupresivima i/ili hemoterapiju.

Gastrointestinalni poremecaji
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U bolesnika koji su primali rituksimab za lijeCenje ne-Hodgkinova limfoma zabiljezene su
gastrointestinalne perforacije, u nekim slu¢ajevima sa smrtnim ishodom. U vecini tih slucajeva
rituksimab je primijenjena u kombinaciji s hemoterapijom.

Nivoi [gG-a

U klinickom ispitivanju terapije odrzavanija lijekom rituksimabom u relapsiraju¢em/refraktornom
folikularnom limfomu, medijan vrijednosti IgG-a nakon pocetne terapije bio je ispod donje granice
normalnih vrijednosti (< 7 g/l) i u opservacijskoj skupini i u skupini koja je primala rituksima. U
opservacijskoj se skupini medijan vrijednosti |lgG-a potom povisio iznad donje granice normalnih
vrijednosti, dok je u skupini koja je primala rituksimab ostao nepromijenjen. Udio bolesnika s nivoom
IgG-a ispod donje granice normalnih vrijednosti bio je oko 60% u skupini koja je primala rituksimaba
tokom cjelokupnog dvogodiSnjeg razdoblja lijecenja, dok se u opservacijskoj skupini smanjio (36%
nakon 2 godine).

Zabiljezen je mali broj spontanih i u literaturi opisanih slu¢ajeva hipogamaglobulinemije u pedijatrijskih
bolesnika lije€enih rituksimabom, od kojih su neki bili teSki i zahtijevali dugotrajnu supstitucijsku
terapiju imunoglobulinima. Posljedice dugotrajne deplecije B stanica u pedijatrijskih bolesnika nisu
poznate.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo su rijetko prijavljeni toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) i Stevens-Johnsonov
sindrom, ponekad sa smrtnim ishodom.

Podskupine bolesnika - monoterapifa rituksimabom

Stariji bolesnici (= 65 godina):

Incidenca nuspojava svih stepena i nuspojava stepena 3/4 bila je sli¢na u starijih i mladih bolesnika (<
65 godina).

Prosireni tumori

U bolesnika s proSirenim tumorima incidenca nuspojava stepena 3/4 bila je ve¢a nego u bolesnika bez
prosSirenih tumora (25,6% u odnosu na 15,4%). Incidenca nuspojava bilo kojeg stepena bila je sli¢na u
tim dvjema skupinama.

Ponovno lijecenje

Postotak bolesnika koji su prijavili nuspojave nakon ponovnog lije€¢enja dodatnim ciklusima lijeka
rituksimaba bio je slitan postotku bolesnika koji su prijavili nuspojave nakon pocetnog lijeCenja
(nuspojave svih stepena i nuspojave stepena 3/4).

Podskupine bolesnika - lijecenje rituksimabom u kombinaciji

Stariji bolesnici (= 65 godina)

Incidenca hematolo3kih i limfatickih nuspojava stepena 3/4 bila je veca u starijih bolesnika u usporedbi
s mladim bolesnicima (< 65 godina) s prethodno nelijeCenim ili relapsiraju¢im/refraktornim CLL-om.

Iskustva s primjenom u reumatoidnom artritisu

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupan sigurnosni profil rituksimaba u reumatoidnom artritisu temelji se na podacima o bolesnicima iz
klinickih ispitivanja i pracenju nakon stavljanja lijeka u promet.

Sigurnosni profil rituksimaba u bolesnika sa srednje teskim ili teSkim reumatoidnim artritisom (RA)
sazeto je prikazan u nastavku. U klini¢kim je ispitivanjima viSe od 3100 bolesnika primilo barem jedan
ciklus lije¢enja, a praceni su u razdobljima od 6 mjeseci do vide od 5 godina; priblizno 2400 bolesnika
primilo je dva ili viSe ciklusa lije¢enja dok je vise od 1000 bolesnika primilo pet ili viSe ciklusa.
Informacije o sigurnosti prikupljene nakon stavljanja lijeka u promet odrazavaju o€ekivani profil
nuspojava koji je bio vidljiv u klini€kim ispitivanjima rituksimaba (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici su primali 2 x 1000 mg rituksimaba u razmacima od dvije sedmice kao dodatak metotreksatu
(10 do 25 mg na sedmica). Infuzije rituksimaba primjenjivane su nakon intravenske infuzije 100 mg
metilprednizolona; bolesnici su takoder peroralno primali prednizon u trajanju od 15 dana.
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Tablicni prikaz nuspojava

Nuspojave su popisane u Tablici 2. Kategorije u¢estalosti definirane su kao vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto
(= 1/100i < 1/10), manje €esto (= 1/1000 i < 1/100) i vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake skupine
uCestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Najc¢eSc¢e nuspojave koje se smatraju posljedicom primjene rituksimaba bile su reakcije povezane s
infuzijom. Ukupna incidenca reakcija povezanih s infuzijom u kliniCkim ispitivanjima bila je 23% nakon
prve infuzije te se smanjivala s narednim infuzijama. Ozbiljne reakcije povezane s infuzijom bile su
manje Ceste (0,5% bolesnika) i pretezno su uocene tokom pocetnog ciklusa. Uz nuspojave rituksimaba
zabiljezene u kliniCkim ispitivanjima reumatoidnog artritisa, nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene
su progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) (vidjeti dio 4.4) i reakcija nalik serumskoj
bolesti.

Tablica 2 SaZetak nuspojava prijavijenih u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet u
bolesnika s reumatoidnim artritisom koji su primali rituksimab

Or_ganskl Vrlo €esto Cesto Manje €esto Rijetko Vrlo rijetko
sistem
infekcija
gornjih
oo respiratornih | bronhitis, sinusitis, PML,
:2;::%&; puteva, gastroenteritis, reaktivacija
infekcije tinea pedis hepatitisa B
mokracénih
puteva
Poremecaji reakcija nalik
Kkrvi i neutropeniia’ Odgodena serumskoj
limfnog peny neutropenija? | bolesti
sistema
Angina
pektoris,
Sr&ani 22,:}':‘“18 undulacija
poremecaiji zatajenje atrija
srca, infarkt
miokarda
Poremecaji | 3reakcije
imunoloSkog | povezane s
sistema infuzijom
(hipertenzija,
muchnina, Sreakcije
osip, povezane s
vrucica, infuzijom
svrbez, (generalizirani
urtikarija, edem,
iritacija grla, bronhospazam,
Opdéi navale piskanje, edem
poremecajii | vrucine, larinksa,
reakcije na hipotenzija, angioneurotski
mjestu rinitis, edem, opCi
primjene tresavica, svrbez,
tahikardija, anafilaksija,
umor, bol u anafilaktoidna
ustimai reakcija)
zdrijelu,
periferni
edem,
eritem)
Poremedaji
metabolizma hiperkolesterolemija
i
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prehrane

Poremedaji parestezija,
Ziv€anog glavobolja migrena, omaglica,
sistema iSijas
toksicna
epidermalna
Poremedaji
koze nekroliza
alopecija (Lyellov
i potkoznog sindrom),
tkiva Stevens-
Johnsonov
sindrom®
PS|h|jatr!Js.I_(| depresija, tjeskoba
poremecaiji
dispepsija, proljev,
Poremedaji gastroezofagealni
probavnog refluks, vrijed usta,
sistema bol u gornjem
abdomenu
P(_)vrg’mecajl artralgija/bol u
misiéno- | | [ SITT 0

kostanog . -
sistema osteoartritis, burzitis
shizeni Snizeni nivoi
Pretrage nivoi 1aG-a¢
IgM-a* 9

1 Kategorija uCestalosti dodijeliena na temelju laboratorijskih vrijednosti prikupljenih tokom rutinskih
laboratorijskih kontrola u klini¢kim ispitivanjima

2 Kategorija ucestalosti dodijeljena na temelju podataka nakon stavljanja lijeka u promet.

3 Reakcije koje se javljaju tokom ili u roku od 24 sata od infuzije. Vidjeti i dio o reakcijama
povezanima s infuzijom u nastavku.

Reakcije povezane s infuzijom mogu se javiti kao posljedica preosjetljivosti i/ili mehanizma
djelovanja.

4 Uklju¢uje opazanja zabiljezena tokom rutinskih laboratorijskih kontrola.

5 Ukljuéuje slu¢ajeve sa smrtnim ishodom

Visestruki ciklusi lijecenja

ViSestruki ciklusi lije¢enja povezani su sa slicnim profilom nuspojava kao i nakon prve izlozenosti.
Stopa ucestalosti svih nuspojava nakon prve izloZzenosti rituksimabu bila je najvec¢a tokom prvih 6
mjeseci, a potom se smanjivala. Za to su uglavnom zasluzne reakcije povezane s infuzijom (najcesc¢e
tokom prvog ciklusa lijeCenja), egzacerbacija reumatoidnog artritisa i infekcije jer su se sve one javljale
CeSce tokom prvih 6 mjeseci lijeCenja.

Reakcije povezane s infuzijom

Najcesc¢e nuspojave nakon primitka rituksimaba u klini¢kim ispitivanjima bile su reakcije povezane s
infuzijom (vidjeti Tablicu 2). Od 3189 bolesnika lije¢enih rituksimabom, njih je 1135 (36%) imalo barem
jednu reakciju povezanu s infuzijom, a 733/3189 (23%) bolesnika imalo je reakciju povezanu s
infuzijom nakon prve infuzije pri prvom izlaganju rituksimabu. Incidenca pojave reakcija povezanih s
infuzijom smanjuje se u svim narednim infuzijama. Manje od 1% (17/3189) bolesnika u

klinickim ispitivanjima imalo je ozbiljnu reakciju povezanu s infuzijom. U kliniCkim ispitivanjima nisu
zabiljezene reakcije povezane s infuzijom 4. stepena prema opc¢im kriterijima toksi¢nosti (engl.
Common Toxicity Criteria, CTC) kao ni smrtni slu€ajevi povezani s infuzijom. Udio dogadaja 3.
stepena prema CTC kriterijima i reakcija povezanih s infuzijom koje su dovele do prekida lije¢enja
smanjivao se nakon svakog ciklusa i takvi su dogadaiji bili su rijetki od 3. ciklusa nadalje. Prethodna
intravenska primjena glukokortikoida znacajno je smanijila incidencu i teZinu reakcija povezanih s
infuzijom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi teSkih
infuzijskih reakcija sa smrtnim ishodom.

U ispitivanju osmisljenom da ocijeni sigurnost primjene brze infuzije rituksimaba u bolesnika s
reumatoidnim artritisom, bolesnici s umjerenim do teSkim aktivnim reumatoidnim artritisom koji nisu
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imali ozbiljnu reakciju povezanu s infuzijom tokom ili unutar 24 sata od prve ispitivane infuzije smjeli su
primiti 2-satnu intravensku infuziju rituksimaba. U ispitivanje nisu mogli biti uklju¢eni bolesnici koji su u
anamnezi imali ozbiljnu infuzijsku reakciju na neki biolo3ki lijek za reumatoidni artritis. Incidenca,

vrste i tezina reakcija povezanih s infuzijom bile su u skladu s onima primije¢enima u ranijim
ispitivanjima. Nisu opazene ozbiljne reakcije povezane s infuzijom.

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

Ukupna stopa infekcija iznosila je priblizno 94 na 100 bolesnik-godina u bolesnika koji su primali
rituksimab. Infekcije su vecinom bile blage do umjerene i uglavnom infekcije gornjih respiratornih i
mokracnih puteva. Incidenca infekcija koje su bile ozbiljne ili zahtijevale i.v. primjenu antibiotika
iznosila je otprilike 4 na 100 bolesnik-godina. Stopa ozbiljnih infekcija nije se zna¢ajno povecéala nakon
viSestrukih ciklusa rituksimaba. Tokom klini¢kih ispitivanja prijavljene su infekcije donijih respiratornih
puteva (uklju€ujuci upalu plu¢a), a incidenca im je bila sli¢na u skupinama koje su primale rituksimab i
u kontrolnim skupinama.

Nakon primjene rituksimaba u lijeCenju autoimunih bolesti prijavljeni su slu€ajevi progresivne
multifokalne leukoencefalopatije sa smrtnim ishodom. To uklju€uje primjenu u reumatoidnom artritisu i
neodobrenim indikacijama za lije¢enje autoimunih bolesti kao $to su sistemski lupus eritematodes i
vaskulitis.

U bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom koji primaju rituksimab u kombinaciji s citotoksi¢nom
hemoterapijom prijavljeni su sluCajevi reaktivacije hepatitisa B (vidjeti ne-Hodgkinov limfom).
Reaktivacija infekcije hepatitisom B prijavljena je vrlo rijetko u bolesnika s reumatoidnim artritisom koji
primaju rituksimab(vidjeti dio 4.4.).

Kardiovaskularne nuspojave

Ozbiljne sréane nuspojave prijavljene su po stopi od 1,3 na 100 bolesnik-godina u bolesnika lijecenih
rituksimabom u usporedbi s 1,3 na 100 bolesnik-godina u bolesnika koji su primali placebo. Udio
bolesnika koji su dozivjeli sr€ane nuspojave (sve ili samo ozbiljne) nije se povecao tokom viSestrukih
ciklusa.

Neuroloski dogadaji

Prijavljeni su slu¢ajevi sindroma reverzibilne posteriorne encefalopatije (engl. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) odnosno sindroma reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije
(engl. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS). Znakovi i simptomi obuhvacali su
smetnje vida, glavobolju, epilepticke napadaje i promijenjeno mentalno stanje, uz pridruzenu
hipertenziju ili bez nje. Dijagnozu PRES/RPLS treba potvrditi snimanjem mozga. U prijavljenim
sluCajevima postojali su faktori rizika za PRES/RPLS, ukljuCujuéi osnovnu bolest bolesnika,
hipertenziju, terapiju imunosupresivima i/ili hemoterapiju.

Neutropenifa

Tokom lije€enja rituksimabom zabiljezeni su slu¢ajevi neutropenije koji su vec¢inom bili prolazni te
blagog do umjerenog intenziteta. Neutropenija se moze javiti i nekoliko mjeseci nakon primjene
rituksimaba (vidjeti dio 4.4).

U placebom kontrolisanim razdobljima klini¢kih ispitivanja u 0,94% (13/1382) bolesnika lijecenih
rituksimabom te 0,27% (2/731) bolesnika koji su primali placebo razvila se teSka neutropenija.

Neutropenija, ukljucujuéi slu¢ajeve teSke odgodene i perzistentne neutropenije, je prijavljena rijetko
nakon stavljanja lijeka u promet, a neki od prijavljenih slu¢ajeva bili su povezani sa smrtonosnim
infekcijama.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo su rijetko prijavljeni toksiCna epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) i Stevens-Johnsonov
sindrom, ponekad sa smrtnim ishodom.

Od’stepena laboratorijskih nalaza

U bolesnika s reumatoidnim artritisom lije€enih rituksimabom zabiljeZzena je hipogamaglobulinemija
(IgG ili IgM ispod donje granice normalnih vrijednosti). Nakon snizenja nivo 1gG-a ili IgM-a nije se
povecala stopa ukupnih infekcija niti ozbiljnih infekcija (vidjeti dio 4.4).
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Zabiljezen je mali broj spontanih i u literaturi opisanih slu¢ajeva hipogamaglobulinemije u pedijatrijskih
bolesnika lije€enih rituksimabom, od kojih su neki bili teSki i zahtijevali dugotrajnu supstitucijsku
terapiju imunoglobulinima. Posljedice dugotrajne deplecije B stanica u pedijatrijskih bolesnika nisu
poznate.

Iskustva s primjenom kod granulomatoze s poliangitisom i mikroskopskog poliangitisa

U klinickom ispitivanju kod granulomatoze s poliangitisom i mikroskopskog poliangitisa 99 bolesnika je
lije¢eno rituksimabom (375 mg/m? jedanput sedmi¢no tokom 4 sedmice) i glukokortikoidima (vidjeti dio
5.1).

Tablicéni prikaz nuspojava
Nuspojave navedene u Tablici 3 su sve nuspojave koje su se javile s incidencom od = 5% u skupini
koja je primala rituksimab.

Tablica 3 Nuspojave koje su u 6 mjeseci nastupile u = 5% bolesnika koji su primali rituksimab i s
vec¢om ucestaloS¢u nego u usporednoj skupini u pivotalnom klini€kom ispitivanju

Organski sistem Rituksimab
Nuspojava (n=99)
Poremecaiji krvi i limfnog sistema
trombocitopenija | 7%
Poremecaiji probavnog sistema

proljev 18%
dispepsija 6%
konstipacija 5%

Opci poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

periferni edem | 16%
Poremecaiji imunoloSkog sistema
sindrom otpustanja citokina | 5%
Infekcije i infestacije

infekcije mokracnih puteva 7%
bronhitis 5%
herpes zoster 5%
nazofaringitis 5%
Pretrage

snizeni nivoi hemoglobina | 6%
Poremecaji metabolizma i prehrane
hiperkalijemija | 5%

Poremecaji miSi¢no-kostanog sistema
i vezivnog tkiva

gréevi misi¢a 18%
artralgija 15%
bol u ledima 10%
miSi¢na slabost 5%%
bol u kostima i miSi¢ima 5%
bol u udovima 5%
Poremecaiji ziv€anog sistema
omaglica 10%
tremor 10%
Psihijatrijski poremecaji
nesanica | 14%
Poremecaiji respiratornog sistema, prsista
i sredoprsja
kasalj 12%
dispneja 11%
epistaksa 11%
kongestija nosa 6%
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Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
akne | 7%
Krvozilni poremecaiji
hipertenzija 12%
crvgnilo praceno osjecajem 5%
vrucine

Odabrane nuspojave

Reakcije povezane s infuzijom

U klinickom ispitivanju u indikacijama GPA i MPA reakcije povezane s infuzijom su definirane kao bilo
koji Stetni dogadaj koji je nastupio unutar 24 sata od infuzije i koji je ispitiva¢ populacije u ispitivanju
sigurnosti lijeka smatrao povezanim s infuzijom. Devedeset i devet je bolesnika lije¢eno rituksimabom i
12% ih je imalo barem jednu reakciju povezanu s infuzijom. Sve su infuzijske reakcije bile 1. ili 2.
stepena prema CTC kriterijima. NajC¢eS¢e infuzijske reakcije bile su sindrom otpustanja citokina,
crvenilo pra¢eno osje¢ajem vrucine, iritacija grla i tremor. Rituksimab se primjenjivalo u kombinaciji s
intravenskim glukokortikoidima, §to moze smanijiti incidencu i tezinu tih dogadaja.

Infekcije

U 99 bolesnika lije€enih rituksimabom ukupna stopa infekcija iznosila je priblizno 237 na 100 bolesnik-
godina (95% CI 197 - 285) u trenutku primarne mjere ishoda nakon 6 mjeseci. Infekcije su pretezno
bile blage do umjerene i uglavnom su obuhvacale infekcije gornjih respiratornih puteva, herpes zoster i
infekcije mokraénih puteva. Stopa ozbiljnih infekcija iznosila je priblizno 25 na 100 bolesnik-godina.
NajCesce prijavljena ozbiljna infekcija u skupini koja je primala rituksimab bila je upala pluc¢a, s
uCestalo3c¢u od 4%.

Zlocudne bolesti

Incidenca zlo¢udnih bolesti u bolesnika lije€enih rituksimabom u klinickom ispitivanju u indikacijama
granulomatoze s poliangitisom i mikroskopskog poliangitisa iznosila je 2,00 na 100 bolesnik-godina na
dan zavrsetka ispitivanja (kada je posljedniji bolesnik dovrSio razdoblje praéenja). Na temelju
standardiziranih omjera incidence, €ini se da je incidenca zlo¢udnih bolesti podjednaka prethodno
zabiljezenoj incidenci u bolesnika s ANCA vaskulitisom.

Kardjovaskularne nuspojave

Srcani dogadaiji prijavljeni su po stopi od 273 na 100 bolesnik-godina (95% CI 149-470) u trenutku
primarne mjere ishoda nakon 6 mjeseci. Stopa ozbiljnih sréanih dogadaja iznosila je 2,1 na 100
bolesnik-godina (95% CI 3 -15). Najces¢e prijavljeni dogadaiji bili su tahikardija (4%) i fibrilacija atrija
(3%) (vidjeti dio 4.4).

Neuroloski dogadaji

Prijavljeni su slu¢ajevi sindroma reverzibilne posteriorne encefalopatije (engl. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) odnosno sindroma reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije
(engl. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS) u autoimunim stanjima. Znakovi i
simptomi obuhvacali su smetnje vida, glavobolju, epilepticke napadaje i promijenjeno mentalno stanje,
uz pridruzenu hipertenziju ili bez nje. Dijagnozu PRES/RPLS treba potvrditi snimanjem mozga. U
prijavljenim slu¢ajevima postojali su faktori rizika za PRES/RPLS, uklju€ujuéi osnovnu bolest
bolesnika, hipertenziju, terapiju imunosupresivima i/ili hemoterapiju.

Reaktivacija hepatlitisa B

U bolesnika s granulomatozom s poliangitisom i mikroskopskim poliangitisom koji su primali rituksimab
nakon njegova stavljanja u promet prijavljen je malen broj sluCajeva reaktivacije hepatitisa B, ponekad
sa smrtnim ishodom.

Hipogamaglobulinemija

U bolesnika s granulomatozom s poliangitisom i mikroskopskim poliangitisom lijecenih rituksimabom
opazena je hipogamaglobulinemija (IgA, IgG ili IgM ispod donje granice normalnih vrijednosti). U
randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentri¢cnom, aktivnim lijekom kontrolisanom ispitivanju
neinferiornosti su nakon 6 mjeseci u skupini koja je primala rituksimab vrijednosti IgA, 1gG i IgM bile
shizene u 27%, 58% odnosno 51% bolesnika koji su na pocetku ispitivanja imali normalne vrijednosti
imunoglobulina, u usporedbi s 25%, 50% odnosno 46% bolesnika u skupini koja je primala
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ciklofosfamid. U bolesnika s niskim vrijednostima IgA, IgG ili IgM nije porasla stopa ukupnih infekcija
niti ozbiljnih infekcija.

Neutropenifa

U randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentri¢cnom, aktivnim lijekom kontrolisanom ispitivanju
neinferiornosti rituksimaba u lije¢enju granulomatoze s poliangitisom i mikroskopskog poliangitisa, u
24% bolesnika koji su primali rituksimab (jedan ciklus) i 23% bolesnika u skupini lijecenoj
ciklofosfamidom razvila se neutropenija 3. ili viSeg stepena prema CTC kriterijima. Neutropenija nije
bila povezana s opazenim porastom ozbiljnih infekcija u bolesnika lije€enih rituksimabom. U&inak
viSestrukih ciklusa rituksimaba na razvoj neutropenije u bolesnika s granulomatozom s poliangitisom i
mikroskopskim poliangitisom nije ispitivan u klinickim ispitivanjima.

Poremecayji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo su rijetko prijavljeni toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) i Stevens-Johnsonov
sindrom, ponekad sa smrtnim ishodom.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje §to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na nezeljena
dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog
profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka
direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu pri ALMBIH, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Iz klini€kih ispitivanja u ljudi dostupno je ograni¢eno iskustvo s primjenom vecih doza intravenske
formulacije rituksimaba od odobrenih. Najvisa do sada ispitivana intravenska doza rituksimaba u ljudi
iznosi 5000 mg (2250 mg/m?2), a testirana je u sklopu ispitivanja postupnog povecanja doze u
bolesnika s CLL-om. Nisu uo¢eni dodatni sigurnosni signali.

U bolesnika u kojih dode do predoziranja treba odmah prekinuti infuziju i pomno ih nadzirati. Nakon
stavljanja lijeka u promet prijavljeno je pet slu¢ajeva predoziranja rituksimabom. Za tri slu¢aja nije
prijavljena nijedna nuspojava. Dvije prijavljene nuspojave odnosile su se na simptome nalik gripi pri
dozi od 1,8 g rituksimaba te na zatajenje respiratornog sistema sa smrtnim ishodom pri dozi od 2 g
rituksimaba.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Rituximab Biocad je biolo3ki sli€an lijek.

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, monoklonska antitijela; ATC oznaka: LOTFAO1

Rituksimab se veze isklju€ivo za transmembranski antigen CD20, neglikozilirani fosfoprotein smjesten
na pre-B i zrelim B-limfocitima. Antigen je izrazen u > 95% svih B-stani¢nih ne-Hodgkinovih limfoma.

CD20 se moze pronaci i na normalnim i na malignim B-stanicama, ali ne i na hematopoetskim
mati¢nim stanicama, pro-B stanicama, normalnim plazma stanicama ili u drugom normalnom tkivu.
Nakon vezanja antitijela ovaj se antigen ne internalizira i ne odvaja od stanicne povrsine. Buduci da ne
cirkulira plazmom kao slobodni antigen, CD20 se ne natjeCe za vezanje antitijela.
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Fab domena rituksimaba veze se na antigen CD20 na B-limfocitima, a Fc domena moZze pokrenuti
funkcije imunog efektora na posredovanije lize B-stanica. Moguéi mehanizmi stanicne lize
posredovane efektorom uklju€uju citotoksi¢nost ovisnu 0 komplementu, nastalu kao rezultat vezanja
C1q, i stani¢nu citotoksi¢nost ovisnu o antitijelima, posredovanu jednim ili viSe Fcy receptora na
povrsini granulocita, makrofaga i NK-stanica. Takoder se pokazalo da vezanije rituksimaba na antigen
CD20 na B-limfocitima moze inducirati stani¢nu smrt putem apoptoze.

Broj perifernih B-stanica nakon primjene prve doze rituksimaba smanijio se ispod granice normale. U
bolesnika lije¢enih zbog hematoloskih zlo¢udnih bolesti obnova B-stanica pocela je unutar 6 mjeseci
od lije€enja te su se vratile na normalan nivo unutar 12 mjeseci nakon zavrSetka lijecenja, iako u nekih
bolesnika to moze trajati duze (do medijana vremena obnove od 23 mjeseca nakon uvodenja
lije€enja). U oboljelih od reumatoidnog artritisa uo¢ena je trenutna deplecija B-stanica u perifernoj krvi
nakon dvije infuzije od 1000 mg rituksimaba u razmaku od 14 dana. Broj B-stanica u perifernoj krvi
pocinje se povecavati od 24. sedmice, a dokaz repopulacije stanica u vecine se bolesnika primjecuje
do 40. sedmice, pri monoterapiji rituksimabom i u kombinaciji s metotreksatom. Mali udio bolesnika
imao je dugotrajnu depleciju perifernih B stanica u trajanju od 2 godine ili viSe nakon posljednje doze
rituksimaba. U bolesnika s granulomatozom s poliangitisom i mikroskopskim poliangitisom broj
perifernih B stanica smanjio se na < 10 stanica/ul nakon dvije sedmicne infuzije rituksimaba u dozi od
375 mg/m?2 i odrzao na tom nivou u vecine bolesnika do trenutka mjere ishoda

nakon 6 mjeseci. Vecina je bolesnika (81%) pokazala znakove povrata B stanica, uz vrijednosti od >
10 stanica/pl do 12. mjeseca, Sto se povecalo na 87% bolesnika do 18. mjeseca.

Klini¢ka iskustva u lije¢enju ne-Hodgkinova limfoma i hroniéne limfocitne leukemije

Folikularni limfom

Monoterapija

Pocetno lijeCenje, jedanput sedmicno tokom 4 sedmice

U pivotalnom je ispitivanju 166 bolesnika s relapsiraju¢im ili hemorezistentnim, nisko malignim ili
folikularnim B-stani¢nim ne-Hodgkinovim limfomom primilo rituksimab u dozi od 375 mg/m? putem
intravenske infuzije jedanput sedmicno tokom cetiri sedmice. Stopa ukupnog odgovora na lijeCenje
(engl. overall response rate, ORR) u populaciji svih randomiziranih bolesnika (engl. intent-to-treat, ITT)
iznosila je 48% (95% konfidencijski interval (Cl )41%-56%), od ¢ega 6% otpada na potpun odgovor
(engl. complete response, CR), a 42% na djelomi¢an odgovor (engl. partial response, PR). U
bolesnika koji su odgovorili na lije€enje procijenjeni medijan vremena do progresije bolesti (engl. time
to progression, TTP) iznosio je 13,0 mjeseci. Analizom podskupina pokazalo se da je ORR bio veci u
bolesnika s histolo$kim podtipovima IWF B, C i D u odnosu na podtip IWF A (58% u odnosu na 12%),
veci u bolesnika u kojih je najduzi promjer najvecih lezija bio <5 cm u odnosu na > 7 cm (53% u
odnosu na 38%) i veci u bolesnika u relapsu koji su odgovorili na hemoterapiju u odnosu na
hemorezistentne bolesnike (definirane trajanjem odgovora < 3 mjeseca) u relapsu (50% u odnosu na
22%). ORR u bolesnika prethodno lije¢enih autolognom transplantacijom koStane srzi iznosio je 78% u
odnosu na 43% u bolesnika koji nisu bili podvrgnuti tom postupku. Dob, spol, stepen zlocudnosti
limfoma, pocetna

dijagnoza, prisutnost ili odsutnost proSirenosti tumora, normalan ili poviSeni LDH i ekstranodalna
bolest nisu (prema Fisherovom testu vjerovatnosti) statistiCki zna€ajno utjecali na odgovor na lijeCenje
rituksimabom. StatistiCki znaCajna korelacija primijecena je izmedu stopa odgovora i zahvacenosti
ko&tane srzi. Odgovor je bio prisutan u 40% bolesnika sa zahvacenoScu koStane srzi, u odnosu na
59% bolesnika u kojih nije bila zahvaéena ko&tana srz (p = 0,0186). Ovaj nalaz nije potvrden
stepenastom logistiCkom regresijskom analizom u kojoj su sljedeci faktori identificirani kao
prognosticki: histoloSka vrsta, pozitivhost na bcl-2 na pocetku lije€enja, rezistencija na posljednju
hemoterapiju i proSirenost tumora.

Pocetno lijeCenje, jedanput sedmicno tokom 8 sedmica

U multicentri€cnom, nekomparativhom ispitivanju 37 bolesnika s relapsirajuc¢im ili hemorezistentnim B-
stani¢nim ne-Hodgkinovim folikularnim limfomom ili imfomom niskog stepena malignosti primilo je
rituksimab u dozi od 375 mg/m?2 putem intravenske infuzije jedanput sedmi¢no tokom osam sedmica.
ORR je iznosio 57% (95% CIl 41%-73%; CR 14%, PR 43%), a procijenjeni medijan TTP-a u bolesnika
koji su odgovorili na lijeCenje bio je 19,4 mjeseci (raspon od 5,3 do 38,9 mjeseci). Pocetno lijeCenje,
proSireni tumor, jedanput sedmi¢no tokom 4 sedmice U objedinjenim podacima iz tri ispitivanja 39
bolesnika s relapsiraju¢im ili hemorezistentnim proSirenim ne-Hodgkinovim limfomom (promjer jedne
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lezije = 10 cm) niskog stepena malignosti ili folikularnim B-stani¢nim ne-Hodgkinovim limfomom je
primilo rituksimab u dozi od 375 mg/m? putem intravenske infuzije jedanput sedmi¢no tokom ¢etiri
sedmice. ORR je iznosio 36% (95% CIl 21%-51%; CR 3%, PR 33%), a medijan TTP-a u bolesnika koji
su odgovorili na lijeCenje 9,6 mjeseci (raspon od 4,5 do 26,8 mjeseci).

Ponovno lije¢enje, jedanput sedmi¢no tokom 4 sedmice

U multicentricnom nekomparativhom ispitivanju je 58 bolesnika s relapsiraju¢im ili hemorezistentnim
B-stani¢nim ne-Hodgkinovim folikularnim limfomom ili imfomom niskog stepena malignosti, u kojih je
postignut o¢ekivan klini¢ki odgovor na prethodno lijecenje rituksimabom, ponovno lije¢eno
rituksimabom u dozi od 375 mg/m?2 putem intravenske infuzije jedanput sedmic¢no tokom Cetiri
sedmice. Tri su bolesnika ve¢ primila dva ciklusa lije€enja rituksimabom prije ukljuCivanja u ispitivanje
te su u ispitivanju bila podvrgnuta tre¢em ciklusu lije€enja. Dva su bolesnika u ispitivanju dvaput
primila ponovljeno lijecenje. U 60 ponovljenih lijeCenja u ispitivanju ORR je iznosio 38% (95% Cl 26%-
51%; CR 10%, PR 28%), a procijenjeni medijan TTP-a u bolesnika koji su odgovorili na lijecenje 17,8
mjeseci (raspon 5,4 - 26,6 mjeseci). To je povoljnije u odnosu na TTP postignut nakon prethodnog
ciklusa lije€enja rituksimabom(12,4 mjeseca).

Pocetno lijecenje u kombinaciji s hemoterapijom

U otvorenom randomiziranom ispitivanju ukupno su 322 prethodno nelijeCena bolesnika s folikularnim
limfomom slu¢ajnim odabirom odredena za primanje CVP hemoterapije (ciklofosfamid 750 mg/m?2,
vinkristin 1,4 mg/m? do najviSe 2 mg prvog dana lije¢enja, prednizolon 40 mg/m?/dan od prvog do
petog dana lije¢enja) svake 3 sedmice u 8 ciklusa lijec¢enja, ili rituksimabom u dozi od 375 mg/m? u
kombinaciji s CVP hemoterapijom (R-CVP). Rituksimab je primijenjen prvog dana svakog ciklusa
lije€enja. Terapiju je primio ukupno 321 bolesnik (162 R-CVP, 159 CVP), koji su dalje analizirani kako
bi se odredila djelotvornost. Medijan prac¢enja bolesnika iznosio je 53 mjeseca. R-CVP se u odnosu na
CVP pokazao bitno boljim u postizanju primarne mjere ishoda, vremena do prestanka ucinka lijecenja
(27 mjeseci u odnosu na 6,6 mjeseci, p < 0,0001, log-rang test). Udio bolesnika s tumorskim
odgovorom (CR, CRu (nepotvrden potpuni odgovor, od engl. complete response/unconfirmed) ili PR)
bio je znacajno veci (p < 0,0001, hi-kvadrat test) u skupini lijeCenoj R-CVP-om (80,9%) nego u skupini
lijeCenoj CVP-om (57,2%). LijeCenje R-CVP-om je u usporedbi s lije¢enjem CVP-om znacajno
produzilo vrijeme do progresije bolesti ili smrti na 33,6 mjeseci u odnosu na 14,7 mjeseci (p < 0,0001,
log-rang test). Medijan odgovora iznosio je 37,7 mjeseci u skupini lije¢enoj R-CVP-om i 13,5 mjeseci u
skupini lije¢enoj CVP-om (p < 0,0001, log-rang test).

S obzirom na ukupno prezivljenje, razlika izmedu lije€enih skupina bila je kliniCki zna¢ajna (p = 0,029,
log-rang test stratificiran prema centru): stope prezivljenja nakon 53 mjeseca bile su 80,9% za
bolesnike u R-CVP skupini, u usporedbi sa 71,1% za bolesnike u CVP skupini.

Rezultati drugih triju randomiziranih ispitivanja u kojima je rituksimab primjenjivan u kombinaciji s
hemoterapijskim rezimom koji nije bio CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon alfa) takoder su pokazali
znacajno poboljSanje stopa odgovora, parametara ovisnih o vremenu te ukupnog prezivljenja.
Najvazniji rezultati svih Cetiriju ispitivanja sazeti su u Tablici 4.

Tablica 4 SaZetak najvaznijih rezultata Cetiriju randomiziranih ispitivanja faze Ill u kojima se
procjenjivala korist lije€enja folikularnog limfoma rituksimabom u kombinaciji s razli¢itim
rezimima hemoterapije

vy Medijan Medijan stope
Ispitivanje | -USCee: | prcenia, | ORR | CR1 rrE/pFS/EFS, oS,
N acenja, | To " | g >FS/E )
mjeseci mjeseci %
Medijan TTP: 53 mjeseca
CVP: 159 57 10 | 147 71,1
M3%021 | g cvp: 162 | O3 81 41 | 336 80.9
b < 0,0001 b = 0,029
GLSG'00 Sf*c?iéé-os 18 20 17 ggdéj‘?‘;’gﬁ ;g e
223 ' 96 20 | Nije dostignuto 95
b < 0,001 b=0,016
Medijan PFS: 48 mjeseci
MCP: 96 75 25 | 288 74
OSHO-39 | ¢ vcp: 105 | 47 92 50 | Nije dostignuto | 87
b < 0,0001 b = 0,009
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6
CHVP-IFN: Medijan EFS: 36 42 mjeseca
FL2000 | 183 42 85 49 | Nije dostignuto | 4
R-CHVP-IFN: 94 76 | 500001 91
175 P=9 p = 0,029

EFS - prezivljenje bez pojave dogadaja (engl. Event Free Survival)

TTP - vrijeme do progresije bolesti ili smrti (engl. Time to progression or death)
PFS - prezivljenje bez progresije bolesti (engl. Progression Free Survival)

TTF - vrijeme do prestanka ucinka lijecenja (engl. Time to Treatment Failure)
stope OS - stope prezivljenja u trenutku analize (engl. Overall Survival rates

Terapija odrZzavanja

Prethodno nelije€eni folikularni limfom

U prospektivhom, otvorenom, medunarodnom, multicentricnom ispitivanju faze 111 1193 bolesnika s
prethodno nelijeCenim uznapredovalim folikularnim limfomom primalo je pocetnu terapiju R-CHOP-om
(n =881), R-CVP-om (n = 268) ili R-FCM-om (n = 44) prema odabiru ispitivac¢a. Na pocetno lije¢enje
odgovorilo je ukupno 1078 bolesnika, od kojih je njih 1018 randomizirano u skupinu koja je primala
terapiju odrzavanja rituksimabom (n = 505) ili u opservacijsku skupinu (n = 513). Dvije su terapijske
skupine bile dobro uravnotezene u pogledu osnovnih karakteristika i stanja bolesti. Terapija
odrzavanja rituksimaba sastojala se od jedne infuzije rituksimaba u dozi od 375 mg/m? tjelesne
povrsine svaka 2 mjeseca do progresije bolesti ili najduze dvije godine.

Nakon medijana promatranja od 25 mjeseci od randomizacije terapija odrzavanja rituksimabom u
bolesnika s prethodno nelijec¢enim folikularnim limfomom dovela je do klini¢ki i statisticki znacajnog
poboljSanja u primarnoj mjeri ishoda, tj. prezivljenju bez progresije bolesti (PFS) prema procjeni
ispitivaca, u usporedbi s opservacijskom skupinom (Tablica 5).

Uocena je i znacajna korist od terapije odrzavanja rituksimabom u pogledu sekundarnih mjera ishoda:
prezivljenja bez pojave dogadaja (EFS), vremena do sljedeceg lijeCenja limfoma (engl. time to next
anti-lymphoma treatment, TNLT), vremena do sljede¢e hemoterapije (engl. time to next chemotherapy,
TNCT) te stope ukupnog odgovora (ORR) (Tablica 5). Rezultati primarne analize potvrdeni su tokom
duzega razdoblja pracenja (medijan vremena promatranja: 48 mjeseci i 73 mjeseca) i dodani su u
Tablicu 5 radi usporedbe izmedu prac¢enja u razdoblju od 25, 48 i 73 mjeseca.

Tablica 5. Faza odrzavanja: pregled rezultata djelotvornosti rituksimaba u odnosu na opservacijsku
skupinu nakon medijana vremena promatranja od 73 mjeseca (u usporedbi s rezultatima
primarne analize na temelju medijana vremena promatranja od 25 mjeseci, i aZzurirana

analiza na temelju medijana promatranja od 48 mjeseci)
Opsirva!cuska Rituksimab Log-rank Smanjenje
; :%"1‘3 N=505 | p-vrijednost rizika
Primarna djelotvornost
485 mi ) 42%
,5 mjeseci ND < 0,0001 [45%]
PFS (medijan) [48,4 mjeseci] [ND] [< 0,0001] (50%)
(ND) (ND) (< 0,0001)
Sekundarna djelotvornost
48,4 mjeseci ND < 0,0001 39%
EFS (medijan) [47,6 mjeseci] [ND] [< 0,0001] [42%]
(37,8 mjeseci) (ND) (< 0,0001) (46%)
ND ND 0,8959 -2%
OS (medijan) [ND] [ND] [0,9298] [-2%]
(ND) (ND) (0,7246) (11%)
71,0 mjesec ND < 0,0001 37%
TNLT (medijan) [60,2 mjeseca] [ND] [< 0,0001] [39%]
(ND) (ND) (0,0003) (39%)
85,1 mjesec ND 0,0006 30%
TNCT (medijan) [ND] [ND] [0,0006] [34%]
(ND) (ND) (0,0011) (40%)
ORR* 60,7% 79,0% < 0,0001# 0S =243
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[60,7%] [790%] | [<0,0001#] | [0%=243]
(55.0%) (74.0%) | (<0.0001#) | (0%=233)

52.7% 66.,8% <0,0001 05=234

o dsg?/%?ap?é%g(;?u)* (52.7%) [722%] | [<0,0001#] | [O%=2.34]
g (47.7%) (66.8%) | (<00001#) | (03=2.21)

*Na kraju odrzavanja/promatranja; # p-vrijednost iz hi-kvadrat testa.

Glavne vrijednosti odnose se na medijan promatranja od 73 mjeseca, vrijednosti u kurzivu unutar
uglatih zagrada odnose se na medijan promatranja od 48 mjeseci i vrijednosti u zagradama odnose se
na medijan vremena promatranja od 25 mjeseci (primarna analiza). PFS: prezivljenje bez progresije
bolesti; EFS: prezivljenje bez pojave dogadaja; OS: ukupno prezivljenje; TNLT: vrijeme do sljedeéeg
lije€enja limfoma; TNCT: vrijeme do sljedeé¢e hemoterapije; ORR: stopa ukupnog odgovora na
lije¢enje: ND: nije dosegnuto u vrijeme prekida klinickog promatranja; OS: omjer $ansi

Terapija odrzavanja rituksimabom donijela je dosljednu korist u svim unaprijed definiranim ispitanim
podskupinama: s obzirom na spol (muski, zenski), dob (< 60 godina, >= 60 godina), FLIPI indeks (<=
1, 2ili >= 3) i poCetnu terapiju (R-CHOP, R-CVP ili R-FCM) te bez obzira na kvalitetu odgovora na
pocetnu terapiju (CR/CRu ili PR). Eksploracijske analize koristi od terapije odrzavanja pokazale su
manje izrazen ucinak u starijih bolesnika (> 70 godina), no uzorci su bili mali.

Folikularni limfom u relapsu/refraktorni folikularni limfom

U prospektivnom, otvorenom, medunarodnom, multicentricnom klinickom ispitivanju faze Ill, 465
bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim folikularnim limfomom randomizirano je u prvom koraku u
skupinu koja je primala pocetno lije¢enje CHOP-om (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin,
prednizolon; n = 231) odnosno u skupinu koja je primala rituksimab u kombinaciji s CHOP-om (R-
CHOP, n = 234). Dvije su terapijske skupine bile dobro uravnotezene u pogledu pocetnih karakteristika
i stanja bolesti. Ukupno je 334 bolesnika u kojih je nakon indukcijske terapije do3lo do potpune ili
djelomi¢ne remisije u drugom koraku randomizirano u skupinu koja je primala terapiju odrzavanja
rituksimaba (n = 167) ili u opservacijsku skupinu (n = 167). Terapija odrzavanja rituksimabom sastojala
se od primjene jedne infuzije rituksimaba u dozi od 375 mg/m? tjelesne povrsine svaka tri mjeseca do
progresije bolesti ili najduze dvije godine.

Konacna analiza djelotvornosti obuhvatila je sve bolesnike randomizirane u oba dijela ispitivanja.
Nakon medijana vremena promatranja od 31 mjeseca za bolesnike randomizirane u indukcijsku fazu,
R-CHOP je u usporedbi s CHOP-om znatno pobolj$Sao ishod bolesti u bolesnika s
relapsiraju¢im/refraktornim folikularnim limfomom (vidjeti Tablicu 6).

Tablica 6 Indukcijska faza: pregled rezultata djelotvornosti CHOP-a i R-CHOP-a (medijan vremena
promatranja je 31 mjesec)

CHOP | R-CHOP | p-vrijednost | Smanjenje rizika1)
Primarna djelotvornost
ORR?) 74% 87% 0,0003 ND
CR?) 16% 29% 0,0005 ND
PR?) 58% 58% 0,9449 ND

1) Procjene su izracunate prema omjerima hazarda

2) Zadnji tumorski odgovor koji je procijenio ispitivac. “Primarni” statistiCki test za “odgovor” bio je trend
test: CR u odnosu na PR u odnosu na izostanak odgovora (p < 0,0001) Skraéenice: ND: nije dostupno,
ORR: stopa ukupnog odgovora na lijeCenje, CR: potpun odgovor, PR: djelomi¢an odgovor

Za bolesnike randomizirane u fazu odrzavanja u ovom ispitivanju medijan vremena promatranja bio je
28 mjeseci od randomizacije u tu fazu. Terapija odrzavanja rituksimaba dovela je do klinicki
relevantnih i statistiCki znacajnih poboljSanja u primarnoj mjeri ishoda, to je bio PFS (vrijeme od
randomizacije na terapiju odrzavanja do relapsa, progresije bolesti ili smrti), u usporedbi s
opservacijskom skupinom (p < 0,0001, log-rang test). Medijan PFS-a iznosio je 42,2 mjeseca u skupini
koja je primala terapiju odrzavanja rituksimaba u usporedbi s 14,3 mjeseca u opservacijskoj skupini.
Coxova regresijska analiza pokazala je da terapija odrzavanja rituksimaba smanjuje rizik od progresije
bolesti i smrti za 61% u usporedbi s opservacijskom skupinom (95% CI 45%-72%). Prema Kaplan-
Meierovoj procjeni, stope bez progresije bolesti nakon 12 mjeseci iznosile su 78% u skupini koja je
primala terapiju odrzavanja rituksimaba u usporedbi s 57% u opservacijskoj skupini. Analiza ukupnog
prezivljenja potvrdila je znacajnu korist terapije odrzavanja rituksimaba u odnosu na opservacijsku
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skupinu (p = 0,0039, log-rang test). Terapija odrzavanja rituksimaba smanijila je rizik od smrti za 56%
(95% CI 22%-75%).

Tablica 7 Faza odrzavanja: pregled rezultata djelotvornosti rituksimaba u odnosu na opservacijsku
skupinu (medijan vremena promatranja je 28 mjeseci)

Kaplan-Meierova procjena medijana vremena do
pojave dogadaja (mjeseci) Smanjenje
Parametar djelotvornosti Opsirva!cuska Rituksimab Log-rang rizika
(z gp;gg) (N=167) | p-vrijednost

fprlig;’“eme bez progresije 14,3 42,2 <0,0001 61%
Ukupno prezivljenje ND ND 0,0039 56%
Vrijeme do novog lijecenja 20,1 38,8 <0,0001 50%
limfoma
Prezivljenje bez bolestia 16,5 53,7 0,0003 67%
Analiza podskupina
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71%
R-CHOP 221 51,9 0,0071 46%
CR 14,3 52,8 0,0008 64%
PR 14,3 37,8 <0,0001 54%
oS
CHOP ND ND 0,0348 55%
R-CHOP ND ND 0,0482 56%

ND: nije dostignuto; a: primjenjivo samo u bolesnika koji su postigli CR

Korist od terapije odrzavanja rituksimaba potvrdena je u svim analiziranim podskupinama neovisno o
uvodnom rezimu lije¢enja (CHOP ili R-CHOP) i kvaliteti odgovora na uvodno lijecenje (CR ili PR)
(Tablica 7). Terapija odrzavanja rituksimaba znacajno je produzila medijan PFS-a u bolesnika koji su
odgovorili na uvodnu terapiju CHOP-om (medijan PFS-a 37,5 mjeseci u odnosu na 11,6 mjeseci, p <
0,0001) kao i u onih koji su odgovorili na indukciju R-CHOP-om (medijan PFS-a 51,9 mjeseci u
odnosu na 22,1 mjesec, p = 0,0071). lako su podskupine bile male, terapija odrzavanja rituksimaba
donijela je znacajnu korist u smislu ukupnog prezivljenja kako bolesnicima koji su odgovorili na CHOP
tako i onima koji su odgovorili na R-CHOP. Ipak, za potvrdu tog opazanja potrebno je duze pracenje.

Difuzni ne-Hodgkinov limfom velikih B-stanica

U randomiziranom otvorenom ispitivanju ukupno je 399 prethodno nelijeCenih starijih bolesnika (u dobi
od 60 do 80 godina) s difuznim limfomom velikih B-stanica primalo standardnu CHOP hemoterapiju
(ciklofosfamid 750 mg/m?2, doksorubicin 50 mg/m?2, vinkristin 1,4 mg/m? do najvi$e 2 mg prvog dana
lije¢enja te prednizolon 40 mg/m?/dan od prvog do petog dana lije¢enja) svake 3 sedmice u osam
ciklusa lije¢enja, ili rituksimaba u dozi od 375 mg/m? u kombinaciji s CHOP hemoterapijom (R-CHOP).
Rituksimab je primijenjena prvog dana ciklusa lijeenja.

Zavrsna analiza djelotvornosti obuhvatila je sve randomizirane bolesnike (197 CHOP, 202 R-CHOP), a
medijan praéenja iznosio je priblizno 31 mjesec. Dvije lije¢ene skupine bile su dobro uravnotezene u
pogledu pocetnih karakteristika i stanja bolesti. ZavrSna analiza potvrdila je da je lijecenje R-CHOP-
om povezano s klini¢ki relevantnim i statistickim zna€ajnim poboljSanjem trajanja prezivljenja bez
pojave dogadaja (primarni parametar djelotvornosti; dogadajem se smatrala smrt, relaps ili progresija
limfoma odnosno pocetak novog lije¢enja limfoma) (p = 0,0001). Prema Kaplan-Meierovoj procjeni,
medijan prezivljenja bez dogadaja iznosio je 35 mjeseci za R-CHOP skupinu, odnosno 13 mjeseci za
CHOP skupinu, sto predstavlja smanjenje rizika za 41%. Nakon 24 mjeseca procjene ukupnog
prezivljenja iznosile su 68,2% za R-CHOP skupinu, odnosno 57,4% za CHOP skupinu. Kasnija analiza
trajanja ukupnog prezivljenja, provedena nakon medijana pra¢enja od 60 mjeseci, potvrdila je
prednost lijeCenja R-CHOP-om u odnosu na lijeCenje CHOP-om (p = 0,0071), Sto predstavlja
smanijenje rizika za 32%.

Analiza svih sekundarnih parametara (stope odgovora, prezivljenja bez progresije bolesti, prezivljenja
bez bolesti, trajanja odgovora) potvrdila je pozitivan ucinak lijeCenja R-CHOP-om u odnosu na
lijeCenje CHOP-om. Ukupna stopa odgovora nakon osmog ciklusa iznosila je 76,2% u skupini lije€enoj
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R-CHOP-om, a 62,4% u skupini lije€enoj CHOP-om (p = 0,0028). Rizik od progresije bolesti smanjen
je za 46%, a rizik od relapsa za 51%. U svim podskupinama bolesnika (s obzirom na spol, dob, dobno
prilagoden medunarodni prognosticki indeks (engl. International Prognostic Index, IPI), Ann Arbor
stadij, ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group), koncentraciju B2-mikroglobulina,
koncentraciju LDH-a, koncentraciju albumina, B simptome, proSirenost tumora, ekstranodalna sijela,
zahvacenost koStane srzi) omjer hazarda za prezivljenje bez dogadaja (R-CHOP u odnosu na CHOP)
bio je manji od 0,83, a za ukupno prezivljenje maniji od 0,95. Lije¢enje R-CHOP-om dovelo je do
poboljSanja ishoda i za visokoriziCne i za niskorizicne bolesnike prema dobno prilagodenom
medunarodnom prognostickom indeksu.

Klinicki laboratorijski nalazi

U 67 bolesnika ispitivanih na prisutnost ljudskog antimisjeg antitijela (HAMA) nije prijavljena nijedna
reakcija. Od 356 bolesnika ispitivanih na HACA-u, pozitivno je bilo njih 1,1% (Cetiri bolesnika).

Hronicna limfocitna leukemija

U dva otvorena randomizirana kliniCka ispitivanja ukupno je 817 prethodno nelije€enih bolesnika i 552
bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim CLL-om randomizirano da primaju FC hemoterapiju (fludarabin
25 mg/m2, ciklofosfamid 250 mg/m2, prva tri dana) svaka 4 sedmice kroz 6 ciklusa, ili rituksimab u
kombinaciji s FC hemoterapijom (R-FC). Rituksimab se primjenjivala u dozi od 375 mg/m2 u prvom
ciklusu jedan dan prije hemoterapije i u dozi od 500 mg/m2 prvog dana svakog sljedeéeg ciklusa.
Bolesnici su isklju€eni iz ispitivanja relapsiraju¢eg/refraktornog CLL-a ako su prethodno lijeceni
monoklonskim antitijelima, ili ako nisu odgovorili (nisu postigli djelomi€nu remisiju tokom najmanje Sest
mjeseci) na fludarabin ili bilo koji nukleozidni analog. Analizom djelotvornosti obuhvacéeno je ukupno
810 bolesnika (403 R-FC, 407 FC) u ispitivanju prve linije lijeCenja (Tablica 8a i Tablica 8b) i 552
bolesnika (276 R-FC, 276 FC) u ispitivanju relapsirajuce/refraktorne bolesti (Tablica 9).

U ispitivanju u prvoj liniji lije¢enja, nakon medijana promatranja od 48,1 mjeseca, medijan prezivljenja
bez progresije bolesti (PFS) iznosio je 55 mjeseci u R-FC skupini i 33 mjeseca u FC skupini (p <
0,0001, log-rang test). Analiza ukupnog prezivljenja pokazala je znacajnu korist R-FC terapije u
odnosu na primjenu samo FC hemoterapije (p = 0,0319, log-rang test) (Tablica 8a). Korist u smislu
PFS-a dosljedno se opazala u vecini podskupina bolesnika analiziranih prema pocetnom riziku bolesti
(Binet stadiji A-C) (Tablica 8b).

Tablica 8a Prva linija lije¢enja hroni€ne limfocitne leukemije
Pregled rezultata djelotvornosti za rituksimab+ FC u odnosu na samo FC (medijan
vremena promatranja je 48,1 mjesec)

Kaplan-Meierova procjena medijana vremena
. . do pojave dogadaja (mjeseci) Smanjenje
Parametar djelotvornosti FC R-FC Log-rang rizika
(N =409) (N=408) | p-vrijednost

Log-rang 32,8 55,3 <0,0001 45%

p-vrijednost

Ukupno preziviljenje ND ND 0,0319 27%

Prezivljenje bez dogadaja 31,3 51,8 <0,0001 44%

0, [o)

Stopa odgovora (CR, nPR, ili PR) 72,6% 85,8% <0,0001 n-p.

CR stope 16,9% 36,0% <0,0001 n.p.

Trajanje odgovora* 36,2 57,3 <0,0001 44%

Prezivljenje bez bolesti (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31%

Vrijeme do novog lije€enja 47,2 69,7 <0,0001 42%
Stopa odgovora i CR stope analizirani su pomocu hi-kvadrat testa. ND: nije dostignuto; n.p.: nije
primjenjivo

*: primjenjivo samo za bolesnike koji su postigli CR, nPRili PR
**: primjenjivo samo za bolesnike koji su postigli CR

Tablica 8b Prva linija lijeCenja hroni¢ne limfocitne leukemije
Omijeri hazarda za prezivljenje bez progresije bolesti prema Binetovom stadiju (ITT
populacija) - medijan vremena promatranja je 48,1 mjesec

| Prezivljenje bez progresije bolesti | Broj bolesnika | Omjer hazarda |  p-vrijednost |
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o (Waldov test, bez
(PFS) FC R-FC (95% ClI) prilagodavanja)
Binet stadij A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet stadij B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet stadij C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

Cl: interval pouzdanosti

U ispitivanju relapsiraju¢eg/refraktornog CLL-a medijan prezivljenja bez progresije bolesti (primarna
mijera ishoda) bio je 30,6 mjeseci u skupini R-FC i 20,6 mjeseci u skupini FC (p = 0,0002, log-rang
test). Korist u smislu PFS-a bila je uo¢ena u gotovo svim podskupinama bolesnika analiziranima
prema pocetnom riziku bolesti. Prijavljeno je blago, ali ne znacajno poboljSanje ukupnog prezivljenja u
R-FC skupini u usporedbi s FC skupinom.

Tablica 9 Lijecenje relapsirajuce/refraktorne hronicne limfocitne leukemije - pregled rezultata
djelotvornosti za lijek rituksimab+ FC u odnosu na samo FC (medijan vremena promatranja
je 25,3 mjeseca)

Kaplan-Meierova procjena medijana
vremena do pojave dogadaja (mjeseci) Smanjenje
Parametar djelotvornosti (I;C= R-FC log-rang rizika
276) (N = 276) p-vrijednost
Fprgg;lljenje bez progresije bolesti 206 30,6 0,0002 35%
Ukupno prezivljenje 51,9 ND 0,2874 17%
PreZivijenje bez dogadaja 19,3 28,7 0,0002 36%
Stopa odgovora (CR, nPR, ili PR) 50,8% 69,9% 0,0034 n.p.
CR stope 13,0% 24,3% 0,0007 n.p.
Trajanje odgovora* 27,6 39,6 0,0252 31%
Prezivljenje bez bolesti (DFS)** 42,2 39,6 0,8842 -6%
Vrijeme do novog lije€enja CLL-a 34,2 ND 0,0024 35%

Stopa odgovora i CR stope analizirani su pomocu hi-kvadrat testa.

*: primjenjivo samo za bolesnike koji su postigli CR, nPRili PR; ND: nije dostignuto; n.p.: nije
primjenjivo

**: primjenjivo samo za bolesnike koji su postigli CR

Rezultati iz ostalih ispitivanja u kojima se primjenjivalo rituksimab u kombinaciji s drugim
hemoterapijskim protokolima (uklju¢uju¢i CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin i kladribin) u lijeCenju
prethodno nelijeCenih bolesnika i/ili bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim CLL-om takoder su
pokazali visoke stope ukupnog odgovora i korist lije¢enja u smislu PFS stopa, iako s nesto viSom
toksi¢noScu (posebno mijelotoksi¢noscu). Ova ispitivanja podupiru primjenu rituksimaba s bilo kojom
hemoterapijom.

Podaci o priblizno 180 bolesnika prethodno lijeCenih pokazali su klinicku korist lije€enja (uklju€ujuéi
CR) i podupiru ponovno lije€enje lijekom rituksimab.

Pedjatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka rituksimaba u
svim podskupinama pedijatrijske populacije s folikularnim limfomom i CLL-om. Vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni.

Klini¢ka iskustva u lije€enju reumatoidnog artritisa

Djelotvornost i sigurnost rituksimaba u ublazavanju simptoma i znakova reumatoidnog artritisa u
bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor na lijeCenje TNF-inhibitorima dokazane su
upivotalnom, randomiziranom, kontrolisanom, dvostruko slijepom, multicentricnom klinickom
ispitivanju (Ispitivanje 1).

Ispitivanje 1 obuhvatilo je 517 bolesnika koiji nisu dovoljno dobro odgovorili na jedno ili vise lije¢enja
TNF-inhibitorima ili ih nisu podnosili. Ukljueni bolesnici su bolovali od aktivhog reumatoidnog artritisa,
dijagnosticiranog prema kriterijima Ameri¢kog drustva za reumatologiju (engl. American College of
Rheumatology, ACR). Rituksimaba su primali u obliku dvije zasebne intravenske infuzije u razmaku od
15 dana. Bolesnici su intravenskom infuzijom primili 2 x 1000 mg lijeka rituksimaba ili placebo u
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kombinaciji s metotreksatom. Svi su bolesnici istovremeno peroralno primali prednizon u dozi od 60
mg od 2. do 7. dana te u dozi od 30 mg od 8. do 14. dana nakon prve infuzije. Primarna mjera ishoda
bila je ustanoviti udio bolesnika koji su postigli odgovor ACR20 do 24. sedmice. Bolesnici su praceni
duze od 24 sedmice radi utvrdivanja dugotrajnih mjera ishoda, ukljucivo i radioloSku procjenu u 56. i
104. sedmici. Tokom tog razdoblja 81% bolesnika iz skupine koja je prvobitno primala placebo je,
prema protokolu za otvoreno produzenije ispitivanja, od 24. do 56. sedmice primalo lijek rituksimab.
U ispitivanjima primjene rituksimaba u bolesnika s ranim artritisom (bolesnika koji prethodno nisu
lijeCeni metotreksatom i bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili na metotreksat, no jos nisu
lijeceni inhibitorima TNF-alfa) postignute su primarne mjere ishoda. Rituksimab nije indicirana za te
bolesnike jer nema dovoljno podataka o sigurnosti dugotrajnog lije¢enja rituksimabom, osobito u
pogledu rizika od razvoja zlocudnih bolesti i PML-a.

Ishodl ispitivanja aktivnosti bolesti

Rituksimab je u kombinaciji s metotreksatom znatno povecala udio bolesnika koji su postigli najmanje
20%-tno poboljsanje ACR rezultata u usporedbi s bolesnicima koji su lije€eni samo metotreksatom
(Tablica 10). U svim je razvojnim ispitivanjima korist lijeCenja za bolesnike bila sli¢na, neovisno o dobi,
spolu, tjelesnoj povrsini, rasi, broju prethodnih lijecenja i stanju bolesti.

Klinicki i statisti¢ki znacajno poboljSanje primijeceno je i u svim pojedina¢nim komponentama ACR
odgovora (broj bolnih i oteCenih zglobova, opc¢a ocjena bolesnika i Ljekara, rezultat indeksa
nesposobnosti (Upitnik za procjenu zdravlja, engl. Health Assessment Questionnaire, HAQ), procjena
boli i vrijednosti C-reaktivnog proteina (mg/dl).

Tablica 10 Klini€ki odgovor u trenutku primarne mjere ishoda ispitivanja 1 (ITT populacija)

Ishodt Placebo+MTX R'(t;‘)‘(s;’ggg’%;x
Ispitivanje 1 N =201 N =298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)***
ACR50 11 (5%) 80 (27%)
ACR70 3 (1%) 37 (12%)
EULAR odgovor o O\
(dobar/umjeren) 44 (22%) 193 (65%)
Srednja vrijednost
promjene
rezultata -0,34 -1,83***
aktivnosti bolesti
(DAS)

T Ishod nakon 24 sedmice
Znacajna razlika u odnosu na placebo + metotreksat u trenutku primarne mjere ishoda: ***p < 0,0001

U bolesnika lije€enih rituksimabom u kombinaciji s metotreksatom doslo je do znacajno veceg
smanjenja aktivnosti bolesti (DAS28, od engl. Disease Activity Score) nego u bolesnika koji su lijeceni
samo metotreksatom (Tablica 10). Sli¢nho tomu, dobar do umjeren EULAR (engl. European League
Against Rheumatism) odgovor postiglo je znatno viSe bolesnika lijeCenih rituksimabom i
metotreksatom nego onih koji su lije¢eni samo metotreksatom (Tablica 10).

Radlioloski odgovor

Strukturno oStecenje zglobova procijenjeno je radiolo$ki i iskazano kao promjena u prilagodenom
ukupnom rezultatu na Sharpovoj ljestvici (engl. Modified Total Sharp Score, mTSS) i njegovim
sastavnicama, stepenu erozije i stepenu suzenja zglobnog prostora.

U Ispitivanju 1, provedenom u bolesnika koji nisu zadovoljavaju¢e odgovorili na jednu ili viSe terapija
TNF-inhibitorima ili ih nisu dobro podnosili, bolest je, sudeéi prema radioloSkim znakovima, nakon 56
sedmica napredovala znatno manje u bolesnika lije¢enih rituksimabom u kombinaciji s metotreksatom
nego u bolesnika koji su prvobitno primali samo metotreksat. Od bolesnika koji su prvobitno primali
samo metotreksat, njih je 81% primilo rituksimab ili kao ,spasonosnu terapiju

izmedu 16. i 24. sedmice ili tokom produzenja ispitivanja, prije 56. sedmice. Takoder, tokom tih 56
sedmica erozija nije napredovala u vec¢em udjelu bolesnika koji su od pocCetka lijecenih rituksimabom i
metotreksatom (Tablica 11).

Tablica 11 Radiolo3ki ishodi nakon 1 godine (prilagodena ITT populacija)

Placebo + | Rituksimab + metotreksat |
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metotreksat 2 x 1000 mg
Ispitivanje 1 (n=184) (n=273)
Srednja vrijednost promjene od po&etnih
vrijednosti: 230 101*
Prilagoden ukupan rezultat na Sharpovoj ljestvici ’ ’
Stepen erozije *
Stepen suzenja zglobnog prostora (1)35 82(1)*
Udio bolesnika bez radiografskih promjena 4é0/ 530’/ NZ
Udio bolesnika bez erozivnih promjena 520/2 60‘%(: 'NZ

150 bolesnika prvotno nasumiéno raspodijeljenih u skupinu koja je primala placebo + metotreksat u
Ispitivanju 1 primilo je barem jedan ciklus terapije rituksimab + metotreksat do kraja jedne godine
ispitivanja

*p <0,05; ** p <0,001. Skraéenica: NZ, nije znacajno

Promatralo se i dugoro¢no usporavanje napredovanja ostecenja zglobova. RadioloSka analiza nakon
dvije godine u Ispitivanju 1 pokazala je znatno smanjenje napredovanja strukturnog ostecenja
zglobova u bolesnika koji su primali rituksimab u kombinaciji s metotreksatom u usporedbi s
bolesnicima koji su primali samo metotreksat, kao i znatno veci udio bolesnika u kojih oStecenje
zglobova uopée nije napredovalo tokom te dvije godine.

Ishodi vezani uz fizicku funkciju i kvalitetu Zivota

U bolesnika lijecenih rituksimabom uoceno je znacajno smanjenje indeksa nesposobnosti (engl.
Health Assessment Questionnaire - Disability Index, HAQ-DI ) i umora (engl. Functional Assessment
of Chronic lliness Therapy - Fatigue, FACIT-Fatigue) u odnosu na bolesnike lijeCene samo
metotreksatom. Udio bolesnika lijecenih rituksimabom koji su pokazivali minimalnu klini¢ki zna¢ajnu
razliku (engl. Minimal Clinically Important Difference, MCID) u HAQ-DI (definirano kao smanjenje
pojedina¢nog ukupnog rezultata za > 0,22) bio je veci nego udio takvih bolesnika koji su primali samo
metotreksat (Tablica 12).

Znacajno poboljSanje kvalitete Zivota vezane uz zdravlje takoder je potvrdeno znacajnim poboljSanjem
rezultata fizickog zdravlja (engl. Physical Health Score, PHS) i mentalnog zdravlja (engl. Mental Health
Score, MHS) dobivenih upitnikom SF-36. Nadalje, znacajno je veci udio bolesnika postigao MCID za
ove rezultate (Tablica 12).

Tablica 12 Ishodi vezani uz fiziCku funkciju i kvalitetu Zivota u 24. sedmici u Ispitivanju 1

Rituksimab+
Ishodt nl: é?gﬁgﬁ s;t metotreksat
(2x1000 mg) |
N =201 N =298
Srednja vrijednost promjene HAQ-DI 0,1 -0,4***
% bolesnika s HAQ-DI MCID 20% 51%
Srednja vrijednost promjene FACIT-T -0,5 -9, 1%
N =197 N =294
Srednja vrijednost promjene SF-36 PHS 0,9 5,8***
% bolesnika sa SF-36 PHS MCID 13% 48%***
Srednja vrijednost promjene SF-36 MHS 1,3 4,7
% bolesnika sa SF-36 MHS MCID 20% 38%*

T Ishod nakon 24 sedmice

Znacajna razlika u odnosu na placebo u primarnoj vremenskoj tocki: * p < 0,05, **p < 0,001, ***p <
0,0001

MCID HAQ-DI = 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

Djelotvornost u bolesnika seropozitivnih na autoantitijela (RF i/ili anti-CCP)

Bolesnici seropozitivni na reumatoidni faktor (RF) i/ili antitijela na cikliCke citrulinirane peptide (anti-
CCP) kaiji su lije€eni rituksimabom i metotreksatom na lijecenje su odgovorili bolje nego bolesnici koji
su bili negativni na oba antitijela.

Ishodi djelotvornosti u bolesnika lijecenih rituksimabom analizirani su na temelju statusa autoantitijela
prije poCetka lije€enja. Bolesnici koji su bili seropozitivni na RF i/ili anti-CCP na pocetku lije€enja u 24.
su sedmici imali zna€ajno vecu vjerovatnost da ¢e posti¢i odgovor ACR20 i ACR50 u usporedbi sa
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seronegativnim bolesnicima (p = 0,0312 i p = 0,0096) (Tablica 13). Ti su nalazi ponovljeni u 48.
sedmici, kada je seropozitivhost na autoantitijela takoder uzrokovala zna€ajno vecu vjerovatnost
postizanja odgovora ACR70. Seropozitivni bolesnici imali su 2-3 puta vec¢u vjerovatnost postizanja
ACR odgovora u 48. sedmici nego seronegativni bolesnici. Seropozitivni bolesnici takoder
su pokazali zna¢ajno vece smanjenje indeksa DAS28-ESR (engl. Eritrocite Sedimentation Rate) u
usporedbi sa seronegativnim bolesnicima (Slika 1).
Tablica 13. Sazetak djelotvornosti prema po€etnom statusu autoantitijela

24. sedmica 48. sedmica
Seropozitivni | Seronegativni | Seropozitivni | Seronegativni
(n=514) (n =106) (n =506) (n=101)
ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACR50 (%) 32,7* 19,8 44,9** 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9
EULAR odgovor (%) 74,8* 62,9 84,3* 72,3
Srednja vrijednost
promjene DAS28-ESR -1,97* -1,50 -2,48*** -1,72
indeksa

Nivoi znac¢ajnosti definirane su kao * p < 0,05, **p < 0,001, ***p < 0,0001

Slika 1 Promjena DAS28-ESR indeksa od poéetne vrijednosti, prema po¢etnom statusu autoantitijela
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Dugorocna djelotvornost visekratnih ciklusa terapife

LijeCenje rituksimabom u kombinaciji s metotreksatom u vise ciklusa dovelo je do trajnih poboljSanja
klinickih znakova i simptoma reumatoidnog artritisa, Sto je vidljivo prema ACR, DAS28-ESR i EULAR
odgovorima u svim populacijama bolesnika koje su obuhvacene ispitivanjem (Slika 2). Promatrano je
trajno poboljSanje fizicke funkcije, na Sto upucuju HAQ-DI indeks i udio bolesnika koji su postigli MCID
za HAQ-DI.

Slika 2 ACR odgovori u 4 ciklusa lije€enja (24 sedmice nakon svakog ciklusa (intraindividualno, unutar
posjeta) u bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili na TNF-inhibitore (n = 146)
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Klinic¢ki laboratorijski nalazi

U klini€¢kim ispitivanjima je nakon terapije rituksimabom ukupno 392/3095 (12,7%) oboljelih od
reumatoidnog artritisa bilo pozitivno na HACA-u. Pojava HACA-e u vecine bolesnika nije bila povezana
s kliniCkim pogorSanjem ni povecanim rizikom od reakcija na daljnje infuzije. Prisutnost HACA-e moze
biti povezana s pojacanim reakcijama na infuziju ili alergijskim reakcijama nakon druge infuzije u
daljnjim ciklusima lije¢enja.

Pedljjatrijska populacifja

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja rituksimaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije s autoimunim artritisom. Vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni.

Klini¢ka iskustva u lije€¢enju granulomatoze s poliangitisom (Wegenerova granulomatoza) i
mikroskopskog poliangitisa

Ukupno je 197 bolesnika u dobi od 15 ili viSe godina s teSkom aktivnom granulomatozom s
poliangitisom (75%) i mikroskopskim poliangitisom (24%) sudjelovalo i lije¢eno u randomiziranom,
dvostruko slijepom, multicentri¢cnom, aktivnim lijekom kontrolisanom ispitivanju neinferiornosti.

Bolesnici su u omjeru 1:1 randomizirani da primaju ili peroralni ciklofosfamid (2 mg/kg na dan)
svakodnevno tokom 3-6 mjeseci ili rituksimaba (375 mg/m?2) jedanput sedmi¢no tokom 4 sedmice. Svi
bolesnici u skupini lijeCenoj ciklofosfamidom primali su terapiju odrzavanja azatioprinom tokom
razdoblja pracenja. Bolesnici u obje skupine su tokom 1 do 3 dana primali pulsnu intravensku (i.v.)
terapiju metilprednizolonom u dozi od 1000 mg na dan (ili drugi glukokortikoid u ekvivalentnoj dozi), a
zatim peroralni prednizon (1 mg/kg na dan, ali ne vise od 80 mg na dan). Postupno smanjivanje doze
prednizona moralo se dovrsiti do isteka 6 mjeseci od prve primjene ispitivanog lijeka.

Primarna mjera ishoda bilo je postizanje potpune remisije nakon 6 mjeseci, definirano kao BVAS/WG
indeks 0 (Birmingham Vasculitis Activity Score za Wegenerovu granulomatozu) i bez primjene
glukokortikoida. Prethodno postavljena granica neinferiornosti za razliku izmedu terapija bila je 20%.
Ispitivanje je pokazalo neinferiornost rituksimaba u odnosu na ciklofosfamid u postizanju potpune
remisije nakon 6 mjeseci (Tablica 14).

Djelotvornost je opazena i u bolesnika s novodijagnosticiranom bole3cu i u bolesnika s relapsiraju¢om
boleScu (Tablica 15).

Tablica 14. Postotak bolesnika koji su postigli potpunu remisiju nakon 6 mjeseci (populacija s
namjerom lije€enja*)

Razlika izmedu

Ribiainan | Ciclosamia i
(rituksimab-ciklofosfamid)
10,6%
Stopa 63,6% 53,1% 95,1%b ClI
(-3,2%, 24,3%) a
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Cl = interval pouzdanosti

* pretpostavka najgoreg slucaja

a Neinferiornost je dokazana jer je donja granica (-3,2%) veca od prethodno postavljene granice
neinferiornosti (-20%).

b Nivo pouzdanosti od 95,1% odrazava dodatni alfa od 0,001 koji uzima u obzir privremenu analizu
djelotvornosti.

Tablica 15. Potpuna remisija nakon 6 mjeseci prema statusu bolesti

Rituksimab | Ciklofosfamid Razlika (Cl 95%)

N=99 N=98

N=48 N=48

N=51 N=50
Potpuna remisija
Svi bolesnici 63,6% 53,1% 10,6% (-3,2; 24,3)
Novaodijagnosticirani 60,4% 64,6% -4,2% (- 23,6; 15,3)
Relaps 66,7% 42,0% 24,7% (5,8; 43,6)

Za bolesnike za koje nedostaju podaci primjenjuje se pretpostavka najgoreg slucaja

Potpuna remisija nakon 12 i 18 mjeseci

U skupini lije¢enoj rituksimabom 48% bolesnika postiglo je potpunu remisiju nakon 12 mjeseci, a 39%
bolesnika postiglo je potpunu remisiju nakon 18 mjeseci. Od bolesnika lijecenih ciklofosfamidom (te
zatim azatioprinom radi odrzavanja potpune remisije) njih je 39% postiglo potpunu remisiju nakon 12
mjeseci, a 33% bolesnika postiglo je potpunu remisiju nakon 18 mjeseci. Od 12. do 18. mjeseca
zabiljezeno je 8 relapsa u skupini koja je primala rituksimab u usporedbi s Cetiri u skupini lijec¢enoj
ciklofosfamidom.

Ponovno ljjecenje rituksimabom

Temeljem procjene ispitivaca, 15 je bolesnika primilo drugi ciklus rituksimaba za lijeCenje relapsa
aktivnosti bolesti koji je nastupio 6 do 18 mjeseci nakon prvog ciklusa rituksimaba. Malobrojni podaci iz
sada$njeg ispitivanja ne dozvoljavaju donoSenje zaklju¢aka o djelotvornosti daljnjih ciklusa lijeka u
rituksimaba bolesnika s granulomatozom s poliangitisom i mikroskopskim poliangitisom.

Nastavak imunosupresivne terapije moze biti primjeren osobito za bolesnike s rizikom od relapsa (ij.
one koji u anamnezi ve¢ imaju relapse i granulomatozu s poliangitisom ili bolesnike u kojih se tokom
pracenja uz PR3-ANCA ustanovi i rekonstitucija B-limfocita). Kada se postigne remisija primjenom,
rituksimaba moze se razmotriti nastavak imunosupresivne terapije u cilju sprje€avanja relapsa.
Djelotvornost i sigurnost terapije odrzavanja rituksimabom nije ustanovljena.

Laboratorifski nalazi

Ukupno je 23/99 (23%) bolesnika lije¢enih rituksimabom u ovom ispitivanju do 18. mjeseca bilo
pozitivno na HACA-u. Niti jedan od 99 bolesnika lijecenih rituksimabom nije bio pozitivan na HACA-u
pri probiru. Nije jasna kliniCka vaznost stvaranja HACA antitijela u bolesnika lijeenih rituksimabom.
5.2 Farmakokineticka svojstva

Ne-Hodgkinov limfom

Na temelju populacijske farmakokineticke analize u 298 bolesnika s NHL-om koji su primili jednu il
viSe infuzija rituksimaba, samog ili u kombinaciji s CHOP terapijom (primijenjene doze rituksimaba bile
su u rasponu od 100 do 500 mg/?), procjene za tipicnu populaciju bolesnika bile su: za nespecifi¢ni
klirens (CL1) 0,14 I/dan, specifi¢ni klirens (CL2) kojemu su vjerovatno pridonijele B-stanice ili
zahvacenost tumorom 0,59 I/dan, a za volumen distribucije u srediSnjem odjeljku (V1) 2,7 l/dan.
Procijenjeni medijan terminalnog poluvremena eliminacije rituksimaba iznosi 22 dana (raspon od 6,1
do 52 dana). Pocetni broj CD19-pozitivnih stanica i veliCina mjerljivih tumorskih lezija

pridonijeli su nekim varijabilnostima CL2 rituksimaba u podacima prikupljenima od 161 bolesnika koji
su primali 375 mg/m? lijeka intravenskom infuzijom jedanput sedmi¢no tokom 4 sedmice. Bolesnici s
vec¢im brojem CD19-pozitivnih stanica ili ve¢im tumorskim lezijama imali su ve¢i CL2. Medutim, velika
varijabilnost nivoa CL2 izmedu pojedinih bolesnika utvrdena je i nakon izuzimanja CD19-pozitivnih
stanica i veli¢ine tumorskih lezija. V1 se mijenjao ovisno o tjelesnoj povrsini i primjeni CHOP terapije.
Razlike u V1 s obzirom na razlike u tjelesnoj povrsini (od 1,53 do 2,32 m?) odnosno
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istovremenu CHOP terapiju bile su relativnho male (27,1% odnosno 19,0%). Dob, spol i procjena
sposobnosti za svakodnevan Zivot prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije nisu utjecali na
farmakokinetiku rituksimaba. Ova analiza upucuje na zaklju¢ak da prilagodba doze rituksimaba prema
bilo kojoj od testiranih kovarijanti vjerovatno nec¢e znatno smanijiti njegove farmakokinetiCke
varijabilnosti.

Srednja vrijednost Cmax nakon Cetvrte intravenske infuzije rituksimaba u dozi od 375 mg/m2, u
razmacima od sedmica dana u 203 bolesnika s NHL-om koji prethodno nisu primali rituksimab,
iznosila je 486 pg/ml (raspon od 77,5 do 996,6 pg/ml). Rituksimab je bilo moguée otkriti u serumu
bolesnika 3 - 6 mjeseci nakon zavr3etka lijeCenja.

Nakon primjene rituksimaba u dozi od 375 mg/m?2 u obliku intravenske infuzije, osam puta u u
razmacima od sedmica dana u 37 bolesnika s NHL-om, srednja vrijednost Cmax povecavala se sa
svakom sljede¢om infuzijom, a vrijednosti su se kretale od prosjecnih 243 pg/ml (raspon 16-582 ug/ml)
nakon prve infuzije do 550 pug/ml (raspon 171-1177 pg/ml) nakon osme infuzije.

Farmakokineticki profil rituksimaba kada se primjenjuje u 6 infuzija u dozi od 375 mg/m?2 u kombinaciji
sa 6 ciklusa CHOP hemoterapije sli¢an je profilu rituksimaba kada se primjenjuje samostalno.

Hroniéna limfocitna leukemija

Rituksimabje primijenjen intravenskom infuzijom u dozi od 375 mg/m? u prvom ciklusu, koja je
povec¢ana na 500 mg/m? u svakom od narednih pet ciklusa, u kombinaciji s fludarabinom i
ciklofosfamidom u bolesnika s CLL-om. Prosje¢ni Cmax (N = 15) nakon pete infuzije od 500 mg/m?
iznosio je 408 pg/ml (raspon 97-764 pg/ml), dok je prosje¢an terminalni poluvijek bio 32 dana (raspon
14-62 dana).

Reumatoidni artritis

Nakon dvije intravenske infuzije rituksimaba u dozi od 1000 mg u razmaku od dvije sedmice prosje€an
terminalni poluvijek bio je 20,8 dana (raspon 8,58 do 35,9 dana), prosjecan sistemski klirens 0,23 I/dan
(raspon 0,091 do 0,67 I/dan), a prosjeCan volumen raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze 4,6 |
(raspon od 1,7 do 7,51 I). Populacijskom farmakokinetickom analizom istih podataka dobivene su
slicne srednje vrijednosti sistemskog klirensa i poluvijeka od 0,26 I/dan odnosno 20,4 dana.
Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da su tjelesna povrsina i spol bili najvaznije
kovarijate za objasnjenje varijabilnosti u farmakokinetiCkim parametrima izmedu ispitanika. Nakon
prilagodbe s obzirom na tjelesnu povrSinu muski su ispitanici imali veéi volumen raspodijele i brzi
klirens nego ispitanice. Farmakokineti¢ke razlike s obzirom na spol ne smatraju se klini¢ki zna¢ajnima
te nije potrebno prilagodavati dozu. Nema farmakokinetickih podataka o bolesnicima s oStecenjem
jetre ili bubrega.

Farmakokinetika rituksimaba ispitana je nakon dvije intravenske (i.v.) doze od 500 mg i 1000 mg,
primijenjene 1. i 15. dana u Cetiri ispitivanja. U svim su tim ispitivanjima farmakokineticka svojstva
rituksimaba bila razmjerna dozi u ograni¢enom ispitivanom rasponu doza. Prosje¢ni Cmax rituksimaba
u serumu nakon prve infuzije kretao se izmedu 157 i 171 pg/ml pri dozi od 2 x 500 mg, odnosno
izmedu 298 i 341 pg/ml pri dozi od 2 x 1000 mg. Nakon druge se infuzije prosjecni Cmax kretao
izmedu 183 i 198 pg/ml pri dozi od 2 x 500 mg, odnosno izmedu 355 i 404 pg/ml pri dozi od 2 x 1000
mg. Srednje terminalno poluvrijeme eliminacije iznosilo je od 15 do 16 dana u skupini koja je primala
dozu od 2 x 500 mg te 17 do 21 dan u skupini koja je primala dozu od 2 x 1000 mg. Prosje¢ni Cmax za
obje je doze bio 16% do 19% veci nakon druge infuzije u usporedbi s prvom infuzijom.

Ispitana su farmakokinetiCka svojstva rituksimaba nakon dvije intravenske doze od 500 mg i 1000 mg
primijenjene u ponovnom lije¢enju u drugom ciklusu. Prosje¢ni Cmax rituksimaba u serumu nakon
prve infuzije bio je 170 do 175 pg/ml pri dozi od 2 x 500 mg, odnosno 317 do 370 pg/ml pri dozi od 2 x
1000 mg. Nakon druge infuzije vrijednost Cmax iznosila je 207 pg/ml pri dozi od 2 x 500 mg te 377 do
386 pg/ml pri dozi od 2 x 1000 mg. Srednje terminalno poluvrijeme eliminacije nakon druge infuzije i
drugog ciklusa iznosilo je 19 dana za dozu od 2 x 500 mg te od 21 do 22 dana za dozu od 2 x 1000
mg. Farmakokineticki parametri za rituksimab bili su sli¢ni tokom dva ciklusa lijeCenja.

Farmakokineti¢ki parametri u populaciji koja nije zadovoljavaju¢e odgovorila na lije€enje
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TNF-inhibitorom su uz isti rezim doziranja (2 x 1000 mg, intravenski, u razmaku od dvije sedmice) bili
sli¢ni, uz prosje¢nu najvidu koncentraciju u serumu od 369 pg/ml i srednji terminalni poluvijek od 19,2
dana.

Granulomatoza s poliangitisom i mikroskopski poliangitis

Na temelju populacijske farmakokineticke analize podataka za 97 bolesnika s s granulomatozom s
poliangitisom i mikroskopskim poliangitisom koji su primali rituksimab u dozi od 375 mg/m? jedanput
sedmicno tokom Cetiri sedmice, procijenjen medijan terminalnog poluvremena eliminacije bio je 23
dana (raspon od 9 do 49 dana). Srednja vrijednost klirensa rituksimaba iznosila je 0,313 I/dan (raspon:
0,116 do 0,726 I/dan), a volumena raspodjele 4,50 | (raspon: 2,25 do 7,39 I). Cini se da su
farmakokineticki parametri rituksimaba u tih bolesnika sli¢ni onima opazenima u bolesnika s
reumatoidnim artritisom.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Rituksimab se pokazao visoko specificnim za CD20 antigen na B-stanicama. Ispitivanja toksi¢nosti na
Cynomolgus majmunima nisu pokazala druge ucinke osim ocekivane farmakoloSke deplecije B-
stanica u perifernoj krvi i limfoidnom tkivu.

Ispitivanja razvojne toksicnosti koja su provedena na Cynomolgus majmunima pri dozama do 100
mg/kg (primjena od 20. do 50. dana gestacije) nisu pokazala znakove toksi¢nosti za fetus koju bi
uzrokovao rituksimab. Ipak, primije¢ena je o dozi ovisna farmakoloSka deplecija B-stanica u limfoidnim
organima fetusa, koja se nastavila postnatalno i bila popraéena smanjenjem nivoa IgG-a u
novorodenih zivotinja. Broj B-stanica u tih se Zivotinja vratio na normalan nivo unutar 6 mjeseci od
rodenja te nije ugrozio reakciju na cijepljenje.

Nisu provedeni standardni testovi za ispitivanje mutagenosti jer takvi testovi nisu relevantni za ovu
molekulu. Nisu provedena dugorocna istrazivanja na zivotinjama kako bi se ustanovio kancerogeni
potencijal rituksimaba. Nisu provedena specifi¢na istrazivanja kojima bi se utvrdio u€inak rituksimaba
na plodnost. U istrazivanjima opce toksi¢nosti na makaki majmunima nisu primijeéeni Stetni ucinci na
reproduktivhe organe muzjaka niti zenki.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari
natrijev citrate dihidrat
polisorbat 80

natrijev hlorid

hloridna kiselina

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nisu primije¢ene inkompatibilnosti izmedu lijeka Rituximab Biocad i polivinilhloridnih ili polietilenskih
vrecica ili kompleta za infuziju.

6.3 Rok trajanja

Neotvorena bocica
30 mjeseci

Razrijeden lijek
Pripremljena infuzijska otopina lijeka Rituximab Biocad fizi¢ki je i hemijski stabilna 24 sata na

temperaturi od 2°C do 8°C, a nakon toga jo$ 12 sati na sobnoj temperaturi.

S mikrobioloSkog stajalista, pripremljenu otopinu za infuziju treba odmah primijeniti. Ne primijeni li se
odmah, vrijeme i uslovi prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti duzi od 24
sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako je razrjedivanje provedeno u kontrolisanim i validiranim
aseptickim uslovima.
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6.4 Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Cuvati u frizideru (2°C - 8°C). Spremnik &uvati u vanjskom pakovanju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanija lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Staklene bocice (bezbojno staklo tipa I) s gumenim ¢epom stisnutim aluminijskom stezaljkom koje
sadrze 100 mg rituksimaba u 10 ml. Pakovanje od 2 bocice.

Staklene bocice (bezbojno staklo tipa I) s gumenim ¢epom stisnutim aluminijskom stezaljkom koje
sadrze 500 mg rituksimaba u 50 ml. Pakovanje od 1 bocice.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Rituximab Biocad je dostupan u sterilnim, jednokratnim apirogenim bocicama, bez konzervansa.

U aseptickim uslovima izvucite potrebnu koli€inu lijeka Rituximab Biocad i razrijedite do izraCunate
koncentracije od 1 do 4 mg/ml rituksimaba u vrecici za infuziju koja sadrzi sterilni apirogeni otopinu
natrijevog hlorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili 5%-tnu vodenu otopinu glukoze. Lagano
preokrenite vrecicu kako bi se izmijeSao sadrzaj i izbjeglo pjenjenje. Potrebno je voditi brigu o
sterilnosti pripremljene otopine. Buducéi da lijek ne sadrzi antimikrobne konzervanse ni bakteriostatike,
treba primjenjivati asepti¢ku tehniku. Lijekovi koji se primjenjuju parenteralno moraju se prije primjene
vizuelno provijeriti na prisutnost Cestica i promjenu boje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6.7 ReZim izdavanja
ZU - Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa

7. NAZIV | ADRESA NOSIOCA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Co.Medprom d.o.o.

Nenada Kostica 24a

78000 Banja Luka

Ime i adresa proizvodaca lijeka (administrativno sjediSte)
BIOCAD HONG KONG LIMITED

Premises No.704, Dubai Science Park, Towers-North
Dubai, UAE

Ime i adresa proizvodaca lijeka (mjesto pustanja gotovog lijeka u promet)
JSC BIOCAD

Russian Federation

Moscow Region, Krasnogorsk Urban District, the Settlement of Petrovo-Dalneye, ul.
Promyshlennaya, d. 5

8. BROJ | DATUM RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Rituximab Biocad 100mg/10ml koncentrat za otopinu za infuziju: 04-07.3-1-10445/18 od 28.12.2021.
Rituximab Biocad 500mg koncentrat za otopinu za infuziju: 04-07.3-1-10444/18 od 25.03.2020.

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE TEKSTA
26.03.2024.
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