


vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Rituzena 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV Q

Jedna bocica sadrZi 100 mg rituksimaba.

Jedan ml koncentrata sadrzi 10 mg rituksimaba. Q&

Rituksimab je kimerno misje/ljudsko monoklonsko antitijelo proizvedeno geneti enjerstvom,
koje predstavlja glikozilirani imunoglobulin s konstantnim regijama ljudskoGig arijabilnim
nizovima misjih lakih i teSkih lanaca. Antitijelo se proizvodi na kulturi sta spenzije sisavaca
(jajnika kineskog hrcka) te se prociS¢ava afinitetnom kromatografijom js iona, ukljucujuci
specificne postupke inaktivacije i uklanjanja virusa.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
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3. FARMACEUTSKI OBLIK Q\
Koncentrat za otopinu za infuziju.
Bistra, bezbojna tekuéina. o @
\ 9
4. KLINICKI PODACI \
. N .. &
4.1 Terapijske indikacije \

Rituzena je indicirana u ljedeéim indikacijama:

Ne-Hodgkinov lim

Rituzena je inaciji s kemoterapijom indicirana u lijecenju bolesnika oboljelih od folikularnog
limfoma staeliial-1V koji prethodno nisu lijeceni.
L 2
Mo jekom Rituzena indicirana je u lije¢enju bolesnika oboljelih od folikularnog limfoma
stadijaWl-W koji su rezistentni na kemoterapiju ili su u drugom odnosno sljede¢em relapsu nakon
pije.

ot
Rituzena je u kombinaciji s CHOP kemoterapijom (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin,
prednizolon) indicirana u lije¢enju bolesnika s CD20 pozitivnim difuznim ne-Hodgkinovim limfomom
velikih B-stanica.

Kroni¢na limfocitna leukemija (KLL)

Rituzena je u kombinaciji s kemoterapijom indicirana za lijeGenje bolesnika s prethodno nelije¢enim i
relapsiraju¢im/refraktornim KLL-om. Dostupni su samo ograniceni podaci o djelotvornosti i sigurnosti
za bolesnike prethodno lijecene monoklonskim antitijelima ukljucuju¢i lijek Rituzena, kao i za
bolesnike refraktorne na prethodno lije¢enje lijekom Rituzena u kombinaciji s kemoterapijom.
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Za dodatne informacije, vidjeti dio 5.1.

Granulomatoza s poliangiitisom i mikroskopski poliangiitis

Rituzena je u kombinaciji s glukokortikoidima indicirana za poticanje remisije u odraslih bolesnika s
teSkom aktivnom granulomatozom s poliangitiisom (Wegenerova granulomatoza) (GPA) i
mikroskopskim poliangiitisom (MPA).

4.2  Doziranje i nacin primjene

Rituzena se treba primjenjivati pod izravnim nadzorom iskusnog zdravstvenog radnika i u okruze
kojem su izravno dostupni svi uredaji za ozivljavanje (vidjeti dio 4.4).

Prije svake primjene lijeka Rituzena uvijek treba primijeniti premedikaciju koja obuhvaé n@ik i
antihistaminik, npr. paracetamol i difenhidramin.

glukokortikoidima ako se Rituzena ne primjenjuje u kombinaciji s kemoteraj®i
glukokortikoide.

U bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom i KLL-om potrebno je razmotriti pre
'@ sadrZi

U bolesnika s granulomatozom s poliangitiisom (Wegenerova granulo) ili mikroskopskim
poliangitiisom se prije prve infuzije lijeka Rituzena preporucuje intraveldadel primjena
metilprednizolona u dozi od 1000 mg na dan tijekom 1 do 3 da sljednja doza metilprednizolona
moZe se dati istoga dana kao i prva infuzija lijeka Rituzega’ n oga, tijekom i nakon lijeenja
lijekom Rituzena treba peroralno davati prednizon u dozi (XN g na dan (ne vise od 80 mg na dan

i Sto brze postupno smanjivati dozu, ovisno o kliniék(@ .
Doziranje

<

Ne-Hodgkinov limfom . "%
Folikularni ne-Hodgkinov limfom !\

Kombiniranolije¢enje ,’

Preporuéena doza lijeka Ritu xkombinaciji s kemoterapijom za uvodno lije¢enje bolesnika s
prethodno nelijeenim ili Néim/refraktornim folikularnim limfomom iznosi 375 mg/m?
povrsine tijela po cikl um ajvise 8 ciklusa.

itrp

Rituzena se treba p rvog dana svakog kemoterapijskog ciklusa, nakon intravenske primjene
glukokortikoidne kompgnente kemoterapije, ako je lije¢enje obuhvaca.

Monoterapii
. ,Re@ i/refraktorni folikularni limfom
Prepor® za lijeka Rituzena u monoterapiji kod uvodnog lijecenja odraslih bolesnika oboljelih
%og limfoma stadija 111-1V koji su rezistentni na kemoterapiju ili su u drugom odnosno
rélapsu nakon kemoterapije iznosi 375 mg/m? povrsine tijela, a primjenjuje se u obliku
nske infuzije jedanput tjedno tijekom Cetiri tjedna.

Kod ponovne primjene monoterapije lijekom Rituzena u bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim
folikularnim limfomom koji su odgovorili na prethodno lijecenje lijekom Rituzena u monoterapiji,
preporucena doza iznosi 375 mg/m? povrsine tijela, a primjenjuje se u obliku intravenske infuzije
jedanput tjedno tijekom Cetiri tjedna (vidjeti dio 5.1).

Difuzni ne-Hodgkinov limfom velikih B-stanica

Rituzena se treba davati u kombinaciji s CHOP kemoterapijom. Preporu¢ena doza je 375 mg/m?
tjelesne povrsine, a primjenjuje se prvog dana svakog ciklusa kemoterapije nakon intravenske infuzije



glukokortikoidne komponente CHOP-a, tijekom 8 ciklusa. Sigurnost i djelotvornost lijeka Rituzena u
kombinaciji s drugim kemoterapijskim protokolima u lije¢enju difuznog ne-Hodgkinovog limfoma
velikih B-stanica nisu ustanovljene.

Prilagodba doze tijekom lije¢enja

Ne preporucuje se smanjenje doze lijeka Rituzena. Kad se Rituzena primjenjuje u kombinaciji s
kemoterapijom, moraju se primijeniti uobi¢ajena smanjenja doze kemoterapijskih lijekova.

Kroni¢na limfocitna leukemija

inhibiraju stvaranje mokracne kiseline 48 sati prije pocetka terapije kako bi se smanjio rizik od
sindroma lize tumora. U bolesnika s KLL-om koji imaju broj limfocita > 25 x 10%1 preporug

primjena prednizona/prednizolona u dozi od 100 mg intravenski neposredno prije infuzijgfij
Rituzena kako bi se smanjila stopa i teZina akutne infuzijske reakcije i/ili sindrom%' citokina

Za bolesnike s KLL-om preporucuje se profilaksa primjerenom hidracijom i primjenom lijekoan

bolesnike koji nisu odgovorili na lije¢enje ili su u relapsu iznosi 375 mg/m I povrsine
primijenjeno nultog dana prvog ciklusa lijecenja, nakon cega slijedi 500 m ele ne povrsine
primijenjeno prvog dana svakog sljedeceg ciklusa, tijekom ukupno 6 c@ oterapiju treba

Preporuéena doza lijeka Rituzena u kombinaciji s kemoterapijom za prethodno olesnike i

primijeniti nakon infuzije lijeka Rituzena.

Granulomatoza s poliangiitisom i mikroskopski pollanqutls

Bolesnici koji se lijece lijekom Rituzena moraju kod svak Ne dobiti karticu s upozorenjima za

mikroskopskog poliangiitisa iznosi 375 mg/m? e povrsine primijenjeno intravenskom infuzijom
jedanput tjedno tijekom 4 tjedna (ukupn je).

bolesnika. Q
Preporuéena doza lijeka Rituzena za poticanje F@e granulomatoze s poliangiitisom i

1

U bolesnika s granulomatozom s polial 1 mikroskopskim poliangiitisom preporucuje se
profilaksa pneumonije uzrokovane ocystic jirovecii tijekom i nakon lijeCenja lijekom Rituzena,
prema potrebi.

Posebne populacije O\

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

ija
ornost lijeka Rituzena u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
aka.

Pripremljenu otopinu lijeka Rituzena treba 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, sto ukljucuje odgovarajuce laboratorijske
pretrage te radiolosko snimanje prsnog kosa radi otkrivanja moguce pluéne infiltracije. Niti u jednog
bolesnika infuziju ne treba ponovno zapoc€injati dok ne nestanu svi simptomi i dok ne dode do
normalizacije laboratorijskih nalaza i rendgenoloskog nalaza prsnog ko3a. Tada se moZe nastaviti



infuzija, ali brzinom koja iznosi najvise polovicu 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 povezane s infuzijom (dio 4.8) obic¢no se povlace nakon smanjenja brzine
infuzije. Brzina infuzije moZe se povecati nakon pobolj$anja simptoma.

Prva infuzija

Preporuéena 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 Q
Sve indikacije @
Sljedece doze lijeka Rituzena mogu se dati poetnom brzinom infuzije od 100 mg/sat &a se

moze povecavati za 100 mg/sat u razmacima od 30 minuta, do najvise 400 mg/sat.

O

eukemije

4.3 Kontraindikacije

Kontraindikacije za primjenu kod ne-Hodgkinovog limfoma i kroni¢ne li

Preosjetljivost na djelatnu tvar, misje proteine ili neku od ostalih pomo vari navedenih u

dijelu 6.1.

‘ @
*
Aktivne, teSke infekcije (vidjeti dio 4.4). \\

TeSko imunokompromitirani bolesnici.

Kontraindikacije za primjenu kod reumatjdﬁ@isa, granulomatoze s poliangiitisom i

mikroskopskog poliangiitisa . a

Preosjetljivost na djelatnu tvar, misje : i neku od ostalih pomo¢nih tvari navedenih u

dijelu 6.1.
’0

Aktivne, teSke infekcije (vide\\4.4).

TeSko imunokompromi iIe ici.

TeSko zatajenje srca ork Heart Association stupanj IV) ili teska nekontrolirana sr¢ana bolest
(vidjeti dio 4. fa druge kardiovaskularne bolesti).

upozorenja i mjere opreza pri uporabi

4.4 4Po
.
Kak% obolj3ala sljedljivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno
n

jas igentirati (ili navesti) u zdravstvenom kartonu bolesnika.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

Svim bolesnicima s reumatoidnim artritisom, granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim
poliangiitisom koji se lijece lijekom rituksimab 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, uklju¢ujuéi PML.

Nakon primjene rituksimaba prijavljeni su vrlo rijetki slu¢ajevi PML-a sa smrtnim ishodom. Bolesnici
se moraju redovito nadzirati zbog moguce pojave novih ili pogor$anja ve¢ postoje¢ih neurolodkih
simptoma ili znakova koji mogu upucivati na PML. Ako se sumnja na PML, daljnju primjenu treba



prekinuti dok se PML ne iskljuéi. Lije¢nik treba pregledati bolesnika kako bi utvrdio ukazuju li
simptomi na neuroloski poremecaj, i ako je tako, upucuju li mozda na PML. Ako je klini¢ki indicirano,
valja razmotriti konzultaciju s neurologom.

Postoji li dvojba, treba razmotriti provodenje daljnjih pretraga, ukljuc¢ujué¢i MR oslikavanje, po
mogucénosti s kontrastnim sredstvom, ispitivanje cerebrospinalnog likvora na DNK JC virusa i
ponavljanje neurolo$kih pretraga.

Lije¢nik treba osobitu pozornost pokloniti simptomima koji ukazuju na PML, a koje bolesnik ne mora
zamijetiti (npr. kognitivne, 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 Q
Ako se u bolesnika razvije PML, primjena lijeka rituksimab mora se trajno obustaviti. @
OpaZena je stabilizacija ili poboljsanje ishoda nakon ponovne uspostave funkcije imupa g sustava
u imunokompromitiranih bolesnika s PML-om. Ostaje nepoznato mogu li rano otkriNg L-ai

prekid lijeCenja lijekom rituksimab dovesti do sli¢ne stabilizacije ili poboljSanog

Ne-Hodgkinov limfom i kroni¢na limfocitna leukemija

Reakcije na infuziju Q

Primjena lijeka rituksimab povezuje se s reakcijama povezanima s infu koje mogu biti povezane
s otpustanjem citokina i/ili drugih kemijskih medijatora. Smdr ustanja citokina mozda se
klini¢ki ne¢e moéi razlikovati od akutnih reakcija preos;j ﬁl 1

Ovaj skup reakcija, koje ukljucuju sindrom otpustanja \drom lize tumora te anafilakticke
reakcije i reakcije preosjetljivosti, opisuje se u nastav

Pri primjeni rituksimaba u formulaciji za i tra\@hprlmjenu nakon njezina stavljanja u promet
prijavljene su teSke reakcije na infuziju t iShodom, koje su nastupile 30 minuta do 2 sata
nakon pocetka prve intravenske infuzijegit®i€&injaba. Kod tih su reakcija bili karakteristi¢ni pluéni
dogadaji, a u nekim su slu¢ajevima uk rzu lizu tumora te obiljeZja sindroma lize tumora, uz
vruéicu, zimicu, tresavicu, hip’oten ikariju, angioedem i druge simptome (vidjeti dio 4.8).

bronhospazmom i hipoks rucicu, zimicu, tresavicu, urtikariju i angioedem. Taj sindrom moZe
biti povezan s nekim z a droma lize tumora, primjerice hiperuricemijom, hiperkalijemijom,
hipokalcijemijom, dlemijom, akutnim zatajenjem bubrega, povisenom razinom laktat
dehidrogenaze (LDH),%ao0 i s akutnim zatajenjem di$nog sustava i smréu. Akutno zatajenje diSnog

sustava mo
vidljivi na

C e o T y . . y ,
Teski oblik sindroma otpusta &kma ocituje se teSkom dispnejom, ¢esto popracenom
a

titi poremecaji kao $to su infiltracija pluénog intersticija ili edem pluca, koji su
0j snimci grudnog kosa. Taj se sindrom ¢esto javlja u roku od jednog do dva
primjene prve infuzije Bolesnici S ranijom respiratornom insuﬁcijencijom ili oni S

jena infuzije (vidjeti dio 4.2) i primijeniti agresivno simptomatsko lije¢enje. Buduci da
na ocetnog poboljsanja klinickih simptoma moze uslijediti pogorsanje, takvi se bolesnici moraju
pazljivo nadzirati sve dok se sindrom lize tumora i plucni infiltrat ne rijese ili povuku. Daljnje lijeCenje
bolesnika nakon nestanka svih znakova i simptoma rijetko je rezultiralo ponavljanjem teSkog oblika
sindroma otpustanja citokina.

Bolesnike s velikom zahvaéenos¢u tumorom ili visokim brojem (> 25 x 10%1) cirkulirajuéih zloéudnih
stanica, kao 5to su bolesnici s KLL-om, u kojih moZe postojati povecéan rizik od osobito teSkog
sindroma otpustanja citokina, smije se lije¢iti samo uz izniman oprez. Te bolesnike treba vrlo paZljivo
nadzirati tijekom cijeloga trajanja prve infuzije. U tih bolesnika treba razmotriti smanjenje brzine
infuzije pri primjeni prve doze ili raspodjelu doziranja u dva dana tijekom prvog ciklusa, ali i bilo
kojeg sljedeceg ciklusa ako je broj limfocita i dalje > 25 x 10%1.



U 77 % bolesnika lijecenih rituksimabom primijecene su nuspojave vezane uz primjenu infuzije
(ukljucujuéi sindrom otpustanja citokina pracen 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
o0 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 primje
slucaju alergijske reakcije tijekom primjene lijeka rituksimab. Klinicka slika anafilaksije moze Q
nalikovati klinickoj slici sindroma otpustanja citokina (opisan prethodno). Reakcije koje se
preosjetljivosti prijavljene su rjede od onih vezanih uz otpustanje citokina.

Dodatne reakcije prijavljene u nekim sluc¢ajevima obuhvacale su infarkt miokarda, 1% @ ju atrija,
pluéni edem i akutnu reverzibilnu trombocitopeniju. Q

S obzirom da tijekom primjene lijeka rituksimab moze do¢i do hipotenzije
mogucnost izostavljanja antihipertenzivne terapije 12 sati prije davanjaig

ab110 je razmotriti
eka rituksimab.

Sréani poremecaji
U bolesnika lijecenih rituksimabom pojavljivali su se anglna p ks, sr€ane aritmije poput undulacije
i fibrilacije atrija, zatajenje srca i/ili infarkt miokarda. Sth no nadzirati bolesnike koji u

anamnezi imaju bolest srca i/ili kardiotoksi¢nu kemoterap

Hematolo3ke toksicnosti
lako rituksimab primijenjena u monoterapiji ne
razmatra lijecenje bolesnika s brojem neutgofil
klini¢ko iskustvo u lijecenju takvih bole

autolognom transplantacijom koStane sfx

i jelo presivan u¢inak, potreban je oprez kada se
x 1091 i/ili brojem trombocita < 75 x 1091 jer je
eno. Rituksimab je primijenjen u 21 bolesnika s
rizi¢nim skupinama bolesnika s pretpostavljenom
Slo do mijelotoksi¢nosti.

smanjenom funkcijom kostane srZi %
Tijekom terapije lijekom rltul& ab potrebno je redovito kontrolirati kompletnu krvnu sliku,

ukljucujuéi broj neutrofila i ‘u\ ita.
Infekcije Q
1

Ozbiljne infekcije, one sa smrtnim ishodom, mogu se pojaviti tijekom terapije lijekom
rituksimab (vidjeti dio%§8). Rituksimab se ne smije primijeniti bolesnicima s aktivnom teSkom

infekcijom (prftuberkulozom, sepsom i oportunistickim infekcijama, vidjeti dio 4.3).
Lije¢nici treba oprezni ako razmatraju primjenu lijeka rituksimab u bolesnika s anamnezom
rekurgnt i¢nih infekcija ili postoje¢im stanjima koje ih mogu dodatno predisponirati za

ozbﬂ\ Je (vidjeti dio 4.8).
0soba Koj2 su primale rituksimab prijavljeni su slu¢ajevi reaktivacije hepatitisa B, ukljucujuéi

fulgifiantni hepatitis sa smrtnim ishodom. Vecina je tih osoba bila izloZena i citotoksi¢noj
kemoterapiji. Ograniceni podaci iz jednog ispitivanja u bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim KLL-
om ukazuju da lijeCenje rituksimabom moZe takoder pogorsati ishod primarne infekcije hepatitisom B.
Sve bolesnike mora se prije pocetka lijecenja lijekom rituksimab testirati na virus hepatitisa B (HBV).
Potrebno je najmanje odrediti status HBsAg i HBCAD, a testiranje se moZe dopuniti i odredivanjem
drugih odgovarajuéih biljega, sukladno lokalnim smjernicama. Bolesnici s aktivnim hepatitisom B ne
smiju se lijeciti lijekom rituksimab. Bolesnici s pozitivnim seroloSkim nalazima na hepatitis B (bilo
HBsAg ili HBcAb) 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.

Nakon stavljanja rituksimaba u promet prijavljeni su vrlo rijetki sluc¢ajevi progresivne multifokalne



leukoencefalopatije (PML) u bolesnika s NHL-om i KLL-om (vidjeti dio 4.8). Vecina bolesnika
primala je rituksimab u kombinaciji s kemoterapijom ili u postupku transplantacije hematopoetskih
maticnih stanica.

Imunizacija

Sigurnost imunizacije zivim virusnim cjepivima nakon lijeenja lijekom rituksimab nije ispitivana u
bolesnika s NHL-om i KLL-om pa se cijepljenje zivim virusnim cjepivima ne preporucuje. Bolesnici
lijeceni lijekom rituksimab mogu primiti neZiva cjepiva. Medutim, stope odgovora na nezivo cjepivo
mogu biti smanjene. U nerandomiziranom ispitivanju, bolesnici u relapsu NHL-a niskog stupnja
malignosti koji su primali monoterapiju rituksimabom 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

mjerilo vise nego dvostruko povecanje titra antitijela). S obzirom na slicnost medu bolestima, m(@
pretpostaviti da bi rezultati za bolesnike s KLL-om bili sli¢ni, ali to nije ispitivano u klinic¢ki

ispitivanjima. &
Srednja vrijednost titara antitijela na niz antigena (Streptococcus pneumoniae, ian :
i o

aA
zauSnjaci, rubela, varicela) prije terapije odrzala se najmanje 6 mjeseci nakon lij simabom.

Johnsonova sindroma, neke od njih sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4 luéaju takvog dogadaja,
uz sumnju na povezanost s lijekom rituksimab, lijecenje se mora trajno nuti.

Kozne reakcije
Prijavljene su teSke kozne reakcije poput toksi¢ne epidermalne nekrol@ sindrom) 1 Stevens-

Reumatoidni artritis, granulomatoza s poliangiitisom i oliangiitis

Bolesnici s reumatoidnim artritisom koji prethodno n@l etotreksatom

Primjena lijeka rituksimab ne preporucuje se u bolesniig kojt prethodno nisu bili lijeceni
metotreksatom jer nije utvrden povoljan omjer kggisti i rizika.

Reakcije povezane s infuzijom .
Rituksimab se povezuje s reakcijama nag

koje mogu biti posljedica otpustanja citokina i/ili
drugih kemijskih medijatora. Prije sva e lijeka rituksimab uvijek se mora primijeniti
premedikacija koja sadrzi analgeti igiretik i antihistaminik. Takoder se, radi smanjenja ucestalosti
i teZine infuzijskih reakcija,gﬁ' svake Infuzije lijeka rituksimab u lijeGenju reumatoidnog artritisa
mora primijeniti premedikacij okortikoidima (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Nakon stavljanja lijekagu @t javljeni su slucajevi teskih infuzijskih reakcija sa smrtnim
ishodom u bolesni oidnim artritisom. Kod reumatoidnog artritisa je veéina infuzijskih
reakcija prijavljenih uWinickim ispitivanjima bila blage do umjerene tezine. Najces¢i simptomi bile su
alergijske redikclle, kao Sto su glavobolja, svrbez, iritacija grla, navale crvenila, osip, urtikarija,

- Opcenito je udio bolesnika koji su imali neku reakciju povezanu s infuzijom bio
iifuzije nego nakon druge infuzije u bilo kojem ciklusu lijeCenja.

hipertenzija
vedi mka@
Incﬂgx cija povezanih s infuzijom smanjivala se u daljnjim ciklusima (vidjeti dio 4.8).

cakcije obi¢no su se povukle nakon smanjenja brzine infuzije ili prekida infuzije
e primjene antipiretika, antihistaminika i povremeno kisika, intravenske primjene
ke 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 0 teZini
infuzijske reakcije i potrebnim intervencijama valja privremeno ili trajno prekinuti primjenu lijeka
rituksimab. U vecini slucajeva 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 lijeCenje reakcija preosjetljivosti, kao $to su epinefrin (adrenalin), antihistaminici i
glukokortikoidi, moraju biti dostupni za brzu primjenu u slucaju alergijske reakcije tijekom primjene
lijeka rituksimab.

Nema podataka o sigurnosti lijeka rituksimab u bolesnika s umjerenim zatajenjem srca (NYHA



stupanj III) ili teSkom, nekontroliranom bole$¢u srca i1 krvnih zila. U bolesnika lije¢enih rituksimabom
primijeéena je pojava simptoma ve¢ postojece ishemijske bolesti srca, poput angine pektoris te
fibrilacija i undulacija atrija. Stoga se u bolesnika s anamnezom srcanih poremecaja i onih koji su
ranije imali nuspojave na srcu i plu¢ima prije lije¢enja lijekom rituksimab mora razmotriti rizik od
razvoja kardiovaskularnih komplikacija kao posljedice reakcije na infuziju te ih se mora paZljivo
nadzirati tijekom lijeCenja. Buduéi da tijekom infuzije rituksimaba moZe do¢i do hipotenzije, treba
razmotriti moguénost izostavljanja antihipertenzivne terapije 12 sati prije primjene infuzije lijeka
rituksimab.

Reakcije povezane s infuzijom u bolesnika s granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim
poliangiitisom bile su sli¢ne onima opazenima u bolesnika s reumatoidnim artritisom u klinickim

ispitivanjima (vidjeti dio 4.8). Q
Sréani poremecaji @

U bolesnika lijecenih rituksimabom pojavljivali su se angina pektoris, sr¢ane aritmije po cije
i fibrilacije atrija, zatajenje srca i/ili infarkt miokarda. Stoga se bolesnici s anamnezo i srca
moraju pazljivo nadzirati (vidjeti Reakcije povezane s infuzijom u gornjem tekstu).

Infekcije
S obzirom na mehanizam djelovanja lijeka rituksimab i ¢injenicu da B stanj
odrZavanju normalnog imunoloSkog odgovora, nakon terapije lijekom ri
povecanom riziku od infekcija (vidjeti dio 5.1). Ozbiljne infekcije, uk
ishodom, mogu se pojaviti tijekom terapije lijekom rituksimab (vidjeti Ghas#.8). Rituksimab se ne
smije primijeniti bolesnicima s aktivnom teSkom infekcijom (n erkulozom, sepsom i
oportunistickim infekcijama, vidjeti dio 4.3) ili tesko imyn r@itiranim bolesnicima (npr. kada
su razine CD4 ili CDS stanica vrlo niske). Lije¢nici trebajifgi rezni ako razmatraju primjenu lijeka
rituksimab u bolesnika s anamnezom rekurentnih ili k$ inthkcija ili postoje¢im bolestima koje

ih mogu dodatno predisponirati za ozbiljne infekcije, pRgmjetice hipogamaglobulinemijom (vidjeti
dio 4.8). Preporucuje se prije pocetka lijeCenja @m rittksimab odrediti razine imunoglobulina.

Bolesnike u kojih se pojave znakovi i si

i cije nakon terapije lijekom rituksimab treba
odmah pregledati te odgovarajuce lij eaf\

imjene sljedeceg ciklusa lijeka rituksimab treba
ponovno procijeniti stanje bolesnika ké&ko utvrdio potencijalni rizik od infekcija.

Prijavljeni su vrlo rijetki slug“zﬁwogresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) sa smrtnim

ishodom nakon primjene rituldginiyba u lije¢enju reumatoidnog artritisa i autoimunih bolesti
ukljucujuci sistemski Iup\Q odes (SLE) i vaskulitis.
Infekcije virusom h i

U bolesnika s reumatownim artritisom, granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim
ji su primali rituksimab prijavljeni su slucajevi reaktivacije hepatitisa B, ukljuc¢ujuci

L 2
Svébho ora se prije pocetka lijecenja lijekom rituksimab testirati na virus hepatitisa B (HBV).
Potrm\xaj manje odrediti status HBsAg i HBcAb, a testiranje se moZe dopuniti i odredivanjem
gih godgdvarajucih biljega, sukladno lokalnim smjernicama. Bolesnici s aktivhim hepatitisom B ne
snmiyfse lijeciti lijekom rituksimab. Bolesnici s pozitivnim seroloSkim nalazima na hepatitis B (bilo
HBsAg ili HBcAb) 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 lijeka rituksimab, redovito tijekom najdulje
6 mjeseci nakon prestanka lijeGenja 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 slucaju takvog dogadaja,



uz sumnju na povezanost s lijekom rituksimab, lijeGenje se mora trajno prekinuti.

Cijepljenje

Lijecnici trebaju provijeriti bolesnikov status cijepljenja i slijediti vaze¢e smjernice o cijepljenju prije
terapije lijekom rituksimab. Cijepljenje treba dovrsiti najmanije 4 tjedna prije prve primjene lijeka
rituksimab.

Sigurnost cijepljenja Zivim virusnim cjepivima nakon terapije lijekom rituksimab nije ispitivana. Stoga
se ne preporucuje cijepljenje zivim virusnim cjepivima za vrijeme primjene lijeka rituksimab odnosno
dok je prisutna deplecija B-stanica u perifernoj krvi.

cjepivo mogu biti smanjene. U randomiziranom ispitivanju bolesnici s reumatoidnim artritisom K&
lijeceni rituksimabom i metotreksatom imali su, u usporedbi s bolesnicima koji su primali s
metotreksat, usporedive stope odgovora na antigen tetanusa (39 % u odnosu na 42 %), a yfha
stope odgovora na pneumokokno polisaharidno cjepivo (43 % u odnosu na 82 % z- dva

Bolesnici lije¢eni lijekom rituksimab mogu primiti neziva cjepiva. Medutim, stope odgovora na @
Ssu

serotipa pneumokoknih antitijela) i KLH neoantigen (47 % u odnosu na 93 %), koj ijenjeni
6 mjeseci nakon rituksimaba. Ako je potrebno cijepljenje nezivim cjepivom tije ene lijeka

rituksimab, ono se mora dovrSiti najmanje 4 tjedna prije pocetka sljedec¢eg Clglufia lijéka rituksimab.

’ jjecenju

antitijela protiv
agCenito bili sli¢ni udjelima

Sveukupno iskustvo s ponavljanim ciklusima rituksimaba tijekom godipa
reumatoidnog artritisa pokazalo je da su udjeli bolesnika s pozitivnim
S. pneumoniae, influence, zausnjaka, rubele, varicele i toksoida tetanusz

na pocetku lijeéenja. @
*
¢ M

L 2
Istodobna/sekvencijska primjena drugih DMARD-a u lije Xk matoidnog artritisa
Istodobna primjena lijeka rituksimab i antireumatskihQ nisu navedeni u poglavljima o

indikaciji i doziranju za reumatoidni artritis se ne prepGgucu

Premalo je podataka iz klinickih ispitivanja da @ potpunosti mogla procijeniti sigurnost
sekvencijske primjene drugih DMARD- jucwisCi TNF-inhibitore i ostale biolo3ke lijekove) nakon
lijeka rituksimab (vidjeti dio 4.5). Dos ci pokazuju da je stopa klini¢ki znacajnih infekcija
nepromijenjena kada se ti lijekovi pri jiu bolesnika koji su prethodno lije¢eni rituksimabom.
Ipak, bolesnike je potrebno pomno ati kako bi se uocili znakovi infekcije ako se nakon terapije
lijekom rituksimab koriste tg'o?@ijek i i/ili DMARD-i.

Zlocudne bolesti

Imunomodulacijski lij ugovecati rizik od zlocudnih bolesti. Na temelju ograni¢enog
iskustva s rituksim esnika s reumatoidnim artritisom (vidjeti dio 4.8), trenutno dostupni

podaci ne ukazuju na pRyecan rizik od zlo¢udnih bolesti. Ipak, za sada se ne moze iskljuciti moguci
rizik za razvy splidnih tumora.

4.5’,m\;®

J€'s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
TrenN dostupni ograni¢eni podaci 0 moguc¢im interakcijama drugih lijekova s lijekom rituksimab.

nika s KLL-om ¢ini se da istodobna primjena rituksimaba nije utjecala na farmakokinetiku
fludarabina niti ciklofosfamida. Isto tako, nije uoc¢eno da fludarabin i ciklofosfamid utjecu na
farmakokinetiku rituksimaba.

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

U bolesnika s titrima ljudskog antimisjeg 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 dijagnostic¢kih ili terapijskih
monoklonskih antitijela.
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Nakon primjene rituksimaba 283 bolesnika s reumatoidnim artritisom nastavila su terapiju nekim
bioloskim DMARD-om. U tih je bolesnika stopa klini¢ki zna¢ajnih 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, trudnoda i dojenje

Kontracepcija u muskaraca i Zena

Zbog dugog vremena zadrZavanja rituksimaba u bolesnika s deplecijom B-stanica, Zene reproduktivne
dobi moraju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom i 12 mjeseci nakon terapije Iijekob
rituksimab.

Trudnoca @

Poznato je da IgG imunoglobulini prelaze postelji¢nu barijeru.
Razine B-stanica u ljudske novorodencadi nakon izloZenosti majke lijeku rituksiz#e
klini¢kim ispitivanjima. Ne postoje odgovarajuci i dobro kontrolirani podaci§
no u neke dojencadi ¢ije su majke tijekom trudnoce bile izloZene rituksima

deplecija B-stanica i limfocitopenija. Sli¢ni su u€inci primijeéeni i u is@h a na Zivotinjama

(vidjeti dio 5.3). Zbog tih se razloga rituksimab ne smije primjenjivati ica, osim ako moguca
korist od lijecenja nadilazi potencijalni rizik.

Dojenje ,’ @

Nije poznato izlucuje li se rituksimab u majc¢ino mlije x , budu¢i da se majcin IgG izlucuje
u majcino mlijeko, a rituksimab je otkriven u mlijeku figjmtthica u laktaciji, Zene ne smiju dojiti
tijekom lijecenja lijekom rituksimab ni idu¢ih 12amjesecthakon lijecenja.

L 2
Istrazivanja na Zivotinjama nisu ukaza!N ne ucinke rituksimaba na reproduktivne organe.

Plodnost

4.7 Utjecaj na sposobnogt Ugravljanja vozilima i rada sa strojevima

strojevima, iako farmako kturnost i dosad prijavljene nuspojave ukazuju na to da rituksimab ne

Nisu provedena ispitivan u lijeka rituksimab na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
utjee ili zanemari iece Na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nus

rofila (ne-Hodgkinov limfom i kroni¢na limfocitna leukemija

.
Uku;&\rnosni profil rituksimaba u lije¢enju ne-Hodgkinova limfoma i KLL-a temelji se na

dacima odolesnicima koji su sudjelovali u klini¢kim ispitivanjima i pra¢enju nakon stavljanja lijeka
u et. Ti su bolesnici lijeceni rituksimabom u monoterapiji (pocetno lijeéenje ili terapija
odrzavanja nakon pocetnog lijecenja) ili u kombinaciji s kemoterapijom.

Najcesce opaZzene nuspojave u bolesnika lije¢enih rituksimabom bile su reakcije povezane s infuzijom,
koje su se u vec¢ine bolesnika pojavile pri prvoj infuziji. Incidencija simptoma povezanih s infuzijom

znatno se smanjuje u sljede¢im infuzijama te nakon osam doza rituksimaba iznosi manje od 1 %.

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

Najcesce prijavljene ili opaZzene ozbiljne nuspojave bile su:
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. reakcije povezane s infuzijom (uklju¢ujuci sindrom otpustanja citokina i sindrom lize tumora),
vidjeti dio 4.4

. infekcije, vidjeti dio 4.4

. kardiovaskularni dogadaji, vidjeti dio 4.4.

Druge prijavljene ozbiljne nuspojave uklju¢uju 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
kemoterapijom 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), Ce
(>1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetkoQ
(< 1/10 000) i nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka). @

Nuspojave koje su uoc¢ene samo tijekom prac¢enja nakon stavljanja lijeka u prometj z &ije

moguce procijeniti ucestalost svrstane su u kategoriju ,,nepoznato®.
u@ ja nakon
01 su rituksimab

1ji s kemoterapijom

Tablica 1 Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima ili tijek
stavljanja lijeka u promet u bolesnika s NHL-om i KL
primali kao monoterapiju/terapiju odrzavanjaili u

O;S;gf/kl Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Rijetko rlo rijetko Nepoznato
Infekcije i | bakterijske sepsa, *upala ozhikj PML
infestacije | infekcije, virusne |pluca, *febrilna @|Vi
infekcije, infekcija, *herpes * N iigh,
*bronhitis zoster, *infekcija mocystis
didnog sustava, i
gljivi¢na
infekcija,
infekcije
nepoznate
etiologije, .’ @
*akutni bronflitjs,
*sinusitis,
hepatitis B*
Poremecaji | neutropenija, anemija, poremecaji prolazno odgodena
krvi i leukopenija, \gpangitopenija, zgruSavanja, povecanje neutropenija®
limfnog *febrilna * Ntopenija aplasticna serumske razine
sustava neutropenija, anemija, IgM-a3
*trombocitopeni hemoliti¢ka
anemija,
limfadentopatija
Poremecaji preosjetljivost anafilaksija | sindrom lize akutna
imunoloSko tumora, sindrom | reverzibilna
g sustava otpustanja trombocitopenij
citokina*, a povezana s

serumska bolest | infuzijom*

hiperglikemija,
smanjenje teZine,
periferni edem,

edem lica,
povecana razina
LDH-a,
hipokalcijemija
Psihijatrijsk depresija, nervoza
i poremecdaji
Poremecaji parestezija, disgeuzija periferna kranijalna
Ziv€anog hipoestezija, neuropatija, neuropatija,
sustava agitacija, paraliza gubitak drugih
nesanica, facijalnog Zivca® | osjeta®
vazodilatacija,
omaglica,
anksioznost
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Organski

sustay Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Poremecaji poremecaj U teZak gubitak
oka izlu¢ivanju suza, vida®

konjunktivitis

Poremecaji tinitus, bol u gubitak sluha®
uha i usima
labirinta
Sréani *infarkt *zatajenje lijeve | teski sréani | zatajenje srca*i®
poremeéaji miokarda* 6, klijetke, poremecaji*

aritmija, *supraventrikularn | ®

*fibrilacija atrija, |a tahikardija,

tahikardija, *ventrikularna

*sréani poremecaj | tahikardija,

*angina,
*ishemija
miokarda,
bradikardija
Krvozilni hipertenzija, vaskulitis
poremecaji ortostatska (pretezno
hipotenzija, kutani),
hipotenzija leykocith
i Va
Poremecaji bronhospazam?, | astma, intersticijska |za og |infiltracija pluca
disnog bolest diSnog obliterirajuci bolest pluc¢a’ |s
sustava, sustava, bol u bronhiolitis,
prsista i prsnom ko3u, pluéni poremecaj,
sredoprsja dispneja, pojacan | hipoksija
ka3alj, rinitis
Poremecaji | mucnina povracanje, povecanje ¥ gastrointestinalna
probavnog proljev, abdomena perforacija’
sustava bol u abdomenu,

disfagija,

stomatitis,

konstipacija,

dispepsija,

anoreksija, J @

iritacija grla
Poremecaji | svrbez, osip, urtikarija, teSke bulozne
kozZe i *alopecija znojenje, no kozne reakcije,
potkoZnog znojenjef Stevens-Johnson
tkiva *pOremecaj ko ov sindrom,

* toksi¢na
epidermalna
nekroliza
(Lyellov
sindrom)’

Poremecaji hipertonija,

misi¢no-kos mialgija,

tanog artralgija, bol u

sustava i ledima, bol u

vezivngg vratu, bol

tki
zatajenje
bubrega*

aggog

su

Opéi vrudica, zimica, | bol u predjelu bol na mjestu

poremecaji i | astenija, tumora, navale infuzije

reakcije na |glavobolja crvenila, opéa

mjestu slabost, sindrom

primjene prehlade,

*umor, *drhtavica,

*zatajenje viSe

organa*

Pretrage smanjene razine

19G-a
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Organski

sustay Vrlo ¢esto Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato

Za svaku se nuspojavu izracun ucestalosti temelji na reakcijama svih stupnjeva tezine (od blagih do teSkih), osim za
nuspojave oznagene znakom ,,+“, za koje se izra¢un ucestalosti temelji Samo na teSkim reakcijama (stupanj > 3 prema opéim
kriterijima toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak). Prijavljena je samo najveca ucestalost primijecena tijekom ispitivanja.
! ukljuduje reaktivaciju i primarne infekcije; uestalost se temelji na R-FC rezimu u relapsirajuéem/refraktornom KLL-u

2 Vidjeti i dio o infekcijama u nastavku.

3 Vidjeti i dio o hematolokim 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 zavr3etka lijeSenja
rituksimabom.

6 Primijeé¢eno najcesce u bolesnika s prethodnim sréanim poremecajima i/ili kardiotoksi¢nom kemoterapijom i najedce
vezano uz reakcije povezane s infuzijom.

7 Obuhvaéa slucajeve sa smrtnim ishodom.

Sljedece su nuspojave prijavljene tijekom klini¢kih ispitivanja, no njihova je incidencija bi @”I
manja u skupinama koje su primale rituksimab u odnosu na kontrolne skupine: hematotok&¢n
neutropenijska infekcija, infekcija mokraénih puteva, poremecaj osjeta, vruéica. Q

Opis odabranih nuspojava

Znakovi i simptomi koji upucéuju na reakcije povezane s infuzijom prijavlj vise od 50 %
bolesnika u klinickim ispitivanjima, a uglavnom su primijeceni za vrij nfuzije, obi¢no
tijekom prvih sat ili dva. Simptomi su najc¢es¢e obuhvacali vru€icu, zi resavicu. Ostali simptomi

obuhvacali su navale crvenila, angioedem, bronhospazam, povrag
glavobolju, iritaciju grla, rinitis, svrbez, bol, tahikardiju, higert
asteniju te obiljeZja sindroma lize tumora. TeSke reakcije®po
hipotenzija) pojavile su se u najvise 12 % slucajeva. Dodat

je, ninu, urtikariju/osip, umor,
hipotenziju, dispneju, dispepsiju,
infuzijom (npr. bronhospazam i

cije prijavljene u nekim slucajevima

bile su infarkt miokarda, fibrilacija atrija, plu¢ni edemy{ a reXerzibilna trombocitopenija.
Pogor$anja ve¢ postojecih sréanih poremecaja, npr. an pektoris i kongestivnog zatajenja srca, ili
teski sr¢ani dogadaji (zatajenje srca, infarkt mi , fibrilacija atrija), pluéni edem, viSeorgansko
zatajenje, sindrom lize tumora, sindrom qtpust cllokina, zatajenje bubrega i zatajenje diSnog
sustava prijavljeni su s manjom ili nepgzngo taloScu.

Incidencija pojave simptoma povezanih & i;om znatno se smanjila u narednim infuzijama te je do

osmog ciklusa terapije koja je sadrZavaa ritgksimab iznosila < 1 %.
.. 2
Infekcije 2
Rituksimab uzrokuje deplecij
razinom serumskih imun |

-Signica u oko 70-80 % bolesnika, ali se povezuje sa smanjenom
samo kod malog broja bolesnika.

Lokalizirane infekci idom te herpes zoster u randomiziranim su ispitivanjima prijavljeni s
ve¢om incidencijom u shupinama koje su primale rituksimab. TeSke infekcije prijavljene su u oko 4 %
bolesnika lij ih monoterapijom rituksimabom. Tijekom terapije odrZavanja rituksimabom u
trajanju d ine primijecena je veca sveukupna ucestalost infekcija, ukljucujuéi infekcije stupnja 3
i4, u% s opservacijskom skupinom. Nije zabiljeZena kumulativna toksi¢nost u smislu
infekgi ljenih tijekom dvogodiSnje terapije. Nadalje, tijekom lije¢enja rituksimabom prijavljene
su dru iljne virusne infekcije, bilo da se radi 0 novima, reaktivaciji ili egzacerbaciji postoje¢ih
W, od kojih su neke imale smrtni ishod. Vecina je bolesnika primala rituksimab u kombinaciji s
kerm¥terapijom ili u sklopu presadivanja hematopoetskih mati¢nih stanica. Primjeri takvih ozbiljnih

virusnih infekcija su infekcije izazvane herpes virusima (citomegalovirus, variéela zoster virus i herpes
simpleks virus), JC virusom (progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)) te virusom
hepatitisa C. Slu¢ajevi PML-a sa smrtnim ishodom Kkoji 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 kemoterapijom. U bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim KLL-om
incidencija hepatitis B infekcije stupnja 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
primijecena je u bolesnika izloZenih rituksimabu koji su imali Kaposijev sarkom prije pocetka
lijeCenja. Ovi su se slucajevi pojavili kod lijeenja u neodobrenim indikacijama, a vec¢ina je bolesnika
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bila HIV pozitivna.

HematoloSke nuspojave
U klini¢kim ispitivanjima primjene rituksimaba u monoterapiji kroz 4 tjedna hematolo$ki poremecaji

su se pojavili u manjeg broja bolesnika i obi¢no su bili blagi i reverzibilni. TeSka neutropenija (stupanj
3/4) prijavljena je u 4,2 %, anemija u 1,1 %, a trombocitopenija u 1,7 % bolesnika. Tijekom terapije
odrZavanja rituksimabom u trajanju do najviSe dvije godine leukopenija (5 % u odnosu na 2 %, stupanj
3/4) i neutropenija (10 % u odnosu na 4 %, stupanj 3/4) su prijavljene ucestalije nego u opservacijskoj
skupini. Incidencija trombocitopenije bila je niska (< 1 %, stupanj 3/4) i nije se razlikovala izmedu
dviju skupina. Za vrijeme lijeCenja u ispitivanjima rituksimaba u kombinaciji s kemoterapijom obicno
su s ve¢om ucestalos¢u u usporedbi s primjenom samo kemoterapije prijavljene: leukopenija stupnja

3/4 (R-CHOP 88 % u odnosu ha CHOP 79 %, R-FC 23 % u odnosu ha FC 12 %), neutropenija (

CVP 24 % u odnosu na CVP 14 %; R-CHOP 97 % u odnosu na CHOP 88 %, R-FC 30 % u odn%
FC 19 % u prethodno nelijecenom KLL-u) i pancitopenija (R-FC 3 % u odnosu na FC 1 %

prethodno nelije¢enom KLL-u). Medutim, veca incidencija neutropenije u bolesnika lije¢dni
rituksimabom i kemoterapijom nije bila povezana s ve¢om incidencijom infekcija 'a u

usporedbi s bolesnicima lijeCenima samo kemoterapijom. Ispitivanjima prethodno n&ijecdnog i

C

neutropenija bila produljena (definirano kao broj neutrofila koji je ostao niZingd °/1 izmedu 24. i
42. dana od posljednje doze) ili se pojavila kasnije (definirano kao broj ne % od 1 x 10%1
nakon viSe od 42 dana od posljednje doze u bolesnika koji ranije nisu i@' odliljenu neutropeniju ili

relapsiraju¢eg/refraktornog KLL-a utvrdilo se da je u do 25 % bolesnika koji su @
I

u onih koji su se oporavili prije 42. dana) nakon lije¢enja rituksimabo binaciji s FC-om. Nije
prijavljena razli¢ita incidencija anemije. Prijavljeno je nekoliko slucaje godene neutropenije koja
se pojavila nakon viSe od Cetiri tjedna od posljednje infuzije rit aba. U ispitivanju prve linije
lijeenja KLL-a, bolesnici u stadiju C bolesti prema Binefovgi @K&Ciji koji su primali R-FC imali
su viSe nuspojava u usporedbi s onima koji su primali FC (R- % u odnosu na FC 71 %). U
ispitivanju relapsirajuceg/refraktornog KLL-a tromboci x pnja 3/4 prijavljena je u 11 %
bolesnika u skupini koja je primala R-FC u usporedbi S\ % Wolesnika u skupini koja je primala FC.

U ispitivanjima primjene rituksimaba u bo esni@aldenstromovom makroglobulinemijom
primijecena su prolazna povecanja seru gM-a nakon pocetka lijecenja, Sto moze biti
povezano s hiperviskoznoscu i srodnint x ima. Prolazno povecanje razine IgM-a obi¢no se

vratilo barem na poc¢etnu razinu u ro

Kardiovaskularne nuspojave,’

Kardiovaskularne reakcije tij linickih ispitivanja monoterapije rituksimabom prijavljene su u
18,8 % bolesnika, pri Cemp ée reakcije bile hipotenzija i hipertenzija. Prijavljeni su i slucajevi
aritmije stupnja 3 ili 4 é entrikularnu i supraventrikularnu tahikardiju) te angine pektoris
za vrijeme infuzije. i erapije odrZavanja incidencija sr¢anih poremecaja stupnja 3/4 bila je
slicna u bolesnika lijecegih rituksimabom i onih u opservacijskoj skupini. Sr¢ani dogadaji su
prijavljeni biljne nuspojave (ukljucujudi fibrilaciju atrija, infarkt miokarda, zatajenje lijeve
okarda) u 3 % bolesnika lijecenih rituksimabom u usporedbi s < 1 % bolesnika u
pini. U ispitivanjima primjene rituksimaba u kombinaciji s kemoterapijom

Klijetke i is
opseryaci
incﬂg\x gave srcanih aritmija stupnja 3 i 4, uglavnom supraventrikularnih aritmija kao $to su

tahikanglijahi undulacija/fibrilacija atrija, bila je veéa u skupini lije¢enoj kombinacijom R-CHOP
4 bolgshilé, 6,9 %) u usporedbi sa skupinom koja je primala CHOP (3 bolesnika, 1,5 %). Sve su se
te'qgisfnije pojavile vezano uz infuziju rituksimaba ili su bile povezane s predisponirajué¢im stanjima

kao sto su vrucica, infekcija, akutni infarkt miokarda ili postojeca bolest diSnog i kardiovaskularnog
sustava. Nisu zamijecene razlike izmedu skupina koje su primale R-CHOP odnosno CHOP s obzirom
na incidenciju drugih sr¢anih poremecaja stupnja 3 i 4, ukljucujuci zatajenje srca, bolesti miokarda 1
manifestacije koronarne arterijske bolesti. U KLL-u je ukupna incidencija sr¢anih poremecaja stupnja
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).

Di3ni sustav
Prijavljeni su slucajevi intersticijske bolesti pluca, neki sa smrtnim ishodom.
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Neurolodki poremeéaji

Tijekom razdoblja lijeCenja (razdoblje uvodnog lije¢enja koje se sastojalo od primjene R-CHOP
tijekom najvise osam ciklusa) cetvero bolesnika (2 %) iz R-CHOP skupine, svi s kardiovaskularnim
faktorima rizika, dozivjelo je cerebrovaskularnu tromboemboliju tijekom prvog ciklusa lijecCenja. Nije
bilo razlika u ucestalosti 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 KLL-u je ukupna incidencija poremecaja ziv€anog sustava stupnja 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 slucajevi sindroma reverzibilne posteriorne encefalopatije (engl. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) odnosno sindroma reverzibilne posteriorne leukoencefalopatij

(engl. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS). Znakovi i simptomi obuhvaé@
smetnje vida, glavobolju, epilepticke napadaje i promijenjeno mentalno stanje, uz pridruzen

hipertenziju ili bez nje. Dijagnozu PRES/RPLS treba potvrditi snimanjem mozga. U prij

sluc¢ajevima postojali su faktori rizika za PRES/RPLS, ukljucujuéi osnovnu bolest bolgagt

hipertenziju, terapiju imunosupresivima i/ili kemoterapiju.

Probavni poremecaji Q
U bolesnika koji su primali rituksimab za lije¢enje ne-Hodgkinova limfom : ne su

gastrointestinalne perforacije, u nekim slucajevima sa smrtnim ishodo tih slucajeva
rituksimab je primijenjen u kombinaciji s kemoterapijom.

Razine 1gG-a

U klini¢kom ispitivanju terapije odrzavanja rituksimabomﬁ 19fS1rdjuc¢em/refraktornom folikularnom
limfomu, medijan vrijednosti 1gG-a nakon pocetne terapijéfaioNe 1spod donje granice normalnih
vrijednosti (< 7 g/l) i u opservacijskoj skupini i u skupi x imala rituksimab. U opservacijskoj
se skupini medijan vrijednosti 1gG-a potom povisio izfigd dohje granice normalnih vrijednosti, dok je
u skupini koja je primala rituksimab ostao nepromiienjen®Udio bolesnika s razinom IgG-a ispod donje
granice normalnih vrijednosti bio je oko 6Q % (@ni koja je primala rituksimab tijekom
cjelokupnog dvogodisnjeg razdoblja lije y u opservacijskoj skupini smanjio (36 % nakon
2 godine). *

Zabiljezen je malen broj spontanih ﬁratuﬂ opisanih slucajeva hipogamaglobulinemije u
pedijatrijskih bolesnika lije(‘gﬂlwlksi abom, od kojih su neki bili teski i zahtijevali dugotrajnu
supstitucijsku terapiju imuno inima. Posljedice dugotrajne deplecije B stanica u pedijatrijskih
bolesnika nisu poznate. x

Poremecaji koze i
Vrlo su rijetko prijavlj€qi toksicna epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) i Stevens-Johnsonov
sindrom, po sa smrtnim ishodom.

ika — monoterapija rituksimabom

Pods@pi

Stafiji Bglchaidl (> 65 godina):

Incid&‘ uspojava svih stupnjeva i nuspojava stupnja 3/4 bila je sli¢na u starijih i mladih bolesnika
65 ing&).

Prosireni tumori

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

Ponovno lijecenje

Postotak bolesnika koji su prijavili nuspojave nakon ponovnog lijecenja dodatnim ciklusima
rituksimaba bio je slican postotku bolesnika koji su prijavili nuspojave nakon pocetnog lijeCenja
(nuspojave svih stupnjeva i nuspojave stupnja 3/4).
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Podskupine bolesnika — lijecenje rituksimabom u kombinaciji

Stariji bolesnici (> 65 godina)

Incidencija hematolo$kih i limfatickih nuspojava stupnja 3/4 bila je veca u starijih bolesnika u
usporedbi s mladim bolesnicima (< 65 godina) s prethodno nelije¢enim ili relapsiraju¢im/refraktornim
KLL-om.

Sazetak sigurnosnog profila (reumatoidni artritis)

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

sazeto je prikazan u nastavku. U klini¢kim je ispitivanjima vise od 3100 bolesnika primilo barem
jedan ciklus lijeenja, a praceni su u razdobljima od 6 mjeseci do vise od 5 godina; priblizn

2400 bolesnika primilo je dva ili viSe ciklusa lijeenja dok je vise od 1000 bolesnika primiic
vise ciklusa. Informacije o sigurnosti prikupljene nakon stavljanja lijeka u promet odr i
ocekivani profil nuspojava koji je bio vidljiv u klini¢kim ispitivanjima rituksimaba

Sigurnosni profil rituksimaba u bolesnika sa srednje teSkim ili teSkim reumatoidnim artritisom (RQ

dIO 4.4).

Bolesnici su primali 2 x 1000 mg rituksimaba u razmacima od dva tjedna kagdd @ metotreksatu
(10 do 25 mg na tjedan). Infuzije rituksimaba primjenjivane su nakon intra uzije 100 mg
metilprednizolona; bolesnici su takoder peroralno primali prednizon u 6 15 dana.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Kategorije uCestalosti definirane su kao vrlo Cesto (= 1/1Q), @ s@/ 100 i < 1/10), manje Cesto
(>1/1000 i < 1/100) i vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar sva&m ne ucestalosti nuspojave su

prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Q
Najcesée nuspojave koje se smatraju posljedico imjert® rituksimaba bile su reakcije povezane S

infuzijom. Ukupna incidencija reakcija po eza@fuzijom u klini¢kim ispitivanjima bila je 23 %
nakon prve infuzije te se smanjivala s n ijama. Ozbiljne reakcije povezane s infuzijom
bile su manje ¢este (0,5 % bolesnika) i pgete®olsu uocene tijekom pocetnog ciklusa. Uz nuspojave
rituksimaba zabiljeZene u klinickim isgiiti a reumatoidnog artritisa, nakon stavljanja lijeka u
promet prijavljene su progresivna ilgkalna leukoencefalopatija (PML) (vidjeti dio 4.4) i reakcija
nalik serumskoj bolesti. ,’

Tablica 2 Sazetak

prijavljenih u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja

lijeka olesnika s reumatoidnim artritisom koji su primali rituksimab
Organski sustav Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko
Infekcije i bronhitis, sinusitis, PML, reaktivacija
infestacije gastroenteritis, tinea hepatitisa B

kcije pedis

limfn a neutropenija® | serumskoj bolesti

okracnih
L 3
Porﬁnex neutropenija! odgodena reakcija nalik
\%

G
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Organski sustav Vrlo esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
Poremecaji Sreakcije 3reakcije povezane s
imunoloSkog povezane s infuzijom
sustava infuzijom (generalizirani edem,
(hipertenzija, bronhospazam,
mucnina, osip, piskanje, edem
Opéi poremecaji i | vrucica, svrbez, larinksa,
reakcije na mjestu | urtikarija, angioneurotski edem,
primjene iritacija grla, opéi svrbez,
navale vrudine, anafilaksija,
hipotenzija, anafilaktoidna reakcija)
rinitis, tresavica,
tahikardija,
umor, bolu
ustima i Zdrijelu,
periferni edem,
eritem)
Poremecaji hiperkolesterolemija
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski depresija, tjeskoba
poremecaji
Poremecaji glavobolja parestezija, migrena,
Ziv€anog sustava omaglica, iSijas
*
Sréani L2 @ angina undulacija atrija
poremecaji pektoris,
fibrilacija
atrija,
zatajenje srca,
infarkt
Poremedaji dispepsij?rolje
probavnog gastroezo i
sustava refluks? i
bol u N
<
Poremecaji koZe i ¢ |alope toksi¢na
potkoznog tkiva & epidermalna
nekroliza (Lyellov
sindrom), Stevens-
Johnsonov sindrom®
Poremecaji artralgija/bol u
misi¢no-ko3tanog kostima i miSi¢ima,
sustava osteoartritis, burzitis

iZzene razine snizene razine IgG-
IgM-a* a
alosti dodijeljena na temelju laboratorijskih vrijednosti prikupljenih tijekom rutinskih laboratorijskih
ickim ispitivanjima
stalosti dodijeljena na temelju podataka nakon stavljanja lijeka u promet.
e koje se javljaju tijekom 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 Ukljucuje opazanja zabiljeZena tijekom rutinskih laboratorijskih kontrola.

5 Ukljuduje sluéajeve sa smrtnim ishodom

Opis odabranih nuspojava

Visestruki ciklusi lijecenja

Visestruki ciklusi lijecenja povezani su sa slicnim profilom nuspojava kao i nakon prve izloZenosti.
Stopa ucestalosti svih nuspojava nakon prve izloZenosti rituksimabu bila je najveca tijekom prvih

6 mjeseci, a potom se smanjivala. Za to su uglavnom zasluZne reakcije povezane s infuzijom (najc¢es$ce
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tijekom prvog ciklusa lijeCenja), egzacerbacija reumatoidnog artritisa i infekcije jer su se sve one
javljale ¢esée tijekom prvih 6 mjeseci lijeCenja.

Reakcije povezane s infuzijom

Najcesée nuspojave nakon primitka rituksimaba u klini¢kim ispitivanjima bile su reakcije povezane s
infuzijom. 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. Incidencija pojave reakcija povezanih s infuzijom smanjuje
se u svim narednim infuzijama. Manje od 1 % (17/3189) bolesnika u klini¢kim ispitivanjima imalo je
ozbiljnu reakciju povezanu s infuzijom. U klini¢kim ispitivanjima nisu zabiljezene reakcije povezane s
infuzijom 4. stupnja prema op¢im kriterijima toksi¢nosti (engl. Common Toxicity Criteria, CTC) kao
ni smrtni sluéajevi povezani s infuzijom. Udio dogadaja 3. stupnja prema CTC kriterijima i reakcij
povezanih s infuzijom koje su dovele do prekida lije¢enja smanjivao se nakon svakog ciklusa i teQ
su dogadaji bili su rijetki od 3. ciklusa nadalje. Prethodna intravenska primjena glukokortik
znacajno je smanjila incidenciju i teZinu reakcija povezanih s infuzijom (vidjeti dijelove

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi te$kih infuzijskih reakcija_sa \

ishodom.

U ispitivanju osmisljenom da ocijeni sigurnost primjene brze infuzije rituks @Iesnika S
reumatoidnim artritisom, bolesnici s umjerenim do teSkim aktivnim reuma \ ritisom Koji nisu
imali ozbiljnu reakciju povezanu s infuzijom tijekom ili unutar 24 sata galy itivane infuzije
smjeli su primiti 2-satnu intravensku infuziju rituksimaba. U ispitivanmogli biti ukljuceni
bolesnici koji su u anamnezi imali ozbiljnu infuzijsku reakciju na neki hatéski lijek za reumatoidni
artritis. Incidencija, vrste i teZina reakcija povezanih s infuzijo su u skladu s onima
primijeenima u ranijim ispitivanjima. Nisu opazene ozbﬂ]% @ povezane s infuzijom.

Infekcije
Ukupna stopa infekcija iznosila je priblizno 94 na 10@k-godina u bolesnika koji su primali
rituksimab. Infekcije su ve¢inom bile blage do umierene Puglavnom infekcije gornjih disnih i
mokracnih puteva. Incidencija infekcija kgje s zbiljne ili zahtijevale i.v. primjenu antibiotika
iznosila je otprilike 4 na 100 bolesnik- ) ozbiljnih infekcija nije se znacajno povecala
nakon viSestrukih ciklusa rituksimaba. lini¢kih ispitivanja prijavljene su infekcije donjih
di$nih puteva (ukljucujuéi upalu plucafja encija im je bila sli¢na u skupinama koje su primale
rituksimab i u kontrolnim skuRina

multifokalne leukoencefa, smrtnim ishodom. To ukljucuje primjenu u reumatoidnom artritisu

i neodobrenim indi ac"ar@ nje autoimunih bolesti kao Sto su sistemski lupus eritematodes i
vaskulitis. & E

Hodgkinovim limfomom koji primaju rituksimab u kombinaciji s citotoksi¢cnom
ljeni su sluCajevi reaktivacije hepatitisa B (vidjeti ne-Hodgkinov limfom).
ekcije hepatitisom B prijavljena je vrlo rijetko u bolesnika s reumatoidnim artritisom

koj?xx ksimab (vidjeti dio 4.4).
rdioyask&larne nuspojave

OZNYne sréane nuspojave prijavljene su po stopi od 1,3 na 100 bolesnik-godina u bolesnika lije¢enih
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 tijekom visestrukih
ciklusa.

Nakon primjene rituksimaba %nju autoimunih bolesti prijavljeni su slu¢ajevi progresivne
1]

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 pridruZzenu
hipertenziju ili bez nje. Dijagnozu PRES/RPLS treba potvrditi snimanjem mozga. U prijavljenim
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slu¢ajevima postojali su faktori rizika za PRES/RPLS, ukljuc¢ujuéi osnovnu bolest bolesnika,
hipertenziju, terapiju imunosupresivima i/ili kemoterapiju.

Neutropenija

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

U placebom kontroliranim razdobljima klinickih ispitivanja u 0,94 % (13/1382) bolesnika lije¢enih
rituksimabom te 0,27 % (2/731) bolesnika koji su primali placebo razvila se teSka neutropenija.

Neutropenija, ukljucujuci sluc¢ajeve teske odgodene i perzistentne neutropenije, je prijavljena rije
nakon stavljanja lijeka u promet, a neki od prijavljenih slucajeva bili su povezani sa smrtonosni

infekcijama.

Poremecaji koze i potkoinog tkiva g
Vrlo su rijetko prijavljeni toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) i Stevo ov

sindrom, ponekad sa smrtnim ishodom. O

Odstupanja laboratorijskih nalaza

U bolesnika s reumatoidnim artritisom lijeCenih rituksimabom zabiljezez gamaglobulinemija
(1gG ili IgM ispod donje granice normalnih vrijednosti). Nakon sniiena lgG-a ili IgM-a nije se
povecala stopa ukupnih infekcija niti ozbiljnih infekcija (vidjeti dio 4.4

ZabiljeZen je malen broj spontanih i u literaturi opisanih;l& j ogamaglobulinemije u
pedijatrijskih bolesnika lije¢enih rituksimabom, od kojih s i bili teski i zahtijevali dugotrajnu
supstitucijsku terapiju imunoglobulinima. Posljedice d X plecije B stanica u pedijatrijskih
bolesnika nisu poznate.

Sazetak sigurnosnog profila (granulomatoza s iitisom i mikroskopski poliangiitis)
U klini¢kom ispitivanju kod granulom& iangiitisom i mikroskopskog poliangiitisa
99 bolesnika je lije¢eno rituksimabom m2, jedanput tjedno tijekom 4 tjedna) i
glukokortikoidima (vidjeti dio’5.1).

L 4

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nuspojave navedene u T s@sve nuspojave koje su se javile s incidencijom od >5 % u skupini

koja je primala ritw

Tablica 3 uspojave koje su u 6 mjeseci nastupile u > 5 % bolesnika koji su primali
simab i s ve¢om ucestalo$cu nego u usporednoj skupini u pivotalnom
® %k ni¢kom ispitivanju
Or i \% Rituksimab (n =99)
java
fekcii€'i Wifestacije
infekcije mokraénih puteva 7%
bronhitis 5%
herpes zoster 5%
nazofaringitis 5%
Poremecaji krvi i limfnog sustava
trombocitopenija | 7%
Poremecaji imunolo$kog sustava
sindrom otpustanja citokina | 5%
Poremecaji metabolizma i prehrane
hiperkalijemija | 5 %
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Organski sustav Rituksimab (n = 99)
Nuspojava
Psihijatrijski poremeéaji
nesanica 14 %
Poremecdaji Zivéanog sustava
omaglica 10 %
tremor 10 %
KrvoZilni poremecaji
hipertenzija 12%
navale crvenila 5%
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
kasalj 12 %
dispneja 11%
epistaksa
kongestija nosa
Poreme¢aji probavnog sustava
proljev
dispepsija
konstipacija
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

akne |
Poremecaji misi¢éno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
gréevi misica 18 %
artralgija 15 %
bol u ledima 10 %
misi¢na slabost 5%
bol u kostima i miSi¢ima 5%
bol u udovima 5%
Op¢éi poremecdaji i reakcije na mjestu %m@
periferni edem R | 16 %
Pretrage M
sniZene razine hemoglobina | 6 %

. . . 2
Opis odabranih nuspojava &

Reakcije povezane s infu

o
U klinickom ispitignjl ci ma GPA i MPA reakcije povezane s infuzijom su definirane kao

bilo koji $tetni doga i€ nastupio unutar 24 sata od infuzije i koji je ispitiva¢ populacije u
ispitivanju sigurnosti lij§ka smatrao povezanim s infuzijom. Devedeset i devet je bolesnika lijeCeno

rituksimaborii 12 % ih je imalo barem jednu reakciju povezanu s infuzijom. Sve su infuzijske reakcije
bile 1. ili ia prema CTC kriterijima. NajCe$¢e infuzijske reakcije bile su sindrom otpustanja
citokina, I§ crvenila, iritacija grla i tremor. Rituksimab se primjenjivao u kombinaciji s

intrﬁ& ukokortikoidima, §to moZe smanjiti incidenciju i teZinu tih dogadaja.

ekcis

Mesmika lijecenih rituksimabom ukupna stopa infekcija iznosila je priblizno 237 na
100 bolesnik-godina (95 % CI1 197-285) u trenutku primarne mjere ishoda nakon 6 mjeseci. Infekcije
su pretezno bile blage do umjerene i uglavnom su obuhvacale infekcije gornjih disnih puteva, herpes
zoster 1 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 pluca, s ucestaloséu od 4 %.

Zloc¢udne bolesti
Incidencija zlocudnih bolesti u bolesnika lijecenih rituksimabom u klinickom ispitivanju u

indikacijama granulomatoze s poliangiitisom i mikroskopskog poliangiitisa iznosila je 2,00 na
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100 bolesnik-godina na dan zavrSetka ispitivanja (kada je posljednji bolesnik dovr3io razdoblje
pracenja). Na temelju standardiziranih omjera incidencije, ¢ini se da je incidencija zlo¢udnih bolesti
podjednaka prethodno zabiljezenoj incidenciji u bolesnika s ANCA vaskulitisom.

Kardiovaskularne nuspojave

Sréani dogadaji 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). Najcesce prijavljeni dogadaji bili su tahikardija (4 %) i fibrilacija
atrija (3 %) (vidjeti dio 4.4).

Neuroloski dogadaji

Prijavljeni su slucajevi sindroma reverzibilne posteriorne encefalopatije (engl. posterior reversi
encephalopathy syndrome, PRES) odnosno sindroma reverzibilne posteriorne IeukoencefalopatlQ
(engl. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS) u autoimunim stanjima

simptomi obuhvacali su smetnje vida, glavobolju, epilepti¢ke napadaje i promijenjeno

uz pridruZenu hipertenziju ili bez nje. Dijagnozu PRES/RPLS treba potvrditi snimanj

prijavljenim slucajevima postojali su faktori rizika za PRES/RPLS, ukljucujuci osn IeSt
bolesnika, hipertenziju, terapiju imunosupresivima i/ili kemoterapiju. O

anje

Reaktivacija hepatitisa B

U bolesnika s granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim poliapgii 0ji su primali
rituksimab nakon njegova stavljanja u promet prijavljen je malen broj Va reaktivacije hepatitisa
B, ponekad sa smrtnim ishodom.

Hipogamaglobulinemija

U bolesnika s granulomatozom s poliangiitisom i mlkrosk pohangntlsom lijeCenih
rituksimabom opaZena je hipogamaglobulinemija (Ig ispod donje granice normalnih
vrijednosti). U randomiziranom, dvostruko slijepom, tic trlcnom aktivnim lijekom
kontroliranom ispitivanju neinferiornosti su nak mjeS&ci u skupini koja je primala rituksimab,
vrijednosti IgA, 1gG i IgM bile sniZzene u 27 %%odnosno 51 % bolesnika koji su na pocetku

ispitivanja imali normalne vrijednosti i 0 , U usporedbi s 25 %, 50 % odnosno 46 %
bolesnika u skupini koja je primala cikl . U bolesnika s niskim vrijednostima IgA, 1gG ili
IgM nije porasla stopa ukupnih mfeQ iljnih infekcija.

Neutropenija

U randomiziranom, dvostruk \om multicentri¢nom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju
neinferiornosti rituksimal Nju granulomatoze s poliangiitisom i mikroskopskog poliangiitisa,
U 24 % bolesnika koji t@i rguksimab (jedan ciklus) i 23 % bolesnika u skupini lijecenoj
ciklofosfamidom rady utropenija 3. ili viSeg stupnja prema CTC kriterijima. Neutropenija nije

bila povezana s opaZetign porastom ozbiljnih infekcija u bolesnika lijeenih rituksimabom. U¢inak

viSestrukih @klusa rituksimaba na razvoj neutropenije u bolesnika s granulomatozom s poliangiitisom
i mikrosko angiitisom nije ispitivan u klini¢kim ispitivanjima.
L 2

Pore e i potkoznog tkiva
Vrlo s&ijatko prijavljeni toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) i Stevens-Johnsonov
indro ekad sa smrtnim ishodom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

1z klinickih ispitivanja u ljudi dostupno je ogranic¢eno iskustvo s primjenom ve¢ih doza intravenske
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formulacije rituksimaba od odobrenih. NajviSa do sada ispitivana intravenska doza rituksimaba u ljudi
iznosi 5000 mg (2250 mg/m?), a testirana je u sklopu ispitivanja postupnog poveéanja doze u
bolesnika s KLL-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 slucajeva predoziranja rituksimabom. Za tri slucaja
nije prijavljena nijedna nuspojava. Dvije prijavljene nuspojave odnosile su se na simptome nalik gripi

pri dozi od 1,8 g rituksimaba te na zatajenje diSnog sustava sa smrtnim ishodom pri dozi od 2 g
rituksimaba.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA Q

5.1 Farmakodinamicka svojstva &
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, monoklonska antitijela; ATK oznaka: L

Rituzena je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetsk t@iuropske
agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Rituksimab se veZe iskljucivo za transmembranski antigen CD20, negrani fosfoprotein
smjeSten na pre-B i zrelim B-limfocitima. Antigen je izraZen u > 95 % Swi#B-stani¢nih ne-
Hodgkinovih limfoma.

CD20 se moze pronaci i na normalnim i na malignim B-s’t icaa, ali ne i na hematopoetskim
mati¢nim stanicama, pro-B stanicama, normalnim plaz K«: a ili u drugom normalnom tkivu.
Nakon vezanja antitijela ovaj se antigen ne internaliziray ne ®dvaja od stanicne povrsine. Budu¢i da ne
cirkulira plazmom kao slobodni antigen, CD20 znat] Ce za vezanje antitijela.

Fab domena rituksimaba veZe se na anti B-limfocitima, a Fc domena mozZe pokrenuti
funkcije imunog efektora na posredovanie % stanica. Moguc¢i mehanizmi stani¢ne lize
posredovane efektorom ukljucuju citotQksNnOSt ovisnu o komplementu, nastalu kao rezultat vezanja
Clq, i stani¢nu citotoksi¢nost ovis titijelima, posredovanu jednim ili viSe Fcy receptora na
povrsini granulocita, makro@@ i NK-stanica. Takoder se pokazalo da vezanje rituksimaba na antigen
CD20 na B-limfocitima moz 'Xirati stani¢nu smrt putem apoptoze.

bolesnika lije¢enih natoloskih zlo¢udnih bolesti obnova B-stanica pocela je unutar 6 mjeseci
od lijecenja te su se vragile na normalnu razinu unutar 12 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja, iako u
nekih bolesifikafio mozZe trajati dulje (do medijana vremena obnove od 23 mjeseca nakon uvodenja

lijeCenja). Eéé a s granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim poliangiitisom broj

Broj perifernih B-sianila prémjene prve doze rituksimaba smanjio se ispod granice normale. U

perifgeni a smanjio se na < 10 stanica/pl nakon dvije tjedne infuzije rituksimaba u dozi od
37 7ao na toj razini u veéine bolesnika do trenutka mjere ishoda nakon 6 mjeseci. Vecina
je 30%281 %) pokazala znakove povrata B stanica, uz vrijednosti od > 10 stanica/pl do 12.

jeseca, Sta¥se povecalo na 87 % bolesnika do 18. mjeseca.

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

Folikularni limfom

Monoterapija

Pocetno lijecenje, jedanput tjedno tijekom 4 tjedna

U pivotalnom je ispitivanju 166 bolesnika s relapsiraju¢im ili kemorezistentnim, nisko malignim ili
folikularnim B-stani¢nim ne-Hodgkinovim limfomom primilo rituksimab u dozi od 375 mg/m? putem
intravenske infuzije jedanput tjedno tijekom cetiri tjedna. Stopa ukupnog odgovora na lijecenje (engl.
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overall response rate, ORR) u populaciji svih randomiziranih bolesnika (engl. intent-to-treat, ITT)
iznosila je 48 % (95 % CI 41 % - 56 %), od ¢ega 6 % otpada na potpun odgovor (engl. complete
response, CR), a 42 % na djelomican 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
histoloskim podtipovima IWF B, C i D u odnosu na podtip IWF A (58 % u odnosu na 12 %), veéi u
bolesnika u kojih je najdulji 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 kemoterapiju u odnosu na kemorezistentne
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, stupanj zlo¢udnosti limfoma,
pocetna dijagnoza, prisutnost ili odsutnost pro§irenosti tumora, normalan ili poviseni LDH i
ekstranodalna bolest nisu (prema Fisherovom testu vjerojatnosti) statisticki znacajno utjecali na Q
odgovor na lijeCenje rituksimabom. Statisticki znacajna korelacija zamijecena je izmedu sto

odgovora i zahvaéenosti kostane srzi. Odgovor je bio prisutan u 40 % bolesnika sa zahvagfi
koStane srzi, u odnosu na 59 % bolesnika u kojih nije bila zahvaéena kosStana srz (g =
nalaz nije potvrden stupnjevitom logistickom regresijskom analizom u kojoj su sljed
identificirani kao prognosti¢ki: histoloSka vrsta, pozitivnost na bcl-2 na poéetku@

na posljednju kemoterapiju i proSirenost tumora.

Pocetno lijecenje, jedanput tjedno tijekom 8 tjedana

U multicentriénom, nekomparativnom ispitivanju 37 bolesnika s relapim ili kemorezistentnim
B-stani¢nim ne-Hodgkinovim folikularnim limfomom ili limfomom ni stupnja malignosti primilo
je rituksimab u dozi od 375 mg/m? putem intravenske mfuzue ut tjedno tijekom osam tjedana.
ORR je iznosio 57 % (95 % Cl1 41 % - 73 %; CR 14 %, FB rocuenjenl medijan TTP-a u
bolesnika koji su odgovorili na lijeenje bio je 19,4 mjese& on od 5,3 do 38,9 mjeseci).

Pocetno lijecenje, proSireni tumor, jedanput tjedno tije jedna

U objedinjenim podacima iz tri ispitivanja 39 bg a sYelapsirajuc¢im ili kemorezistentnim
proSirenim ne-Hodgkinovim limfomom (p om;@e lezije > 10 cm) niskog stupnja malignosti ili
folikularnim B-stani¢nim ne-Hodgkinov je primilo rituksimab u dozi od 375 mg/m?
putem intravenske infuzije jedanput tjedgo%#ckdm cCetiri tjedna. ORR je iznosio 36 % (95 % ClI

21 % - 51 %; CR 3 %, PR 33 %), a mellij -a u bolesnika koji su odgovorili na lijeenje

9,6 mjeseci (raspon od 4,5 d026,8 } i)

B-stani¢nim ne-Hodgki larnim limfomom ili limfomom niskog stupnja malignosti, u kojih
je postignut oéekiv odgovor na prethodno lije¢enje rituksimabom, ponovno lije¢eno
rituksimabom u dozi 6§ 375 mg/m? putem intravenske infuzije jedanput tjedno tijekom &etiri tjedna.
Tri su bolesfikalve¢ primila dva ciklusa lijecenja rituksimabom prije uklju¢ivanja u ispitivanje te su u
ispitivanj gnuta tre¢em ciklusu lije¢enja. Dva su bolesnika u ispitivanju dvaput primila
ponoylj ei%s je. U 60 ponovljenih lijeenja u ispitivanju ORR je iznosio 38 % (95 % CI

26 % 10 %, PR 28 %), a procijenjeni medijan TTP-a u bolesnika koji su odgovorili na
lijeéexxg mjeseci (raspon 5,4-26,6 mjeseci). To je povoljnije u odnosu na TTP postignut nakon
ethodndgiklusa lijeCenja rituksimabom (12,4 mjeseca).

Ponovno lijecenje, jedanput t ijekom 4 tjedna
U multicentricnom neko@ om ispitivanju je 58 bolesnika s relapsiraju¢im ili kemorezistentnim
li

Pocetno lijecenje u kombinaciji s kemoterapijom

U otvorenom randomiziranom ispitivanju ukupno su 322 prethodno nelijecena bolesnika s
folikularnim limfomom slu¢ajnim odabirom odredena za primanje CVP kemoterapije (ciklofosfamid
750 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? do najvise 2 mg prvog dana lijeenja, prednizolon 40 mg/m?/dan od
prvog do petog dana lije¢enja) svaka 3 tjedna u 8 ciklusa lije¢enja, ili rituksimaba u dozi od 375 mg/m?
u kombinaciji s CVP kemoterapijom (R-CVP). Rituksimab je primijenjen prvog dana svakog ciklusa
lijeenja. 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
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prestanka ucinka lije¢enja (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 lije¢enoj R-
CVP-om (80,9 %) nego u skupini lije¢enoj CVP-om (57,2 %). Lijec¢enje R-CVVP-om je u usporedbi s
lijeCenjem CVP-om znac¢ajno produljilo 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 klini¢ki znacajna (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 kombinac@
kemoterapijskim reZimom koji nije bio CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon alfa) takoder li
znacajno poboljsanje stopa odgovora, parametara ovisnih o vremenu te ukupnog prezivljgfija’

Najvazniji rezultati svih etiriju ispitivanja sazeti su u Tablici 4.

Tablica 4 Sazetak najvaznijih rezultata ¢etiriju randomiziranih ispitivgsfe Il u kojima
se procjenjivala korist lije¢enja folikularnog limfoma ritks
kombinaciji s razli¢itim reZimima kemoterapije

e Medijan Jan
Ispitivanje Ll]e;';lenje, pracenja, O;)R’ ((:)z’ FS/EFS, StopOeA) Os,
mjeseci mjeseci
Medijan TTP: 53 mjesec a
CVP: 159 57 14,7 71,1
M39021 R-CVP: 162 53 81 4° @ 33,6 80,9
7 p < 0,0001 p=0,029
Medijan TTF: 18 mjeseci
, CHOP: 205 90 17 2,6 godina 90
GLSG'00 | p_cHop: 223 18 %6 20 Nije dostignuto 95
p < 0,001 p=0,016
MCP: 96 o @ 25 Medijan PFS: 28,8 | 8 rr;]zseu
OSHO-39 R-MCP: 105 ‘% 92 50 N”efgsgggfto 87
p=0 p = 0,0096
CHVP-IFN: Medijan EFS: 36 42 mjesec a
FL2000 183 4 85 49 Nije dostignuto 84
R-CHVP-IFN, 94 76 o 0 0301 o1
175 p=0 p=0,029

EFS - prezivljenje bez pojave dggaga 1. Event Free Survival)
TTP — vrijeme do progresije ba ﬂ sigi (engl. Time to progression or death)

PFS — prezivljenje bezgroggesijhalgsti (Engl. Progression Free Survival)
TTF — vrijeme do presta ginka lijeCenja (engl. Time to Treatment Failure)

stope OS - stope preZivlje trenutku analize (engl. Overall Survival rates)

Difuzni ne-Ho limfom velikih B-stanica

om otvorenom ispitivanju ukupno je 399 prethodno nelije¢enih starijih bolesnika (u
% 80 godina) s difuznim limfomom velikih B-stanica primalo standardnu CHOP
i (ciklofosfamid 750 mg/m?, doksorubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? do najvise
rvog dana lijeGenja te prednizolon 40 mg/m?/dan od prvog do petog dana lijeenja) svaka
3 tjedna u osam ciklusa lijecenja, ili rituksimab u dozi od 375 mg/m? u kombinaciji s CHOP
kemoterapijom (R-CHOP). Rituzena je primijenjena prvog dana ciklusa lijec¢enja.

Zavrsna analiza djelotvornosti obuhvatila je sve randomizirane bolesnike (197 CHOP, 202 R-CHOP),
a medijan pracenja iznosio je priblizno 31 mjesec. Dvije lijecene 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 statisti¢kim zna¢ajnim pobolj§anjem trajanja preZivljenja bez
pojave dogadaja (primarni parametar djelotvornosti; dogadajem se smatrala smrt, relaps ili progresija
limfoma odnosno pocetak novog lijecenja limfoma) (p = 0,0001). Prema Kaplan-Meierovoj procjeni,
medijan preZivljenja bez dogadaja iznosio je 35 mjeseci za R-CHOP skupinu, odnosno 13 mjeseci za
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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 pracenja od 60 mjeseci, potvrdila je
prednost lije¢enja R-CHOP-om u odnosu na lijeenje CHOP-om (p = 0,0071), Sto predstavlja
smanjenje rizika za 32 %.

Analiza svih sekundarnih parametara (stope odgovora, preZivljenja bez progresije bolesti, preZivljenja
bez bolesti, trajanja odgovora) potvrdila je pozitivan u¢inak lije¢enja R-CHOP-om u odnosu na

lije¢enje CHOP-om. Ukupna stopa odgovora nakon osmog ciklusa iznosila je 76,2 % u skupini

lije¢enoj 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 Indgi;
IP1), Ann Arbor stadij, ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group), koncentraciju p2- Q
mikroglobulina, koncentraciju LDH-a, koncentraciju albumina, B simptome, proSirenost tu
ekstranodalna sijela, zahvaéenost koStane srzi) omjer rizika za prezivljenje bez dogadajag u

odnosu na CHOP) bio je manji od 0,83, a za ukupno prezivljenje manji od 0,95. LiieComiec WgCHOP-
om dovelo je do poboljSanja ishoda i za visokorizi¢ne i za niskorizi¢ne bolesnike pré @ bno
prilagodenom medunarodnom prognosti¢kom indeksu. O

U 67 bolesnika ispitivanih na prisutnost ljudskog antimi$jeg antitijela @A) nije prijavljena nijedna
reakcija. Od 356 bolesnika ispitivanih na HACA-u, pozitivno je bilo nj % (Cetiri bolesnika).

Klinicki laboratorijski nalazi

Kronicna limfocitna leukemija .

U dva otvorena randomizirana klinicka ispitivanja ukt@? ethodno nelijecenih bolesnika i
0
t

552 bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim KLL-om r zirano da primaju FC kemoterapiju
(fludarabin 25 mg/m?, ciklofosfamid 250 mg/m? _nrva tri @ana) svaka 4 tjedna kroz 6 ciklusa, ili
rituksimab kombinaciji s FC kemoterapijo (R@?ituksimab se primjenjivao u dozi od 375 mg/m?
u prvom ciklusu jedan dan prije kemoterdpue™ od 500 mg/m? prvog dana svakog sljedeceg
ciklusa. Bolesnici su isklju¢eni iz ispiti siraju¢eg/refraktornog KLL-a ako su prethodno
lije¢eni monoklonskim antitijelima, ili iSU odgovorili (nisu postigli djelomi¢nu remisiju tijekom
najmanje Sest mjeseci) na fludarabifdi Bilo koji nukleozidni analog. Analizom djelotvornosti

obuhvaceno je ukupno 810 holegnika (403 R-FC, 407 FC) u ispitivanju prve linije lije¢enja

bolesti (Tablica 6).

(Tablica 5a i Tablica 5b) i 55\nika (276 R-FC, 276 FC) u ispitivanju relapsirajuce/refraktorne

U ispitivanju u prv
prezivljenja bez progr
skupini (p

Cenja, nakon medijana promatranja od 48,1 mjeseca, medijan

iie bolesti (PFS) iznosio je 55 mjeseci u R-FC skupini i 33 mjeseca u FC
0§01, log-rang test). Analiza ukupnog preZivljenja pokazala je znac¢ajnu korist R-FC
rimjenu samo FC kemoterapije (p = 0,0319, log-rang test) (Tablica 5a). Korist u

terapije u o
smisly PF@S edno se opazala u vecini podskupina bolesnika analiziranih prema po¢etnom riziku

bolosi\
W a

adiji A-C) (Tablica 5b).

Prva linija lijecenja kroni¢ne limfocitne leukemije
Pregled rezultata djelotvornosti za rituksimab + FC u odnosu na samo FC

(medijan vremena promatranja je 48,1 mjesec)

Parametar djelotvornosti Kaplan-Meierova procjena medijana Smanjenje
vremena do pojave dogadaja (mjeseci) rizika
FC R-FC Log-rang p-
(N =409) (N =408) vrijednost
PreZivljenje bez progresije bolesti 32,8 55,3 <0,0001 45 %
(PES)
Ukupno preZivljenje ND ND 0,0319 27 %
Prezivljenje bez dogadaja 31,3 51,8 <0,0001 44 %

26




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 lijeCenja 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, nPR ili PR

**: primjenjivo samo za bolesnike koji su postigli CR

Tablica 5b Prva linija lijeenja kroni¢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 Broj bolesnika Omjer hazarda p-vrijedno@
bolesti (PFS) FC R-FC (95 % ClI)

Binet stadij A 22 18 0,39 (0,15; 0,98)

Binet stadij B 259 263 0,52 (0,41; 0,66)

Binet stadij C 126 126 0,68 (0,49; 0,95)

Cl: interval pouzdanosti

U ispitivanju relapsiraju¢eg/refraktornog KLL-a medijan preZivljenja bez *@ Jije bolesti (primarna
mjera ishoda) bio je 30,6 mjeseci u skupini R-FC i 20,6 mjeseci u sku p =0,0002, log-rang
test). Korist u smislu PFS-a bila je uo¢ena u gotovo svim podskupina bofesnika analiziranima
prema pocetnom riziku bolesti. Prijavljeno je blago, ali ne znac obolj Sanje ukupnog prezivljenja
u R-FC skupini u usporedbi s FC skupinom.

Tablica 6 Lijecenje relapsirajuée/refraktor \nfocnne leukemije — pregled
rezultata djelotvornosti za ntuksm‘@ dnosu na samo FC (medijan
vremena promatranja je 25,3 mjeseca

Parametar djelotvornosti eierova procjena medijana Smanjenje

0 pojave dogadaja (mjeseci) rizika
0 R-FC log-rang p-
6) (N =276) vrijednost

PreZivljenje bez progresije bolesti 0,6 30,6 0,0002 35 %

(PES) R

Ukupno preZivljenje - 51,9 ND 0,2874 17 %

Prezivljenje bez dogadaja s 19,3 28,7 0,0002 36 %

Stopa odgovora (CR, nPR 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.p.

R stope 13,0 % 24,3 % 0,0007 n.p.

Trajanje odgovora* 27,6 39,6 0,0252 31 %

Prezivljenjeqezfbolesti (DFS)** 42,2 39,6 0,8842 —6 %

Vrijeme do no ¢enja 34,2 ND 0,0024 35 %

KLLz ‘ %

Stopte o R stope analizirani su pomoc¢u hi-kvadrat testa. ND: nije dostignuto; n.p.: nije primjenjivo

*: prififian samo za bolesnike koji su postigli CR, nPRili PR;
w iiv@ysamo za bolesnike koji su postigli CR
Re

ati iz ostalih ispitivanja u kojima se primjenjivao rituksimab u kombinaciji s drugim
kemoterapijskim protokolima (ukljucuju¢i CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin i kladribin) u
lijeenju prethodno nelije¢enih bolesnika i/ili bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim KLL-om takoder
su pokazali visoke stope ukupnog odgovora i korist lije¢enja u smislu PFS stopa, iako s nesto visom
toksi¢noscéu (posebno mijelotoksi¢noséu). Ova ispitivanja podupiru primjenu rituksimaba s bilo kojom

kemoterapijom.

Podaci o pribliZzno 180 bolesnika prethodno lije¢enih rituksimabom pokazali su klini¢ku korist

lijecenja (ukljucuju¢i CR) i podupiru ponovno lijecenje rituksimabom.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja rituksimaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije s folikularnim limfomom i KLL-om. Vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni.

Klini¢ka iskustva u lije¢enju granulomatoze s poliangiitisom (Wegenerova granulomatoza) i
mikroskopskog poliangiitisa

Ukupno je 197 bolesnika u dobi od 15 ili vise godina s teSkom aktivnhom granulomatozom s
poliangiitisom (75 %) i mikroskopskim poliangiitisom (24 %) sudjelovalo i lije¢eno u randomiziranom,
dvostruko slijepom, multicentri¢nom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju neinferiornosti.Q

Bolesnici su u omjeru 1:1 randomizirani da primaju ili peroralni ciklofosfamid (2 mg/kg na

svakodnevno tijekom 3-6 mjeseci ili rituksimab (375 mg/m?) jedanput tjedno tijekom 4 tjdin

bolesnici u skupini lije¢enoj ciklofosfamidom primali su terapiju odrZzavanja azatiQorigagm Wickom

razdoblja pracenja. Bolesnici u obje skupine su tijekom 1 do 3 dana primali pulsnu @ sku (i.v.)

terapiju metilprednizolonom u dozi od 1000 mg na dan (ili drugi glukokortikoid cntnoj dozi),
()

a zatim peroralni prednizon (1 mg/kg na dan, ali ne vide od 80 mg na dan). Fgstt anjivanje doze
prednizona moralo se dovrsiti do isteka 6 mjeseci od prve primjene ispitiv 1

Primarna mjera ishoda bilo je postizanje potpune remisije nakon 6 mjefinirano kao BVAS/WG
indeks 0 (Birmingham Vasculitis Activity Score za Wegenerovu granul®aadtozu) i bez primjene

glukokortikoida. Prethodno postavljena granica neinferiornosti zliku izmedu terapija bila je 20 %.
Ispitivanje je pokazalo neinferiornost rituksimaba u odn@L? ofbsfamid u postizanju potpune
remisije nakon 6 mjeseci (Tablica 7). \

Djelotvornost je opazena i u bolesnika s novodijagno@m boles¢u i u bolesnika s relapsiraju¢om
boles¢u (Tablica 8).

Tablica 7. Postotak bolesnika koj @potpunu remisiju nakon 6 mjeseci (populacija
s namjerom lijeCenja

Rituksimab Ciklofosfamid Razlika izmedu terapija
(n’= 99 (n=98) (rituksimab-

Stopa

ciklofosfamid)
ClI = interval pouzdano

\ 10,6 %
53,1 % 95,1 %® ClI (3,2 %,
24,3 %)*
" pretpostavka najgoreg sl

2@ Neinferiornogt je gbkazana Jer je donja granica (—3,2 %) veca od prethodno postavljene granice neinferiornosti (—20 %).
b Razina pouzd i 5,1 % odrazava dodatni alfa od 0,001 koji uzima u obzir privremenu analizu djelotvornosti.

)
Bl Potpuna remisija nakon 6 mjeseci prema statusu bolesti

Rituksimab Ciklofosfamid Razlika (CI 95 %)
n=99 n=98

Novddijagnosticirani n=48 n=48
Relaps n=>51 n=50
Potpuna remisija
Svi bolesnici 63,6 % 53,1 % 10,6 % (—3,2; 24,3)
Novodijagnosticirani 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 lijecenoj rituksimabom 48 % bolesnika postiglo je potpunu remisiju nakon 12 mjeseci, a
39 % bolesnika postiglo je potpunu remisiju nakon 18 mjeseci. Od bolesnika lijecenih
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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 lijecenoj ciklofosfamidom.

Ponovno lijecenje 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 sadaSnjeg ispitivanja ne dozvoljavaju donosenje zakljucaka o djelotvornosti daljnjih ciklusa
rituksimaba u bolesnika s granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim poliangiitisom.

one koji u anamnezi ve¢ imaju relapse i granulomatozu s poliangiitisom ili bolesnike u kojih se
tijekom pracenja uz PR3-ANCA ustanovi i rekonstitucija B-limfocita). Kada se postigne re
primjenom rituksimaba, moZe se razmotriti nastavak imunosupresivne terapije u cilju spriéca

relapsa. Djelotvornost i sigurnost terapije odrZavanja rituksimabom nije ustanovlje%

Nastavak imunosupresivne terapije moze biti primjeren osobito za bolesnike s rizikom od relaps%

Laboratorijski nalazi Q

Ukupno je 23/99 (23 %) bolesnika lijecenih rituksimabom u ovom ispitiva . mjeseca bilo
pozitivno na HACA-u. Niti jedan od 99 bolesnika lijecenih rituksimabom pozitivan na
HACA-u pri probiru. Nije jasna klinicka vaznost stvaranja HACA ant bolesnika lije¢enih
rituksimabom.

5.2 Farmakokineti¢kasvojstva . ’\@

Ne-Hodgkinov limfom Q
Na temelju populacijske farmakokineti¢ke anali 298 Bolesnika s NHL-om koji su primili jednu ili
viSe infuzija rituksimaba, samog ili u kom ina@HOP terapijom (primijenjene doze rituksimaba
bile su u rasponu od 100 do 500 mg/m2); je tipicnu populaciju bolesnika bile su: za
nespecifi¢ni klirens (CL1) 0,14 1/dan, lirens (CL2) kojemu su vjerojatno pridonijele
B-stanice ili zahva¢enost tumorom 0,5 , a za volumen distribucije u sredinjem odjeljku (V1)
2,7 1. Procijenjeni medijan termina luvremena eliminacije rituksimaba iznosi 22 dana (raspon
od 6,1 do 52 dana). Pocetni b%ﬁl 9-pozitivnih stanica i veli¢ina mjerljivih tumorskih lezija

pridonijeli su nekim varijabil a CL2 rituksimaba u podacima prikupljenima od 161 bolesnika
koji su primali 375 mg/m ’Xravenskom infuzijom jedanput tjedno tijekom 4 tjedna. Bolesnici s
veéim brojem CD19-p zi stallica ili ve¢im tumorskim lezijama imali su ve¢i CL2. Medutim,
velika varijabilnost izmedu pojedinih bolesnika utvrdena je i nakon izuzimanja CD19-
pozitivnih stanica i veligine tumorskih lezija. V1 se mijenjao ovisno o tjelesnoj povrsini i primjeni
CHOP teraphie. Razlike u V1 s obzirom na razlike u tjelesnoj povrsini (od 1,53 do 2,32 m2) odnosno
piju bile su relativnho male (27,1 % odnosno 19,0 %). Dob, spol i procjena
kodnevan Zivot prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije nisu utjecali na

istodobnu

sposgbno

farth \N rituksimaba. Ova analiza upucuje na zakljucak da prilagodba doze rituksimaba prema
b

testiranih kovarijanti vjerojatno ne¢e znatno smanjiti njegove farmakokineti¢ke

Srednja vrijednost Crax nakon etvrte intravenske infuzije rituksimaba u dozi od 375 mg/m?, u
razmacima od tjedan dana u 203 bolesnika s NHL-om koji prethodno nisu primali rituksimab, iznosila
je 486 pg/ml (raspon od 77,5 do 996,6 ng/ml). Rituksimab je bilo moguce otkriti u serumu bolesnika
3-6 mjeseci nakon zavrsetka lijecenja.

Nakon primjene rituksimaba u dozi od 375 mg/m? u obliku intravenske infuzije, osam puta u u
razmacima od tjedan 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 pg/ml) nakon
prve infuzije do 550 pg/ml (raspon 171-1177 pg/ml) nakon osme infuzije.
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Farmakokineticki profil rituksimaba kada se primjenjuje u 6 infuzija u dozi od 375 mg/m? u
kombinaciji sa 6 ciklusa CHOP kemoterapije sli¢an je profilu rituksimaba kada se primjenjuje
samostalno.

Kronic¢na limfocitna leukemija

Rituksimab je primijenjen intravenskom infuzijom u dozi od 375 mg/m? u prvom ciklusu, koja je
poveéana na 500 mg/m? u svakom od narednih pet ciklusa, u kombinaciji s fludarabinom i
ciklofosfamidom u bolesnika s KLL-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 prosjecan terminalni poluvijek bio 32 dana (raspon
14-62 dana).

Reumatoidni artritis Q

Nakon dvije intravenske infuzije rituksimaba u dozi od 1000 mg u razmaku od dva tjedn

terminalni poluvijek bio je 20,8 dana (raspon 8,58 do 35,9 dana), prosjecan sistem,

0,23 I/dan (raspon 0,091 do 0,67 1/dan), a prosjecan volumen raspodjele u stan]u dind @ ravnoteze
4,6 1 (raspon od 1,7 do 7,51 1). Populacijskom farmakokineti¢kom analizom 1st1

sli¢éne srednje vrijednosti sistemskog klirensa i poluvijeka od 0,26 l/dan odri ‘ dana.
Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da su tjelesna povrsma i % bill najvaznije
kovarijate za objaSnjenje varijabilnosti u farmakokineti¢kim parametrirg diispitanika. Nakon
prilagodbe s obzirom na tjelesnu povrs§inu muski su ispitanici imali ve men raspodjele i brzi
klirens nego ispitanice. Farmakokineticke razlike s obzirom na spol ne aju se klinicki znacajnima
te nije potrebno prilagodavati dozu. Nema farmakokinetickih p ka o bolesnicima s oSte¢enjem
jetre ili bubrega. ,’ @

Farmakokinetika rituksimaba ispitana je nakon dvije i@ze od 500 mg i 1000 mg,

dobivene su

primijenjene 1.1 15. dana u Cetiri ispitivanja. U swm S itivanjima farmakokineticka svojstva
rituksimaba bila razmjerna dozi u ograni¢enom igitivanom rasponu doza. Prosje¢ni Crmax rituksimaba
u serumu nakon prve infuzije kretao se iz 71 pg/ml pri dozi od 2 x 500 mg, odnosno
izmedu 298 i 341 pg/ml pri dozi od 2 x 1 : on druge se infuzije prosje¢ni Crmax Kretao
izmedu 183 i 198 pg/ml pri dozi od 2 dnosno izmedu 355 i 404 pg/ml pri dozi od 2 x
1000 mg. Srednje terminalno poluvrijefaeWlifiinacije iznosilo je od 15 do 16 dana u skupini koja je
primala dozu od 2 x 500 mg te 17 an u skupini koja je primala dozu od 2 x 1000 mg.

Prosje¢ni Cmax za Obje je doze™jo 16 % 00 19 % veci nakon druge infuzije u usporedbi s prvom
infuzijom.

Ispitana su farmakokingti a r1tuks1rnaba nakon dV| Je mtravenske doze od 500 mg i 1000 mg

1000 mg. Né&korfdruge infuzije vrijednost Cnax iznosila je 207 pg/ml pri dozi od 2 x 500 mg te 377 do
386 pg/ml pri 2 X 1000 mg. Srednje terminalno poluvrijeme eliminacije nakon druge infuzije i
drugqg ci iziosilo je 19 dana za dozu od 2 x 500 mg te od 21 do 22 dana za dozu od 2 x 1000 mg.
i parametri za rituksimab bili su sli¢ni tijekom dva ciklusa lijecenja.

ticki parametri u populaciji koja nije zadovoljavaju¢e odgovorila na lije¢enje TNF-
infgg#torom su uz isti reZim doziranja (2 x 1000 mg, intravenski, u razmaku od dva tjedna) bili sli¢ni,
uz prosjecnu najvisu koncentraciju u serumu od 369 pg/ml i srednji terminalni poluvijek od 19,2 dana.

Granulomatoza s poliangiitisom i mikroskopski poliangiitis

Na temelju populacijske farmakokineti¢ke analize podataka za 97 bolesnika s s granulomatozom s
poliangiitisom i mikroskopskim poliangiitisom koji su primali rituksimab u dozi od 375 mg/m?
jedanput tjedno tijekom Cetiri tjedna, 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 1). Cini se da su
farmakokineticki parametri rituksimaba u tih bolesnika sli¢ni onima opazenima u bolesnika s
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reumatoidnim artritisom.
5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Rituksimab se pokazao visoko specifi¢nim za CD20 antigen na B-stanicama. Ispitivanja toksi¢nosti na
Cynomolgus majmunima nisu pokazala druge uc¢inke osim o¢ekivane farmakoloske deplecije
B-stanica u perifernoj krvi i limfoidnom tkivu.

Ispitivanja razvojne toksi¢nosti 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, primijecena je o dozi ovisna farmakoloska deplecija B-stanica u
limfoidnim organima fetusa, koja se nastavila postnatalno i bila popra¢ena smanjenjem razine Ig
novorodenih zivotinja. Broj B-stanica u tih se Zivotinja vratio na normalnu razinu unutar 6 mjese%
rodenja te nije ugrozio reakciju na cijepljenje.

Nisu provedeni standardni testovi za ispitivanje mutagenosti jer takvi testovi nisu rele a ovu
molekulu. Nisu provedena dugorocna istrazivanja na zivotinjama kako bi se ustane ogeni

potencijal rituksimaba.

Nisu provedena specifi¢na istrazivanja kojima bi se utvrdio ucinak rituksi odnost. U
istrazivanjima opce toksi¢nosti na Cynomolgus majmunima nisu primijgé 1 ucinci na
reproduktivne organe muzjaka niti Zenki.

6. FARMACEUTSKI PODACI ,‘ @
6.1 Popis pomoénih tvari Q\\
natrijev klorid

natrijev citrat

polisorbat 80 <
voda za injekcije ’\
6.2 Inkompatibilnosti o A

<
Nisu zamije¢ene inkompatibi \'zmedurituksimabaipoIiviniIhoridnihiIipoIietiIenskih vrecica ili
kompleta za infuziju. O
6.3 Rokvaljan%

v

Neotvorena9ocica
3 godine

infuzijska otopina rituksimaba fizikalno je i kemijski stabilna 24 sata na temperaturi od
, @ hakon toga jo$ 12 sati na sobnoj temperaturi (ne visoj od 30 °C).

S mikrobioloSkog stajalista, pripremljenu otopinu za infuziju treba odmah primijeniti. Ne primijeni li
se odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi smjeli biti
dulji od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢éuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklene bocice (bezbojno staklo tipa I) s butil gumenim ¢epom koje sadrze 100 mg rituksimaba u
10 ml. Pakiranje od 2 bocice.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rituzena je dostupna u sterilnim, jednokratnim apirogenim boc¢icama, bez konzervansa.

U aseptickim uvjetima izvucite potrebnu koli¢inu lijeka Rituzena i razrijedite do izracunate
koncentracije od 1 do 4 mg/ml rituksimaba u vrecici za infuziju koja sadrZi sterilnu apirogenu oto
natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) ili 5 %-tnu vodenu otopinu D-glukoze. Lagan

preokrenite vrecicu kako bi se izmijesao sadrzaj i izbjeglo pjenjenje. Potrebno je voditi brlg
sterilnosti pripremljene otopine. Buduéi da lijek ne sadrzi antimikrobne konzervanse ni b&

mora se primjenjivati asepticka tehnika. Lijekovi koji se primjenjuju parenteralno % rije

primjene vizualno provjeriti na prisutnost Cestica i promjenu boje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacio |S|ma

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U ET

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest .

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska \\

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA SJAV@JE LIJEKA UPROMET
EU/1/17/1206/002

9. DATUM PRVOG ODOBRQ\ATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 13 NON

Datum posljednje obnove

10. DATUM MTEKSTA

Detaljnije info o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http:/ .europa.eu.
* \\
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vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Rituzena 500 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrZi 500 mg rituksimaba. @Q

Jedan ml koncentrata sadrzi 10 mg rituksimaba. K
Rituksimab je kimerno misje/ljudsko monoklonsko antitijelo proizvedeno geneticki jerstvom,
koje predstavlja glikozilirani imunoglobulin s konstantnim regijama ljudskog | abilnim

nizovima misjih lakih i teSkih lanaca. Antitijelo se proizvodi na kulturi staniCie
(jajnika kineskog hrcka) te se proc¢i§¢ava afinitetnom kromatografijom i iz

C
specifi¢ne postupke inaktivacije i uklanjanja virusa. O

zije sisavaca
n 1ona, ukljucujuci

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

O
<
3. FARMACEUTSKI OBLIK \\

Koncentrat za otopinu za infuziju. Q
Bistra, bezbojna tekucina. @
L 2

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijskeindikacije’ A
L 4

Rituzena je indicirana u odras\ jede¢im indikacijama:

Ne-Hodgkinov li

Rituzena je u kombinaCWi s kemoterapijom indicirana u lijeGenju bolesnika oboljelih od folikularnog
limfoma stad¥ia fLI-1V koji prethodno nisu lije¢eni.

Mon&er@e om Rituzena indicirana je u lije¢enju bolesnika oboljelih od folikularnog limfoma
stadija ™ 0ji su rezistentni na kemoterapiju ili su u drugom odnosno sljede¢em relapsu nakon

kemot .

Maje u kombinaciji s CHOP kemoterapijom (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin,
prednizolon) indicirana u lijeCenju bolesnika s CD20 pozitivnim difuznim ne-Hodgkinovim limfomom
velikih B-stanica.

Kronic¢na limfocitna leukemija (KLL)

Rituzena je u kombinaciji s kemoterapijom indicirana za lijecenje bolesnika s prethodno nelijecenim i
relapsiraju¢im/refraktornim KLL-om. Dostupni su samo ograni¢eni podaci o djelotvornosti i sigurnosti
za bolesnike prethodno lijecene monoklonskim antitijelima ukljucuju¢i lijek Rituzena, kao i za
bolesnike refraktorne na prethodno lijecenje lijekom Rituzena u kombinaciji s kemoterapijom.
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Za dodatne informacije, vidjeti dio 5.1.

Granulomatoza s poliangiitisom i mikroskopski poliangiitis

Rituzena je u kombinaciji s glukokortikoidima indicirana za poticanje remisije u odraslih bolesnika s
teSkom aktivhom granulomatozom s poliangitiisom (Wegenerova granulomatoza) (GPA) i
mikroskopskim poliangiitisom (MPA).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Rituzena se treba primjenjivati pod izravnim nadzorom iskusnog zdravstvenog radnika i u okruZenju u
kojem su izravno dostupni svi uredaji za ozivljavanje (vidjeti dio 4.4). Q
Prije svake primjene lijeka Rituzena uvijek treba primijeniti premedikaciju koja obuhvaca a 1K
antihistaminik, npr. paracetamol i difenhidramin.

U bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom i KLL-om potrebno je razmotriti premed @
glukokortikoidima ako se Rituzena ne primjenjuje u kombinaciji s kemoterapijor@ drzi

glukokortikoide.

poliangitiisom se prije prve infuzije lijeka Rituzena preporucuje intra primjena
metilprednizolona u dozi od 1000 mg na dan tijekom 1 do 3 dana (posl doza metilprednizolona
mozZe se dati istoga dana kao i prva infuzija lijeka Rituzena% N toga, tijekom i nakon lijeCenja
lijekom Rituzena treba peroralno davati prednizon u doziyo kd/na dan (ne vise od 80 mg na dan
i §to brze postupno smanjivati dozu, ovisno o klini¢koj po

Doziranje Q
Ne-Hodgkinov limfom S @
Folikularni ne-Hodgkinov limfom ’\%

k !

U bolesnika s granulomatozom s poliangitiisom (Wegenerova granulg@ ikroskopskim

Kombinirano lijecenje
Preporuc¢ena doza lijeka Rituz% u kombinaciji s kemoterapijom za uvodno lije¢enje bolesnika s
&c’im/refraktomim folikularnim limfomom iznosi 375 mg/m?

prethodno nelije¢enim ili relafgi
povrsine tijela po ciklusu g#f®ong najvise 8 ciklusa.
Rituzena se treba pEimEI'e % og#dana svakog kemoterapijskog ciklusa, nakon intravenske primjene

glukokortikoidne k ¢ kemoterapije, ako je lijeCenje obuhvaca.

Monoterapi

. Relapsi efraktorni folikularni limfom

Prepq’ué@ ijjeka Rituzena u monoterapiji kod uvodnog lije¢enja odraslih bolesnika oboljelih
od foli limfoma stadija I11-1V koji su rezistentni na kemoterapiju ili su u drugom odnosno

lapsu nakon kemoterapije iznosi 375 mg/m? povrsine tijela, a primjenjuje se u obliku

sljede
W ednfuzije jedanput tjedno tijekom Cetiri tjedna.

Kod ponovne primjene monoterapije lijekom Rituzena u bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim
folikularnim limfomom koji su odgovorili na prethodno lijeenje lijekom Rituzena u monoterapiji,
preporucena doza iznosi 375 mg/m? povrsine tijela, a primjenjuje se u obliku intravenske infuzije
jedanput tjedno tijekom Cetiri tjedna (vidjeti dio 5.1).

Difuzni ne-Hodgkinov limfom velikih B-stanica
Rituzena se treba davati u kombinaciji s CHOP kemoterapijom. Preporu¢ena doza je 375 mg/m?

tjelesne povrsine, a primjenjuje se prvog dana svakog ciklusa kemoterapije nakon intravenske infuzije
glukokortikoidne komponente CHOP-3, tijekom 8 ciklusa. Sigurnost i djelotvornost lijeka Rituzena u
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kombinaciji s drugim kemoterapijskim protokolima u lije¢enju difuznog ne-Hodgkinovog limfoma
velikih B-stanica nisu ustanovljene.

Prilagodba doze tijekom lijeenja

Ne preporuc¢uje se smanjenje doze lijeka Rituzena. Kad se Rituzena primjenjuje u kombinaciji s
kemoterapijom, moraju se primijeniti uobicajena smanjenja doze kemoterapijskih lijekova.

Kronic¢na limfocitna leukemija

Za bolesnike s KLL-om preporucuje se profilaksa primjerenom hidracijom i primjenom lijekova koji
inhibiraju stvaranje mokrac¢ne kiseline 48 sati prije pocetka terapije kako bi se smanjio rizik od
sindroma lize tumora. U bolesnika s KLL-om koji imaju broj limfocita > 25 x 10%1 preporucuje Q
primjena prednizona/prednizolona u dozi od 100 mg intravenski neposredno prije infuzije lij
Rituzena kako bi se smanjila stopa i tezina akutne infuzijske reakcije i/ili sindroma otpu K

)

Preporucena doza lijeka Rituzena u kombinaciji s kemoterapijom za prethodno neh olesnike i
bolesnike koji nisu odgovorili na lije¢enje ili su u relapsu iznosi 375 mg/m? tjel

primijenjeno nultog dana prvog ciklusa lijeCenja, nakon ¢ega slijedi S00 m e povrSIne
primijenjeno prvog dana svakog sljedeceg ciklusa, tijekom ukupno 6 ciklu oterapiju treba

primijeniti nakon infuzije lijeka Rituzena.

Granulomatoza s poliangiitisom i mikroskopski poliangiitis

Bolesnici koji se lijece lijekom Rituzena moraju kod svakeﬁ L@)biti karticu s upozorenjima za
bolesnika.

Preporucena doza lijeka Rituzena za poticanje remisij@iomatoze s poliangiitisom i
mikroskopskog poliangiitisa iznosi 375 mg/m? tiglesne pOvrsine primijenjeno intravenskom infuzijom
jedanput tjedno tijekom 4 tjedna (ukupn(jetiri ije).

U bolesnika s granulomatozom s poliaﬁ ii mikroskopskim poliangiitisom preporucuje se

profilaksa pneumonije uzrokovane Pn I jirovecii tijekom i nakon lijeenja lijekom Rituzena,
prema potrebi.

Posebne populacije \
Starije osobe Q
z

Nije potrebno prila u u starijih bolesnika (u dobi od > 65 godina).

Pedijatrijsk&gopulacija
Sigurnost i die ost lijeka Rituzena u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostuani@a a

.

NadinWtirniene

P ljenu otopinu lijeka Rituzena treba primijeniti intravenskom infuzijom kroz posebnu infuzijsku
liniju. Ne smije se primijeniti brzom intravenskom injekcijom niti kao bolus.

Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguénosti 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 moguéeg sindroma lize tumora, Sto ukljucuje odgovarajuce laboratorijske
pretrage te radiolosko snimanje prsnog kosa radi otkrivanja moguce pluéne infiltracije. Niti u jednog
bolesnika infuziju ne treba ponovno zapocinjati dok ne nestanu svi simptomi i dok ne dode do
normalizacije laboratorijskih nalaza i rendgenolodkog nalaza prsnog ko3a. Tada se moZe nastaviti
infuzija, ali brzinom koja iznosi najviSe polovicu brzine prethodne infuzije. Ako se iste teSke
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nuspojave pojave i drugi put, treba ozbiljno razmotriti prekid lije¢enja ovisno o pojedinom slucaju.

Blage ili umjerene reakcije povezane s infuzijom (dio 4.8) obic¢no se povlace nakon smanjenja brzine
infuzije. Brzina infuzije moze se povecati nakon poboljSanja simptoma.

Prva infuzija

Preporuéena 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 Q

Sljedece doze lijeka Rituzena mogu se dati poetnom brzinom infuzije od 100 mg/sat, a Qi
moze povecavati za 100 mg/sat u razmacima od 30 minuta, do najvise 400 mg/sat.Q

4.3 Kontraindikacije Q
Kontraindikacije za primjenu kod ne-Hodgkinovog limfoma i kroniéne limf; emije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, misje proteine ili neku od ostalih pomari navedenih u
dijelu 6.1.

Aktivne, teSke infekcije (vidjeti dio 4.4). ,‘\Q

TeSko imunokompromitirani bolesnici. Q
Kontraindikacije za primjenu kod reumatoidno itisa, Yranulomatoze s poliangiitisom i

mikroskopskog poliangiitisa

]
Preosjetljivost na djelatnu tvar, migje ﬁ@ neku od ostalih pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

Aktivne, teSke infekcije (vi(ﬁ&§4.4).

Tesko imunokompromitir, \

Tesko zatajenje src rk Heart Association stupanj IV) ili teSka nekontrolirana sr¢ana bolest
(vidjeti dio 4.4. za drugg kardiovaskularne bolesti).

iCi.

44 Pos orenja i mjere opreza pri uporabi

4
Kako ljSala sljedljivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno
jejasN identirati (ili navesti) u zdravstvenom kartonu bolesnika.

Mvna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

Svim bolesnicima s reumatoidnim artritisom, granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim
poliangiitisom koji se lijece lijekom rituksimab 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, uklju¢ujuéi PML.

Nakon primjene rituksimaba prijavljeni su vrlo rijetki slu¢ajevi 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. Lije¢nik treba pregledati bolesnika kako bi utvrdio ukazuju li
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simptomi na neuroloski poremecaj, i ako je tako, upucuju li mozda na PML. Ako je klini¢ki indicirano,
valja razmotriti konzultaciju s neurologom.

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

Lije¢nik treba osobitu pozornost pokloniti simptomima koji ukazuju na PML, a koje bolesnik ne mora
zamijetiti (npr. kognitivne, 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 lijeka rituksimab mora se trajno obustaviti. Q
@ava

OpaZena je stabilizacija ili pobolj$anje ishoda nakon ponovne uspostave funkcije imunol
u imunokompromitiranih bolesnika s PML-om. Ostaje nepoznato mogu li rano otkrivaaie L-a
prekid lijecenja lijekom rituksimab dovesti do sli¢ne stabilizacije ili poboljSanog isf

Ne-Hodgkinov limfom i kroni¢na limfocitna leukemija O

Reakcije na infuziju
Primjena lijeka rituksimab povezuje se s reakcijama povezanima s inf @ , koje mogu biti povezane
s otpustanjem citokina i/ili drugih kemijskih medijatora. Sindrom otpustaj citokina mozda se

klinicki ne¢e mocéi razlikovati od akutnih reakcija preos;j etlﬁvo@
2
Ovaj skup reakcija, koje uklju¢uju sindrom otpustanja citoi indrom lize tumora te anafilakti¢ke

reakcije i reakcije preosjetljivosti, opisuje se u nastan
Pri primjeni rituksimaba u formulaciji za intravepsku prirfjenu nakon njezina stavljanja u promet

prijavljene su teSke reakcije na infuziju sa mrt@odom, koje su nastupile 30 minuta do 2 sata
nakon pocetka prve intravenske infuzije i . Kod tih su reakcija bili karakteristi¢ni pluéni
dogadaji, a u nekim su slu¢ajevima ukﬂ %) zu lizu tumora te obiljeZja sindroma lize tumora, uz
vrucdicu, zimicu, tresavicu, hipotenziju,s‘% Ju, angioedem i druge simptome (vidjeti dio 4.8).

Teski oblik sindroma otpuétgrﬂ citokina ocituje se teSkom dispnejom, ¢esto popra¢enom
bronhospazmom i hipoksijo Xuc’icu, zimicu, tresavicu, urtikariju i angioedem. Taj sindrom moZze
biti povezan s nekim znac droma lize tumora, primjerice hiperuricemijom, hiperkalijemijom,
hipokalcijemijom, hip fij , akutnim zatajenjem bubrega, povisenom razinom laktat
dehidrogenaze (LD 1 S akutnim zatajenjem di$nog sustava i smréu. Akutno zatajenje di§nog
sustava mogu pratiti pSggmecaji kao $to su infiltracija pluénog intersticija ili edem pluca, koji su
vidljivi na réliofrafskoj snimcei grudnog kosa. Taj se sindrom ¢esto javlja u roku od jednog do dva
sata nakon imjene prve infuzije. Bolesnici s ranijom respiratornom insuficijencijom ili oni s
tumoski@r om na plu¢ima imaju povecan rizik za lo$iji ishod te ih treba lijeciti s povec¢anim
oprezo esnika u kojih se pojavi teski oblik sindroma otpustanja citokina mora se odmah
prekmmjena infuzije (vidjeti dio 4.2) i primijeniti agresivno simptomatsko lije¢enje. Buduéi da

kon potetiog poboljsanja klini¢kih simptoma moze uslijediti pogorsanje, takvi se bolesnici moraju
padigo nadzirati sve dok se sindrom lize tumora i plucni infiltrat ne rijese ili povuku. Daljnje lijeCenje
bolesnika nakon nestanka svih znakova i simptoma rijetko je rezultiralo ponavljanjem teSkog oblika
sindroma otpustanja citokina.

Bolesnike s velikom zahvacenos¢u tumorom ili visokim brojem (> 25 x 10%1) cirkuliraju¢ih zlo¢udnih
stanica, kao 5to su bolesnici s KLL-om, u kojih moZe postojati povecéan rizik od osobito teSkog
sindroma otpustanja citokina, smije se lije¢iti samo uz izniman oprez. Te bolesnike treba vrlo pazljivo
nadzirati tijekom cijeloga trajanja prve infuzije. U tih bolesnika treba razmotriti smanjenje brzine
infuzije pri primjeni prve doze ili raspodjelu doziranja u dva dana tijekom prvog ciklusa, ali i bilo
kojeg sljedecéeg ciklusa ako je broj limfocita i dalje > 25 x 10%1.
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U 77 % bolesnika lijecenih rituksimabom primijecene su nuspojave vezane uz primjenu infuzije
(uklju¢ujuéi sindrom otpustanja citokina pracen 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
0 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
slu¢aju alergijske reakcije tijekom primjene lijeka rituksimab. Klini¢ka slika anafilaksije moze
nalikovati klinickoj slici sindroma otpustanja citokina (opisan prethodno). Reakcije koje se pri i@
preosjetljivosti prijavljene su rjede od onih vezanih uz otpustanje citokina.

Dodatne reakcije prijavljene u nekim slu¢ajevima obuhvacale su infarkt miokarda@atrij a,

plu¢ni edem i akutnu reverzibilnu trombocitopeniju.
tr razmotriti
iJ€Ka rituksimab.

Sréani poremecaji Q

U bolesnika lijecenih rituksimabom pojavljivali su se angina pektoris, ¢ aritmije poput undulacije
i fibrilacije atrija, zatajenje srca i/ili infarkt miokarda. Stoga tre mno nadzirati bolesnike koji u
anamnezi imaju bolest srca i/ili kardiotoksi¢nu kemoteragj @

S obzirom da tijekom primjene lijeka rituksimab moze do¢i do hipotenzije,
mogucnost izostavljanja antihipertenzivne terapije 12 sati prije davanja inf

Hematolo3ke toksicnosti

lako rituksimab primijenjena u monoterapiji nema mijésgsupresivan ucinak, potreban je oprez kada se
razmatra lije¢enje bolesnika s brojem neutrofila 1.5 x 18%/1 i/ili brojem trombocita < 75 x 1091 jer je
klini¢ko iskustvo u lijecenju takvih bole;r#@ o@no. Rituksimab je primijenjen u 21 bolesnika s
autolognom transplantacijom koStane srz icnim skupinama bolesnika s pretpostavljenom
smanjenom funkcijom kostane srzi, a d% i%o do mijelotoksi¢nosti.

Tijekom terapije lijekom rituksima%bno je redovito kontrolirati kompletnu krvnu sliku,
ukljugujuéi broj neutrofila i gr8gbocita.

Infekcije
Ozbiljne infekeije, uklj a smrtnim ishodom, mogu se pojaviti tijekom terapije lijekom

rituksimab (vidjeti O§ Ituksimab se ne smije primijeniti bolesnicima s aktivnom teSkom
infekcijom (npr. tuberkglozom, sepsom i oportunistickim infekcijama, vidjeti dio 4.3).

Lijecnici tre@gju biti oprezni ako razmatraju primjenu lijeka rituksimab u bolesnika s anamnezom
rekurentnih_ili nih infekcija ili postoje¢im stanjima koje ih mogu dodatno predisponirati za
ozbilipe i@e vidjeti dio 4.8).

Nsu primale rituksimab prijavljeni su slucajevi reaktivacije hepatitisa B, ukljucujuci
inantnienepatitis sa smrtnim ishodom. Veéina je tih osoba bila izloZena i citotoksi¢noj

rapiji. OgraniCeni podaci iz jednog ispitivanja u bolesnika s relapsirajuc¢im/refraktornim KLL-
om ukazuju da lijecenje rituksimabom moze takoder pogorsati ishod primarne infekcije hepatitisom B.
Sve bolesnike mora se prije po¢etka lijeCenja lijekom rituksimab testirati na virus hepatitisa B (HBV).
Potrebno je najmanje odrediti status HBsAg i HBCAD, a testiranje se moZe dopuniti i odredivanjem
drugih odgovarajuéih biljega, sukladno lokalnim smjernicama. Bolesnici s aktivnim hepatitisom B ne
smiju se lijeciti lijekom rituksimab. Bolesnici s pozitivnim seroloSkim nalazima na hepatitis B (bilo
HBsAg ili HBcAb) trebaju prije pocetka lijeGenja konzultirati struénjake 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 KLL-om (vidjeti dio 4.8). Vecina bolesnika
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primala je rituksimab u kombinaciji s kemoterapijom ili u postupku transplantacije hematopoetskih
matic¢nih stanica.

Imunizacija

Sigurnost imunizacije zivim virusnim cjepivima nakon lijeenja lijekom rituksimab nije ispitivana u
boleshika s NHL-om i KLL-om pa se cijepljenje Zivim virusnim cjepivima ne preporucuje. Bolesnici
lijeCeni lijekom rituksimab mogu primiti neziva cjepiva. Medutim, stope odgovora na nezivo cjepivo
mogu biti smanjene. U nerandomiziranom ispitivanju, bolesnici u relapsu NHL-a niskog stupnja
malignosti koji su primali monoterapiju rituksimabom su u usporedbi sa zdravim nelijeGenim
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
mjerilo vise nego dvostruko povecanje titra antitijela). S obzirom na sli¢nost medu bolestima, mo3
pretpostaviti da bi rezultati za bolesnike s KLL-om bili sli¢ni, ali to nije ispitivano u klini¢kim Q
ispitivanjima.

zau$njaci, rubela, varicela) prije terapije odrzala se najmanje 6 mjeseci nakon lijece @ simabom.

;ndrom) i Stevens-

yu takvog dogadaja,

Srednja vrijednost titara antitijela na niz antigena (Streptococcus pneumoniae, ian%< A,

KoZne reakcije

Prijavljene su teske kozne reakcije poput toksi¢ne epidermalne nekrolize (
Johnsonova sindroma, neke od njih sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8
Uz sumnju na povezanost s lijekom rituksimab, lijeGenje se mora trajn¢ '

Reumatoidni artritis, granulomatoza s poliangiitisom i mikrosk t poliangiitis

. I - ¢
Bolesnici s reumatoidnim artritisom koji prethodno nisu lif§geNgmetotreksatom
Primjena lijeka rituksimab ne preporucuje se u bolesni jiprewhodno nisu bili lijeceni
metotreksatom jer nije utvrden povoljan omjer koristi 14izike.

Reakcije povezane s infuzijom @

Rituksimab se povezuje s reakcijama na ijussaie mogu biti posljedica otpuStanja citokina i/ili
drugih kemijskih medijatora. Prije svaRayi lijeka rituksimab uvijek se mora primijeniti
premedikacija koja sadrzi analgetik/ansx 1 antihistaminik. Takoder se, radi smanjenja ucestalosti

i teZine infuzijskih reakcija, prije s fuzije lijeka rituksimab u lije¢enju reumatoidnog artritisa
mora primijeniti premedikag'ﬁ%okor ikoidima (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Nakon stavljanja lijeka u promgetgrijavljeni su slucajevi teskih infuzijskih reakcija sa smrtnim
ishodom u bolesnika s ge % dngin artritisom. Kod reumatoidnog artritisa je ve¢ina infuzijskih

iICK1m ispitivanjima bila blage do umjerene teZine. Naj¢e$¢i simptomi bile su

alergijske reakcij o su glavobolja, svrbez, iritacija grla, navale crvenila, osip, urtikarija,
hipertenzija ¢ica. Opcenito je udio bolesnika koji su imali neku reakciju povezanu s infuzijom bio
vecéi nakon ije nego nakon druge infuzije u bilo kojem ciklusu lijeenja.

Incidgnci clja povezanih s infuzijom smanjivala se u daljnjim ciklusima (vidjeti dio 4.8).

cije obi¢no su se povukle nakon smanjenja brzine infuzije ili prekida infuzije
te primjene antipiretika, antihistaminika i povremeno kisika, intravenske primjene

pine ili bronhodilatatora te, po potrebi, glukokortikoida. Bolesnike s postoje¢im sréanim
a i one koji su ranije imali nuspojave na srcu i plu¢ima treba strogo nadzirati. Ovisno 0 teZini
infuzijske reakcije i potrebnim intervencijama valja privremeno ili trajno prekinuti primjenu lijeka
rituksimab. U vecini sluGajeva 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 lijeCenje reakcija preosjetljivosti, kao $to su epinefrin (adrenalin), antihistaminici i
glukokortikoidi, moraju biti dostupni za brzu primjenu u slucaju alergijske reakcije tijekom primjene

lijeka rituksimab.

Nema podataka o sigurnosti lijeka rituksimab u bolesnika s umjerenim zatajenjem srca (NYHA
stupanj III) ili teSkom, nekontroliranom boles¢u srca i krvnih Zila. U bolesnika lijecenih rituksimabom
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primijeéena je pojava simptoma ve¢ postojece ishemijske bolesti srca, poput angine pektoris te
fibrilacija i undulacija atrija. Stoga se u bolesnika s anamnezom sr¢anih poremecaja i onih koji su
ranije imali nuspojave na srcu i plu¢ima prije lijecenja lijekom rituksimab mora razmotriti rizik od
razvoja kardiovaskularnih komplikacija kao posljedice reakcije na infuziju te ih se mora paZzljivo
nadzirati tijekom lijeCenja. Buduéi da tijekom infuzije rituksimaba moZe do¢i do hipotenzije, treba
razmotriti mogucénost izostavljanja antihipertenzivne terapije 12 sati prije primjene infuzije lijeka
rituksimab.

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

Sréani poremecaji 9
U bolesnika lijecenih rituksimabom pojavljivali su se angina pektoris, sr¢ane aritmije poput e

i fibrilacije atrija, zatajenje srca i/ili infarkt miokarda. Stoga se bolesnici s anamnezom bQlEs

moraju pazljivo nadzirati (vidjeti Reakcije povezane s infuzijom u gornjem tekstu

Infekcije
S obzirom na mehanizam djelovanja lijeka rituksimab i ¢injenicu da B stani i@ainu ulogu u
odrZavanju normalnog imunoloskog odgovora, nakon terapije lijekom ritu esnici su izloZeni
povecanom riziku od infekcija (vidjeti dio 5.1). Ozbiljne infekcije, ukljya ¢ sa smrtnim
ishodom, mogu se pojaviti tijekom terapije lijekom rituksimab (vidjeti8). Rituksimab se ne
smije primijeniti bolesnicima s aktivnom teSkom infekcijom (npr. tuberfwézom, sepsom i
oportunistickim infekcijama, vidjeti dio 4.3) ili teSko imunoko itiranim bolesnicima (npr. kada
su razine CD4 ili CDS8 stanica vrlo niske). Lije¢nici trebagu bt i ako razmatraju primjenu lijeka
rituksimab u bolesnika s anamnezom rekurentnih ili kroni% ekcija ili postoje¢im bolestima koje
r

ih mogu dodatno predisponirati za ozbiljne infekcije, ogamaglobulinemijom (vidjeti
dio 4.8). Preporucuje se prije pocetka lije¢enja lijekom%itukSimab odrediti razine imunoglobulina.

Bolesnike u kojih se pojave znakovi i simptom ije nakon terapije lijekom rituksimab treba
odmah pregledati te odgovarajuce lijeciti. ene sljedeceg ciklusa lijeka rituksimab treba
ponovno procijeniti stanje bolesnika ki i vrdio potencijalni rizik od infekcija.

Prijavljeni su vrlo rijetki shtlaégevi &ivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) sa smrtnim

ishodom nakon primjene ri %a u lije¢enju reumatoidnog artritisa i autoimunih bolesti

ukljuéujudi sistemski lupus e\odes (SLE) i vaskulitis.
Infekcije virusom hepatjti b

U bolesnika s reumaitnint artritisom, granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim
poliangiitisom koji su [gimali rituksimab prijavljeni su slucajevi reaktivacije hepatitisa B, ukljucujuci
one sa smrtf{gn fshodom.

Sve l@les@i) a se prije pocetka lijeCenja lijekom rituksimab testirati na virus hepatitisa B (HBV).
Potte anje odrediti status HBsAg i HBcAb, a testiranje se moze dopuniti i odredivanjem
dmg&%zarajuéih biljega, sukladno lokalnim smjernicama. Bolesnici s aktivnim hepatitisom B ne
iju sg ijetiti lijekom rituksimab. Bolesnici s pozitivnim seroloskim nalazima na hepatitis B (bilo
ili HBcAD) trebaju prije pocetka lijeenja 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 lijeka rituksimab, redovito tijekom najdulje
6 mjeseci nakon prestanka lijeGenja 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 lijekom rituksimab, lijecenje se mora trajno prekinuti.
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Cijepljenje

Lijecnici trebaju provijeriti bolesnikov status cijepljenja i slijediti vaze¢e smjernice o cijepljenju prije
terapije lijekom rituksimab. Cijepljenje treba dovrsiti najmanje 4 tjedna prije prve primjene lijeka
rituksimab.

Sigurnost cijepljenja Zivim virusnim cjepivima nakon terapije lijekom rituksimab nije ispitivana. Stoga
se ne preporucuje cijepljenje zivim virusnim cjepivima za vrijeme primjene lijeka rituksimab odnosno
dok je prisutna deplecija B-stanica u perifernoj krvi.

Bolesnici lijeceni lijekom rituksimab mogu primiti neziva cjepiva. Medutim, stope odgovora na nezivo
cjepivo mogu biti smanjene. U randomiziranom ispitivanju bolesnici s reumatoidnim artritisom ki
lijeceni rituksimabom i metotreksatom imali su, u usporedbi s bolesnicima koji su primali samo 0
metotreksat, usporedive stope odgovora na antigen tetanusa (39 % u odnosu na 42 %), a um

stope odgovora na pneumokokno polisaharidno cjepivo (43 % u odnosu na 82 % za najmgafij
serotipa pneumokoknih antitijela) i KLH neoantigen (47 % u odnosu na 93 %), koii s iienjeni
6 mjeseci nakon rituksimaba. Ako je potrebno cijepljenje neZivim cjepivom tijeko ne lijeka
rituksimab, ono se mora dovrsiti najmanje 4 tjedna prije pocetka sljedeceg ciklug uksimab.

Sveukupno iskustvo s ponavljanim ciklusima rituksimaba tijekom godine d
reumatoidnog artritisa pokazalo je da su udjeli bolesnika s pozitivnim tisQnWg

S. pneumoniae, influence, zaus$njaka, rubele, variéele i toksoida tetan @ enito bili sli¢ni udjelima
na pocetku lijeCenja.

Istodobna/sekvencijska primjena drugih DMARD-a u lij«?&&@toidnog artritisa

Istodobna primjena lijeka rituksimab i antireumatskih Iijelx J1 nisu navedeni u poglavljima o

indikaciji i doziranju za reumatoidni artritis se ne prep '

Premalo je podataka iz klini¢kih ispitivanja da bige u potpunosti mogla procijeniti sigurnost
sekvencijske primjene drugih DMARD-a (uklj 4 TNFE-inhibitore i ostale biolo3ke lijekove) nakon
lijeka rituksimab (vidjeti dio 4.5). Dostu spokazuju da je stopa klinicki znacajnih infekcija
nepromijenjena kada se ti lijekovi pri olesnika koji su prethodno lijeceni rituksimabom.

Ipak, bolesnike je potrebno pomno nadgirdg Kako bi se uoéili znakovi infekcije ako se nakon terapije
lijekom rituksimab koriste bi(ioéki Kakavi I/ili DMARD-i.

L 4

Zloc¢udne bolesti

Imunomodulacijski lijeko ovec’ati rizik od zlo¢udnih bolesti. Na temelju ograni¢enog
iskustva s rituksimabo ni s reumatoidnim artritisom (vidjeti dio 4.8), trenutno dostupni
podaci ne ukazuju can rizik od zlo¢udnih bolesti. Ipak, za sada se ne moze iskljuciti moguci
rizik za razvoj solidnifiumora.

45 Inte rugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Treh t\ tupni ograni¢eni podaci o mogucim interakcijama drugih lijekova s lijekom rituksimab.

KLL-om ¢ini se da istodobna primjena rituksimaba nije utjecala na farmakokinetiku
ina niti ciklofosfamida. Isto tako, nije uoc¢eno da fludarabin i ciklofosfamid utjecu na
farmakokinetiku rituksimaba.

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

U bolesnika s titrima ljudskog antimis§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.
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Nakon primjene rituksimaba 283 bolesnika s reumatoidnim artritisom nastavila su terapiju nekim
biolodkim DMARD-om. U tih je bolesnika stopa klini¢ki zna¢ajnih 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, trudnoca i dojenje

Kontracepcija u muskaraca i Zena

Zbog dugog vremena zadrZavanja rituksimaba u bolesnika s deplecijom B-stanica, Zene reproduktivne
dobi moraju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom i 12 mjeseci nakon terapije lijekom
rituksimab.

Trudnoca @Q
Poznato je da IgG imunoglobulini prelaze postelji¢nu barijeru. K

Razine B-stanica u ljudske novorodencadi nakon izlozenosti majke lijeku rituksima spitivane u
klini¢kim ispitivanjima. Ne postoje odgovarajuci i dobro kontrolirani podaci iz igf u trudnica,
no u neke dojencadi ¢ije su majke tijekom trudnoce bile izloZene rituksima ne su prolazna
deplecija B-stanica i limfocitopenija. Sli¢ni su uéinci primijecéeni i u istrazi a Zivotinjama
(vidjeti dio 5.3). Zbog tih se razloga rituksimab ne smije primjenjivati , 0sim ako moguca
korist od lijeCenja nadilazi potencijalni rizik. b

Dojenje .

L 2
Nije poznato izlu¢uje li se rituksimab u maj¢ino mlijeko ux 0, buduci da se maj¢in IgG izlucuje
u

u majc¢ino mlijeko, a rituksimab je otkriven u mlijeku icay laktaciji, Zene ne smiju dojiti
tijekom lijecenja lijekom rituksimab ni iducih 12 mjes&§ nakon lijjecenja.

<

Plodnost S
Istrazivanja na zivotinjama nisu ukaza @ ucinke rituksimaba na reproduktivne organe.

4.7 Utjecaj na sposobnost’upr&a vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja o %: lijeka rituksimab na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa

strojevima, iako farmakolgSRaanéivnost i dosad prijavljene nuspojave ukazuju na to da rituksimab ne
utjece ili zanemarixo ::(’e % 5p

bnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojav

Sazetak si rofila (ne-Hodgkinov limfom i kroni¢na limfocitna leukemija

podaN olesnicima koji su sudjelovali u klini¢kim ispitivanjima i prac¢enju nakon stavljanja lijeka
romgt? T¥su bolesnici lije¢eni rituksimabom u monoterapiji (pocetno lijeGenje ili terapija
oamafanja nakon pocetnog lijecenja) ili u kombinaciji s kemoterapijom.

L 2
Uk&pa\ sni profil rituksimaba u lije¢enju ne-Hodgkinova limfoma i KLL-a temelji se na

Najcesce opaZzene nuspojave u bolesnika lije¢enih rituksimabom bile su reakcije povezane s infuzijom,
koje su se u vec¢ine bolesnika pojavile pri prvoj infuziji. Incidencija simptoma povezanih s infuzijom
znatno se smanjuje u sljede¢im infuzijama te nakon osam doza rituksimaba iznosi manje od 1 %.

Infekcije (pretezno bakterijske i virusne) nastupile su tijekom klini¢kih ispitivanja u priblizno 30-55 %
bolesnika s NHL-om te u 30-50 % bolesnika tijekom klinickog ispitivanja bolesnika s KLL-om.

Najcesce prijavljene ili opaZene ozbiljne nuspojave bile su:
. reakcije povezane s infuzijom (ukljucujuci sindrom otpustanja citokina i sindrom lize tumora),
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vidjeti dio 4.4
. infekcije, vidjeti dio 4.4
. kardiovaskularni dogadaji, vidjeti dio 4.4.

Druge prijavljene ozbiljne nuspojave uklju¢uju reaktivaciju hepatitisa B i PML (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U estalost nuspojava prijavljenih pri primjeni rituksimaba u monoterapiji ili u kombinaciji s
kemoterapijom 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

(< 1/10 000) i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

(> 1/100 i < 1/10), manje &esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko Q

Nuspojave koje su uoc¢ene samo tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet i za k

moguce procijeniti ucestalost svrstane su u kategoriju ,,nepoznato*.

0

Qakon

Tablica 1 Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima ili tijekom pyraQ
stavljanja lijeka u promet u bolesnika s NHL-om i KLL @ rituksimab
primali kao monoterapiju/terapiju odrZavanja ili u ko S kemoterapijom
O;S;gf/kl Vrlo &esto Cesto Manje &esto Rijetko ijetko Nepoznato
Infekcije i | bakterijske sepsa, *upala ozhiljne L
infestacije | infekcije, virusne |pluca, *febrilna viru
infekcije, infekcija, *herpes . in
*bronhitis zoster, *infekcija ¢ 0gy/stis
didnog sustava, Jigvec
gljiviéna
infekcija,
infekcije
nepoznate
etiologije,
*akutni bronhiti
*sinusitis, ¢
hepatitis B*
Poremecaji | neutropenija, anemija, oremecaji prolazno odgodena
krvi i leukopenija, *pancito zgruSavanja, povecanje neutropenija®
limfnog *febrilna ’* ulocitoperitja | aplasti¢na serumske razine
sustava neutropenija, anemija, IgM-a3
*trombocitopenij hemoliticka
anemija,
limfadentopatija
Poremecaji |reakcije preosjetljivost anafilaksija | sindrom lize akutna
imunolosko |s infuzijom tumora, sindrom | reverzibilna
g sustava otpustanja trombocitopenij
citokina*, a povezana s

serumska bolest

infuzijom*

hiperglikemija,
smanjenje teZine,
periferni edem,
edem lica,
povecana razina
LDH-a,
hipokalcijemija

Psihijatrijsk
i poremecdaji

depresija, nervoza

Poremecaji
Ziv€anog
sustava

parestezija,
hipoestezija,
agitacija,
nesanica,
vazodilatacija,
omaglica,

anksioznost

disgeuzija

periferna
neuropatija,
paraliza
facijalnog Zivca®

kranijalna
neuropatija,
gubitak drugih
osjeta®
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Organski

sustay Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Poremecaji poremecaj U teZak gubitak
oka izlu¢ivanju suza, vida®

konjunktivitis

Poremecaji tinitus, bol u gubitak sluha®
uha i usima
labirinta
Sréani *infarkt *zatajenje lijeve | teski sréani | zatajenje srca*i®
poremeéaji miokarda* 6, klijetke, poremecaji*

aritmija, *supraventrikularn | ®

*fibrilacija atrija, |a tahikardija,

tahikardija, *ventrikularna

*sréani poremecaj | tahikardija,

*angina,
*ishemija
miokarda,
bradikardija
Krvozilni hipertenzija, vaskulitis
poremecaji ortostatska (pretezno
hipotenzija, kutani),
hipotenzija leykocith
i Va
Poremecaji bronhospazam?, | astma, intersticijska |za og |infiltracija pluca
disnog bolest diSnog obliterirajuci bolest pluc¢a’ |s
sustava, sustava, bol u bronhiolitis,
prsista i prsnom ko3u, pluéni poremecaj,
sredoprsja dispneja, pojacan | hipoksija
ka3alj, rinitis
Poremecaji | mucnina povracanje, povecanje ¥ gastrointestinalna
probavnog proljev, abdomena perforacija’
sustava bol u abdomenu,

disfagija,

stomatitis,

konstipacija,

dispepsija,

anoreksija, J @

iritacija grla
Poremecaji | svrbez, osip, urtikarija, teSke bulozne
kozZe i *alopecija znojenje, no kozne reakcije,
potkoZnog znojenjef Stevens-Johnson
tkiva *pOremecaj ko ov sindrom,

* toksi¢na
epidermalna
nekroliza
(Lyellov
sindrom)’

Poremecaji hipertonija,

misi¢no-kos mialgija,

tanog artralgija, bol u

sustava i ledima, bol u

vezivngg vratu, bol

tki
zatajenje
bubrega*

aggog

su

Opéi vrudica, zimica, | bol u predjelu bol na mjestu

poremecaji i | astenija, tumora, navale infuzije

reakcije na |glavobolja crvenila, opéa

mjestu slabost, sindrom

primjene prehlade,

*umor, *drhtavica,

*zatajenje viSe

organa*

Pretrage smanjene razine

19G-a
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Organski

sustay Vrlo ¢esto Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato

Za svaku se nuspojavu izracun ucestalosti temelji na reakcijama svih stupnjeva tezine (od blagih do teSkih), osim za
nuspojave oznagene znakom ,,+“, za koje se izra¢un ucestalosti temelji Samo na teSkim reakcijama (stupanj > 3 prema opéim
kriterijima toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak). Prijavljena je samo najveca ucestalost primijecena tijekom ispitivanja.
! ukljuduje reaktivaciju i primarne infekcije; uestalost se temelji na R-FC rezimu u relapsirajuéem/refraktornom KLL-u

2 Vidjeti i dio o infekcijama u nastavku.

3 Vidjeti i dio o hematolokim 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 zavr3etka lijeSenja
rituksimabom.

6 Primijeé¢eno najcesce u bolesnika s prethodnim sréanim poremecajima i/ili kardiotoksi¢nom kemoterapijom i najedce
vezano uz reakcije povezane s infuzijom.

7 Obuhvaéa slucajeve sa smrtnim ishodom.

Sljedece su nuspojave prijavljene tijekom klini¢kih ispitivanja, no njihova je incidencija bi @”I
manja u skupinama koje su primale rituksimab u odnosu na kontrolne skupine: hematotok&¢n
neutropenijska infekcija, infekcija mokraénih puteva, poremecaj osjeta, vruéica. Q

Opis odabranih nuspojava

Znakovi i simptomi koji upucéuju na reakcije povezane s infuzijom prijavlj vise od 50 %
bolesnika u klinickim ispitivanjima, a uglavnom su primijeceni za vrij nfuzije, obi¢no
tijekom prvih sat ili dva. Simptomi su najc¢es¢e obuhvacali vru€icu, zi resavicu. Ostali simptomi

obuhvacali su navale crvenila, angioedem, bronhospazam, povrag
glavobolju, iritaciju grla, rinitis, svrbez, bol, tahikardiju, higert
asteniju te obiljeZja sindroma lize tumora. TeSke reakcije®po
hipotenzija) pojavile su se u najvise 12 % slucajeva. Dodat

je, ninu, urtikariju/osip, umor,
hipotenziju, dispneju, dispepsiju,
infuzijom (npr. bronhospazam i

cije prijavljene u nekim slucajevima

bile su infarkt miokarda, fibrilacija atrija, plu¢ni edemy{ a reXerzibilna trombocitopenija.
Pogor$anja ve¢ postojecih sréanih poremecaja, npr. an pektoris i kongestivnog zatajenja srca, ili
teski sr¢ani dogadaji (zatajenje srca, infarkt mi , fibrilacija atrija), pluéni edem, viSeorgansko
zatajenje, sindrom lize tumora, sindrom qtpust cllokina, zatajenje bubrega i zatajenje diSnog
sustava prijavljeni su s manjom ili nepgzngo taloScu.

Incidencija pojave simptoma povezanih & i;om znatno se smanjila u narednim infuzijama te je do

osmog ciklusa terapije koja je sadrZavaa ritgksimab iznosila < 1 %.
.. 2
Infekcije 2
Rituksimab uzrokuje deplecij
razinom serumskih imun |

-Signica u oko 70-80 % bolesnika, ali se povezuje sa smanjenom
samo kod malog broja bolesnika.

Lokalizirane infekci idom te herpes zoster u randomiziranim su ispitivanjima prijavljeni s
ve¢om incidencijom u shupinama koje su primale rituksimab. TeSke infekcije prijavljene su u oko 4 %
bolesnika lij ih monoterapijom rituksimabom. Tijekom terapije odrZavanja rituksimabom u
trajanju d ine primijecena je veca sveukupna ucestalost infekcija, ukljucujuéi infekcije stupnja 3
i4, u% s opservacijskom skupinom. Nije zabiljeZena kumulativna toksi¢nost u smislu
infekgi ljenih tijekom dvogodiSnje terapije. Nadalje, tijekom lije¢enja rituksimabom prijavljene
su dru iljne virusne infekcije, bilo da se radi 0 novima, reaktivaciji ili egzacerbaciji postoje¢ih
W, od kojih su neke imale smrtni ishod. Vecina je bolesnika primala rituksimab u kombinaciji s
kerm¥terapijom ili u sklopu presadivanja hematopoetskih mati¢nih stanica. Primjeri takvih ozbiljnih

virusnih infekcija su infekcije izazvane herpes virusima (citomegalovirus, variéela zoster virus i herpes
simpleks virus), JC virusom (progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)) te virusom
hepatitisa C. Slu¢ajevi PML-a sa smrtnim ishodom Kkoji 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 kemoterapijom. U bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim KLL-om
incidencija hepatitis B infekcije stupnja 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
primijecena je u bolesnika izloZenih rituksimabu koji su imali Kaposijev sarkom prije pocetka
lijeCenja. Ovi su se slucajevi pojavili kod lijeenja u neodobrenim indikacijama, a vec¢ina je bolesnika
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bila HIV pozitivna.

HematoloSke nuspojave
U klini¢kim ispitivanjima primjene rituksimaba u monoterapiji kroz 4 tjedna hematolo$ki poremecaji

su se pojavili u manjeg broja bolesnika i obi¢no su bili blagi i reverzibilni. TeSka neutropenija (stupanj
3/4) prijavljena je u 4,2 %, anemija u 1,1 %, a trombocitopenija u 1,7 % bolesnika. Tijekom terapije
odrZavanja rituksimabom u trajanju do najviSe dvije godine leukopenija (5 % u odnosu na 2 %, stupanj
3/4) i neutropenija (10 % u odnosu na 4 %, stupanj 3/4) su prijavljene ucestalije nego u opservacijskoj
skupini. Incidencija trombocitopenije bila je niska (< 1 %, stupanj 3/4) i nije se razlikovala izmedu
dviju skupina. Za vrijeme lijeCenja u ispitivanjima rituksimaba u kombinaciji s kemoterapijom obicno
su s ve¢om ucestalos¢u u usporedbi s primjenom samo kemoterapije prijavljene: leukopenija stupnja

3/4 (R-CHOP 88 % u odnosu ha CHOP 79 %, R-FC 23 % u odnosu ha FC 12 %), neutropenija (

CVP 24 % u odnosu na CVP 14 %; R-CHOP 97 % u odnosu na CHOP 88 %, R-FC 30 % u odn%
FC 19 % u prethodno nelijecenom KLL-u) i pancitopenija (R-FC 3 % u odnosu na FC 1 %

prethodno nelije¢enom KLL-u). Medutim, veca incidencija neutropenije u bolesnika lije¢dni
rituksimabom i kemoterapijom nije bila povezana s ve¢om incidencijom infekcija 'a u

usporedbi s bolesnicima lijeCenima samo kemoterapijom. Ispitivanjima prethodno n&ijecdnog i

C

neutropenija bila produljena (definirano kao broj neutrofila koji je ostao niZingd °/1 izmedu 24. i
42. dana od posljednje doze) ili se pojavila kasnije (definirano kao broj ne % od 1 x 10%1
nakon viSe od 42 dana od posljednje doze u bolesnika koji ranije nisu i@' odliljenu neutropeniju ili

relapsiraju¢eg/refraktornog KLL-a utvrdilo se da je u do 25 % bolesnika koji su @
I

u onih koji su se oporavili prije 42. dana) nakon lije¢enja rituksimabo binaciji s FC-om. Nije
prijavljena razli¢ita incidencija anemije. Prijavljeno je nekoliko slucaje godene neutropenije koja
se pojavila nakon viSe od Cetiri tjedna od posljednje infuzije rit aba. U ispitivanju prve linije
lijeenja KLL-a, bolesnici u stadiju C bolesti prema Binefovgi @K&Ciji koji su primali R-FC imali
su viSe nuspojava u usporedbi s onima koji su primali FC (R- % u odnosu na FC 71 %). U
ispitivanju relapsirajuceg/refraktornog KLL-a tromboci x pnja 3/4 prijavljena je u 11 %
bolesnika u skupini koja je primala R-FC u usporedbi S\ % Wolesnika u skupini koja je primala FC.

U ispitivanjima primjene rituksimaba u bo esni@aldenstromovom makroglobulinemijom
primijecena su prolazna povecanja seru gM-a nakon pocetka lijecenja, Sto moze biti
povezano s hiperviskoznoscu i srodnint x ima. Prolazno povecanje razine IgM-a obi¢no se

vratilo barem na poc¢etnu razinu u ro

Kardiovaskularne nuspojave,’

Kardiovaskularne reakcije tij linickih ispitivanja monoterapije rituksimabom prijavljene su u
18,8 % bolesnika, pri Cemp ée reakcije bile hipotenzija i hipertenzija. Prijavljeni su i slucajevi
aritmije stupnja 3 ili 4 é entrikularnu i supraventrikularnu tahikardiju) te angine pektoris
za vrijeme infuzije. i erapije odrZavanja incidencija sr¢anih poremecaja stupnja 3/4 bila je
slicna u bolesnika lijecegih rituksimabom i onih u opservacijskoj skupini. Sr¢ani dogadaji su
prijavljeni biljne nuspojave (ukljucujudi fibrilaciju atrija, infarkt miokarda, zatajenje lijeve
okarda) u 3 % bolesnika lijecenih rituksimabom u usporedbi s < 1 % bolesnika u
pini. U ispitivanjima primjene rituksimaba u kombinaciji s kemoterapijom

Klijetke i is
opseryaci
incﬂg\x gave srcanih aritmija stupnja 3 i 4, uglavnom supraventrikularnih aritmija kao $to su

tahikanglijahi undulacija/fibrilacija atrija, bila je veéa u skupini lije¢enoj kombinacijom R-CHOP
4 bolgshilé, 6,9 %) u usporedbi sa skupinom koja je primala CHOP (3 bolesnika, 1,5 %). Sve su se
te'qgisfnije pojavile vezano uz infuziju rituksimaba ili su bile povezane s predisponirajué¢im stanjima

kao sto su vrucica, infekcija, akutni infarkt miokarda ili postojeca bolest diSnog i kardiovaskularnog
sustava. Nisu zamijecene razlike izmedu skupina koje su primale R-CHOP odnosno CHOP s obzirom
na incidenciju drugih sr¢anih poremecaja stupnja 3 i 4, ukljucujuci zatajenje srca, bolesti miokarda 1
manifestacije koronarne arterijske bolesti. U KLL-u je ukupna incidencija sr¢anih poremecaja stupnja
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).

Di3ni sustav
Prijavljeni su slucajevi intersticijske bolesti pluca, neki sa smrtnim ishodom.
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Neurolodki poremeéaji

Tijekom razdoblja lijeCenja (razdoblje uvodnog lije¢enja koje se sastojalo od primjene R-CHOP
tijekom najvise osam ciklusa) cetvero bolesnika (2 %) iz R-CHOP skupine, svi s kardiovaskularnim
faktorima rizika, dozivjelo je cerebrovaskularnu tromboemboliju tijekom prvog ciklusa lijecCenja. Nije
bilo razlika u ucestalosti 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 KLL-u je ukupna incidencija poremecaja ziv€anog sustava stupnja 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 slucajevi sindroma reverzibilne posteriorne encefalopatije (engl. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) odnosno sindroma reverzibilne posteriorne leukoencefalopatij

(engl. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS). Znakovi i simptomi obuhvaé@
smetnje vida, glavobolju, epilepticke napadaje i promijenjeno mentalno stanje, uz pridruzen

hipertenziju ili bez nje. Dijagnozu PRES/RPLS treba potvrditi snimanjem mozga. U prij

sluc¢ajevima postojali su faktori rizika za PRES/RPLS, ukljucujuéi osnovnu bolest bolgagt

hipertenziju, terapiju imunosupresivima i/ili kemoterapiju.

Probavni poremecaji Q
U bolesnika koji su primali rituksimab za lije¢enje ne-Hodgkinova limfom : ne su

gastrointestinalne perforacije, u nekim slucajevima sa smrtnim ishodo tih slucajeva
rituksimab je primijenjen u kombinaciji s kemoterapijom.

Razine 1gG-a

U klini¢kom ispitivanju terapije odrzavanja rituksimabomﬁ 19fS1rdjuc¢em/refraktornom folikularnom
limfomu, medijan vrijednosti 1gG-a nakon pocetne terapijéfaioNe 1spod donje granice normalnih
vrijednosti (< 7 g/l) i u opservacijskoj skupini i u skupi x imala rituksimab. U opservacijskoj
se skupini medijan vrijednosti 1gG-a potom povisio izfigd dohje granice normalnih vrijednosti, dok je
u skupini koja je primala rituksimab ostao nepromiienjen®Udio bolesnika s razinom IgG-a ispod donje
granice normalnih vrijednosti bio je oko 6Q % (@ni koja je primala rituksimab tijekom
cjelokupnog dvogodisnjeg razdoblja lije u opservacijskoj skupini smanjio (36 % nakon
2 godine). *

b

ZabiljeZen je malen broj spontanih ﬁraturi opisanih slucajeva hipogamaglobulinemije u
pedijatrijskih bolesnika lije(‘gﬂlwlksi abom, od kojih su neki bili teski i zahtijevali dugotrajnu
supstitucijsku terapiju imuno inima. Posljedice dugotrajne deplecije B stanica u pedijatrijskih
bolesnika nisu poznate. x

Poremecaji koze i
Vrlo su rijetko prijavlj€qi toksicna epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) i Stevens-Johnsonov
sindrom, po sa smrtnim ishodom.

ika — monoterapija rituksimabom

Pods@pi

Stafiji Bglchaidl (> 65 godina):

Incid&‘ uspojava svih stupnjeva i nuspojava stupnja 3/4 bila je sli¢na u starijih i mladih bolesnika
65 ing&).

Prosireni tumori

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

Ponovno lijecenje

Postotak bolesnika koji su prijavili nuspojave nakon ponovnog lijecenja dodatnim ciklusima
rituksimaba bio je slican postotku bolesnika koji su prijavili nuspojave nakon pocetnog lijecenja
(nuspojave svih stupnjeva i nuspojave stupnja 3/4).
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Podskupine bolesnika — lijecenje rituksimabom u kombinaciji

Stariji bolesnici (> 65 godina)

Incidencija hematolo$kih i limfatickih nuspojava stupnja 3/4 bila je vec¢a u starijih bolesnika u
usporedbi s mladim bolesnicima (< 65 godina) s prethodno nelije¢enim ili relapsiraju¢im/refraktornim
KLL-om.

Sazetak sigurnosnog profila (reumatoidni artritis)

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

saZeto je prikazan u nastavku. U klini¢kim je ispitivanjima vi$e od 3100 bolesnika primilo barem
jedan ciklus lije¢enja, a praceni su u razdobljima od 6 mjeseci do viSe od 5 godina; priblizn

2400 bolesnika primilo je dva ili viSe ciklusa lijeenja dok je vise od 1000 bolesnika primiic
vise ciklusa. Informacije o sigurnosti prikupljene nakon stavljanja lijeka u promet odr i
ocekivani profil nuspojava koji je bio vidljiv u klinic¢kim ispitivanjima rituksimaba

Sigurnosni profil rituksimaba u bolesnika sa srednje teSkim ili teSkim reumatoidnim artritisom (RQ

dIO 4.4).

Bolesnici su primali 2 x 1000 mg rituksimaba u razmacima od dva tjedna kagdd @ metotreksatu
(10 do 25 mg na tjedan). Infuzije rituksimaba primjenjivane su nakon intra uzije 100 mg
metilprednizolona; bolesnici su takoder peroralno primali prednizon u 6 15 dana.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Kategorije uCestalosti definirane su kao vrlo Cesto (= 1/1Q), @ s@/ 100 i < 1/10), manje Eesto
(>1/1000 i < 1/100) i vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar sva&m ne ucestalosti nuspojave su

prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Q
Najcesée nuspojave koje se smatraju posljedico imjert® rituksimaba bile su reakcije povezane S

infuzijom. Ukupna incidencija reakcija po eza@fuzij om u klini¢kim ispitivanjima bila je 23 %
nakon prve infuzije te se smanjivala s n ijama. Ozbiljne reakcije povezane s infuzijom
bile su manje Ceste (0,5 % bolesnika) 1 pgete¥iiolsu uocene tijekom pocetnog ciklusa. Uz nuspojave
rituksimaba zabiljeZene u klinickim isgiiti a reumatoidnog artritisa, nakon stavljanja lijeka u
promet prijavljene su progresivna ilgkalna leukoencefalopatija (PML) (vidjeti dio 4.4) i reakcija
nalik serumskoj bolesti. ,’

Tablica 2 Sazetak

prijavljenih u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja

lijeka olesnika s reumatoidnim artritisom koji su primali rituksimab
Organski sustav Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko
Infekcije i bronhitis, sinusitis, PML, reaktivacija
infestacije gastroenteritis, tinea hepatitisa B

kcije pedis

limfn a neutropenija® | serumskoj bolesti

okracnih
L 3
Porﬁnex neutropenija! odgodena reakcija nalik
\%

G
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Organski sustav Vrlo esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
Poremecaji Sreakcije 3reakcije povezane s
imunoloSkog povezane s infuzijom
sustava infuzijom (generalizirani edem,
(hipertenzija, bronhospazam,
mucnina, osip, piskanje, edem
Opéi poremecaji i | vrucica, svrbez, larinksa,
reakcije na mjestu | urtikarija, angioneurotski edem,
primjene iritacija grla, opéi svrbez,
navale vrucine, anafilaksija,
hipotenzija, anafilaktoidna reakcija)
rinitis, tresavica,
tahikardija,
umor, bolu
ustima i Zdrijelu,
periferni edem,
eritem)
Poremecaji hiperkolesterolemija
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski depresija, tjeskoba
poremecaji
Poremecaji glavobolja parestezija, migrena,
Ziv€anog sustava omaglica, iSijas
*
Sréani L2 @ angina undulacija atrija
poremecaji pektoris,
fibrilacija
atrija,
zatajenje srca,
infarkt
Poremedaji dispepsij?rolje
probavnog gastroezo i
sustava refluks? i
bol u N
<
Poremecaji koZe i ¢ |alope toksi¢na

potkoznog tkiva & epidermalna
nekroliza (Lyellov
sindrom), Stevens-
Johnsonov sindrom®

Poremecaji artralgija/bol u
misi¢no-kostanog kostima i miSi¢ima,
sustava osteoartritis, burzitis

iZzene razine snizene razine IgG-
IgM-a* a
alosti dodijeljena na temelju laboratorijskih vrijednosti prikupljenih tijekom rutinskih laboratorijskih
ickim ispitivanjima
stalosti dodijeljena na temelju podataka nakon stavljanja lijeka u promet.
e koje se javljaju tijekom 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 Ukljucuje opazanja zabiljeZena tijekom rutinskih laboratorijskih kontrola.

5 Ukljuduje sluéajeve sa smrtnim ishodom

Opis odabranih nuspojava

Visestruki ciklusi lijecenja

Visestruki ciklusi lijecenja povezani su sa slicnim profilom nuspojava kao i nakon prve izloZenosti.
Stopa ucestalosti svih nuspojava nakon prve izloZenosti rituksimabu bila je najveca tijekom prvih

6 mjeseci, a potom se smanjivala. Za to su uglavnom zasluzne reakcije povezane s infuzijom (najcescée
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tijekom prvog ciklusa lijeCenja), egzacerbacija reumatoidnog artritisa i infekcije jer su se sve one
javljale ¢esée tijekom prvih 6 mjeseci lijeCenja.

Reakcije povezane s infuzijom

Najcesée nuspojave nakon primitka rituksimaba u klini¢kim ispitivanjima bile su reakcije povezane s
infuzijom. 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. Incidencija pojave reakcija povezanih s infuzijom smanjuje
se u svim narednim infuzijama. Manje od 1 % (17/3189) bolesnika u klini¢kim ispitivanjima imalo je
ozbiljnu reakciju povezanu s infuzijom. U klini¢kim ispitivanjima nisu zabiljezene reakcije povezane s
infuzijom 4. stupnja prema op¢im Kriterijima toksic¢nosti (engl. Common Toxicity Criteria, CTC) kao
ni smrtni sluéajevi povezani s infuzijom. Udio dogadaja 3. stupnja prema CTC kriterijima i reakcij
povezanih s infuzijom koje su dovele do prekida lije¢enja smanjivao se nakon svakog ciklusa i teQ
su dogadaji bili su rijetki od 3. ciklusa nadalje. Prethodna intravenska primjena glukokortik

znacajno je smanjila incidenciju i teZinu reakcija povezanih s infuzijom (vidjeti dijelove

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi tedkih infuzijskih reakcija sa smarti

ishodom.

U ispitivanju osmisljenom da ocijeni sigurnost primjene brze infuzije rituks lesnika s
reumatoidnim artritisom, bolesnici s umjerenim do teSkim aktivnim reuma \ ritisom Koji nisu
imali ozbiljnu reakciju povezanu s infuzijom tijekom ili unutar 24 sata galy itivane infuzije
smjeli su primiti 2-satnu intravensku infuziju rituksimaba. U ispitivanmogli biti ukljuceni
bolesnici koji su u anamnezi imali ozbiljnu infuzijsku reakciju na neki hatéski lijek za reumatoidni
artritis. Incidencija, vrste i teZina reakcija povezanih s infuzijor@u u skladu s onima

primijeenima u ranijim ispitivanjima. Nisu opazene ozbﬂ]% cie povezane s infuzijom.

Infekcije
Ukupna stopa infekcija iznosila je priblizno 94 na 100%k-godina u bolesnika koji su primali
rituksimab. Infekcije su ve¢inom bile blage do @ne glavnom infekcije gornjih disnih i

mokracnih puteva. Incidencija infekcija kgje s zbiljne ili zahtijevale i.v. primjenu antibiotika
iznosila je otprilike 4 na 100 bolesnik- ) ozbiljnih infekcija nije se znacajno povecala
nakon viSestrukih ciklusa rituksimaba. T lini¢kih ispitivanja prijavljene su infekcije donjih

di$nih puteva (ukljucujuéi upalu plucafja encija im je bila sli¢na u skupinama koje su primale
rituksimab i u kontrolnim skuRina

multifokalne leukoencefa, smrtnim ishodom. To uklju¢uje primjenu u reumatoidnom artritisu

i neodobrenim indi ac"ar@ nje autoimunih bolesti kao Sto su sistemski lupus eritematodes i
vaskulitis. & E

Hodgkinovim limfomom koji primaju rituksimab u kombinaciji s citotoksi¢cnom
ljeni su sluCajevi reaktivacije hepatitisa B (vidjeti ne-Hodgkinov limfom).
ekcije hepatitisom B prijavljena je vrlo rijetko u bolesnika s reumatoidnim artritisom

koj?xx ksimab (vidjeti dio 4.4).
rdioyask&larne nuspojave

OZNYne sréane nuspojave prijavljene su po stopi od 1,3 na 100 bolesnik-godina u bolesnika lije¢enih
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 tijekom visestrukih
ciklusa.

Nakon primjene rituksimaba %nju autoimunih bolesti prijavljeni su slu¢ajevi progresivne
1]

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 pridruZzenu
hipertenziju ili bez nje. Dijagnozu PRES/RPLS treba potvrditi snimanjem mozga. U prijavljenim
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slu¢ajevima postojali su faktori rizika za PRES/RPLS, ukljuc¢ujuéi osnovnu bolest bolesnika,
hipertenziju, terapiju imunosupresivima i/ili kemoterapiju.

Neutropenija

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

U placebom kontroliranim 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, ukljucujuci sluc¢ajeve teske odgodene i perzistentne neutropenije, je prijavljena rije
nakon stavljanja lijeka u promet, a neki od prijavljenih slucajeva bili su povezani sa smrtonosni

infekcijama.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva g
Vrlo su rijetko prijavljeni toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) i Stevo ov

sindrom, ponekad sa smrtnim ishodom. O

Odstupanja laboratorijskih nalaza

U bolesnika s reumatoidnim artritisom lijeCenih rituksimabom zabiljezez gamaglobulinemija
(1gG ili IgM ispod donje granice normalnih vrijednosti). Nakon sniiena lgG-a ili IgM-a nije se
povecala stopa ukupnih infekcija niti ozbiljnih infekcija (vidjeti dio 4.4

ZabiljeZen je malen broj spontanih i u literaturi opisanih 313“ j ogamaglobulinemije u
pedijatrijskih bolesnika lije¢enih rituksimabom, od kojih s i bili teski i zahtijevali dugotrajnu
supstitucijsku terapiju imunoglobulinima. Posljedice d X plecije B stanica u pedijatrijskih
bolesnika nisu poznate.

Sazetak sigurnosnog profila (granulomatoza s iitisom i mikroskopski poliangiitis)
U klini¢kom ispitivanju kod granulom? iangiitisom i mikroskopskog poliangiitisa
99 bolesnika je lije¢eno rituksimabom m2, jedanput tjedno tijekom 4 tjedna) i
glukokortikoidima (vidjeti dio’5.1).

L 4

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nuspojave navedene u T s@sve nuspojave koje su se javile s incidencijom od >5 % u skupini

koja je primala ritw

Tablica 3 uspojave koje su u 6 mjeseci nastupile u > 5 % bolesnika koji su primali
simab i s ve¢om ucestalo$cu nego u usporednoj skupini u pivotalnom
® %k ni¢kom ispitivanju
Or i \% Rituksimab (n =99)
java
fekcii€'i Wifestacije
infekcije mokraénih puteva 7%
bronhitis 5%
herpes zoster 5%
nazofaringitis 5%
Poremecaji krvi i limfnog sustava
trombocitopenija | 7%
Poremecaji imunolo$kog sustava
sindrom otpustanja citokina | 5%
Poremecaji metabolizma i prehrane
hiperkalijemija | 5 %
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Organski sustav Rituksimab (n = 99)
Nuspojava
Psihijatrijski poremeéaji
nesanica 14 %
Poremecdaji Zivéanog sustava
omaglica 10 %
tremor 10 %
KrvoZilni poremecaji
hipertenzija 12%
navale crvenila 5%
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
kasalj 12 %
dispneja 11%
epistaksa
kongestija nosa
Poremec¢aji probavnog sustava
proljev
dispepsija
konstipacija
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

akne |
Poremecaji misi¢éno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
gréevi misica 18 %
artralgija 15 %
bol u ledima 10 %
misi¢na slabost 5%
bol u kostima i miSi¢ima 5%
bol u udovima 5%
Op¢éi poremecdaji i reakcije na mjestu %m@
periferni edem R | 16 %
Pretrage M
sniZene razine hemoglobina | 6 %

. . . 2
Opis odabranih nuspojava &

Reakcije povezane s infu

on
U klinickom ispiti‘gnj! ci ma GPA i MPA reakcije povezane s infuzijom su definirane kao

bilo koji $tetni doga i€ nastupio unutar 24 sata od infuzije i koji je ispitiva¢ populacije u
ispitivanju sigurposti Ifj§ka smatrao povezanim s infuzijom. Devedeset i devet je bolesnika lijeceno

rituksimaborii 12 % ih je imalo barem jednu reakciju povezanu s infuzijom. Sve su infuzijske reakcije
bile 1. ili ia prema CTC kriterijima. Najce$¢e infuzijske reakcije bile su sindrom otpustanja
citokina, I§ crvenila, iritacija grla i tremor. Rituksimab se primjenjivao u kombinaciji s

intrﬁ& ukokortikoidima, §to moZe smanjiti incidenciju i teZinu tih dogadaja.

ekcii

Mesnika lijeCenih rituksimabom ukupna stopa infekcija iznosila je priblizno 237 na
100 bolesnik-godina (95 % CI1 197-285) u trenutku primarne mjere ishoda nakon 6 mjeseci. Infekcije
su pretezno bile blage do umjerene i uglavnom su obuhvacale infekcije gornjih disnih puteva, herpes
zoster 1 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 pluca, s ucestaloséu od 4 %.

Zlocudne bolesti
Incidencija zlocudnih bolesti u bolesnika lijeenih rituksimabom u klinickom ispitivanju u

indikacijama granulomatoze s poliangiitisom i mikroskopskog poliangiitisa iznosila je 2,00 na
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100 bolesnik-godina na dan zavrsetka ispitivanja (kada je posljednji bolesnik dovrsio razdoblje
pracenja). Na temelju standardiziranih omjera incidencije, ¢ini se da je incidencija zlo¢udnih bolesti
podjednaka prethodno zabiljezenoj incidenciji u bolesnika s ANCA vaskulitisom.

Kardiovaskularne nuspojave

Sréani dogadaji 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). Najcesce prijavljeni dogadaji bili su tahikardija (4 %) i fibrilacija
atrija (3 %) (vidjeti dio 4.4).

Neuroloski dogadaji

Prijavljeni su slu¢ajevi sindroma reverzibilne posteriorne encefalopatije (engl. posterior reversibl
encephalopathy syndrome, PRES) odnosno sindroma reverzibilne posteriorne leukoencefalopati
(engl. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS) u autoimunim stanjima.
simptomi obuhvacali su smetnje vida, glavobolju, epilepti¢ke napadaje i promijenjeno t

uz pridruZenu hipertenziju ili bez nje. Dijagnozu PRES/RPLS treba potvrditi snimanj a. U
prijavljenim slucajevima postojali su faktori rizika za PRES/RPLS, ukljucujuci osn lest
bolesnika, hipertenziju, terapiju imunosupresivima i/ili kemoterapiju. O

I
anje,

Reaktivacija hepatitisa B

U bolesnika s granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim poliapgii 0ji su primali
rituksimab nakon njegova stavljanja u promet prijavljen je malen broj Va reaktivacije hepatitisa
B, ponekad sa smrtnim ishodom.

Hipogamaglobulinemija ,’%Q
p

U bolesnika s granulomatozom s poliangiitisom i mikrosk oliangiitisom lijeGenih
rituksimabom opaZena je hipogamaglobulinemija (Ig Igy/ ispod donje granice normalnih
vrijednosti). U randomiziranom, dvostruko slijepom, miglticChtricnom, aktivnim lijekom
kontroliranom ispitivanju neinferiornosti su nak mjeS&ci u skupini koja je primala rituksimab,
vrijednosti IgA, IgG i IgM bile sniZzene u 27 %%odnosno 51 % bolesnika koji su na pocetku
ispitivanja imali normalne vrijednosti i obwlifia, u usporedbi s 25 %, 50 % odnosno 46 %
bolesnika u skupini koja je primala cikl . U bolesnika s niskim vrijednostima IgA, 1gG ili
IgM nije porasla stopa ukupnih infekc x iljnih infekcija.

Neutropenija ,’

U randomiziranom, dvostruk Nom, multicentri¢nom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju
neinferiornosti rituksima Nﬁju granulomatoze s poliangiitisom i mikroskopskog poliangiitisa,
U 24 % bolesnika koji t@i rguksimab (jedan ciklus) i 23 % bolesnika u skupini lijecenoj

ciklofosfamidom rady utropenija 3. ili viSeg stupnja prema CTC kriterijima. Neutropenija nije
bila povezana s gpazetign porastom ozbiljnih infekcija u bolesnika lijecenih rituksimabom. U¢inak

viSestrukih &klusa rituksimaba na razvoj neutropenije u bolesnika s granulomatozom s poliangiitisom
i mikrosko angiitisom nije ispitivan u klini¢kim ispitivanjima.
L 2

Poren& e i potkoznog tkiva
Vrlo s&ijatko prijavljeni toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) i Stevens-Johnsonov
indrom,‘pofiekad sa smrtnim ishodom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

1z klinickih ispitivanja u ljudi dostupno je ograniceno iskustvo s primjenom ve¢ih doza intravenske
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formulacije rituksimaba od odobrenih. NajviSa do sada ispitivana intravenska doza rituksimaba u ljudi
iznosi 5000 mg (2250 mg/m?), a testirana je u sklopu ispitivanja postupnog poveéanja doze u
bolesnika s KLL-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 slucajeva predoziranja rituksimabom. Za tri slucaja
nije prijavljena nijedna nuspojava. Dvije prijavljene nuspojave odnosile su se na simptome nalik gripi

pri dozi od 1,8 g rituksimaba te na zatajenje diSnog sustava sa smrtnim ishodom pri dozi od 2 g
rituksimaba.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA Q

5.1 Farmakodinamicka svojstva &
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, monoklonska antitijela; ATK oznaka: L

Rituzena je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetsk t@iuropske
agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Rituksimab se veze isklju¢ivo za transmembranski antigen CD20, negrani fosfoprotein
smjeSten na pre-B i zrelim B-limfocitima. Antigen je izraZen u > 95 % Swi#B-stani¢nih ne-
Hodgkinovih limfoma.

CD20 se moze pronaci i na normalnim i na malignim B-S’t ica, ali ne i na hematopoetskim
mati¢nim stanicama, pro-B stanicama, normalnim plaz K«: a ili u drugom normalnom tkivu.
Nakon vezanja antitijela ovaj se antigen ne internaliziré§i ne®ddvaja od stani¢ne povrsine. Budu¢i da ne
cirkulira plazmom kao slobodni antigen, CD20 znat] Ce za vezanje antitijela.

Fab domena rituksimaba veZe se na anti B-limfocitima, a Fc domena mozZe pokrenuti
funkcije imunog efektora na posredovanie % stanica. Moguc¢i mehanizmi stani¢ne lize
posredovane efektorom ukljuéuju citot@ksWnost ovisnu o komplementu, nastalu kao rezultat vezanja
Clq, i stani¢nu citotoksi¢nost ovis titijelima, posredovanu jednim ili viSe Fcy receptora na
povrsini granulocita, makro@@ i NK-stanica. Takoder se pokazalo da vezanje rituksimaba na antigen
CD20 na B-limfocitima moz '&irati stani¢nu smrt putem apoptoze.

bolesnika lijecenih natoloskih zlo¢udnih bolesti obnova B-stanica pocela je unutar 6 mjeseci
od lijecenja te su se vragle na normalnu razinu unutar 12 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja, iako u
nekih bolesiikafio moZe trajati dulje (do medijana vremena obnove od 23 mjeseca nakon uvodenja

lijeCenja). Eéﬁ a s granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim poliangiitisom broj

Broj perifernih B-sianila prémjene prve doze rituksimaba smanjio se ispod granice normale. U

perifgeni a smanjio se na < 10 stanica/pl nakon dvije tjedne infuzije rituksimaba u dozi od
37 Zao na toj razini u vecine bolesnika do trenutka mjere ishoda nakon 6 mjeseci. Vecina
je 30%281 %) pokazala znakove povrata B stanica, uz vrijednosti od > 10 stanica/pl do 12.

jeseca, Sta¥se povecalo na 87 % bolesnika do 18. mjeseca.

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

Folikularni limfom

Monoterapija

Pocetno lijecenje, jedanput tjedno tijekom 4 tjedna

U pivotalnom je ispitivanju 166 bolesnika s relapsiraju¢im ili kemorezistentnim, nisko malignim ili
folikularnim B-stani¢nim ne-Hodgkinovim limfomom primilo rituksimab u dozi od 375 mg/m? putem
intravenske infuzije jedanput tjedno tijekom Cetiri tjedna. Stopa ukupnog odgovora na lijecenje (engl.
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overall response rate, ORR) u populaciji svih randomiziranih bolesnika (engl. intent-to-treat, ITT)
iznosila je 48 % (95 % CI 41 % - 56 %), od ¢ega 6 % otpada na potpun odgovor (engl. complete
response, CR), a 42 % na djelomican odgovor (engl. partial response, PR). U bolesnika koji su
odgovorili na lijecenje 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
histoloskim podtipovima IWF B, C i D u odnosu na podtip IWF A (58 % u odnosu na 12 %), veéi u
bolesnika u kojih je najdulji promjer najvecih lezija bio < 5 cm u odnosu na > 7 cm (53 % u odnosu na
38 %) 1 veci u bolesnika u relapsu koji su odgovorili na kemoterapiju u odnosu na kemorezistentne
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, stupanj zlo¢udnosti limfoma,
pocetna dijagnoza, prisutnost ili odsutnost proSirenosti tumora, normalan ili poviseni LDH i
ekstranodalna bolest nisu (prema Fisherovom testu vjerojatnosti) statisticki znacajno utjecali na Q
odgovor na lijeCenje rituksimabom. Statisticki znacajna korelacija zamijecena je izmedu sto

odgovora i zahvaéenosti kostane srzi. Odgovor je bio prisutan u 40 % bolesnika sa zahvagfi
kostane srzi, u odnosu na 59 % bolesnika u kojih nije bila zahvaéena kostana srz (g =
nalaz nije potvrden stupnjevitom logistickom regresijskom analizom u kojoj su sljed
identificirani kao prognosticki: histoloska vrsta, pozitivnost na bcl-2 na pocetku @

na posljednju kemoterapiju i proSirenost tumora.

Pocetno lijecenje, jedanput tjedno tijekom 8 tjedana

U multicentri¢cnom, nekomparativnom ispitivanju 37 bolesnika s relapim ili kemorezistentnim
B-stani¢nim ne-Hodgkinovim folikularnim limfomom ili limfomom ni stupnja malignosti primilo
je rituksimab u dozi od 375 mg/m? putem intravenske mfuzue ut tjedno tijekom osam tjedana.
ORR je iznosio 57 % (95 % Cl1 41 % - 73 %; CR 14 %, FB rocuenjenl medijan TTP-a u
bolesnika koji su odgovorili na lijeenje bio je 19,4 mjese& on od 5,3 do 38,9 mjeseci).

Pocetno lijecenje, proSireni tumor, jedanput tjedno tije Jedna

U objedinjenim podacima iz tri ispitivanja 39 bo a s Yelapsirajué¢im ili kemorezistentnim
proSirenim ne-Hodgkinovim limfomom (p om;@e lezije > 10 cm) niskog stupnja malignosti ili
folikularnim B-stani¢nim ne-Hodgkinov je primilo rituksimab u dozi od 375 mg/m?
putem intravenske infuzije jedanput tjcdgo%#ckdm cCetiri tjedna. ORR je iznosio 36 % (95 % ClI

21 % - 51 %; CR 3 %, PR 33 %), a mellij -a u bolesnika koji su odgovorili na lijeenje

9,6 mjeseci (raspon od 4,5 d026,8 } i)

B-stani¢nim ne-Hodgki larnim limfomom ili limfomom niskog stupnja malignosti, u kojih
je postignut oéekiv odgovor na prethodno lije¢enje rituksimabom, ponovno lije¢eno
rituksimabom u dozi 6§ .375 mg/m? putem intravenske infuzije jedanput tjedno tijekom &etiri tjedna.
Tri su bolesfikalve¢ primila dva ciklusa lijecenja rituksimabom prije uklju¢ivanja u ispitivanje te su u
ispitivanj gnuta tre¢em ciklusu lije¢enja. Dva su bolesnika u ispitivanju dvaput primila
ponoylj ei%s je. U 60 ponovljenih lijeenja u ispitivanju ORR je iznosio 38 % (95 % CI

26 % 10 %, PR 28 %), a procijenjeni medijan TTP-a u bolesnika koji su odgovorili na
lijeéexxg mjeseci (raspon 5,4-26,6 mjeseci). To je povoljnije u odnosu na TTP postignut nakon
ethodndgiklusa lijeCenja rituksimabom (12,4 mjeseca).

Ponovno lijecenje, jedanput t ijekom 4 tjedna
U multicentricnom neko@ om ispitivanju je 58 bolesnika s relapsiraju¢im ili kemorezistentnim
li

Pocetno lijecenje u kombinaciji s kemoterapijom

U otvorenom randomiziranom ispitivanju ukupno su 322 prethodno nelijecena bolesnika s
folikularnim limfomom slu¢ajnim odabirom odredena za primanje CVP kemoterapije (ciklofosfamid
750 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? do najvise 2 mg prvog dana lijeenja, prednizolon 40 mg/m?/dan od
prvog do petog dana lije¢enja) svaka 3 tjedna u 8 ciklusa lije¢enja, ili rituksimaba u dozi od 375 mg/m?
u kombinaciji s CVP kemoterapijom (R-CVP). Rituksimab je primijenjen prvog dana svakog ciklusa
lijeenja. 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
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prestanka ucinka lije¢enja (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 lije¢enoj R-
CVP-om (80,9 %) nego u skupini lije¢enoj CVP-om (57,2 %). Lijecenje R-CVVP-om je u usporedbi s
lijeCenjem CVP-om znac¢ajno produljilo 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 klini¢ki znacajna (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 kombinac@
kemoterapijskim rezimom koji nije bio CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon alfa) takoder li
znacajno poboljsanje stopa odgovora, parametara ovisnih o vremenu te ukupnog prezivljgfija’

Najvazniji rezultati svih etiriju ispitivanja sazeti su u Tablici 4.

Tablica 4 Sazetak najvaznijih rezultata ¢etiriju randomiziranih ispitivs
se procjenjivala korist lije¢enja folikularnog limfoma ritks
kombinaciji s razli¢itim reZimima kemoterapije

e Medijan Jan
Ispitivanje Ll]e;';lenje, pracenja, O;)R’ ((:)z’ FS/EFS, StopOeA) 05,
mjeseci mjeseci
Medijan TTP: 53 mjesec a
CVP: 159 57 14,7 71,1
M39021 R-CVP: 162 53 81 4° @ 33,6 80,9
7 p < 0,0001 p=0,029
Medijan TTF: 18 mjeseci
, CHOP: 205 90 17 2,6 godina 90
GLSG'00 | pcHop: 223 18 %6 20 Nije dostignuto 95
p < 0,001 p=0,016
MCP: 96 o @ 25 Medijan PFS: 28,8 | 8 rr;]zseu
OSHO-39 R-MCP: 105 ‘% 92 50 N”efgsgggfto 87
p=0 p = 0,0096
CHVP-IFN: Medijan EFS: 36 42 mjesec a
FL2000 183 4 85 49 Nije dostignuto 84
R-CHVP-IFN, 94 76 o 0 0301 o1
175 p=0 p=0,029

EFS - prezivljenje bez pojave dggaga 1. Event Free Survival)
TTP — vrijeme do progresije ba ﬂ sigi (engl. Time to progression or death)

PFS — prezivljenje bezgroggesijhalgsti (Engl. Progression Free Survival)
TTF — vrijeme do presta ginka lijeCenja (engl. Time to Treatment Failure)

stope OS - stope preZivlje trenutku analize (engl. Overall Survival rates)

Difuzni ne-Ho limfom velikih B-stanica

om otvorenom ispitivanju ukupno je 399 prethodno nelije¢enih starijih bolesnika (u
% 80 godina) s difuznim limfomom velikih B-stanica primalo standardnu CHOP
i (ciklofosfamid 750 mg/m?, doksorubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? do najvise
rvog dana lijeGenja te prednizolon 40 mg/m?/dan od prvog do petog dana lijeenja) svaka
3 tjedna u osam ciklusa lijecenja, ili rituksimab u dozi od 375 mg/m? u kombinaciji s CHOP
kemoterapijom (R-CHOP). Rituzena je primijenjena prvog dana ciklusa lijecenja.

Zavrsna analiza djelotvornosti obuhvatila je sve randomizirane bolesnike (197 CHOP, 202 R-CHOP),
a medijan pracenja iznosio je priblizno 31 mjesec. Dvije lijecene skupine bile su dobro uravnotezene u
pogledu pocetnih karakteristika i stanja bolesti. Zavr$na analiza potvrdila je da je lije¢enje R-CHOP-
om povezano s klini¢ki relevantnim i statisti¢kim zna¢ajnim pobolj§anjem trajanja preZivljenja bez
pojave dogadaja (primarni parametar djelotvornosti; dogadajem se smatrala smrt, relaps ili progresija
limfoma odnosno pocetak novog lijecenja limfoma) (p = 0,0001). Prema Kaplan-Meierovoj procjeni,
medijan preZivljenja bez dogadaja iznosio je 35 mjeseci za R-CHOP skupinu, odnosno 13 mjeseci za
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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 pracenja od 60 mjeseci, potvrdila je
prednost lije¢enja R-CHOP-om u odnosu na lijeenje CHOP-om (p = 0,0071), Sto predstavlja
smanjenje rizika za 32 %.

Analiza svih sekundarnih parametara (stope odgovora, preZivljenja bez progresije bolesti, preZivljenja
bez bolesti, trajanja odgovora) potvrdila je pozitivan u¢inak lijeCenja R-CHOP-om u odnosu na

lije¢enje CHOP-om. Ukupna stopa odgovora nakon osmog ciklusa iznosila je 76,2 % u skupini

lije¢enoj 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 prognosti¢ki indeks (engl. International Prognostic Indg&;
IP1), Ann Arbor stadij, ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group), koncentraciju p2- Q
mikroglobulina, koncentraciju LDH-a, koncentraciju albumina, B simptome, proSirenost tu
ekstranodalna sijela, zahvaéenost koStane srzi) omjer rizika za prezivljenje bez dogadajag u

odnosu na CHOP) bio je manji od 0,83, a za ukupno prezivljenje manji od 0,95. Liie¢emic WgCHOP-
om dovelo je do poboljsanja ishoda i za visokorizi¢ne i za niskorizi¢ne bolesnike pré @ bno
prilagodenom medunarodnom prognosti¢kom indeksu. O

U 67 bolesnika ispitivanih na prisutnost ljudskog antimi$jeg antitijela @A) nije prijavljena nijedna
reakcija. Od 356 bolesnika ispitivanih na HACA-u, pozitivno je bilo nj % (Cetiri bolesnika).

Klinicki laboratorijski nalazi

Kronicna limfocitna leukemija .

U dva otvorena randomizirana klinicka ispitivanja ukt@? ethodno nelijecenih bolesnika i
0
t

552 bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim KLL-om r zirano da primaju FC kemoterapiju
(fludarabin 25 mg/m?, ciklofosfamid 250 mg/m? _nrva tri @ana) svaka 4 tjedna kroz 6 ciklusa, ili
rituksimab kombinaciji s FC kemoterapijo (R@?ituksimab se primjenjivao u dozi od 375 mg/m?
u prvom ciklusu jedan dan prije kemoterdpue™ od 500 mg/m? prvog dana svakog sljedeceg
ciklusa. Bolesnici su isklju¢eni iz ispiti siraju¢eg/refraktornog KLL-a ako su prethodno
lije¢eni monoklonskim antitijelima, ili iSU odgovorili (nisu postigli djelomi¢nu remisiju tijekom
najmanje Sest mjeseci) na fludarabifdi Bilo koji nukleozidni analog. Analizom djelotvornosti

obuhvaceno je ukupno 810 holegnika (403 R-FC, 407 FC) u ispitivanju prve linije lije¢enja

bolesti (Tablica 6).

(Tablica 5ai Tablica 5b) i 55\nika (276 R-FC, 276 FC) u ispitivanju relapsirajuce/refraktorne

U ispitivanju u prv
prezivljenja bez progr
skupini (p

Cenja, nakon medijana promatranja od 48,1 mjeseca, medijan

iie bolesti (PFS) iznosio je 55 mjeseci u R-FC skupini i 33 mjeseca u FC
0801, log-rang test). Analiza ukupnog prezivljenja pokazala je znacajnu korist R-FC
rimjenu samo FC kemoterapije (p = 0,0319, log-rang test) (Tablica 5a). Korist u

terapije u o
smisly PF@S edno se opazala u vecini podskupina bolesnika analiziranih prema po¢etnom riziku

bolosi\
W a

adiji A-C) (Tablica 5b).

Prva linija lijecenja kroni¢ne limfocitne leukemije
Pregled rezultata djelotvornosti za rituksimab + FC u odnosu na samo FC

(medijan vremena promatranja je 48,1 mjesec)

Parametar djelotvornosti Kaplan-Meierova procjena medijana Smanjenje
vremena do pojave dogadaja (mjeseci) rizika
FC R-FC Log-rang p-
(N =409) (N =408) vrijednost
PreZivljenje bez progresije bolesti 32,8 55,3 <0,0001 45 %
(PES)
Ukupno preZivljenje ND ND 0,0319 27 %
Prezivljenje bez dogadaja 31,3 51,8 <0,0001 44 %
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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 lijeCenja 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, nPR ili PR

**: primjenjivo samo za bolesnike koji su postigli CR

Tablica 5b Prva linija lijeenja kroni¢ne limfocitne leukemije

Omjeri hazarda za preZivljenje bez progresije bolesti prema Binetovom stadiju
(ITT populacija) — medijan vremena promatranja je 48,1 mjesec

Prezivljenje bez progresije Broj bolesnika Omjer hazarda p-vrijedno@
bolesti (PFS) FC R-FC (95 % CI)

Binet stadij A 22 18 0,39 (0,15; 0,98)

Binet stadij B 259 263 0,52 (0,41, 0,66)

Binet stadij C 126 126 0,68 (0,49; 0,95)

Cl: interval pouzdanosti

U ispitivanju relapsirajueg/refraktornog KLL-a medijan preZivljenja bez *@ Jije bolesti (primarna
mjera ishoda) bio je 30,6 mjeseci u skupini R-FC i 20,6 mjeseci u sku p =0,0002, log-rang
test). Korist u smislu PFS-a bila je uo¢ena u gotovo svim podskupina bolesnika analiziranima
prema pocetnom riziku bolesti. Prijavljeno je blago, ali ne znac obolj Sanje ukupnog prezivljenja
u R-FC skupini u usporedbi s FC skupinom.

Tablica 6 Lijecenje relapsirajuée/refraktor \nfocnne leukemije — pregled
rezultata djelotvornosti za ntuksm‘@ dnosu na samo FC (medijan
vremena promatranja je 25,3 mjeseca

Parametar djelotvornosti eierova procjena medijana Smanjenje

0 pojave dogadaja (mjeseci) rizika
0 R-FC log-rang p-
6) (N =276) vrijednost

PreZivljenje bez progresije bolesti 0,6 30,6 0,0002 35 %

(PES) R

Ukupno preZivljenje - 51,9 ND 0,2874 17 %

Prezivljenje bez dogadaja s 19,3 28,7 0,0002 36 %

Stopa odgovora (CR, nPR 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.p.

R stope 13,0 % 24,3 % 0,0007 n.p.

Trajanje odgovora* 27,6 39,6 0,0252 31 %

Prezivljenjeqezfolesti (DFS)** 42,2 39,6 0,8842 —6 %

Vrijeme do no ¢enja 34,2 ND 0,0024 35 %

KLLz ‘ %

Stopte o R stope analizirani su pomoc¢u hi-kvadrat testa. ND: nije dostignuto; n.p.: nije primjenjivo

*: prififign samo za bolesnike koji su postigli CR, nPRili PR;
w iiv@ysamo za bolesnike koji su postigli CR
Re

ati iz ostalih ispitivanja u kojima se primjenjivao rituksimab u kombinaciji s drugim
kemoterapijskim protokolima (ukljucuju¢i CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin i kladribin) u
lijeenju prethodno nelije¢enih bolesnika i/ili bolesnika s relapsiraju¢im/refraktornim KLL-om takoder
su pokazali visoke stope ukupnog odgovora i korist lijeenja u smislu PFS stopa, iako s nesto viSom
toksi¢noscéu (posebno mijelotoksi¢noséu). Ova ispitivanja podupiru primjenu rituksimaba s bilo kojom

kemoterapijom.

Podaci o pribliZzno 180 bolesnika prethodno lije¢enih rituksimabom pokazali su klini¢ku korist

lijecenja (ukljucuju¢i CR) i podupiru ponovno lijecenje rituksimabom.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja rituksimaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije s folikularnim limfomom i KLL-om. Vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni.

Klini¢ka iskustva u lije¢enju granulomatoze s poliangiitisom (Wegenerova granulomatoza) i
mikroskopskog poliangiitisa

Ukupno je 197 bolesnika u dobi od 15 ili vise godina s teSkom aktivnhom granulomatozom s
poliangiitisom (75 %) i mikroskopskim poliangiitisom (24 %) sudjelovalo i lije¢eno u randomiziranom,
dvostruko slijepom, multicentri¢nom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju neinferiornosti.Q

Bolesnici su u omjeru 1:1 randomizirani da primaju ili peroralni ciklofosfamid (2 mg/kg na

svakodnevno tijekom 3-6 mjeseci ili rituksimab (375 mg/m?) jedanput tjedno tijekom 4 tjdin

bolesnici u skupini lije¢enoj ciklofosfamidom primali su terapiju odrZzavanja azatiQorigagm Wickom

razdoblja pracenja. Bolesnici u obje skupine su tijekom 1 do 3 dana primali pulsns u(i.v.)

terapiju metilprednizolonom u dozi od 1000 mg na dan (ili drugi glukokortikoid entnoj dozi),
()

a zatim peroralni prednizon (1 mg/kg na dan, ali ne vide od 80 mg na dan). Fgstt anjivanje doze
prednizona moralo se dovrsiti do isteka 6 mjeseci od prve primjene ispitiv 1

Primarna mjera ishoda bilo je postizanje potpune remisije nakon 6 mjefinirano kao BVAS/WG
indeks 0 (Birmingham Vasculitis Activity Score za \Wegenerovu granul®aadtozu) i bez primjene
glukokortikoida. Prethodno postavljena granica neinferiornosti zliku izmedu terapija bila je 20 %.
Ispitivanje je pokazalo neinferiornost rituksimaba u odn@L? ofbsfamid u postizanju potpune
remisije nakon 6 mjeseci (Tablica 7). \

Djelotvornost je opaZena i u bolesnika s novodijagnos@m bolesc¢u i u bolesnika s relapsiraju¢om
boles¢u (Tablica 8).

Tablica 7. Postotak bolesnika koj @potpunu remisiju nakon 6 mjeseci (populacija
s namjerom lijeCenja

Rituksimab Ciklofosfamid Razlika izmedu terapija
(n’= 99 (n=98) (rituksimab-

Stopa

ciklofosfamid)
ClI = interval pouzdano

\ 10,6 %
53,1 % 95,1 %® ClI (3,2 %,
24,3 %)*
" pretpostavka najgoreg sl

2@ Neinferiornogt je gbkazana Jer je donja granica (—3,2 %) veca od prethodno postavljene granice neinferiornosti (—20 %).
b Razina pouzd i 5,1 % odrazava dodatni alfa od 0,001 koji uzima u obzir privremenu analizu djelotvornosti.

)
Bl Potpuna remisija nakon 6 mjeseci prema statusu bolesti

Rituksimab Ciklofosfamid Razlika (CI 95 %)
n=99 n=98

Novddijagnosticirani n=48 n=48
Relaps n=>51 n=50
Potpuna remisija
Svi bolesnici 63,6 % 53,1 % 10,6 % (—3,2; 24,3)
Novodijagnosticirani 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 lijecenoj rituksimabom 48 % bolesnika postiglo je potpunu remisiju nakon 12 mjeseci, a
39 % bolesnika postiglo je potpunu remisiju nakon 18 mjeseci. Od bolesnika lijecenih
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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 lijecenoj ciklofosfamidom.

Ponovno lijecenje 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 sadaSnjeg ispitivanja ne dozvoljavaju donosenje zakljucaka o djelotvornosti daljnjih ciklusa
rituksimaba u bolesnika s granulomatozom s poliangiitisom i mikroskopskim poliangiitisom.

one koji u anamnezi ve¢ imaju relapse i granulomatozu s poliangiitisom ili bolesnike u kojih se
tijekom pracenja uz PR3-ANCA ustanovi i rekonstitucija B-limfocita). Kada se postigne re
primjenom rituksimaba, moZe se razmotriti nastavak imunosupresivne terapije u cilju spriéca

relapsa. Djelotvornost i sigurnost terapije odrZavanja rituksimabom nije ustanovlje%

Nastavak imunosupresivne terapije moze biti primjeren osobito za bolesnike s rizikom od relaps%

Laboratorijski nalazi Q

Ukupno je 23/99 (23 %) bolesnika lijecenih rituksimabom u ovom ispitiva . mjeseca bilo
pozitivno na HACA-u. Niti jedan od 99 bolesnika lijecenih rituksimabggagn pozitivan na
HACA-u pri probiru. Nije jasna klinicka vaznost stvaranja HACA ant bolesnika lije¢enih
rituksimabom.

5.2 Farmakokineti¢kasvojstva . ’\@

Ne-Hodgkinov limfom Q
Na temelju populacijske farmakokineti¢ke anali 298 Bolesnika s NHL-om koji su primili jednu ili
viSe infuzija rituksimaba, samog ili u kom ina@HOP terapijom (primijenjene doze rituksimaba
bile su u rasponu od 100 do 500 mg/m2); je tipicnu populaciju bolesnika bile su: za
nespecifi¢ni klirens (CL1) 0,14 1/dan, lirens (CL2) kojemu su vjerojatno pridonijele
B-stanice ili zahvac¢enost tumorom 0,5 , a za volumen distribucije u sredinjem odjeljku (V1)
2,7 1. Procijenjeni medijan termina luvremena eliminacije rituksimaba iznosi 22 dana (raspon
od 6,1 do 52 dana). Pocetni b%ﬁl 9-pozitivnih stanica i veli¢ina mjerljivih tumorskih lezija

pridonijeli su nekim varijabil a CL2 rituksimaba u podacima prikupljenima od 161 bolesnika
koji su primali 375 mg/m ’Xravenskom infuzijom jedanput tjedno tijekom 4 tjedna. Bolesnici s
veéim brojem CD19-p zist ica ili ve¢im tumorskim lezijama imali su vec¢i CL2. Medutim,
velika varijabilnost 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 teraphie. Razlike u V1 s obzirom na razlike u tjelesnoj povrsini (od 1,53 do 2,32 m2) odnosno
piju bile su relativno male (27,1 % odnosno 19,0 %). Dob, spol i procjena
kodnevan Zivot prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije nisu utjecali na

istodobnu

sposgbno

farth K\ rituksimaba. Ova analiza upucuje na zakljucak da prilagodba doze rituksimaba prema
b

testiranih kovarijanti vjerojatno nece znatno smanjiti njegove farmakokineticke

Srednja vrijednost Crax nakon etvrte intravenske infuzije rituksimaba u dozi od 375 mg/m?, u
razmacima od tjedan dana u 203 bolesnika s NHL-om koji prethodno nisu primali rituksimab, iznosila
je 486 pg/ml (raspon od 77,5 do 996,6 ng/ml). Rituksimab je bilo moguce otkriti u Serumu bolesnika
3-6 mjeseci nakon zavrsetka lijecenja.

Nakon primjene rituksimaba u dozi od 375 mg/m? u obliku intravenske infuzije, osam puta u u
razmacima od tjedan 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 pg/ml) nakon
prve infuzije do 550 pg/ml (raspon 171-1177 pg/ml) nakon osme infuzije.
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Farmakokineticki profil rituksimaba kada se primjenjuje u 6 infuzija u dozi od 375 mg/m? u
kombinaciji sa 6 ciklusa CHOP kemoterapije sli¢an je profilu rituksimaba kada se primjenjuje
samostalno.

Kronic¢na limfocitna leukemija

Rituksimab je primijenjen intravenskom infuzijom u dozi od 375 mg/m? u prvom ciklusu, koja je
poveéana na 500 mg/m? u svakom od narednih pet ciklusa, u kombinaciji s fludarabinom i
ciklofosfamidom u bolesnika s KLL-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 prosjecan terminalni poluvijek bio 32 dana (raspon
14-62 dana).

Reumatoidni artritis Q
Nakon dvije intravenske infuzije rituksimaba u dozi od 1000 mg u razmaku od dva tjedn @n
terminalni poluvijek bio je 20,8 dana (raspon 8,58 do 35,9 dana), prosjecan sistemgki kdige

0,23 l/dan (raspon 0,091 do 0,67 l/dan), a prosjecan volumen raspodjele u stanju dint @ ravnoteze
4,6 | (raspon od 1,7 do 7,51 1). Populacijskom farmakokineti¢kom analizom istihyf@atls& dobivene su
sli¢ne srednje vrijednosti sistemskog klirensa i poluvijeka od 0,26 l/dan odridgnd @ dana.
Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da su tjelesna povrsma i % bill najvaznije
kovarijate za objasnjenje varijabilnosti u farmakokinetickim parametriig acdl ispitanika. Nakon
prilagodbe s obzirom na tjelesnu povrSinu muski su ispitanici imali ve mmen raspodjele i brzi
klirens nego ispitanice. Farmakokineticke razlike s obzirom na spol ne aju se klinicki znacajnima
te nije potrebno prilagodavati dozu. Nema farmakokinetickih p, ka o bolesnicima s oSte¢enjem
jetre ili bubrega. ,’ @

Farmakokinetika rituksimaba ispitana je nakon dvije i@ze od 500 mg i 1000 mg,

primijenjene 1.1 15. dana u Cetiri ispitivanja. U swm S itivanjima farmakokineticka svojstva
rituksimaba bila razmjerna dozi u ograni¢enom igitivanom rasponu doza. Prosje¢ni Crmax rituksimaba
71 pg/ml pri dozi od 2 x 500 mg, odnosno
izmedu 298 i 341 pg/ml pri dozi od 2 x 1 : on druge se infuzije prosje¢ni Crmax Kretao
izmedu 183 i 198 pg/ml pri dozi od 2 dnosno izmedu 355 i 404 pg/ml pri dozi od 2 x
1000 mg. Srednje terminalno poluvrijefaeWlifiinacije iznosilo je od 15 do 16 dana u skupini koja je
primala dozu od 2 x 500 mg te 17 an u skupini koja je primala dozu od 2 x 1000 mg.

6 %

Prosje¢ni Crax za Obje je doze ™y 6 00 19 % veci nakon druge infuzije u usporedbi s prvom

infuzijom. \V
Ispitana su farmakokingti @ ojsiva rituksimaba nakon dvije intravenske doze od 500 mg i 1000 mg

primijenjene u pondWafim lijecenju u drugom ciklusu. Prosjeéni Cmax rituksimaba u serumu nakon prve
infuzije bio je 170 do 15 pg/ml pri dozi od 2 x 500 mg, odnosno 317 do 370 pg/ml pri dozi od 2 x

1000 mg. N*oldruge infuzije vrijednost Cnax iznosila je 207 pg/ml pri dozi od 2 x 500 mg te 377 do

u serumu nakon prve infuzije kretao se iz

386 pug/ml 2 X 1000 mg. Srednje terminalno poluvrijeme eliminacije nakon druge infuzije i
drugqg ci@i osilo je 19 dana za dozu od 2 x 500 mg te od 21 do 22 dana za dozu od 2 x 1000 mg.

1 parametri za rituksimab bili su sli¢ni tijekom dva ciklusa lijecenja

F aM\x )
rmakorinZti¢ki parametri u populaciji koja nije zadovoljavaju¢e odgovorila na lije¢enje TNF-

infgg#torom su uz isti reZim doziranja (2 x 1000 mg, intravenski, u razmaku od dva tjedna) bili sli¢ni,
uz prosjecnu najvisu koncentraciju u serumu od 369 pg/ml i srednji terminalni poluvijek od 19,2 dana.

Granulomatoza s poliangiitisom i mikroskopski poliangiitis

Na temelju populacijske farmakokineti¢ke analize podataka za 97 bolesnika s s granulomatozom s
poliangiitisom i mikroskopskim poliangiitisom koji su primali rituksimab u dozi od 375 mg/m?
jedanput tjedno tijekom Cetiri tjedna, 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 1). Cini se da su
farmakokineticki parametri rituksimaba u tih bolesnika sli¢ni onima opazenima u bolesnika s
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reumatoidnim artritisom.
5.3  Neklini¢ki podaci 0 sigurnosti primjene

Rituksimab se pokazao visoko specifi¢nim za CD20 antigen na B-stanicama. Ispitivanja toksi¢nosti na
Cynomolgus majmunima nisu pokazala druge u¢inke osim o¢ekivane farmakoloske deplecije
B-stanica u perifernoj krvi i limfoidnom tkivu.

Ispitivanja razvojne toksi¢nosti koja su provedena na Cynomolgus majmunima pri dozama do

100 mg/kg (primjena od 20. do 50. dana gestacije) nisu pokazala znakove toksicnosti 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 popra¢ena smanjenjem razine Ig
novorodenih zivotinja. Broj B-stanica u tih se Zivotinja vratio na normalnu razinu unutar 6 mjese%
rodenja te nije ugrozio reakciju na cijepljenje.

Nisu provedeni standardni testovi za ispitivanje mutagenosti jer takvi testovi nisu - aovu

molekulu. Nisu provedena dugorocna istrazivanja na zivotinjama kako bi se ustanov @ erogeni

potencijal rituksimaba.

Nisu provedena specifi¢na istrazivanja kojima bi se utvrdio u¢inak rituksi odnost. U
istrazivanjima opce toksi¢nosti na Cynomolgus majmunima nisu primijgé 1 ucinci na
reproduktivne organe muzjaka niti Zenki.

6. FARMACEUTSKI PODACI ,‘ @
6.1 Popis pomoénih tvari Q\\
natrijev klorid

natrijev citrat

polisorbat 80 <
voda za injekcije ’\
6.2 Inkompatibilnosti o A

<
Nisu zamije¢ene inkompatibi \'zmedurituksimabaipoIiviniIhoridnihiIipoIietiIenskih vrecica ili
kompleta za infuziju. O
6.3 Rokvaljan%

v

Neotvorena9ocfca
4 godine

infuzijska otopina rituksimaba fizikalno je i kemijski stabilna 24 sata na temperaturi od
, @ hakon toga jo$ 12 sati na sobnoj temperaturi (ne visoj od 30 °C).

S mikrobioloSkog stajalista, pripremljenu otopinu za infuziju treba odmah primijeniti. Ne primijeni li
se odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi smjeli biti
dulji od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢éuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklene bocice (bezbojno staklo tipa I) s butil gumenim ¢epom koje sadrze 500 mg rituksimaba u
50 ml. Pakiranje od 1 bodice.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Rituzena je dostupna u sterilnim, jednokratnim apirogenim bo¢icama, bez konzervansa.

U aseptickim uvjetima izvucite potrebnu koli¢inu lijeka Rituzena i razrijedite do izracunate
koncentracije od 1 do 4 mg/ml rituksimaba u vrecici za infuziju koja sadrzi sterilnu apirogenu oto
natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) ili 5 %-tnu vodenu otopinu D-glukoze. Lagan
preokrenite vrecicu kako bi se izmijesao sadrzaj i izbjeglo pjenjenje. Potrebno je voditi brig

sterilnosti pripremljene otopine. Buduéi da lijek ne sadrzi antimikrobne konzervanse ni b, ike,
mora se primjenjivati asepticka tehnika. Lijekovi koji se primjenjuju parenteralno moras
primjene vizualno provjeriti na prisutnost Cestica i promjenu boje.

rije
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacio i@)isima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U ET

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest ,’ @
Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska Q\\

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA SJAV@JE LIJEKA UPROMET

EU/1/17/1206/001 . %

9. DATUM PRVOG ODQBRQ/ ATUM OBNOVE ODOBRENJA
4

Datum prvog odobrenja: 13. NON.

Datum posljednje obnove ja:

10. DATUM MTEKSTA

Detaljnije info o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http:/ .europa.eu.
* \\
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PROIZVOPAC BIOLOSKE DJ %VARI I PROIZVODACI
ODGOVORNI ZA PUSTANJE LIJEKA U PROMET

PRILOG 1, *

UVJETI ILI OGRA CE@EZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

OSTALI UVJETIY %EVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETL, A’ICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU

PR|MJE3§JEKA
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A PROIZVODPAC BIOLpgKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

CELLTRION Inc.,
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republika Korea

Naziv i adresa proizvodada odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Biotec Services International Ltd.
Biotec House, Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate @

Bridgend, CF31 3RT, UK K

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500

Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate O
Bridgend, CF31 3TY, UK

Millmount Healthcare Ltd. O

Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irska .

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa pré§ aca odgovornog za pustanje

navedene serije u promet. Q

B. UVJETI ILI OGRANICENJA V A@OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidi I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2)

C. OSTALIUVJETII zﬂ®DOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

\5

. Periodicka izvj e§c’Q

Zahtjevi za podnosOgiclneriodickih izvjeséa o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EGRD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljedeé zuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

|jivosti

* . v
D.¢ ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
A

Van upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:
. na zahtjev Europske agencije za lijekove;
. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
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farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
. Dodatne mjere minimizacije rizika

NeonkolosSke indikacije:

......

dobiju sljedece materijale:
Informacije o lijeku

Informacije za lijeénike

Informacije za bolesnike

Karticu s upozorenjima za bolesnika

Informacije za lije¢nike 0 lijeku Rituzena moraju sadrZavati sljedece klju¢ne elemente: Q
. Neophodan je poman nadzor tijekom primjene u okruZenju u kojem su izravno dostu

uredaji za oZivljavanje.
. Prije lije¢enja lijekom Rituzena potrebno je provjeriti status bolesnika s obz ekcije,

imunosupresiju, prethodnu/trenutacnu primjenu lijekova koji djeluju na imun®& ustav te

nedavna ili planirana cijepljenja.
. Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguceg razvoja infekcija, 0S0 , tijekom i
nakon lijecenja lijekom Rituzena.

. Detaljne informacije o riziku od PML-a, nuZnost pravodobne dij L-a i odgovarajuce
mjere za dijagnosticiranje PML-a
. Bolesnicima treba objasniti rizik od infekcija i PML-a, ukljucuju: ptome kojih moraju biti

svjesni i napomenuti im da se odmah obrate svom lijecni o primijete neki od njih.
. Bolesnici moraju kod svake infuzije dobiti Karticu,s Ugoagiienjima za bolesnika.
Informacije za bolesnike o lijeku Rituzena moraju sadrZ \e ¢e kljucne elemente:

. Detaljne informacije o riziku od infekcija i PM

. Informacije o znakovima i simptomima infekcija, Gsobito PML-a, i napomenu da se odmah

obrate svom lijecniku ako primijete neki
. Vazno je da te informacije podijel

artnerom ili skrbnikom

. Informaciju o Kartici s upozorenyji lesnika
Kartica s upozorenjima za bolssnik jek Rituzena u neonkoloSkim indikacijama mora sadrZavati

sljedece kljucne elemente: o

. Karticu uvijek treba no\\fobom i pokazati je svim zdravstvenim radnicima koji bolesnika
fe

lijece
. Upozorenje Q ri 'k ija i PML-a, ukljucujuci simptome
. Bolesnici se% atiti svom lije¢niku ako se pojave simptomi

cije

......

In acije za lije¢nike o lijeku Rituzena moraju sadrZavati sljedece klju¢ne elemente:
. Informaciju da se lijek smije primjenjivati samo intravenski kako bi se izbjegle pogreske u putu
primjene.

Informacije za lije¢nike i Informacije za bolesnike moraju se prije podjele usuglasiti s nadleznim

nacionalnim tijelom, a Kartica s upozorenjima za bolesnika mora biti priloZena kao dio unutarnjeg
pakiranja.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Rituzena 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju

rituksimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI G
1 bocica sadrZi 100 mg rituksimaba. @

1 ml sadrZi 10 mg rituksimaba. K

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev klorid, natrijev citrat, polisorbat 80, voda za inj

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

O
Koncentrat za otopinu za infuziju Q\\

100 mg/10 ml
2 bocice

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu u venu nakon razrjedl\%\

Prije uporabe procitajte uputu‘) lije

6. POSEBNO UPOZ0 “ 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE \ !
Cuvati izvami hvata djece.

(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

NOK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Bogicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1206/002 K

13. BROJSERIJE

Lot O

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM

<Prihvaceno obrazloZenje za nenav% illeovog pisma.>
.

‘ 17.  JEDINSTVENI | ATOR -2D BARKOD

<Sadrzi 2D barkod%

| IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

im identifikatorom.>
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Rituzena 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju
rituksimab
U venu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu u venu nakon razrjedivanja K

3. ROK VALJANOSTI

EXP

O

4. BROJSERIJE

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU OZNOJ JEDINICI LIJEKA

(10 mg/ml) *
100 mg/10 ml \
N\

| 6. DRUGO .
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Rituzena 500 mg koncentrat za otopinu za infuziju

rituksimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI G
1 bocica sadrZi 500 mg rituksimaba. @

1 ml sadrZi 10 mg rituksimaba. K

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev klorid, natrijev citrat, polisorbat 80, voda za inj

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

O
Koncentrat za otopinu za infuziju Q\\

500 mg/50 ml
1 bocica

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu u venu nakon razrjedl\%\

Prije uporabe procitajte uputu‘) lije

6. POSEBNO UPOZ0 “ 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE \ !
Cuvati izvami hvata djece.

(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

NOK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Bogicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1206/001 K

13. BROJSERIJE

Lot O

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM

<Prihvaceno obrazloZenje za nenavq% illeovog pisma.>
.

‘ 17.  JEDINSTVENI | ATOR -2D BARKOD

im identifikatorom.>

<Sadrzi 2D barkod%

| IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Rituzena 500 mg koncentrat za otopinu za infuziju
rituksimab
U venu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu u venu nakon razrjedivanja K

3. ROK VALJANOSTI

EXP

O

4. BROJSERIJE

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU OZNOJ JEDINICI LIJEKA

(10 mg/ml) *
500 mg/50 mi \
N\

| 6. DRUGO .
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TEKST KARTICE S UPOZORENJIMA ZA BOLESNIKA ZA NEONKOLOSKE
INDIKACIJE

Rituzena kartica s upozorenjima za Sto jo§ moram znati?
bolesnike s neonkoloskim bolestima

Rituzena rijetko moZe uzrokovati ozbiljnu infekciju
mozga koja se naziva 'progresivna multifokalna
Zato sam dobio ovu Karticu? leukoencefalopatija' ili PML. PML mozZe biti
smrtonosan.
Ovaj lijek Vas moze uéiniti podloznijim
infekcijama. U ovoj se kartici navodi

. Sto morate znati prije nego primite - smetenost, gubitak pamcenja ili Q

. Znakovi PML-a ukljuéuju:

lijek Rituzena poteskoce s razmi$ljanjem

- gubitak ravnoteze ili promjenu

o koji su znakovi infekcije hoda ili govora

o Sto trebate uciniti ako mislite da se ) gubitak snage ili slab j strani
moZzda razvija infekcija tijela

Na poledini kartice stoji i VaSe ime te ime i ) zamagljen vid vida

broj telefona Vaseg lije¢nika.

$ bam uSinici Karticom? Ako primijetite biI navedenog, odmah o
to trebam uciniti s ovom karticom? tome obavijestite lijc@aiMa ili medicinsku sestru.

o Karticu uvijek nosite sa sobom — Recite i 1m 1 1 jecite lljekom Rituzena.
primjerice, u novcaniku ili u torbici.
o Karticu pokazite svakom lijecniku, \ogu pronaéi vise informacija?

medicinskoj sestri ili stomatologu
koje posjecujete, a ne samo lijeCniku
specijalistu koji Vam propisuje lijek ituzena.
Rituzena. J

Za vidg informacija pro¢itajte uputu o lijeku

\ Datum pocetka lijecenja i kontaktni podaci
to

Karticu nosite sa sobom jos 2 god|% Datum posljednje infuzije:
primite posljednju dozu Iljeka.letuze aime,

nuspojave se mogu pOJavm? ecima nakon | Datum prve infuzije:
lijecenja. Ime bolesnika:
O Ime lije¢nika:
Kada ne Smijer%'ﬁ lijek Rituzena? | Kontaktni podaci lije¢nika:
Ne smijet b lijek Rituzena ako imate Kad posjecujete zdravstvenog djelatnika, obavezno
ili ozbiljne poteskoce s sa sobom ponesite popis svih lijekova koje uzimate.
ustavom.

Ako imate bilo kakvih pitanja o informacijama u
¢yiku ili medicinskoj sestri ako ovoj kartici, obratite se svom lije¢niku ili

ili ste ranije uzimali lijekove koji mogu | medicinskoj sestri.

utjecati na imunoloski sustav, ukljucujuci
kemoterapiju.

Koji su znakovi razvoja infekcije?

Pripazite na sljede¢e moguce znakove
infekcije:

o stalnu vruéicu ili kagalj
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. gubitak tjelesne teZine
) bol koja nije posljedica ozljede

o opce lose osjecanje ili bezvoljnost

Ako primijetite bilo koji od tih znakova,
odmah o tome obavijestite lije¢nika ili
medicinsku sestru.

Recite im i da se lijecite lijekom Rituzena.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Rituzena 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju
rituksimab

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PaZljivo procditajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili @
sestru. To ukljucuyje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. P{ :

dio 4.

0 se nalazi u ovoj uputi:
: Sto je Rituzena i za $to se Koristi

St
1
2. Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Rituzena

3. Kako se primjenjuje lijek Rituzena

4. Moguce nuspojave O
5 Kako ¢uvati lijek Rituzena

6 SadrZaj pakiranja i druge informacije .

. \@
1. Sto je Rituzena i za 3to se koristi Q\

Sto je Rituzena
Rituzena sadrzi djelatnu tvar ,,rituksimab;’To
protutijelom®. Napravljen je da se veZe na
,,B-limfociti*“. Kada se rituksimab veze

sfa proteina koji se naziva ,,monoklonskim
edne vrste bijelih krvnih stanica koje se zovu
r$inu te stanice, uzrokuje njezinu smrt.

Za §to se Rituzena koristi
Rituzena se moze primjenjiwati4g lijeCenje nekoliko razli¢itih bolesti u odraslih bolesnika. Lije¢nik
VVam moZe propisati lijek Rit &a lijecenje sljedecih bolesti:

a)  ne-Hodgkingvagdi
Ne-Hodgkinov lim palyolest limfnog tkiva (dijela imunoloskog sustava) koja zahvaca B-limfocite.
Rituzena se moZg primj§njivati samostalno ili s drugim lijekovima koji se nazivaju ,,kemoterapijom*.

4

b) kro ocitne leukemije

Kronﬁna%itna leukemija (KLL) je najc¢esci oblik leukemije u odraslih. Kroni¢na limfocitna

leuf aca B-limfocite, koji nastaju u koStanoj srZi, a razvijaju se u limfnim ¢vorovima.
Bolestigi S¥roni¢nom limfocitnom leukemijom imaju previse abnormalnih limfocita, koji se

W kupljaju u kostanoj srzi i krvi. Pretjerano stvaranje tih abnormalnih B-limfocita uzrokuje
Si me koje moZda imate. Rituzena u kombinaciji s kemoterapijom unistava te stanice.

¢) granulomatoze s poliangiitisom ili mikroskopskog poliangiitisa

Rituzena se u kombinaciji s kortikosteroidima primjenjuje za poticanje remisije granulomatoze s
poliangiitisom (ranije se zvala Wegenerova granulomatoza) i mikroskopskog poliangiitisa.
Granulomatoza s poliangiitisom i mikroskopski poliangiitis su dva oblika upale krvnih Zila koji
uglavnom zahvacaju pluca i bubrege, ali mogu zahvatiti i druge organe. B limfociti igraju ulogu u
izazivanju tih bolesti.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati lijek Rituzena

Nemojte primati lijek Rituzena:

. ako ste alergic¢ni na rituksimab, druge proteine sli¢ne rituksimabu ili neki drugi sastojak ovog
lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako trenutno imate teSku aktivnu infekciju

. ako imate oslabljen imunoloski sustav

. ako imate teSko zatajenje srca ili teSku nekontroliranu sréanu bolest i imate granulomatozu s

poliangiitisom ili mikroskopski poliangiitis.
Nemojte primiti lijek Rituzena ako se nesto od navedenoga odnosi na Vas. AKko niste sigurni, obratite
se svom lijeéniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Rituzena. Q
Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Rituzﬁ

. ako ste ikada imali ili mozda trenutno imate infekciju hepatitisom. Naime, u@lucaj evima

Rituzena moZe ponovno aktivirati hepatitis B, §to u vrlo rijetkim sluéajevi iti
smrtonosno. Lije¢nik ¢e pazljivo nadzirati bolesnike koji su imali infClgi om hepatitisa B
kako bi uocio moguce znakove infekcije.

. ako ste ikada imali sr¢ane tegobe (poput angine pektoris, osjecaj
ili diSne tegobe.

rca ili zatajenja srca)

Ako se nesto od gore navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigu bratite se svom lijecniku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Iﬂ'tﬁ ize¢nik ¢e Vas mozda morati
osobito pazljivo nadzirati tijekom lije¢enja lijekom Rituze\

Imate li granulomatozu s poliangiitisom ili mikrosk@gski*poliangiitis, obavijestite svog lije¢nika

. ako mislite da mozda imate infekciju, ¢ak ihlagu, poput prehlade. Rituzena utjece na stanice
koje pomazu u borbi protiv infekcijg pa orate pricekati dok infekcija ne prode prije nego
Sto primite lijek Rituzena. Takodef’ pe@itc NgaCniku ako ste u proslosti imali puno infekcija ili
ako imate teSku infekciju. ¢

. ako mislite da ¢ete u bliskoj bu \ orati primiti neko cjepivo, ukljuéujuéi ono koje je
obavezno prije putovanja u emlje. Neka se cjepiva ne smiju davati istodobno s lijekom
Rituzena ili nekoliko m+ eci nakon lije¢enja lijekom Rituzena. Vas ¢ée lije¢nik provjeriti morate
li primiti neko cjepivo xego Sto primite lijek Rituzena.

Djeca i adolescenti
Obratite se svom lij
Vase dijete mladi od
mladih oso

arniku ili medicinskoj sestri prije nego primite ovaj lijek ako ste Vi ili
odina. Naime, nema mnogo informacija o primjeni lijeka Rituzena u djece i

mogli ybilo koje druge lijekove, ukljucujucéi one koje ste nabavili bez recepta i biljne lijekove. To
vazng JeréRituzena moze utjecati na na¢in djelovanja nekih lijekova. Isto tako neki lijekovi mogu
ut na nacin djelovanja lijeka Rituzena.

Drugi Iij@ ituzena
Ob&vi N g lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
&e

Osobito je vazno da kazete lije¢niku:

. ako uzimate lijekove za lijecenje visokog krvnog tlaka. Mozda te lijekove necete smjeti uzeti
12 sati prije primjene lijeka Rituzena zato $to nekim bolesnicima moZe pasti krvni tlak tijekom
primjene lijeka Rituzena.

. ako ste ikada uzimali lijekove koji mogu utjecati na imunolo8ki sustav, kao $to su kemoterapija
ili lijekovi koji potiskuju imunolo3ki sustav (imunosupresivi).

Ako se nesto od navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego primite lijek Rituzena
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Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, o tome morate obavijestiti
svog lije¢nika ili medicinsku sestru. To je potrebno zato §to Rituzena moze proci kroz posteljicu i
naSkoditi djetetu.

Ako ste u dobi kada moZete zatrudnjeti, Vi i Va$ partner morate Koristiti u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijecenja lijekom Rituzena. Morate to ¢initi i jo§ 12 mjeseci nakon posljednje primjene lijeka
Rituzena.

Ne smijete dojiti dijete tijekom lijeCenja lijekom Rituzena i jo§ 12 mjeseci nakon posljednje primjene
lijeka jer se Rituzena moze izluciti u majéino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije poznato utjece li Rituzena na sposobnost upravljanja vozilima ili rada s alatima i strojevima.
3. Kako se primjenjuje lijek Rituzena K

Kako se Rituzena primjenjuje
Lijek Rituzena ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra s iskustvom u pri @Ie lijekova.
Pazljivo ¢e Vas nadzirati dok budete primali lijek kako bi uocili pojavu mi pojava.
Lijek Rituzena ¢ete uvijek primiti ukapavanjem u venu (intravenskom i

Lijekovi koji se daju prije svake primjene lijeka Rituzena
Prije nego primite lijek Rituzena, primit ¢ete druge lljekove (pr ikaciju) koji sprjeCavaju ili
ublazavaju moguce nuspojave.

Koliko ¢ete lijeka primiti i koliko ¢esto Q\\

a)  Bolesnici koji se lije¢e od ne-Hodgklno
. ako se lijecite samo lijekom
Lijek Rituzena primat cete j u jedan tijekom 4 tjedna. Ciklusi lijecenja lijekom

Rituzena mogu se ponavl

. ako se lijecite lijekom Rit(ge ombinaciji s kemoterapijom
Lijek Rituzena primit oga dana kao i1 kemoterapiju, koja se obi¢no daje do 8 puta u
razmacima od Qﬂ

roni¢ne limfocitne leukemije
a wkombinaciji s kemoterapijom, primat ¢ete infuziju lijeka Rituzena

ite ukupno 6 doza. Kemoterapiju treba dati nakon infuzije lijeka
odluciti trebate 1i istovremeno primati drugo lijecenje.

b)  Bolesnici koji se li}
Kada se lijecite lijeko
svakih 28 dana sve
Rituzena. Vas ¢e lije¢

Lijecgnje ituzena obuhvaca Cetiri zasebne infuzije koje se daju u razmacima od tjedan dana.
Ob®nd¥ je pocetka lijecenja lijekom Rituzena primijeniti injekcija kortikosteroidnog lijeka.
Lijeéx za lijeCenje VasSe bolesti moZze u bilo kojem trenutku propisati kortikosteroide koji se

imaj usta.

c) BoleEE se lijeCe od granulomatoze s poliangiitisom ili mikroskopskog poliangiitisa

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Nuspojave su ve¢inom blage do umjerene, ali neke mogu biti ozbiljne i zahtijevati lijeCenje. U rijetkim
slucajevima neke od tih reakcija imale su smrtni ishod.
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Reakcije na infuziju

Tijekom ili unutar prva 2 sata nakon prve infuzije moze do¢i do vrucice, zimice i drhtavice. Rjede se u
nekih bolesnika mogu pojaviti bol na mjestu infuzije, plikovi, svrbez, mu¢nina, umor, glavobolja,
otezano disanje, nateCenost jezika ili grla, svrbez ili curenje nosa, povracanje, navale crvenila ili
osjecaj lupanja srca, sr¢ani udar ili malen broj krvnih plocica (trombocita). Ako imate sréanu bolest ili
anginu pektoris, ove se infuzijske reakcije mogu pogor3ati. Odmah obavijestite zdravstvenog
radnika koji Vam daje infuziju ako primijetite bilo koji od tih simptoma jer ¢e infuziju moZzda
trebati usporiti ili zaustaviti. Mozda ¢e Vam trebati dodatno lijeCenje, npr. antihistaminicima ili
paracetamolom. Kada se ti simptomi povuku ili ublaZe, infuzija se moZe nastaviti. Manje je vjerojatno
da ¢e se te reakcije pojaviti nakon druge infuzije. Lijecnik moZze odluciti prekinuti lijecenje lijekom

Rituzena ako su te reakcije ozbiljne. Q
Infekcije @

Odmah obavijestite lije¢nika ako dobijete znakove infekcije, ukljuc¢ujuéi:

. vrucicu, kasalj, grlobolju, Zare¢u bol prilikom mokrenja, slabost ili opce lose §gjecapje

. gubitak paméenja, smetnje pri razmisljanju, poteSkoce pri hodu ili gubitakg#Rig Wg¥e nuspojave
mogu biti posljedica vrlo rijetke i ozbiljne infekcije mozga koja moz c’u
(progresivna multifokalna leukoencefalopatija ili PML).

Tijekom lijecenja lijekom Rituzena mozda ¢ete biti podlozniji infekcij @
Cesto je rije¢ o prehladama, ali bilo je i sluCajeva upale pluca ili infeke okra¢nih putova. One se

navode u dijelu ,,Ostale nuspojave*.

ili sluznicama, primjerice u ustima, na genitalijama ili Mgpcitha moze se pojaviti crvenilo, cesto
udruZeno s mjehuri¢ima, a mogucéa je i vruéica. avijestite svog lije¢nika ako primijetite
neki od tih simptoma. S

L 2

N %,

KozZne reakcije \

Vrlo rijetko mogu se razviti teSke koZne reakcije s pliw o] mogu biti opasne po Zivot. Na koZi
ah

Ostale nuspojave ukljucuju: ¢ %
a)  Bolesnici koji se lije¢e od nt@ va limfoma ili kroni¢ne limfocitne leukemije

Vrlo Ceste nuspojave (mogw@ﬁju vise od 1 na 10 osoba):

. bakterijske ili vi infekcije, upala bronha (bronhitis)
. nizak broj bij n1h stanica, ponekad s vru¢icom, ili nizak broj krvnih plocica koje se
Zovu ,.tromb

. mucni
mjesta naglasiStu bez kose, zimica, glavobolja

Ifbljen imunitet — posljedica niskih razina protutijela zvanih ,,imunoglobulini* (1gG) u
noglobulini pomaZu u zastiti od infekcije

Ceste iasfe (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
infekcije krvi (sepsa), upala pluca, herpes zoster, prehlada, infekcije bronha, gljivi¢éne

V\ nfekcije, infekcije nepoznata uzroka, upala sinusa, hepatitis B

nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija), nizak broj svih krvnih stanica

. alergijske reakcije (preosjetljivost)

. poviSena razina Secera u krvi, gubitak tjelesne teZine, oticanje lica i tijela, poviSene razine
enzima ,,laktat dehidrogenaza (LDH)* u krvi, niske razine kalcija u krvi

. neuobicajeni osjeti na kozi, kao $to su utrnulost, trnci, bockanje, zarenje, osjecaj da nesto
gmiZe po koZi, smanjen osjet dodira.

. nemir, teSkoce s usnivanjem

. jako crvenilo u licu i na drugim dijelovima koZe kao posljedica proSirenja krvnih Zila

. osjecaj omaglice ili tjeskobe

. pojacano suzenje, tegobe sa suznim kanalima, upala oka (konjunktivitis)

. zvonjava u usima, bol u uhu
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. sr¢ane tegobe — kao §to su sr¢ani udar i nepravilni ili ubrzani otkucaji srca
. visok ili nizak krvni tlak (pad krvnog tlaka osobito nakon podizanja u uspravan poloZaj)

. stezanje miSic¢a u diSnim putovima koje uzrokuje piskanje pri disanju (bronhospazam),
upala, nadrazenost pluca, grla ili sinusa, nedostatak zraka, curenje iz nosa
. povracanje, proljev, bol u trbuhu, nadrazenost ili pojava vrijedova u grlu i ustima, oteZano

gutanje, zatvor, probavne tegobe
. poremecaji u prehrani, nedovoljan unos hrane koji dovodi do gubitka tezine

. koprivnjaca, pojacano znojenje, no¢no znojenje

. misi¢ne tegobe — kao 5to je napetost u misi¢ima, bol u zglobovima ili misi¢ima, bol u
vratu i ledima

. opc¢a nelagoda, uznemirenost ili umor, drhtanje, znakovi gripe

. zatajenje viSe organa Q
Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
. tegobe sa zgruSavanjem Krvi, smanjeno stvaranje crvenih krvnih stanica i pqi
unistavanje crvenih krvnih stanica (aplasti¢na hemoliti¢ka anemija), Qte¢gimi ovecani
limfni ¢vorovi
. neraspoloZenost i gubitak interesa ili zadovoljstva u obavljanju akti INg€rvoza
. tegobe s osjetom okusa — poput promjena u okusu Q
. sréane tegobe — kao Sto su usporeno kucanje srca ili bol u prs

. astma, dotok premale koli¢ine kisika u tjelesne organe O

angina)
. oticanje trbuha
Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba);

. kratkotrajno poviSenje koli¢ine nekih vrsta N3 i rvi (imunoglobulina — IgM),
kemijski poremecaji krvi uzrokovani raspada\& mirucih stanica raka

. oStecenje Zivaca u rukama i nogama, paraliZa¥ic
. zatajenje srca
. upale krvnih zila, ukljucujuéi one kgie izazivaju kozne simptome

. zatajenje disanja
. ostecenje stijenke crijeva (
. teski problemi s kozom u mjehuri¢a na kozi koji mogu biti opasni po zivot. Na

koZi ili sluznicama, primj&i tima, na genitalijama ili kapcima, moZe se pojaviti
crvenilo, Cesto prac¢endgicquricima, a moguca je i vrucica.

. zatajenje bubrega’

tezak gubitak vi%
Nepoznato (nije pozna sedtesto te nuspojave javljaju):
. smanjen a nijelih krvnih stanica koje ne nastupa odmah
smanjenjeroja krvnih plocica neposredno nakon infuzije — moze se povu¢i, ali u rijetkim
uflajevima moZe imati i smrtni ishod

luha, gubitak drugih osjeta

2
b) ¢ koji se lijece od granulomatoze s poliangiitisom ili mikroskopskog poliangiitisa

10% spojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
infekcije kao S$to su infekcije u prsnom kosu, infekcije mokra¢nih putova (bol pri
mokrenju), prehlade i herpes

. alergijske reakcije koje su najvjerojatnije tijekom infuzije, ali se mogu javiti do 24 sata
nakon infuzije

. proljev

. kasalj ili nedostatak zraka

. krvarenje iz nosa

. poviSen krvni tlak

. bolovi u zglobovima ili ledima

. trzanje ili drhtanje misica

. omaglica
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. tremor (drhtanje, éesto Saka)
. poteskoce sa spavanjem (nesanica)
. oticanje Saka ili gleZnjeva

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. probavne tegobe

. zatvor

. kozni osip, ukljucujuci akne ili mrlje

. navale crvenila ili crvenilo koze

. zacepljen nos

. napeti ili bolni misic¢i

. bol u misi¢ima ili u Sakama ili stopalima

. nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija) Q
. nizak broj krvnih plo¢ica

. povecana razina kalija u krvi

. promjene sréanog ritma ili srce kuca brze nego obi¢no K

Vrlo rijetke nuspojave lijeka Rituzena (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba): Q
. stvaranje teskih plikova po kozi koji mogu ugroziti Zivot. Na KS&i
primjerice u ustima, na genitalijama ili kapcima moze se poja

i icama,

ciiilo, ¢esto pra¢eno

mjehuri¢ima, a moguca je i vrucica.
. povratak ranije hepatitis B infekcije O
Rituzena moZe uzrokovati i promjene u nalazima laboratorﬁski@aga koje provodi Vas lije¢nik.
L 2

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je oban heCihika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedigna & ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu n java:‘havedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZete pridonijeti u procjeni si urn@g lijeka.

\ 9
5. Kako ¢uvati lijek Rituzena \
Lijek ¢uvajte izvan pogleda‘%a djecCe.
Ovaj lijek se ne smije upq akon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju i bocici iza
oznake ,,Rok valjanostj* % P‘PRok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
Cuvati u hladnjaku (2'%§ - 8 °C). Spremnik &uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nikada nemgoj ve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
bacituije@o ¢ viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

*

riaj pakiranja i druge informacije
Sto Rituzena sadrzi
. Djelatna tvar u lijeku Rituzena zove se rituksimab. Bo¢ica sadrzi 100 mg rituksimaba. Jedan ml
koncentrata sadrzi 10 mg rituksimaba.
. Drugi sastojci su: natrijev klorid, natrijev citrat, polisorbat 80 i voda za injekcije.

Kako Rituzena izgleda i sadrzaj pakiranja

Rituzena je bistra, bezbojna otopina, dostupna u obliku koncentrata za otopinu za infuziju u staklenoj
bodici. Pakiranje od 2 bocice.

83



Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarska

Proizvodaé

Biotec Services International Ltd.
Biotec House, Central Park, Western Avenue

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT, UK

i K@
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500

Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate O
Bridgend, CF31 3TY, UK

Millmount Healthcare Ltd. O

Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irska

.

< @

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom prexx nositelja odobrenja za stavljanje
a

lijeka u promet: 9
Belgié/Belgique/Belgien Lie

Mundipharma CVA S @GIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 el: +370 5 231 4658
Bbarapus ¢ % Luxembourg/Luxemburg

Mundipharma CVA

Ten.: + 359 2 987 6040 Tel/Tel: + 32 15 45 1180

Ceska republika TS Magyarorszag

EGIS Praha, spol. sr.0 \\ Egis Gyogyszergyar Zrt.

EGIS Bulgaria EOOD !\
2

Tel: +420 227 129 111 O Tel.: + 36 1 803 5555

Danmark % Malta

Orion Pharma A/S Medical Logistics Ltd.
TIf: + 45 86 0 Tel: +356 2755 9990

Deut$c I& Nederland

Muhdi mbH Mundipharma Pharmaceuticals B.V

Tel: + 69 506029-000 Tel: + 31 33 450 8270
w ) Norge

Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS

Tel: + 372 6 644 550 TIf: + 47 4000 42 10

EAAGSa Osterreich

BIANEZ AE. Astro-Pharma GmbH

TnA: +30 210 8009111 — 120 Tel: +43 1 97 99 860

Espafia Polska

Kern Pharma, S.L. EGIS Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 93 700 2525 Tel.: + 48 22 417 9200
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France
Laboratoires Biogaran
Tel: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: 43902318288 1

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
Tnh: +357 22741741

Latvija

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67613859
Ova uputa je zadnji puta reV|d|rana

Ostali izvori informacija

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romania

Egis Pharmaceuticals PLC Romania

Tel: + 40 21 412 0017

Slovenija

OPH Oktal Pharma d.o.o.

Tel: +386 1 519 29 22 Q

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. s r.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland O
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 1(6

Sverige

Orion Pha B
Tel: g+ 4 40
U \n om
P Pharmaceuticals Ltd.
Tel: 44 1223 424444

Detaljnije informacije o ovc‘n‘l ek&pne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www. ema eur

, \l~
N1
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Rituzena 500 mg koncentrat za otopinu za infuziju
rituksimab

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama v@
podatke

Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj se
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, lje 1 medicinsku

sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u o9gj Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: O
1 Sto je Rituzena i za $to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primati lijek thuze

3. Kako se primjenjuje lijek Rituzena
4. Moguce nuspojave \\
5. Kako ¢uvati lijek Rituzena
6

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Rituzena i za 3to se korigti %

Sto je Rituzena

Rituzena sadrzi djelatnu tvar ,rituks ‘. To je vrsta proteina koji se naziva ,,monoklonskim
protutijelom*®. Napravljen jesda®e veZe na povrsinu jedne vrste bijelih krvnih stanica koje se zovu
,,B-limfociti“. Kada se rituksi &k na povrsinu te stanice, uzrokuje njezinu smrt.

Za Sto se Rituzengkoyfis
Rituzena se moze p syvati za lijeCenje nekoliko razlicitih bolesti u odraslih bolesnika. Lije¢nik

Vam mozZe propjsati lij@k Rituzena za lijeCenje sljedecih bolesti:

a) ne- inova limfoma
Ne-Hedg imfom je bolest limfnog tkiva (dijela imunolo$kog sustava) koja zahvaca B-limfocite.
Ritd: Ze primjenjivati samostalno ili s drugim lijekovima koji se nazivaju ,,kemoterapijom*.

Von ne limfocitne leukemije

Kr&yfcna limfocitna leukemija (KLL) je najces¢i oblik leukemije u odraslih. Kroni¢na limfocitna
leukemija zahvacéa B-limfocite, koji nastaju u koStanoj srZi, a razvijaju se u limfnim ¢vorovima.
Bolesnici s kroni¢nom limfocitnom leukemijom imaju previse abnormalnih limfocita, koji se
uglavnom nakupljaju u kostanoj srZi i krvi. Pretjerano stvaranje tih abnormalnih B-limfocita uzrokuje
simptome koje moZda imate. Rituzena u kombinaciji s kemoterapijom unistava te stanice.

¢) granulomatoze s poliangiitisom ili mikroskopskog poliangiitisa

Rituzena se u kombinaciji s kortikosteroidima primjenjuje za poticanje remisije granulomatoze s
poliangiitisom (ranije se zvala Wegenerova granulomatoza) i mikroskopskog poliangiitisa.
Granulomatoza s poliangiitisom i mikroskopski poliangiitis su dva oblika upale krvnih Zila koji
uglavnom zahvacaju pluca i bubrege, ali mogu zahvatiti i druge organe. B limfociti igraju ulogu u

86



izazivanju tih bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati lijek Rituzena

Nemojte primati lijek Rituzena:
. ako ste alergic¢ni na rituksimab, druge proteine sli¢ne rituksimabu ili neki drugi sastojak ovog
lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako trenutno imate teSku aktivnu infekciju
. ako imate oslabljen imunoloski sustav
. ako imate teSko zatajenje srca ili teSku nekontroliranu sr¢anu bolest i imate granulomatozu s

poliangiitisom ili mikroskopski poliangiitis. Q
Nemojte primiti lijek Rituzena ako se nesto od navedenoga odnosi na Vas. AKko niste sigurni i
se svom lijeéniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Rituzena.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite liQ a

. ako ste ikada imali ili mozda trenutno imate infekciju hepatitisom.
Rituzena moZe ponovno aktivirati hepatitis B, Sto u vrlo rijetkim
smrtonosno. Lije¢nik ¢e pazljivo nadzirati bolesnike koji su ima
kako bi uocio moguce znakove infekcije.

. ako ste ikada imali sr€ane tegobe (poput angine pektoris caja lupanja srca ili zatajenja srca)
S L 2
ili diSne tegobe. *

ekim slucajevima
: a moze biti
ciju virusom hepatitisa B

Ako se nesto od gore navedenoga odnosi na Vas (ili ni
ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lije
osobito paZljivo nadzirati tijekom lijecenja lijelél?ituz a.

Imate li granulomatozu s poIiangiitisoﬂ" j kopski poliangiitis, obavijestite svog lije¢nika

. ako mislite da mozda imate infe % blagu, poput prehlade. Rituzena utjece na stanice
koje pomazu u borbi protiv infeKgi) toga morate pric¢ekati dok infekcija ne prode prije nego
Sto primite lijek Rituzena. T recite lijecniku ako ste u proslosti imali puno infekcija ili
ako imate tesku infekgi

. ako mislite da ¢ete u b uduénosti morati primiti neko cjepivo, ukljucujuéi ono koje je
obavezno prije put@ uge zemlje. Neka se cjepiva ne smiju davati istodobno s lijekom

1)) obratite se svom lijecniku,
na. Lije¢nik ¢e Vas mozda morati

Rituzena ili nekqli seq! nakon lijecenja lijekom Rituzena. Vas ¢e lijecnik provjeriti morate
li primiti ne i rije nego Sto primite lijek Rituzena.

Djeca i adoigscénti
Obratite se niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite ovaj lijek ako ste Vi ili
Vaéedije@h od 18 godina. Naime, nema mnogo informacija o primjeni lijeka Rituzena u djece i

mlatl'h\V
ugi lijekévi i Rituzena

(0) estite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove, ukljucujuci one koje ste nabavili bez recepta i biljne lijekove. To
je vazno jer Rituzena mozZe utjecati na na¢in djelovanja nekih lijekova. Isto tako neki lijekovi mogu
utjecati na nacin djelovanja lijeka Rituzena.

Osobito je vazno da kaZzete lije¢niku:

. ako uzimate lijekove za lijeCenje visokog krvnog tlaka. Mozda te lijekove necete smjeti uzeti
12 sati prije primjene lijeka Rituzena zato $to nekim bolesnicima moZe pasti krvni tlak tijekom
primjene lijeka Rituzena.

. ako ste ikada uzimali lijekove koji mogu utjecati na imunolo8ki sustav, kao $to su kemoterapija
ili lijekovi koji potiskuju imunolo3ki sustav (imunosupresivi).
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Ako se nesto od navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego primite lijek Rituzena

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, 0 tome morate obavijestiti

svog lije¢nika ili medicinsku sestru. To je potrebno zato §to Rituzena moze proci kroz posteljicu i
naSkoditi djetetu.

Ako ste u dobi kada moZete zatrudnjeti, Vi i Va$ partner morate Kkoristiti u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijecenja lijekom Rituzena. Morate to Ciniti i jo§ 12 mjeseci nakon posljednje primjene lijeka
Rituzena.

Ne smijete dojiti dijete tijekom lijeCenja lijekom Rituzena i jo§ 12 mjeseci nakon posljednje primj

lijeka jer se Rituzena moze izluciti u majéino mlijeko. Q

Upravljanje vozilima i strojevima @

Nije poznato utjece li Rituzena na sposobnost upravljanja vozilima ili rada s alatima i ima.

3. Kako se primjenjuje lijek Rituzena e O

Kako se Rituzena primjenjuje

Lijek Rituzena ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra s iskustvom eni te vrste lijekova.
Pazljivo ¢e Vas nadzirati dok budete primali lijek kako bi uo¢ili pojavu u01h nuspojava.
Lijek Rituzena ¢ete uvijek primiti ukapavanjem u venu (1ntr&v® infuzijom).

Lijekovi koji se daju prije svake primjene lijeka Rituze

Prije nego primite lijek Rituzena, primit ¢ete druge lije %ﬁ) dikaciju) koji sprjecavaju ili
ublazavaju moguce nuspojave.

Koliko éete lijeka primiti i koliko éesto.’ @

a)  Bolesnici koji se lijece od ne-Hbggh limfoma

. ako se lijecite samo lijeko%y F
Lijek Rituzena primat danput na tjedan tijekom 4 tjedna. Ciklusi lijecenja lijekom
Rituzena mogw@ onavljatr.

. ako se lijecite lij ituzena u kombinaciji s kemoterapijom
Lijek Rituze i cete istoga dana kao i kemoterapiju, koja se obi¢no daje do 8 puta u
razmacim

b) Bolesn1c1 oji stlijece od kroni¢ne limfocitne leukemije

ij ituzena u kombinaciji s kemoterapijom, primat ¢ete infuziju lijeka Rituzena
svakih 28
Rituzgna @e

k ne primite ukupno 6 doza. Kemoterapiju treba dati nakon infuzije lijeka
jecnik odluditi trebate li istovremeno primati drugo lijecenje.

c) % ici koji se lije¢e od granulomatoze s poliangiitisom ili mlkroskopskog poliangiitisa

ec liffkom Rituzena obuhvaca Cetiri zasebne infuzije koje se daju u razmacima od tjedan dana.

ce se prije pocetka lijeCenja lijekom Rituzena primijeniti injekcija kortikosteroidnog lijeka.

Ll_] ecnik Vam za lijeCenje Vase bolesti moze u bilo kojem trenutku propisati kortikosteroide koji se
u2|maju kroz usta.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.
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Nuspojave su ve¢inom blage do umjerene, ali neke mogu biti ozbiljne i zahtijevati lijeCenje. U rijetkim
slucajevima neke od tih reakcija imale su smrtni ishod.

Reakcije na infuziju

Tijekom ili unutar prva 2 sata nakon prve infuzije moze do¢i do vruéice, zimice i drhtavice. Rjede se u
nekih bolesnika mogu pojaviti bol na mjestu infuzije, plikovi, svrbez, mu¢nina, umor, glavobolja,
otezano disanje, nateCenost jezika ili grla, svrbez ili curenje nosa, povracanje, navale crvenila ili
osjecaj lupanja srca, sr¢ani udar ili malen broj krvnih plocica (trombocita). Ako imate sréanu bolest ili
anginu pektoris, ove se infuzijske reakcije mogu pogor3ati. Odmah obavijestite zdravstvenog
radnika koji Vam daje infuziju ako primijetite bilo koji od tih simptoma jer ¢e infuziju mozda
trebati usporiti ili zaustaviti. Mozda ¢e Vam trebati dodatno lijeCenje, npr. antihistaminicima ili
paracetamolom. Kada se ti simptomi povuku ili ublaZe, infuzija se moZe nastaviti. Manje je vjer@
da ¢e se te reakcije pojaviti nakon druge infuzije. Lijecnik moZze odluciti prekinuti lijecenje 1
Rituzena ako su te reakcije ozbiljne.

Infekcije K
Odmah obavijestite lijenika ako dobijete znakove infekcije, ukljucujuéi: QQ
Nexe

% jecanje
aitalvida — ove nuspojave

Azavrsiti smréu

. vrucicu, kasalj, grlobolju, Zarecu bol prilikom mokrenja, slabost ili o

. gubitak pamcenja, smetnje pri razmisljanju, poteskoce pri hodu ilisg
mogu biti posljedica vrlo rijetke i ozbiljne infekcije mozga koja
(progresivna multifokalna leukoencefalopatija ili PML).

Tijekom lije¢enja lijekom Rituzena mozda Cete biti podl@“ﬁ"' @jama.
Cesto je rije¢ o prehladama, ali bilo je i slucajeva upale pl sintekcije mokraénih putova. One se

navode u dijelu ,,Ostale nuspojave*. Q
KoZne reakcije

Vrlo rijetko mogu se razviti teSke kozne r kci@kovima, koje mogu biti opasne po Zivot. Na koZi
ili sluznicama, primjerice u ustima, na ‘q ij i kapcima mozZe se pojaviti crvenilo, esto
udruZeno s mjehuri¢ima, a moguca je 1 dmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite
neki od tih simptoma.

Ostale nuspojave ukljucuj &
a)  Bolesnici koji se lije¢ -Hodgkinova limfoma ili kroni¢ne limfocitne leukemije

Vrlo Ceste nuspojaye ( D@EW iuvise od 1 na 10 osoba):

. bakter ili virusne infekcije, upala bronha (bronhitis)

. nizak broj&qijelih krvnih stanica, ponekad s vru¢icom, ili nizak broj krvnih plocica koje se
,trombociti*

a na vlasistu bez kose, zimica, glavobolja

" '
2 @ibljen imunitet — posljedica niskih razina protutijela zvanih ,,imunoglobulini* (1gG) u

krvi; imunoglobulini pomaZu u zastiti od infekcije

Mspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. infekcije krvi (sepsa), upala pluca, herpes zoster, prehlada, infekcije bronha, gljivicne
infekcije, infekcije nepoznata uzroka, upala sinusa, hepatitis B

. nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija), nizak broj svih krvnih stanica

. alergijske reakcije (preosjetljivost)

. poviSena razina Secera u krvi, gubitak tjelesne teZine, oticanje lica i tijela, poviSene razine
enzima ,,laktat dehidrogenaza (LDH)“ u krvi, niske razine kalcija u krvi

. neuobicajeni osjeti na kozi, kao $to su utrnulost, trnci, bockanje, zarenje, osjecaj da nesto
gmize po koZzi, smanjen osjet dodira.

. nemir, teSkoce s usnivanjem

. jako crvenilo u licu i na drugim dijelovima koZe kao posljedica proSirenja krvnih Zila
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. osjecaj omaglice ili tjeskobe

. pojacano suzenje, tegobe sa suznim kanalima, upala oka (konjunktivitis)

. zvonjava u usima, bol u uhu

. sr¢ane tegobe — kao $to su sr¢ani udar i nepravilni ili ubrzani otkucaji srca

. visok ili nizak krvni tlak (pad krvnog tlaka osobito nakon podizanja u uspravan poloZaj)

. stezanje miSic¢a u di$nim putovima koje uzrokuje piskanje pri disanju (bronhospazam),
upala, nadrazenost pluca, grla ili sinusa, nedostatak zraka, curenje iz nosa

. povracéanje, proljev, bol u trbuhu, nadrazenost ili pojava vrijedova u grlu i ustima, oteZzano

gutanje, zatvor, probavne tegobe
. poremecaji u prehrani, nedovoljan unos hrane koji dovodi do gubitka tezine
. koprivnjaca, pojacano znojenje, no¢no znojenje
. misi¢ne tegobe — kao 5to je napetost u misi¢ima, bol u zglobovima ili misi¢ima, bol u
vratu i ledima Q

. op¢a nelagoda, uznemirenost ili umor, drhtanje, znakovi gripe
. zatajenje viSe organa K

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
. tegobe sa zgruSavanjem Kkrvi, smanjeno stvaranje crvenih krvnih sta ¢ano

unistavanje crvenih krvnih stanica (aplasti¢éna hemoliticka ane "ani ili povecani

limfni ¢vorovi

. neraspoloZenost i gubitak interesa ili zadovoljstva u obavlj osti, nervoza
. tegobe s osjetom okusa — poput promjena u okusu
. sréane tegobe — kao Sto su usporeno kucanje srca ili bol u m ko3u (angina)
. astma, dotok premale koli¢ine kisika u tjelesne or
. oticanje trbuha ,’ @
Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 00 X\
. kratkotrajno povisenje koli¢ine nekih vrstaprotitijela u krvi (imunoglobulina — IgM),
kemijski poremecaji krvi uzrokovanigtaspadahjem umiruéih stanica raka
. oStecenje Zivaca u rukamain gan‘@liza lica

. zatajenje srca
. upale krvnih Zila, ukljucujugi je izazivaju koZne simptome

. zatajenje disanja
. ostecenje stijenke crij rforacija)
. teski problemi 3? zom uz stvaranje mjehurica na kozi koji mogu biti opasni po Zivot. Na

koZi ili sluznica imjerice u ustima, na genitalijama ili kapcima, moZe se pojaviti
crvenilo, Cesf . mjehuri¢ima, a moguca je i vrucica.

. zatajenje

. tezak Ja

Nepoznato

oznato koliko se Cesto te nuspojave javljaju):
. je broja bijelih krvnih stanica koje ne nastupa odmah
*° @x enje broja krvnih plo¢ica neposredno nakon infuzije — moZe se povudéi, ali u rijetkim
. ¢ajevima moze imati i smrtni ishod
\\gubitak sluha, gubitak drugih osjeta
Nolesnici koji se lijece od granulomatoze s poliangiitisom ili mikroskopskog poliangiitisa

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

. infekcije kao $to su infekcije u prsnom kosu, infekcije mokraénih putova (bol pri
mokrenju), prehlade i herpes

. alergijske reakcije koje su najvjerojatnije tijekom infuzije, ali se mogu javiti do 24 sata
nakon infuzije

. proljev

. kaSalj ili nedostatak zraka

. krvarenje iz nosa

. poviSen krvni tlak
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. bolovi u zglobovima ili ledima

. trzanje ili drhtanje misica

. omaglica

. tremor (drhtanje, ¢esto Saka)

. poteskoce sa spavanjem (nesanica)
. oticanje Saka ili gleZznjeva

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. probavne tegobe

. zatvor

. kozni osip, ukljucujuéi akne ili mrlje

. navale crvenila ili crvenilo koze

. zacepljen nos Q
. napeti ili bolni misic¢i

. bol u misi¢ima ili u Sakama ili stopalima

. nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija)

. nizak broj krvnih plocica

. povecana razina kalija u krvi

. promjene sréanog ritma ili srce kuca brze nego obi¢no O

. stvaranje teskih plikova po kozi koji mogu ugroziti Zivot. K9zi ili sluznicama,
primjerice u ustima, na genitalijama ili kapcima moze se pa#fiti crvenilo, ¢esto praceno

Vrlo rijetke nuspojave lijeka Rituzena (mogu se javiti u do 1 na 10 00

mjehuri¢ima, a moguca je i vrucica.
. povratak ranije hepatitis B infekcije

<&
L 2
Rituzena moZe uzrokovati i promjene u nalazima Iab@etraga koje provodi Vas lije¢nik.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrepno @ijesﬁti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu KOs i edena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za Pgij pojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
& sti ovog lijeka.

nuspojava moZzete pridonijeti u procjezs
*

<

5. Kako ¢uvati lijek Rit%
Lijek cuvajte izvan po ehv a djece.

Ovaj lijek se ne smije Bpotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju i bocici iza
oznake ,,Rofyaljanosti“ ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

(2 °C - 8 °C). Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvagi u i

*

Nika% ojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

citi I e koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ouvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Rituzena sadrZi

. Djelatna tvar u lijeku Rituzena zove se rituksimab. Bo¢ica sadrzi 500 mg rituksimaba. Jedan ml
koncentrata sadrZi 10 mg rituksimaba.

. Drugi sastojci su: natrijev klorid, natrijev citrat, polisorbat 80 i voda za injekcije.

Kako Rituzena izgleda i sadrzaj pakiranja
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Rituzena je bistra, bezbojna otopina, dostupna u obliku koncentrata za otopinu za infuziju u staklenoj
bocici. Pakiranje od 1 bocice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madarska

Proizvodac

Biotec Services International Ltd. Q
Biotec House, Central Park, Western Avenue

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT, UK

‘ O
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500

Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate O
Bridgend, CF31 3TY, UK

Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irska Q
Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom preédstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Millmount Healthcare Ltd. ,‘\Q

Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658
Bouarapus . Luxembourg/Luxemburg

EGIS Bulgaria EOOD \\ Mundipharma CVA

Belgié/Belgique/Belgien ¢ % Lietuva
Mundipharma CVA \ EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
. &

Ten.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Ceska republika Magyarorszag

EGIS Praha, spol. s Egis Gybgyszergyar Zrt.

Tel: +420 227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555

Danmar Malta

Orio®Ph Medical Logistics Ltd.

Tlf:’\ 00 00 Tel: +356 2755 9990
utsghla Nederland

M pharma GmbH Mundipharma Pharmaceuticals B.V

Tel: +49 (0) 69 506029-000 Tel: + 31 33 450 8270

Eesti ) Norge

Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS

Tel: + 372 6 644 550 TIf: + 47 40 00 42 10

EMGda Osterreich

BIANEZ= A.E. Astro-Pharma GmbH

TnA: +30 210 8009111 - 120 Tel: +43 1 97 99 860
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Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39023182881

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavmem

Tel: +371 67613859

Ova uputa je zadnji puta rewdw&\%

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Roménia
Egis Pharmaceuticals PLC Romania

Tel: + 40 21 412 0017 Q
Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.

Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika Q

EGIS SLOVAKIA spo

Tel: +421 2 3240 942

Suomi/Finland O
Orion Pharma
Puh/TeI' +®1O 4261
Sverl
g\' AB
8 623 64 40

nited Kingdom
APP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

IGGGG

Ostali izvori informacija \
Detaljnije informacije @je dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://@%g pa.eu.
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