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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih uc¢inkih.

1. IME ZDRAVILA

Ritemvia 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
Ritemvia 500 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ritemvia 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje \
En mL vsebuje 10 mg rituksimaba. @

Ena 10-mL viala vsebuje 100 mg rituksimaba. @

Ritemvia 500 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

En mL vsebuje 10 mg rituksimaba. QK

Ena 50-mL viala vsebuje 500 mg rituksimaba.
Elonsko protitelo. Je

Rituksimab je z genskim inZenirstvom pridobljeno himerno misje/humano \{%o
glikoziliran imunoglobulin s humanim IgG1 konstantnim delom in nyéj hko in tezko verigo v
variabilnem delu. Protitelo je pridobljeno iz suspenzije kulture celic f v (ovarij kitajskega hrcka) in

o¢is¢eno z afinitetno kromatografijo ter ionsko izmenjavo, vkljucn®s ifiénimi postopki inaktivacije
in odstranjevanja virusov

Pomoznesnovi zznanimudinkom: O\

Ena 10-mL viala vsebuje 2,3 mmol (52,6 mg) natrlja
Ena 50-mL viala vsebuje 11,5 mmol (263,2 mg) né

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte p

3. FARMACEVTSKA OBLIKAA

koncentrat za raztopino za infu
bistra, brezbarvna teko¢ina §K

4. KLINICNIN@TKl

4.1 Terap |nd|kacue

Zdrav'lo@fémviaje pri odraslih indicirano za naslednje indikacije:
e

Ne- inov limfom (NHL)

3 - 6,8 in osmolarnostjo 329 - 387 mOsmol/kg

Zdravilo Ritemvia je indicirano za zdravljenje predhodno nezdravljenih odraslih bolnikov s stadijem I11
in 1V folikularnih limfomov v kombinaciji s kemoterapijo.

Vzdrzevalno zdravljenje z zdravilom Ritemvia je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s
folikularnimi limfomi, ki se odzovejo na indukcijsko zdravljenje.

Zdravilo Ritemvia je indicirano za samostojno zdravljenje odraslih bolnikov s stadijem 111 in IV
folikularnih limfomov, ki so neodzivni na kemoterapijo ali se je pri njih bolezen po kemoterapiji drugic¢
ali Ze veckrat ponovila.

Zdravilo Ritemvia je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s CD20-pozitivnim difuznim
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velikoceli¢nim B ne-Hodgkinovim limfomom v kombinaciji s kemoterapijo CHOP (ciklofosfamid,
doksirubicin, vinkristin, prednizolon).

Zdravilo Ritemvia je v kombinaciji s kemoterapijo indicirano za zdravljenje pediatri¢nih bolnikov (starih
od > 6 mesecev do < 18 let) s predhodno nezdravljenim napredovalim stadijem CD20-pozitivnega
difuznega velikoceli¢nega limfoma B (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL), Burkittovega limfoma
(BL)/Burkittove levkemije (akutne levkemije zrelih celic B) (mature B-cell acute leukaemia - BAL) ali
Burkittovemu podobnega limfoma (Burkitt-like lymphoma - BLL).

Granulomatoza s poliangiitisom in mikroskopski poliangiitis

Zdravilo Ritemvia je v kombinaciji z glukokortikoidi indicirano za zdravljenjeodraslih bolnikov s hudo,
aktivno granulomatozo s poliangiitisom (GPA, Wegenerjevo granulomatozo) in z mlkroskopsklm
poliangiitisom (MPA).

Zdravilo Ritemvia je v kombinaciji z glukokortikoidi indicirano za indukcijo remisije pri @Cnlh
bolnikih (starih od > 2 do < 18 let) s hudo, aktivnho GPA (Wegenerjevo granulomatozo @I

Navadni pemfigus (pemphigus vulgaris)

Zdravilo Ritemvia je indicirano za zdravljenje bolnikov z zmernim do hudlm@mm pemfigusom.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Ritemvia je treba dajati pod nadzorom izkusenega Zdr Q\r okolju, kjer so vsi pripomocki
za ozivljanje nemudoma na voljo (glejte poglavje 4.4). \

Premedikacijainprofilakti¢nazdravila A

Pred uporabo zdravila Ritemvia mora bolnik vedr@l premedikacijo, ki obsega antipiretik in
antihistaminik, npr. paracetamol in dlfenhldrgmln

Ce zdravilo Ritemvia pri odraslih bolniki avljenje ne-Hodgkinovega limfoma ni uporabljeno v
kombinaciji s kemoterapijo, ki Vkl]ucu okortikoid, je treba razmisliti o premedikaciji z
glukokortikoidi.

Pediatri¢ni bolniki z ne-Hodg
zdravila Ritemvia dobiti pr,
ali enakovrednim). Poleg

I|mfomom morajo od 30 do 60 minut pred za¢etkom infundiranja
tkacijo s paracetamolom in H1-antihistaminikom (tj. difenhidraminom
a*morajo dobiti prednizon, kot je navedeno v preglednici 1.

Pri bolnikih z GP% ali navadnim pemfigusom je treba 30 minut pred pri¢etkom vsakega
infundiranja zd itemvia zakljuciti z intravenskim dajanjem 100 mg metilprednizolona za
zmanjsanje m%ence in resnosti reakcij, povezanih z infuzijo.

uporal etilprednizolona, ki se ga daje od 1 do 3 dni v odmerku 1000 mg na dan (zadnji odmerek
metilprédnizolona je lahko uporabljen na dan prve infuzije zdravila Ritemvia). Temu mora slediti

1 mg/kg/dan prednizona peroralno (odmerek ne sme preseci 80 mg/dan in ga je treba zmanjsati, kolikor
hitro je mogoce glede na klini¢ne potrebe) med po 4-tedenskem indukcijskem zdravljenju z zdravilom
Ritemvia.

Pri % olnikih z GPA ali MPA je pred prvo infuzijo zdravila Ritemvia priporo¢ljiva intravenska

Pri bolnikih z GPA, MPA ali navadnim pemfigusom je med zdravljenjem z zdravilom Ritemvia in po
njem priporocljiva profilaksa proti plju¢nici, ki jo povzroc¢a Pneumocystis jirovecii, kot je ustrezno glede
na lokalne smernice klini¢ne prakse

Pediatricna populacija
Pediatri¢nim bolnikom z GPA ali MPA je treba pred prvim intravenskim infundiranjem zdravila

Ritemvia intravensko dati metilprednizolon v treh dnevnih odmerkih 30 mg/kg/dan (odmerek ne sme
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preseci 1 g/dan) za zdravljenje hudih simptomov vaskulitisa. Pred prvim infundiranjem zdravila
Ritemvia je mogoce dati do tri dodatne dnevne odmerke metilprednizolona 30 mg/kg intravensko.

Po dokon¢ani intravenski uporabi metilprednizolona morajo bolniki prejemati prednizon peroralno v
odmerku 1 mg/kg/dan (odmerek ne sme preseci 60 mg/dan); odmerek je treba postopoma zmanjsati,
kolikor hitro je mogoce glede na klini¢ne potrebe (glejte poglavje 5.1).

Pri pediatri¢nih bolnikih z GPA ali MPA je med zdravljenjem z zdravilom Ritemvia in po njem
priporocljiva profilaksa proti pljuénici, ki jo povzro¢a Pneumocystis jirovecii, kot je ustrezno.

Odmerjanje
Ne-Hodgkinov limfom \

Folikularni ne-Hodgkinov limfom @Q
Zdravljenje s kombinacijo zdravil O
Priporoceni odmerek zdravila Ritemvia v kombinaciji s kemoterapijo za indukcijsk vljenje

bolnikov s folikularnimi limfomi, ki se predhodno $e niso zdravili ali se na prejsSnje vljenje niso
odzvali ali se jim je bolezen ponovila, je: 375 mg/m? telesne povrsine na cikel @cik ov.

Zdravilo Ritemvia je treba dajati prvi dan vsakega cikla kemoterapije po /kglukokortikoidne
sestavine kemoterapije, ¢e jo shema vsebuje. {3

VzdrZzevalno zdravljenje Q

. Predhodno nezdravljeni folikularni limfomi %

Priporoceni odmerek zdravila Ritemvia za vzdrzevalno zd@ bolnikov s predhodno nezdravljenimi
folikularnimi limfomi, ki so se odzvali na indukcijsko nje, je: 375 mg/m? telesne povrsine enkrat
na 2 meseca (z zacetkom 2 meseca po zadnjem oc&ﬁ) indukcijskega zdravljenja) do napredovanja

bolezni ali najve¢ dve leti (Skupaj 12 InfUZIJ)

. Ponovitev folikularnih limfomov ali vna bolezen
Priporoceni odmerek zdravila Ritemvia é@rzevalno zdravljenje bolnikov s ponovitvijo folikularnih
limfomov ali neodzivno boleznijo, ki s odzvall na indukcijsko zdravljenje, je: 375 mg/m? telesne
povrsine enkrat na 3 mesece (z zacgfhem 3 mesece po zadnjem odmerku indukcijskega zdravljenja) do
napredovanja bolezni ali najveé& 1 (Skupaj 8 infuzij).

*
Samostojno zdravljenje \
. Bolniki, ki se na re@je zdravljenje niso odzvali ali se je pri njih bolezen ponovila
Priporo¢eni odmer ¢drvila Ritemvia za samostojno indukcijsko zdravljenje odraslih bolnikov s
stadijem Il in IV fe arnih limfomov, ki so neodzivni na kemoterapijo ali se je pri njih bolezen po
kemoterapiji drirsi§ ali Ze veckrat ponovila, je: 375 mg/m? telesne povrsine v obliki intravenske infuzije
enkrat na tedén/ptedne.

Pri mﬁydmerek zdravila Ritemvia za ponovno samostojno zdravljenje bolnikov s folikularnim
limfo , ki so se odzvali na prej$nje samostojno zdravljenje z zdravilom Ritemvia po tem, ko se na
predhodno zdravljenje niso odzvali ali se je pri njih bolezen ponovila, je: 375 mg/m? telesne povrsine v
obliki intravenske infuzije enkrat na teden 4 tedne (glejte poglavje 5.1).

Difuzni velikoceli¢ni B ne-Hodgkinov limfom pri odraslih bolnikih

Zdravilo Ritemvia je treba uporabljati v kombinaciji s kemoterapijo CHOP. Priporo¢eni odmerek

375 mg/m? telesne povrsine damo prvi dan vsakega cikla kemoterapije po intravenski infuziji
glukokortikoidne sestavine CHOP. Skupaj: 8 ciklov. Varnosti in u¢inkovitosti zdravila Ritemvia v
kombinaciji z drugimi kemoterapijami pri difuznem velikoceliénem B ne-Hodgkinovem limfomu niso
ugotavljali.

Prilagoditev odmerka med zdravljenjem




Odmerka zdravila Ritemvia ni priporo¢ljivo zmanjsati. Ce zdravilo Ritemvia uporabimo v kombinaciji s
kemoterapijo, je treba uporabiti standardno zmanjsanje odmerkov citostatikov.

Granulomatoza s poliangiitisom (GPA) in mikroskopski poliangiitis (MPA)

Bolniku je treba ob vsaki infuziji zdravila Ritemvia dati opozorilno kartico za bolnike.

Indukcija remisije pri odraslih
Priporoc¢eno odmerjanje zdravila Ritemvia za indukcijo remisije pri zdravljenju odraslih bolnikov z GPA

.....

Vzdrzevalno zdravljenje pri odraslih \
Po indukciji remisije z zdravilom Ritemvia se vzdrzevalnega zdravljenja pri odraslih bolnikih z @
GPA in MPA ne sme zadeti prej kot 16 tednov po zadnji infuziji zdravila Ritemvia.

Po indukciji remisije z drugimi imunosupresivi, ki spadajo v okvir obic¢ajnega zdravlje@ treba

vzdrzevalno zdravljenje z zdravilom Ritemvia zaceti v 4-tedenskem obdobju po renq olezni.
m

tedenski presledek; temu sledijo 500-mg intravenske infuzije na 6 mesecev. i morajo zdravilo

Zdravilo Ritemvia je treba dati v dveh 500-mg intravenskih infuzijah, med kz@a ra biti 2-
|
Ritemvia prejemati vsaj 24 mesecev po dosezeni remisiji (odsotnost klia? ih Znakov in simptomov).

Pri bolnikih z vecjim tveganjem za recidiv je treba razmisliti o dolgoff m vzdrzevalnem zdravljenju

z zdravilom Ritemvia, do 5 let. Q

<
Navadni pemfigus \
Bolniki, ki prejemajo zdravilo Ritemvia, morajo ob vsaQQiji dobiti opozorilno kartico za bolnika.

Priporoc¢eni odmerek zdravila Ritemvia za zdravlj%@vadnega pemfigusa je 1.000 mg v intravenski
infuziji, ki ji ¢ez dva tedna sledi druga intravenska imfuzija 1.000 mg; uporablja se v kombinaciji z
glukokortikoidi, katerih odmerke postopom jsujemo.

Vzdrzevalno zdravljenje A
Vzdrzevalno infuzijo 500 mg intra\‘%koje treba uporabiti v 12. in 18. mesecu in nato vsakih 6
i

mesecev, Ce je treba na podlag@ e ocene.
*

Zdravljenje recidivov
V primeru recidiva lahko &ki dobijo 1.000 mg intravensko. Zdravnik mora na podlagi klini¢ne
ocene razmisliti tq@ovni uvedbi ali povecanju bolnikovega odmerka glukokortikoida.

Nadaljnje infuzi ahko dajo po preteku najmanj 16 tednov po prejsnji infuziji.

Starejsi
Starejsim bolnikom (> 65 let) odmerka ni treba prilagoditi.

Pediatricna populacija
Ne-Hodgkinov limfom

Pri pediatri¢nih bolnikih, starih od > 6 mesecev do < 18 let, s predhodno nezdravljenim napredovalim
stadijem CD20-pozitivnega DLBCL/BL/BAL/BLL je treba zdravilo Ritemvia uporabljati v kombinaciji
s sistemsko kemoterapijo Lymphome Malin B (LMB) (glejte preglednici 1 in 2). Priporo¢eni odmerek
zdravila Ritemvia je 375 mg/m? telesne povrsine v intravenski infuziji. Razen prilagoditve odmerka
glede na telesno povrsino druge prilagoditve odmerka zdravila Ritemvia niso potrebne.



Varnost in u¢inkovitost zdravila Ritemvia pri pediatri¢nih bolnikih, starih od > 6 mesecev do < 18 let,
nista dokazani pri drugih indikacijah kot pri predhodno nezdravljenem napredovalem stadiju CD20-
pozitivnega DLBCL/BL/BAL/BLL. Za bolnike, mlajse od 3 let, je na voljo le malo podatkov. Za

nadaljnje informacije glejte poglavje 5.1.

Zdravila Ritemvia se ne sme uporabljati pri pediatri¢nih bolnikih s CD20-pozitivnim difuznim
velikoceli¢nim limfomom B v obdobju od rojstva do starosti < 6 mesecev (glejte poglavje 5.1).

Preglednica 1. Odmerjanje zdravila Ritemvia
limfomom

pri pediatri¢nih bolnikih z ne-Hodgkinovim

Cikel Dan zdravljenja Podrobnosti o dajanju zdravila x

Predfaza (COP) Zdravilo Ritemvia ni - @"
uporabljeno ‘Q

1. indukcijski cikel | Dan -2

(COPDAMLY) (ustreza dnevu 6 V 1. indukcijskem ciklu se prednizo rablja kot
predfaze) del cikla kemoterapije in ga je tr ti pred
1.infuzija zdravila zdravilom Ritemvia. %
Ritemvia
1. dan
2.infuzija zdravila Zdravilo Ritemvia bo.aplictrano 48 ur po prvi
Ritemvia infuziji zdravila Ritel

2. indukcijski cikel | Dan -2

(COPDAM2) 3. infuzija zdravila V 2. indukeij iklu se prednizona ne daje ob
Ritemvia Gasu dajatjaedravila Ritemvia.
1. dan N
4. infuzija zdravila Zdra@ itemvia bo aplicirano 48 ur po tretji
Ritemvia infuziji zdravila Ritemvia.

1. konsolidacijski 1. dan

cikel 5.infuzija zdravila = Casu dajanja zdravila Ritemvia prednizon ni

(CYM/CYVE) Ritemvia ,-,C) uporabljen.

2. konsolidacijski | 1. dan E&U

cikel 6. infuzija zdravi V Casu dajanja zdravila Ritemvia prednizon ni

(CYM/CYVE) Ritemvia uporabljen.

1. vzdrZevalni cikel | Od 25. d e 2.

(M1) konsdlidacijskega cikla Zacne se, ko se Stevilo celic v periferni krvi po
(C\@ 2. konsolidacijskem ciklu (CYVE) popravi in je

ravilo Ritemvia ni absolutno §tevilo nevtrofilcev > 1,0 x 10%1 in
. rabljeno trombocitov > 100 x 10%I.
2. vzdrzevalni ci N~ 8. dan 1. vzdrzevalnega | -
(M2) cikla (M1)
K@ Zdravilo Ritemvia ni
P\ uporabljeno
COR/E Biklofasfamid, vinkristin, prednizon; COPDAM = ciklofosfamid, vinkristin, prednizolon, doksorubicin, metotreksat;
CYM =[cif@rabin (Aracytine, Ara-C), metotreksat; CYVE = citarabin (Aracytine, Ara-C), vepozid (VP16)




Preglednica 2. Naért zdravljenja pediatri¢nih bolnikov z ne-Hodgkinovim limfomom: so¢asno
zdravljenje s kemoterapijo in zdravilom Ritemvia

Nadért Bolnikov stadij Podrobnosti o apliciranju

zdravljenja

Skupina B | Stadij 1l z visoko ravnjo LDH Predfaza, ki ji sledijo 4 cikli:
(>nx?2), dva indukcijska cikla (COPADM) s
stadij IV, negativen v OZ HDMTX 3 g/m? in 2 konsolidacijska cikla

(CYM)

Skupina C | Skupina C1: Predfaza, ki ji sledi 6 ciklov:
BAL, negativna v OZ, stadij IV in BAL, | dva indukcijska cikla (COPADM) s
pozitivna v OZ in negativna v CSL HDMTX 8 g/m?, 2 konsolidacijska cikla
Skupina C3: (CYVE) in 2 vzdrzevalna cikla (M1 in
BAL pozitivna v CSL, stadij IV
pozitivna v CSL

Zaporedne cikle je treba izvesti, ¢im se Stevilo krvnih celic popravi in bolnikovo stanje t ukca,

razen vzdrzevalnih ciklov, ki se izvajajo v presledku 28 dni.
BAL = Burkittova levkemija (akutna levkemija zrelih celic B); CSL = cerebrospinalni likvor; OZ = o ziveevje;

HDMTX = visokoodmerni metotreksat; LDH = laktat-dehidrogenaza

O
(0
Granulomatoza s poliangiitisom (GPA) in mikroskopski poliangiitis (MPA)

>

Indukcija remisije Q\
Priporo¢eno odmerjanje zdravila Ritemvia za indukcijo remi 39 @Zdravlj enju pediatri¢nih bolnikov s
hudo, aktivno GPA ali MPA je 375 mg/m? telesne povrﬁino%)venski infuziji enkrat na teden 4 tedne.

Varnost in u¢inkovitost zdravila Ritemvia pri pediatrjé olnikih (starih od > 2 do < 18 let) nista
dokazani pri drugih indikacijah kot pri hudi, aktiv@\ ali MPA.

4
Zdravila Ritemvia se ne sme uporabljati pri p@triénih bolnikih, mlajsih od 2 let, s hudo, aktivno GPA

ali MPA, ker obstaja moZnost neustrezne @unskega odziva na cepljenje proti pogostim s cepivi
preprecljivim otroSkim boleznim (npr. &1 spicam, mumpsu, rde¢kam in poliomielitisu) (glejte

poglavje 5.1). %
Nacin uporabe . @

Pripravljeno raztopino zdﬁQM Ritemvia dajemo kot intravensko infuzijo skozi poseben kanal.
Pripravljene infuzig topine ne smemo dajati v obliki hitre intravenske infuzije ali bolusa.
*
radi

Bolnike moramg%k moznosti pojava sindroma spro$¢anja citokinov (glejte poglavje 4.4) natan¢no
opazovati. Prifbalnikih, pri katerih se pojavijo hude reakcije, zlasti huda dispneja, bronhospazem ali
hipoksij ramo infuzijo takoj prekiniti. Pri bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom v takem primeru
preveti wvkljuéno z laboratorijskimi testi — moZnost pojava sindroma razpada tumorja in plju¢no
inﬁ% z rentgenskim pregledom prsnega kosa. Pri vseh bolnikih z infuzijo nadaljujemo Sele po
prenehdnju vseh simptomov, vzpostavitvi normalnih laboratorijskih vrednosti in rentgenskih izvidov
prsnega kosa. Hitrost infuzije naj na zagetku ne bo veja od polovice predhodne. Ce ponovno pride do
enakih neZelenih reakcij, razmislimo o ukinitvi zdravljenja.

Blage ali zmerne reakcije, povezane z infuzijo (poglavje 4.8), lahko obi¢ajno zmanjSamo z manj$im
infuzijskim pretokom. Po izbolj$anju simptomov infuzijski pretok ponovno povecamo.

Prva infuzija

Priporocena zacetna hitrost infundiranja je 50 mg/h; po prvih 30 minutah jo lahko vsakih 30 minut
povecujemo po 50 mg/h, dokler ne dosezemo najvedje hitrosti infundiranja 400 mg/h.

Nadaljnje infuzije




Vse indikacije

Nadaljnje odmerke zdravila Ritemvia lahko dajemo z zacéetno hitrostjo 100 mg/h, ki jo lahko vsakih
30 minut povecujemo po 100 mg/h, dokler ne dosezemo najvecje hitrosti infundiranja 400 mg/h.

Pediatricni bolniki — ne-Hodgkinov limfom
Prva infuzija
Priporoc€ena zacetna hitrost infundiranja je 0,5 mg/kg/uro (najve¢ 50 mg/uro); povecevati jo je mogoce

po 0,5 mg/kg/uro vsakih 30 minut (¢e ni preobcutljivostnih ali z infundiranjem povezanih reakcij) do
najve¢ 400 mg/uro.

Nadaljnje infuzije @
Nadaljnje odmerke zdravila Ritemvia je mogoc¢e infundirati z zacetno hitrostjo 1 mg/k @(najveé
50 mg/uro); povecevati jo je mogoce po 1 mg/kg/uro vsakih 30 minut do najve¢ 40 ro.

43 Kontraindikacije @.

Kontraindikacije za uporabo pri ne-Hodgkinovem limfomu in kroni¢ni Ii‘ ocithi levkemiji
<

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali misje beljakovine ali n@ koli drugo pomozno shov,
navedeno v poglavju 6.1.

Q)
Aktivne, hude okuzbe (glejte poglavje 4.4). AO\\
Kontraindikacije za uporabo pri revmatoidn rtgj, granulomatozi s poliangiitisom,mikroskopskem
poliangiitisu in navadnem pemfigusu

Bolniki, ki so hudo imunsko oslabeli.

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali mis;j e‘b&j akovine ali na katero koli drugo pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1. %

Aktivne, hude okuzbe (glej‘m@e 4.4).

Bolniki, ki so hudo imuns@oslabeli.

Hudo sr¢no popu“‘ y¢ (razred IV po Klasifikaciji Newyorskega zdruzenja za srce NYHA) ali huda,
neobvladljiva E en srca (glejte poglavje 4.4 glede drugih sréno-zilnih bolezni).

4.4 P(%qa opozorila in previdnostni ukrepi
Sledlji

Z namenom izboljsanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti lastnisko ime in Stevilko
serije uporabljenega zdravila.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Vsem bolnikom, ki se z zdravilom rituksimab zdravijo za revmatoidni artritis, GPA, MPA ali navadnega
pemfigusa, je treba ob vsaki infuziji dati opozorilno kartico za bolnike. Opozorilna kartica vsebuje za
bolnika pomembne podatke o varnosti glede moznega povecanega tveganja za okuzbe, vklju¢no s PML.

Pri uporabi rituksimaba so porocali o zelo redkih smrtnih primerih PML. Pri bolnikih je treba redno
spremljati pojave novih ali poslabsanje nevroloskih simptomov ali znakov, ki bi lahko nakazovali na
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PML. Ob sumu na PML je treba zdravljenje prekiniti, dokler PML ni izklju¢ena. Zdravnik mora oceniti
bolnika, da bi ugotovil, ali simptomi kazejo na nevrolosko disfunkcijo, in ¢e je tako, ali so lahko
povezani s PML. Glede na klini¢no stanje pride v postev posvet z nevrologom.

V primeru dvoma je smiselno nadaljnje ovrednotenje, vkljuéno z magnetnoresonancno preiskavo (MR),
po moznosti s kontrastom, dolocanjem prisotnosti DNK virusa JC v cerebrospinalni tekoCini in ponovno
nevrolosko oceno.

Zdravnik mora biti Se posebno pozoren na simptome, ki nakazujejo na PML in jih bolniki sami morda ne
opazijo (npr. kognitivne, nevroloske ali psihiatri¢ne). Bolnikom je treba narociti, naj o svojem
zdravljenju obvestijo partnerja ali skrbnike, ker bodo morda ti opazili simptome, ki se jih bolniki ne

zavedajo.
XN

Ce se pri bolniku razvije PML, je treba uporabo zdravila rituksimab dokonéno ukiniti. @
Po okrevanju imunskega sistema pri imunsko oslabljenih bolnikih s PML so opazili stabiliZacijo ali
izboljSanje izida. Ni znano, ali lahko zgodnje odkritje PML in ukinitev zdravljenja z Z{ m
rituksimab doseZe podobno stabilizacijo ali izboljSanje izida. Q

Ne-Hodgkinov limfom in kroni¢na limfocitna levkemija

Reakcije, povezane z infuzijo /1/

Zdravilo rituksimab lahko spremljajo reakcije, povezane z infuzijo, Ki nastanejo zaradi sprostitve
citokinov in/ali drugih kemi¢nih mediatorjev. Sindrom spros$canja v je lahko klini¢no
nerazlocljiv od akutnih preobcutljivostnih reakcij.

Ta skupina reakcij, ki vkljucuje sindrom sproscanja c1tok1r®\\irom razpada tumorja in anafilakti¢ne
ter preobcutljivostne reakcije, je opisana spodaj.

Hude, z infuzijo povezane reakcije s smrtnim 1z1d§‘ bile opisane med obdobjem trZenja z
intravensko obliko rituksimaba; pojavile so sé,od inut do 2 uri po zacetku prve intravenske infuzije
rituksimaba. Znacilni zanje so bili pljucni i in v nekaterih primerih hiter razpad tumorja z
znacilnostmi sindroma razpada tumorja, zviane telesne temperature, mrzlice, drgetanja,
hipotenzije, urtikarije, angioedema in ih simptomov (glejte poglavije 4.8).

Za hud sindrom sprosc¢anja cito e znacilna huda dispneja, ki jo pogosto spremljata bronhospazem
in hipoksija, poleg zviSane te, temperature, mrzlice, drgetanja, urtikarije in angioedema. Ta sindrom
ima lahko nekatere znagil indroma razpada tumorja, npr. hiperurikemijo, hiperkaliemijo,
hipokalciemijo, hlperfosfg 1jo, akutno ledvi¢no odpoved, zvisano laktat-dehidrogenazo (LDH), ter ga
lahko spremlja akutna oved dihal in smrt. Akutno odpoved dihal lahko spremljajo spremembe, kot je
infiltracija plju¢n 6rStICIJa ali pljucni edem, vidne na rentgenogramu prsnih organov. Sindrom se
pogosto pokaz 1 do dveh urah po zacetku prve infuzije. Bolniki z anamnezo plju¢ne insuficience ali
rsko infiltracijo imajo lahko vecje tveganje za slab izid in jih je treba zdraviti posebno
pazljivo. ikom, pri katerih se pojavi hud sindrom spro$¢anja citokinov, je treba infundiranje

ne rekiniti (glejte poglavje 4.2) in dobiti morajo agresivno simptomatsko zdravljenje. Ker
lahko uyédnemu izbolj$anju klini¢nih simptomov sledi poslabsanje, je treba tak$ne bolnike skrbno
spremljati, dokler sindrom razpada tumorja in plju¢na infiltracija ne mineta oziroma dokler nista
izkljucena. Nadaljnje zdravljenje bolnikov je po popolnem izginotju znakov in simptomov redko
povzrocilo ponoven hud sindrom spros¢anja citokinov.

Bolnike z veliko tumorsko maso ali velikim §tevilom (> 25 x 10%1) kroze¢ih malignih celic, kot so
bolniki s KLL, pri katerih obstaja vecje tveganje izjemno hudega sindroma sproscanja citokinov,
zdravimo izjemno pazljivo. Te bolnike moramo v celotnem teku prve infuzije natanéno opazovati. Ze za
prvo infuzijo pri teh bolnikih razmislimo o zmanjSanju pretoka ali delitvi odmerka na dva dneva v prvem
ciklu in, ¢e je $tevilo limfocitov $e vedno vedje od 25 x 1091, tudi v vseh nadaljnjih ciklih.

Z infuzijo povezane nezelene reakcije vseh vrst so opazili pri 77% bolnikov, ki so se zdravili z
rituksimabom (vkljuéno s sindromom sprosc¢anja citokinov, ki sta ga spremljala hipotenzija in
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bronhospazem pri 10% bolnikov), glejte poglavje 4.8. Ti simptomi obi¢ajno izginejo po prekinitvi
infuzije rituksimaba in uporabi antipiretika, antihistaminika in v nekaterih primerih kisika, fizioloske
raztopine intravensko ali bronhodilatatorja ter po potrebi glukokortikoidov. V zvezi s hudimi neZelenimi
ucinki glejte zgornji opis sindroma sproscanja citokinov.

Po intravenskem dajanju beljakovin so opisane anafilakti¢ne in druge preobcutljivostne reakcije. V
primerjavi s sindromom sprosc¢anja citokinov se prave preobcutljivostne reakcije praviloma pojavijo ze v
nekaj minutah po zacetku infundiranja. Zdravila za zdravljenje preobcutljivostnih reakcij, npr. adrenalin,
antihistaminiki in glukokortikoidi, morajo biti nemudoma na voljo, ¢e bi se med dajanjem zdravila
rituksimab pojavile alergijske reakcije. Kliniéna manifestacija anafilakse je lahko podobna manifestaciji
sindroma sproscanja citokinov (opisano zgoraj). O preobcutljivostnih reakcijah so porocali redkeje kot o
reakcijah zaradi sproSc¢anja citokinov.

Dodatne reakcije, o katerih so porocali v nekaterih primerih, so miokardni infarkt, atrijska fibril@,

pljucni edem in akutna reverzibilna trombocitopenija. §
Ker se med aplikacijo zdravila rituksimab lahko pojavi hipotenzija, je treba premisliti abi 12 ur
pred infuzijo zdravila rituksimab bolnik prenehal jemati zdravila proti visokemu kr tlaku.

Srcne bolezni
Pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom, so se pojavili angina pektoris, mothje SfCnega ritma (npr.
atrijska undulacija in fibrilacija), sr¢no popuscanje in/ali miokardni infagkt. Zato je treba bolnike z
anamnezo sréne bolezni in/ali kardiotoksi¢ne kemoterapije skrbno na ati.

Hematoloska toksicnost . @1
Ceprav zdravilo rituksimab pri samostojnem zdravljenju ne ielosupresivno, je potrebna
previdnost pri bolnikih, ki imajo $tevilo nevtrofilcev < 1,5 n/ali trombocitov < 75 x 10%I.
Klini¢nih izkuSenj v tej populaciji je namre¢ malo. Rit so uporabili pri 21 bolnikih po avtologni
transplantaciji kostnega mozga in pri drugih rizi¢nih inah, pri katerih je pricakovano zmanjSano
delovanje kostnega mozga, ne da bi se pojavila mj si¢nost.

S
Med zdravljenjem z zdravilom rituksimab j redno kontrolirati celotno krvno sliko, vklju¢no s
Stevilom nevtrofilcev in trombocitov. @
Okuzbe
Med zdravljenjem z zdravilom ri ab se lahko pojavijo resne okuzbe, vklju¢no s smrtnimi (glejte
poglavje 4.8). Zdravila rituksimabse ne sme dajati bolnikom z aktivno, hudo okuzbo (npr. tuberkulozo,
sepso ali oportunisti¢nimi mi, glejte poglavje 4.3).
Pri odlo¢anju za uporabo %ila rituksimab morajo biti zdravniki previdni pri bolnikih z anamnezo
ponavljajocih se ali ¢nih okuzb ali s soasnimi boleznimi, zaradi katerih so lahko bolniki dodatno
nagnjeni k resni& am (glejte poglavje 4.8).

Pri bolniki @ prejemali rituksimab, so porocali o reaktivaciji virusa hepatitisa B, vklju¢no s

fulmina hepatitisom s smrtnim izidom. Vecina teh bolnikov je hkrati prejemala tudi citotoksicno

ke T . Omejeni podatki iz ene Studije pri bolnikih s KLL, pri katerih se je bolezen ponovila
oziromaso bili neodzivni na zdravljenje, kazejo, da lahko zdravljenje z rituksimabom poslabsa tudi izid
primarnih okuzb z virusom hepatitisa B. Pri vseh bolnikih je treba pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
rituksimab narediti presejalni test na virus hepatitisa B. To vklju¢uje najmanj dolocanje statusa HBsAg
in HBcAD, ki ju lahko dopolnimo z ostalimi primernimi oznacevalci v skladu z lokalnimi smernicami.
Bolniki z aktivno boleznijo, ki jo povzroci virus hepatitisa B, se ne smejo zdraviti z zdravilom rituksimab.
Bolniki s pozitivno serologijo na hepatitis B (HBsAg ali HBCAD) se morajo pred zacetkom zdravljenja
posvetovati s specialistom za jetrna obolenja. Te bolnike je treba za prepreéitev reaktivacije virusa
hepatitisa B spremljati in obravnavati v skladu z lokalnimi klini¢nimi standardi.

V obdobju trzenja so bili med uporabo rituksimaba pri zdravljenju NHL in KLL opisani zelo redki

primeri progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML) (glejte poglavje 4.8). Vecina bolnikov je
prejela rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo ali v okviru presaditve krvotvornih mati¢nih celic.
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Cepljenja

Varnosti imunizacije z zivimi virusnimi cepivi po zdravljenju z zdravilom rituksimab pri bolnikih z NHL
in KLL niso proucevali in cepljenje z zivimi virusnimi cepivi ni priporo¢ljivo. Bolniki, ki prejemajo
zdravilo rituksimab, lahko dobijo mrtva cepiva, vendar je lahko odgovor nanje zmanjsan. V
nerandomizirani $tudiji so odrasli bolniki, ki so prejeli samostojno zdravljenje z rituksimabom ob
ponovitvi nizkomalignega NHL, v primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami, ki niso prejele zdravila, v
manjsem delezu dogovorili nizji delez odgovora na cepljenje s cepivom proti tetanusu (recall antigen)
(16% v primerjavi z 81%) in neoantigenom KLH (Keyhole Limpet Haemocyanin) (4% v primerjavi s
76%, ko so dolocevali > 2-kratno povecanje v titru protiteles). Zaradi podobnosti med boleznima
sklepamo, da bi bili rezultati za bolnike s KLL podobni, a tega niso preucili v klini¢cnem preskuSanju.

Povprec¢ni predterapevtski titri protiteles proti naboru antigenov (Streptococcus pneumoniae, influenca A,
mumps, rdecke, norice) so se ohranili najmanj 6 mesecev po zdravljenju z rituksimabom. \

Kozne reakcije
Opisane so bile hude kozne reakcije, npr. toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindromh\in‘Stevens-
Johnsonov sindrom, ki so se v nekaterih primerih koncali s smrtjo (glejte poglavije 4.8 Q e pojavi tak
nezelen uéinek z mozno povezavo z zdravilom rituksimab, je treba zdravljenje trajne=ukiniti.

Pediatricna populacija
Za bolnike, mlajse od 3 let, je na voljo le malo podatkov. Za nadaljnje inforiM@cije glejte poglavje 5.1.

Revmatoidni artritis, granulomatoza s poliangiitisom (GPA), mikrosks@‘oolianqiitis (MPA) in

navadni pemfigus Q

*
Bolniki z revmatoidnim artritisom, ki Se niso prejemali meto
Uporaba zdravila rituksimab pri bolnikih, ki $e niso preje faliymetotreksata, ni priporocljiva, ker ni bilo
dokazano ugodno razmerje med koristjo in tveganiji. A

Reakcije, povezane z infuzijo Q
Zdravilo rituksimab lahko povzroéi reakcijespavezane z infuzijo, ki nastanejo zaradi sprostitve citokinov
in/ali drugih kemi¢nih mediatorjev.

V obdobju trzenja so pri bolnikih z revfﬂ&idnim artritisom porocali o resnih, z infuzijo povezanih
reakcijah, ki so se koncale s smrtj o(arevmatoidnem artritisu je bila vecina z infuzijo povezanih
dogodkov, o katerih so porocali ¢nih presku$anjih, po resnosti blagih do zmernih. Najpogoste;jsi
simptomi so bile alergijske 3& kot so glavobol, pruritus, drazenje zrela, pordevanje, kozni izpuscaj,
urtikarija, hipertenzija in &qa. Na splosno je bil delez bolnikov, pri katerih se je pojavila katerakoli z
infuzijo povezana reakcija,\isji po prvi infuziji kot po drugi infuziji kateregakoli cikla zdravljenja.
Incidenca reakcij, ih z infuzijo, se je z nadaljnjimi cikli zdravljenja zmanjsala (glejte

, 0 katerih so porocali, so bile obicajno reverzibilne z zmanjSanjem hitrosti ali
ituksimaba in dajanjem antipiretika, antihistaminika in ob¢asno kisika, fizioloske
sko ali bronhodilatatorja, in glukokortikoidov, ¢e je bilo to potrebno. Bolnike, ki imajo
tezave s & , In tiste, pri katerih so v preteklosti opazili kardio-pulmonalne nezelene ucinke, je treba
pozoefilo mljati. Glede na resnost z infuzijo povezanih reakcij in potrebne ukrepe, je treba zdravilo
rituksi ukiniti ali ga zacasno prekiniti. Ko se simptomi popolnoma izbolj$ajo, lahko pri vecini
primerov infuzijo nadaljujemo s polovi¢no hitrostjo infundiranja (npr. s 100 mg/h na 50 mg/h).

Zdravila za zdravljenje reakcij preobcutljivosti, npr. adrenalin, antihistaminiki in glukokortikoidi, morajo
biti na voljo za takoj$njo uporabo, ¢e bi se med dajanjem zdravila rituksimab pojavile alergijske reakcije.

Podatkov o varnosti zdravila rituksimab pri bolnikih z zmernim srénim popus¢anjem (razred I NYHA)
ali hudo, neobvladljivo boleznijo srca ni. Pri bolnikih, ki so se zdravili z rituksimabom, so opazili
simptomatiko Ze obstojece ishemicne bolezni srca, kot je angina pektoris, ter tudi atrijsko fibrilacijo in
undulacijo. Pred zdravljenjem z zdravilom rituksimab moramo pri bolnikih, z znanimi boleznimi srca in
tistih, pri katerih so v preteklosti opazili kardio-pulmonalne nezelene ucinke, razmisliti o0 moznih
kardiovaskularnih zapletih, ki lahko nastanejo kot posledica reakcij, povezanih z infuzijo, bolnike pa
med dajanjem zdravila skrbno nadzorovati. Ker se med infuzijo rituksimaba lahko pojavi hipotenzija, je
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treba premisliti o tem, da bi 12 ur pred infuzijo zdravila rituksimab bolnik prenehal jemati zdravila proti
visokemu krvnemu tlaku.

V klini¢nih preskusanjih in v obdobju po prihodu zdravila na trg so bile z infuzijo povezane reakcije pri
bolnikih z GPA, MPA in navadnim pemfigusom podobne kot pri bolnikih z revmatoidnim artritisom
(glejte poglavije 4.8).

Srcne bolezni

Pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom, so se pojavili angina pektoris, sréne aritmije, kot sta atrijska
undulacija in fibrilacija, sréno popuscanje in/ali miokardni infarkt. Bolnike z anamnezo bolezni srca je
zato treba natancno opazovati (glejte Reakcije, povezane z infuzijo, zgoraj).

Okuzbe

Glede na mehanizem delovanja zdravila rituksimab in dejstvo, da imajo celice B pomembno vl \T
vzdrzevanju normalnega imunskega odziva, imajo lahko bolniki, ki se zdravijo z zdravilom i ab,
povecano tveganje za okuzbe (glejte poglavje 5.1). Med zdravljenjem z zdravilom rituksigg lahko
pojavijo resne okuzbe, vklju¢no s smrtnimi (glejte poglavje 4.8). Zdravila rituksimab s me dajati
bolnikom z aktivno, hudo okuZzbo (npr. tuberkulozo, sepso ali oportunisti¢nimi okuz i, glejte
poglavje 4.3) ali hudo imunokompromitiranim bolnikom (npr. pri zelo nizkih vredn CD4 ali CDS8).
Pri odlo¢anju za uporabo zdravila rituksimab je potrebna previdnost pri bolniki namnezo

ponavljajocih se ali kroni¢nih okuzb ali s so¢asnimi boleznimi, zaradi kateri hko bolniki dodatno
nagnjeni k pojavu resnih okuzb, npr. s hipogamaglobulinemijo (glejte poglavj€ 4.8). Pred zacetkom
zdravljenja z zdravilom rituksimab je priporo¢ljivo dolo¢iti koncentra unoglobulinov.

Bolnike, pri katerih se pojavijo znaki in simptomi okuzbe po zd qu z zdravilom rituksimab, je treba
nemudoma pregledati in primerno zdraviti. Pred dajanjem nﬁ@ga cikla zdravila rituksimab je treba
bolnike ponovno oceniti glede moznega tveganja za okuzb

Pri uporabi rituksimaba za zdravljenje revmatoidisa in avtoimunskih bolezni, ki vkljucujejo
sistemski eritematozni lupus (SLE) in vaskulitis, 501 bcali o zelo redkih primerih smrtne progresivne
multifokalne levkoencefalopatije (PML). Jc)

Okuzbe s hepatitisom B
Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, in MPA, ki so prejemali rituksimab, so porocali o primerih
reaktivacije hepatitisa B, vkljuéno@rtnim izidom.

Pri vseh bolnikih je treba pm@om zdravljenja z zdravilom rituksimab narediti presejalni test na
virus hepatitisa B (HBV). [jucuje najmanj dolocanje statusa HBsAg in HBcADb, ki ju lahko
dopolnimo z ostalimi prim&gnimi oznacevalci v skladu z lokalnimi smernicami. Bolniki z aktivno
boleznijo, povzro¢ @irusom hepatitisa B, se ne smejo zdraviti z zdravilom rituksimab. Bolniki s
pozitivno serolog"§e epatitis B (HBsAg ali HBcAb) se morajo pred zacetkom zdravljenja posvetovati
s specialistom olenja jeter. Te bolnike je treba za prepreéitev reaktivacije virusa hepatitisa B
spremljati I{ navati v skladu z lokalnimi klini¢nimi standardi.

Pozpéin penija
Stevild pévtrofilcev v krvi je treba dolociti pred vsakim ciklom zdravila rituksimab in redno do
6 mesecev po kon¢anem zdravljenju ter pri znakih ali simptomih okuzbe (glejte poglavje 4.8).

Kozne reakcije

Porocali so o hudih koznih reakcijah, kot sta toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) in
Stevens-Johnsonov sindrom; nekatere so se konéale s smrtnim izidom (glejte poglavije 4.8). Ce se pojavi
tak nezelen ucinek z mozno povezavo z zdravilom rituksimab, je treba zdravljenje trajno ukiniti.

Cepljenje

Zdravniki morajo pregledati status cepljenja bolnikov in ti se morajo, ¢e je mogoce, pred za¢etkom
zdravljenja z zdravilom Ritemvia cepiti z vsemi cepivi v skladu z veljavnimi smernicami za cepljenje.
Cepljenje naj bo zaklju¢eno najmanj 4 tedne pred prvo aplikacijo zdravila rituksimab.
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Varnosti imunizacije z Zivimi virusnimi cepivi po zdravljenju z zdravilom rituksimab niso proucevali.
Cepljenje z zivimi virusnimi cepivi zato ni priporocljivo med zdravljenjem z zdravilom rituksimab ali
medtem, ko je Stevilo perifernih celic B zmanj$ano.

Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom rituksimab, lahko prejmejo mrtva cepiva, vendar je lahko odgovor
nanje zmanjsan. V randomizirani $tudiji so imeli bolniki z revmatoidnim artritisom, ki so se zdravili z
rituksimabom in metotreksatom, v primerjavi z bolniki, ki so dobivali samo metotreksat, podoben delez
odgovorov na cepivo proti tetanusu (recall antigen) (39% v primerjavi z 42%), nizji delez odgovorov na
polisaharidno cepivo proti pnevmokoku (43% v primerjavi z 82% na vsaj 2 serotipa) in neoantigen KLH
(47% v primerjavi s 93%). Bolniki so dobili cepivo 6 mesecev po rituksimabu. Ce je potrebno cepljenje z
mrtvimi cepivi med zdravljenjem z zdravilom rituksimab, mora biti zaklju¢eno najmanj 4 tedne pred
zaCetkom naslednjega cikla zdravila rituksimab.

Pri ponovnem enoletnem zdravljenju z rituksimabom pri revmatoidnem artritisu so bili delezi b s\!(/ S
pozitivnim titrom protiteles proti S. pneumoniae, influenci, mumpsu, rdeckah, noricah in tet
toksoidu na splosno podobni kot izhodis¢ni. :

Socasna/zaporedna uporaba drugih DMARD pri revmatoidnem artritisu
Socasna uporaba zdravila rituksimab in zdravil za zdravljenje revmati¢nih bolezni Qn omenjenih v
indikaciji in odmerjanju za revmatoidni artritis, ni priporocljiva.

1z klini¢nih preskusanj ni zadostnih podatkov za popolno oceno varnostj e drug ih DMARD
(vklju¢no z zaviralci TNF in drugimi bioloskimi zdravili), ki sledijo Z n]u z zdravilom rituksimab
(glejte poglavje 4.5). Podatki, ki so na voljo, nakazujejo, da je pojayn lini¢no pomembnih okuzb
nespremenjena, ko ta zdravila uporabimo pri bolnikih, ki SOJm ravili z rituksimabom, vendar jih
moramo skrbno opazovati glede znakov okuzbe, ¢e po zdra zdravilom rituksimab prejmejo

bioloska zdravila in/ali DMARD.

Maligne bolezni

Imunomodulirajoca zdravila lahko povecajo tveg@ razvoj malignih bolezni. Na osnovi omejenih
izkuSenj z rituksimabom pri zdravljenju rev a artritisa (glejte poglavje 4.8) sedanji podatki ne
kazejo kakrSnegakoli poveCanega tveganja O] malignih bolezni. Vendar pa moznega tveganja za
razvoj solidnih tumorjev za zdaj ni mo;ﬂ ljuciti.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje 2,3 mmol %mg) natrija na 10-mL vialo in 11,5 mmol (ali 263,2 mg) natrija
na 50-mL vialo, kar je enake (za 10-mL vialo) in 13,2 % (za 50-mL vialo) najvecjega dnevnega
vnosa natrija za odrasle 0@( ga priporoc¢a SZO in zna$a 2 g.

4.5 Medsebojrlanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Trenutno je le podatkov 0 mogo¢ih medsebojnih u¢inkih zdravil pri uporabi zdravila rituksimab.

Pri bolnm L socasna uporaba rituksimaba ni vplivala na farmakokinetiko fludarabina ali
cikl da. Tudi fludarabin in ciklofosfamid nista imela opaznega u¢inka na farmakokinetiko
rituksi

Socasna uporaba metotreksata pri bolnikih z revmatoidnim artritisom ni vplivala na farmakokinetiko
rituksimaba.

Bolniki s prisotnimi humanimi protimisjimi protitelesi (HAMA) ali proti zdravilu (ADA) imajo lahko
alergijske ali preobcutljivostne reakcije, ¢e jih zdravimo z drugimi diagnosti¢nimi ali terapevtskimi
monoklonskimi protitelesi.

Pri bolnikih z revmatodnim artritisom jih je 283 po zdravljenju z rituksimabom prejelo nadaljnje
zdravljenje z bioloskim DMARD. Delez klini¢éno pomembnih okuzb pri teh bolnikih je bil 6,01 na
100 bolnik-let, ko so se zdravili z rituksimabom, v primerjavi s 4,97 na 100 bolnik-let po tem, ko so
prejeli nadaljnje zdravljenje z bioloskim DMARD.
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4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Kontracepcija za moske in Zenske

Rituksimab se v telesu bolnikov z zmanjSanim Stevilom celic B zadrzuje dolgo. Zato morajo zenske v
rodni dobi med zdravljenjem z zdravilom rituksimab in $e 12 mesecev po njem uporabljati u¢inkovita
kontracepcijska sredstva.

Nosecnost

Imunoglobulini 1gG lahko prehajajo skozi placentno pregrado.
V klini¢nih preskusanjih niso proucevali Stevila celic B pri novorojenckih mater, zdravljenih z Zdrw)m
rituksimab. Za nosec¢nice ni zadostnih in dobro nadzorovanih podatkov iz studij. Pri nekaterih d ih,
katerih matere so med nose¢nostjo prejemale rituksimab, pa so poro¢ali 0 prehodnem zmanj evila
celic B in limfocitopeniji. Podobne ucinke so opazali v $tudijah na Zivalih (glejte poglavj
nosecnice ne smejo prejemati zdravila rituksimab, razen ¢e je pricakovana korist vecja {

tveganja. Q

Dojenje @

Ni znano, ali se rituksimab izlo¢a v materino mleko. A zaradi dejstva, d e%rini IgG izlocCajo v
materino mleko, in da so rituksimab nasli v mleku doje¢ih opic, Zensk % zdravljenjem z zdravilom
rituksimab in 12 mesecev po njem ne smejo dojiti. \

Plodnost Q2
N

Studije na Zivalih niso pokazale 8kodljivih uginkov rit a na reproduktivne organe.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljan&oji

4
Studij o vplivu zdravila rituksimab na spos za voznjo in upravljanje s stroji niso izvedli, Ceprav
opisano farmakolosko delovanje in nezel inki kazejo, da vpliva na to ni ali je le zanemarljiv.

4.8 Nezeleni uéinki %

Izkusnje pri ne—Hoquinovem@mu in kroni¢ni limfocitni levkemiji pri odraslih

Povzetek varnostntnih zn&)sti

Celotni varnostni
(KLL) temelji
bolniki so p
zdravlje

i Tituksimaba pri ne-Hodgkinovem limfomu in kroniéni limfocitni levkemiji
tkih bolnikov iz klini¢nih preskusanj in iz nadzora med obdobjem trzenja. Ti

li rituksimab kot samostojno zdravljenje (kot indukcijsko zdravljenje ali vzdrzevalno
indukcijskem zdravljenju) ali v kombinaciji s kemoterapijo.

Najpogosteje opazeni nezeleni uéinek pri prejemnikih rituksimaba so bile z infuzijo povezane reakcije, ki
so se pri vecini bolnikov pojavile med prvo infuzijo. Incidenca simptomov, povezanih z infuzijo, se z
nadaljnjimi infuzijami bistveno zmanjsuje in je po osmih odmerkih rituksimaba manjsa kot 1%.

Okuzbe (predvsem bakterijske in virusne) so v klini¢nih preskusanjih opazili pri 30-55 % bolnikov z ne-
Hodgkinovim limfomom in pri 30-50% bolnikov s KLL.

Najpogosteje zabelezeni ali opazeni resni nezeleni u¢inki so bili:

. z infuzijo povezane reakcije (vkljucno s sindromom sproscanja citokinov, sindromom razpada
tumorja), glejte poglavje 4.4;

. okuzbe, glejte poglavje 4.4;

. kardiovaskularni dogodki, glejte poglavje 4.4.
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Med drugimi resnimi neZelenimi ucinki so porocali tudi o reaktivaciji virusa hepatitisa B in o PML
(glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih udinkov v preglednici

Pogostnosti nezelenih u¢inkov, zabelezenih med samostojnim zdravljenjem z rituksimabom ali v
kombinaciji s kemoterapijo, so povzete v preglednici 3. Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti
(> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000),
zelo redki (< 1/10.000) in ni znano (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov). Znotraj
posamezne skupine pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili samo po prihodu zdravila na trg in za katere pogostnosti ni mogoce
oceniti, so navedeni v ni znano.

N

Preglednica 3. NeZeleni u¢inki, opaZeni med klini¢nimi preskusanji ali med nadzoro obju
trZenja pri bolnikih z NHL in KLL, ki so se zdravili z rituksimabo t
samostojnim/vzdrZevalnim zdravljenjem ali v kombinaciji s kem{ 1jo

IS

Orgl\gﬁglz ?i':\tem Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Zel edN Ni znano

Infekcijske in | bakterijske sepsa, *pljuénica, resna virusna |PMi4 (J~

parazitske okuzbe, *febrilna okuzba, okuzba?, )L

bolezni virusne *herpes zoster, pnevmocis}o (

okuzbe, *okuzbe dihal, za \b
*bronhitis glivi¢ne okuzbe, (Pneumﬁ)\ b
okuzbe neznane tis ji i
etiologije, N @
*akutni bronhitis, \\
*sinuzitis, <D
hepatitis B* \A
Bolezni krvi in | nevtropenija, |anemija, motnje prehodno pozna
limfati¢nega levkopenija, | *pancitopenija, koagulacije zveanje nevtropenija®
sistema *febrilna *granulocitopenija |aplasti¢na koncentracije
nevtropenija, | mija, IgM v serumu?®
*trombocito- Theploliticna
penija Q nemija,
\\ ’I}mfadenopatija
Bolezni z infuzijo preobdutlijvost anafilaksija | sindrom lize z infuzijo
imunskega povezane % tumorja, sindrom | povezana akutna
sistema reakcije?, spros¢anja reverzibilna
angioedem 4 citokinov?, trombocitopenija*
\\ serumska
bolezen

Presnovne in hiperglikemija,

prehranske 0\0 zmanjsanje

motnje \ telesne mase,

A periferni edem,
b edem obraza,
zviSanje LDH,
hipokalciemija
potrtost,
zivénost

Bolezni zivéevja parestezije, sprememba periferna kranialna

hipestezija, okusa nevropatija, nevropatija,
agitiranost, paraliza poslabsanje drugih
nespecnost, obraznega zivca® |&utov®
vazodilatacija,

omotica,

anksioznost

Ocesne bolezni

motnje solzenja,
konjunktivitis

hudo poslabsanje
vida®

USesne bolezni,
vkljuéno z
motnjami
labirinta

tinitus, bole¢ine v
usesu

izguba sluha®
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MedDRA

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Ni znano

Sréne bolezni *miokardni *popuscanje hude sréne sréno
infarkt®n6, levega prekata, | bolezni*™"® | popuscanje*n®
aritmija, *atrijska | *supraventriku
fibrilacija, larna
tahikardija, tahikardija,

*sréna bolezen *ventrikularna
tahikardija,
*angina
pektoris,
*ishemija
miokarda,
bradikardija

Zilne bolezni hipertenzija, vaskulitis
ortostatska (pretezno kozni), \'
hipotenzija, levkocitoklasti¢ni
hipotenzija vaskulitis N\

Bolezni dihal, bronhospazem?®,  |astma, intersticijska | odpoved dihal? inﬁ?&ijﬁ pljug

prsnega kosa in bolezen dihal, bronhiolitis bolezen ‘O

mediastinalneg boledina v prsnem | obliterans, pljug’ &

a prostora kosu, dispneja, bolezen pljuc, b
izrazitejsi kaSelj, | hipoksija Q
rinitis ON

Bolezni navzea bruhanje, driska, |povecanje perféracijd

prebavil bolecine v trebuha prebavi
trebuhL.J,.dlsfagua, . (b
stomatitis, \
zaprtost, Q b
dispepsija, . @
nejescnost,
drazenje Zrela ‘.X\

Bolezni koZe in | srbenje, urtikarija, ‘J i hude bulozne

podkoZja izpuscaj, znojenje, nocno A kozne reakcije,

*alopecija znojenje, O Stevens-
*bolezen koze 6 Johnsonov
f sindrom, toksi¢na
‘c) epidermalna
A nekroliza
Q) (Lyellov
A sindrom)’

Bolezni hipertonjj -

misiéno- mial ?,Q

skeletnega ar ole¢ina

sistema in 1 , bole¢ina v

vezivnega tkiva _N\fatl, bolecina

Bolezni secil s - ledvi¢na

odpoved*

Splo$ne teZave
in spremembe
na mestu

aplikacije

>

(

{

tumorska
bolecina,
zardevanje,
splosno slabo
pocutje, prehladni

bole¢ina na

mestu

infundiranja

glavobol sindrom,
*utrujenost,
*drgetanje, *
odpoved vec
organov*

Preiskave zmanjSane
koncentracije
[s]€]
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MedDRA
Organski sistem

Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Ni znano

Pri vsakem izrazu so pri dolo€itvi pogostnosti upostevali nezelene ucinke vseh stopenj (od blage do hude), razen za izraze,
oznadene s "+", kjer so pri dolo¢itvi pogostnosti upostevali le hude neZelene uéinke (> 3. stopnja po lestvici skupnih meril
toksi¢nosti Nacionalnega instituta za raka (NCI common toxicity criteria)). Navedena je samo najvecja pogostnost, ugotovljena
v preskuSanjih.

! Vkljucuje reaktivacijo in primarne okuzbe; pogostnost temelji na rezimu R-FC pri bolnikih s KLL, pri katerih se je bolezen
ponovila, ali pri neodzivnih bolnikih.

2 Glejte tudi poglavje okuzbe spodaj.

3 Glejte tudi poglavje hematoloski neZeleni uéinki spodaj.

4 Glejte tudi poglavje reakcije, povezane z infuzijo, spodaj. Redko so porogali o smrtnih primerih.

5 Znaki in simptomi kranialne nevropatije. Pojavili so se razli¢no, tudi do nekaj mesecev po kon¢anem zdravljenju z
rituksimabom.

6 Opazeni v glavnem pri bolnikih z obstoje¢imi boleznimi srca in/ali kardiotoksi¢no kemoterapijo ter pretezno v zvezi z

reakcijami, povezanimi z infuzijo.
" Vklju¢ujejo smrtne primere. \
Naslednji izrazi so bili med klini¢nimi preskusanji zabelezeni kot nezeleni ucinki, a so imelj pinah,
ki so prejemale rituksimab, podobno ali nizjo incidenco kot v kontrolnih skupinah: hem: sicnost,
nevtropeni¢na okuzba, okuzba secil, senzori¢na motnja, pireksija. K

bolnikov v klini¢nih preskusanjih; ve¢inoma so jih opazili med prvo infuzijo

urah. Ti simptomi so bili navadno zvi$ana telesna temperatura, mrzlica in d/glt)nje. Med drugimi
simptomi so bili pordevanje, angioedem, bronhospazem, bruhanje, nay urtikarija/izpus¢aj, utrujenost,
glavobol, drazenje Zrela, rinitis, srbenje, bole¢ina, tahikardija, hiperte @hipotenzija, dispneja,
dispepsija, astenija in znacilnosti sindroma razpada tumorja. Hude% je, povezane z infuzijo (npr.
bronhospazem, hipotenzija), so se pojavile pri do 12% bolnikov®1 katerih primerih so porocali tudi o
miokardnem infarktu, atrijski fibrilaciji, plju¢nem edemu in i reverzibilni trombocitopeniji.
Poslabsanje obstojecih bolezenskih stanj srca, kot je angi ofis ali kongestivno sréno popuscanje,
ali hude sréne bolezni (sréno popuscanje, miokardni inﬁa&, atrijska fibrilacija), plju¢ni edem, odpoved
ve¢ organov, sindrom razpada tumorja, sindrom spro§cahja citokinov, ledviéna odpoved in odpoved
dihal, so se pri bolnikih pojavili z niZjo ali nezna gostnostjo. Incidenca simptomov in znakov,
povezanih z infuzijo, se je z nadaljnjimi infuzijami precej zmanjsala in je bila do osmega cikla
zdravljenja z rituksimabom < 1%.

O znakih in simptomih, ki bi lahko nakazovali reakcije, povezane z infuzijo, so or%i pri ve¢ kot 50%
p@va i v prvih dveh

Opis izbranih nezelenih u¢inkov A

Okuzbe %

Rituksimab je pri 70 do 80 Vxl ikov povzroc¢il zmanj$anje Stevila celic B, z zmanjSanjem
koncentracije imunoglobu,@ v serumu pa je bilo povezano le malo primerov.

V randomiziranih,; @ so pri bolnikih, ki so prejemali rituksimab, opazali ve¢jo incidenco
lokaliziranih okuz \ ndido in herpesom zostrom. Pri 4% bolnikov, ki so prejemali rituksimab kot
$amostojno z nje, so opazili hude okuzbe. V primerjavi z opazovano skupino so med najvec
dveletni alnim zdravljenjem z rituksimabom opazili ve¢jo pogostnost okuzb na splosno,
vkljug i%&libami 3. ali 4. stopnje. Pri okuzbah, o katerih so porocali med dveletnim zdravljenjem,
ku tivme toksi¢nosti ni bilo. Poleg tega so med zdravljenjem z rituksimabom opisane druge resne
virusngdkuzbe, bodisi novonastale, ponovitve ali poslabSanja; nekatere so bile smrtne. Vecina bolnikov
je prejemala rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo ali v okviru presaditve krvotvornih mati¢nih celic.
Primeri teh resnih virusnih okuzb so okuzbe, ki jih povzrocajo herpesvirusi (citomegalovirus, Virus
varicela zoster in virus herpes simpleks), virus JC (progresivna multifokalna levkoencefalopatija) in
virus hepatitisa C. O smrtnih primerih PML, do katerih je pri§lo po napredovanju bolezni in ponovnem
zdravljenju, so porocali tudi v klini¢nih presku$anjih. Porocali so o reaktivaciji virusa hepatitisa B,
vecinoma pri bolnikih, ki so prejemali rituksimab v kombinaciji s citotoksi¢no kemoterapijo. Pri bolnikih
s KLL, pri katerih se je bolezen ponovila oziroma so bili neodzivni na zdravljenje, je bila incidenca
okuzbe s hepatitisom B stopnje 3 ali 4 (reaktivacija in primarna okuzba) 2% pri R-FC v primerjavi z 0%
pri FC (fludarabin in ciklofosfamid). Pri bolnikih s Kaposijevim sarkomom, ki so se zdravili z
rituksimabom, so opazili napredovanje Kaposijevega sarkoma. Ti primeri so se pojavili pri neodobrenih
indikacijah, ve¢ina bolnikov je bila HIV-pozitivna.
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Hematoloski nezeleni ucinki

V klini¢nih preskusanjih z rituksimabom kot samostojnim zdravilom, ki so ga bolniki prejemali 4 tedne,
so se pri manjS$em Stevilu bolnikov pojavile hematoloske nepravilnosti, ki pa so bile obi¢ajno blage in
reverzibilne. Huda nevtropenija (3. ali 4. stopnje) se je pojavila pri 4,2% bolnikov, anemija pri 1,1% in
trombocitopenija pri 1,7% bolnikov. Incidenci levkopenije in nevtropenije 3. ali 4. stopnje sta bili v
skupini, ki je prejemala vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom do 2 leti, visja (levkopenija: 5%,
nevtropenija: 10%) kot v opazovani skupini (levkopenija: 2%, nevtropenija: 4%). Incidenca
trombocitopenije je bila nizka (< 1% 3. ali 4. stopnje) in se med zdravljenima skupinama ni razlikovala.
Med zdravljenjem v $tudijah rituksimaba v kombinaciji s kemoterapijo sta bili 3. ali 4. stopnja
levkopenije (R-CHOP 88% v primerjavi s CHOP 79%, R-FC 23% v primerjavi s FC 12%), nevtropenije
(R-CVP 24% v primerjavi s CVP 14%, R-CHOP 97% v primerjavi s CHOP 88%, R-FC: 30% v
primerjavi s FC 19% pri predhodno nezdravljeni KLL), pancitopenije (R-FC: 3% v primerjavi s FC 1%
pri predhodno nezdravljeni KLL) po navadi pogostejsi kot s kemoterapijo samo. Toda visje incide’%
nevtropenije pri bolnikih, ki so prejemali rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo, ni spremljal
incidenca infekcijskih in parazitskih bolezni kot pri bolnikih, zdravljenih samo s kemoterapijd.
Studijah pri bolnikih s KLL, ki $e niso bili zdravljeni in pri bolnikih s KLL, pri katerih se j¢%olezen
ponovila oziroma so bili neodzivni na zdravljenje, so ocenili, da je bila pri do 25% bolgikoy zdravljenih
z R-FC nevtropenija podaljsana (opredeljena kot §tevilo nevtrofilcev, ki med dnevc’QfM in 42 po

zadnjem prejetem odmerku ostane pod 1x10%1) ali pa se je po zdravljenju z rituksi m in FC pojavila
kasneje (opredeljena kot Stevilo nevtrofilcev pod 1x10%1 po 42. dnevu od zadnjeda, prejetega odmerka pri
bolnikih, ki niso imeli podalj$ane nevtropenije ali pa so si opomogli pred da€yorf 42). Incidenca anemije
se ni razlikovala. Porocali so o posameznih primerih pozne nevtropenijeski se¢’je pojavila ve¢ kot 4 tedne
po zadnji infuziji rituksimaba. V $tudiji pri bolnikih s KLL v prvi linfji mljenja so imeli bolniki s
stopnjo C po Binetu ve¢ nezelenih dogodkov v skupini R-FC v prinfeljawi s skupino FC (R-FC 83% proti
FC 71%). V studiji pri bolnikih s KLL, pri katerih se je bolezgn ila oziroma so bili neodzivni na
zdravljenje, so o trombocitopeniji stopnje 3 ali 4 porocali pr\ o-bolnikov v skupini R-FC v primerjavi
z 9% v skupini FC.

opazili prehodna zvi$anja koncentracij IgM v se ar pa je lahko povezano s hiperviskoznostjo in
sorodnimi simptomi. Prehodna zvisanja Ig se Obicajno vrnila vsaj na raven pred zdravljenjem v 4
mesecih.

Pri bolnikih z Waldenstromovo makroglobulinem"o@ studijah z rituksimabom po zacetku zdravljenja
eé :?‘

Kardiovaskularni nezeleni ucinki AQ

O kardiovaskularnih nezelenih uéi%so med kliniénimi preskusanji rituksimaba kot samostojnega
zdravila porocali pri 18,8% bolni ajpogosteje so porocali o hipotenziji in hipertenziji. Med infuzijo
sta se pojavili tudi aritmija 3,ali & stopnje (vklju¢no z ventrikularno in supraventrikularno tahikardijo)
in angina pektoris. Med v. &' Inim zdravljenjem je bila incidenca srénih bolezni 3. ali 4. stopnje med
bolniki, zdravljenimi z ritﬁnabom, in opazovano skupino primerljiva. O resnih nezelenih dogodkih,
povezanih s srecem (yKljuéno z atrijsko fibrilacijo, miokardnim infarktom, popus¢anjem levega prekata,
ishemijo miokard porocali pri 3% bolnikov, ki so prejemali rituksimab in pri manj kot 1% bolnikov
i idi. V Studijah z rituksimabom v kombinaciji s kemoterapijo je bila incidenca moten;j

i 4. stopnje, predvsem supraventrikularnih aritmij, kot sta tahikardija in atrijska
fibrilacij ulacija, vi§ja v skupini R-CHOP (14 bolnikov, 6,9%) kot pa v skupini CHOP (3 bolniki,
1,59 otnje srénega ritma so se pojavile v povezavi z infuzijo rituksimaba ali pa so bile povezane
s predispo6zicijskimi stanji, kot so zviSana telesna temperatura, okuzba, akutni miokardni infarkt ali
predhodna respiratorna ali kardiovaskularna bolezen. Incidenca preostalih srénih dogodkov 3. in 4.
stopnje (vkljucno s srénim popuscanjem, miokardno boleznijo in manifestacijami koronarne bolezni) se
med skupinama R-CHOP in CHOP ni razlikovala. Pri KLL je bila celokupna incidenca srénih bolezni
stopnje 3 ali 4 nizka, tako v $tudiji v prvi liniji zdravljenja (4% R-FC, 3% FC) kot tudi v $tudiji pri
bolnikih, pri katerih se je bolezen ponovila oziroma so bili neodzivni na zdravljenje (4% R-FC, 4% FC).

Dihala
Porocali so o primerih intersticijske bolezni pljuc, nekateri so bili smrtni.

Nevroloske bolezni
Med obdobjem zdravljenja (faza indukcijskega zdravljenja, ki je obsegalo R-CHOP vsaj osem ciklov) so
se pri $tirih bolnikih (2%), zdravljenih z R-CHOP, ki so vsi imeli kardiovaskularne dejavnike tveganja,
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med prvim ciklom zdravljenja pojavili trombemboli¢ni cerebrovaskularni dogodki.

Incidenca drugih trombemboli¢nih dogodkov se med terapevtskima skupinama ni razlikovala. Nasprotno
pa so se cerebrovaskularni dogodki pojavili pri treh bolnikih (1,5%) v skupini CHOP, vsi med obdobjem
spremljanja. Pri KLL je bila celokupna incidenca bolezni Zivéevja stopnje 3 ali 4 nizka, tako v Studiji v
prvi liniji zdravljenja (4% R-FC, 4% FC) kot tudi v Studiji pri bolnikih, pri katerih se je bolezen ponovila
oziroma so bili neodzivni na zdravljenje (3% R-FC, 3% FC).

Porocali so o primerih sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (posterior reversible
encephalopathy syndrome — PRES)/oziroma sindroma reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije
(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome — RPLS). Med znaki in simptomi so bili motnje
vida, glavobol, konvulzije in motnje zavesti s spremljajoco hipertenzijo ali brez nje. Diagnozo
PRES/RPLS je treba potrditi s slikanjem moZzganov. Pri primerih PRES/RPLS, o katerih so porocali, So
bili prisotni znani dejavniki tveganja za PRES/RPLS, vklju¢no z bolnikovo osnovno boleznijo, \

hipertenzijo, imunosupresivnim zdravljenjem in/ali kemoterapijo. @
Bolezni prebavil

Perforacijo prebavil, ki je v nekaterih primerih povzrocila smrt, so opazili pri bolnikih prejemali
rituksimab za zdravljenje ne-Hodgkinovega limfoma. V vecini teh primerov so rituksi uporabili

skupaj s kemoterapijo.

Koncentracija IgG /\?
V klini¢nem preskusanju za oceno vzdrzevalnega zdravljenja z rituksimaQom"ri ponovitvi folikularnih
limfomov ali neodzivni bolezni je bila mediana koncentracije IgG po'i ijskem zdravljenju pod
spodnjo mejo normalne vrednosti (SMN) (< 7 g/L) tako v opazova ini kot v skupini z
rituksimabom. V opazovani skupini se je mediana koncentracije ostopno povecevala nad spodnjo
mejo normalne vrednosti, v skupini, ki je prejemala rituksim§ ostala nespremenjena. Delez

bolnikov s koncentracijo 1gG pod spodnjo mejo normalne i je bil med 2-letnim zdravljenjem
priblizno 60% v skupini, ki je prejemala rituksimab, v ani skupini pa se je zmanjsal (36% po dveh
letih).

Pri pediatriénih bolnikih, ki so se zdravili z ri sgom, so zabelezili majhno Stevilo spontanih in
literaturnih poro¢il o hipogamaglobulinem"%e bila v nekaj primerih huda in je zahtevala dolgotrajno
nadomestno zdravljenje z imunoglobulini ledice dolgotrajnega zmanjsanja $tevila celic B pri
pediatri¢nih bolnikih niso znane. A

Bolezni koze in podkozja
Zelo redko sta bila opisana teksicha epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) ali Stevens-Johnsonov
sindrom, v nekaterih prim@ rtnim izidom.

Starejsi bolniki (>
Incidenca nez ucmkov vseh stopenj ter ucinkov 3. ali 4. stopnje je bila pri starejSih bolnikih
podobna ko{ lajsih (< 65 let).

Ob aéézen

Bolniki #obsezno boleznijo so imeli vi§jo incidenco nezelenih ucinkov 3. ali 4. stopnje kot bolniki brez
obsezne bolezni (25,6% v primerjavi s 15,4%). Incidenca nezelenih ucinkov katere koli stopnje je bila v
obeh skupinah podobna.

Podskupine bolnlkg @mostqno zdravljenje z rituksimabom

Ponovno zdravljenje
Odstotek bolnikov, pri katerih so se po ponovnem zdravljenju z rituksimabom pojavili nezeleni ucinki, je
bil podoben kakor po prvem zdravljenju (za neZelene ucinke katere koli stopnje in 3. ali 4. stopnje).

Podskupine bolnikov — kombinirano zdravljenje z rituksimabom

Starejsi bolniki (> 65 let)

Incidenca nezelenih dogodkov krvi in limfatiénega sistema 3. ali 4. stopnje je bila pri bolnikih s KLL, Ki
predhodno Se niso bili zdravljeni ali pri katerih se je bolezen ponovila oziroma se na predhodno
zdravljenje niso odzvali, visja pri starejs$ih bolnikih v primerjavi z mlajsimi bolniki (< 65 let).
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Izkusnje pri DLBCL/BL/BAL/BLL pri pediatri¢nih bolnikih

Povzetek varnostnih znacilnosti

Multicentri¢na, odprta randomizirana $tudija kemoterapije Lymphome Malin B (LMB) z zdravilom
rituksimab ali brez njega je bila izvedena pri pediatri¢nih bolnikih (starih od > 6 mesecev do < 18 let) s
predhodno nezdravljenim napredovalim stadijem CD20-pozitivnhega DLBCL/BL/BAL/BLL.

Zdravilo rituksimab je dobilo skupno 309 pediatri¢nih bolnikov, Ki so bili vklju¢eni v populacijo za
analizo varnosti. Pediatri¢ni bolniki, randomizirani v skupino s kemoterapijo LMB in zdravilom
rituksimab, ali vkljuceni v del Studije z eno samo skupino, so dobili zdravilo rituksimab v odmerku
375 mg/m? telesne povrsine in so skupno prejeli Sest intravenskih infuzij zdravila rituksimab (dve\
vsakem od obeh indukcijskih ciklov in eno v vsakem od obeh konsolidacijskih ciklov sheme LI\@

Varnostne znacilnosti zdravila rituksimab pri pediatri¢nih bolnikih (starih od > 6 mesece 18 let) s
predhodno nezdravljenim napredovalim stadijem CD20-pozitivhega DLBCL/BL/BAL SO se po
vrsti, naravi in izrazitosti ujemale z varnostnimi znacilnostmi pri odraslih bolnikih in KLL.

Dodajanje zdravila rituksimab kemoterapiji je povzro¢ilo veéje tveganje za nekater
okuzbami (vklju¢no s sepso) v primerjavi s samo kemoterapijo.

godke, vkljuéno z

IzkuSnje pri revmatoidnem artritisu ®4/
<

Povzetek varnostnega profila

Celokupen varnostni profil rituksimaba pri revmatoidnem am@a osnovan na podatkih bolnikov iz
klini¢nih preskusanj in spremljanja po prihodu zdravila na

besedilu. V klini¢nih preskusanjih je ve¢ kot 310 ov prejelo najmanj en cikel zdravljenja, po tem
so0 jih spremljali od 6 mesecev do veé kot 5 lt}}.rl zno 2.400 bolnikov je prejelo dva ali veé ciklov

zdravljenja, od teh pa ve¢ kot 1000 bolniko ve¢ ciklov zdravljenja. Podatki o varnosti, zbrani v
obdobju po prihodu zdravila na trg, od@riéakovani profil nezelenih uéinkov, kot so ga opazili v

klini¢nih preskusanjih z rituksimabom jte poglavje 4.4).

Varnostni profil rituksimaba pri bolnikih z zelo a@vmmmdmm artritisom je povzet v spodnjem

Infuzija rituksimaba je sledid nski infuziji 100 mg metilprednizolona; bolniki so 15 dni tudi
peroralno jemali prednlzo

Seznam nezelenih g@r v preglednici

Nezeleni ucm avedem v preglednici 4. Pogostnost je opredeljena kot zelo pogosta (> 1/10),
pogosta :><Q 0 < 1/10), obc¢asna (> 1/1000 do < 1/100) in zelo redka (< 1/10000). V razvrstitvah

Bolniki so prejeli 2 x 1000 mg & aba v razmiku 2 tednov in metotreksat (10 do 25 mg/teden).
ve

pogostn nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Najpo ej$i nezeleni ucinki, za katere so menili, da so nastali zaradi prejetja rituksimaba, so bile
reakcije, povezane z infuzijo. Celokupna incidenca z infuzijo povezanih reakcij je v klini¢nih
preskusanjih znasala 23 % pri prvi infuziji in se je pri nadaljnjih infuzijah zmanjSala. Resne z infuzijo
povezane reakcije so bile ob¢asne (0,5 % bolnikov) in so se ve¢inoma pojavile med prvim ciklom
zdravljenja. Poleg nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih uporabe rituksimaba
pri revmatoidnem artritisu, so po prihodu zdravila na trg porocali tudi o progresivni multifokalni
levkoencefalopatiji (PML) (glejte poglavje 4.4) ter reakciji, podobni serumski bolezni.
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Preglednica 4. Povzetek nezelenih u¢inkov, o katerih so poroc¢ali med klini¢nimi $tudijami ali po
prihodu zdravila na trg pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki so prejemali
zdravilo rituksimab.

Org'\gr?sdlEi ?i?tem Zelo pogosti Pogosti Obgéasni Redki Zelo redki
Infekcijske in okuzba zgornjih bronhitis, sinuzitis, PML,
parazitske dihal, okuzbe se¢il | gastroenteritis, tinea reaktivacija
bolezni pedis hepatitisa B
Bolezni krvi in nevtropenijat pozna reakcija,
limfaticnega nevtropenija? podobna
sistema serumski
bolezni

Bolezni Sreakcije, povezane z 3reakcije, povezane
imunskega infuzijo z infuzijo
sistema (hipertenzija, (generalizirani \
Splosne teZzave in | navzea, kozni edem, @
spremembe na izpuscaj, pireksija, bronhospazem,
mestu aplikacije |pruritus, urtikarija, piskanje, edem <'Q

draZenje Zrela, grla, N

vrocinski oblivi, angionevroticni O

hipotenzija, rinitis, edem, K

okorelost,
tahikardija,
utrujenost,
orofaringealna
bolecina, periferni
edem, eritem)

generalizirani
pruritus, anafilaksa,
anafilaktoidna
reakcija)

Presnovne in

hiperholesterolemija

X1
)

prehranske Q
motnje RN 2)
Psihiatri¢ne depresija, anksioznost \\
motnje n

Bolezni zivéevja

glavobol

parestezija, migrena,
omotica, iSias

A~

N
Sréne bolezni \J angina pektoris, atrijska
b atrijska fibrilacija, |undulacija
< sréno popuscanje,
AC) miokardni infarkt
Bolezni prebavil dispep! '%"areja,
gastl ealni
refluks, razjede v ustih,
@ina v zgornjem delu
{ uha
Bolezni koze in . \ alopecija toksi¢na
podkozja \ epidermalna
Q nekroliza
(Lyellov
.\O sindrom),
\ Stevens-
A Johnsonov
} sindrom®

Bolezni miSi
skeletneg
sist in

vezivne

N,
-4
a

iv

bole€ina v
sklepu/misi¢no-skeletna
boleéina, osteoartroza,
burzitis

Preiskave

zmanjSane

zmanjS$ane koncentracije

koncentracije lgM*

IgG*

Pogostnost pridobljena iz laboratorijskih vrednosti zbranih v okviru rutinskega laboratorijskega spremljanja v klini¢nih

preskusanjih.

2Pogostnost pridobljena iz podatkov pridobljenih po prihodu zdravila na trg.
3Reakcije, ki so se pojavile med infuzijo ali v prvih 24 urah po njej. Glejte tudi spodnji odstavek o reakcijah, povezanih z
infuzijo. Reakcije, povezane z infuzijo, se lahko pojavijo kot rezultat preobcutljivosti in/ali mehanizma delovanja.

4VKkljutujejo opazanja zbrana v okviru rutinskega laboratorijskega spremljanja.
SVkljudujejo smrtne primere.

Veckratno zdravijenje
Pri veckratnem zdravljenju je profil nezelenih u¢inkov podoben tistemu, ki so ga opazili ob prvem
zdravljenju. DeleZ vseh nezelenih u¢inkov, ki so se pojavili po prvi izpostavitvi rituksimabu, je bil
najvisji v prvih 6 mesecih in se je potem zmanjSeval. To gre v glavnem pripisati reakcijam, povezanim z
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infuzijo (ki se najpogosteje pojavljajo v prvem ciklu zdravljenja), poslab§anju revmatoidnega artritisa in
okuzbam; vse nasteto se je pogosteje pojavljalo v prvih 6 mesecih zdravljenja.

Opis izbranih nezZelenih ucinkov

Reakcije, povezane z infuzijo
Najpogostejsi nezeleni uéinki po prejemu rituksimaba v klini¢nih preskusanjih so bile reakcije, povezane
z infuzijo (glejte preglednico 4). Med 3189 bolniki, ki so prejeli rituksimab, se je vsaj ena z infuzijo
povezana reakcija pojavila pri 1135 bolnikih (36 %), od tega pa se je pri 733 od 3189 bolnikov (23 %)
reakcija pojavila po prejemu prve infuzije rituksimaba. Incidenca reakcij, povezanih z infuzijo, je bila pri
nadaljnjih infuzijah manjsa. V klini¢nih preskusanjih se je resna z infuzijo povezana reakcija pojavila pri
manj kot 1 % bolnikov (17/3189). Reakcij stopnje 4 po lestvici skupnih kriterijev toksi¢nosti (CTC,
Common Toxicity Criteria) in smrti zaradi reakcij v klini¢nih preskusanjih ni bilo. Delez reakcij s@je
3 po CTC ter reakcij, ki so vodile do prekinitve zdravljenja, se je zmanjSeval z nadaljnjimi cikli;
reakcije so bile od 3. cikla naprej redke. Premedikacija z intravenskimi glukokortikoidi je p
znizala incidenco in resnost z infuzijo povezanih reakcij (glejte poglavji 4.2 in 4.4). V obddhj
porocali o resnih, z infuzijo povezanih reakcijah, ki so se koncale s smrtjo.

V studiji, osnovani za proucitev varnosti 120-minutne infuzije rituksimaba pri boln@z revmatoidnim
artritisom, so bolniki z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, ki imeli resne reakcije,
povezane z infuzijo, med ali v 24 urah po prvem infundiranju, lahko prejeli intravensko infuzijo

rituksimaba. Bolniki, ki so imeli v anamnezi resno reakcijo, povezano 22812 0, na biolosko zdravilo za
*

zdravljenje revmatoidnega artritisa, v $tudijo niso bili vkljuceni.
Incidenca, vrsta in resnost nezelenih reakcij, povezanih z infuzijo, j
preteklosti. Resnih nezelenih reakcij, povezanih z infuzijo, niso

odobna, kot opaZzena v

Okuzbe

Pri bolnikih, ki so se zdravili z rituksimabom, je bil ce 1 delez okuzb priblizno 94 na 100 bolnik-let.
Vecinoma je §lo za blage do zmerne okuzbe zgo 'i@a in seil. Incidenca okuzb, ki so bile resne ali
so zahtevale uporabo intravenskega antibiotika, j riblizno 4 na 100 bolnik-let. Delez resnih okuzb
se z nadaljnjimi cikli zdravljenja z rituksim niMpomembno poveceval.

V klini¢nih preskusanjih so o okuzbah s @}h dihal (vklju¢no s plju¢nico) v skupini z rituksimabom
porocali s podobno incidenco kot v korﬂmnih skupinah.

Pri uporabi rituksimaba za zdray;
multifokalne levkoencefalopatije,
zdravilo ni odobreno, sist

avtoimunskih bolezni so porocali o smrtnih primerih progresivne
in sicer pri revmatoidnem artritisu in avtoimunskih boleznih, za katere
eritematoznem lupusu (SLE) in vaskulitisu.

kemoterapijo, so 1 0 primerih reaktivacije virusa hepatitisa B (glejte ne-Hodgkinov limfom). O
reaktivaciji ok virusom hepatitisa B so zelo redko porocali tudi pri bolnikih z revmatoidnim
artritisom, ki ejemali rituksimab (glejte poglavje 4.4).

Kar: vmarni nezeleni ucinki
Delez ih nezelenih u¢inkov, povezanih s srcem, je bil 1,3 na 100 bolnik-let pri bolnikih, ki so se

zdravili z rituksimabom, v primerjavi z 1,3 na 100 bolnik-let pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Delez
bolnikov, pri katerih so se pojavili nezeleni ucinki, povezani s srcem (vsi ali resni), se z nadaljnjimi cikli
zdravljenja ni poveceval.

Pri bolnikih z ne-%@ovim limfomom, ki so prejemali rituksimab v kombinaciji s citotoksi¢no

Nevroloski dogodki

Porocali so o primerih sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES, posterior reversible
encephalopathy syndrome) oziroma sindroma reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPLS,
reversible posterior leukoencephalopathy syndrome). Znaki in simptomi so vkljuc¢uvali motnje vida,
glavobol, konvulzije in motnje zavesti, s pridruzeno hipertenzijo ali brez nje. Diagnoza PRES/RPLS
mora biti potrjena s slikanjem mozganov. Pri primerih PRES/RPLS, o katerih so porocali, so bili prisotni
znani dejavniki tveganja za PRES/RPLS, vklju¢no z bolnikovo osnovno boleznijo, hipertenzijo,
imunosupresivnim zdravljenjem in/ali kemoterapijo.
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Nevtropenija

Pri zdravljenju z rituksimabom so opazili dogodke nevtropenije, ki so bili ve¢inoma prehodni in po
resnosti blagi ali zmerni. Nevtropenija se lahko pojavi ve¢ mesecev po dajanju rituksimaba (glejte
poglavje 4.4).

V kliniénih preskusanjih, nadzorovanih s placebom, je pri 0,94 % (13/1382) bolnikov, zdravljenih z
rituksimabom in pri 0,27 % (2/731) bolnikov, ki so prejemali placebo, prislo do razvoja hude
nevtropenije.

O dogodkih nevtropenije, vklju¢no s hudo obliko pozne in dolgotrajne nevtropenije, so po prihodu
zdravila na trg porocali redko, nekateri dogodki pa so bili povezani z usodnimi okuzbami.

Bolezni koze in podkozja @
Zelo redko so porocali o toksi¢ni epidermalni nekrolizi (Lyellovemu sindromu) in Stevens-J ovem
sindromu, od katerih so se nekateri primeri koncali s smrtjo.

Laboratorijske nepravilnosti
Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki so jih zdravili z rituksimabom, so opaZ|I|9
hipogamaglobulinemijo (IgG ali IgM pod spodnjo mejo normale). Potem, kOje 0 do znizanja IgG in
IgM, se delez vseh okuzb ali resnih okuzb ni povisal (glejte poglavje 4.4).

literaturnih porocil o hlpogamaglobuhneml ji. Ta je bilav nekaj pri uda in je zahtevala dolgotrajno
nadomestno zdravljenje z imunoglobulini. Posledice dolgotrajn anjSanja Stevila celic B pri
pediatri¢nih bolnikih niso znane.

Pri pediatri¢nih bolnikih, ki so se zdravili z rituksimabom, so Zabelefg%hno Stevilo spontanih in

Izku$nje pri granulomatozi s poliangiitisom (GPA) in mikr stkem poliangiitisu (MPA)

Indukcija remisije pri odraslih (Studija GPA/MPQ
V studiji GPA/MPA 1 so 99 odraslih bolnik indukcijo remisije GPA in MPA zdravili z
rituksimabom (375 mg/m? enkrat na teden ) in z glukokortikoidi (glejte poglavje 5.1).

Seznam neZelenih udéinkov Vv preqledniclA

Nezeleni u¢inki, navedeni v pregledtici 5, so se v skupini, ki je prejemala rituksimab, pojavili z
incidenco > 5% in pogostejéJ\ rimerjalni skupini.

Preglednica 5. NeZeleni u¢inki, ki so se v 6 mesecih pojavili pri > 5% odraslih bolnikov, ki so

P ituksimab v $tudiji GPA/MPA 1 in pogosteje kot v primerjalni skupini.
MedDRA organskisistem Rituksimab
Nezele ek (n=99)
Infekcij l%razitske bolezni
%ﬁeéil 7%
itis 5%
rpes zoster 5%
nazofaringitis 5%
Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema
trombocitopenija | 7%
Bolezni imunskega sistema
sindrom sprog&anja citokinov | 5%
Presnovne in prehranske motnje
hiperkaliemija 5%
Psihiatri¢ne motnje
nespecnost 14 %
Bolezni zZiv€evja
omotica 10 %
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tremor 10 %

Zilne bolezni

hipertenzija 12%
napadi rdecice 5%
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
kaselj 12%
dispneja 11%
epistaksa 11%
zamasenost Nosu 6 %
Bolezni prebavil
driska 18 %
dispepsija 6 %
zaprtje 5% ,-,\,
Bolezni koZe in podkozja \
akne | 7% (Q‘
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva N ('\\
migiéni kréi 18% N\
bole¢ina v sklepih 15 M
bolec¢ina v hrbtu %
mii¢na ibkost 69
misi¢no-skeletnabole¢ina %
bolecina vV okonc¢inah ‘\® 5%
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije o\
periferni edemi R e‘\ T 16%
Preiskave A\
znizan hemoglobin Na)i) 6 %
A4

V $tudiji GRPA/MPA 2 so skupno 57 odraslih bol S hudo, aktivno GPA in MPA zdravili z

VzdrZevalno zdravijenje pri odraslih (Studija G% 2)
rituksimabom za vzdrZevanje remisije (glejte&jla e 5.1).

Preglednica 6. NeZeleni uéinki, ki so :@!avﬂi pri>5 % odraslih bolnikov, ki so prejeli

Ritusimab v $tudiji MPA 2, in pogosteje kot v primerjalni skupini
MedDRA organski sistem % Rituksimab
Nezeleni ucinek (n=57)
Infekcijske in parazitskev ni
bronhitis 14%
rinitis NeaW 5%
Splosne teiavaembe na mestu aplikacije
zvigama tJBsna temperatura 9%
i obna bolezen 5%
rni edemi 5%
Bolezhi prebavil
driska | 7%

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

dispneja \ 9%

Poskodbe in zastrupitve in zapleti po posegih

z infuzijo povezane reakcije! \ 12%

! Podrobnosti o reakcijah, povezanih z infuzijo, so navedene v opisu v poglavju o izbranih
nezelenih u¢inkih zdravila.

Na splosno so se varnostne znacilnosti ujemale z dobro znanimi varnostnimi znacilnostmi zdravila
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rituksimab pri odobrenih avtoimunskih indikacijah, vkljuéno z GPA in MPA. V celoti so 4% bolnikov v
skupini z zdravilom rituksimab imeli taksne nezelene ucinke, ki so povzrocili prenehanje uporabe
zdravila. Ve¢ina nezelenih u¢inkov v skupini z zdravilom rituksimab je bila blagih ali zmernih. Noben
bolnik v skupini z zdravilom rituksimab ni imel nezelenih u¢inkov s smrtnim izidom.

Najpogosteje zabelezeni dogodki, ocenjeni kot nezeleni ucinki zdravila, so bile z infundiranjem
povezane reakcije in okuzbe.

Dolgorocno spremljanje (Studija GPAIMPA 3)

V dolgoro¢ni opazovalni Studiji varnosti je 97 bolnikov z GPA in MPA prejemalo zdravljenje z
rituksimab (v povprecju 8 infuzij [razpon od 1 do 28]) do 4 leta, v skladu s standardno prakso in presojo
njihovega zdravnika. Na splo$no so se varnostne znacilnosti ujemale z dobro znanimi varnostnimi
znacilnostmi rituksimab pri RA in GPA in MPA; porocali niso o nobenih novih nezelenih u¢inkih

zdravila. @

Pediatricna populacija
Pri 25 pediatri¢nih bolnikih s hudo, aktivho GPA ali MPA so izvedli odprto Studijo z e @.\pino.

Celotno obdobje studije je obsegalo 6-mesecno fazo indukcije remisije z vsaj 18-m im spremljanjem,
do skupno najvec 4,5 let. V fazi spremljanja je bilo zdravilo rituksimab uporabljeno‘p@’raziskovaléevi
presoji (17 od 25 bolnikov je prejelo dodatno zdravljenje z zdravilom rituksim ovoljeno je bilo

soCasno zdravljenje z drugimi imunosupresivnimi zdravili (glejte poglavje ¥

NeZelene dogodke s pojavnostjo > 10 % so opredelili kot neZelene uéi i so vkljucevali: okuzbe

(17 bolnikov [68 %] v fazi indukcije remisije, 23 bolnikov [92 %] Q{ em obdobju studije), z infuzijo
povezane reakcije (15 bolnikov [60 %] v fazi indukcije remisjje Inikov [68 %]) v celotnem
obdobju $tudije) in navzeo (4 bolniki [16 %] v fazi indukcijéﬁ% e, 5 bolnikov [20 %] v celotnem
obdobju studije).

Med celotnim obdobjem Studije so se varnostne z C@Stl zdravila rituksimab skladale s tistimi, o
katerih so porocali med fazo indukcije remlslje 6

Varnostne znaéilnosti zdravila rituksimab iatri¢nih bolnikih z GPA in MPA so se po vrsti, naravi
in izrazitosti skladale z varnostnimi znaéi' i pri odraslih bolnikih pri odobrenih avtoimunskih
indikacijah, vklju¢no z GPA in MPA pfiragdraslih.

Opis izbranih nezelenih uc“inkov_(@
*
Z infuzijo povezane z infuzi'Q\Q

V studiji GPA/MPA 1 (Studija indukcije remisije pri odraslih) so bile z infuzijo povezane reakcije (IRR —
infusion-related re l@) opredeljene kot nezeleni ucinki, ki so se pojavili v 24 urah po infuziji in so jih
raziskovalci v varg populaciji ocenili kot povezane z infuzijo. Od 99 bolnikov, zdravljenih z
rituksimab, se jespli 12 (12%) pojavila vsaj ena IRR. Vse reakcije, povezane z infuzijo, so bile 1. ali 2.
stopnje po ed najpogostejsimi reakcijami, povezane z infuzijo so bili sindrom spros¢anja
citokinom evanje, drazenje zrela in tremor. Rituksimab so dajali v kombinaciji z intravenskimi
gluk@ko idi, ki lahko zmanjsajo incidenco in izrazitost teh uc¢inkov.

V studiji GPA/MPA 2 (Studija vzdrzevalnega zdravljenja pri odraslih) se je vsaj ena z infuzijo povezana
reakcija pojavila pri 7 od 57 (12%) bolnikov v skupini z rituksimab. Pojavnost simptomov IRR je bila
najvec¢ja med prvo infuzijo ali po njej (9%) in se je ob nadaljnjih infuzijah zmanj$ala (< 4%). Vsi
simptomi IRR so bili blagi ali zmerni in vecina jih je bila zabeleZena pri organskih sistemih "Bolezni
dihal, prsnega kosSa in mediastinalnega prostora" in "Bolezni koZe in podkozja".

V kliniénem preskusanju pri pediatri¢nih bolnikih z GPA ali MPA so o reakcijah, povezanih z infuzijo,
pretezno porocali med prvim infundiranjem (8 bolnikov [32 %]), pozneje pa so se s Stevilom infuzij
zdravila rituksimab s¢asoma zmanjSevale (20 % med drugim infundiranjem, 12 % med tretjim in 8 %
med Cetrtim infundiranjem). Najpogostejsi simptomi z infuzijo povezanih reakcij, o katerih so porocali v
fazi indukcije remisije, so bili: glavobol, izpuscaj, rinoreja in zvisana telesna temperatura (8 % za
vsakega od teh simptomov). Opazeni simptomi z infuzijo povezanih reakcij so bili podobni tistim, ki so
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znani pri odraslih bolnikih z GPA ali MPA, zdravljenih z zdravilom rituksimab. Veéina z infuzijo
povezanih reakcij je bila 1. ali 2. stopnje, zabelezeni sta bili dve reakciji 3. stopnje, ki pa nista bili resni;
reakcij 4. ali 5. stopnje ni bilo. Pri enem bolniku so poroc¢ali o eni resni z infuzijo povezani reakciji

2. stopnje (generaliziran edem, ki je z zdravljenjem izzvenel) (glejte poglavije 4.4).

Okuzbe

V studiji GPA/MPA 1, je bil celotni delez okuzb na primarni kon¢ni tocki po 6 mesecih priblizno 237 na
100 bolnik-let (95-% interval zaupanja, 197-285). Okuzbe so bile pretezno blage do zmerne; v glavnem
je Slo za okuzbe zgornjih dihal, herpes zoster in okuZzbe secil. Delez resnih okuzb je bil priblizno 25 na
100 bolnik-let. Najpogosteje zabelezena okuzba v skupini bolnikov, ki so prejemali rituksimab, je bila
pljucnica; njena pogostnost je bila 4%.

V studiji GPA/MPA 2 so se okuzbe v skupini z zdravilom rituksimab pojavile pri 30 od 57 (53%) 5\6
bolnikov. Pojavnost okuzb vseh stopenj je bila med skupinama podobna. Okuzbe so bile v glavn ge
do zmerne. Med najpogostejsimi okuzbami v skupini z zdravilom rituksimab so bile okuzbe
dihal, gastroenteritis, okuzbe seéil in herpes zoster. Pojavnost

resnih okuzb je bila v obeh skupinah podobna (priblizno 12%). Najpogosteje zabeleze a okuzba v
skupini bolnikov, ki so prejemali zdravilo rituksimab, je bil blag ali zmeren bronhiti K

V Klini¢nem preskusanju pri pediatri¢nih bolnikih s hudo, aktivno GPA in MP % porocanih okuzb
ni bilo resnih, 90 % okuzb pa je bilo blagih do zmernih. 4/

Najpogostejse okuzbe v celotni fazi so bile: okuzbe zgornjih dihal (4 ripa (24 %), konjunktivitis
(20 %), nazofaringitis (20 %), okuzbe spodnjih dihal (16 %), sinuzi %), virusne okuzbe zgornjih

dihal (16 %), okuzba usesa (12 %), gastroenteritis (12 %), farin 2 %), okuzba seéil (12 %). O
resnih okuzbah so porocali pri 7 bolnikih (28 %) in med njirﬁxn ili gripa (2 bolnika [8 %]) in okuzba
spodnjih dihal (2 bolnika [8 %]) najpogosteje zabeleier@ dogodka.

Maligne bolezni

V studiji GPA/MPA 1 je bila incidenca malignih golezni med bolniki z GPA in MPA, ki so v klini¢ni
Studiji prejemali rituksimab, ob kon¢nem zakdjuénet datumu $tudije (tj. ko je zadnji bolnik dokoncal
obdobje spremljanja) 2,00 na 100 bolnik—lﬁlodlagi standardiziranih inciden¢nih razmerij je
incidenca malignih bolezni podobna, kﬂ ila pred tem opisana pri bolnikih z vaskulitisom,
povezanim z ANCA.

V klini¢nem preskusanju pri pe
54 mesecev, niso porocali 0 i

ih bolnikih med obdobjem spremljanja, ki je trajalo do

Kardiovaskularni nezeleni iéinki

V studiji GPA/MP iI delez pojavljanja srénih dogodkov na primarni konéni toc¢ki po 6 mesecih
priblizno 273 na ik-let (95-% interval zaupanja, 149-470). Delez resnih srénih dogodkov je bil
2,1 na 100 bo t (95-% interval zaupanja, 3—15). Najpogosteje opisana nezelena ucinka sta bila

tahikardi';a (/ atrijska fibrilacija (3 %) (glejte poglavje 4.4).

Nev, ogodki

PorocaliSo o primerih sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES, posterior reversible
encephalopathy syndrome)/oziroma sindroma reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPLS,
reversible posterior leukoencephalopathy syndrome). Znaki in simptomi so vkljuc¢uvali motnje vida,
glavobol, konvulzije in motnje zavesti, s povezano hipertenzijo ali brez nje. Diagnoza PRES/RPLS mora
biti potrjena s slikanjem mozganov. Pri primerih PRES/RPLS, o katerih so porocali, so bili prisotni znani
dejavniki tveganja za PRES/RPLS, vkljuc¢no z bolnikovo osnovno boleznijo, hipertenzijo,
imunosupresivnim zdravljenjem in/ali kemoterapijo.

Reaktivacija hepatitisa B

Pri bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom in mikroskopskim poliangiitisom, ki so rituksimab
prejemali v obdobju trzenja, so porocali 0 majhnem Stevilu primerov reaktivacije hepatitisa B; nekateri od
teh primerov so se koncali s smrtjo.
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Hipogamaglobulinemija
Pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih z GPA ali MPA, ki so prejemali rituksimab, so opazali
hipogamaglobulinemijo (IgA, 1gG ali IgM pod spodnjo mejo normale).

V studiji GPA/MPA 1 so po 6 mesecih pri bolnikih, ki so imeli izhodis¢no normalne ravni
imunoglobulinov, med prejemniki rituksimaba zabelezili nizke IgA, 19G in IgM pri 27%, 58% in 51% (v
tem zaporedju), med prejemniki ciklofosfamida pa pri 25%, 50% in 46%. Po znizanju IgA, 1gG oz. IgM
se delez vseh okuzb in delez resnih okuzb nista povecala.

V studiji GRA/MPA 2 med celotnim preskusanjem niso ugotovili pomembnih razlik med obema
terapevtskima skupinama ali znizanja koncentracije celokupnih imunoglobulinov, 1gG, IgM ali
IgA.

V klini¢nem preskuSanju pri pediatri¢nih bolnikih so med celotnim obdobjem Studije porocall o \'
hipogamaglobulinemiji pri 3/25 (12 %) bolnikov, 18 bolnikov (72 %) pa je imelo dolgotraj
koncentracije 1gG (to je bilo opredeljeno kot koncentracija g pod spodnjo normalno mej mesece)

ovo zakljuditi,
da dolgotrajne nizke vrednosti IgG in IgM pri teh bolnikih vodijo k ve¢jemu tveganjuZa resno okuzbo.
Posledice dolgotrajnega zmanj$anja Stevila celic B pri pediatri¢nih bolnikih niﬁ%ya

Nevtropenija

V studiji GPA/MPA 1 se je nevtropenija, ki je bila 3. stopnje ali ve¢ , pojavila pri 24%
prejemnikov rituksimaba (en cikel) in pri 23% prejemnikov ciklofo@ a. Nevtropenija ni bila
povezana z opaznim povec¢anjem resnih okuzb med bolniki, ki s@ mali rituksimab.

V studiji GPA/MPA 2 je bila pojavnost nevtropenije vseh § \\v skupini z zdravilom rituksimab 0%
in v skupini z azatioprinom 5%.

Bolezni koze in podkozja Q
Zelo redko so porocali o toksi¢ni epldermal ;: zi (Lyellovemu sindromu) in Steven-Johnsonovem

sindromu, od katerih so se nekateri primeri li s smrtjo.

Izkusnjeprinavadnem pemfigusu A

Povzetek varnostnih znacilnosti f&@/z PV 1 (Studija ML22196) in Studiji PV 2 (Studija WA29330)

*
Varnostne znacilnosti zdr \l uksimab v kombinaciji s kratkotrajno uporabo majhnih odmerkov
glukokortikoida za zdravljenje bolnikov z navadnim pemfigusom (pemphigus vulgaris - PV) so
raziskali v random i kontrolirani, multicentri¢ni odprti studiji faze 11, v kateri so 38 bolnikov
randomizirali v s , ki je prejemala rituksimab ($tudija PV 1). Ti bolniki so prejeli zacetni odmerek
1.000 mg intr 0 1. dan Studije in drugi odmerek 1.000 mg intravensko 15. dan Studije.
Vzdrzevaln rka 500 mg intravensko sta bila uporabljena 12. in 18. mesec. Bolniki so lahko dobili
1.000 mgAagtkavensko ob casu recidiva (glejte poglavje 5.1).

V studyPV 2, randomizirani, dvojno slepi multicentri¢ni $tudiji z vzporednim placebom in primerjalno
uc¢inkovino so ucinkovitost in varnost zdravila rituksimab primerjali z mofetilmikofenolatom (MMF) pri
bolnikih z zmernim do hudim navadnim pemfigusom, ki so potrebovali peroralne kortikosteroide; 67
bolnikov je prejemalo zdravilo rituksimab (zaéetni odmerek 1000 mg intravensko 1. dan $tudije in drugi
odmerek 1000 mg intravensko 15. dan $tudije, ponovitev 24. in 26. teden) do 52 tednov (glejte

poglavje 5.1).

Varnostne znacilnosti zdravila rituksimab pri bolnikih z navadnim pemfigusom so se skladale z
varnostnimi znacilnostmi, ugotovljenimi pri drugih odobrenih avtoimunskih indikacijah.

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici za studiji PV 1 in PV 2

V preglednici 7 so prikazani nezeleni u¢inki iz $tudij PV 1 in PV 2. V §tudiji PV 1 so bili nezeleni
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ucinki opredeljeni kot neZzeleni dogodki, ki so se med bolniki z navadnim pemfigusom, zdravljenimi z
zdravilom rituksimab, pojavili z = 5-odstotnim delezem, absolutna razlika v njihovi pojavnosti med
skupino z zdravilom rituksimab in skupino s standardnim odmerkom prednizona pa je bila do 24.
meseca 2 2%. Zaradi nezelenih uc¢inkov zdravila ni iz studije PV 1 izstopil noben bolnik. V studiji PV
2 so bili nezeleni ucinki opredeljeni kot nezeleni dogodki, ki so se v skupini z zdravilom rituksimab
pojavili pri > 5 % bolnikov in so bili ocenjeni kot povezani.

Preglednica 7. NeZeleni udinki pri bolnikih z navadnim pemfigusom, zdravljenih z zdravilom
Rituksimab v $tudiji PV 1 (do 24. meseca) in §tudiji PV 2 (do 52. tedna)

MedDRA organski sistem Zelo pogosti pogosti
Infekcijske in parazitske bolezni okuzba zgornjih dihal okuzba z virusom herpes
herpes zoster
oralni herpes \
konjunktivitis . (@)
nazofaringitis @
oralna kandid
okuzba seéi{@
Benigne, maligne in neopredeljene kozni pa@
novotvorbe (vkljuéno s cistami in
polipi)
Psihiatri¢ne motnje dolgotrajna depresivna Vglu;d depresija razdraZljivost
motnja .
Bolezni Zivéevja glavobol \%motica
AL )
Sréne bolezni S\ | tanikardija
Bolezni prebavil N\ boleina v zgornjem delu
\O trebuha
Bolezni koZe in podkoZja alopecija o~ pruritus
O urtikarija
‘ bolezni koze
Bolezni misi¢no-skeletnega in -0 misi¢no-skeletna bolecina
vezivnega tkiva @ artralgija
\ bolecina v hrbtu
SploSne teZave in spremembe B utrujenost
na mestu aplikacije % astenija
. zvisana telesna temperatura
Poskodbe in zastrupitve iIa N\ z infundiranjem povezane
zapleti po posegih b reakcije*
* Z infundiranjem pqve reevlkcije v §tudiji PV 1 so vkljucevale simptome, zbrane ob naslednjem nacrtovanem

obisku po vsaki 1nfﬁ% ezelene dogodke, ki so se pojavili na dan infuzije ali en dan po njej. Najpogostejsi
simptomi/prednost zi z infundiranjem povezane reakcije v Studiji PV 1 so bili glavobol, mrzlica, visok krvni

tlak, slabost, aw nbolecma

Najpo oﬁ imptomi/prednostni izrazi z infundiranjem povezane reakcije v studiji PV 2 so bili dispneja, eritem,
h1p% ardevanje/vrocinski oblivi, hipotenzija/nizek krvni tlak in izpuséaj/srbeéi izpuscaj.
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Opis izbranih nezelenih ucinkov

Z infuzijo povezane reakcije

V §tudiji PV 1 so bile z infuzijo povezane reakcije pogoste (58%). Skoraj vse z infuzijo povezane
reakcije so bile blage do zmerne. Delez bolnikov, ki se jim je pojavila z infuzijo povezana reakcija, je bil
po prvem infundiranju 29% (11 bolnikov), po drugem 40% (15 bolnikov), po tretiem 13% (5 bolnikov)
in po cetrtem 10% (4 bolniki). Zaradi reakcij, povezanih z infuzijo, niso zdravljenja prenehali pri
nobenem bolniku. Simptomi z infuzijo povezanih reakcij so bili po vrsti in izrazitosti podobni
simptomom, opazenim pri bolnikih z RA in GRA/MPA. \
V studiji PV 2 so se z infuzijo povezane reakcije pojavile predvsem ob prvi infuziji, nato pa s '@hova
pogostnost ob nadaljnjih infuzijah zmanj Sevala: ob prvi infuziji so se pojavile pri 17,9 %, 0 @i pri
4,5 %, ob tretji pri 3 % in ob cetrti pri 3 % bolnikov. Pri 11 od 15 bolnikov, ki se jim je a vsaj ena
z infuzijo povezana reakcija, so bile te reakcije 1. ali 2. stopnje. Pri 4 od 15 bolnikov s@cah 0
reakcijah > 3. stopnje in so povzrocile prenehanje zdravljenja z zdravilom rltukSIm e od §tirih
bolnikov so imeli resne (Zivljenje ogrozajoce) z infuzijo povezane reakcije. Re 2110 povezane
reakcije so se pojavile ob prvi infuziji pri dveh bolnikih in ob drugi infuziji p bolnlku S
simptomatskim zdravljenjem so izzvenele. }l/

Okuzbe
V studiji PV 1 so se z zdravljenjem povezane okuzbe pojavile pr@ ih (37%) v skupini z
zdravilom rituksimab in pri 15 bolnikih (42%) v skupini s st m odmerkom prednizona.
Najpogostejse okuzbe v skupini z zdravilom rituksimab so 7be z virusoma herpes simpleks in
herpes zoster, bronhitis, okuzbe secil, gliviéne okuzbe w@nkﬂvms skupini z zdravilom rituksimab
se je pri 3 bolnikih (8%) pojavilo 5 resnih okuzb (pljué zaradi Pneumocystis jirovecii, infekcijska
tromboza, intervertebralni disciitis, okuzba pljuc, ﬁokna sepsa); v skupini s standardnim odmerkom
prednizona se je resna okuzba (pljucnica zaradi P ocystis jirovecii) pojavila pri 1 bolniku (3%).

V studiji PV 2 so se okuzbe pojavile pri 4 nikih (62,7 %) v skupini z zdravilom rituksimab.
Najpogostejse okuzbe v skupini z zdravi ituksimab so bile okuzbe zgornjih dihal, nazofaringitis,
oralna kandidoza in okuZbe secil. e okuzbe so se pojavile pri sestih bolnikih (9 %) v skupini z
zdravilom rituksimab. %

*
Laboratorijske nenormaln \@
V studiji PV 2 so v skupin ravilom rituksimab po infundiranju zelo pogosto opazali prehodno

zmanj$anje Stevila li itov zaradi zmanjSanja Stevila perifernih celic T ter prehodno znizanje ravni
fosforja. Smatra sé\ o sprozilo intravensko infundiranje metilprednizolona v okviru premedikacije.

V studiji PV 1zko raven IgG opazali pogosto, nizko raven IgM pa zelo pogosto, vendar ni bilo
znakov veg eganja za resne okuzbe po znizanju IgG ali IgM.

Poréé%j@o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

1z klini¢nih preskusSanj pri ¢loveku je le malo izkuSenj z odmerki, ve¢jimi od odobrenega odmerka
intravenske oblike rituksimaba. Najvecji do zdaj preizkusen intravenski odmerek rituksimaba pri ¢loveku
je 5000 mg (2250 mg/m?), preizkusen v $tudiji povecevanja odmerka pri bolnikih s kroni¢no limfocitno
levkemijo. Pri tem niso zaznali nobenih novih varnostnih signalov.
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Pri bolnikih, pri katerih pride do prevelikega odmerjanja, je treba infundiranje nemudoma prekiniti;
bolnike pa skrbno nadzorovati.

Po prihodu zdravila na trg je bilo opisanih pet primerov prevelikega odmerjanja rituksimaba. V treh
primerih niso poroc¢ali o nobenem nezelenem dogodku. Dva opisana nezelena dogodka sta bila gripi
podobni simptomi (pri odmerku 1,8 g rituksimaba) in odpoved dihal s smrtnim izidom (pri odmerku 2 g
rituksimaba).

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI \

2

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, monoklonska protiKI@ oznaka
ATC: L01XCO02.

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Zdravilo Ritemvia je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so obj @w na spletni strani
Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu. )i/

Rituksimab se veze specifi¢no na transmembranski antigen, CD20, neglikoZiliran fosfoprotein, ki se
nahaja na limfocitih pre-B in dozorelih limfocitih B. Antigen je izra@ i > 95% vseh B-celi¢nih ne-
Hodgkinovih limfomov. .

CD20 najdemo tako na obicajnih kot na malignih celicah @r ne na mati¢nih krvotvornih celicah,
pro-B-celicah, normalnih plazmatkah ali drugem norm kivu. Po vezavi s protitelesom ne vstopa v
notranjost celice, niti se ne odcepi s celicne povrsing.{CD20 ne krozi v plazmi kot prosti antigen in zato
ne tekmuje za vezavo na protitelo. p 6

Domena rituksimaba Fab se veze na antige&j@ na B-limfocitih in prek domene Fc sprozi imunska
dogajanja, ki privedejo do razgradnje celi ogoc¢a mehanizma celi¢ne razgradnje sta od
komplementa odvisna citotoksi¢nost (CEAIement—dependent cytotoxicity — CDC,), ki je posledica
vezave Clgq, in od protiteles odViSn(&Liéna citotoksi¢nost (antibody-dependent cellular cytotoxicity —
ADCCQC), ki jo posreduje eden alifvd¢ ¥eceptorjev Fcy na povrsini granulocitov, makrofagov ali naravnih
celic ubijalk. Vezava rituksi a antigen CD20 na limfocitih B povzro¢i celi¢no smrt v procesu

apoptoze. Q

Stevilo perifernihe je po dokonéanju prvega odmerka rituksimaba zmanj$alo pod normalno
vrednost. Pri bolni 1 50 se zdravili zaradi hematoloskih malignih bolezni, so se celice B zacele
obnavljati v 6 ih zdravljenja, njihovo Stevilo pa se je v sploSnem vrnilo v normalno stanje v 12
mesecih po @nem zdravljenju, pri nekaterih bolnikih pa je lahko trajalo dlje (mediani ¢as okrevanja
je bil o‘gesecev po indukcijskem zdravljenju). Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom so takojsen
upad’stevile celic B v periferni krvi opazili po dveh infuzijah 1.000 mg rituksimaba v presledku 14 dni.
Stevilop€rifernih celic B se je za¢elo poveéevati od 24. tedna in znake ponovne populacije so opazili pri
vecini bolnikov do 40. tedna ne glede na to, ali so rituksimab prejemali kot samostojno zdravljenje ali v
kombinaciji z metotreksatom. Pri majhnem delezu bolnikov je bil upad Stevila perifernih celic B
dolgotrajen, trajal je 2 leti ali ve¢ po zadnjem odmerku rituksimaba. Pri bolnikih z GPA in MPA se je
Stevilo perifernih celic B zmanjsalo na < 10 celic/ul po dveh infundiranjih 375 mg/m? rituksimaba (po
enem na teden) in je na tej ravni ostalo do 6 mesecev. Pri vecini bolnikov (81%) se je Stevilo celic B
ponovno povecalo na > 10 celic/ul do 12. meseca, do 18. meseca pa Se pri vecjem, 87-% delezu bolnikov.

Klini¢ne izku$nje pri ne-Hodgkinovem limfomu in kroni¢ni limfocitni levkemiji

Folikularni limfom
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Samostojno zdravljenje

Zacetno zdravljenje, 4 odmerki, enkrat na teden

V kljuénem preskusanju je 166 bolnikov, pri katerih se je nizko maligni ne-Hodgkinov limfom ali
folikularni B-celi¢ni ne-Hodgkinov limfom ponovil ali pa so bili bolniki neodzivni na kemoterapijo, 4
tedne prejemalo po 375 mg/m? rituksimaba v obliki intravenske infuzije enkrat na teden.

Celokupen odgovor (ORR, overall response rate) v populaciji z namenom zdraviti (ITT, the intent-to-
treat) je bil 48% (95-% interval zaupanja 41—56 %), od tega popoln odgovor (CR, complete response) pri
6%, delni odgovor (PR, partial response) pa pri 42%. Mediana ¢asa do napredovanja bolezni (TTP, time
to progression) je pri odzivnih bolnikih znasala 13,0 meseca. V analizi podskupin je bil celokupen
odgovor boljsi pri bolnikih s histoloskimi podtipi IWF B, C in D (58%) v primerjavi s podtipom INA
(12%); boljsi pri bolnikih, katerih najvecje lezije so bile v najve¢jem premeru manjse od 5 centi oV
(53%) kot pri bolnikih, katerih lezije so bile v najve¢jem premeru vecje kot 7 centimetrov (

Celokupen odgovor pri bolnikih, pri katerih je prislo do ponovitve bolezni, je bil boljsi pri kih,
obcutljivih za kemoterapijo (50%), kot pa pri bolnikih, neodzivnih na kemoterapijo (o eno kot
trajanje odgovora < 3 mesece) (22%). Celokupen odgovor pri bolnikih s predhodng gno
presaditvijo kostnega mozga je znaSal 78% v primerjavi s 43% pri bolnikih brez avtolggne presaditve
kostnega mozga. Na odgovor na rituksimab naslednji dejavniki niso imeli sta ;(éo znacilnega vpliva
(Fisherjev natanéni test): starost, spol, gradus limfoma, zac¢etna diagnoza, p*sv st ali odsotnost
obsezne bolezni, normalna ali visoka koncentracija LDH ali ekstranoda bolezen. Statisti¢no znacilno
korelacijo so opazili med deleZzem odgovorov in infiltracijo kostnega % Na zdravljenje se je
odzvalo 40% bolnikov z infiltracijo kostnega mozga v primerjavi z I,Kolnikov brez infiltracije
kostnega mozga (p=0,0186). Te ugotovitve niso podprli s sto ogisti¢no regresijsko analizo, s
katero so ugotovili naslednje prognosti¢ne dejavnike: histoloi , izraZzenost bcl-2 na zacetku
zdravljenja, neodzivnost na zadnjo kemoterapijo in obsﬂ [8z€n

V multicentri¢cnem preskusanju brez primerjalne ne je 37 bolnikov, pri katerih se je nizko maligni
ne-Hodgkinov limfom ali folikularni B-celi¢aismne-Hodgkinov limfom ponovil ali pa so bili bolniki

neodzivni na kemoterapijo, prejemalo ose rkov po 375 mg/m? rituksimaba v obliki intravenske
infuzije enkrat na teden. Celokupen odgoyofje znasal 57% (95-% interval zaupanja 41%—73%; popoln

odgovor 14%, delni odgovor 43%), mediana Casa do napredovanja bolezni je bila pri odzivnih bolnikih
19,4 meseca (razpon 5,3 do 38,9 m ).

Zacetno zdravljenje, obseznﬁ@, 4 odmerki, enkrat na teden
ZdruZeni podatki treh pre ) navajajo, da je 39 bolnikov, pri katerih se je nizko maligni ali
folikularni B-celi¢ni n s?mov limfom ponovil ali pa so bili bolniki neodzivni na kemoterapijo in so
imeli obsezno bolg r@a lezija > 10 cm v premeru), prejelo 4 odmerke po 375 mg/m? rituksimaba v
obliki intravenske 1je enkrat na teden. Celokupen odgovor je znasal 36% (95-% interval zaupanja
21-51%; pop ovor 3%, delni odgovor 33%); mediana ¢asa do napredovanja bolezni je za odzivne
bolnike z meseca (razpon 4,5 do 26,8 meseca).

X

Zacetno zdravljenje, 8 odmerkov, enkrat na teden
gd

ljenje, 4 odmerki, enkrat na teden
V mul ntri¢cnem preskusanju brez primerjalne skupine je 58 bolnikov, pri katerih se je nizko maligni
ali folikularni B-celi¢ni ne-Hodgkinov limfom ponovil ali pa so bili bolniki neodzivni na kemoterapijo
ter so dosegli objektivni klini¢ni odgovor na predhodno zdravljenje z rituksimabom, ponovno prejelo 4
odmerke po 375 mg/m? rituksimaba v obliki intravenske infuzije enkrat na teden. Trije od teh bolnikov
so bili dvakrat zdravljeni z rituksimabom pred vkljucitvijo, tako so v studiji prejeli tretje zdravljenje z
rituksimabom. Dva bolnika sta bila v studiji dvakrat ponovno zdravljena. Za 60 ponovnih zdravljenj je
bil celokupen odgovor na zdravljenje 38% (95-% interval zaupanja 26-51%; 10% popoln odgovor, 28%
delni odgovor). Mediana Casa do napredovanja bolezni je za odzivne bolnike znasala 17,8 meseca
(razpon 5,4-26,6). To je lepo primerljivo s casom do napredovanja bolezni, ki je bil dosezen po
predhodnem zdravljenju z rituksimabom (12,4 meseca).

Zacetno zdravljenje v kombinaciji s kemoterapijo

31



V odprtem randomiziranem preskuSanju so skupaj 332 predhodno $e nezdravljenih bolnikov s
folikularnimi limfomi randomizirali na prejemanje kemoterapije CVP (750 mg/m? ciklofosfamida,

1,4 mg/m? vinkristina do najve¢ 2 mg 1. dan in 40 mg/m?/dan prednizolona od 1. do 5. dneva) na 3 tedne
8 ciklov, ali na 375 mg/m? rituksimaba v kombinaciji s CVP (R-CVP). Rituksimab je bil uporabljen prvi
dan vsakega cikla zdravljenja. Skupno so zdravili in glede u¢inkovitosti analizirali 321 bolnikov (162 R-
CVP, 159 CVP). Mediana spremljanja bolnikov je bila 53 mesecev. Skupina R-CVP je imela glede
primarnega opazovanega dogodka (¢asa do neuspeha zdravljenja) znaéilno prednost pred skupino CVP
(27 mesecev v primerjavi s 6,6 meseca, p < 0,0001, log-rang test). Delez bolnikov z odgovorom na
zdravljenje (CR, CRu — nepotrjeni popolni odgovor (complete response/uncomfirmed), PR) je bil
znacilno vedji (p < 0,0001, test hi-kvadrat) v skupini R-CVP (80,9%) kot v skupini CVP (57,2%).
Zdravljenje z R-CVP je znacilno podaljsalo ¢as do napredovanja bolezni ali smrti v primerjavi s

(33,6 meseca v primerjavi s 14,7 meseca, p < 0,0001, log-rang test). Mediano trajanje odgoveraye bilo
37,7 meseca v skupini z R-CVP in 13,5 meseca v skupini s CVP (p < 0,0001, log-rang teé

Razlika med terapevtskima skupinama glede celokupnega prezivetja je pokazala z klini¢no
razliko (p = 0,029, log-rang test s stratifikacijo po centru): po 53 mesecih je bil deleZ\gfeZivetja v skupini
z R-CVP 80,9% in v skupini s CVP 71,1%.

Rezultati treh drugih randomiziranih preskusanj z uporabo rituksimalga y&;l{laciji z drugimi shemami
kemoterapije (CHOP, MCP, CHVP/interferon alfa), in ne CVP, so pr pokazali znacilna
izboljSanja delezev odgovora, od Casa odvisnih parametrov in celo x prezivetja.

Klju¢ni rezultati vseh Stirih preskusanj so povzeti v pregledniei

Preglednica 8. Povzetek kljué¢nih rezultatov $tirih ra @)anih preskusanj faze 111, Ki so
ocenjevala korist rituksimaba v kom&-aciji z razli¢nimi shemami kemoterapije
pri folikularnih limfomih

Medial i ORR CR Mediane
Preskusanje Zdravljenje (n) spxémljanya TTF/PFS/EFS 0OS (%)
: (%0) (%) ;
(maeseci) (meseci)
i 53 mesecev
M39021 CVP: 159 .A &3 57 10 mema“g; gp' 14.7 71,1
R-CVP: 162 81 41 p<0 6001 80,9
* p = 0,029
(v mediana TTF: 18 mesecev
S CHOP: 203 : 90 17 2,6 leta 90
GLSG’00 223 é : 18 9% 20 ni dosezeno 95
O\ b < 0,001 0 =0016
N 48 mesecev
mediana PFS: 74
OSHO-39 ‘@_6 47 I 25 28,8 87
1 P: 105 92 50 e !
\s ni dosezeno p=0
P N p < 0,0001 0,0096
O mediana EFS: 42 mesecev
CHVP-IFN: 183 85 49 36 84
FL20 6 R-CHVP-IFN: 175 42 94 76 ni dosezeno 91
P p < 0,0001 p = 0,029

EFS: préfivetje brez dogodka (Event Free Survival)

TTP: ¢as do napredovanja bolezni ali smrti (Time to progression or death) PFS: prezivetje brez napredovanja bolezni
(Progression-Free Survival) TTF: ¢as do neuspeha zdravljenja (Time to Treatment Failure)

Delezi OS (celokupnega prezivetja — Overall survival): delezi prezivetja ob ¢asu analiz ORR: celokupni odgovor (Overall
Response Rate)

CR: popolni odgovor (Complete Response)

Vzdrzevalno zdravljenje

Predhodno nezdravljeni folikularni limfomi
V prospektivnem, odprtem, mednarodnem, multicentri¢cnem preskusanju faze Il je 1193 bolnikov s
predhodno nezdravljenimi folikularnimi limfomi prejelo indukcijsko zdravljenje z R-CHOP (n=881), R-
CVP (n=268) ali R-FCM (n=44) po presoji raziskovalca. Na indukcijsko zdravljenje se je odzvalo
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1.078 bolnikov, od teh jih je bilo 1.018 randomiziranih v vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom (n=505)
ali v opazovanije (n=513). Terapevtski skupini sta bili ob zacetku zdravljenja dobro uravnotezeni glede na
osnovne lastnosti in stanje bolezni. V okviru vzdrzevalnega zdravljenja so bolniki prejeli eno infuzijo
rituksimaba v odmerku 375 mg/m? telesne povrsine vsaka 2 meseca do napredovanja bolezni ali najveg

dve leti.

Ob mediani ¢asa opazovanja 25 mesecev od randomizacije so izvedli vnaprej doloceno primarno analizo;
vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom pri bolnikih s predhodno nezdravljenimi folikularnimi limfomi je
klini¢no pomembno in statistiéno znacilno izbolj$alo primarni opazovani dogodek — prezivetje brez
napredovanja bolezni (progression free survival — PFS), kot ga je dolocil raziskovalec — v primerjavi z

opazovano skupino (preglednica9).

Pomembna korist vzdrzevalnega zdravljenja z rituksimabom se je pokazala tudi pri seku @
opazovanih dogodkih — prezivetju brez dogodkov (event-free survival — EFS), ¢asu do{k
zdravljenja limfoma (time to next anti-lymphoma treatment — TNLT), ¢asu do nasl

njega
emoterapije

(time to next chemotherapy — TNCT) in celokupnem odgovoru (overall response r;;@ ORR) v primarni

analizi (preglednica 9).

Podatki iz podaljsanega spremljanja bolnikov v studiji (mediana spremilj
korist vzdrzevalnega zdravljenja z zdravilom rituksimab glede na PFé,{‘&TNLT in TNCT (preglednica

9).

j /Q\é) so potrdili dolgoro¢no

*
Preglednica 9. Pregled u¢inkovitosti zdravljenja z rituk?iQ%m V primerjavi z opazovanjem v

(kon¢na analiza)

, in po mediani spremljanja 9 let

¢asu primarne analize, dolocene s proi@o
Pr
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analiza Konéna analiza
(med% spremljanja: (mediana spremljanja:
<~ 75 mesecev) 9,0 let)
zevanje rituksimab | Opazovanje rituksimab
\ /=513 n =505 n=>513 n = 505
Primarna u¢inkovitost
Prezivetje brez napredovanja @
bolezni (mediana) NR NR 4,06 let 10,49 let
vrednost p v testu log-rang < 0,0001 < 0,0001
razmerje ogrozenosti (95- 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
zmanjsanje tveganja,., 50 % 39 %
Sekundarna uéi jtost
Celokupno prez Wmediana) NR NR NR NR
log-rang 0,7246 0,7948
nosti (95-% 12) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
veganja 11 % -6 %
brez dogodka (mediana) 38 mesecev NR 4,04 let 9,25 let
p0st p v testu log-rang <0,0001 <0,0001
razmerje ogrozenosti (95-% 12) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
zmanjsanje tveganja 46 % 36 %
TNLT (mediana) NR NR 6,11 let NR
vrednost p v testu log-rang 0,0003 <0,0001
razmerje ogrozenosti (95-% 12) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
zZmanjsanje tveganja 39 % 34 %
TNCT (mediana) NR NR 9,32 let NR
vrednost p v testu log-rang 0,0011 0,0004
razmerje ogrozenosti (95-% 12) 0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
zZmanjsanje tveganja 40 % 39 %
Delez celokupnega odgovora* 55 % 74 % 61 % 79 %




vrednost p v testu hi-kvadrat < 0,0001 < 0,0001
razmerje obetov (95-% 12) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Delez popolnega odgovora 48 % 67 % 53 % 67 %
(CR/CRu)*

vrednost p v testu hi-kvadrat < 0,0001 < 0,0001
razmerje obetov (95-% 12) 2,21 (1,65; 2,94) 2,34 (1,80; 3,03)

* ob koncu vzdrzevalnega zdravljenja/spremljanja; rezultati konéne analize temeljijo na mediani spremljanja 73 mesecev.
NR: ni dosezeno ob ¢asu klini¢nega zakljucka zbiranja podatkov (not reached), TNCT: ¢as do naslednje kemoterapije;
TNLT: ¢as do naslednjega zdravljenja limfoma

Vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom je pokazalo konsistentno korist pri vseh preiskovanih, vnggfj
opredeljenih podskupinah glede na spol (moski, zenski), starost (< 60 let, > 60 let), oceno po in

FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) (< 1, 2 ali > 3), indukcijsko zdr.
(R-CHOP, R-CVP ali R-FCM) in ne glede na odgovor na indukcijsko zdravljenje (CR/CR
Eksplorativne analize koristi vzdrzevalnega zdravljenja so pokazale manj izrazit u¢inek tarejSih
bolnikih (> 70 let), vendar je bil vzorec majhen.

Ponovitev folikularnih limfomov ali neodzivna bolezen @ 2

V prospektivnem, odprtem, mednarodnem, multicentri¢nem preskusanju faze W je bilo 465 bolnikov, pri
katerih so se folikularni limfomi ponovili ali se niso odzvali na zdravijefjewandomiziranih v prvi del
indukcijskega zdravljenja s CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vi , prednizolon, n=231) ali
zdravljenje z rituksimabom in CHOP (R-CHOP, n=234). Terapeyiski ini sta bili ob za¢etku
zdravljenja dobro uravnoteZeni glede na osnovne lastnosti ig‘ olezni. Skupno je bilo 334 bolnikov,

ki so po indukcijskem zdravljenju dosegli popolni ali delni r, randomiziranih v drugi del
zdravljenja, v katerem so prejemali vzdrzevalno zdravljerdjeseAituksimabom (n=167), ali v opazovano
skupino (n=167). V okviru vzdrzevalnega zdravljenj Iniki prejeli eno infuzijo rituksimaba v
odmerku 375 mg/m? telesne povrsine vsake 3 mes napredovanja bolezni ali najvec 2 leti.

Konc¢na analiza u¢inkovitosti je vkljucevala vfe holnike, ki so bili randomizirani v oba dela Studije. Pri
bolnikih, pri katerih so se folikularni limf novili ali se bolniki niso odzvali na zdravljenje, in Ki so
bili v indukcijskem delu zdravljenja ra irani v skupino R-CHOP, se je po mediani 31-mesecnega
opazovanja izid zdravljenja pomembmno izboljsal v primerjavi s skupino CHOP (glejte preglednico 10).

Preglednica 10. Indukcijsko@ljenje: pregled rezultatov u¢inkovitosti CHOP v primerjavi z

R-CHOP, iana Casa opazovanja 31 mesecev)
\, ‘CHOP R-CHOP Vrednostp | Zmanjsanje tveganja?
Primarna ucinkovito§tY, )
E% 74 % 87 % 0,0003 NA
~\CR? 16 % 29 % 0,0005 NA
(/) PR? 58 % 58 % 0,9449 NA

1) Ocene sojzragumiane z razmerjem ogrozenosti
2 Zadpiji o @ or na zdravljenje, ki ga je dolocil raziskovalec. “Primarni” statisti¢ni test za “odgovor” je bil test trenda CR v
primérjavi s,PR v primerjavi z neodzivnimi (p < 0,0001).

Okrajsa A: ni na voljo; ORR: celokupni odgovor (overall response rate); CR: popolni odgovor (complete response); PR:
delni odgovor (partial response).

Za bolnike, randomizirane v vzdrzevalni del preskuSanja, je bil mediani ¢as opazovanja 28 mesecev od
randomizacije na vzdrzevanje. Vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom je kliniéno pomembno in
statisti¢no znacilno izboljsalo primarni cilj — prezivetje brez napredovanja bolezni (progression free
survival — PFS) (¢as od randomizacije v vzdrzevalno zdravljenje do ponovitve bolezni, napredovanja
bolezni ali smrti) v primerjavi z opazovano skupino (p < 0,0001, test log-rang). Mediana PFS je bila
42,2 meseca v skupini, ki je prejemala vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom, in 14,3 meseca v
opazovani skupini. Tveganje za napredovanje bolezni ali smrt je bilo zmanj$ano za 61% z vzdrzevalnim
zdravljenjem z rituksimabom v primerjavi z opazovano skupino (Coxova regresijska analiza, 95-%
interval zaupanja: 45-72%). Delez bolnikov brez napredovanja bolezni, ocenjen po Kaplan-Meierju, je
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bil pri 12 mesecih 78% v skupini, ki je prejemala vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom, in 57% v
opazovani skupini. Analiza celokupnega prezivetja je potrdila pomembno korist vzdrzevalnega
zdravljenja z rituksimabom v primerjavi z opazovano skupino (p=0,0039, test log-rang). Vzdrzevalno
zdravljenje z rituksimabom je zmanjsalo tveganje za smrt za 56% (95-% interval zaupanja: 22—75%).

Preglednica 11. VzdrZevalno zdravljenje: pregled uéinkovitosti zdravljenja z rituksimabom v
primerjavi z opazovanjem (mediana ¢asa opazovanja 28 mesecev)

Parameter u¢inkovitosti Kaplan-Meierjeva ocena mediane ¢asa do Zmanj$anje
dogodka (meseci tveganja
Opazovanje Rituksimab | Vrednostpv
(n=167) (n=167) testu log-rang .\.
PrezZivetje brez napredovanja bolezni 14,3 42,2 < 0,0001 6%
(PFS) A Q)
Celokupno prezZivetje (OS) NR NR 0,0039 AN 56 %
Cas do ponovnega protilimfomskega 20,1 38,8 <0,0001L NS 50 %
zdravljenja Q
Prezivetje brez bolezni® (DFS) 16,5 53,7 67 %
Analiza podskupin %
Prezivetje brez napredovanja bolezni /v
(PFS) . (
CHOP 11,6 37,5 \ <0,0001 1%
R-CHOP 22,1 51 Q » 00071 46 %
CR 14,3 0,0008 64 %
PR 14,3 O \ <0,0001 54 %
Celokupno prezivetje (OS) ‘A
CHOP R C) NR 0,0348 55 %
R-CHOP 6 NR 0,0482 56 %

NR: ni dosezeno; 2 velja le za bolnike, ki so dosegll
Korist vzdrzevalnega zdravljenja z ritu ksw%

opolni odgovor)

so potrdili v vseh analiziranih podskupinah, ne glede
na indukcijsko shemo (CHOP ali R-CH vrsto odgovora na indukcijsko zdravljenje (CR ali PR)
(preglednica 11). Vzdrzevalno zdravljenje¥ rituksimabom je pomembno podaljsalo mediano PFS pri
bolnikih, odzivnih na indukcijsko z jenje s CHOP (mediana PFS 37,5 meseca v primerjavi z
11,6 meseca, p < 0,0001), kot t olnikih, odzivnih na indukcijsko zdravljenje z R-CHOP (mediana
PFS 51,9 meseca Vv primerjavi .1 meseca, p=0,0071). Ceprav so bile podskupine majhne, je
vzdrZevalno zdravljenje z? imabom pomembno povecalo korist v smislu celokupnega prezivetja za
bolnike, odzivne na C R-CHOP. Za potrditev tega opazanja pa bi bilo treba bolnike spremljati

dlje. \

Difuzni veliko‘pgx B ne-Hodgkinov limfom pri odraslih

A" rz%@nem, odprtem preskusSanju je 399 predhodno nezdravljenih starejsih (starih od 60 do

80 1 ov z difuznim velikocelicnim B limfomom prejelo osem ciklov standardne kemoterapije
CHOP#50 mg/m? ciklofosfamida, 50 mg/m? doksorubicina, 1,4 mg/m? do najve¢ 2 mg/m? vinkristina
na prvi dan ter 40 mg/m? prednizolona na 1. do 5. dan) vsake 3 tedne 8 ciklov ali pa 375 mg/m?
rituksimaba in sheme CHOP (R-CHOP). Zdravilo rituksimab so prejeli prvi dan cikla zdravljenja.

Konéna analiza u¢inkovitosti je vkljucevala vse randomizirane bolnike (197 CHOP, 202 R-CHOP),
mediana trajanja sledenja bolnikov je bila priblizno 31 mesecev. Terapevtski skupini sta imeli ob zacetku
zdravljenja dobro uravnotezene znacilnosti in stanje bolezni. Kon¢na analiza je potrdila, da je bilo
zdravljenje z R-CHOP povezano s klini¢éno pomembnim in statisti¢no zna¢ilnim podalj$anjem trajanja
prezivetja brez dogodkov (primarni parameter uéinkovitosti; dogodki so bili smrt, ponovitev bolezni ali
napredovanje limfoma, ali uvedba novega protilimfomskega zdravljenja) (p=0,0001). Kaplan-Meierjeva
ocena mediane trajanja prezivetja brez dogodkov po Kaplan-Meierju je bila 35 mesecev v skupini
R-CHOP v primerjavi s 13 meseci v skupini CHOP; to pomeni zmanj$anje tveganja za dogodke za 41%.
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Pri 24 mesecih je bila ocena celokupnega prezivetja v skupini R-CHOP 68,2%, v skupini CHOP pa
57,4%. Nadaljnja analiza trajanja celokupnega prezivetja, ki so jo izvedli po mediani ¢asa sledenja

60 mesecev, je potrdila prednost zdravljenja z R-CHOP pred CHOP (p=0,0071), kar pomeni zmanjsanje
tveganja za dogodke za 32%.

Z analizo vseh sekundarnih parametrov (deleZa odgovorov, prezivetja brez napredovanja bolezni,
prezivetja brez bolezni, trajanja odgovora) so preverjali u¢inke zdravljenja z R-CHOP v primerjavi z
zdravljenjem s shemo CHOP. Po 8 ciklih zdravljenja je bil popolni odgovor v skupini R-CHOP 76,2%, v
skupini CHOP pa 62,4% (p=0,0028). Tveganje za napredovanje bolezni je bilo manjse za 46%, tveganje
za ponovitev bolezni pa za 51%.

V vseh podskupinah bolnikov (spol, starost, starosti prilagojen mednarodni prognosti¢ni indeks, stadij po
klasifikaciji Ann Arbor, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), koncentracija mikroglo an2,
koncentracija LDH, koncentracija albumina, B simptomi, obsezna bolezen, ekstranodalne | Cije,
infiltracija kostnega mozga) je bilo razmerje tveganj za prezivetje brez dogodkov za R-C

primerjavi s CHOP manjse kot 0,83, za skupno prezivetje pa manjSe kot 0,95. Zdravlj -CHOP je
bilo glede na starost prilagojen mednarodni prognosti¢ni indeks ugodno za bolnike nim in velikim
tveganjem.

Klinicni laboratorijski rezultati /v

iteles (human anti-mouse
jevali prisotnost protiteles proti

Pri 67 bolnikih, pri katerih so analizirali prisotnost humanih protimisji
antibody — HAMA), teh niso opazili. Od 356 bolnikov, pri katerih
zdravilu (anti-drug antibody —ADA), so bili pozitivni 4 bolniki (

Kronicna limfocitna levkemija O
V dveh odprtih, randomiziranih preskusanjih so skypfio $17 bolnikov s KLL, ki prej niso bili zdravljeni,

ter 552 bolnikov, pri katerih se je bolezen ponovil@ 0ziroma so bili neodzivni na zdravljenje,
randomizirali v skupino, ki je prejemala k(EWp 0 FC (fludarabin 25 mg/m?, ciklofosfamid

250 mg/m?, 1. do 3. dan) vsake 4 tedne, 6 ci ali rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo FC (R-FC).
Rituksimab so v prvem ciklu zdravljenja v odmerku 375 mg/m? en dan pred kemoterapijo in v
odmerku 500 mg/m? 1. dan vsakega naslednjega cikla zdravljenja. 1z $tudije pri bolnikih s KLL, pri
katerih se je bolezen ponovila ozir 0 bili neodzivni na zdravljenje, so bili izkljuceni tisti, ki so bili
predhodno zdravljeni z monokl I protitelesi ali ki se niso odzvali na zdravljenje (ki niso dosegli
delne remisije za vsaj 6 mesﬁ\S fludarabinom ali katerim drugim nukleozidnim analogom. V analizo
ucinkovitosti je bilo vklju¢€mihtskupno 810 bolnikov (403 R-FC, 407 FC) iz studije pri bolnikih v prvi
liniji zdravljenja (preg 2a ter 12b) ter 552 bolnikov (276 R-FC, 276 FC) iz studije pri bolnikih,

pri katerih se je bq éonovna oziroma so bili neodzivni na zdravljenje (preglednica 13).

V studiji pri b v prvi liniji zdravljenja po mediani opazovanja 48,1 meseca je bila mediana
prezwetj redovanja bolezni 55 mesecev v skupini R-FC in 33 mesecev v skupini FC
p<o0 0% st log rank). Analiza celokupnega prezivetja je pokazala signifikantno korist zdravljenja
a samo kemoterapijo FC (p=0,0319, test log rank) (preglednlca 12a). Korist v smislu
prezw brez napredovanja bolezni so konsistentno opazali pri vecini podskupin, ki so jih analizirali
glede na tveganje bolezni pred vkljucitvijo (npr. stopnjo po Binetu A-C) (preglednica 12b).

Preglednica 12a.  Zdravljenje kroni¢ne limfocitne levkemije v prvi liniji.
Pregled rezultatov o u¢inkovitosti za rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo

FC v primerjavi s samo kemoterapijo FC — mediana opazovanja 48,1 meseca.
Parameter u¢inkovitosti Kaplan-Meierjeva ocena mediane ¢asa do Zmanjsanje
dogodka (meseci) tveganja
FC R-FC (n=408)| VrednostpvVv
(n =409) testu log-rang
Prezivetje brez napredovanja 32,8 55,3 <0,0001 45%
bolezni (PFS)
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Celokupno prezivetje NR NR 0,0319 27 %
Prezivetje brez dogodka 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Odgovor (CR, nPR ali PR) 72,6 % 85,8 % <0,0001 n.a.
CR 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
Trajanje odgovora* 36,2 57,3 <0,0001 44 %
Prezivetje brez bolezni** 48,9 60,3 0,0520 31%
Cas do novega zdravljenja 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Delez odgovorov in popolnih odgovorov so analizirali s testom hi-kvadrat. NR: nedoseZeno; n.a. neaplikabilno
* aplikabilno samo za bolnike, ki so dosegli CR, nPR (nodularni delni odgovor), PR

** aplikabilno samo za bolnike, ki so dosegli CR \
Preglednica 12b.  Zdravljenje kroni¢ne limfocitne levkemije v prvi liniji. @

Razmerja ogroZenosti za preZivetje brez napredovanja bolezni @

stopnjo po Binetu (ITT) — mediana opazovanja 48,1 meseca. 6
PreZivetje brez napredovanja bolezni Stevilo bolnikov Razmerje -vrednost (test
(PFS) FC R-FC | ogroZenosti (9!Q> Wald, ni

%al% ' prilagojen)

Stopnja po Binetu A 22 18 0 39 (0 8) 0,0442
Stopnja po Binetu B 259 263 41¥0,66) <0,0001
Stopnja po Binetu C 126 126 Us& 9: 0,95) 0,0224
Cl: interval zaupanja (Confidence Interval)

V studiji pri bolnikih, pri katerih se je bolezen ponovila ozm?&mh neodzivni na zdravljenje, je bila
mediana prezivetja brez napredovanja bolezni (primarna k técka) 30,6 meseca v skupini R-FC in
20,6 meseca v skupini FC (p=0,0002, test log rank). Koxi mislu preZivetja brez napredovanja bolezni
so opazali pri skoraj vseh podskupinah, ki so jih apaliZitali glede na tveganje bolezni pred vkljucitvijo.
Porocali so o rahlem, vendar ne pomembnem izbo@ celokupnega prezivetja v skupini R-FC v
primerjavi s skupino FC. o

Preglednica 13. Zdravljenje kronig¢ focitne levkemije pri bolnikih, pri katerih se je
bolezen ponovila“eziroma so bili neodzivni na zdravljenje — pregled rezultatov
0 uéinkovm rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo FC v primerjavi s

samo kem ijo FC (mediana opazovanja 25,3 meseca).
Parameter u¢inkovitosti + Q Kaplan-Meierjeva ocena mediane ¢asa do | Zmanjianje
\ dogodka (meseci) tveganja
Q FC R-FC Vrednost p v

‘\O (N = 276) (N = 276) testu log-

W\ rang
Prezivetje breéﬁﬁeaovanja bolezni 20,6 30,6 0,0002 35 %
(PFS) _ o
Celo@g@eﬁve‘[je 51,9 NR 0,2874 17 %
Prez#vetjdbrez dogodka 19,3 28,7 0,0002 36 %
Odgo CR, nPR, ali PR) 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.

CR 13,0 % 24.3% 0,0007 n.a.

Trajanje odgovora* 27,6 39,6 0,0252 31%
Prezivetje brez bolezni** 42,2 39,6 0,8842 6%
Cas do novega zdravljenja KLL 34,2 NR 0,0024 35 %

Delez odgovorov in popolnih odgovorov so analizirali s testom hi-kvadrat. NR: nedoseZeno; n.a. neaplikabilno
*: aplikabilno samo za bolnike, ki so dosegli CR, nPR (nodularni delni odgovor), PR;
**: aplikabilno samo za bolnike, ki so dosegli CR

Rezultati iz drugih podpornih $tudij z uporabo rituksimaba v kombinaciji z drugimi kemoterapijami
(vkljuéno s CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustinom in kladribinom) za zdravljenje bolnikov s KLL, ki
predhodno Se niso bili zdravljeni in/ali pri katerih se je bolezen ponovila oziroma se na prejSnje
zdravljenje niso odzvali, so prav tako pokazali visok delez celokupnih odgovorov s Koristjo v smislu
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prezivetja brez napredovanja bolezni, vendar z rahlo vecjo toksi¢nostjo (predvsem mielotoksi¢nostjo). Te
Studije podpirajo uporabo rituksimaba s katerokoli kemoterapijo.

Podatki, pridobljeni pri priblizno 180 bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z rituksimabom,
dokazujejo klini¢no korist (vkljuéno s CR) in podpirajo ponovno zdravljenje z rituksimabom.

Pediatricna populacija

Pri pediatri¢nih bolnikih s predhodno nezdravljenim napredovalim stadijem CD20-pozitivnega
DLBCL/BL/BAL/BLL so izvedli multicentri¢no, odprto randomizirano $tudijo kemoterapije Lymphome
Malin B (LMB) (kortikosteroidi, vinkristin, ciklofosfamid, visokoodmerni metotreksat, citarabin,
doksorubicin, etopozid in tritirno [metotreksat/citarabin/kortikosteroid] intratekalno zdravljenje e ali
v kombinaciji z zdravilom rituksimab. Napredovali stadij je bil opredeljen kot stadij III z zvisan®,ravnjo
LDH ("B-visoki"), [LDH > dvakrat nad zgornjo mejo normalne vrednosti za odrasle v us I'>nx2)]
ali kateri koli stadij IV ali BAL. Bolnike so randomizirali bodisi na kemoterapijo LM ina Sest
intravenskih infuzij zdravila rituksimab v odmerku 375 mg/m? telesne povrsine v k aciji s
kemoterapijo LMB (dve v vsakem od obeh indukcijskih ciklov in eno v vsakem od konsolidacijskih
ciklov) po shemi LMB. V analize ucinkovitosti je bilo skupno vkljuc¢enih 328 miziranih bolnikov,
od katerih je en bolnik, mlajsi od 3 let, prejemal zdravilo rituksimab v kom 1 s kemoterapijo LMB.

Obe terapevtski skupini — LMB (kemoterapija LMB) in R-LMB (kerﬁ %ja LMB in zdravilo
rituksimab) — sta bili dobro uravnotezeni glede na izhodi$¢ne znaéi?:%l\/lediana starost bolnikov v
skupini z LMB je bila 7 let in v skupini R-LMB 8 let. Priblizno ca bolnikov je bila v skupini B
(50,6 % v skupini LMB in 49,4 % v skupini R-LMB), v sku je bilo v obeh skupinah 39,6 %
bolnikov, v skupini C3 pa je bilo 9,8 % bolnikov v skupi i@ ih 11,0 % bolnikov v skupini R-LMB.
Glede na opredelitev stadija po Murphyju je imela ve¢inabolnikov ali stadij 111 BL (45,7 % v skupini
LMB in 43,3 % v skupini R-LMB) ali BAL, negati 0Z (21,3 % v skupini z LMB in 24,4 % v
skupini R-LMB). Pri manj kot polovici bolnikov %o v obeh skupinah) je bil zajet kostni mozeg in
veéina bolnikov (72,6 % v skupini LMB in 7463/0 skupini R-LMB) ni imela zajetega osrednjega
zivéevja. Primarni opazovani dogodek uci itdsti je bilo prezivetje brez dogodka (event-free
survival - EFS), pri ¢emer je bil dogodek eljen kot pojav napredujoce bolezni, recidiva, drugega
malignoma, smrti zaradi kakr$nega koli V#roka ali neodzivnosti, dokazane z odkritjem viabilnih celic v
ostanku po drugem ciklu CYVE, k tega se je zgodilo najprej. Sekundarna opazovana dogodka
ucinkovitosti sta bila celokupn etje (OS) in popoln odgovor (CR).

*

Vnaprej dolocena Vmesna@a, opravljena po mediano priblizno 1 letu spremljanja, je pokazala
klini¢no pomembno izbgljsanje primarnega opazovanega dogodka EFS z 1-letni ocenjenim delezem
94,2 % (95-% 1Z & @2 %) v skupini R-LMB in 81,5 (95-% 1Z 73,0-87,8 %) v skupini LMB ter s
prilagojenim Coxa@Vvigvrazmerjem obetov 0,33 (95-% 1Z 0,14-0,79). Po priporocilu neodvisnega odbora
za nadzor pod (independent data monitoring committee - IDMC), izdanega na podlagi tega
rezultata, j ndomizacija ustavljena in bolniki, ki so prejemali shemo LMB, so lahko zaceli

preje a@vilo rituksimab.

Primarpe’analize uéinkovitosti so izvedli pri 328 randomiziranih bolnikih; mediani ¢as spremljanja je bil
3,1 leta. Rezultati so prikazani v preglednici 14.
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Preglednica 14. Pregled primarnih rezultatov u¢inkovitosti (populacija z namenom zdraviti (ITT))

Analiza LMB R-LMB
(n=164) (n=164)
EFS 28 dogodkov 10 dogodkov

Vrednost p pri enostranskem log-rang testu: 0,0006

Prilagojeno Coxovo razmerje ogrozenosti 0,32 (90-% 1Z: 0,17; 0,58)

"

3-letna deleza EFS 82,3 % 93,9 %
(95-% 1Z: 75,7 %, 87,5 %) (95-% 1Z: 89,1 %, 92&
Celokupno preZivetje 20 smrti 8 smrti \
Vrednost p pri enostranskem log-rang testu: 1
Prilagojeno razmerje ogrozenosti na podlagi C ga modela 0,36
(95%12: 0,16; 0,81)/
3-letno celokupno 87,3 % . @ v 95,1 %
preZivetje (95-% 1Z: 81,2 %, 91,6 %) % 1Z: 90,5 %, 97,5 %)
Deleza popolnih 93,6 % (95-% 1Z: 88,2 %, 97,0 %) 6 % (95-% 1Z: 88,8 %, 97,2 %)
odgovorov (CR) \
\‘)
Primarna analiza u¢inkovitosti je pokazala, da je dodat Vlla rituksimab kemoterapiji LMB v

Coxove regresijske analize s prilagoditvijo za na skuplno histologijo in terapevtsko skupino je
bilo 0,32 (90-% 1Z: 0,17-0,58). Med obema a skupinama ni bilo ve¢jih razlik v Stevilu
bolnikov, ki so dosegli popoln odgovor; kori atka zdravila rituksimab kemoterapiji LMB pa se je
pokazala pri sekundarnem opazovanem celokupnega prezivetja: razmerje ogrozenosti za
celokupno preZivetje je bilo 0,36 (95-%6%44,0,16-0,81).

primerjavi s samo kemoterapijo LMB koristil gle razmerje ogrozenosti za EFS na podlagi
m

vse podskupine pediatri¢ne p 1je s folikularnim limfomom in kroni¢no limfocitno levkemijo ter
pediatri¢ne populacije S C& zitivnim difuznim velikoceli¢nim limfomom B v obdobju od rojstva do
starosti < 6 mesecev (za potlatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Evropska agencija za zdravila@%la od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z rituksimabom za

TR . "
Kliniéne izkusnje D%‘Q atoidnem artritisu

U01nk0V1t0 rnost rituksimaba v laj$anju simptomov in znakov revmatoidnega artritisa pri bolnikih,
ki niso z%ﬂ odgovorili na zdravljenje z zaviralci TNF, sta bili dokazani v klju¢nem randomiziranem,
kon dvojno slepem, multicentri¢cnem preskusanju (preskusanje 1).

Preskusanje 1 je ocenilo 517 bolnikov, ki so nezadovoljivo odgovorili na eno ali ve¢ zdravljenj z
zaviralci TNF ali jih niso prenasali. Vklju€eni bolniki so imeli aktiven revmatoidni artritis, diagnosticiran
po merilih Ameriskega revmatoloskega zdruzenja (ACR, American College of Rheumatology).
Rituksimab so bolniki prejeli v dveh intravenskih infuzijah v razmiku 15 dni. Bolniki so prejeli dve
intravenski infuziji po 1000 mg rituksimaba ali placeba v kombinaciji z metotreksatom. Vsi bolniki so
so¢asno peroralno prejemali 60 mg prednizona od 2. do 7. dne in 30 mg od 8. do 14. dne po prvi infuziji.
Primarni cilj $tudije je bil ugotoviti delez bolnikov, ki so po 24 tednih dosegli odziv ACR20. Bolnike so
od 24. tedna spremljali za dolgoroéne cilje Studije in naredili tudi radiolosko oceno po 56 tednih ter

104 tednih. Med tem ¢asom je 81% bolnikov, ki so prvotno dobivali placebo, v sklopu odprte, podaljsane
faze Studije prejelo rituksimab med 24. in 56. tednom.
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V preskusanjih z rituksimabom pri bolnikih z zgodnjim artritisom (bolniki, ki se $e niso zdravili z
metotreksatom in bolniki z nezadostnim odzivom na metotreksat, ki se $e niso zdravili z zaviralci TNF-
alfa) so bili primarni cilji dosezeni. Rituksimab ni indicirano za uporabo pri teh bolnikih zaradi
nezadostnih podatkov o varnosti dolgoroénega zdravljenja z rituksimabom, Se posebej v zvezi s
tveganjem za razvoj malignih bolezni ter PML.

Vpliv na aktivnost bolezni

Rituksimab v kombinaciji z metotreksatom je znacilno povecalo delez bolnikov, ki so dosegli najmanj
20-% izboljsanje glede na ACR oceno v primerjavi z bolniki, ki so se zdravili samo z metotreksatom
(preglednica 15). V vseh razvojnih studijah je bila korist zdravljenja pri bolnikih podobna, ne glede na
starost, spol, telesno povrsino, raso, §tevilo predhodnih zdravljen;j ali stanje bolezni. é\'

Klini¢no in statisti¢no znacilno izboljsanje je bilo opazeno tudi v vseh posameznih komponeatamodziva
ACR (8tevilo bolecih in oteklih sklepov, bolnikova in zdravnikova splo$na ocena, ocena a indeks
nezmoznosti (HAQ), ocena bolecine in C-reaktivnega proteina (CRP) (mg/dl).

Preglednica 15.
nameravali zdraviti).

Klini¢ni odzivi ob ¢asu primarnega cilja preskusanja 1 égtﬁacija, ki so jo

A
Izidf Placebo + metotreksat | 7 bw simab + metotreksat
e (2 x 1.000 mg)
PreskuSanje 1 n=201 _NO n=298
ACR20 36 (18 %) \\\ 153 (51 %)™
ACR50 11 (5% @ 80 (27 %)™
ACR70 3 (L2 \ 37 (12 %)™
Odziv po EULAR 44 ) © 193 (65 %)™
(dober/zmeren) Py
Povpregna sprememba (0,34 -1,83™
v DAS B 6

+ Odziv po 24 tednih (3tudija 1 in 2)
Znacilna razlika v primerjavi s kombinacijo placebo eksat ob ¢asu primarnega cilja preskusanja: ***p < 0,0001

V vseh §tudijah je bilo pri bolnikih, ki s}; zdravili z rituksimabom in metotreksatom, zmanj$anje
aktivnosti bolezni (DAS28, Diseas ivity Score) pomembno vedje kot pri bolnikih, ki so se zdravili
samo z metotreksatom (pregled . Podobno je v vseh studijah dober do zmeren 0dziv po
klasifikaciji Evropske lige zapej proti revmatizmu (EULAR, European League Against Rheumatism)
doseglo pomembno ve¢ bolftikov, ki so se zdravili z rituksimabom in metotreksatom, kakor bolnikov, ki
so se zdravili samo z metotreksatom (preglednica 15).

N

Radioloska ocena \
Strukturno ok& epov so ocenili radiolosko in jo izrazili kot spremembo ocene po prirejeni Sharpovi

lestvici (mT, dified Total Sharp Score) in njenih komponent, ocene erozij in ocene zozitve sklepne
Spranje. 6
v preianju 1 je bilo pri bolnikih, ki so nezadovoljivo odgovorili na eno ali ve¢ zdravljenj z zaviralci

TNF ali jih niso prenasali, in ki so prejemali rituksimab in metotreksat, po 56 tednih na posnetkih
znacilno manj znakov napredovanja kot pri tistih, ki so prvotno dobivali samo metotreksat. Od bolnikov,
ki so prvotno dobivali samo metotreksat, jih je 81% dobilo rituksimab kot resilno zdravilo (rescue) med
16. in 24. tednom ali v okviru nadaljevalne studije pred 56. tednom. Prav tako pri ve¢jem delezu
bolnikov, ki so prvotno prejemali rituksimab in metotreksat, ni pri§lo do napredovanja erozij v 56 tednih
(preglednica 16).
Preglednica 16. RadiolosKi izidi po 1 letu v $tudiji 1 (modificirana populacija z namenom
zdravljenja).

Rituksimab + metotreksat
2 x 1.000 mg

Placebo + metotreksat
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Presku$anje 1 (n=184) (n=273)
Povpre¢na sprememba od izhodis¢a:
Ocena po prirejeni Sharpovi 2,30 1,017
lestvici
Ocena erozij 1,32 0,60
Ocena zozitve sklepne Spranje 0,98 0,41
Delez bolnikov brez radioloskih 46 % 53 %, NS
sprememb
Delez bolnikov brez erozivnih 52 % 60 %, NS
sprememb

150 bolnikov, ki so v preskusanju 1 sprva prejemali placebo + metotreksat, je do enega leta prejelo vsaj en cikel rituksin&
+ metotreksata
*p <0,05; ** p <0,001. Kratica: NS, ni zna¢ilno (Not Significant).

Dolgoro¢no so opazili tudi zavrtje hitrosti napredovanja okvar sklepov. Radioloska an; i%@kuéanju
1 je po 2 letih pokazala znacilno manjSe napredovanje strukturnih okvar sklepov pri IKih, ki so
prejemali rituksimab v kombinaciji z metotreksatom, kot pri tistih, ki so prejemali metotreksat;

prav tako je pokazala znacilno vecji delez bolnikov brez napredovanja okvar sl@@gv 2-letnem obdobju.

Funkcijska zmogljivost in vpliv na kakovost Zivljenja /\/

Pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom, so opazili zna¢ilna znizanja ksu nezmoznosti (HAQ-DI,
Health Assessment Questionnaire Disability Index) in utrujenosti ( -Fatigue, Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy) v primerjavi z bolnikj, i e zdravili le z metotreksatom. Tudi

delez z rituksimabom zdravljenih bolnikov, pri katerih se je minimalna kliniéno pomembna
razlika (MCID, Minimal Clinically Important Difference) &DI (opredeljena kot zmanjsanje
individualne celotne ocene za > 0,22), je bil ve¢ji kot pr)& ih, ki so prejemali samo metotreksat
(preglednica 17). O

Ugotovljeno je bilo tudi znacilno izboljSanje zdravstvenih kazalcev kakovosti zZivljenja z znacilnim
izboljSanjem ocene telesnega zdravja (PHS, ical Health Score) in duSevnega zdravja (MHS, Mental
Health Score) po SF-36. Poleg tega je zn @ vecji delez bolnikov dosegel MCID za ti oceni
(preglednica 17). A

Preglednica 17. Funkcijsk
preskus

jivost in vpliv na kakovost Zivljenja po 24 tednih v

Izidt AN Placebo + metotreksat Rituksimab + metotreksat
Q (2 x 1.000 mg)
n=201 n=298
‘\O 01 -0,4™
Povprecna spremeh\bh HAQ-DI
% bolnikov c&leHAQ-Dl 20 % 51 %
Povpre¢ ememba FACIT-T -0,5 -9,1™
n=197 n=294
Pov% sprememba SF-36 PHS 0,9 58"
% bolnikov z MCID v SF-36 PHS 13% 48 %™
Povprec¢na sprememba SF-36 MHS 1,3 4.7
% bolnikov z MCID v SF-36 MHS 20 % 38 %"

T Izid po 24 tednih

Znacilna razlika v primerjavi s placebom ob Casu primarnega cilja Studije: * p < 0,05; **p < 0,001; ***p <0,0001 MCID HAQ-
DI >0,22; MCID SF-36 PHS > 5,42; MCID SF-36 MHS > 6,33

Ucinkovitost pri seroloSko pozitivnih (RF in/ali anti-CCP) bolnikih
Bolniki, serolosko pozitivni za revmatoidni faktor (RF) in/ali anti-cikli¢ni citrulinirani peptid (anti-CCP),
ki so prejemali rituksimab v kombinaciji z metotreksatom, so imeli izrazitej$i odziv kot bolniki,

negativni za oba.
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Izide u¢inkovitosti so pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom, analizirali na podlagi stanja protiteles
pred zacetkom zdravljenja. Po 24 tednih so imeli bolniki, ki so bili izhodi§¢no seropozitivni za RF in/ali
anti-CCP, znacilno ve¢jo verjetnost, da dosezejo odziv ACR20 in 50, v primerjavi s seronegativnimi
bolniki (p = 0,0312 in p = 0,0096) (preglednica 18). Ti izsledki so se ponovili 48. teden, ko je
seropozitivnost prav tako znacilno povecala verjetnost za doseganje odziva ACR70.

48. teden je bila pri seropozitivnih bolnikih 2- do 3-krat veéja verjetnost, da dosezejo odzive ACR, kot
pri seronegativnih bolnikih. Seropozitivni bolniki so imeli tudi znacilno vecje zmanjsanje v DAS28-ESR
kot seronegativni bolniki (slika 1).

Preglednica 18.

Povzetek ucinkovitosti glede na izhodiS¢no stanje protiteles.

24. teden 48. teden S
Seropozitivni Seronegativni Seropozitivni Sero jvni

(n=514) (n=106) (n =506) @l 1)
ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 2~ N\515
ACR50 (%) 32,7* 19,8 44,9%* L\J 228
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* LhY 69
Odziv po EULAR (%) 74.8* 62,9 84,3* 4 N 72,3
Povpreéna sprememba v —1,97** -1,50 —2,%0 -1,72
DAS28-ESR

Ravni signifikantnosti so bile opredeljene kot *p < 0,05; **p < 0,001; ***p < 0,0001.

Slika 1: ¢no stanje protiteles.

Sprememba v DAS28-ESR od izhodi$¢a glede é

S
€>
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Povpreéna sprememba DAS28-ESR

—

1 ! { ! { I { I { I [ I [ ! [ ! [ ! l ! !

3 |
4. teden@& %den 16. teden 24. teden 32.teden 40. teden 48. teden
%Q‘_ASeropozitivni za anti-CCP in/ali RF (N = 562) BB Seronegativni za anti-CCP in/ali RF (N = 116)

Dolgotrajna ucinkovitost z ve¢ cikli zdravijenja

Zdravljenje z rituksimabom v kombinaciji z metotreksatom v ve¢ ciklih je prineslo stalno izboljSanje
klini¢nih znakov in simptomov RA, kot so pokazali odzivi po ACR, DAS28-ESR in EULAR,; to je bilo
opazno V vseh raziskovanih populacijah bolnikov (slika 2). Ugotovljeno je bilo stalno izboljsanje
funkcijske zmogljivosti, ki sta ga pokazala ocena HAQ-DI in delez bolnikov z dosezeno MCID v HAQ-
DI.
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Slika 2: Odzivi ACR za 4 cikle zdravljenja (24 tednov po vsakem ciklu (intraindividualno,
znotraj pregledov) pri bolnikih, ki niso zadostno odgovorili zdravljenje z zaviralci
TNF (n = 146).
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Klinicni laboratorijski rezultati @

% bolnikov

Skupno je bilo 392 od 3.095 (12,7%) bolnikov z revmatoidnim artritigo lini¢nih $tudijah zdravljenja
z rituksimabom pozitivnih na ADA. Pojav ADA pri vecini bolnikov ovezan s klini¢nim
poslabSanjem ali pove¢anim tveganjem za reakcije pri nadaljnjih infyzifah. Po drugi infuziji nadaljnjih
ciklov so lahko ADA povezana z intenzivnej$imi z infuzijo [G\\ imi ali alergijskimi reakcijami.

Pediatricna populacija ! O

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zaht @predloiitev rezultatov $tudij z rituksimabom za
vse podskupine pediatri¢ne populacije z avtoi artritisom (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni

un
populaciji glejte poglavje 4.2). C)

Klini¢ne izku$nje pri granulomatozi s poliaheiitisom (GPA) in mikroskopskem poliangiitisu (MPA)

O

Indukcija remisije pri odraslih
V Studijo GPA/MPA 1, randor@wo, dvojno slepo, s placebom kontrolirano multicentri¢no

preskusanje neinferiornosti x nim primerjalnim zdravilom so vkljuéili in v njej zdravili skupno
197 bolnikov, starih 15 1e$eé s hudo, aktivno GPA (75%) in MPA (24 %).

Bolnike so v raz Q randomizirali na zdravljenje s peroralnim ciklofosfamidom (2 mg/kg/dan)

vsak dan od 3 d secev ali z rituksimabom (375 mg/m?) enkrat na teden 4 tedne. Vsi bolniki v
skupini s cikl amidom so med obdobjem spremljanja prejemali vzdrzevalno zdravljenje z
azatiopri Iniki v obeh terapevtskih skupinah so prejemali 1000 mg metilprednizolona (ali

drug kortikoida v enakovrednem odmerku) na dan pulzno intravensko (i.v.) od 1 do 3 dni, nato
pa p%\l prednizon (1 mg/kg/dan in ne vec kot 80 mg/dan). Postopno zmanjSevanje prednizona so
morali Koncati do 6 mesecev po zacetku raziskovanega zdravljenja.

Merilo primarnega opazovanega dogodka je bila dosezena popolna remisija po 6 mesecih, opredeljena
kot ocena BVAS/WG (Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener's Granulomatosis) 0 in brez
glukokortikoidnega zdravljenja. Vnaprej opredeljena meja neinferiornosti za razliko zdravljenj je bila
20%. Preskusanje je dokazalo neinferiornost rituksimaba v primerjavi s ciklofosfamidom glede popolne
remisije po 6 mesecih (preglednica 19).

Ucinkovitost so ugotovili tako pri bolnikih z novoodkrito boleznijo kot pri bolnikih s ponovitvijo bolezni
(preglednica 20).

Preglednica 19. Odstotek odraslih bolnikov, ki so po 6 mesecih dosegli popolno remisijo
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(populacija, ki so jo nameravali zdraviti*).

Rituksimab (n = 99) Ciklofosfamid Razlika zdravljenj
(n=98) (rituksimab —
ciklofosfamid)
10,6 %
Delez 63,6 % 53,1 % 95,1 %" 1Z
(—3,2 %, 24,3 %)*?

1Z = interval zaupanja.
* Imputacija za najslabsi primer
2 Neinferiornost je bila dokazana, ker je bila spodnja meja (—3,2 %) vi§ja od vnaprej opredeljene meje neinferiornosti (—20 %).

b 95,1-% interval zaupanja vkljucuje dodatni 0,001 alfa na ra¢un vmesne analize uéinkovitosti. \
Preglednica 20. Popolna remisija po 6 mesecih glede na stanje bolezni.

Rituksimab Ciklofosfamid Razllka(@ 12)
Vsi bolniki n=99 n=98
Novoodkriti n =48 n=48 K
Ponovitev n=51 n=50 Q
Popolna remisija
Vsi bolniki 63,6 % 53,1 % /1 U'10,6 % (—3,2; 24,3)
Novoodkriti 60,4 % 64,6 % " —4,2 % (-23,6: 15,3)
Ponovitev 66,7 % 42,0 %* (7} 24,7 % (5,8; 43,6)

Za bolnike z manjkajo¢imi podatki so uporabili imputacijo za najslabsi primer. Q\

bolnikov po 18 mesecih. Med bolniki, zdravljenimi s cik midom (ki mu je sledil azatioprin za
vzdrzevanje popolne remisije) je 39% bolnikov dosem olno remisijo po 12 mesecih in 33% bolnikov
po 18 mesecih. Od 12. do 18. meseca so v skupini simabom zabelezili 8 ponovitev in v skupini s
ciklofosfamidom 4. J

Laboratorijske preiskave 0

Do 18. meseca je imelo pozitiven |ZV|dQ skupno 23 od 99 (23%) bolnikov, ki so bili v preskusanju
zdravljeni z rituksimabom. Ob presgjanju ni imel pozitivnega izvida ADA nobeden od 99 bolnikov,
zdravljenih z rituksimabom. Klini¢hi'pdbmen pojava ADA pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom. V
preskusanju indukcije remisﬂe isotnost ADA ni imela opaznega negativnega vpliva (niti ni bil opaZena
tendenca) na varnost ali uu

Popolna remisija po 12 in 18 mesecih
V skupini, ki je prejemala rituksimab, je 48% bolnikov c@olno remisijo po 12 mesecih in 39%
|

Vzdrzevalno zdravlje i odrasllh

Skupno 117 bolnl \@z GPA, 24 z MPA in 5 z ledvi¢no omejenim z ANCA povezanim
vaskulitisom), v remisiji bolezni, so v prospektivni, multicentri¢ni, kontrolirani odprti studiji
randomizirali Jemanje azatioprina (59 bolnikov) ali rituksimab (58 bolnikov). Vkljuceni bolniki
S0 bili sta \1 do 75 let in so imeli novodiagnosticirano bolezen ali recidiv bolezni v popolni

rem biniranem zdravljenju z glukokortikoidi in pulznim ciklofosfamidom. Vecina bolnikov
je b?abpostawtw diagnoze ali med potekom bolezni ANCA-pozitivnih; imeli so histolosko potrjen
nekrotiZirajo¢ vaskulitis malih zil s klini¢nim fenotipom GPA ali MPA, ledvi¢no omejen z ANCA
povezan vaskulitis ali oboje.

Zdravljenje za indukcijo remisije je vkljucevalo intravenski prednizon, uporabljen po raziskovalcevi
presoji, (nekateri bolniki so pred tem prejemali pulze metilprednizolona) in pulzni ciklofosfamid
dokler ni bila dosezena remisija po 4 do 6 mesecih. Takrat in znotraj najve¢ 1 meseca po zadnjem
pulzu ciklofosfamida so bolnike randomizirali ali na prejemanje rituksimab (dve 500-mg intravenski
infuziji v presledku dveh tednov (1. in 15. dan) in nato 500 mg intravensko vsakih 6 mesecev v
obdobju 18 mesecev) ali na prejemanje azatioprina (peroralno v odmerku 2 mg/kg/dan 12 mesecev,
nato 1,5 mg/kg/dan 6 mesecev in nazadnje 1 mg/kg/dan 4 mesece (prenehanje zdravljenja po teh 22
mesecih)). Zdravljenje s prednizonom so postopoma zmanjsali in ga nato vzdrzevali v majhnem
odmerku (priblizno 5 mg na dan) vsaj 18 mesecev po randomizaciji. Zmanjsevanje odmerka

44




prednizona in odlocitev za prenehanje zdravljenja s prednizonom po 18 mesecih sta bila prepuscena
raziskoval&evi presoji.

Vse bolnike so spremljali do 28. meseca (10 mesecev po zadnji infuziji rituksimab ali 6 mesecev po
zadnjem odmerku azatioprina). Profilaksa proti plju¢nici zaradi Pneumocystis jirovecii je bila zahtevana
za vse bolnike, ki so imeli stevilo limfocitov T CD4+ manj kot 250 na kubi¢ni milimeter.

Primarno merilo izida je bil delez hujsih recidivov po 28 mesecih.

Rezultati
Po 28 mesecih so hujsi recidiv (opredeljen kot ponoven pojav klini¢nih in/ali laboratorijskih znakov
aktivnosti vaskulitisa ([BVAS] > 0), ki bi lahko povzro¢il odpoved organa ali okvaro ali bi lahko bi
zivljenjsko nevaren) zabelezili pri 3 bolnikih (5 %) v skupini z zdravilom rituksimab in pri 17
(29 %) v skupini z azatioprinom (p = 0,0007). Blazji recidivi (taksni, ki niso bili zivljenjsko 7dj0Ci
in niso vkljucevali okvare pomembnega organa) so se pojavili pri sedmih bolnikih v skupj(
zdravilom rituksimab (12 %) in pri osmih bolnikih v skupini z azatioprinom (14 %). ?
cid

idiva pri

bolnikih, ki so prejemali zdravilo rituksimab, daljsi, in sicer od 2. meseca napr e je ohranilo do

Krivulje kumulativnih stopenj incidence so pokazale, da je bil ¢as do prvega hujs
éjitp
28. meseca (slika 3).

*
Slika 3: Kumulativna incidenca glede na ¢as prvega huj§e®\diva
® o ) |

80 -

recidivom
2

S
;

Odstotek bolnikov s prvim hujsim
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K Cas prezivetja (meseci)

m présidisancev s hujgim recidivom
0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 17

azatio“/ 0
rituksimab 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3

Stevilo preskusancev s tveganjem

azatioprin 59 56 52 50 47 47 44 44 42 41 40 39 36 34 0

rituksimab 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50 0

Opomba: Podatki so bili krnjeni, ¢e so bili bolniki ob 28. mesecu brez dogodka.

Laboratorijske preiskave

V klinicnem preskusanju vzdrzevalnega zdravljenja so se ADA pojavila pri skupno 6 od 34 (18%)
bolnikov, zdravljenih z rituksimabom. V klini¢cnem preskusanju vzdrzevalnega zdravljenja
prisotnost ADA ni imela opaznega negativnega vpliva na varnost ali u¢inkovitost.
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Pediatricna populacija

Granulomatoza s poliangiitisom (GPA) in mikroskopski poliangiitis (MPA)

Studija WA25615 (PePRS) je bila multicentriéna, odprta, nekontrolirana $tudija z eno samo skupino;
zajela je 25 pediatri¢nih bolnikov (starih od > 2 do < 18 let) s hudo, aktivho GPA ali MPA. Mediana
starost bolnikov v $tudiji je bila 14 let (razpon: od 6 do 17 let) in vecina je bila bolnic (20/25 [80 %]).
Izhodis¢no je imelo GPA 19 bolnikov (76 %) in MPA 6 bolnikov (24 %). Osemnajst bolnikov (72 %) je
imelo ob vstopu v Studijo novodiagnosticirano bolezen (13 bolnikov z GPA in 5 bolnikov z MPA) in 7
bolnikov je imelo recidivno bolezen (6 bolnikov z GPA in 1 bolnik z MPA). é\'

Nacrt Studije je obsegal uvodno 6-meseéno fazo indukcije remisije z vsaj 18-mese¢nim spre jem, do
skupno najve¢ 54 mesecev (4,5 let). Bolniki so morali pred prvim intravenskim infundirapj dravila
rituksimab prejeti najmanj 3 odmerke intravenskega metilprednizolona (30 mg/kg/da e¢ kot

1 g/dan). Ce je bilo kliniéno indicirano, je bilo mogo&e uporabiti dodatne (do tri) d dmerke
intravenskega metilprednizolona. Shema za indukcijo remisije je obsegala Stiri intravefiska infundiranja
zdravila rituksimab enkrat na teden v odmerku 375 mg/m? telesne povrsine 1, (bé in 22. dan $tudije v
kombinaciji s peroralnim prednizolonom ali prednizonom v odmerku 1 mg/qyn (najve¢ 60 mg/dan) in
s postopnim zmanj$evanjem na 0,2 mg/kg/dan (najve¢ 10 mg/dan) dO 6 meseCa. Po fazi indukcije
remisije so bolniki po raziskovalCevi presoji lahko prejemali nadaljn 1je zdravila rituksimab v

6. mesecu ali pozneje za vzdrzevanje remisije PVAS (Pediatric Va@ Activity Score) in obvladanje
aktivnosti bolezni (vkljuéno z napredovanjem ali poslabsanjem i) ali za dosego prve remisije.

Vseh 25 bolnikov je dokoncalo vsa §tiri tedenska intrave @1 diranja za 6-mesecno fazo indukcije
remisije. Skupno 24 od 25 bolnikov je dokoncalo vsaj ese¢no spremljanje.

Cilji te Studije je bilo ovrednotenje varnosti, farmnetiénih parametrov in u¢inkovitosti zdravila
rituksimab pri pediatriénih bolnikih (starih o2 d&’< 18 let) z GPA in MPA. Cilji u¢inkovitosti v
Studiji so bili eksplorativni in so jih ocenilié&em z oceno PVAS (preglednica 21).

Kumulativni odmerek glukokortikoidovTAravensko in peroralno) do 6. meseca:

Stiriindvajset od 25 bolnikov (96 © tudl]e WA25615 je doseglo postopno zmanjSanje peroralnega
glukokortikoida na 0,2 mg/kg/ a manj ali enako kot 10 mg/dan, kar je bilo manj) v ali do

6. meseca med postopnim z jem peroralnega kortikosteroida, doloCenega s protokolom.

Klini¢no pomembno z J?mje mediane celokupne uporabe peroralnega glukokortikoida so opazali od
1. tedna (medianay prednizona ali enakovredno [KvR:35-60]) do 6. meseca (mediana = 7,5 mg
[KVR: 4-10]), ki s X ato ohranilo tudi 12. mesec (mediana = 5 mg [KvR: 2-10]) in 18. mesec
(mediana=5 vR: 1-5]).

Zdrav 'e@ed spremljanjem
Med/cglo obdobjem Studije so bolniki prejeli med 4 in 28 infuzij zdravila rituksimab (do 4,5 let

[53,8 eca]). Bolniki so prejemali do 375 mg/m? x 4 zdravila rituksimab priblizno vsakih 6 mesecev,
po raziskoval¢evi presoji. Skupno je 17 od 25 bolnikov (68 %) prejelo dodatno zdravljenje z
rituksimabom v 6. mesecu ali po njem do skupnega zakljucka; 14 od teh 17 bolnikov je med 6. in

18. mesecem prejelo dodatno zdravljenje z rituksimabom.

Preglednica 21. Studija WA25615 (PePRS) — remisija po PVAS v 1., 2., 4., 6., 12. in 18. mesecu

Studijski obisk Stevilo odzivnih bolnikov v remisiji po PVAS* | 95-% 1Z°
(delez odziva [%])
n=25

1. mesec 0 0,0 %; 13,7 %
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2. mesec 1 (4,0 %) 0,1 %; 20,4 %
4, mesec 5 (20,0 %) 6,8 %; 40,7 %
6. mesec 13 (52,0 %) 31,3%; 72,2 %
12. mesec 18 (72,0 %) 50,6 %:; 87,9 %
18. mesec 18 (72,0 %) 50,6 %; 87,9 %

" ocena PVAS 0 in doseZeno postopno zmanjsanje glukokortikoida na 0,2 mg/kg/dan (ali na 10 mg/dan, kar od
tega je manj) v ¢asu ocene.

* Rezultati o u¢inkovitosti so eksplorativni in za te opazovane dogodke niso izvedli formalnega statisticnega

testiranja. \
Zdravljenje z zdravilom rituksimab (375 mg/m? x 4 infuzije) do 6. meseca je bilo za vse bolnike enako. @
Zdravljenje v obdobju spremljanja po 6. mesecu je potekalo po raziskovalCevi presoji. &\

Laboratorijske preiskave

Protitelesa proti zdravilu (ADA) so se med celotnim obdobjem zdravljenja pojavila upno 4/25
bolnikov (16 %). Malostevilni podatki kazejo, da pri bolnikih s prisotnimi ADA ni @opaznega trenda
nezelenih ucinkov.

V Kklini¢nih preskus$anjih pri pediatri¢nih bolnikih z GPA oz. MPA priso sﬂéA ni bila povezana z
opaznim trendom ali neugodnim vplivom na varnost ali u¢inkovitost.”

rituksimab za pediatri¢no populacijo, mlajso od 2 let pri hudiy i GPA ali MPA (za podatke o
uporabi pri pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2). O

Studija PV 1 (Studija ML22196) < 6

V randomizirani, odprti, kontrolirani multi@i Studiji so ucinkovitost in varnost zdravila rituksimab
v kombinaciji s kratkotrajnim zdravljenj%‘I ajhnim odmerkom glukokortikoida (prednizon) ocenili
pri novodiagnosticiranih bolnikih z do hudim pemfigusom (74 z navadnim pemfigusom
[pemphigus vulgaris] in 16 z lus¢ pemfigusom [pemphigus foliaceus]). Bolniki so bili stari od 19
do 79 let in predhodno niso re zdravljenja za pemfigus. Glede na izrazitost bolezni, dolo¢eno po
Harmanovih merilih, je |meI opulaciji z navadnim pemfigusom zmerno bolezen 5 (13%) bolnikov v
skupini z zdravilom ntuksa%b n 3 (8%) bolnikov v skupini s standardnim prednizonom, hudo bolezen
pa 33 (87%) bolnikov ni z zdravilom rituksimab in 33 (92%) bolnikov v skupini s standardnim
prednizonom. o

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za pred{@%ultatov studij z zdravilom

Klini¢neizkusnjeprinavadnem pemfigusu

Bolnike so strﬁah glede na izhodis¢no izrazitost bolezni (zmerno ali hudo) in jih v razmerju 1:1
randomiz a prejemanje zdravila rituksimab in majhnega odmerka prednizona ali na prejemanje
standarddega odmerka prednizona. Bolniki, randomizirani v skupino z zdravilom rituksimab, so prejeli

0 infravensko infuzijo 1.000 mg zdravila rituksimab 1. dan studije v kombinaciji z 0,5 mg/kg/dan
perorala€ga prednizona (z zmanjsevanjem odmerka v obdobju 3 mesecev), ¢e so imeli zmerno bolezen ,
ali v kombinaciji z 1 mg/kg/dan peroralnega prednizona (z zmanjsevanjem odmerka v obdobju 6
mesecev), ¢e so imeli hudo bolezen, ter drugo intravensko infuzijo 1.000 mg 15. dan $tudije.

Vzdrzevalni infuziji 500 mg zdravila rituksimab sta bili uporabljeni 12. in 18. mesec. Bolniki,
randomizirani v skupino s standardnim odmerkom prednizona, so uvodoma prejeli 1 mg/kg/dan
peroralnega prednizona z zmanjsevanjem odmerka v obdobju 12 mesecev, ¢e so imeli zmerno bolezen,
ali 1,5 mg/kg/dan peroralnega prednizona z zmanjsevanjem odmerka v obdobju 18 mesecev, ¢e so imeli
hudo bolezen. Bolniki v skupini z rituksimab, ki se jim je pojavil recidiv, so lahko prejeli dodatno infuzijo
1.000 mg rituksimab v kombinaciji s ponovno uvedenim prednizonom ali pove¢anjem odmerka
prednizona. Vzdrzevalne infuzije in infuzije zaradi recidiva so bile uporabljene ni¢ prej kot 16 tednov po
prejsnji infuziji.
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Primarni cilj studije je bila popolna remisija (CR — complete remission) (popolna epitelizacija in
odsotnost novih in/ali razvitih lezij) po 24 mesecih brez uporabe prednizonskega zdravljenja v

obdobju dveh mesecev ali ve¢ (CRof za = 2 meseca).

Rezultati studije PV 1

Studija je pri doseganju CRo#= 2 meseca po 24 mesecih pri bolnikih z navadnim pemfigusom
pokazala statisti¢no znacilno razliko med shemo rituksimab in majhnega odmerka prednizona ter

shemo s standardnim odmerkom prednizona (glejte preglednico 22).
Odstotek bolnikov z navadnim pemfigusom, ki so po 24 mesecih dos
esecev

Preglednica 22.
popolno remisijo brez kortikosteroidnega zdravljenja v obdobju

ali ve¢ (populacija z-namenom-zdravljenja — navadni pemfigusy=\

rituksimab + prednizon 7
prednizon n=236 vrednost p*® Q 95-% 12°

n=238
Stevilo odzivnih (delez 34 (89,5 %) 10 (27,8 %) < o,(ﬂ{ 61,7 %
" (38,4; 76,5)

® 95-9% interval zaupanja je korigiran Newcombov interval. . .
\)\oha (brez prednizonskega zdravljenja

Stevilo bolnikov z rituksimabom in majhnim odmerkom pr@
manj na dan)) v primerjavi z bolniki s

ali z minimalnim zdravljenjem (odmerek prednizona 10
standardnim odmerkom prednizona v obdobju 24- e@e a zdravljenja kaze, da zdravilo rituksimab
zmanjsa potrebo po kortikosteroidih (slika 4). 8

o

i (ejoidnega zdravljenja ali z minimalnim
(< 10mg/dan) glede na ¢as zdravljenja

odziva [%])
®Vrednost p je vrednost iz Fisherjevega eksaktnega testa s sredinswravkom p.

Stevilo bolnikov brez kort

Slika 4:
kortikosteroidnim zdravlj
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Post-hoc retrospektivna laboratorijska ocena
Po 18 mesecih je imelo skupno 19 od 34 (56%) bolnikov z navadnim pemfigusom, zdravljenih z
rituksimab, pozitiven izvid za ADA. Klini¢ni pomen nastanka ADA pri bolnikih z navadnim pemfigusom,

zdravljenih z rituksimab, ni jasen.

Studija PV 2 (Studija WA29330)
V randomizirani, dvojno slepi multicentri¢ni §tudiji z vzporednim placebom in primerjalno u¢inkovino
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so ucinkovitost in varnost zdravila rituksimab primerjali z mofetilmikofenolatom (MMF) pri bolnikih, z
zmernim do hudim navadnim pemfigusom, ki so ob vstopu v §tudijo peroralno prejemali 60-120 mg/dan
prednizona ali ekvivalenta (1,0-1,5 mg/kg/dan), ki se je postopno zmanjs$eval do odmerka 60 ali

80 mg/dan do 1. dneva. Bolniki so imeli potrjeno diagnozo navadnega pemfigusa v zadnjih 24 mesecih
in znake zmerne do hude bolezni (opredeljeno s celokupno oceno aktivnosti indeksa povrsine
pemfigusne bolezni (Pemphigus Disease Area Index - PDAI) > 15).

Stopetintrideset bolnikov je bilo za 52 tednov randomiziranih ali na 1000 mg zdravila rituksimab,
uporabljenega 1. in 15. dan ter 24. in 26. teden, ali 2 g/dan peroralnega MMF v kombinaciji s 60 ali
80 mg peroralnega prednizona s ciljem postopnega zmanj$anja odmerka prednizona na 0 mg/dan ({0\'

24. tedna.
%)

Primarni cilj uéinkovitosti v tej Studiji je bilo ovrednotenje uéinkovitosti zdravila rituksima@merjavi
z MMF po 52 tednih, kar zadeva doseganje trajne popolne remisije; to je bilo opredeljenm< dravitev
lezij brez novih aktivnih lezij (tj. ocena aktivnosti 0 po PDAI) ob 0 mg/dan prednizon vivalenta ter
ohranitev tega odziva za vsaj 16 zaporednih tednov med 52-tedenskim obdobjem zdfavjenja.

Rezultati studije PV 2

Studija je pri bolnikih z navadnim pemfigusom dokazala superiornost zdra /lﬂtukSImab pred MMF v
kombinaciji s ciklusom postopnega zmanj$evanja peroralnih kortikost v pri doseganju popolne
remisije brez kortikosteroidov za > 16 tednov po 52 tednih (pregled i . Pri ve€ini bolnikov v mITT
populaciji je bila bolezen novoodkrita (74 %), 26 % bolnikov pa elo’predhodno ugotovljeno bolezen
(trajanje bolezni > 6 mesecev in predhodno prejemanje zdra\d\ a navadni pemfigus).

Preglednica 23. Odstotek bolnikov z navadnim pem%gh, ki so po 52 tednih dosegli trajno
popolno remisijo brez kortikoste nega zdravljenja za 16 tednov ali vec
(modificirana populacija z na zdravljenja (mITT))

S
Zdravilo MMEQ ) | Razlika (95-% 12) Vrednost p
Rituksimab ( @)
(n = 62) \%
Stevilo odzivnih 25 (40,3 %) 6(9.5%) | 30,80 % (14,70 %, 45,15 %) | < 0,0001
bolnikov (delez @'

odziva [%])

*
Bolniki z 19 (@e) 4(9,1 %)
novoodkrito
boleznijo ‘\

\\

Bolniki s 6 (42,9 %) 2 (10,5 %)

predhod
ugoto &

MM?‘ mofetilmikofenolat. 1Z = interval zaupanja.
Bolniki®Z’novoodkrito boleznijo = trajanje bolezni < 6 mesecev ali brez predhodnega zdravljenja za
navadni pemfigus.

Bolniki s predhodno ugotovljeno boleznijo = trajanje bolezni > 6 mesecev in predhodno prejemanje
zdravljenja za navadni pemfigus.

Za izraGun vrednosti p je bil uporabljen Cochran-Mantel-Haenszelov test.

Analiza vseh sekundarnih parametrov (vklju¢no s kumulativnim odmerkom peroralnih kortikosteroidov,
celotnim $tevilom poslabsanj bolezni in spremembo zdravstvene kakovosti Zivljenja, merjene z indeksom
DLQI [Dermatology Life Quality Index]) je potrdila statisticno znacilne rezultate zdravila rituksimab v
primerjavi z MMF. Testiranje sekundarnih ciljev je bilo kontrolirano za multipliciteto.

Izpostavljenost glukokortikoidom
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Kumulativni peroralni odmerek kortikosteroida je bil znacilno manjsi pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo rituksimab. Mediana (najvecja in najmanj$a) vrednost kumulativnega odmerka prednizona po
52 tednih je bila v skupini z zdravilom rituksimab 2775 mg (450, 22180) in v skupini z MMF 4005 mg
(900, 19920) (p = 0,0005).

Poslabsanje bolezni

Celotno Stevilo poslabsanj bolezni je bilo znacilno manjse pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo
rituksimab v primerjavi z MMF (6 v primerjavi s 44, p < 0,0001); v skupini z zdravilom rituksimab je
manj bolnikov, ki se jim je bolezen poslabsala vsaj enkrat (8,1 % Vv primerjavi z 41,3 %).

Laboratorijska ovrednotenja
Do 52. tedna je imelo pozitiven izvid testiranja za ADA skupno 20/63 (31,7 %) bolnikov z nav,

pemfigusom, ki so prejemali zdravilo rituksimab (19 primerov izzvanih z zdravljenjem in 1 pfimer
povecanja med zdravljenjem). Prisotnost ADA v §tudiji PV 2 ni opazno negativno vpliv arnost ali
ucinkovitost.

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti 2 Q
Ne-Hodgkinov limfom pri odraslih /\/

Iz populacijske farmakokineti¢ne analize pri 298 bolnikih z ne-Hodg % limfomom, ki so prejeli
enkratno ali ve¢kratno infuzijo rituksimaba (odmerki od 100 do 50 ) samostojno ali v kombinaciji

s CHOP, lahko ocenimo nespecifiéni o€istek tipi¢ne populacije ikov (Cl1): 0,14 I/dan, specifi¢ni
ocistek (Cl,), h kateremu je verjetno pripomoglo breme cel$§>

umorsko breme:
0,59 I/dan in volumen porazdelitve osrednjega prostora ( . Ocenjena mediana konéne razpolovne
dobe izlocanja rituksimaba je bila 22 dni (od 6,1 do 5 variabilnosti Cl, rituksimaba pri 161
bolnikih, ki so v §tirih tednih enkrat na teden dobili g/m? rituksimaba z intravensko infuzijo, je
prispevalo zacetno Stevilo CD19 pozitivnih celic i ikost izmerljivih tumorskih lezij. Bolniki z ve¢jim
Stevilom CD19 pozitivnih celic ali ve¢jimi tutworskimi lezijami so imeli ve¢ji Clz, vseeno pa je
precej$nja variabilnost Cl, med posamezniki a tudi po prilagoditvi stevila CD19 pozitivnih celic in
velikosti tumorskih lezij. V1 se je razliko de na telesno povrsino in zdravljenje s CHOP. Razlike v
V1 glede na telesno povrsino (1,53 do 2,32%m?) so hile 27,1%, glede na zdravljenje s CHOP pa 19,0%,
kar je relativno malo. Starost, spol i nje zmogljivosti po SZO niso vplivali na farmakokinetiko
rituksimaba. Te analize kazejo, agoditev odmerka rituksimaba s katerokoli od testiranih
spremenljivk verjetno ne bo’pﬂ embno zmanjsala njegove farmakokineti¢ne variabilnosti.

Povprecna Chax po Cetrti irﬁziji pri 203 bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom, ki se z rituksimabom
prej Se niso zdraviJiN $0 prejeli po 375 mg/m? rituksimaba z intravensko infuzijo v stirih odmerkih
enkrat na teden, je\bila@»486 pg/mL (od 77,5 do 996,6 pg/mL). Rituksimab je bilo mogoce zaznati v
serumu bolnikey 3o 6 mesecev po zakljuc¢ku zadnjega zdravljenja.

Pri 37 ﬁh z ne-Hodgkinovim limfomom, ki so prejeli 375 mg/m? rituksimaba z intravensko infuzijo
Vo erkih enkrat na teden, se je povpre¢na Cmax povecala z vsako naslednjo infuzijo, tako da se
je iz payprecne vrednosti 243 pg/mL (od 16 do 582 pg/mL) po prvi infuziji povecala na 550 pg/mL (171
do 1177 pg/mL) po osmi infuziji.

Farmakokineti¢ni profil rituksimaba, dajanega v 6 infuzijah po 375 mg/m? v kombinaciji s Sestimi cikli
kemoterapije CHOP, je bil podoben kot pri dajanju samega rituksimaba.

Pediatricni DLBCL/BL/BAL/BLL

V klini¢nem preskusanju pediatri¢nih bolnikov z DLBCL/BL/BAL/BLL so farmakokinetiko proucili v
podskupini 35 bolnikov, starih 3 leta ali ve¢. Farmakokinetika je bila med starostnima skupinama (> 3 do
<12 letinod > 12 do < 18 let) primerljiva. Po dveh intravenskih infuzijah zdravila rituksimab

375 mg/m? v vsakem od obeh indukcijskih ciklov (1. in 2. cikel) in nato eni intravenski infuziji zdravila
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rituksimab 375 mg/m? v vsakem od obeh konsolidacijskih ciklov (3. in 4. cikel) je bila najvedja
koncentracija najvisja po 4. infuziji (2. cikel); geometri¢na sredina je bila 347 ng/mL, pozneje so sledile
nizZje geometri¢ne sredine najve¢jih koncentracij (4. cikel: 247 pug/mL). S to odmerno shemo so se
najnizje koncentracije ohranile (geometri¢éne sredine: 41,8 ug/mL (pred odmerkom v 2. ciklu; po 1 ciklu),
67,7 ug/mL (pred odmerkom v 3. ciklu; po 2 ciklih) in 58,5 ug/mL (pred odmerkom v 4. ciklu; po

3 ciklih)). Mediani eliminacijski razpolovni ¢as pri pediatri¢nih bolnikih, starih 3 leta ali vec, je bil

26 dni.

Farmakokineti¢ne znacilnosti zdravila rituksimab pri pediatri¢nih bolnikih z DLBCL/BL/BAL/BLL so
bile podobne tistim, ki so jih opazali pri odraslih bolnikih z NHL.

Podatkov o farmakokinetiki v starostni skupini > 6 mesecev do < 3 let ni, vendar napoved pop I@ke
farmakokinetike podpira primerljivo sistemsko izpostavljenost (AUC, Cuougn) V tej starostni R
primerjavi s skupino > 3 leta (preglednica 24). Manjsa velikost tumorja v izhodis¢u je p
izpostavljenostjo zaradi manjSega ¢asovno odvisnega ocCistka, vendar so sistemske izp enosti, na
katere so vplivale razli¢ne velikosti tumorja, ostale v obmo¢ju izpostavljenosti, ki j ¢inkovita in je
imela sprejemljiv varnostni profil. @a

Preglednica 24. Predvideni farmakokineti¢ni parametri po reZimu m@q’ anja rituksimaba pri
pediatri¢nih bolnikih z DLBCL/BL/BAL/BLL . @
N\

> 6 mesecev do > 3do< 12 Ie ‘c\\

< 3 leta >12do< 18 let

Starostna skupina

Curougn (/ML) 47,5 (0,01-179) 51,4 @Q\sz) 44,1 (0,00-149)

AUCiii 1-4
(ng*dan/mL)

13501 (278-31070) xj@éms-sus?) 11467 (110-27066)

Rezultati so predstavljeni kot mediane (min — max); CtrJough je@cikel pred odmerjanjem.

Kroni¢na limfocitna levkemija @C)

Rituksimab so bolnikom s KLL dajali v dBliki intravenske infuzije v odmerku 375 mg/m? telesne

povrsine v prvem ciklu zdravljenja erek pa se je v naslednjih 5 ciklih zdravljenja povecal na
500 mg/m? telesne povrsine (v aciji s fludarabinom in ciklofosfamidom). Povpre¢na Cmax (n=15)
je bila 408 pg/mL (od 97 do’ /mL) po peti infuziji 500 mg/m?, povpre¢ni konéni razpolovni ¢as pa

je bil 32 dni (od 14 do 62

Revmatoidni artriti O
N

Po dveh intra ?;1 infuzijah rituksimaba v odmerku 1000 mg v razmiku dveh tednov je bil povprecni
%éas 20,8 dni (razpon 8,58 do 35,9 dni), povpreéni sistemski ocistek je bil 0,23 L/dan

koncni r
(razy@do 0,67 L/dan), povprecen volumen distribucije v stanju dinami¢nega ravnovesjapa4,6 L
1

(razgo 07,51 L). Populacijska farmakokineti¢na analiza istih podatkov je dala podobne povpreéne
vredn za sistemski ocistek in razpolovni ¢as, 0,26 L/dan in 20,4 dni.

Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala, da sta bila telesna povrsina in spol najbolj pomembni
so-spremenljivki za razlago variabilnosti v farmakokineti¢nih parametrih med posamezniki. Po
prilagoditvi za telesno povrsino so imeli moski vecji volumen distribucije in vecji oCistek kot zenske. S
spolom povezane razlike v farmakokinetiki ne §tejemo za kliniéno pomembne in prilagajanje odmerkov
ni potrebno. Farmakokineti¢nih podatkov pri bolnikih z jetrno in ledviéno okvaro ni na voljo.

Farmakokinetiko rituksimaba so ocenili po dveh 500 mg in 1.000 mg intravenskih odmerkih ob dnevih 1
in 15 v stirih preskusanjih. V vseh preskusanjih je bila farmakokinetika rituksimaba sorazmerna odmerku
v omejenem obmocju odmerkov, ki so ga preucevali. Povpre¢na serumska Crax rituksimaba po prvi
infuziji je bila 157 do 171 pg/mL za 2 x 500 mg odmerek ter 298 do 341 pug/mL za 2 x 1.000 mg
odmerek. Po drugi infuziji je bila povpre¢na Cmax 183 do 198 pg/mL za 2 x 500 mg odmerek ter 355 do
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404 ug/mL za 2 x 1.000 mg odmerek. Povpre¢ni kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja je bil 15 do 16 dni za
2 x 500 mg odmerek ter 17 do 21 dni za 2 x 1.000 mg odmerek. Povpreéna Cmax je bila za 16 do 19%
vecja po drugi infuziji v primerjavi s prvo infuzijo pri obeh odmerkih.

Farmakokinetiko rituksimaba so ocenili po dveh 500 mg in 1000 mg intravenskih odmerkih pri
ponovnem zdravljenju v drugem ciklu. Povpre¢na serumska Cmax rituksimaba po prvi infuziji je bila 170
do 175 pg/mL za 2 x 500 mg odmerek ter 317 do 370 pg/mL za 2 x 1000 mg odmerek. Po drugi infuziji
je bila Cmax 207 pg/mL za 2 x 500 mg odmerek ter 377 do 386 ug/mL za 2 x 1000 mg odmerek.
Povpre¢ni konéni razpolovni ¢as izlo¢anja po drugi infuziji, po drugem ciklu zdravljenja, je bil 19 dni za
2 x 500 mg odmerek ter 21 do 22 dni za 2 x 1000 mg odmerek. Farmakokineti¢ni parametri za
rituksimab so bili med dvema cikloma zdravljenja primerljivi. \
iwaléy TNF

Farmakokineti¢ni parametri pri bolnikih, ki niso zadovoljivo odgovorili na zdravljenje z zav,
po enakem odmerjanju (2 x 1000 mg, intravensko, v razmiku 2 tednov) so bili podobni s Q{ recno

maksimalno koncentracijo v serumu 369 pg/mL in povpreénim kon¢nim razpolovnim & 19,2 dneva.

Granulomatoza s poliangiitisom (GPA) in mikroskopski poliangiitis (MPA) Q

Populacija odraslih /\/Z

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize podatkov 97 bolnikx ranulomatozo s
poliangiitisom in z mikroskopskim poliangiitisom, ki so Stiri tedne@e ali 375 mg/m? rituksimaba
enkrat na teden, je ocenjeni mediani kon¢ni razpolovni ¢as izle¢ 3 dni (razpon: od 9 do 49 dni).
Povprecni ocistek rituksimaba je bil 0,313 I/dan (razpon: od 0 0,726 l/dan, volumen porazdelitve
pa 4,50 | (razpon: od 2,25 do 7,39 I). Najvecja koncentracij h 180 dneh (Cmax) je bila (srednja
[obmogje]) 372,6 (252,3-533,5) pg/mL, najmanjsa kon acija na dan 180 (C180) (srednja [obmodje])
2,1 (0-29,3) pg/mL in kumulativno obmocje pod §@ v 180 dneh (AUC180) (srednje [obmocje])
10302 (3653 21874) pg/mL*dni. Farmakokineti¢ ametri rituksimaba so bili pri odraslih bolnikih z
GPA in MPA podobni kot pri bolnikih z revn@ m artritisom.

Pediatricna populacija !@

Na podlagi populacijske farmakoki
375 mg/m? zdravila rituksimab

i¢ne analize 25 otrok (6-17 let) z GPA in MPA, ki so prejemali

a teden v stirih odmerkih, je bil ocenjeni mediani konéni
razpolovni Cas izloCanja 22 pon: od 11 do 42 dni). Povprecni ocistek rituksimaba je bil

0,221 l/dan (razpon: od 0,&) 0,381 I/dan) in volumen porazdelitve rituksimaba 2,27 | (razpon: od
1,43 do 3,17 1). Najvecja koncentracija v prvih 180 dneh (Crmax) je bila (srednja [obmoc¢je])

382,8 (270,6-513,5% L, najmanj$a koncentracija na dan 180 (C180) (srednja [obmocje])

0,9 (0-17,7) ug/m \Q mulativno obmodje pod krivuljo v 180 dneh (AUC180) (srednje [obmocje])
9787 (4838-2 3&#9/ mL*dan. Farmakokineti¢ni parametri rituksimaba so bili pri pediatri¢nih bolnikih
z GPA alj @bdobni tistim pri odraslih z GPA ali MPA, ¢e upostevamo ucinek telesne povrSine na
ociste i@ men porazdelitvenih paramerov.

Navadnipemfigus

Farmakokineti¢ni parametri pri odraslih bolnikih z navadnim pemfigusom, ki so prejeli 1000 mg zdravila
rituksimab 1., 15., 168. in 182. dan, so prikazani v preglednici 25.
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Preglednica 25. Populacijska farmakokinetika pri odraslih bolnikih z navadnim pemfigusom v

Studiji PV 2
Parameter Cikel infundiranja
1. cikel 1000 mg 2. cikel 1000 mg
1.in 15. dan 168. in 182. dan
n=67 n==67

Kon¢ni razpolovni ¢as

(dnevi)
Mediana 21,0 26,5 é\'

(razpon) (9,3-36,2) (16,4-42,8)
Ocistek (I/dan)
Povprecje 391 247

(razpon) (159-1510) (128-454)QK

Osrednji volumen porazdelitve

M (b
Povpredje 3,52 ?
4

(razpon) (2,48-5,22) . @ -5,22)

Po prvih dveh uporabah rituksimaba (1. in 15. dan; to ustreza 1. ci \oili farmakokineti¢ni parametri
rituksimaba pri bolnikih z navadnim pemfigusom podobni kot Inikih z GPA/MPA in bolnikih z RA.
Po zadnjih dveh uporabah (168. in 182. dan; to ustreza 2. ci %sje ocistek rituksimaba zmanjs3al,
osrednji volumen porazdelitve pa je ostal nespremenjenA

5.3 PredKlini¢ni podatki o varnosti O

Rituksimab se je izkazal kot Visokospeciﬁéeﬂ‘ ntigen CD20 na celicah B. Studije toksi¢nosti pri
opicah Cynomologus niso pokazale dmgihéﬁgv od pricakovanega farmakoloskega upada Stevila celic
B v periferni krvi in limfnem tkivu. A

Studije razvojne toksi¢nosti so izv. a opicah Cynomologus z odmerki do 100 mg/kg (dajanje
zdravila od 20. do 50. gestacijs ne) in niso pokazale znakov toksi¢nosti za plod zaradi rituksimaba.
Opazili pa so od odmerka od armakoloski upad stevila celic B v limfati¢nih organih ploda, ki je
trajal tudi postnatalno, spr: '\0 ga je tudi zniZanje IgG pri pri prizadetih mladi¢ih. Stevilo celic B se je
pri teh Zivalih vrnilo r@o alno raven v 6 mesecih po rojstvu in ni ogrozalo reakcije na imunizacijo.

*
Standardni testi @kovanje mutagenosti niso bili izvedeni, kajti tovrstni testi za to molekulo niso
relevantni. D(}% ¢nih Studij na zivalih za ugotavljanje kancerogenega potenciala rituksimaba niso
izvedli. K

studij za ugotavljanje uéinkov rituksimaba na plodnost niso izvedli. V Studijah splosne
toksicngkti pri opicah Cynomolgus niso opazali $kodljivih u¢inkov na reproduktivne organe samcev ali

6. FARMACEVTSKIPODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

trinatrijev citrat dihidrat (E331)
polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Med rituksimabom in vre¢kami iz polivinilklorida ali polietilena ali infuzijskimi seti niso ugotovili
inkompatibilnosti.

6.3 Rokuporabnosti

Neodprta viala
4 |eta

Razred¢eno zdravilo é\'
Pripravljena infuzijska raztopina rituksimaba v 0.9-% raztopini natrijevega klorida je fizikal
kemijsko stabilna 30 dni pri temperaturi 2 do 8 °C in nato $e 24 ur pri sobni temperaturi 6 peraturi

do 30 °C). &e
Pripravljena infuzijska raztopina rituksimaba v 5-% raztopini D-glukoze je fizikaln mijsko stabilna
24 ur pri temperaturi 2 do 8 °C in nato $e 12 ur pri sobni temperaturi (pri temper: tu% 30 °C).

Z mikrobioloskega stalis¢a je treba pripravljeno infuzijsko raztopino uporabiti i. Ce je ne uporabimo
takoj, je za Cas in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik; &g gbicajno ne sme presegati
24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen ¢e je bila raztopina pripr?vw nadzorovanih in vlidiranih

asepti¢nih pogojih. \

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Vsebnik shranjujte @\‘h ovojnini za zagotovitev zaséite pred
svetlobo.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila ngejt@ avje 6.3.
6.5 Vrstaovojnine in vsebina QC)

Ritemvia 100 mg koncentrat za raztopin infundiranje
Prozorne viale iz stekla tipa I z gunﬁb;im zamaskom, ki vsebujejo 100 mg rituksimaba v 10 mL. V

Skatli sta 2 viali. @

Ritemvia 500 mg koncentraf Za\aztopino za infundiranje

Prozorne viale iz stekla ti@ umijastim zamaskom, ki vsebujejo 500 mg rituksimaba v 50 mL. V
skatli je 1 viala.

>
6.6 Posebni \Qh\qkni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rituksim b@ra brezbarvna tekoéina v sterilnih vialah za enkratno uporabo, apirogena in brez
konze va&&

Aseptiénd odvzamemo potrebno koli¢ino rituksimaba in jo razred¢imo, da dobimo izra¢unano
koncentracijo od 1 do 4 mg/mL rituksimaba v infuzijski vrecki, ki vsebuje sterilno apirogeno 0,9-%
raztopino natrijevega klorida za injiciranje (9 mg/mL) ali 5-% raztopino D-glukoze v vodi. Za meSanje
raztopine vrecko rahlo obrnemo, tako da prepre¢imo penjenje. Treba je paziti, da zagotovimo sterilnost
pripravljene raztopine. Ker zdravilo ne vsebuje antimikrobnih ali bakteriostati¢nih zas¢itnih sredstev, je
treba upostevati asepticno tehniko. Parenteralna zdravila je treba pred dajanjem vizualno podrobno
pregledati glede prisotnosti delcev in obarvanja.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madzarska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ritemvia 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

EU/1/17/1207/002 Q\’
Ritemvia 500 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
EU/1/17/1207/001 O

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROM ETé} RAVILOM

Datum prve odobritve: 13. julij 2017

Datum zadnjega podaljsanja: /v
’ ’0

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletnl stra &pske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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A. PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloSke u¢inkovine

CELLTRION Inc. (Plant I, CLT2),
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republika Koreja

CELLTRION Inc. (Plant I, CLT1),

23 Academy-ro \
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republika Koreja @

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$canje serij O®

Millmount Healthcare Ltd. K
Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE @

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezim lejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). O

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOL§E®A ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porodila o varnti)z ravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posod ega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so

dolocene v seznamu referen¢nih datumov=EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive
2001/83/ES, in vseh kasnejsih posd@;tvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

>

D. POGOJI ALI OM E V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
. Nacért za ohv&.un je tveganja (RMP)
Imetnik dov za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in

ukrepe, opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z

zdravi or%vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodabljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj
Neonkoloske indikacije

Imetnik dovoljenja za promet mora zagotoviti, da zdravniki, ki lahko predpisejo zdravilo Ritemvia,
prejmejo:
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povzetek glavnih znaéilnosti zdravila,
gradivo za zdravnika,

gradivo za bolnika,

opozorilno kartico za bolnika.

Gradivo za zdravnika o zdravilu Ritemvia mora vsebovati naslednje klju¢ne vsebine:

. informacije o nujnosti skrbnega nadzora med aplikacijo v okolju, kjer so vsi pripomocki za
ozivljanje nemudoma na voljo,
. informacije o nujnosti, da pred dajanjem zdravila Ritemvia preverijo, ali je bolnik morda okuzen,

imunsko oslabljen, ali jemlje zdravila, ki vplivajo na imunski sistem, ali jih je jemal v preteklosti,
ali se je nedavno cepili oziroma to namerava,

. informacije o nujnosti, da bolnike spremljajo zaradi nastanka mogocih okuzb, posebno
progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML), med zdravljenjem z zdravilom Ritemvia in

po njem,

. podrobne podatke o tveganju za PML, informacije o nujnosti njene pravocasne @ze in
ustreznih ukrepov za diagnosticiranje te bolezni,

. informacije o nujnosti svetovanja bolnikom glede tveganja za okuzbe in PML Nkljucno s
simptomi, na katere naj bodo pozorni, in informacije o nujnosti, da ne %a obvestijo svojega
zdravnika, e izkusijo katerega od simptomov,

. informacije o nujnosti, da opozorilno kartico izroc¢ijo bolniku O.b em infundiranju.

Gradivo za bolnika o zdravilu Ritemvia mora vsebovati naslednje l@vsebine:

. podrobne podatke o tveganju za okuzbe in PML, 3 @

. informacije o znakih in simptomih okuzb, §e posebno in informacije o nujnosti, da
nemudoma obvestijo svojega zdravnika, ¢e izkusij od znakov ali simptomov,

. pomembno dejstvo, da te informacije delijo s s@kpartnerjem ali skrbnikom,

. informacije o opozorilni kartici za bolnika.
a;

Opozorilna kartica za bolnika z neonkoloﬁkoé@i J0 mora vsebovati naslednje klju¢ne vsebine:

. informacije o nujnosti, da jo imajo b i/s sabo ves Cas in da jo pokazejo vsem zdravnikom, ki
jih zdravijo,

. opozorilo za tveganje okuzb in P vkljucno s simptomi,

. informacije o nujnosti, da bo%i nemudoma obvestijo svojega zdravnika, ¢e izkusijo katerega od
simptomov.

>

Onkologke indikacije: §

Imetnik dovoljenja za prothet mora zagotoviti, da zdravniki, ki lahko predpisejo zdravilo

Ritemvia, prejmeje;
povzetek glavni ¢1lnosti zdravila,
gradivo za z a

Gra/d't&dravnika 0 zdravilu Ritemvia mora vsebovati naslednje klju¢ne vsebine:

formacijo, da se lahko zdravilo v izogib napa¢nim potem uporabe daje le v i.v.
obliki.

Besedilo informacij za zdravnike in informacij bolnike mora biti pred razdelitvijo dogovorjeno z

nacionalnim organom, pristojnim za zdravila, opozorilna kartica za bolnika pa mora biti vklju¢ena med
notranjo ovojnino.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

1. IME ZDRAVILA

Ritemvia 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

rituksimab
X
<

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN R ~
Q)

1 viala vsebuje 100 mg rituksimaba. K

1 mL vsebuje 10 mg rituksimaba. Q

_4°

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, trinatrijev citrat dihidrat, pollsorbatQ da za injekcije.
To zdravilo vsebuje natrij. Za dodatne informacije preberite nav a uporabo.

4, FARMACEVTSKAOBLIKAIN VSEBINAAAV

koncentrat za raztopino za infundiranje 6
100 mg/10 mL <
2 viali

5. POSTOPEK IN POT(I) U

Za intravensko uporabo po 5 i
Pred uporabo preberite pr@uo navodilo!

AO

6. POSEB >OZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLm TROK

@muﬁe nedosegljivo otrokom!

‘ . DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v hladilniku. Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest \
Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @
Madzarska @

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZAPROMET Q N

EU/1/17/1207/002 /\:b'

13. STEVILKA SERIJE O\

Lot O\\

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA e O
J

4
"4

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO A

N\

| 16. PODATKIVBRAILLOK%AVI

.
*
Sprejeta je utemeljitev, da t@a pisava ni potrebna

«
| 17.  EDINSTVENAGZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

g

Vsebuje dv@nzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

A

| 18. EPINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Ritemvia 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

rituksimab
intravenska uporaba \

2. POSTOPEK UPORABE )

Za intravensko uporabo po razredcitvi. Q

20

V3

\J

EXP Q
N

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA % v
\

4.  STEVILKA SERIJE \O‘ ’

N
O
Lot ) ‘6

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO TORNINO ALI §TEVILOM ENOT

3

®
&

(10 mg/mL)
100 mg/10 mL

| 6.  DRUGI PODATKR ™

63



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

1. IME ZDRAVILA

Ritemvia 500 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

rituksimab
X
<

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN R ~
Q)

1 viala vsebuje 500 mg rituksimaba. K

1 mL vsebuje 10 mg rituksimaba. Q

_4°

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne shovi: natrijev klorid, trinatrijev citrat dihidrat, pollsorbatQ da za injekcije.
To zdravilo vsebuje natrij. Za dodatne informacije preberite nav a uporabo.

4, FARMACEVTSKAOBLIKAIN VSEBINAAAV

koncentrat za raztopino za infundiranje 6
500 mg/50 mL -
1viala

5. POSTOPEK IN POT(I) U

Za intravensko uporabo po 5 i
Pred uporabo preberite pr@uo navodilo!

AO

6. POSEB >OZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLm TROK

@muﬁe nedosegljivo otrokom!

‘ . DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v hladilniku. Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest \
Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @
Madzarska @

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZAPROMET Q N

EU/1/17/1207/001 /\:b'

13. STEVILKA SERIJE O\

Lot O\\

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA e O
J

4
"4

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO A

N\

| 16. PODATKIVBRAILLOK%AVI

.
*
Sprejeta je utemeljitev, da t@a pisava ni potrebna

«
| 17.  EDINSTVENAGZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

g

Vsebuje dv@nzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

A

| 18. EPINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Ritemvia 500 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

rituksimab
intravenska uporaba \

2. POSTOPEK UPORABE )

Za intravensko uporabo po razredcitvi. Q

20

V3

\J

EXP Q
N

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA % v
\

4.  STEVILKA SERIJE \O‘ ’

N
O
Lot ) ‘6

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO TORNINO ALI STEVILOM ENOT

3

®
&

(10 mg/mL)
500 mg/50 mL

| 6.  DRUGI PODATKR ™
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BESEDILO OPOZORILNE KARTICE ZA BOLNIKA Z NEONKOLOSKO INDIKACIJO

Opozorilna kartica za bolnike, ki prejemajo
zdravilo Ritemvia (rituksimab) za neonkoloske
bolezni

Zakaj ste prejeli to kartico?

Ker prejemate zdravilo Ritemvia, je vecja
verjetnost, da dobite okuzbo. V tej Kartici je
opisano:

Kaj morate vedeti, preden prejmete zdravilo
Ritemvia

e Kateri so znaki okuzbe

e Kaj storite, ¢e menite, da imate morda okuzbo

Na hrbtni strani sta zapisani tudi vase in
zdravnikovo ime ter telefonska Stevilka.

Kaj morate storiti s to kartico?

Kartico imejte vedno ob sebi, na primer v
denarnici ali torbici.

e Pokazite jo vsem zdravnikom, medicinskim
sestram in zobozdravnikom, ki jih obisce
samo specialistu, ki vam predpise zdrav@
Ritemvia.

ne

Kartico pri sebi hranite Se 2 leti po

njem
odmerku zdravila Ritemvia, kerg nezeleni

ucinki pojavijo ve¢ mesecev,p ljenju.
Kdaj ne smete @&awla Ritemvia?
*

Zdravila Ritemvi ete prejeti, ¢e imate
aktivno okuzbgBhgesno tezavo s svojim
imunskim s'{ m.

Zdra i\@i 'medicinski sestri povejte, ¢e jemljete
ali s%a 1 zdravila, ki lahko vplivajo na vas

imunsk¥ sistem, kar vkljucuje tudi kemoterapijo.

Kateri so znaki okuZbe?
Bodite pozorni na naslednje znake okuzbe:
e zviSana telesna temperatura,
e izguba telesne mase,
e bolecina, ne da bi se poskodovali,

e splosno slabo pocutje ali brezvoljnost.

Kaj Se morate vedeti?

Redko lahko zdravilo Ritemvia povzro¢i resno
mozgansko okuzbo, imenovano progresivna
multifokalna levkoencefalopatija ali PML. Ta je

lahko smrtna.

e Znaki PML vkljucujejo:
- zmedenost, izgubo spomina ali tg% ri
misljenju,
- izgubo ravnotezja ali sprg@o v nacinu
govora ali hoje, Q
- zmanj$ano moc¢ al@ko
telesa,

- zamegljszn %;kgubo vida.
@%Vi kateri koli od teh znakov ali

Ce se pri v,
simpto mudoma obvestite zdravnika ali
estro. Povejte, da se zdravite z

medi
z I Ritemvia.

Za vec informacij preberite navodilo za uporabo
zdravila Ritemvia.

na eni strani

Kje lahko dobite ve¢ informacij?

Zacetek zdravljenja in podatki za stik
Datum zadnjega infundiranja:

Datum prvega infundiranja:

Bolnikovo ime:

Zdravnikovo ime:

Zdravnikov telefon:

Poskrbite, da boste na vsak pregled pri zdravniku
prinesli seznam vseh drugih zdravil, ki jih
uporabljate.

Ce imate kakrsna koli vprasanja o tej Kartici, se
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
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Ce se pri vas pojavi Kateri koli od teh znakov ali
simptomov, nemudoma obvestite zdravnika ali
medicinsko sestro.

Povejte, da se zdravite z zdravilom Ritemvia.
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Navodilo za uporabo

Ritemvia 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
Ritemvia 500 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
rituksimab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem ucinku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomemb%\,

podatke!

° Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @

° Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicirm stro.

° Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevto edicinsko

sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uginke, ki niso navederi v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo /\/

1. Kaj je zdravilo Ritemvia in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Ritemvia \
3. Kako uporabljati zdravilo Ritemvia Q
4, Mozni nezeleni u¢inki

5. Shranjevanje zdravila Ritemvia \\

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije AO

1. Kaj je zdravilo Ritemvia in za kaj ggupo@ljamo

Kaj je zdravilo Ritemvia

Zdravilo Ritemvia vsebuje uéinkovino % ab, ki je vrsta beljkovine, imenovana monoklonsko
protitelo. Veze se na povrsino vrste nih celic, limfocitov B. Ko se veze na povrsino teh celic,
rituksimab povzro¢i njihovo s @'

Za kaj uporabljamo zdra itemvia
Zdravilo Ritemvia se upo za zdravljenje ve¢ razli¢nih bolezni pri odraslih in otrocih. Zdravnik vam
lahko zdravilo them\@re piSe za zdravljenje:

ne- Hodg@ega limfoma

Ne Hodgkm om je bolezen limfati¢nega tkiva (ta je del imunskega sistema), ki prizadene vrsto
belih krvaj I|meC|te B.

Prio ko zdravilo Ritemvia uporabljamo samostojno ali skupaj z drugimi zdravili, ki jih
imefu kemoterapija.

ih bolnikih, pri katerih tak$no zdravljenje deluje, je mogoce zdravila Ritemvia nadaljevati Se
dve leti po dokoncanju zacetnega zdravljenja.
Pri otrocih in mladostnikih zdravilo Ritemvia uporabljamo v kombinaciji s kemoterapijo.

b)  granulomatoze s poliangiitisom ali mikroskopskega poliangiitisa

Zdravilo Ritemvia se uporablja za zdravljenje odraslih in otrok, starih 2 leti in ve¢, z granulomatozo s
poliangiitisom (prej imenovane Wegenerjeva granulomatoza) ali mikroskopskim poliangiitisom; daje se
v kombinaciji s kortikosteroidi. Granulomatoza s poliangiitisom in mikroskopski poliangiitis sta dve
obliki vnetja krvnih Zil, ki ve¢inoma prizadeneta pljuca in ledvice, a lahko prizadeneta tudi druge organe.
V nastanek teh bolezni so vpleteni limfociti B.

C) navadnega pemfigusa
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Zdravilo Ritemvia se uporablja za zdravljenje bolnikov z zmernim do hudim navadnim pemfigusom.
Navadni pemfigus je avtoimunska bolezen, ki povzroca bole¢e mehurje na kozi ter sluznici ust, nosu,
zrela in spolovil.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Ritemvia

Ne uporabljajte zdravila Ritemvia, ¢e:

. ste alergi¢ni na rituksimab, druge podobne beljakovine ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6);

. imate trenutno hudo, aktivno okuzbo; \

. imate oslabel imunski sistem;

. imate hudo sréno popuscanje ali hudo, neurejeno sréno bolezen in imate tudi granulorpdtozo's
poliangiitisom, mikroskopski poliangiitis ali navadni pemfigus. O

Ce kar koli od nastetega velja za vas, ne smete dobiti zdravila Ritemvia. Ce ste neg &,se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden dobite zdravilo Ritemvia.

Opozorila in previdnostni ukrepi /l/

Posvetujte se z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, pred’en(ﬁt zdravilo Ritemvia:

. Ce ste kdaj imeli okuzbo z virusom hepatitisa, ali ¢e menite, ate zdaj. V malostevilnih
primerih namre¢ lahko bolezen zaradi zdravila Ritemvia r@ 0 izbruhne; to je lahko v zelo
redkih primerih smrtno. Bolnike, ki so kdaj imeli okun%QSnrusom hepatitisa B, bo zdravnik
skrbno spremljal glede znakov te okuzbe;

. Ce ste kdaj imeli tezave s srcem (npr. angino pek razbijanje srca ali sréno popuscanje) ali
tezave z dihanjem.

ego:ovi), se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali

Ce kar koli od nastetega velja za vas (ali ¢e
i ia. Zdravnik bo morda moral biti med zdravljenjem z

medicinsko sestro, preden dobite zdravilo
zdravilom Ritemvia posebej poskrbeti za

Ce imate granulomatozo s polian%som, mikroskopski poliangiitis ali navadni pemfigus,

zdravniku povejte tudi:

. ¢e menite, da bi 1ahkd@<uibo, ¢etudi blago, kot je prehlad. Celice, ki jih zdravilo Ritemvia
unici, pomagajo pri proti okuzbam, zato morate po¢akati, da se okuzba pozdravi, preden
prejmete zdravilg Ritémvia. Zdravniku povejte tudi, ¢e imate pogoste ali hude okuzbe;

. ¢e menite, d: v kratkem potrebovali katero koli cepljenje, vkljuéno s cepljenji, ki bi jih

tovanje v druge drzave. Nekatera cepiva se ne smejo dajati so¢asno z zdravilom

ekaj mesecev po prejetju tega zdravila. Vas zdravnik bo preveril, ali bi morali biti
den boste dobili zdravilo Ritemvia.

ce Ij(
Otr. ibadostniki

Ne-Hoggkinov limfom

Zdravilo Ritemvia je mogoc¢e uporabiti za zdravljenje otrok in mladostnikov, starih 6 mesecev ali ve¢, ki
imajo ne-Hodgkinov limfom, specificno CD20-pozitivni difuzni limfom velikih celic B (DLBCL),
Burkittov limfom (BL)/Burkittovo levkemijo (akutno levkemijo zrelih celic B) (BAL) ali Burkittovemu
podobni limfom (BLL).

Preden boste dobili to zdravilo, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, e ste vi
ali va$ otrok mlajsi od 18 let.

Granulomatoza s poliangiitisom ali mikroskopski poliangiitis
Zdravilo Ritemvia se lahko uporablja za zdravljenje otrok in mladostnikov, starih 2 leti in ve¢, z
granulomatozo s poliangiitisom (prej imenovano Wegenerjeva granulomatoza) ali mikroskopskim
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poliangiitisom. O uporabi zdravila Ritemvia pri otrocih in mladostnikih z drugimi boleznimi namre¢ ni
veliko informacij.

Preden boste dobili to zdravilo, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ¢e ste Vi
ali vas otrok mlajsi od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Ritemvia

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta. To velja tudi za zelis¢na
zdravila. Zdravilo Ritemvia namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil in obratno — tudi

nekatera druga zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Ritemvia. é\'
Se zlasti morate zdravniku povedati:

. ¢e jemljete zdravila za visok krvni tlak. Morda vam bo naro¢il, da ne jemljite teh i zdravil 12
ur, preden boste dobili zdravilo Ritemvia. Nekaterim ljudem se namre¢ med pre em zdravila
Ritemvia krvni tlak zniza;

. Ce ste kdaj jemali zdravila, ki vplivajo na imunski sistem — na primer kem te%o ali
imunosupresivna zdravila. (b

Ce kar koli od nastetega velja za vas (ali ¢e ste negotovi), se posvetu]te @;kkom, farmacevtom ali
medicinsko sestro, preden dobite zdravilo Ritemvia. \
Nosecnost in dojenje Q

Zdravniku ali medicinski sestri morate povedati, Ce ste nosewnte da ste noseci, ali naCrtujete
zanositev. Zdravilo Ritemvia namre¢ prehaja skozi postelji ento) in lahko $koduje otroku. Ce bi
lahko zanosili, morate vi in va$ partner med uporabo zd&&la Ritemvia uporabljati u¢inkovito
kontracepcijsko zasc¢ito. U¢inkovito kontracepcijs ito morate nadaljevati Se 12 mesecev po
zadnjem odmerku zdravila Ritemvia.

Med zdravljenjem z zdravilom Ritemvia ne te dOjiti. Prav tako ne smete dojiti Se 12 mesecev po
zadnjem odmerku zdravila Ritemvia. Zdrayi emvia namre¢ lahko prehaja v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozﬂ“Astrojev
Ni znano, ali zdravilo Ritemvia Vpl%a va$o sposobnost za upravljanje vozil ali strojev.

Zdravilo Ritemvia vsebuje‘x

To zdravilo vsebuje 52,6 rija (ki je glavna sestavina kuhinjske/namizne soli) v 10-mL viali in
263,2 mg natrija (ki j sestavina kuhinjske/namizne soli) v 50-mL viali, kar je enako 2,6 % (za
10-mL vialo) in 13 &a 50-mL vialo) priporo¢enega najvedjega dnevnega vnosa natrija za odrasle
osebe.

3. &e daje zdravilo Ritemvia

Kako $gzdravilo daje

Zdravilo Ritemvia vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra, ki ima izku$nje z uporabo taksnih zdravil.
Med dajanjem tega zdravila vas bodo skrbno nadzorovali. To je potrebno, ker se vam lahko pojavijo
nezeleni ucinki.

Zdravilo Ritemvia boste dobili v intravenski infuziji.

Zdravila, ki jih boste dobili pred vsakim dajanjem zdravila Ritemvia

Preden boste dobili zdravilo Ritemvia, boste dobili druga zdravila (to imenujemo premedikacija) za

preprecitev ali zmanjSanje moznih nezelenih ucinkov.

Koliko zdravila boste dobili in kako pogosto
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a)  Ce se zdravite zaradi ne-Hodgkinovega limfoma

. Ce prejemate samo zdravilo Ritemvia,
ga boste prejeli enkrat na teden 4 tedne. Zdravljenje se lahko ponovi.

. Ce prejemate zdravilo Ritemvia skupaj s kemoterapijo,
ga boste dobili isti dan kot kemoterapijo. Ta se po navadi daje na 3 tedne, do osemkrat.

. Ce se boste dobro odzvali na zdravljenje, boste lahko zdravilo Ritemvia dobivali na dva
meseca ali tri, in sicer dve leti. Zdravnik lahko to spremeni, odvisno od tega, kako se
odzovete na zdravilo.

. Ce ste mlajsi od 18 let, boste zdravilo Ritemvia dobili skupaj s kemoterapijo. Zdravilo
Ritemvia boste dobili do 6-krat v obdobju od 3,5 do 5,5 meseca.

b)  Ce se zdravite zaradi granulomatoze s poliangiitisom ali mikroskopskega poliangiiti
Zdravljenje z zdravilom Ritemvia obsega §tiri lo¢ene infuzije, ki jih dobite v presledkih ene
Pred zaéetkom zdravljenja z zdravilom Ritemvia boste ponavadi dobili kortikosteriod v ipj

Kortikosteroide, ki jih boste uzivali, pa vam zdravnik lahko za zdravljenje vase boleznj e kadar koli.
Ce ste stari 18 let ali ve¢ in se boste na zdravilo dobro odzvali, boste lahko zdravilo via prejemali
kot vzdrzevalno zdravljenje. Tega boste dobili v 2 lo¢enih infuzijah v presledku 2 te , Nadaljevalo pa
se bo z 1 infuzijo vsakih 6 mesecev najmanj 2 leti. Zdravnik se lahko odlo¢i, bo z zdravilom

Ritemvia zdravil dlje (do 5 let), odvisno od tega, kako se odzovete na zdrav' 0

C) Ce se zdravite zaradi navadnega pemfigusa

Vsak cikel zdravljenja obsega dve loceni infuziji, ki ju boste dobili @ dku 2 tednov. Ce se boste
na zdravilo dobro odzvali, boste lahko zdravilo Ritemvia pre vzdrzevalno zdravljenje. Tega
boste dobili 1 leto in 18 mesecev po zacetnem zdravljenju in%%saklh 6 mesecev, ¢e bo treba, a
zdravnik vam lahko ta razpored spremeni, odvisno od te&@ odzovete na zdravilo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se .ujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. 6

4, Mozni nezeleni uéinki !@
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to %yilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Vecina nezelenih uéinkov j¢’hlagih do zmernih, a nekateri so lahko resni in zahtevajo zdravljenje. Redko
so bili nekateri od teh nei@ ucinkov smrtni.

osto se lahko pri nekaterih bolnikih pojavijo bolecina na mestu infundiranja, mehurji,
vzea), utrujenost, glavobol, tezave z dihanjem, zvisan krvni tlak, piskajoce dihanje,

a, sréna kap ali nizko Stevilo trombocitov. Obstoje¢a bolezen srca in angina pektoris se lahko
poslab§ata. Nemudoma povejte osebi, ki vam daje infuzijo, ¢e se pri vas ali vaSem otroku pojavi kateri
od teh simptomov, ker bo morda treba infuzijo upocasniti ali jo ustaviti. Morda boste potrebovali
dodatno zdravljenje z zdravili, kot so antihistaminiki ali paracetamol. Ko ti simptomi izginejo ali se
izbolj$ajo, se lahko infuzija nadaljuje. Po drugi infuziji je pojav teh reakcij manj verjeten. Zdravnik se
lahko odloci za prenehanje zdravljenja z zdravilom Ritemvia, ¢e so te reakcije resne.

Okuzbe
Zdravniku nemudoma povejte, ¢e se vam ali vaSemu otroku pojavijo znaki okuzbe, na primer:

. zviSana telesna temperatura, kaSelj, vneto grlo, peko¢a bole¢ina pri uriniranju, obéutek Sibkosti ali
splosno slabo pocutje;
. poslabsanje spomina, motnje misljenja, tezave s hojo ali izguba vida — lahko so posledica zelo
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redke, resne okuzbe mozganov, ki je v€asih smrtna (imenujemo jo progresivna multifokalna
levkoencefalopatija ali PML).
Med zdravljenjem z zdravilom Ritemvia ste lahko bolj nagnjeni k okuzbam. Te okuZbe so pogosto
prehladi, opisani pa so bili tudi primeri pljucnice in okuzb se€il. Nastete so spodaj pod naslovom Drugi
nezeleni ucinki.

Ce se zdravite zaradi granulomatoze s poliangiitisom, mikroskopskega poliangiitisa ali navadnega
pemfigusa, boste te podatke nasli tudi na opozorilni Kartici za bolnika, ki vam jo je dal vas zdravnik.
Pomembno je, da to kartico hranite pri sebi in da jo pokaZete vaSemu partnerju ali skrbniku.

Kozne reakcije

Zelo redko se lahko pojavijo huda stanja z mehurji na kozi, ki so lahko zivljenjsko ogrozujoca. na,
pogosto povezana z mehurji, se lahko pojavi na kozi ali na sluznici, kot je notranjost ustne v@tline,
podrocje spolovil ali vek, prisotna je lahko tudi zviSana telesna temperatura. Nemudom e

svojemu zdravniku, €e se pri vas pojavi kateri od teh simptomov. K
Drugi neZeleni u¢inki so: Q

a)  Ce se vi ali va$ otrok zdravite zaradi ne-Hodgkinovega limfoma /\:b

Zelo pogosti nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnw
. bakterijske ali virusne okuZzbe, bronhitis,
. majhno §tevilo belih krvnih celic (z zvi$ano telesno teﬂg'&a ro ali zmanjSanje brez nje) ali
krvnih celic, ki jih imenujemo trombociti (krvne ¢l
. siljenje na bruhanje,
. plesasti predeli na lasis¢u, mrzlica, glavobol O
. zmanjSana imunost — zaradi manjse koncen‘é:lje protiteles, imenovanih imunoglobulini

(1gG), v krvi; ta protitelesa pomagaj o§réiti proti okuzbam.

Pogosti nezeleni uc¢inki (pojavijo se lahko pri 10 bolnikov):
. okuzba krvi (sepsa), pljucnica ec, prehlad, okuzbe sapnic (bronhov), glivicne okuZzbe,
okuzbe neznanega vzroka, v ’A obnosnih votlin, hepatitis B,
. majhno $tevilo rdecih krvn1 elic (anemija), majhno Stevilo vseh krvnih celic,
. alergijske reakcije (prgOpgutljivost),
. velika koncentracij ega sladkorja, hujSanje, oteklost obraza in telesa, visoka raven

encima LDH v?xn ajhna koncentracija kalcija v krvi,

. neobicajni ot@g a kozi — na primer omrtvicenost, mravljincenje, zbadanje, peko¢
obcutek, ob¢utd8k gomazenja na kozi, slabSe zaznavanje dotika,

. nemig;, (@ tezko zaspi

elost obraza in drugih predelov koze zaradi razsirjenja zil,
ali obCutek tesnobe,
ejSe solzenje, tezave s solznimi izvodili, vnetje o¢esa (konjunktivitis),
onjenje v usesih, bole¢ine v usesu

N 9
@[eiave s srcem — na primer sréni infarkt, neredno ali hitro bitje srca,

visok ali nizek krvni tlak (nizek krvni tlak zlasti po hitrem vstajanju),

. skréenje misic v dihalih, ki povzroci piskajo¢e dihanje (bronhospazem), vnetje, draZenje
pljuc, Zrela ali obnosnih votlin, kratka sapa, izcedek iz nosu,

. bruhanje, driska, bole¢ine v trebuhu, drazenje ali razjede v Zrelu in ustih, tezave s
poziranjem, zaprtost, teZzave z Zelodcem,

. motnje hranjenja, nezadostno uzivanje hrane, kar povzro¢i hujsanje,

. koprivnica, mocnejse znojenje, nocno znojenje,

. tezave z miSicami — na primer napete misice, bole¢ine v sklepih ali misicah, bole¢ine v
hrbtu in vratu,

. splosno nelagodje, neprijetno pocutje ali utrujenost, tresenje, znaki gripe,

. odpoved ve¢ organov.
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Obcasni nezeleni uc¢inki (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov):

. motnje strjevanja krvi, zmanj$ano nastajanje rdecih krvnih celic in povecano propadanje
rdecih krvnih celic (aplasticna hemoliti¢na anemija), oteklost ali poveCanje bezgavk,

. slabo razpoloZenje in izguba zanimanja ali veselja za pocetje stvari, zivénost,

. motnje oku$anja — na primer spremenjen okus stvari,

. teZzave s srcem — na primer upocasnjen sréni utrip ali boleéina v prsih (angina pektoris),

. astma, telesne organe doseze premalo kisika,

. oteklost trebuha.

Zelo redki nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri 1 od 10.000 bolnikov):

. kratkotrajno povecanje koli¢ine nekaterih vrst protiteles v krvi (imenujemo jih
imunoglobulini — IgM), snovi v krvi, ki nastajajo zaradi razgradnje odmirajocih ra
celic,

. okvara zivcev v rokah in nogah, paraliza obraza,

. sréno popuscanje, KO

. simptomi vnetja Zil, vklju¢no s tistimi, ki vodijo v kozo,

. odpoved dihanja, Q

. okvara ¢revesne stene (predrtje),

. hude tezave s kozo, ki povzroé¢ijo mehurje in so lahko smrtno ré‘%pne. Rdecina, pogosto
povezana z mehurji, se lahko pojavi na kozi ali na sluzni’ci,(ﬁje notranjost ustne votline,
podrocje genitalij ali vek, prisotna je lahko tudi zvi$ana t temperatura,

. ledvi¢na odpoved, QK

. hudo poslabsanje vida.

Neznana pogostnost (kako pogosto se pojavijo naslednji cmk1 ni znano):
. zmanjSanje Stevila belih krvnih celic, ki ses&q avi takoj,
. zmanjSanje Stevila trombocitov tik p iranju zdravila — to je mogoce odpraviti, a v
redkih primerih je lahko smrtno, 06
. poslabsanje sluha, poslabsanje ih cutov.

Otroci in mladostniki z ne-Hodgkino@fomom:
Na splosno so bili nezeleni uéinki pri otroeih in mladostnikih z ne-Hodgkinovim limfomom podobni kot

pri odraslih z ne-Hodgkinovim lim m. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili zvi$ana telesna
temperatura v povezavi z majhni ilom dolocene vrste belih krvnih celic (nevtrofilcev), vnetje ali
razjede ustne sluznice in alet reakcije (preobcutljivost).

oziroma se vas otrok

b)  Cese zdravite giﬁa&’anulomatoze s poliangiitisom ali mikroskopskega poliangiitisa

e, npr. okuzbe v prsih, okuzbe secil (bole¢ine pri odvajanju vode), prehladi in okuzbe
erpesom,
pO_] av alergijskih reakcij je najverjetnejsi med infuzijo, a pojavijo se lahko 24 ur po infuziji,
driska,
kaselj ali kratka sapa,
krvavitve iz nosu,

Zelo pogos 1 ucmkl (pojavijo se lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikov):
gh

. zvisan krvni tlak,

. boleci sklepi ali hrbet,

. trzanje ali tresenje miSic,

. omoti¢nost,

. tremor (tresenje, pogosto tresenje rok),
. nespecnost,

. otekanje rok ali gleznjev.

Pogosti neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov):
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. slaba prebava,

. zaprije,

. kozni izpu$€aji, vkljuéno z aknami ali lisami,

. pordevanje ali rde¢ina koze,

. zvisana telesna temperatura,

. zama$en nos ali izcedek iz nosu,

. napete ali bolece misice,

. bolecina v miSicah ali dlaneh ali stopalih,

. nizko Stevilo rdecih krvnih celic (anemija),

. nizko Stevilo trombocitov v krvi,

«  povedanje koligine kalija v krvi, \

. spremembe v srénem ritmu ali hitrejse (Kot je obi¢ajno) bitje srca. @
Zelo redki nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri 1 od 10.000 bolnikov): @C)@

sto

. huda stanja z mehurji na kozi, ki so lahko zivljenjsko ogrozujoca. Rdecin
povezana z mehurji, se lahko pojavi na kozi ali na sluznici, kot je notr ustne votline,
podrocje genitalij ali vek, prisotna je lahko tudi zvi$ana telesna temperatufa
. ponovitev predhodne okuzbe s hepatitisom B (b»

Otroci in mladostniki z granulomatozo s poliangiitisom ali mlkrosk k/il(poliangiitisom

Na splosno so nezeleni u¢inki pri otrocih in mladostnikih z granulom %poliangiitisom ali

mikroskopskim poliangiitisom podobne vrste kot tisti pri odraslih aQXOmatozo s poliangiitisom ali

mikroskopskim poliangiitisom. Najbolj pogosti nezZeleni u¢inki s@ okuzbe, alergijske reakcije in
siljenje na bruhanje (navzea).

C) Ce se zdravite zaradi navadnega pemflgusa

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pn@ ot 1 od 10 bolnikov):
. alergijske reakcije, ki se najverj javijo med infuzijo, a se lahko pojavijo tudi do 24
ur po infuziji,
. glavobol, AQ
u

. okuzbe, kot so okuzbe plj
. dolgotrajna depresija, (b

. izpadanje las.
*
Pogosti nezeleni uginki (p@y se lahko pri do 1 od 10 bolnikov):
. okuZzbe, kot so®bicajen prehlad, okuzbe z virusom herpes, o¢esne okuzbe, glivice v ustih in
okuzb (bolecina ob uriniranju),* spremembe razpolozenja, kot sta razdrazljivost

in de ja,
i koZe, kot so srbenje, koprivnica in benigne bule,
ek utrujenosti ali omoti¢nosti,
. d 18ana telesna temperatura,
olecine v sklepih ali hrbtu,
bolecina v trebuhu,

. bolecina v miSicah,
. hitrejse bitje srca kot obicajno.

Zdravilo Ritemvia lahko vpliva tudi na spremembe laboratorijskih preiskav, ki jih naro¢i vas zdravnik.
Ce prejemate zdravilo rituksimab skupaj z drugimi zdravili, se nekateri neZeleni u¢inki lahko pojavijo
zaradi drugih zdravil.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, Ki je naveden v
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Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Ritemvia
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in viali

poleg oznake Uporabno do/EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev @e pred

svetlobo. &O

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacin anjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi po?s? arovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije . @ll/

Kaj vsebuje zdravilo Ritemvia Q

«  U&inkovina zdravila Ritemvia je rituksimab. . @
10-mL viala vsebuje 100 mg rituksimaba (10 mg/mL \
50-mL viala vsebuje 500 mg rituksimaba (10 mg/ I.b

. Pomozne snovi so natrijev klorid, trinatrijev cé‘ a@idrat, polisorbat 80 in voda za injekcije.
Izgled zdravila Ritemvia in vsebina pakira@

Zdravilo Ritemvia je bistra, brezbarvna @na. Na voljo je v obliki koncentrata za raztopino za
infundiranje.

10-mL viale: Skatla z 2 vialama (b,

50-mL viale: $katla z 1 vialo

*
Imetnik dovoljenja za pr@z zdravilom

Celltrion Healthcarak\@ary Kft.

1062 Budapest '\
Véci 0t 1-3. v@d Office Building B torony

Madiarséa K
Izds%

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irska

Za vse informacije o tem zdravilu se obrnite na lokalno predstavnistvo imetnika dovoljenja za promet
z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Mundipharma BV EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658
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bbarapus
EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: +420 227 129 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E)\AGda

BIANEE A.E.

TnA: +30 210 8009111 — 120
Espafia

Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France <
Laboratoires Biogaran C)

Tél: +33 (0) 800 970 109 AQ
N
N
Q

euticals Limited

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland .
Mundipharma Ph
Tel: +353 12

Islan f&
Vis ;
Simi: 4 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +3902 318288 1

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija

Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma BV
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Magyarorszag
Egis Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: + 36 1 803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

"

<

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V,

Tel: + 31 33 450 8270 K
O

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

0 sterreich  * (b
Astro-Pharm
Tel: +4341 ®§ 860
Pol \\

E olska Sp. z o.0.
@: + 48 22 417 9200

Qortugal

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

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. s r.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
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Tel: +371 67613859 Tel: +44 1223 424444
Navodilo je bilo nazadnje revidirano MM/LLLL.
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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