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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
u¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih u¢inkih.

1. IME ZDRAVILA @
Rituzena 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje @

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 100 mg rituksimaba. Q
En ml koncentrata vsebuje 10 mg rituksimaba. a(@'
ons

Rituksimab je z genskim inZenirstvom pridobljeno himerno misje/humano mongXl protitelo. Je
glikoziliran imunoglobulin s humanim 1gG1 konstantnim delom in misjo lahke i %eZko verigo v
variabilnem delu. Protitelo je pridobljeno iz suspenzije kulture celic sesa 1j kitajskega hréka) in
o¢is¢eno z afinitetno kromatografijo ter ionsko izmenjavo, vklju¢no s spNcifiénihi postopki inaktivacije
in odstranjevanja virusov.

QZ,
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. O\\

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za infundiranje 6

N

bistra, brezbarvna teko¢ina

4.  KLINICNIPODATKI A
4.1 Terapevtskeindikaci@»

Zdravilo Rituzena je pslod¥aslih indicirano za naslednje indikacije:

Ne-Hodgkinov I HL)

Zdravil R@aje indicirano za zdravljenje predhodno nezdravljenih bolnikov s I11. in IV. stadijem
folikn.m&\ omov v kombinaciji s kemoterapijo.

Rituzena je indicirano za samostojno zdravljenje bolnikov s I11. in 1V. stadijem folikularnih
ov, ki so neodzivni na kemoterapijo ali se je pri njih bolezen po kemoterapiji drugic ali ze veckrat
pGadvila.

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

Kroni¢na limfocitna levkemija (KLL)

Zdravilo Rituzena je v kombinaciji s kemoterapijo indicirano za zdravljenje bolnikov s kroni¢no
limfocitno levkemijo, ki predhodno e niso bili zdravljeni oziroma se na prejSnje zdravljenje niso odzvali
ali pa se je bolezen pri njih ponovila. Na voljo so le omejeni podatki glede uc¢inkovitosti in varnosti pri
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bolnikih, ki so se predhodno zdravili z monoklonskimi protitelesi, vklju¢no z zdravilom Rituzena, ali pri
bolnikih, ki se na prejSnje zdravljenje z zdravilom Rituzena in kemoterapijo niso odzvali.

Za dodatne informacije glejte poglavje 5.1.

Granulomatoza s poliangiitisom in mikroskopski poliangiitis @\

Zdravilo Rituzena je v kombinaciji z glukokortikoidi indicirano za indukcijo remisije pri odraslih
bolnikih s hudo, aktivno granulomatozo s poliangiitisom (GPA, Wegenerjevo granulomatozo) in z

mikroskopskim poliangiitisom (MPA).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe Q“
Zdravilo Rituzena je treba dajati pod nadzorom izkuSenega zdravnika in v okolju, kjer s p ocki
za oZivljanje nemudoma na voljo (glejte poglavje 4.4).

ﬂ&etlk in

Pred uporabo zdravila Rituzena mora bolnik vedno dobiti premedikacijo, ki obsega
antihistaminik, npr. paracetamol in difenhidramin.

Ce zdravilo Rituzena za zdravljenje ne-Hodgkinovega limfoma in kronié Xltne levkemije ni
uporabljeno v kombinaciji s kemoterapijo, ki vkljucuje glukokortlko r zmislitio premedikaciji

z glukokortikoidi. x
Pri bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom (Wegenerjevo@ \ tozo) ali mikroskopskim

poliangiitisom je pred prvo infuzijo zdravila Rituzena pri a intravenska uporaba
metilprednizolona, ki se ga daje od 1 do 3 dni v odme 0 mg na dan (zadnji odmerek
metilprednizolona je lahko uporabljen na dan pr 'n@ zdravila Rituzena). Temu mora slediti

1 mg/kg/dan prednizona peroralno (odmerek ne% e¢i 80 mg/dan in ga je treba zmanjSati, kolikor
hitro je mogoce glede na klini¢ne potrebe).’ned z jenjem z zdravilom Rituzena in po njem.

Odmerjanje

Ne-Hodgkinov limfom A
Folikularni ne-Hodgkinov Iir@,

Zdravljenje s kombjin
Priporoceni odmere
s folikularnimi li ki se predhodno 3e niso zdravili ali se na prejdnje zdravljenje niso odzvali ali se
jim je bolezen ponyila, je: 375 mg/m? telesne povrsine na cikel do 8 ciklov.

Zdravi IK@a je treba dajati prvi dan vsakega cikla kemoterapije po uporabi glukokortikoidne

sestavén rapije, ¢e jo shema vsebuje.

m% zdravljenje

olniki, ki se na prejSnje zdravljenje niso odzvali ali se je pri njih bolezen ponovila

& ro¢eni odmerek zdravila Rituzena za samostojno indukcijsko zdravljenje odraslih bolnikov s 1l1. in
V. stadijem folikularnih limfomov, ki so neodzivni na kemoterapijo ali se je pri njih bolezen po
kemoterapiji drugic ali Ze veckrat ponovila, je: 375 mg/m? telesne povrsine v obliki intravenske infuzije
enkrat na teden 4 tedne.

Priporoceni odmerek zdravila Rituzena za ponovno samostojno zdravljenje bolnikov s folikularnim
limfomom, ki so se odzvali na prejsnje samostojno zdravljenje z zdravilom Rituzena 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



Zdravilo Rituzena 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 Rituzena v

kombinaciji z drugimi kemoterapijami pri difuznem velikoceli¢nem B ne-Hodgkinovem limfomu niso \

ugotavljali. @

Prilagoditev odmerka med zdravljenjem @
Odmerka zdravila Rituzena ni priporo¢ljivo zmanjati. Ce zdravilo Rituzena uporabimo v kombinaci@
kemoterapijo, je treba uporabiti standardno zmanj$anje odmerkov citostatikov.

Kronic¢na limfocitna levkemija Q

Za zmanjSanje tveganja za sindrom lize tumorja je za bolnike s KLL priporocljiva profi primerno
hidracijo in dajanjem urikostatika, ki ga zaénemo dajati 48 ur pred pri¢etkom zdrav¥fetja Bolnikom s
KLL, katerih $tevilo limfocitov je > 25 x 10%1, je za zmanj$anje pogostnosti in rEsnost utnih reakcij,

povezanih z infuzijo, in/ali sindroma spros¢anja citokinov priporocljivo infga dati 100 mg
prednizona/prednizolona malo pred infuzijo zdravila Rituzena.

Priporoceni odmerek zdravila Rituzena v kombinaciji s kemoterapij ® ki predhodno $e niso
bili zdravljeni oziroma se na prejsnje zdravljenje niso odzvali i %oolezen pri njih ponovila, je

375 mg/m? telesne povrsine, ki ga damo na dan 0 prvega cikla %nja, v naslednjih ciklih zdravljenja
pa dajemo 1. dan 500 mg/m? telesne povrsine, skupaj 6 ciklo tCrapijo dajemo po infuziji zdravila

Rituzena.
Granulomatoza s poliangiitisom in mikroskopski 90l is
Bolniku je treba ob vsaki infuziji zdravila.liituze i opozorilno kartico za bolnike.

Priporoceno odmerjanje zdravila Rituz ukcijo remisije pri zdravljenju granulomatoze s
poliangiitisom in mikroskopskega pog lifisa je 375 mg/m? telesne povrsine v intravenski infuziji

1-krat na teden 4 tedne (skupaj Sti z1je).
Pri bolnikih z granulomatoz iangiitisom ali mikroskopskim poliangiitisom je med zdravljenjem z
zdravilom Rituzena in po porocljiva profilaksa proti pljuénici, ki jo povzro¢a Pneumocystis

jiroveci, kot je ustrgzn

Posebne skupineo\

StarejSi
StarejéiN om (> 65 let) odmerka ni treba prilagoditi.

PedagNcna populacija
st in u¢inkovitost zdravila Rituzena pri otrocih do 18 leta starosti nista dokazani. Podatkov ni na

&
b Nacin uporabe

Pripravljeno raztopino zdravila Rituzena dajemo kot intravensko infuzijo skozi poseben kanal.
Pripravljene infuzijske raztopine ne smemo dajati v obliki hitre intravenske infuzije ali bolusa.

Bolnike moramo zaradi moznosti pojava sindroma sproS¢anja citokinov (glejte poglavje 4.4) natancno
opazovati. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo hude reakcije, zlasti huda dispneja, bronhospazem ali
hipoksija, moramo infuzijo takoj prekiniti. Pri bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom v takem primeru
preverimo — vkljuéno z laboratorijskimi testi — moZnost pojava sindroma razpada tumorja in plju¢no
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infiltracijo z rentgenskim pregledom prsnega kosa. Pri vseh bolnikih z infuzijo nadaljujemo Sele po
prenehanju vseh simptomov, vzpostavitvi normalnih laboratorijskih vrednosti in rentgenskih izvidov
prsnega koSa. Hitrost infuzije naj na za¢etku ne bo veéja od polovice predhodne. Ce ponovno pride do
enakih hudih 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 pove¢amo @

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 najveéje hitrosti infundiranja 400 mg/h. Q

Nadaljnje infuzije @
Vse indikacije m

Nadaljnje odmerke zdravila Rituzena lahko dajemo z zacetno hitrostjo 100mg i0 lahko vsakih
30 minut povecujemo po 100 mg/h, dokler ne dosezemo najvedje hltrost& ja 400 mg/h.

4.3 Kontraindikacije

Kontraindikacije za uporabo pri ne-Hodgkinovem limfomu in kroic I|mf00|tn| levkemiji

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali misje belj ak% a katero koli drugo pomozno snov,
navedeno v poglavju 6.1.

Aktivne, hude okuzbe (glejte poglavije 4. 4) 6:
Bolniki, ki so hudo imunsko oslabeli.

Kontraindikacije za uporabo pri revmat m artrltlsu. granulomatozi s poliangiitisom in
mikroskopskem poliangiitisu

Preobcutljivost na zdravilno %Vino ali mi§je beljakovine ali na katero koli drugo pomozno snhov,
navedeno v poglavju 6.1.

*
Aktivne, hude okuzb jte poglavje 4.4).
Bolniki, ki so hudo\imunsko oslabeli.

Hudocx S€anje (IV. razred po klasifikaciji Newyorskega zdruzenja za srce NYHA) ali huda,
neob bolezen srca (glejte poglavje 4.4 glede drugih sréno-Zilnih bolezni).

%Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

a izboljSanje sledljivosti biolodkih zdravil je treba lastnisko ime in Stevilko serije uporabljenega
zdravila jasno zabeleZiti (navesti) v bolnikovo kartoteko.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Vsem bolnikom, ki se z rituksimabom zdravijo za revmatoidni artritis, granulomatozo s poliangiitisom in
mikroskopski poliangiitis, 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 poslab3anje nevrolo3kih simptomov ali znakov, ki bi lahko nakazovali na

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, vklju¢no z magnetnoresonan¢no preiskavo (MR),
po moznosti s kontrastom, dolo¢anjem prisotnosti DNK virusa JC v cerebrospinalni teko€ini in ponovno
nevrolosko oceno.

Zdravnik mora biti Se posebno pozoren na simptome, ki nakazujejo na PML in jih bolniki sami m@
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 boln

zavedajo.

Ce se pri bolniku razvije PML, je treba uporabo rituksimaba dokonéno ukiniti. $2
Po okrevanju imunskega sistema pri imunsko oslabljenih bolnikih s PML g0 o@,stabilizacijo ali

izboljsanje izida. Ni znano, ali lahko zgodnje odkritje PML in ukinitev zdraw Z rituksimabom
doseze podobno stabilizacijo ali izboljanje izida.

Ne-Hodgkinov limfom in kroni¢na limfocitna levkemija ’\\Q

Reakcije, povezane z infuzijo Q

Rituksimab lahko spremljajo reakcije, povezane z infuzijo, ki da nastanejo zaradi sprostitve
citokinov in/ali drugih kemi¢nih mediatorjev. Sindro nja citokinov je lahko klini¢no
nerazlocljiv od akutnih preobcutljivostnih reakcij¢ @

Ta skupina reakcij, ki vkljucuje sindrom spgosca tokinov, sindrom razpada tumorja in anafilakti¢ne
ter preobcutljivostne reakcije, je opisana sp@

Hude, z infuzijo povezane reakcije s iin izidom, so bile opisane med obdobjem trZzenja z
intravensko obliko rituksimaba; peiaviie so se od 30 minut do 2 uri po zacetku prve intravenske infuzije
rituksimaba. Znacilni zanje so :Eli pljucni dogodki in v nekaterih primerih hiter razpad tumorja z

znacilnostmi sindroma razpadastygorja, poleg zvisane telesne temperature, mrzlice, drgetanja,
in drugih simptomov (glejte poglavje 4.8).

hipotenzije, urtikarije, an
Za hud sindrom sprt)@kinov je znacilna huda dispneja, ki jo pogosto spremljata bronhospazem
in hipoksija, pol iSane telesne temperature, mrzlice, drgetanja, urtikarije in angioedema. Ta sindrom
ima lahko nekaterdgnacilnosti sindroma razpada tumorja, npr. hiperurikemijo, hiperkaliemijo,
hipokalcie iperfosfatemijo, akutno ledvi¢no odpoved, zvisano laktat-dehidrogenazo (LDH), ter ga
Iahkoe\\@hkutna odpoved dihal in smrt. Akutno odpoved dihal lahko spremljajo spremembe, kot je
infiltr: x jjucnega intersticija ali plju¢ni edem, vidne na rentgenogramu prsnih organov. Sindrom se
okaze v eni do dveh urah po zacetku prve infuzije. Bolniki z anamnezo pljucne insuficience ali
jucno tumorsko infiltracijo imajo lahko vecje tveganje za slab izid in jih je treba zdraviti posebno
Q ivo. Bolnikom, pri katerih se pojavi hud sindrom spro$¢anja citokinov, je treba infundiranje
emudoma prekiniti (glejte poglavje 4.2) in dobiti morajo agresivno simptomatsko zdravljenje. Ker
lahko uvodnemu izbolj$anju klini¢nih simptomov sledi poslab3anje, je treba tak3ne bolnike skrbno
spremljati, dokler sindrom razpada tumorja in plju¢na infiltracija ne mineta oziroma dokler nista
izklju¢ena. 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 Stevilom (> 25 x 10%/1) kroze¢ih malignih celic, kot so
bolniki s KLL, pri katerih obstaja vecje tveganje izjemno hudega sindroma spros¢anja citokinov,
zdravimo le izjemno pazljivo. Te bolnike moramo v celotnem teku prve infuzije natanéno opazovati. Ze
za prvo infuzijo pri teh bolnikih razmislimo o0 zmanjSanju pretoka ali delitvi odmerka na dva dneva v
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prvem ciklu in, &e je Stevilo 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 (vkljucno s sindromom sproscanja citokinov, ki sta ga spremljala hipotenzija in

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 0
primerjavi s sindromom spro$¢anja citokinov se prave preobcutljivostne reakcije praviloma pojava

nekaj minutah po za¢etku infundiranja. Zdravila za zdravljenje preobcutljivostnih reakcij, npr, in,
antihistaminiki in glukokortikoidi, morajo biti nemudoma na voljo, ¢e bi se med dajanjem rit@ba
pojavile alergijske reakcije. Klini¢éna manifestacija anafilakse je lahko podobna manifesta@iii sinavma
spros¢anja citokinov (opisano zgoraj). O preobcutljivostnih reakcijah so porocali red % reakcijah
zaradi sproSc¢anja citokinov. m

Dodatne reakcije, o katerih so porocali v nekaterih primerih, so miokardnidnf%rij ska fibrilacija,
pljucni edem in akutna reverzibilna trombocitopenija.

Ker se med aplikacijo rituksimaba lahko pojavi hipotenzija, je treba Qo tem, da bi 12 ur pred
infuzijo rituksimaba bolnik prenehal jemati zdravila proti viso\@mu tlaku.

Srcne bolezni Q(

Pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom, so se pojavili ang toris, motnje srénega ritma (npr.
atrijska undulacija in fibrilacija), sréno popuscanje in/ak ardni infarkt. Zato je treba bolnike z
anamnezo sréne bolezni in/ali kardiotoksi¢ne ken& skrbno nadzorovati.

HematoloSka toksicnost

Ceprav rituksimab pri samostojnem zdrav‘ﬁ’
bolnikih, ki imajo Stevilo nevtrofilcev
tej populaciji je namre¢ malo. Rituks
kostnega mozga in pri drugih rizi¢mi

e deluje mielosupresivno, je potrebna previdnost pri

®/l in/ali trombocitov < 75 x 10%I. Klini¢nih izku$enj v

sb uporabili pri 21 bolnikih po avtologni transplantaciji

pinah, pri katerih je pri¢akovano zmanjSano delovanje kostnega
ost.

mozga, ne da bi se pojavila m1:!otoks1
Med zdravljenjem z rituk je treba redno kontrolirati celotno krvno sliko, vklju¢no s Stevilom
nevtrofilcev in trombo

Okuzbe \
Med zdravljenjem¥rituksimabom se lahko pojavijo resne okuzbe, vklju¢no s smrtnimi (glejte
poglavj tuksimab se ne sme dajati bolnikom z aktivno, hudo okuzbo (npr. tuberkulozo, sepso ali
opor \ okuzbami, glejte poglavije 4.3).
Pr1 0 za uporabo rituksimaba morajo biti zdravniki previdni pri bolnikih z anamnezo
001h se ali kroni¢nih okuzb ali s so¢asnimi boleznimi, zaradi katerih so lahko bolniki dodatno
ieni k resnim okuZbam (glejte poglavje 4.8).

&ri bolnikih, ki so prejemali rituksimab, so porocali o reaktivaciji virusa hepatitisa B, vklju¢no s

fulminantnim hepatitisom s smrtnim izidom. Vecina teh bolnikov je hkrati prejemala tudi citotoksicno
kemoterapijo. Omejeni podatki iz ene Studije pri bolnikih s KLL, pri katerih se je bolezen ponovila
oziroma so bili neodzivni na zdravljenje, kaZzejo, da lahko zdravljenje z rituksimabom poslabsa tudi izid
primarnih okuzb z virusom hepatitisa B. Pri vseh bolnikih je treba pred zacetkom zdravljenja z
rituksimabom narediti presejalni test na virus hepatitisa B. To vklju¢uje najmanj dolo¢anje statusa
HBsAg in HBcAb, ki ju lahko dopolnimo z ostalimi primernimi oznacevalci v skladu z lokalnimi
smernicami. Bolniki z aktivno boleznijo, ki jo povzro¢i virus hepatitisa B, se ne smejo zdraviti z
rituksimabom. Bolniki s pozitivno serologijo na hepatitis B (HBsAg ali HBcADb) se morajo pred
zacCetkom zdravljenja posvetovati s specialistom za jetrna obolenja. Te bolnike je treba za preprecitev
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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.

Cepljenja @
Varnosti imunizacije z Zivimi virusnimi cepivi po zdravljenju z rituksimabom pri bolnikih z NHL in

KLL niso prouéevali 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 Studiji so imeli bolniki, ki so prejeli samostojno zdravljenje z rituksimabom ob

ponovitvi nizkomalignega NHL, v primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami, ki niso prejele ,

niZji deleZ odgovora na cepljenje s cepivom proti tetanusu (recall antigen) (16 % v primerjavi %) in
neoantigenom KLH (Keyhole Limpet Haemocyanin) (4 % v primerjavi s 76 %, ko so dolg¥gvali >\2-

kratno povecanje v titru protiteles). Zaradi podobnosti med boleznima sklepamo, da bj t@ultati za
bolnike s KLL podobni, a tega niso preucili v klini¢nem preskusanju. ¢

Povprecni predterapevtski titri protiteles proti naboru antigenov (Streptocqcc moniae, influenca A,
mumps, rdecke, norice) so se ohranili najmanj 6 mesecev po zdravljenju I\ abom.

Kozne reakcije

Opisane so bile hude kozZne reakcije, npr. toksi¢na epidermaln e (Lyellov sindrom) in Stevens-
Johnsonov sindrom, ki so se v nekaterih primerih koncali s s te poglavije 4.8). Ce se pojavi tak
nezelen uéinek z mozno povezavo z rituksimabom, je treba j&'trajno ukiniti.

Revmatoidni artritis, granulomatoza s poliangiitisom i ﬂskopski poliangiitis

Bolniki z revmatoidnim artritisom, ki Se niso pre@ etotreksata
Uporaba rituksimaba pri bolnikih, ki Se nisp %reje metotreksata, ni priporo¢ljiva, ker ni bilo

dokazano ugodno razmerje med koristjo in nji.

Reakcije, povezane z infuzijo

Rituksimab lahko povzroci reakcijﬁzezane z infuzijo, ki nastanejo zaradi sprostitve citokinov in/ali
drugih kemi¢nih mediatorjev. Pred vsako infuzijo rituksimaba je treba dati premedikacijo, ki vkljucuje
analgetike/antipiretike in antifi inike. Pri revmatoidnem artritisu je treba bolniku pred vsako infuzijo
rituksimaba dati tudi prem@ui 0 z glukokortikoidi, da bi zmanj$ali pogostnost in resnost reakcij,
povezanih z infuzijg (gle) lavji 4.2 in 4.8).

V obdobju trzenjds \bolnikih z revmatoidnim artritisom porocali o resnih, z infuzijo povezanih

reakcijah, ki so se Wgncale s smrtjo. Pri revmatoidnem artritisu je bila ve¢ina z infuzijo povezanih

dogodkov, rih so porocali v klini¢nih preskusanjih, po resnosti blagih do zmernih. NajpogostejSi

simpto«ﬁ)@e alergijske reakcije, kot so glavobol, pruritus, draZenje Zrela, pordevanje, kozni izpuscaj,

urtikani ertenzija in pireksija. Na splosno je bil deleZ bolnikov, pri katerih se je pojavila katerakoli z
infuu&uo ezana reakcija, vi§ji po prvi infuziji kot po drugi infuziji kateregakoli cikla zdravljenja.

nca reakcij, povezanih z infuzijo, se je z nadaljnjimi cikli zdravljenja zmanj3ala (glejte
Q vje 4.8). Reakcije, o katerih so porocali, so bile obi¢ajno reverzibilne z zmanjSanjem hitrosti ali
rekinitvijo infuzije rituksimaba in dajanjem antipiretika, antihistaminika in ob&asno kisika, fizioloSke

raztopine intravensko ali bronhodilatatorja, in glukokortikoidov, ¢e je bilo to potrebno. Bolnike, ki imajo
teZave s srcem, in tiste, pri katerih so v preteklosti opazili kardio-pulmonalne nezelene ucinke, je treba
pozorno spremljati. Glede na resnost z infuzijo povezanih reakcij in potrebne ukrepe, je treba rituksimab
ukiniti ali ga zacasno prekiniti. Ko se simptomi popolnoma izboljsajo, 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 rituksimaba pojavile alergijske reakcije.



Podatkov o varnosti zdravila rituksimab pri bolnikih z zmernim srénim popus¢anjem (III. razred NYHA)
ali hudo, neobvladljivo boleznijo srca ni. Pri bolnikih, ki so se zdravili z rituksimabom, so opazili
simptomatiko Ze obstojece ishemiéne bolezni srca, kot je angina pektoris, ter tudi atrijsko fibrilacijo in
undulacijo. Pred zdravljenjem z rituksimabom moramo pri bolnikih, z znanimi boleznimi srca in tistih,
pri katerih so v preteklosti opazili kardio-pulmonalne neZelene u¢inke, razmisliti o 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
treba premisliti o tem, da bi 12 ur pred infuzijo rituksimaba bolnik prenehal jemati zdravila proti

visokemu krvnemu tlaku.

V klini¢nih preskusanjih so bile z infuzijo povezane reakcije pri bolnikih z granulomatozo s O
poliangiitisom in mikroskopskim poliangiitisom podobne kot pri bolnikih z revmatoidnim artrj
(glejte poglavje 4.8).

Srcne bolezni
Pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom, so se pojavili angina pektoris, sréne aritm#fefkof sta atrijska
undulacija in fibrilacija, sr¢no popuscanje in/ali miokardni infarkt. Bolnike z anamnez

zato treba natanc¢no opazovati (glejte Reakcije, povezane z infuzijo, zgorajg. %

Okuzbe

Glede na mehanizem delovanja rituksimaba in dejstvo, da imajo celi membno vlogo pri
vzdrzevanju normalnega imunskega odziva, imajo lahko bolnili, ki @avijo z rituksimabom,
povecano tveganje za okuzbe (glejte poglavje 5.1). Med Zdrav% rituksimabom se lahko pojavijo
resne okuzbe, vkljuéno s smrtnimi (glejte poglavje 4.8). Ritu ne sme dajati bolnikom z
aktivno, hudo okuzbo (npr. tuberkulozo, sepso ali oportunisy 1 okuzbami, glejte poglavje 4.3) ali
hudo imunokompromitiranim bolnikom (npr. pri zelo ednostih CD4 ali CD8). Pri odlo¢anju za
uporabo rituksimaba je potrebna previdnost pri b&ini namnezo ponavljajocih se ali kroni¢nih okuzb
ali s socasnimi boleznimi, zaradi katerih so lahkcb dodatno nagnjeni k pojavu resnih okuzb, npr. s
hipogamaglobulinemijo (glejte poglavje 4.9). Pre etkom zdravljenja z rituksimabom je priporo¢ljivo
dolociti koncentracije imunoglobulinov.

nemudoma pregledati in primerno 1. Pred dajanjem nadaljnjega cikla rituksimaba je treba bolnike

Bolnike, pri katerih se pojavijo znaki '@tomi okuZbe po zdravljenju z rituksimabom, je treba
ﬂE%I
ponovno oceniti glede moinea: tveganja za okuzbe.

Pri uporabi rituksimaba z enje revmatoidnega artritisa in avtoimunskih bolezni, ki vklju¢ujejo
sistemski eritematogzni LE) in vaskulitis, so porocali o zelo redkih primerih smrtne progresivne
multifokalne Ievkoer& patije (PML).

OkuZbe s hepatitis
Pri bolnikil@matoidnim artritisom, granulomatozo s poliangiitisom in mikroskopskim

poliangiiy i so prejemali rituksimab, so porocali o primerih reaktivacije hepatitisa B, vklju¢no s
smrtnigmigidom.

Wh bolnikih je treba pred zacetkom zdravljenja z rituksimabom narediti presejalni test na virus
& itisa B (HBV). To vkljuCuje najmanj dolocanje statusa HBsAg in HBcAb, ki ju lahko dopolnimo z
stalimi primernimi oznac¢evalci v skladu z lokalnimi smernicami. Bolniki z aktivno boleznijo,
povzroceno z virusom hepatitisa B, se ne smejo zdraviti z rituksimabom. Bolniki s pozitivno serologijo
na hepatitis B (HBsAg ali HBcAb) se morajo pred zacetkom zdravljenja posvetovati s specialistom za

obolenja jeter. Te bolnike je treba za preprecitev reaktivacije virusa hepatitisa B spremljati in
obravnavati v skladu z lokalnimi klini¢nimi standardi.

Pozna nevtropenija
Stevilo nevtrofilcev v Kkrvi je treba dolo¢iti pred vsakim ciklom rituksimaba in redno do 6 mesecev po
koncanem 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 kon¢ale s smrtnim izidom (glejte poglavije 4.8). Ce se pojavi
tak nezelen ucinek z mozno povezavo z rituksimabom, je treba zdravljenje trajno ukiniti.

Cepljenje

Zdravniki morajo pred zdravljenjem z rituksimabom pregledati status cepljenja bolnikov in upoStevati @
veljavne smernice za cepljenje. Cepljenje naj bo zakljuc¢eno najmanj 4 tedne pred prvo aplikacijo

rituksimaba.

Varnosti imunizacije z Zivimi virusnimi cepivi po zdravljenju z rituksimabom niso proucevali. C e@
z Zzivimi virusnimi cepivi zato ni priporo¢ljivo med zdravljenjem z rituksimabom ali medtem,
Stevilo perifernih celic B zmanj3ano.

Bolniki, ki se zdravijo z rituksimabom, lahko prejmejo mrtva cepiva, vendar je lahko
zmanj8an. V randomizirani Studiji so imeli bolniki z revmatoidnim artritisom, ki so€e [zd
rituksimabom in metotreksatom, v primerjavi z bolniki, ki so dobivali samo metotreks&#, podoben delez
odgovorov na cepivo proti tetanusu (recall antigen) (39 % v primerjavi z 42 %@ delez odgovorov na
polisaharidno cepivo proti pnevmokoku (43 % v primerjavi z 82 % na vsai a) in neoantigen
KLH (47 % v primerjavi s 93 %). Bolniki so dobili cepivo 6 mesecev p% abu. Ce je potrebno
cepljenje z mrtvimi cepivi med zdravljenjem z rituksimabom, mora I juceno najmanj 4 tedne pred
zacetkom naslednjega cikla rituksimaba. ¢ @
@

driern artritisu so bili delezi bolnikov s
su, rdeckah, noricah in tetanusnem

Pri ponovnem enoletnem zdravljenju z rituksimabom pri rev
pozitivnim titrom protiteles proti S. pneumoniae, influenci,
toksoidu na splo$no podobni kot izhodis¢éni.

Socasna/zaporedna uporaba drugih DMARD prl oidnem artritisu
Socasna uporaba rituksimaba in zdravil za§ draV revmatlcnlh bolezni, razen omenjenih v indikaciji
in odmerjanju za revmatoidni artritis, ni p or 1_]1Va

(vklju¢no z zaviralci TNF in drugi oskimi zdravili), ki sledijo zdravljenju z rituksimabom (glejte

Iz klini¢nih preskusanj ni zadostnil&@v za popolno oceno varnosti uporabe drugih DMARD
0
poglavje 4.5). Podatki, ki so nz voljo, nakazujejo, da je pojavnost kliniéno pomembnih okuzb

nespremenjena, ko ta zdravil bimo pri bolnikih, ki so jih prej zdravili z rituksimabom, vendar jih

moramo skrbno opazovati akov okuzbe, ¢e po zdravljenju z rituksimabom prejmejo biolodka
zdravila in/ali DMAR

Maligne bolezni
Imunomodulirajoc@zdravila lahko povecajo tveganje za razvoj malignih bolezni. Na osnovi omejenih
izkuéen@imabom pri zdravljenju revmatoidnega artritisa (glejte poglavje 4.8) sedanji podatki ne

kazejok koli poveCanega tveganja za razvoj malignih bolezni. Vendar pa moZnega tveganja za
raz% iakih tumorjev za zdaj ni mogoce izkljuciti.
edsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

6 renutno je le malo podatkov 0 mogoc¢ih medsebojnih u¢inkih zdravil pri uporabi rituksimaba.

Pri bolnikih s KLL so¢asna uporaba rituksimaba ni vplivala na farmakokinetiko fludarabina ali
ciklofosfamida. Tudi fludarabin in ciklofosfamid nista imela opaznega uc¢inka na farmakokinetiko
rituksimaba.

Soc¢asna uporaba metotreksata pri bolnikih z revmatoidnim artritisom ni vplivala na farmakokinetiko
rituksimaba.

Bolniki s prisotnimi humanimi protimisjimi protitelesi (HAMA) ali humanimi protihimernimi protitelesi
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(HACA) 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¢no 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 @

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje @

Kontracepcija za moske in Zenske K

Rituksimab se v telesu bolnikov z zmanjSanim Stevilom celic B zadrZuje dolgo. Zato morajo Z %
rodni dobi med zdravljenjem z rituksimabom in e 12 mesecev po njem uporabljati ucm

kontracepcijska sredstva.
Nosecnost $

Imunoglobulini IgG lahko prehajajo skozi placentno pregrado.
V klini¢nih preskusanjih niso proucevali Stevila celic B pri IlOVOI'OJGIlC dravljenlh z
stu ij.

rituksimabom. Za nosecnice ni zadostnih in dobro nadzorovanih pod Pri nekaterih

dojenckih, katerih matere so med noseénostjo prejemale rituksi porocah 0 prehodnem
zmanjSanju Stevila celic B in limfocitopeniji. Podobne u¢inke s i v Studijah na Zivalih (glejte

poglavje 5.3). Zato nosecnice ne Smejo prejemati r|tuk5|mab cdje pricakovana korist vec¢ja od
moznega tveganja.

Dojenje E O
Ni znano, ali se rituksimab izlo¢a v materigo mle zaradi dejstva, da se materini IgG izlo¢ajo v

materino mleko, in da so rituksimab nasli v u dojecih opic, zenske med zdravljenjem z
rituksimabom in 12 mesecev po njem n igsdojiti.

Plodnost A
Studije na zivalih niso pokaz%dljivih ucinkov rituksimaba na reproduktivne organe.
4.7  Vpliv na spaso vUZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu riffikSigtba na sposobnost za voznjo in upravljanje s stroji niso izvedli, Eeprav opisano
farmakolosko delo%anje in neZeleni u¢inki kazejo, da vpliva na to ni ali je le zanemarljiv.

m@ucmk,

arnostneqa profila (ne-Hodgkinov limfom in kroni¢na limfocitna levkemija)

ni varnostni profil rituksimaba pri ne-Hodgkinovem limfomu in kroni¢ni limfocitni  levkemiji
LL) temelji na podatkih bolnikov iz klini¢nih preskusanj in iz nadzora med obdobjem trZenja. Ti
bolniki so prejemali rituksimab kot samostojno zdravljenje (kot indukcijsko zdravljenje ali vzdrZevalno
zdravljenje po indukcijskem zdravljenju) ali v kombinaciji s kemoterapijo.
Najpogosteje opazeni nezeleni u¢inek 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 zmanj3uje 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.
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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;
. okuZzbe, glejte poglavje 4.4; \
. kardiovaskularni dogodki, glejte poglavje 4.4. @

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

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici @

Pogostnosti nezelenih uc¢inkov, zabeleZzenih med samostojnim zdravljenjem z rituksimabom a
kombinaciji s kemoterapijo, so povzete v preglednici 1. Znotraj posamezne skupine pogg#sosti
neZeleni uéinki navedeni po padajoci resnosti. Pogostnosti so opredeljene kot: zelo p 1/10),

pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < , zelo redki
(< 1/10.000) in ni znano (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

13
Nezeleni ucinki, ki so jih opazili samo po prihodu zdravila na trg in za kat stnosti ni mogoce

oceniti, so navedeni v ni znano.

. 4

samostojnim/vzdrzevalnim zdravljenjem inaciji s kemoterapijo

Preglednica 1. NeZeleni udinki, opazeni med klini¢nimi pr i med nadzorom v obdobju
trZenja pri bolnikih z NHL in KLL, Ki so se 3 ili z rituksimabom kot

Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni dki Zelo redki Ni znano
Infekcijske in bakterijske sepsa, *pljucnica, sna virusna |PML
parazitske okuzbe, *febrilna okuzba, okuzba?,
bolezni virusne *herpes zoster, pnevmocisto
okuzbe, *okuzbe dihal, za
*bronhitis glivicne okuibe” (Pneumocys
okuZbe neznane tis jirovecii)
etiologije,
*akutni brow@
*sinuzitis,
hepati
Bolezni krvi in | nevtropenija, |anemija, motnje prehodno pozna
limfati¢nega levkopenija, itopenija, koagulacije, zvecanje nevtropenija®
sistema *febrilna ocitopenija |aplasti¢na koncentracije
nevtropenig anemija, IgM v serumus®
*tronsbo&to- hemoliti¢na
penija anemija,
limfadenopatija
Bolezni zl preobcutljivost anafilaksija | sindrom lize z infuzijo

tumorja, sindrom | povezana akutna

bolezen

hiperglikemija,

imunskega
sistema @akcije“, spro§¢anja reverzibilna
’\ ngioedem citokinov?, trombocitopenija*
!\ serumska
ovlie in
ske

zmanjSanje

zviSanje LDH,
hipokalciemija

mothje telesne mase,
periferni edem,
m edem obraza,

Psihiatri¢ne potrtost,

motnje zivénost
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Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Ni znano
Bolezni Zivéevja parestezije, sprememba periferna kranialna
hipestezija, okusa nevropatija, nevropatija,
agitiranost, paraliza poslab3anje drugih
nespecnost, obraznega Zivca® |&utov®
vazodilatacija,
omotica,
anksioznost
Ocesne bolezni motnje solzenja, hudo poslabsanje
konjunktivitis vida®
USesne bolezni, tinitus, boledine v izguba sluha®
vkljuéno z usesu
motnjami
labirinta
Sréne bolezni *miokardni *popuscanje hude sréne sréno
infarkt* 6, levega prekata, | bolezni*™"® | popuscanje*n®
aritmija, *atrijska | *supraventriku ‘®
fibrilacija, larna
tahikardija, tahikardija,
*sréna bolezen *ventrikularna y
tahikardija,
*angina . @
pektoris,
*ishemija
miokarda,
bradikardija *
Zilne bolezni hipertenzija, vaskulitis
ortostatska (preteZno kozni),
hipotenzija, O levkocitoklasti¢ni
hipotenzija vaskulitis
Bolezni dihal, bronhospazem?, tersticijska | odpoved dihal* infiltracija pljuc¢
prsnega kosa in bolezen dihal, olezen
mediastinalneg boledina v prsnem pljug’
a prostora kosu, dispneja,
izrazitejsi kaSelj,
rinitis U .
Bolezni navzea bruhanje, dris ecanje perforacija
prebavil bolecine v rebuha prebavil”
trebuhu, i
stomati
zaprtost,
sija,
ost,
nje Zrela
Bolezni koze in | srberje, urtikarija, hude bulozne
podkozja izpus¢ znojenje, no¢no kozne reakcije,
* ij znojenje, Stevens-
*bolezen koze Johnsonov
sindrom, toksi¢na
0 epidermalna
’\ nekroliza
\ (Lyellov
A sindrom)’
ni hipertonija,
%- mialgija,
S nega artralgija, bolec¢ina
istema in v hrbtu, bole¢ina v
ezivnega tkiva vratu, bolecina
Bolezni secil ledvi¢na
odpoved*



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

Splosne tezave |zviSana tumorska bole¢ina na
in spremembe | telesna bolecina, mestu
na mestu temperatura, | zardevanje, infundiranja
aplikacije mrzlica, splodno slabo

astenija, pocutje, prehladni

glavobol sindrom,
*utrujenost, @
*drgetanje, *

odpoved ved
organov*

Preiskave zmanjSane
koncentracije
IgG

Pri vsakem izrazu so pri dolocitvi pogostnosti upostevali nezelene ucinke vseh stopenj (od blage do hude), razen z&3
oznacene s "+", kjer so pri dolo¢itvi pogostnosti upostevali le hude neZelene u¢inke (> 3. stopnja po lestvici skupnih g
toksi¢nosti Nacionalnega instituta za raka (NCI common toxicity criteria)). Navedena je samo najvecja pog%ugo dvljena

v preskusanjih
! Vkljuuje reaktivacijo in primarne okuzbe; pogostnost temelji na rezimu R-FC pri bolnikih s KLL, p@ e je bolezen

ponovila, ali pri neodzivnih bolnikih.
2 Glejte tudi poglavje okuZzbe spodaj.
3 Glejte tudi poglavje hematoloski neZeleni uginki spodaj. . %
4 Glejte tudi poglavje reakcije, povezane z infuzijo, spodaj. Redko so porogali o smrtnih primg

5 Znaki in simptomi kranialne nevropatije. Pojavili so se razli¢no, tudi do nekaj mesece

em zdravljenju z

rituksimabom
6 Opazeni v glavnem pri bolnikih z obstoje¢imi boleznimi srca in/ali kardiotoks'én@e apijo ter pretezno v zvezi z

reakcijami, povezanimi z infuzijo.
" Vkljutuje smrtne primere.

Naslednji izrazi so bili med klini¢nimi preskusanji zabel%@ nezeleni uéinki, a so imeli v skupinah,
ki so prejemale rituksimab, podobno ali nizZjo incide:@r kontrolnih skupinah: hematotoksi¢nost,

nevtropeni¢na okuzba, okuzba seil, senzori¢na eksija.
Opis izbranih neZelenih u¢inkov o
O znakih in simptomih, ki bi lahko nak is#eakcije, povezane z infuzijo, so porocali pri ve¢ kot 50 %

bolnikov v klini¢nih preskusanjih; vegi so jih opazili med prvo infuzijo, po navadi v prvih dveh
urah. Ti simptomi so bili navadno a&na telesna temperatura, mrzlica in drgetanje. Med drugimi
simptomi so bili pordevanje, apgioedem, bronhospazem, bruhanje, navzea, urtikarija/izpus¢aj, utrujenost,
glavobol, drazenje Zrela, rini%enj e, bolecina, tahikardija, hipertenzija, hipotenzija, dispneja,
dispepsija, astenija in zna indroma razpada tumorja. Hude reakcije, povezane z infuzijo (npr.
bronhospazem, hipgterfijd, so se pojavile pri najve¢ 12 % bolnikov. V nekaterih primerih so porocali
tudi o miokardnem i , atrijski fibrilaciji, pljuénem edemu in akutni reverzibilni trombocitopeniji.
Poslabsanje obstgfleC lezenskih stanj srca, kot je angina pektoris ali kongestivno sr¢no popuscanje,
ali hude sréne boledgi (sréno popuscanje, miokardni infarkt, atrijska fibrilacija), plju¢ni edem, odpoved
veé or no drom razpada tumorja, sindrom spro$¢anja citokinov, ledvi¢na odpoved in odpoved
dihal EX‘ olnikih pojavili z niZjo ali neznano pogostnostjo. Incidenca simptomov in znakov,
povez nfuzijo, se je z nadaljnjimi infuzijami precej zmanj3ala in je bila do osmega cikla

ja z rituksimabom < 1 %.

be
&ituksimab je pri 70 do 80 % bolnikov povzrocil zmanj$anje Stevila celic B, z zmanjSanjem
koncentracije imunoglobulinov v serumu pa je bilo povezano le malo primerov.

V randomiziranih Studijah so pri bolnikih, ki so prejemali rituksimab, opazali ve¢jo incidenco
lokaliziranih okuZb s kandido in herpesom zostrom. Pri 4 % bolnikov, ki so prejemali rituksimab kot
samostojno zdravljenje, so opazili hude okuzbe. V primerjavi z opazovano skupino so med najveé
dveletnim vzdrZevalnim zdravljenjem z rituksimabom opazili ve¢jo pogostnost okuzb na splosno,
vkljuéno z okuzbami 3. ali 4. stopnje. Pri okuzbah, o katerih so poro¢ali med dveletnim zdravljenjem,
kumulativne toksi¢nosti ni bilo. Poleg tega so med zdravljenjem z rituksimabom opisane druge resne
virusne okuzbe, bodisi novonastale, ponovitve ali poslabSanja; nekatere so bile smrtne. Vec¢ina bolnikov
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je prejemala rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo ali v okviru presaditve krvotvornih mati¢nih celic.
Primeri teh resnih virusnih okuzb so okuzbe, ki jih povzroéajo 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 priSlo po napredovanju bolezni in ponovnem
zdravljenju, so porocali tudi v klini¢nih preskusSanjih. 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 neodobr
indikacijah, ve¢ina bolnikov je bila HIV-pozitivna.

Hematoloski nezeleni ucinki Q
V klini¢nih preskusanjih z rituksimabom kot samostojnim zdravilom, ki so ga bolniki prejemali 4%edne,

trombomtopenua pri 1,7 % bolnlkov InC|denC| levkopenije in nevtropenue 3. ali 4 stapnje sta bili v
skupini, ki je prejemala vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom do 2 leti, ¥i§j openija 5 %,
nevtropenija: 10 %) kot v opazovani skupini (levkopenija: 2 %, nevtrop . Incidenca
trombocitopenije je bila nizka (< 1 % 3. ali 4. stopnje) in se med zdravl% pinama ni razlikovala.
Med zdravljenjem v Studijah rituksimaba v kombinaciji s kemoterap li 3. ali 4. stopnja
levkopenije (R-CHOP 88 % v primerjavi s CHOP 79 %, R-FC merjavi s FC 12 %),
nevtropenije (R-CVP 24 % v primerjavi s CVP 14 %, R-CHOP. %}prlmerjaw s CHOP 88 %, R-FC.:
30 % v primerjavi s FC 19 % pri predhodno nezdravljeni K penije (R-FC: 3 % v primerjavi s

FC 1 % pri predhodno nezdravljeni KLL) po navadi pog os& t s kemoterapijo samo. Toda visje
incidence nevtropenije pri bolnikih, ki so prejemall ri v kombinaciji s kemoterapijo, ni

spremljala vi§ja incidenca infekcijskih in parazit n| kot pri bolnikih, zdravljenih samo s
kemoterapijo. V Studijah pri bolnikih s KLL, ki § Oili zdravljeni in pri bolnikih s KLL, pri katerih
se je bolezen ponovila oziroma so bili neogzwnl ravljenje, so ocenili, da je bila pri najveé 25 %

bolnikov zdravljenih z R-FC nevtropenija pgbdaliSana (opredeljena kot Stevilo nevtrofilcev, ki med
dnevoma 24 in 42 po zadnjem prejete ostane pod 1x10%1) ali pa se je po zdravljenju z

rituksimabom in FC pojavila kasneje liena kot stevilo nevtrofilcev pod 1x10%1 po 42. dnevu od
zadnjega prejetega odmerka pri botgikgh,

I niso imeli podaljSane nevtropenije ali pa so si opomogli pred
dnevom 42). Incidenca anemijg se ni razlikovala. Poro¢ali so o posameznih primerih pozne nevtropenije,
ki se je pojavila ve¢ kot 4 te adnjl infuziji rituksimaba. V Studiji pri bolnikih s KLL v prvi liniji
zdravljenja so imeli bolni jo C po Binetu veé nezelenih dogodkov v skupini R-FC v primerjavi s
skupino FC (R-FC 83 @C 71 %). V Studiji pri bolnikih s KLL, pri katerih se je bolezen ponovila
oziroma so bili neod a zdravljenje, so o trombocitopeniji stopnje 3 ali 4 porocali pri 11 % bolnikov
v skupini R- FC avi z 9 % v skupini FC.

Pri bolniki
opaziké

sorodiirg
mesegi
@ovaskularni nezeleni ucinki

kardiovaskularnih nezelenih u¢inkih so med klini¢nimi preskusanji rituksimaba kot samostojnega

%6 zdravila porocali pri 18,8 % bolnikov. Najpogosteje so porocali o hipotenziji in hipertenziji. Med

aldenstromovo makroglobulinemijo so v §tudijah z rituksimabom po zacetku zdravljenja
zviSanja koncentracij IgM v serumu, kar pa je lahko povezano s hiperviskoznostjo in
ptomi. Prehodna zvisanja IgM so se obi¢ajno vrnila vsaj na raven pred zdravljenjem v 4

infuzijo sta se pojavili tudi aritmija 3. ali 4. stopnje (vklju¢no z ventrikularno in supraventrikularno
tahikardijo) in angina pektoris. Med vzdrZevalnim zdravljenjem je bila incidenca srénih bolezni 3. ali 4.
stopnje med bolniki, zdravljenimi z rituksimabom, in opazovano skupino primerljiva. O resnih neZelenih
dogodkih, povezanih s srcem (vkljuéno z atrijsko fibrilacijo, miokardnim infarktom, popuscanjem levega
prekata, ishemijo miokarda), so porocali pri 3 % bolnikov, ki so prejemali rituksimab in pri manj kot 1 %
bolnikov v opazovani skupini. V Studijah z rituksimabom v kombinaciji s kemoterapijo je bila incidenca
motenj srénega ritma 3. ali 4. stopnje, predvsem supraventrikularnih aritmij, kot sta tahikardija in atrijska
fibrilacija/undulacija, visja v skupini R-CHOP (14 bolnikov, 6,9 %) kot pa v skupini CHOP (3 bolniki,
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1,5 %). Vse motnje srénega ritma so se pojavile v povezavi z infuzijo rituksimaba ali pa so bile povezane

s predispozicijskimi stanji, kot so zviSana telesna temperatura, okuzba, akutni miokardni infarkt ali

predhodna respiratorna ali kardiovaskularna bolezen. Incidenca preostalih sr¢nih 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 Studiji v prvi liniji zdravljenja (4 % R-FC, 3 % FC) kot tudi v Studiji 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 plju¢, nekateri so bili smrtni. @

Nevroloske bolezni

Med obdobjem zdravljenja (faza indukcijskega zdravljenja, ki je obsegalo R-CHOP vsaj oser@v) )
se pri Stirih bolnikih (2 %), zdravljenih z R-CHOP, ki so vsi imeli kardiovaskularne dejaymike tveganja,
med prvim ciklom zdravljenja pojavili trombemboli¢ni cerebrovaskularni dogodki. E@

Incidenca drugih trombemboli¢nih dogodkov se med terapevtskima skupinama ni r@ a. Nasprotno
pa so se cerebrovaskularni dogodki pojavili pri treh bolnikih (1,5 %) v skupini CHOP,§Si med obdobjem
spremljanja. Pri KLL je bila celokupna incidenca bolezni zivéevja stopnje @ a%ka, tako v Studiji v

prvi liniji zdravljenja (4 % R-FC, 4 % FC) kot tudi v Studiji pri bolnikih, pri se je bolezen
ponovila oziroma so bili neodzivni na zdravljenje (3 % R-FC, 3 % FC).&

Porocali so o primerih sindroma posteriorne reverzibilne encef%x@osterior reversible

encephalopathy syndrome — PRES) oziroma sindroma reverzibj teriorne levkoencefalopatije
(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome — RPL@ zraki in simptomi so bili motnje
vida, glavobol, konvulzije in motnje zavesti s spremljajo¢o Wipertenzijo ali brez nje. Diagnozo
PRES/RPLS je treba potrditi s slikanjem mozganov. Pxigg rih PRES/RPLS, o katerih so porocali, SO
bili prisotni znani dejavniki tveganja za PRES/RI ¢no z bolnikovo osnovno boleznijo,
hipertenzijo, imunosupresivnim zdravljenjem in/ % Oterapijo.

Bolezni prebavil JQ

Perforacijo prebavil, ki je v nekaterih pjmgihgiovzrocila smrt, so opazili pri bolnikih, ki so prejemali
rituksimab za zdravljenje ne-Hodgki @Iimfoma. V vedini teh primerov so rituksimab uporabili
skupaj s kemoterapijo. &

limfomov ali neodzjvni zrii je bila mediana koncentracije 1gG po indukcijskem zdravljenju pod
spodnjo mejo norma%e nosti (SMN) (< 7 g/L) tako v opazovani skupini kot v skupini z
rituksimabom. V, 6p ni skupini se je mediana koncentracije 1gG postopno povecevala nad spodnjo
mejo normalne vrewnosti, v skupini, ki je prejemala rituksimab pa je ostala nespremenjena. Delez
bolnikoy s ntracijo 1gG pod spodnjo mejo normalne vrednosti je bil med 2-letnim zdravljenjem
priblidn skupini, ki je prejemala rituksimab, v opazovani skupini pa se je zmanjsal (36 % po
dveh N

Koncentracija IgG @,
V klini¢nem preskuéarr@l vzdrzevalnega zdravljenja z rituksimabom pri ponovitvi folikularnih

%dlatriénih bolnikih, ki so se zdravili z rituksimabom, so zabelezili majhno Stevilo spontanih in

Q turnih poro¢il o hipogamaglobulinemiji. Ta je bila v nekaj primerih huda in je zahtevala dolgotrajno
adomestno zdravljenje z imunoglobulini. Posledice dolgotrajnega zmanj3anja Stevila celic B pri
pediatri¢nih bolnikih niso znane.

Bolezni koZe in podkoZja
Zelo redko sta bila opisana toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) ali Stevens-Johnsonov
sindrom, v nekaterih primerih s smrtnim izidom.

Podskupine bolnikov — samostojno zdravljenje z rituksimabom
StarejSi bolniki (> 65 let)
Incidenca nezelenih uéinkov vseh stopenj ter ué¢inkov 3. ali 4. stopnje je bila pri starej$ih bolnikih
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podobna kot pri mlajsih (< 65 let).

Obsezna bolezen

Bolniki z obsezno boleznijo so imeli vi§jo incidenco nezelenih u¢inkov 3. ali 4. stopnje kot bolniki brez

obsezne bolezni (25,6 % v primerjavi s 15,4 %). Incidenca nezelenih uc¢inkov katere koli stopnje je bila v \'
obeh skupinah podobna.

Ponovno zdravljenje
Odstotek bolnikov, pri katerih so se po ponovnem zdravljenju z rituksimabom pojavili neZeleni uéinki, j
bil podoben kakor po prvem zdravljenju (za nezelene ucinke katere koli stopnje in 3. ali 4. stopnje)

Starejsi bolniki (> 65 let)
Incidenca nezelenih dogodkov krvi in limfatiénega sistema 3. ali 4. stopnje je bila pri bo
predhodno Se niso bili zdravljeni ali pri katerih se je bolezen ponovila oziroma se na
zdravljenje niso odzvali, visja pri starejSih bolnikih v primerjavi z mlajsimi bolniki

Podskupine bolnikov — kombinirano zdravljenje z rituksimabom Q
ih L, ki

Povzetek varnostnega profila (revmatoidni artritis)

Celokupen varnostni profil rituksimaba pri revmatoidnem artritisu je os@\podatklh bolnikov iz
klini¢nih preskusanj in spremljanja po prihodu zdravila na trg.

Varnostni profil rituksimaba pri bolnikih z zelo aktivnim revm artrltlsom je povzet v spodnjem
besedilu. V klini¢nih preskusanjih je ve¢ kot 3.100 bolnikov @ namanj en cikel zdravljenja, po tem
so jih spremljali od 6 mesecev do ve¢ kot 5 let; prlbl|zno 2.30%80Inikov je prejelo dva ali ve¢ ciklov
zdravljenja, od teh pa ve¢ kot 1.000 bolnikov 5 ali vedaiki®®zdravljenja. Podatki o varnosti, zbrani v
obdobju po prihodu zdravila na trg, odrazajo pri¢&ko profil nezelenih ucinkov, kot so ga opazili v
klini¢nih preskusanjih z rituksimabom (glejte pog - 4).

Bolniki so prejeli 2 x 1.000 mg rltuk5|mab
Infuzija rituksimaba je sledila intraven

peroralno jemali prednizon.
Seznam neZelenih u¢inkov v pr Iedmg

Pogostnost je opredeI{j@Lﬁ)ogOSm (> 1/10), pogosta (> 1/100 do < 1/10), ob&asna (> 1/1.000

miku 2 tednov in metotreksat (10 do 25 mg/teden).
i 100 mg metilprednizolona; bolniki so 15 dni tudi

do < 1/100) in zelo ge 1710.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po

padajoci resnosti. \

Najpogostejsi nezedgni ucinki, za katere so menili, da so nastali zaradi prejetja rituksimaba, so bile
reakcije p e z infuzijo. Celokupna incidenca z infuzijo povezanih reakcij je v klini¢nih
presk N Sala 23 % pri prvi infuziji in se je pri nadaljnjih infuzijah zmanj3ala. Resne z infuzijo
povez keije so bile ob&asne (0,5 % bolnikov) in so se ve¢inoma pojavile med prvim ciklom

ja. Poleg nezelenih ucinkov, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih uporabe rituksimaba
vmatoidnem artritisu, so po prihodu zdravila na trg porocali tudi o progresivni multifokalni

E K encefalopatiji (PML) (glejte poglavje 4.4) ter reakciji, podobni serumski bolezni.
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Preglednica 2. Povzetek neZelenih u¢inkov, o katerih so porocali med klini¢nimi Studijami ali po
prihodu zdravila na trg pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki so prejemali

rituksimab.
Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni 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 nevtropenijal pozna reakcija,
limfati¢nega nevtropenija? podobna
sistema serumski

bolezni

Bolezni 3reakcije, povezane z 3reakcije, povezane
imunskega infuzijo z infuzijo
sistema (hipertenzija, (generalizirani

navzea, kozni edem,
Splosne teZave in | izpuscaj, pireksija, bronhospazem, %
spremembe na | pruritus, urtikarija, piskanje, edem
mestu aplikacije |drazenje Zrela, grla, $

vro¢inski oblivi, angionevroti¢ni

hipotenzija, rinitis, edem, * @

okorelost, generalizirani

tahikardija, pruritus, anafilak:

utrujenost, anafilaktoidna

orofaringealna reakcija), @

bolecina, periferni

edem, eritem)
Presnovne in hiperholesterolemija
prehranske
motnje <
Psihiatri¢ne depresija, anksioznos

motnje |
Bolezni zivéevja |glavobol parestezija, migr;
omotica, jSias
Sréne bolezni - angina pektoris, atrijska
0 atrijska fibrilacija, |undulacija
sréno popuscanje,
miokardni infarkt
Bolezni prebavil ispepsija, diareja,
gastroezofagealni
refluks, razjede v ustih,
ole¢ina v zgornjem delu
trebuha
Bolezni koze in * alopecija toksi¢na
podkoZja epidermalna

\ nekroliza
(Lyellov
sindrom),

Stevens-
Johnsonov

sindrom?®

Bolagzni \nisi¢no- boledina v
t sklepu/misi¢no-skeletna
% in bolecina, osteoartroza,
Vi ega tkiva burzitis
reiskave zmanj3ane zmanjSane koncentracije

koncentracije IgM* | 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.
4Vklju€ujejo opazanja zbrana v okviru rutinskega laboratorijskega spremljanja.

SVkljuduje smrtne primere.

Opis izbranih nezelenih uéinkov
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Veckratno zdravljenje

Pri veckratnem zdravljenju je profil neZelenih u¢inkov podoben tistemu, ki so ga opazili ob prvem
zdravljenju. Delez vseh nezelenih ucinkov, ki so se pojavili po prvi izpostavitvi rituksimabu, je bil
infuzijo (ki se najpogosteje pojavljajo v prvem ciklu zdravljenja), poslabSanju revmatoidnega artritisa in
okuZzbam; vse nasteto se je pogosteje pojavljalo v prvih 6 mesecih zdravljenja.

Reakcije, povezane z infuzijo

Najpogostejsi nezeleni ucinki po prejemu rituksimaba v klini¢nih preskusanjih so bile reakcije, povezan

z infuzijo. Med 3.189 bolniki, ki so prejeli rituksimab, se je vsaj ena z infuzijo povezana reakcija

pojavila pri 1.135 bolnikih (36 %), od tega pa se je pri 733 od 3.189 bolnikov (23 %) reakcija pojs
prejemu prve infuzije rituksimaba. Incidenca reakcij, povezanih z infuzijo, je bila pri nadaljnjib
manjsa. V klini¢nih preskusanjih se je resna z infuzijo povezana reakcija pojavila pri manj ko
bolnikov (17/3.189). Reakcij stopnje 4 po lestvici skupnih kriterijev toksi¢nosti (CTC,
Criteria) in smrti zaradi reakcij v klini¢nih preskuSanjih ni bilo. Delez reakcij stopnje

reakcij, ki so vodile do prekinitve zdravljenja, se je zmanj3eval z nadaljnjimi cikli; e so bile od
3. cikla naprej redke. Premedikacija z intravenskimi glukokortikoidi je pomembpo zni&éla incidenco in
resnost z infuzijo povezanih reakcij (glejte poglavji 4.2 in 4.4). V obdobjutri@ porocali o resnih, z
infuzijo povezanih reakcijah, ki so se koncale s smrtjo.

V studiji, osnovani za proucitev varnosti hitrejse infuzije rituksimab m\ z revmatoidnim
artritisom, so bolniki z zmerno do hudo aktivnim revmatoidninar %, ki niso imeli resne reakcije,
povezane z infuzijo, med ali v 24 urah po prvem infundiranju, la Nejeli 2-urno intravensko infuzijo
rituksimaba. Bolniki, ki so imeli v anamnezi resno reakcijo a o infuzijo, na biolosko zdravilo za
zdravljenje revmatoidnega artritisa, v Studijo niso bili vklju

Incidenca, vrsta in resnost neZelenih reakcij, poveza ijo, je bila podobna, kot opaZena v

preteklosti. Resnih neZelenih reakcij, povezanih () niso opazili.

Okuzbe Jd

Pri bolnikih, ki so se zdravili z rituksimabogn, jg bil celokupni delez okuzb priblizno 94 na 100 bolnik-let.
Vecinoma je Slo za blage do zmerne okys rnjih dihal in secil. Incidenca okuzb, ki so bile resne ali

se z nadaljnjimi cikli zdravljenja zssifuksimabom ni pomembno poveceval. V klini¢nih preskusanjih so o

so zahtevale uporabo intravenskegi% offka, je bila pribliZzno 4 na 100 bolnik-let. Delez resnih okuzb
okuzbah spodnjih dihal (VkljUéEO s pljucnico) v skupini z rituksimabom porocali s podobno incidenco

kot v kontrolnih skupinah.

multifokalne levkoe patije, in sicer pri revmatoidnem artritisu in avtoimunskih boleznih, za katere
zdravilo ni odob Wijucno s sistemskim eritematoznim lupusom (SLE) in vaskulitisom.

Pri uporabi rituksin;ab@vlj enje avtoimunskih bolezni so poroc¢ali o smrtnih primerih progresivne

Pri bolniki -Hodgkinovim limfomom, ki so prejemali rituksimab v kombinaciji s citotoksi¢no
kemoterdyi porocali o primerih reaktivacije virusa hepatitisa B (glejte ne-Hodgkinov limfom). O
reaktis i1 ®kuzbe z virusom hepatitisa B so zelo redko porocali tudi pri bolnikih z revmatoidnim

artrisisGm, ki so prejemali rituksimab (glejte poglavje 4.4).

% iovaskularni nezeleni ucinki

eleZ resnih 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 u¢inki, povezani s srcem (vsi ali resni), se z nadaljnjimi cikli
zdravljenja ni poveceval.

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 pridruZzeno hipertenzijo ali brez nje. Diagnoza PRES/RPLS
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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.

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 @

poglavije 4.4). @
V klini¢nih preskusanjih, nadzorovanih s placebom, je pri 0,94 % (13/1.382) bolnikov, zdravljenih z O
rituksimabom in pri 0,27 % (2/731) bolnikov, ki so prejemali placebo, prislo do razvoja hude

nevtropenije. Q
O dogodkih nevtropenije, vklju¢no s hudo obliko pozne in dolgotrajne nevtropenije, so pgsegihod
zdravila na trg porocali redko, nekateri dogodki pa so bili povezani z usodnimi okuib;@'

Bolezni koZe in podkoZja
Zelo redko so porocali o toksi¢ni epidermalni nekrolizi (Lyellovemu sindrgmyf) #8Steven-Johnsonovem
sindromu, od katerih so se nekateri primeri koncali s smrtjo.

Laboratorijske nepravilnosti
Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki so jih zdravili z rituksi
hipogamaglobulinemijo (IgG ali IgM pod spodnjo mejo normalge)?
IgM, se deleZ vseh okuZzb ali resnih okuzb ni povisal (glejte S )

Pri pediatri¢nih bolnikih, ki so se zdravili z rituksima zabeleZili majhno $tevilo spontanih in

literaturnih porocil o hipogamaglobulinemiji. Ta j§b ekaj primerih huda in je zahtevala dolgotrajno
nadomestno zdravljenje z imunoglobulini. Posle otrajnega zmanj3anja Stevila celic B pri
pediatri¢nih bolnikih niso znane. Jd

Povzetek varnostnega profila (granulo oliangiitisom in mikroskopski poliangiitis)

V klini¢ni $tudiji pri granulomatoz*(llangiitisom in mikroskopskem poliangiitisu so 99 bolnikov
zdravili z rituksimabom (375 mg/m? enkrat na teden 4 tedne) in z glukokortikoidi (glejte poglavje 5.1).

~ - v

Seznam neZelenih u¢inko

v preglednici 3, so se v skupini, ki je prejemala rituksimab, pojavili z

TS
Nezeleni udinki, nav&'
incidenco >5 %

eZeleni uc€inki, ki so se v klju¢ni klini¢ni $tudiji v 6 mesecih pojavili pri >5 %
olnikov, ki so prejeli rituksimab, in pogosteje kot v primerjalni skupini.

Rituksimab
leni uéinek (n=99)

cijske in parazitske bolezni

okuZba se¢il 7%

bronhitis 5%

herpes zoster 5%

nazofaringitis 5%
Bolezni Krvi in limfati¢nega sistema

trombocitopenija | 7%
Bolezni imunskega sistema

sindrom spro$¢anja citokinov | 5 %
Presnovne in prehranske motnje

hiperkaliemija | 5 %
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Psihiatri¢ne motnje
nespecnost 14 %
Bolezni Zivéevja
omotica 10 %
tremor 10 %
Zilne bolezni
hipertenzija 12%
napadi rdecice 5%
Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora
kaSelj 12 %
dispneja 11%
epistaksa 11%
zamasenost nosu 6 %
Bolezni prebavil
driska 18 %
dispepsija 6 %
zaprtje
Bolezni koZe in podkoZja
akne |

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

misicni kréi

bole¢ina v sklepih

bolecdina v hrbtu

miSiéna Sibkost

miSi¢no-skelethaboledina 5%

bolec¢ina v okon¢inah 5%
Splodne teZave in spremembe na mestu aplika;

periferni edemi 3 | 16 %
Preiskave 1

znizan hemoglobin | 6 %

,\/b

Opis izbranih neZelenih u¢inkov A

Reakcije, povezane z infuzijo &

Reakcije, povezane z in ile v klini¢énem preskuSanju pri GPA in MPA opredeljene kot neZeleni
ucinki, ki so se pojawilé urah po infuziji in so jih raziskovalci v varnostni populaciji ocenili kot
povezane z infuzij 1tsksimabom se je zdravilo 99 bolnikov in pri 12 % bolnikov se je pojavila vsaj
ena reakcija, povgza infuzijo. Vse reakcije, povezane z infuzijo, so bile 1. ali 2. stopnje po CTC.
Med najpogostejSifNi reakcijami, povezanimi z infuzijo, so bili sindrom spro$¢anja citokinov, napadi
rdecice4drz @ zrela in tremor. Rituksimab so dajali v kombinaciji z intravenskimi glukokortikoidi, ki
Iahko %0 incidenco in izrazitost teh u¢inkov.

@)
9 bolniki, ki so prejeli rituksimab, je bil celotni deleZ okuzb na primarni kon¢ni to¢ki po 6 mesecih
pR¥tiZzno 237 na 100 bolnik-let (95-% interval zaupanja, 197-285). OkuZbe so bile pretezno blage do
erne; v glavnem je Slo za okuzbe zgornjih dihal, herpes zoster in okuzbe 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 %.

Maligne bolezni

Incidenca malignih bolezni med bolniki, ki so v klini¢ni $tudiji pri bolnikih z granulomatozo s
poliangiitisom in mikroskopskim poliangiitisom prejemali rituksimab, je bila ob kon¢nem zaklju¢nem
datumu $tudije (tj. ko je zadnji bolnik dokon¢al obdobje spremljanja) 2,00 na 100 bolnik-let. Na podlagi
standardiziranih inciden¢nih razmerij je incidenca malignih bolezni podobna, kot je bila pred tem

21




opisana pri bolnikih z vaskulitisom, povezanim z ANCA.

Kardiovaskularni nezeleni ucinki

Delez pojavljanja srénih dogodkov je bil na primarni kon¢ni tocki po 6 mesecih priblizno 273 na 100

bolnik-let (95-% interval zaupanja, 149-470). DeleZ resnih srénih dogodkov je bil 2,1 na 100 bolnik-let \'
(95-% interval zaupanja, 3—15). Najpogosteje opisana neZzelena u¢inka sta bila tahikardija (4 %) in

atrijska fibrilacija (3 %) (glejte poglavje 4.4). @

Nevroloski dogodki @
Porocali so o primerih sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES, posterior reversible O
encephalopathy syndrome) oziroma sindroma reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPL

reversible posterior leukoencephalopathy syndrome). Znaki in simptomi so vklju¢uvali motnj ;
glavobol, konvulzije in motnje zavesti, s povezano hipertenzijo ali brez nje. Diagnoza PRES/@mora
biti potrjena s slikanjem mozganov. Pri primerih PRES/RPLS, o katerih so porocali, so b#orisotéé znani
dejavniki tveganja za PRES/RPLS, vklju¢no z bolnikovo osnovno boleznijo, hiperten 'j%
imunosupresivnim zdravljenjem in/ali kemoterapijo. ¢

prejemali v obdobju trZzenja, so poro¢ali 0 majhnem Stevilu primerov reak{ivagij&hepatitisa B; nekateri od
teh primerov so se koncali s smrtjo.

Hipogamaglobulinemija \§
Pri bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom ali mikroskops giitisom, ki so prejemali

rituksimab, so opazali hipogamaglobulinemijo (I1gA, 1gG al od spodnjo mejo normale). V
randomiziranem, dvojno slepem, z zdravilno uéinkovipa woliranem multicentri¢nem preskusanju
neinferiornosti so po 6 mesecih pri bolnikih, ki so%me @ odis¢no normalne ravni imunoglobulinov,
med prejemniki rituksimaba zabeleZili nizke IgA gM pri 27 %, 58 % in 51 % (v tem zaporedju),
med prejemniki ciklofosfamida pa pri 25 % 50 % %. Bolnikom z nizkimi IgA, IgG ali IgM se ni
povecal delez vseh okuzb ali resnih okuzb.

Reaktivacija hepatitisa B * @,
Pri bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom in mikroskopskim poIiangiiE':EN 0 rituksimab

Nevtropenija
V randomizirani, dvojno slepi, z zds%lo uc¢inkovino kontrolirani multicentri¢ni Studiji neinferiornosti
rituksimaba pri granulomatozi s poliangiitisom in mikroskopskem poliangiitisu se je nevtropenija, ki je
bila 3. stopnje ali ve¢ po CT vila pri 24 % prejemnikov rituksimaba (en cikel) in pri 23 %
prejemnikov ciklofosfami ropenija ni bila povezana z opaznim poveéanjem resnih okuzb med
bolniki, ki so prejemali ab. V klini¢nih preskusanjih niso raziskali vpliva ve¢ ciklov rituksimaba
na pojav nevtropeni'x olnikih z granulomatozo s poliangiitisom ali mikroskopskim poliangiitisom.

Bolezni koZe in po
Zelo redko rocah 0 tokswm epldermalnl nekrolizi (Lyellovemu sindromu) in Steven-Johnsonovem
smdrom erih so se nekateri primeri koncali s smrtjo.

e 0 domnevnih nezelenih uéinkih

anje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
mogoca namre¢ 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.
Preveliko odmerjanje

Iz klini¢nih preskusan;j pri ¢loveku je le malo izku$enj z odmerki, ve¢jimi od odobrenega odmerka
intravenske oblike rituksimaba. Najvecji do zdaj preizkusen intravenski odmerek rituksimaba pri ¢loveku
je 5.000 mg (2.250 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 @

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti Q

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, monoklonska prznaka

rituksimaba). @
©

ATC: L01XCO02.

Zdravilo Rituzena je podobno biolo3ko zdravilo. Podrobne informacije so obj@p na spletni strani
Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu.

Rituksimab se veze specificno na transmembranski antigen, CD20,

iliran fosfoprotein, ki se
nahaja na limfocitih pre-B in dozorelih limfocitih B. Antigen jﬁ\

i > 95 % vseh B-celi¢nih ne-
Hodgkinovih limfomov.

CD20 najdemo tako na obi¢ajnih kot na malignih celicah Bﬁ ar ne na mati¢nih krvotvornih celicah,
pro-B-celicah, normalnih plazmatkah ali drugem nor kivu. Po vezavi s protitelesom ne vstopa v
notranjost celice, niti se ne odcepi s celi¢ne povrs 6@0 ne krozi v plazmi kot prosti antigen in zato
ne tekmuje za vezavo na protitelo.

Domena rituksimaba Fab se veZe na antige
dogajanja, ki privedejo do razgradnje cghi

0 na B-limfocitih in prek domene Fc sprozi imunska
ogoc¢a mehanizma celi¢ne razgradnje sta od
komplementa odvisna citotoksi¢nost ment-dependent cytotoxicity — CDC,), ki je posledica
vezave Clq, in od protiteles odviséicna citotoksi¢nost (antibody-dependent cellular cytotoxicity —
ADCC), ki jo posreduje eden ali ve¢ reCeptorjev Fcy na povrsini granulocitov, makrofagov ali naravnih
celic ubijalk. Vezava rituksir%z antigen CD20 na limfocitih B povzroci celi¢no smrt v procesu
apoptoze.

y .
Stevilo perifernih CGN e je po dokoncanju prvega odmerka rituksimaba zmanjsalo pod normalno
vrednost. Pri bol so se zdravili zaradi hematoloskih malignih bolezni, so se celice B zacele

obnavljati v 6 mes&gih zdravljenja, njihovo Stevilo pa se je v sploSnem vrnilo v normalno stanje v 12

mesecih p canem zdravljenju, pri nekaterih bolnikih pa je lahko trajalo dlje (mediani ¢as okrevanja
je bil do cev po indukcijskem zdravljenju). Pri bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom in

mikr im poliangiitisom se je Stevilo perifernih celic B zmanjSalo na < 10 celic/ul po dveh

inf njih 375 mg/m? rituksimaba (po enem na teden) in je na tej ravni ostalo do 6 mesecev. Pri vegini

0JNikov (81 %) se je Stevilo celic B ponovno povecalo na > 10 celic/pl do 12. meseca, do 18. meseca pa

v

S veéjem, 87-% deleZu bolnikov.
6Kliniéne izkuSnje pri ne-Hodgkinovem limfomu in kroni¢ni limfocitni levkemiji

Folikularni limfom

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
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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 zna3ala 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 IWF A

(12 %); boljsi pri bolnikih, katerih najvecje lezije so bile v najve¢jem premeru manjse od 5 centimetrov @
(53 %) kot pri bolnikih, katerih lezije so bile v najvecjem premeru vecje kot 7 centimetrov (38 %).

Celokupen odgovor pri bolnikih, pri katerih je prislo do ponovitve bolezni, je bil boljsi pri bolnikih,

obcutljivih za kemoterapijo (50 %), kot pa pri bolnikih, neodzivnih na kemoterapijo (opredeljeno ko

trajanje odgovora < 3 mesece) (22 %). Celokupen odgovor pri bolnikih s predhodno avtologno

presaditvijo kostnega mozga je znaSal 78 % v primerjavi s 43 % pri bolnikih brez avtologne pr,

kostnega mozga. Na odgovor na rituksimab naslednji dejavniki niso imeli statisti¢no znaéilne@iva

(Fisherjev natanéni test): starost, spol, gradus limfoma, zacetna diagnoza, prisotnost ali tnos
obseZne bolezni, normalna ali visoka koncentracija LDH ali ekstranodalna bolezen. S @ znacilno
korelacijo so opazili med deleZzem odgovorov in infiltracijo kostnega mozga. Na zd@ se je
odzvalo 40 % bolnikov z infiltracijo kostnega mozga v primerjavi z 59 % bolnikov breinfiltracije
kostnega mozga (p = 0,0186). Te ugotovitve niso podprli s stopenjsko Iogistié%resijsko analizo, s
katero so ugotovili naslednje prognosti¢ne dejavnike: histoloski tip, izraZe 2 na zaCetku
zdravljenja, neodzivnost na zadnjo kemoterapijo in obseZzna bolezen. ¢

ne-Hodgkinov limfom ali folikularni B-celi¢ni ne-Hodgkino onovil ali pa so bili bolniki
neodzivni na kemoterapijo, prejemalo osem odmerkov po /m? rituksimaba v obliki intravenske
infuzije enkrat na teden. Celokupen odgovor je zna3a 5-% interval zaupanja 41 %—73 %; popoln
odgovor 14 %, delni odgovor 43 %), mediana casfd&nagredovanja bolezni je bila pri odzivnih bolnikih
19,4 meseca (razpon 5,3 do 38,9 meseca).

Zacetno zdravljenje, 8 odmerkov, enkrat na teden
V multicentri¢nem preskuSanju brez primerjalne skupine je 37 m, pri katerih se je nizko maligni
!ifﬁo

1, enkrat na teden

i’ 39 bolnikov, pri katerih se je nizko maligni ali
folikularni B-celi¢ni ne-Hodgkinov li onovil ali pa so bili bolniki neodzivni na kemoterapijo in so
imeli obseZno bolezen (ena lezija = m v premeru), prejelo 4 odmerke po 375 mg/m? rituksimaba v
obliki intravenske infuzije enkrét na teden. Celokupen odgovor je znaSal 36 % (95-% interval zaupanja

Zacetno zdravljenje, obsezna bolezen, 4 oﬁ’
ZdruZeni podatki treh presku$anj navajgj

21-51 %; popoln odgovor 3 i odgovor 33 %); mediana ¢asa do napredovanja bolezni je za
odzivne bolnike zna3ala a (razpon 4,5 do 26,8 meseca).

Ponovno zdravljen'g@i, enkrat na teden

V multicentri¢n Sanju brez primerjalne skupine je 58 bolnikov, pri katerih se je nizko maligni
ali folikularni B-c&d¢ni ne-Hodgkinov limfom ponovil ali pa so bili bolniki neodzivni na kemoterapijo
ter so dose jektivni klini¢ni odgovor na predhodno zdravljenje z rituksimabom, ponovno prejelo 4
odmenk&;g‘mg/m2 rituksimaba v obliki intravenske infuzije enkrat na teden. Trije od teh bolnikov
so bili t zdravljeni z rituksimabom pred vkljucitvijo, tako so v $tudiji prejeli tretje zdravljenje z
rituiairhabom. Dva bolnika sta bila v Studiji dvakrat ponovno zdravljena. Za 60 ponovnih zdravljenj je
o upen odgovor na zdravljenje 38 % (95-% interval zaupanja 26-51 %; 10 % popoln odgovor,

2 0. delni odgovor). Mediana ¢asa do napredovanja bolezni je za odzivne bolnike znaSala 17,8 meseca

azpon 5,4-26,6). To je lepo primerljivo s ¢asom do napredovanja bolezni, ki je bil dosezen po
predhodnem zdravljenju z rituksimabom (12,4 meseca).

Zacetno zdravljenje v kombinaciji s kemoterapijo

V odprtem randomiziranem preskusanju so skupaj 332 predhodno 3e 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-
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CVP, 159 CVP). Mediana spremljanja bolnikov je bila 53 mesecev. Skupina R-CVP je imela glede
primarnega opazovanega dogodka (¢asa do neuspeha zdravljenja) znacilno 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 CVP
(33,6 meseca v primerjavi s 14,7 meseca, p < 0,0001, log-rang test). Mediano trajanje odgovora je bilo

37,7 meseca v skupini z R-CVP in 13,5 meseca v skupini s CVP (p < 0,0001, log-rang test).

Razlika med terapevtskima skupinama glede celokupnega prezivetja je pokazala znacilno klini¢no
razliko (p = 0,029, log-rang test s stratifikacijo po centru): po 53 mesecih je bil delez preZivetja v

z R-CVP 80,9 % in v skupini s CVP 71,1 %.

Rezultati treh drugih randomiziranih presku3anj z uporabo rituksimaba v kombinaciji z

izboljsanja delezev odgovora, od ¢asa odvisnih parametrov in celokupnega prezivet{a.

i
kemoterapije (CHOP, MCP, CHVP/interferon alfa), in ne CVP, so prav tako pokaz%%

Kljucni rezultati vseh Stirih preskusanj so povzeti v preglednici 4.

Preglednica 4. Povzetek klju¢nih rezultatov §tirih randomiziranih pr

ocenjevala korist rituksimaba v kombinaciji z razli¢gim
folikularnih limfomih

*

&

mi semami

Ki so

ami kemoterapije pri
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Mediana Mediane
PreskuSanje Zdravljenje (n) spremljanja (%) ) TTF/PFS/EFS 0OS (%)
(meseci) ° (meseci)
. mediana TTP: 14,7 53 mesecev
M39021 CVP: 159 53 10 336 71,1
R-CVP: 162 41 <0 6001 80,9
p=o p = 0,029
mediana TTF: 18 mesecev
s CHOP: 205 R-CHOP: 90 17 2,6 leta 90
GLSG'00 223 508 9 20 ni dosezeno 95
0 p <0,001 p =0,016
48 mesecev
mediana PFS: 74
MCP: 96 75 25
OSHO-39 R-MCP: 105 47 92 50 _ 288 87
ni dosezeno p=0
p <0,0001 0,0096
@ mediana EFS: | 42 mesecev
CHVP- % 85 49 36 84
FL2000 R-C 2175 42 94 76 ni dosezeno 91
p <0,0001 p = 0,029

EFS: preZivetje bre

ent Free Survival)

z
TTP: ¢as do napredo¥anjaWolezni ali smrti (Time to progression or death) PFS: preZivetje brez napredovanja bolezni
SurWyal) TTF: ¢as do neuspeha zdravljenja (Time to Treatment Failure)

Delezi OS (c ega preZivetja — Overall survival): delezi preZivetja ob ¢asu analiz ORR: celokupni odgovor (Overall

Responge Rat

CR: po I or (Complete Response)
. z;

elikocelicni B ne-Hodgkinov limfom

(Progression-Free

X ndomiziranem, odprtem preskusanju je 399 predhodno nezdravljenih starejsih (starih od 60 do

0 let) bolnikov z difuznim velikoceli¢nim B limfomom prejelo osem ciklov standardne kemoterapije
CHOP (750 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 Rituzena so prejeli prvi dan cikla zdravljenja.

Kon¢na analiza uéinkovitosti je vkljuevala 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 u¢inkovitosti; dogodki so bili smrt, ponovitev bolezni ali
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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 zmanjSanje tveganja za dogodke za 41 %.

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 7

v skupini CHOP pa 62,4 % (p = 0,0028). Tveganje za nhapredovanje bolezni je bilo manj3e za

tveganje za ponovitev bolezni pa za 51 %. Q

V vseh podskupinah bolnikov (spol, starost, starosti prilagojen mednarodni prognosti¢nigmgeks, stadij po
klasifikaciji Ann Arbor, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), koncentracij r@lobulina R2,
koncentracija LDH, koncentracija albumina, B simptomi, obseZna bolezen, ekstran% kalizacije,
infiltracija kostnega mozga) je bilo razmerje tveganj za preZivetje brez dogodkoy za REEHOP v
primerjavi s CHOP manjSe kot 0,83, za skupno preZivetje pa manj3e kot 0,95. lienje z R-CHORP je
bilo glede na starost prilagojen mednarodni prognosti¢ni indeks ugodno z z majhnim in velikim
tveganjem. é

Klinicni laboratorijski rezultati ’\@
Pri 67 bolnikih, pri katerih so analizirali prisotnost humanih j' protiteles (human anti-mouse

antibody — HAMA\), teh niso opazili. Od 356 bolnikov, pri Ratesi1 so ocenjevali HACA, so bili pozitivni
4 bolniki (1,1 %).

Kronicna limfocitna levkemija 6:

V dveh odprtih, randomiziranih presku3anj skupno 817 bolnikov s KLL, ki prej niso bili zdravljeni,
ter 552 bolnikov, pri katerih se je bolez ila oziroma so bili neodzivni na zdravljenje,
randomizirali v skupino, ki je prejemglageioterapijo FC (fludarabin 25 mg/m?, ciklofosfamid
250 mg/m?, 1. do 3. dan) vsake 4 t ciklov, ali rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo FC (R-FC).
Rituksimab so v prvem ciklu zjgavljen dajali v odmerku 375 mg/m? en dan pred kemoterapijo in v

0

odmerku 500 mg/m? 1. dan vfa naslednjega cikla zdravljenja. 1z Studije pri bolnikih s KLL, pri

katerih se je bolezen pon ma so bili neodzivni na zdravljenje, so bili izklju€eni tisti, ki so bili

predhodno zdravljepi @onskimi protitelesi ali ki se niso odzvali na zdravljenje (ki niso dosegli

delne remisije za vsa secev) s fludarabinom ali katerim drugim nukleozidnim analogom. V analizo

ucinkovitosti je {ffio Xjéenih skupno 810 bolnikov (403 R-FC, 407 FC) iz Studije pri bolnikih v prvi

liniji zdravljenja glednici 5a ter 5b) ter 552 bolnikov (276 R-FC, 276 FC) iz Studije pri bolnikih, pri

katerih se zen ponovila oziroma so bili neodzivni na zdravljenje (preglednica 6).

.

V §tu X olnikih v prvi liniji zdravljenja po mediani opazovanja 48,1 meseca je bila mediana

pre&&a rez napredovanja bolezni 55 mesecev v skupini R-FC in 33 mesecev v skupini FC

@0 01, test log rank). Analiza celokupnega preZivetja je pokazala signifikantno korist zdravljenja
& glede na samo kemoterapijo FC (p = 0,0319, test log rank) (preglednica 5a). Korist v smislu

rezivetja brez napredovanja bolezni so konsistentno opazali pri ve€ini podskupin, ki so jih analizirali
glede na tveganje bolezni pred vkljucitvijo (npr. stopnjo po Binetu A-C) (preglednica 5b).

Preglednica5a. 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)| Vrednostpv
(n=409) testu log-rang
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PreZivetje brez napredovanja 32,8 55,3 <0,0001 45 %
bolezni (PFS)
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 Q
** aplikabilno samo za bolnike, ki so dosegli CR
Preglednica5b. Zdravljenje kroni¢ne limfocitne levkemije v prvi liniji. @»
Razmerja ogroZenosti za preZivetje brez napredovanja bole le&€ na stopnjo
po Binetu (ITT) — mediana opazovanja 48,1 meseca.
PreZivetje brez napredovanja bolezni Stevilo bolnikov Razm p-vrednost (test
(PFS) FC R-FC Z - Wald, ni
prilagojen)
Stopnja po Binetu A 22 18 ; 0,98) 0,0442
Stopnja po Binetu B 259 263 0,66) <0,0001
Stopnja po Binetu C 126 (0,49; 0,95) 0,0224

Cl: interval zaupanja (Confidence Interval)

V Studiji pri bolnikih, pri katerih se je bolezen ponovilg 0%
mediana prezivetja brez napredovanja bolezni (prd @ oncna tocka) 30,6 meseca v skupini R-FC in
20,6 meseca v skupini FC (p = 0,0002, test log r Reefist v smislu preZivetja brez napredovanja
bolezni so opazali pri skoraj vseh podskup';Qah, analizirali glede na tveganje bolezni pred

vkljucitvijo. Porocali so o rahlem, vendar omembnem izboljanju celokupnega preZivetja v skupini
R-FC v primerjavi s skupino FC.

Preglednica 6.  Zdravljenje kgﬁ; imfocitne levkemije pri bolnikih, pri katerih se je bolezen
ponovila ozirom bili neodzivni na zdravljenje — pregled rezultatov o

uéink(w rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo FC v primerjavi s

samo apijo FC (mediana opazovanja 25,3 meseca).
Parameter uéinkm‘ito‘Q Kaplan-Meierjeva ocena mediane ¢asa do ZmanjSanje
\ dogodka (meseci) tveganja
FC R-FC Vrednostp v
Q (N =276) (N =276) testu log-
rang

Preii\eﬁgaapredovanja bolezni 20,6 30,6 0,0002 35%
no prezZivetje 51,9 NR 0,2874 17 %
ivetje brez dogodka 19,3 28,7 0,0002 36 %

vor (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 Studij z uporabo rituksimaba v kombinaciji z drugimi kemoterapijami
(vkljuéno s CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustinom in kladribinom) za zdravljenje bolnikov s KLL, ki
predhodno e niso bili zdravljeni in/ali pri katerih se je bolezen ponovila oziroma se na prejSnje
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zdravljenje niso odzvali, so prav tako pokazali visok deleZ celokupnih odgovorov s koristjo v smislu
prezivetja brez napredovanja bolezni, vendar z rahlo ve¢jo 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

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predloZitev rezultatov Studij z rituksimabom@®
vse podskupine pediatri¢ne populacije s folikularnim limfomom in kroni¢no limfocitno levkemij
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2.

Klini¢ne izku$nje pri granulomatozi s poliangiitisom (Wegenerjevi granulomatozi) in mi kopgm
poliangiitisu

V randomiziranem, dvojno slepem, s placebom kontroliranem multicentricnem esku%u
neinferiornosti z aktivnim primerjalnim zdravilom so vkljudili in v njej zdgavi no 197 bolnikov,
starih 15 let ali veé¢ s hudo, aktivno granulomatozo s poliangiitisom (75 %) i oskopskim
poliangiitisom (24 %). b

Bolnike so v razmerju 1:1 randomizirali na zdravljenje s perora
vsak dan od 3 do 6 mesecev ali z rituksimabom (375 mg/m?) en teden 4 tedne. Vsi bolniki v
rzevalno zdravljenje z

a#1.000 mg metilprednizolona (ali
2ulzno intravensko (i.v.) od 1 do 3 dni, nato
lan). Postopno zmanjSevanje prednizona so

dravljenja.

»x@fosfamidom (2 mg/kg/dan)
I

drugega glukokortikoida v enakovrednem odmerku)
pa peroralni prednizon (1 mg/kg/dan in ne ve¢ ko
morali konéati do 6 mesecev po zacetku razisko

Merilo primarnega opazovanega dogodka |
kot ocena BVAS/WG (Birmingham V

glukokortikoidnega zdravljenja. Vna
20 %. Presku$anje je dokazalo neih&

1la doseZena popolna remisija po 6 mesecih, opredeljena
ctivity Score for Wegener's Granulomatosis) 0 in brez
edeljena meja neinferiornosti za razliko zdravljenj je bila
rnost rituksimaba v primerjavi s ciklofosfamidom glede popolne

remisije po 6 mesecih (preglednica 7).
Uc¢inkovitost so ugotovili ﬁolnikih z novoodkrito boleznijo kot pri bolnikih s ponovitvijo bolezni
(preglednica8).

Preglednica 7. @\)tek bolnikov, ki so po 6 mesecih dosegli popolno remisijo (populacija, ki so

Rituksimab (n = 99)

Ciklofosfamid

Razlika zdravljenj

nameravali zdraviti*).
IR

(n=98) (rituksimab —
ciklofosfamid)
10,6 %
63,6 % 53,1 % 95,1 %" I1Z

(=3,2 %, 24,3 %)?

L I1Z = 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 vkljutuje dodatni 0,001 alfa na raéun vmesne analize u¢inkovitosti.

Preglednica 8. Popolna remisija po 6 mesecih glede na stanje bolezni.

Rituksimab Ciklofosfamid Razlika (95-% 12)
Vsi bolniki n=99 n=98
Novoodkriti n=48 n=48
Ponovitev n=51 n=50
Popolna remisija
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Vsi bolniki 66 % 53,1 % 10,6 % (—3,2; 24,3)
NovoodkKriti 60,4 % 64,6 % —4,2 % (—23,6: 15,3)
Ponovitev 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8; 43,6)

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

Popolna remisija po 12 in 18 mesecih

V skupini, ki je prejemala rituksimab, je 48 % bolnikov doseglo popolno remisijo po 12 mesecih in 39 % @
bolnikov po 18 mesecih. Med bolniki, zdravljenimi s ciklofosfamidom (ki mu je sledil azatioprin za

vzdrZevanje popolne remisije) je 39 % bolnikov doseglo popolno remisijo po 12 mesecih in 33 %

bolnikov po 18 mesecih. Od 12. do 18. meseca so Vv skupini z rituksimabom zabeleZili 8 ponovitev i

skupini s ciklofosfamidom 4.

Ponovno zdravljenje z rituksimabom Q
Na podlagi raziskovaléeve presoje je 15 bolnikov prejelo drugi cikel rituksimaba za zdray#enje p ovne
aktivnosti bolezni, ki se je pojavila v obdobju od 6. do 18. meseca po prvem ciklu rit
podatkov iz tega preskusanja malo, ni mogoce sklepati o u¢inkovitosti nadaljnjih ci
bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom in z mikroskopskim pollangutlsom

Nadaljnje imunosupresivno zdravljenje je lahko posebej primerno za bolnike njem za ponovitev
aktivnosti bolezni (t.j. za bolnike, ki so Ze imeli ponovitev in imajo gran@ s poliangiitisom ali
bolnike, pri katerih so se limfociti B ponovno vzpostavili, skupaj sP gotovljeno pri
spremljanju). Ko je z rituksimabom doseZena remisija, lahko na&& nosupresivno zdravljenje

t r

smatramo za preprecitev ponovne aktivnosti bolezni. U¢inkovi nost vzdrzevalnega zdravljenja z
rituksimabom ni dokazana.

Laboratorijske preiskave

Do 18. meseca je imelo pozitiven izvid HACA s@ od 99 (23 %) bolnikov, ki so bili v preskusanju
zdravljeni z rituksimabom. Ob presejanju3 imel ivnega izvida HACA nobeden od 99 bolnikov,
zdravljenih z rituksimabom. Klini¢ni pome poiava HACA pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom, ni

jasen. @

5.2 Farmakokineti¢ne IastnostA

Ne-Hodgkinov limfom @,

Iz populacijske farma tiche analize pri 298 bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom, ki so prejeli
enkratno ali Veékram& zijo rituksimaba (odmerki od 100 do 500 mg/m?) samostojno ali v kombinaciji
s CHOP, lahko ogén especifi¢ni ocistek tipiéne populacije bolnikov (Cl1): 0,14 I/dan, specifi¢ni
ocistek (Cl,), h katégemu je verjetno pripomoglo breme celic B ali tumorsko breme:

0,59 I/dsn i umen porazdelitve osrednjega prostora (V1): 2,7 1. Ocenjena mediana konéne razpolovne

dobe 1z tukSlmabaJe bila 22 dni (od 6,1 do 52 dni). K variabilnosti Cl; rituksimaba pri 161
boIn| o v §tirih tednih enkrat na teden dobili 375 mg/m? rituksimaba z intravensko infuzijo, je
10 zacetno Stevilo CD19 pozmvmh celic in velikost izmerljivih tumorskih lezij. Bolniki z ve¢jim
dlom CD19 pozitivnih celic ali ve¢jimi tumorskimi lezijami so imeli veéji Cly, vSeeno pa je
Q 18nja variabilnost Cl, med posamezniki ostala tudi po prilagoditvi Stevila CD19 pozitivnih celic in
elikosti tumorskih lezij. V: se je razlikoval glede na telesno povrsino in zdravljenje s CHOP. Razlike v
V1 glede na telesno povrsino (1,53 do 2,32 m?) so bile 27,1 %, glede na zdravljenje s CHOP pa 19,0 %,
kar je relativno malo. Starost, spol in stanje zmogljivosti po SZO niso vplivali na farmakokinetiko
rituksimaba. Te analize kazejo, da prilagoditev odmerka rituksimaba s katerokoli od testiranih
spremenljivk verjetno ne bo pomembno zmanj$ala njegove farmakokineti¢ne variabilnosti.

Povprecna Cmax po Cetrti infuziji pri 203 bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom, ki se z rituksimabom
prej Se niso zdravili in so prejeli po 375 mg/m? rituksimaba z intravensko infuzijo v $tirih odmerkih
enkrat na teden, je bila 486 pg/ml (od 77,5 do 996,6 pg/ml). Rituksimab je bilo mogo¢e zaznati v serumu
bolnikov 3 do 6 mesecev po zaklju¢ku zadnjega zdravljenja.
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Pri 37 bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom, ki so prejeli 375 mg/m? rituksimaba z intravensko infuzijo
v osmih odmerkih enkrat na teden, se je povpre¢na Crmax povecala z vsako naslednjo infuzijo, tako da se
je iz povprecne vrednosti 243 pg/ml (od 16 do 582 pg/ml) po prvi infuziji povecala na 550 pg/ml (171 do
1.177 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. @
Kroni&na limfocitna levkemija @

Rituksimab so bolnikom s KLL dajali v obliki intravenske infuzije v odmerku 375 mg/m? teleQ
max (% = 15)

povrsine v prvem ciklu zdravljenja, odmerek pa se je v naslednjih 5 ciklih zdravljenja poveca

500 mg/m? telesne povrsine (v kombinaciji s fludarabinom in ciklofosfamidom). Povpregemg, C
je bila 408 pg/ml (od 97 do 764 pg/ml) po peti infuziji 500 mg/m?, povpreéni konéni @mi ¢as pa je
bil 32 dni (od 14 do 62 dni). /L

Revmatoidni artritis * @,

Po dveh intravenskih infuzijah rituksimaba v odmerku 1.000 mg v razmi4u ednov je bil povprecni
kon¢ni razpolovni ¢as 20,8 dni (razpon 8,58 do 35,9 dni), povprecéni $ i ocistek je bil 0,23 I/dan

(razpon 0,091 do 0,67 I/dan), povpreéen volumen distribucije v thaitdi mi¢nega ravnovesjapa4,6 |
(razpon 1,7 do 7,51 1). Populacijska farmakokineti¢na analiza i N&tkovje dala podobne povpre¢ne
‘ i.
Nogil

vrednosti za sistemski ocistek in razpolovni ¢as, 0,26 I/dan inf
Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala, da sta b: sna povrsina in spol najbolj pomembni
so-spremenljivki za razlago variabilnosti v farmakokipaticTid parametrih med posamezniki. Po
prilagoditvi za telesno povrsino so imeli moski véiii en distribucije in vecji ocistek kot Zenske. S
spolom povezane razlike v farmakokinetiki ne §t a klini¢no pomembne in prilagajanje odmerkov
ni potrebno. Farmakokineti¢nih podatkov pyi bol z jetrno in ledvi¢no okvaro ni na voljo.

Farmakokinetiko rituksimaba so ocenili 500 mg in 1.000 mg intravenskih odmerkih ob dnevih 1
in 15 v 8tirih preskusanjih. V vseh pr afjih je bila farmakokinetika rituksimaba sorazmerna odmerku
v omejenem obmocju odmerkov, k&&a preucevali. Povpre¢na serumska Chax rituksimaba po prvi
infuziji je bila 157 do 171 pg/ml za 2 X500 mg odmerek ter 298 do 341 png/ml za 2 x 1.000 mg odmerek.
Po drugi infuziji je bila povp max 183 do 198 pg/ml za 2 x 500 mg odmerek ter 355 do 404 pg/ml
za 2 x 1.000 mg odmerek., ni konéni razpolovni ¢as izlo¢anja je bil 15 do 16 dni za 2 x 500 mg
odmerek ter 17 do 21 2 X 1.000 mg odmerek. Povpre¢na Cmax je bila za 16 do 19 % vecja po drugi
infuziji v primerjavi x infuzijo pri obeh odmerkih.

Farmakokinetiko riuksimaba so ocenili po dveh 500 mg in 1.000 mg intravenskih odmerkih pri
ponovngm ljenju v drugem ciklu. Povprecna serumska Crax rituksimaba po prvi infuziji je bila 170
g

do 17% 2 x 500 mg odmerek ter 317 do 370 pg/ml za 2 x 1.000 mg odmerek. Po drugi infuziji je
bila C ug/ml za 2 x 500 mg odmerek ter 377 do 386 pg/ml za 2 x 1.000 mg odmerek. Povpreéni
korf¥j %azpolovni ¢as izlo¢anja po drugi infuziji, po drugem ciklu zdravljenja, je bil 19 dni za 2 x

g odmerek ter 21 do 22 dni za 2 x 1.000 mg odmerek. Farmakokineti¢ni parametri za rituksimab so

Farmakokineti¢ni parametri pri bolnikih, ki niso zadovoljivo odgovorili na zdravljenje z zaviralci TNF,

E wad dvema cikloma zdravljenja primerljivi.

po enakem odmerjanju (2 x 1.000 mg, intravensko, v razmiku 2 tednov) so bili podobni s povpreéno
maksimalno koncentracijo v serumu 369 pg/ml in povpre¢nim konénim razpolovnim ¢asom 19,2 dneva.

Granulomatoza s poliangiitisom in mikroskopski poliangiitis

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize podatkov 97 bolnikov z granulomatozo s
poliangiitisom in z mikroskopskim poliangiitisom, ki so stiri tedne prejemali 375 mg/m? rituksimaba
enkrat na teden, je ocenjeni mediani kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja 23 dni (razpon: od 9 do 49 dni).
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Povprecni o€istek rituksimaba je bil 0,313 l/dan (razpon: od 0,116 do 0,726 I/dan, volumen porazdelitve
pa 4,50 | (razpon: od 2,25 do 7,39 1). Farmakokineti¢ni parametri rituksimaba so bili pri teh bolnikih
podobni kot pri bolnikih z revmatoidnim artritisom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti \'

Rituksimab se je izkazal kot visokospecificen za antigen CD20 na celicah B. Studije toksi¢nosti pri
opicah Cynomologus niso pokazale drugih u¢inkov od pri¢akovanega farmakoloSkega upada Stevila Celi®

B v periferni krvi in limfnem tkivu.

zdravila od 20. do 50. gestacijskega dne) in niso pokazale znakov toksi¢nosti za plod zaradi ri

Opazili pa so od odmerka odvisen farmakoloski upad Stevila celic B v limfati¢nih organih plo je
trajal tudi postnatalno, spremljalo ga je tudi znizanje IgG pri pri prizadetih mladicih. Steyiig celic se je
pri teh Zivalih vrnilo na normalno raven v 6 mesecih po rojstvu in ni ogroZalo reakcijﬁ( izacijo.

Studije razvojne toksi¢nosti so izvajali na opicah Cynomologus z odmerki do 100 mg/kg (dajanje

relevantni. Dolgoroc¢nih $tudij na Zivalih za ugotavljanje kancerogenega pate ituksimaba niso

izvedli. \,
Specifi¢nih Studij za ugotavljanje u¢inkov rituksimaba na plodnost Ql Studijah splosne

toksiénosti pri opicah Cynomolgus niso opazali $kodljivih uéi \\e oduktivne organe samcev ali

Standardni testi za raziskovanje mutagenosti niso bili izvedeni, kajti tovrstni tes:'! za togholekulo niso

samic.

6. FARMACEVTSKIPODATKI O
6.1 Seznam pomoznih snovi b

natrijev klorid
trinatrijev citrat dihidrat

polisorbat 80 : @

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti @,

Med rituksimabom jn @ iz polivinilklorida ali polietilena ali infuzijskimi seti niso ugotovili
inkompatibilnosti. \

6.3 Rokuporabyosti

Neod
3 leta

dceno zdravilo
Q%avljena infuzijska raztopina rituksimaba je fizikalno in kemijsko stabilna 24 ur pri temperaturi 2 do
°C in nato Se 12 ur pri sobni temperaturi (pri temperaturi do 30 °C).

Z mikrobiolokega stali§¢a je treba pripravljeno infuzijsko raztopino uporabiti takoj. Ce je ne uporabimo
takoj, je za Cas in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik; ¢as obiajno ne sme presegati
24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen ¢e je bila raztopina pripravljena v nadzorovanih in vlidiranih
asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred
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svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrstaovojnine in vsebina \

Prozorne viale iz stekla tipa | z gumijastim zamaskom, ki vsebujejo 100 mg rituksimaba v 10 ml. V Skatli @

sta 2 viali. @
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom O

Zdravilo Rituzena je bistra brezbarvna teko¢ina v sterilnih vialah za enkratno uporabo, apirogeff@NnWrez
konzervansov.

Asepti¢no odvzamemo potrebno koli¢ino zdravila Rituzena in jo razred¢imo, da dobi
koncentracijo od 1 do 4 mg/ml rituksimaba v infuzijski vrecki, ki vsebuje sterilno agirpgeno 0,9-%
raztopino natrijevega klorida za injiciranje (9 mg/ml) ali 5-% raztopino D-glukoze v v@di. Za meSanje
raztopine vreCko rahlo obrnemo, tako da preprecimo penjenje. Treba je paziti,%gotovimo sterilnost
pripravljene raztopine. Ker zdravilo ne vsebuje antimikrobnih ali bakteriogta®éiidf'zagéitnih sredstev, je
treba upoStevati asepticno tehniko. Parenteralna zdravila je treba pred d%’\ izualno podrobno
pregledati glede prisotnosti delcev in obarvanja.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu f\xmi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z@g/ILOM

*

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest Jd
Vci (t 1-3. WestEnd Office Building B to@y)

MadZarska @

8. STEVILKA (éTEVIL@)D OLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/17/1206/002

L 4

9. DATUM &ITVE/PODALJQANJA DOVOLJENJAZAPROMET Z ZDRAVILOM

Datum prv ritve: 13. julij 2017
Datume podaljsanja:

4\

%DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

&odrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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,\/b

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

1. IME ZDRAVILA @
Rituzena 500 mg koncentrat za raztopino za infundiranje @

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 500 mg rituksimaba. Q
En ml koncentrata vsebuje 10 mg rituksimaba. a(@'
ons

Rituksimab je z genskim inZenirstvom pridobljeno himerno misje/humano mongXl protitelo. Je
glikoziliran imunoglobulin s humanim 1gG1 konstantnim delom in misjo lahke i#i WeZko verigo v
variabilnem delu. Protitelo je pridobljeno iz suspenzije kulture celic sesa 1j kitajskega hréka) in
o¢is¢eno z afinitetno kromatografijo ter ionsko izmenjavo, vklju¢no s spNcifiénihi postopki inaktivacije
in odstranjevanja virusov.

QZ,
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. O\\

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za infundiranje 6

N

bistra, brezbarvna teko¢ina

4.  KLINICNIPODATKI A
4.1 Terapevtskeindikaci@»

Zdravilo Rituzena je pslod¥aslih indicirano za naslednje indikacije:

Ne-Hodgkinov I HL)

Zdravil R@aje indicirano za zdravljenje predhodno nezdravljenih bolnikov s I11. in IV. stadijem
folikn.m&\ omov v kombinaciji s kemoterapijo.

Rituzena je indicirano za samostojno zdravljenje bolnikov s I11. in 1V. stadijem folikularnih
ov, ki so neodzivni na kemoterapijo ali se je pri njih bolezen po kemoterapiji drugic¢ ali ze veckrat
pGadvila.

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

Kroni¢na limfocitna levkemija (KLL)

Zdravilo Rituzena je v kombinaciji s kemoterapijo indicirano za zdravljenje bolnikov s kroni¢no
limfocitno levkemijo, ki predhodno e niso bili zdravljeni oziroma se na prejSnje zdravljenje niso odzvali
ali pa se je bolezen pri njih ponovila. Na voljo so le omejeni podatki glede uc¢inkovitosti in varnosti pri
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bolnikih, ki so se predhodno zdravili z monoklonskimi protitelesi, vklju¢no z zdravilom Rituzena, ali pri
bolnikih, ki se na prejSnje zdravljenje z zdravilom Rituzena in kemoterapijo niso odzvali.

Za dodatne informacije glejte poglavje 5.1.

Granulomatoza s poliangiitisom in mikroskopski poliangiitis @\'

Zdravilo Rituzena je v kombinaciji z glukokortikoidi indicirano za indukcijo remisije pri odraslih
bolnikih s hudo, aktivno granulomatozo s poliangiitisom (GPA, Wegenerjevo granulomatozo) in z

mikroskopskim poliangiitisom (MPA).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe Q‘
Zdravilo Rituzena je treba dajati pod nadzorom izkuSenega zdravnika in v okolju, kjer s p ocki
za oZivljanje nemudoma na voljo (glejte poglavje 4.4).

ﬂ&etlk in

Pred uporabo zdravila Rituzena mora bolnik vedno dobiti premedikacijo, ki obsega
antihistaminik, npr. paracetamol in difenhidramin.

Ce zdravilo Rituzena za zdravljenje ne-Hodgkinovega limfoma in kroni Xltne levkemije ni
uporabljeno v kombinaciji s kemoterapijo, ki vkljucuje glukokortlko r zmislitio premedikaciji

z glukokortikoidi. x
Pri bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom (Wegenerjevo@ \ tozo) ali mikroskopskim

poliangiitisom je pred prvo infuzijo zdravila Rituzena pri a intravenska uporaba
metilprednizolona, ki se ga daje od 1 do 3 dni v odme 0 mg na dan (zadnji odmerek
metilprednizolona je lahko uporabljen na dan pr 'n@ zdravila Rituzena). Temu mora slediti

1 mg/kg/dan prednizona peroralno (odmerek ne% e¢i 80 mg/dan in ga je treba zmanjSati, kolikor
hitro je mogoce glede na klini¢ne potrebe) gned z jenjem z zdravilom Rituzena in po njem.

Odmerjanje

Ne-Hodgkinov limfom A
Folikularni ne-Hodgkinov Iir@,

Zdravljenje s kombjin
Priporoceni odmere
s folikularnimi li ki se predhodno 3e niso zdravili ali se na prejdnje zdravljenje niso odzvali ali se
jim je bolezen ponyila, je: 375 mg/m? telesne povrsine na cikel do 8 ciklov.

Zdravi IK@a je treba dajati prvi dan vsakega cikla kemoterapije po uporabi glukokortikoidne

sestavén rapije, ¢e jo shema vsebuje.

m@ zdravljenje

olniki, ki se na prejSnje zdravljenje niso odzvali ali se je pri njih bolezen ponovila

& ro¢eni odmerek zdravila Rituzena za samostojno indukcijsko zdravljenje odraslih bolnikov s 111. in
V. stadijem folikularnih limfomov, ki so neodzivni na kemoterapijo ali se je pri njih bolezen po
kemoterapiji drugic ali Ze veckrat ponovila, je: 375 mg/m? telesne povrsine v obliki intravenske infuzije
enkrat na teden 4 tedne.

Priporoceni odmerek zdravila Rituzena za ponovno samostojno zdravljenje bolnikov s folikularnim
limfomom, ki so se odzvali na prejsnje samostojno zdravljenje z zdravilom Rituzena 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
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Zdravilo Rituzena 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 Rituzena v

kombinaciji z drugimi kemoterapijami pri difuznem velikoceli¢nem B ne-Hodgkinovem limfomu niso \'

ugotavljali. @

Prilagoditev odmerka med zdravljenjem @
Odmerka zdravila Rituzena ni priporo¢ljivo zmanjati. Ce zdravilo Rituzena uporabimo v kombinaci@
kemoterapijo, je treba uporabiti standardno zmanj$anje odmerkov citostatikov.

Kronic¢na limfocitna levkemija Q

Za zmanjSanje tveganja za sindrom lize tumorja je za bolnike s KLL priporocljiva profi primerno
hidracijo in dajanjem urikostatika, ki ga zaénemo dajati 48 ur pred pri¢etkom zdrav¥fetja Bolnikom s
KLL, katerih $tevilo limfocitov je > 25 x 10%1, je za zmanj$anje pogostnosti in rEsnost utnih reakcij,

povezanih z infuzijo, in/ali sindroma spros¢anja citokinov priporocljivo infga dati 100 mg
prednizona/prednizolona malo pred infuzijo zdravila Rituzena.

Priporoceni odmerek zdravila Rituzena v kombinaciji s kemoterapij Q} ki predhodno $e niso
bili zdravljeni oziroma se na prejsnje zdravljenje niso odzvali i %oolezen pri njih ponovila, je

375 mg/m? telesne povrsine, ki ga damo na dan 0 prvega cikla ;ana, v naslednjih ciklih zdravljenja
pa dajemo 1. dan 500 mg/m? telesne povrsine, skupaj 6 ciklo tCrapijo dajemo po infuziji zdravila

Rituzena.
Granulomatoza s poliangiitisom in mikroskopski #ol is
Bolniku je treba ob vsaki infuziji zdravilajituze i opozorilno kartico za bolnike.

Priporoceno odmerjanje zdravila Rituz ukcijo remisije pri zdravljenju granulomatoze s
poliangiitisom in mikroskopskega pog lifisa je 375 mg/m? telesne povrsine v intravenski infuziji

1-krat na teden 4 tedne (skupaj Sti z1je).
Pri bolnikih z granulomatoz iangiitisom ali mikroskopskim poliangiitisom je med zdravljenjem z
zdravilom Rituzena in po porocljiva profilaksa proti pljuénici, ki jo povzro¢a Pneumocystis

jiroveci, kot je ustrgzn

Posebne skupineo\

StarejSi
StarejéiN om (> 65 let) odmerka ni treba prilagoditi.

PediagiNcna populacija
st in u¢inkovitost zdravila Rituzena pri otrocih do 18 leta starosti nista dokazani. Podatkov ni na

&
b Nacin uporabe

Pripravljeno raztopino zdravila Rituzena dajemo kot intravensko infuzijo skozi poseben kanal.
Pripravljene infuzijske raztopine ne smemo dajati v obliki hitre intravenske infuzije ali bolusa.

Bolnike moramo zaradi moznosti pojava sindroma sproS¢anja citokinov (glejte poglavje 4.4) natan¢no
opazovati. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo hude reakcije, zlasti huda dispneja, bronhospazem ali
hipoksija, moramo infuzijo takoj prekiniti. Pri bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom v takem primeru
preverimo — vkljuéno z laboratorijskimi testi — moZnost pojava sindroma razpada tumorja in plju¢no
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infiltracijo z rentgenskim pregledom prsnega kosa. Pri vseh bolnikih z infuzijo nadaljujemo Sele po
prenehanju vseh simptomov, vzpostavitvi normalnih laboratorijskih vrednosti in rentgenskih izvidov
prsnega koSa. Hitrost infuzije naj na za¢etku ne bo veéja od polovice predhodne. Ce ponovno pride do
enakih hudih 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 pove¢amo @

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 najveéje hitrosti infundiranja 400 mg/h. Q

Nadaljnje infuzije @
Vse indikacije w

Nadaljnje odmerke zdravila Rituzena lahko dajemo z zacetno hitrostjo 100mg i0 lahko vsakih
30 minut povecujemo po 100 mg/h, dokler ne dosezemo najvedje hltrost& ja 400 mg/h.

4.3 Kontraindikacije

Kontraindikacije za uporabo pri ne-Hodgkinovem limfomu in kroh I|mf00|tn| levkemiji

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali mi§je belj ak% a katero koli drugo pomozno snov,
navedeno v poglavju 6.1.

Aktivne, hude okuzbe (glejte poglavije 4. 4) b:
Bolniki, ki so hudo imunsko oslabeli.

Kontraindikacije za uporabo pri revmat m artrltlsu. granulomatozi s poliangiitisom in
mikroskopskem poliangiitisu

Preobcutljivost na zdravilno %Vino ali mi§je beljakovine ali na katero koli drugo pomozno snov,
navedeno v poglavju 6.1.

*
Aktivne, hude okuzb jte poglavje 4.4).
Bolniki, ki so hudo\imunsko oslabeli.

Hudocx S¢anje (IV. razred po klasifikaciji Newyorskega zdruzenja za srce NYHA) ali huda,
neob bolezen srca (glejte poglavje 4.4 glede drugih sréno-Zilnih bolezni).

%Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

a izboljSanje sledljivosti biolodkih zdravil je treba lastnisko ime in Stevilko serije uporabljenega
zdravila jasno zabeleZiti (navesti) v bolnikovo kartoteko.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Vsem bolnikom, ki se z rituksimabom zdravijo za revmatoidni artritis, granulomatozo s poliangiitisom in
mikroskopski poliangiitis, 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.
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Pri uporabi rituksimaba so porocali o zelo redkih smrtnih primerih PML. Pri bolnikih je treba redno

spremljati pojave novih ali poslab3anje nevrolo3kih simptomov ali znakov, ki bi lahko nakazovali na

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, vklju¢no z magnetnoresonan¢no preiskavo (MR),
po moznosti s kontrastom, dolo¢anjem prisotnosti DNK virusa JC v cerebrospinalni teko€ini in ponovno
nevrolosko oceno.

Zdravnik mora biti Se posebno pozoren na simptome, ki nakazujejo na PML in jih bolniki sami m@
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 boln

zavedajo.

Ce se pri bolniku razvije PML, je treba uporabo rituksimaba dokonéno ukiniti. $2
Po okrevanju imunskega sistema pri imunsko oslabljenih bolnikih s PML g0 o@,stabilizacijo ali

izboljsanje izida. Ni znano, ali lahko zgodnje odkritje PML in ukinitev zdraw Z rituksimabom
doseze podobno stabilizacijo ali izboljanje izida.

Ne-Hodgkinov limfom in kroni¢na limfocitna levkemija ’\\Q

Reakcije, povezane z infuzijo Q

Rituksimab lahko spremljajo reakcije, povezane z infuzijo, ki da nastanejo zaradi sprostitve
citokinov in/ali drugih kemi¢nih mediatorjev. Sindro nja citokinov je lahko klini¢no
nerazlocljiv od akutnih preobcutljivostnih reakcij¢ @

Ta skupina reakcij, ki vkljucuje sindrom spgosca tokinov, sindrom razpada tumorja in anafilakti¢ne
ter preobcutljivostne reakcije, je opisana sp@

Hude, z infuzijo povezane reakcije s iin izidom, so bile opisane med obdobjem trZzenja z
intravensko obliko rituksimaba; peiaviie so se od 30 minut do 2 uri po zacetku prve intravenske infuzije
rituksimaba. Znacilni zanje so :Eli pljucni dogodki in v nekaterih primerih hiter razpad tumorja z

znacilnostmi sindroma razpadastygorja, poleg zvisane telesne temperature, mrzlice, drgetanja,
in drugih simptomov (glejte poglavje 4.8).

hipotenzije, urtikarije, an
Za hud sindrom sprt)@kinov je znacilna huda dispneja, ki jo pogosto spremljata bronhospazem
in hipoksija, pol iSane telesne temperature, mrzlice, drgetanja, urtikarije in angioedema. Ta sindrom
ima lahko nekaterdgnacilnosti sindroma razpada tumorja, npr. hiperurikemijo, hiperkaliemijo,
hipokalcie iperfosfatemijo, akutno ledvi¢no odpoved, zvisano laktat-dehidrogenazo (LDH), ter ga
Iahkoe\\@hkutna odpoved dihal in smrt. Akutno odpoved dihal lahko spremljajo spremembe, kot je
infiltr: x jjucnega intersticija ali plju¢ni edem, vidne na rentgenogramu prsnih organov. Sindrom se
okaze v eni do dveh urah po zacetku prve infuzije. Bolniki z anamnezo pljucne insuficience ali
jucno tumorsko infiltracijo imajo lahko vecje tveganje za slab izid in jih je treba zdraviti posebno
Q ivo. Bolnikom, pri katerih se pojavi hud sindrom spro$¢anja citokinov, je treba infundiranje
emudoma prekiniti (glejte poglavje 4.2) in dobiti morajo agresivno simptomatsko zdravljenje. Ker
lahko uvodnemu izbolj$anju klini¢nih simptomov sledi poslab3anje, je treba tak3ne bolnike skrbno
spremljati, dokler sindrom razpada tumorja in plju¢na infiltracija ne mineta oziroma dokler nista
izklju¢ena. 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 Stevilom (> 25 x 10%/1) kroze¢ih malignih celic, kot so
bolniki s KLL, pri katerih obstaja vecje tveganje izjemno hudega sindroma spros¢anja citokinov,
zdravimo le izjemno pazljivo. Te bolnike moramo v celotnem teku prve infuzije natanéno opazovati. Ze
za prvo infuzijo pri teh bolnikih razmislimo o0 zmanjSanju pretoka ali delitvi odmerka na dva dneva v
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prvem ciklu in, &e je Stevilo 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 (vkljucno s sindromom sproscanja citokinov, ki sta ga spremljala hipotenzija in

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 0
primerjavi s sindromom spro$¢anja citokinov se prave preobcutljivostne reakcije praviloma pojava

nekaj minutah po za¢etku infundiranja. Zdravila za zdravljenje preobcutljivostnih reakcij, npr, in,
antihistaminiki in glukokortikoidi, morajo biti nemudoma na voljo, ¢e bi se med dajanjem rit@ba
pojavile alergijske reakcije. Klini¢éna manifestacija anafilakse je lahko podobna manifesta@iii sinavma
spros¢anja citokinov (opisano zgoraj). O preobcutljivostnih reakcijah so porocali red % reakcijah
zaradi sproSc¢anja citokinov. m

Dodatne reakcije, o katerih so porocali v nekaterih primerih, so miokardnidnf%rij ska fibrilacija,
pljucni edem in akutna reverzibilna trombocitopenija.

Ker se med aplikacijo rituksimaba lahko pojavi hipotenzija, je treba Qo tem, da bi 12 ur pred
infuzijo rituksimaba bolnik prenehal jemati zdravila proti viso\@mu tlaku.

Srcne bolezni Q(

Pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom, so se pojavili ang toris, motnje srénega ritma (npr.
atrijska undulacija in fibrilacija), sréno popuscanje in/ak ardni infarkt. Zato je treba bolnike z
anamnezo sréne bolezni in/ali kardiotoksi¢ne ken& skrbno nadzorovati.

HematoloSka toksicnost

Ceprav rituksimab pri samostojnem zdrav‘ﬁ’
bolnikih, ki imajo Stevilo nevtrofilcev
tej populaciji je namre¢ malo. Rituks
kostnega mozga in pri drugih rizi¢mi

e deluje mielosupresivno, je potrebna previdnost pri

®/l in/ali trombocitov < 75 x 10%I. Klini¢nih izku$enj v

sb uporabili pri 21 bolnikih po avtologni transplantaciji

pinah, pri katerih je pri¢akovano zmanjSano delovanje kostnega
ost.

mozga, ne da bi se pojavila m1:!otoks1
Med zdravljenjem z rituk je treba redno kontrolirati celotno krvno sliko, vklju¢no s Stevilom
nevtrofilcev in trombo

Okuzbe \
Med zdravljenjem¥rituksimabom se lahko pojavijo resne okuzbe, vklju¢no s smrtnimi (glejte
poglavj tuksimab se ne sme dajati bolnikom z aktivno, hudo okuzbo (npr. tuberkulozo, sepso ali
opor \ okuzbami, glejte poglavije 4.3).
Pr1 0 za uporabo rituksimaba morajo biti zdravniki previdni pri bolnikih z anamnezo
001h se ali kroni¢nih okuzb ali s so¢asnimi boleznimi, zaradi katerih so lahko bolniki dodatno
ieni k resnim okuZbam (glejte poglavje 4.8).

&ri bolnikih, ki so prejemali rituksimab, so porocali o reaktivaciji virusa hepatitisa B, vklju¢no s

fulminantnim hepatitisom s smrtnim izidom. Vecina teh bolnikov je hkrati prejemala tudi citotoksicno
kemoterapijo. Omejeni podatki iz ene Studije pri bolnikih s KLL, pri katerih se je bolezen ponovila
oziroma so bili neodzivni na zdravljenje, kaZzejo, da lahko zdravljenje z rituksimabom poslabsa tudi izid
primarnih okuzb z virusom hepatitisa B. Pri vseh bolnikih je treba pred zacetkom zdravljenja z
rituksimabom narediti presejalni test na virus hepatitisa B. To vklju¢uje najmanj dolo¢anje statusa
HBsAg in HBcAb, ki ju lahko dopolnimo z ostalimi primernimi oznacevalci v skladu z lokalnimi
smernicami. Bolniki z aktivno boleznijo, ki jo povzro¢i virus hepatitisa B, se ne smejo zdraviti z
rituksimabom. Bolniki s pozitivno serologijo na hepatitis B (HBsAg ali HBcADb) se morajo pred
zacCetkom zdravljenja posvetovati s specialistom za jetrna obolenja. Te bolnike je treba za preprecitev
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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.

Cepljenja @
Varnosti imunizacije z Zivimi virusnimi cepivi po zdravljenju z rituksimabom pri bolnikih z NHL in

KLL niso prouéevali 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 Studiji so imeli bolniki, ki so prejeli samostojno zdravljenje z rituksimabom ob

ponovitvi nizkomalignega NHL, v primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami, ki niso prejele ,

niZji deleZ odgovora na cepljenje s cepivom proti tetanusu (recall antigen) (16 % v primerjavi %) in
neoantigenom KLH (Keyhole Limpet Haemocyanin) (4 % v primerjavi s 76 %, ko so dolg¥gvali >\2-

kratno povecanje v titru protiteles). Zaradi podobnosti med boleznima sklepamo, da bj t@ultati za
bolnike s KLL podobni, a tega niso preucili v klini¢nem preskusanju. ¢

Povprecni predterapevtski titri protiteles proti naboru antigenov (Streptocqcc moniae, influenca A,
mumps, rdecke, norice) so se ohranili najmanj 6 mesecev po zdravljenju I\ abom.

Kozne reakcije

Opisane so bile hude kozZne reakcije, npr. toksi¢na epidermaln e (Lyellov sindrom) in Stevens-
Johnsonov sindrom, ki so se v nekaterih primerih koncali s s te poglavije 4.8). Ce se pojavi tak
nezelen uéinek z mozno povezavo z rituksimabom, je treba j&'trajno ukiniti.

Revmatoidni artritis, granulomatoza s poliangiitisom i ﬂskopski poliangiitis

Bolniki z revmatoidnim artritisom, ki Se niso pre@ etotreksata
Uporaba rituksimaba pri bolnikih, ki Se nisp %reje metotreksata, ni priporo¢ljiva, ker ni bilo

dokazano ugodno razmerje med koristjo in nji.

Reakcije, povezane z infuzijo

Rituksimab lahko povzroci reakcijﬁzezane z infuzijo, ki nastanejo zaradi sprostitve citokinov in/ali
drugih kemi¢nih mediatorjev. Pred vsako infuzijo rituksimaba je treba dati premedikacijo, ki vkljucuje
analgetike/antipiretike in antifi inike. Pri revmatoidnem artritisu je treba bolniku pred vsako infuzijo
rituksimaba dati tudi prem@ui 0 z glukokortikoidi, da bi zmanj$ali pogostnost in resnost reakcij,
povezanih z infuzijg (gle) lavji 4.2 in 4.8).

V obdobju trzenjds \bolnikih z revmatoidnim artritisom porocali o resnih, z infuzijo povezanih

reakcijah, ki so se Wgncale s smrtjo. Pri revmatoidnem artritisu je bila ve¢ina z infuzijo povezanih

dogodkov, rih so porocali v klini¢nih preskusanjih, po resnosti blagih do zmernih. NajpogostejSi

simpto«ﬁ)@e alergijske reakcije, kot so glavobol, pruritus, draZenje Zrela, pordevanje, kozni izpuscaj,

urtikani ertenzija in pireksija. Na splosno je bil deleZ bolnikov, pri katerih se je pojavila katerakoli z
infuu&uo ezana reakcija, vi§ji po prvi infuziji kot po drugi infuziji kateregakoli cikla zdravljenja.

nca reakcij, povezanih z infuzijo, se je z nadaljnjimi cikli zdravljenja zmanj3ala (glejte
Q vje 4.8). Reakcije, o katerih so porocali, so bile obi¢ajno reverzibilne z zmanjSanjem hitrosti ali
rekinitvijo infuzije rituksimaba in dajanjem antipiretika, antihistaminika in ob&asno kisika, fizioloSke

raztopine intravensko ali bronhodilatatorja, in glukokortikoidov, ¢e je bilo to potrebno. Bolnike, ki imajo
teZave s srcem, in tiste, pri katerih so v preteklosti opazili kardio-pulmonalne nezelene ucinke, je treba
pozorno spremljati. Glede na resnost z infuzijo povezanih reakcij in potrebne ukrepe, je treba rituksimab
ukiniti ali ga zacasno prekiniti. Ko se simptomi popolnoma izboljsajo, 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 rituksimaba pojavile alergijske reakcije.
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Podatkov o varnosti zdravila rituksimab pri bolnikih z zmernim srénim popus¢anjem (III. razred NYHA)
ali hudo, neobvladljivo boleznijo srca ni. Pri bolnikih, ki so se zdravili z rituksimabom, so opazili
simptomatiko Ze obstojece ishemiéne bolezni srca, kot je angina pektoris, ter tudi atrijsko fibrilacijo in
undulacijo. Pred zdravljenjem z rituksimabom moramo pri bolnikih, z znanimi boleznimi srca in tistih,
pri katerih so v preteklosti opazili kardio-pulmonalne neZelene u¢inke, razmisliti o 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
treba premisliti o tem, da bi 12 ur pred infuzijo rituksimaba bolnik prenehal jemati zdravila proti

visokemu krvnemu tlaku.

V klini¢nih preskusanjih so bile z infuzijo povezane reakcije pri bolnikih z granulomatozo s O
poliangiitisom in mikroskopskim poliangiitisom podobne kot pri bolnikih z revmatoidnim artrj
(glejte poglavje 4.8).

Srcne bolezni
Pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom, so se pojavili angina pektoris, sréne aritm#fefkof sta atrijska
undulacija in fibrilacija, sr¢no popuscanje in/ali miokardni infarkt. Bolnike z anamnez

zato treba natanc¢no opazovati (glejte Reakcije, povezane z infuzijo, zgorajg. %

Okuzbe

Glede na mehanizem delovanja rituksimaba in dejstvo, da imajo celi membno vlogo pri
vzdrzevanju normalnega imunskega odziva, imajo lahko bolnili, ki @avijo z rituksimabom,
povecano tveganje za okuzbe (glejte poglavje 5.1). Med Zdrav% rituksimabom se lahko pojavijo
resne okuzbe, vkljuéno s smrtnimi (glejte poglavje 4.8). Ritu ne sme dajati bolnikom z
aktivno, hudo okuzbo (npr. tuberkulozo, sepso ali oportunisy 1 okuzbami, glejte poglavje 4.3) ali
hudo imunokompromitiranim bolnikom (npr. pri zelo ednostih CD4 ali CD8). Pri odlo¢anju za
uporabo rituksimaba je potrebna previdnost pri b&ini namnezo ponavljajocih se ali kroni¢nih okuzb
ali s socasnimi boleznimi, zaradi katerih so lahkcb dodatno nagnjeni k pojavu resnih okuzb, npr. s
hipogamaglobulinemijo (glejte poglavje 4.9). Pre etkom zdravljenja z rituksimabom je priporo¢ljivo
dolociti koncentracije imunoglobulinov.

nemudoma pregledati in primerno 1. Pred dajanjem nadaljnjega cikla rituksimaba je treba bolnike

Bolnike, pri katerih se pojavijo znaki '@tomi okuZbe po zdravljenju z rituksimabom, je treba
ﬂE%I
ponovno oceniti glede moinea: tveganja za okuzbe.

Pri uporabi rituksimaba z enje revmatoidnega artritisa in avtoimunskih bolezni, ki vklju¢ujejo
sistemski eritematogzni LE) in vaskulitis, so porocali o zelo redkih primerih smrtne progresivne
multifokalne Ievkoer& patije (PML).

OkuZbe s hepatitis
Pri bolnikil@matoidnim artritisom, granulomatozo s poliangiitisom in mikroskopskim

poliangiiy i so prejemali rituksimab, so porocali o primerih reaktivacije hepatitisa B, vklju¢no s
smrtnigmigidom.

Wh bolnikih je treba pred zacetkom zdravljenja z rituksimabom narediti presejalni test na virus
& itisa B (HBV). To vkljuCuje najmanj dolocanje statusa HBsAg in HBcAb, ki ju lahko dopolnimo z
stalimi primernimi oznac¢evalci v skladu z lokalnimi smernicami. Bolniki z aktivno boleznijo,
povzroceno z virusom hepatitisa B, se ne smejo zdraviti z rituksimabom. Bolniki s pozitivno serologijo
na hepatitis B (HBsAg ali HBcAb) se morajo pred zacetkom zdravljenja posvetovati s specialistom za

obolenja jeter. Te bolnike je treba za preprecitev reaktivacije virusa hepatitisa B spremljati in
obravnavati v skladu z lokalnimi klini¢nimi standardi.

Pozna nevtropenija

Stevilo nevtrofilcev v krvi je treba dologiti pred vsakim ciklom rituksimaba in redno do 6 mesecev po
koncanem zdravljenju ter pri znakih ali simptomih okuzbe (glejte poglavje 4.8).
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Kozne reakcije

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

Cepljenje

Zdravniki morajo pred zdravljenjem z rituksimabom pregledati status cepljenja bolnikov in upoStevati @
veljavne smernice za cepljenje. Cepljenje naj bo zakljuc¢eno najmanj 4 tedne pred prvo aplikacijo

rituksimaba.

Varnosti imunizacije z Zivimi virusnimi cepivi po zdravljenju z rituksimabom niso proucevali. C e@
z Zzivimi virusnimi cepivi zato ni priporo¢ljivo med zdravljenjem z rituksimabom ali medtem,
Stevilo perifernih celic B zmanj3ano.

Bolniki, ki se zdravijo z rituksimabom, lahko prejmejo mrtva cepiva, vendar je lahko
zmanj8an. V randomizirani Studiji so imeli bolniki z revmatoidnim artritisom, ki so€e [zd
rituksimabom in metotreksatom, v primerjavi z bolniki, ki so dobivali samo metotreks&#, podoben delez
odgovorov na cepivo proti tetanusu (recall antigen) (39 % v primerjavi z 42 %@ delez odgovorov na
polisaharidno cepivo proti pnevmokoku (43 % v primerjavi z 82 % na vsai a) in neoantigen
KLH (47 % v primerjavi s 93 %). Bolniki so dobili cepivo 6 mesecev p% abu. Ce je potrebno
cepljenje z mrtvimi cepivi med zdravljenjem z rituksimabom, mora Iy juceno najmanj 4 tedne pred
zacetkom naslednjega cikla rituksimaba. ¢ @
@

driern artritisu so bili delezi bolnikov s
su, rdeckah, noricah in tetanusnem

Pri ponovnem enoletnem zdravljenju z rituksimabom pri rev
pozitivnim titrom protiteles proti S. pneumoniae, influenci,
toksoidu na splo$no podobni kot izhodis¢éni.

Socasna/zaporedna uporaba drugih DMARD prl oidnem artritisu
Socasna uporaba rituksimaba in zdravil za§ draV revmatlcnlh bolezni, razen omenjenih v indikaciji
in odmerjanju za revmatoidni artritis, ni p or 1_]1Va

(vklju¢no z zaviralci TNF in drugi oskimi zdravili), ki sledijo zdravljenju z rituksimabom (glejte

Iz klini¢nih preskusanj ni zadostnil&@v za popolno oceno varnosti uporabe drugih DMARD
0
poglavje 4.5). Podatki, ki so nz voljo, nakazujejo, da je pojavnost kliniéno pomembnih okuzb

nespremenjena, ko ta zdravil bimo pri bolnikih, ki so jih prej zdravili z rituksimabom, vendar jih

moramo skrbno opazovati akov okuzbe, ¢e po zdravljenju z rituksimabom prejmejo biolodka
zdravila in/ali DMAR

Maligne bolezni
Imunomodulirajoc&zdravila lahko povec¢ajo tveganje za razvoj malignih bolezni. Na osnovi omejenih
izkuéen@imabom pri zdravljenju revmatoidnega artritisa (glejte poglavje 4.8) sedanji podatki ne

kazejok koli poveCanega tveganja za razvoj malignih bolezni. Vendar pa moZnega tveganja za
raz% iakih tumorjev za zdaj ni mogoce izkljuciti.
edsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

6 renutno je le malo podatkov 0 mogoc¢ih medsebojnih u¢inkih zdravil pri uporabi rituksimaba.

Pri bolnikih s KLL so¢asna uporaba rituksimaba ni vplivala na farmakokinetiko fludarabina ali
ciklofosfamida. Tudi fludarabin in ciklofosfamid nista imela opaznega uc¢inka na farmakokinetiko
rituksimaba.

Soc¢asna uporaba metotreksata pri bolnikih z revmatoidnim artritisom ni vplivala na farmakokinetiko
rituksimaba.

Bolniki s prisotnimi humanimi protimisjimi protitelesi (HAMA) ali humanimi protihimernimi protitelesi
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(HACA) 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¢no 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 @

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje @

Kontracepcija za moske in Zenske K

Rituksimab se v telesu bolnikov z zmanjSanim Stevilom celic B zadrZuje dolgo. Zato morajo Z %
rodni dobi med zdravljenjem z rituksimabom in Se 12 mesecev po njem uporabljati ucm

kontracepcijska sredstva.
Nosecnost $

Imunoglobulini IgG lahko prehajajo skozi placentno pregrado.
V klini¢nih preskusanjih niso proucevali Stevila celic B pri IlOVOI'OJGIlC dravljenlh z
stu ij.

rituksimabom. Za nosecnice ni zadostnih in dobro nadzorovanih pod Pri nekaterih

dojenckih, katerih matere so med noseénostjo prejemale rituksi porocah 0 prehodnem
zmanjSanju Stevila celic B in limfocitopeniji. Podobne u¢inke s i v Studijah na Zivalih (glejte

poglavje 5.3). Zato nosecnice ne Smejo prejemati r|tuk5|mab cdje pricakovana korist vec¢ja od
moznega tveganja.

Dojenje E O
Ni znano, ali se rituksimab izlo¢a v materigo mle zaradi dejstva, da se materini IgG izlo¢ajo v

materino mleko, in da so rituksimab nasli v u dojecih opic, zenske med zdravljenjem z
rituksimabom in 12 mesecev po njem n igsdojiti.

Plodnost A
Studije na zivalih niso pokaz%dljivih ucinkov rituksimaba na reproduktivne organe.
4.7  Vpliv na spaso vUZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu riffikSigtba na sposobnost za voznjo in upravljanje s stroji niso izvedli, Eeprav opisano
farmakolosko delo%anje in neZeleni u¢inki kazejo, da vpliva na to ni ali je le zanemarljiv.

m@ucmk,

arnostneqa profila (ne-Hodgkinov limfom in kroni¢na limfocitna levkemija)

ni varnostni profil rituksimaba pri ne-Hodgkinovem limfomu in kroni¢ni limfocitni  levkemiji
LL) temelji na podatkih bolnikov iz klini¢nih preskusanj in iz nadzora med obdobjem trZenja. Ti
bolniki so prejemali rituksimab kot samostojno zdravljenje (kot indukcijsko zdravljenje ali vzdrZevalno
zdravljenje po indukcijskem zdravljenju) ali v kombinaciji s kemoterapijo.
Najpogosteje opazeni nezeleni u¢inek 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 zmanj3uje 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.
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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;
. okuZzbe, glejte poglavje 4.4; \
. kardiovaskularni dogodki, glejte poglavje 4.4. @

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

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici @

Pogostnosti nezelenih uc¢inkov, zabeleZzenih med samostojnim zdravljenjem z rituksimabom a
kombinaciji s kemoterapijo, so povzete v preglednici 1. Znotraj posamezne skupine pogg#sosti
neZeleni uéinki navedeni po padajoci resnosti. Pogostnosti so opredeljene kot: zelo p 1/10),

pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < , zelo redki
(< 1/10.000) in ni znano (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

13
Nezeleni ucinki, ki so jih opazili samo po prihodu zdravila na trg in za kat stnosti ni mogoce

oceniti, so navedeni v ni znano.

. 4

samostojnim/vzdrzevalnim zdravljenjem inaciji s kemoterapijo

Preglednica 1. NeZeleni udinki, opazeni med klini¢nimi pr i med nadzorom v obdobju
trZenja pri bolnikih z NHL in KLL, Ki so se 3 ili z rituksimabom kot

Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni dki Zelo redki Ni znano
Infekcijske in bakterijske sepsa, *pljucnica, sna virusna |PML
parazitske okuzbe, *febrilna okuzba, okuzba?,
bolezni virusne *herpes zoster, pnevmocisto
okuzbe, *okuzbe dihal, za
*bronhitis glivicne okuibe” (Pneumocys
okuZbe neznane tis jirovecii)
etiologije,
*akutni brow@
*sinuzitis,
hepati
Bolezni krvi in | nevtropenija, |anemija, motnje prehodno pozna
limfati¢nega levkopenija, itopenija, koagulacije, zvecanje nevtropenija®
sistema *febrilna ocitopenija |aplasti¢na koncentracije
nevtropenig anemija, IgM v serumus®
*tronsbo&to- hemoliti¢na
penija anemija,
limfadenopatija
Bolezni zl preobcutljivost anafilaksija | sindrom lize z infuzijo

tumorja, sindrom | povezana akutna

bolezen

hiperglikemija,

imunskega
sistema @akcije“, spro§¢anja reverzibilna
’\ ngioedem citokinov?, trombocitopenija*
!\ serumska
ovlie in
ske

zmanjSanje

zviSanje LDH,
hipokalciemija

mothje telesne mase,
periferni edem,
m edem obraza,

Psihiatri¢ne potrtost,

motnje zivénost
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a4

Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Ni znano
Bolezni Zivéevja parestezije, sprememba periferna kranialna
hipestezija, okusa nevropatija, nevropatija,
agitiranost, paraliza poslab3anje drugih
nespecnost, obraznega Zivca® |&utov®
vazodilatacija,
omotica,
anksioznost
Ocesne bolezni motnje solzenja, hudo poslabsanje
konjunktivitis vida®
USesne bolezni, tinitus, boledine v izguba sluha®
vkljuéno z usesu
motnjami
labirinta
Sréne bolezni *miokardni *popuscanje hude sréne sréno
infarkt* 6, levega prekata, | bolezni*™"® | popuscanje*n®
aritmija, *atrijska | *supraventriku ‘®
fibrilacija, larna
tahikardija, tahikardija,
*sréna bolezen *ventrikularna y
tahikardija,
*angina . @
pektoris,
*ishemija
miokarda,
bradikardija *
Zilne bolezni hipertenzija, vaskulitis
ortostatska (preteZno kozni),
hipotenzija, O levkocitoklasti¢ni
hipotenzija vaskulitis
Bolezni dihal, bronhospazem?, tersticijska | odpoved dihal* infiltracija pljuc¢
prsnega kosa in bolezen dihal, olezen
mediastinalneg boledina v prsnem pljug’
a prostora kosu, dispneja,
izrazitejsi kaSelj,
rinitis U .
Bolezni navzea bruhanje, dris ecanje perforacija
prebavil bolecine v rebuha prebavil”
trebuhu, i
stomati
zaprtost,
sija,
ost,
nje Zrela
Bolezni koze in | srberje, urtikarija, hude bulozne
podkozja izpus¢ znojenje, no¢no kozne reakcije,
* ij znojenje, Stevens-
*bolezen koze Johnsonov
sindrom, toksi¢na
0 epidermalna
’\ nekroliza
\ (Lyellov
A sindrom)’
ni hipertonija,
%- mialgija,
S nega artralgija, bolec¢ina
istema in v hrbtu, bole¢ina v
ezivnega tkiva vratu, bolecina
Bolezni secil ledvi¢na
odpoved*



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

Splosne tezave |zviSana tumorska bole¢ina na
in spremembe | telesna bolecina, mestu
na mestu temperatura, | zardevanje, infundiranja
aplikacije mrzlica, splodno slabo

astenija, pocutje, prehladni

glavobol sindrom,
*utrujenost, @
*drgetanje, *

odpoved ved
organov*

Preiskave zmanjSane
koncentracije
IgG

Pri vsakem izrazu so pri dolocitvi pogostnosti upostevali nezelene ucinke vseh stopenj (od blage do hude), razen z&3
oznacene s "+", kjer so pri dolo¢itvi pogostnosti upostevali le hude neZelene u¢inke (> 3. stopnja po lestvici skupnih g
toksi¢nosti Nacionalnega instituta za raka (NCI common toxicity criteria)). Navedena je samo najvecja pog%ugo dvljena

v preskusanjih
! Vkljuuje reaktivacijo in primarne okuzbe; pogostnost temelji na rezimu R-FC pri bolnikih s KLL, p@ e je bolezen

ponovila, ali pri neodzivnih bolnikih.
2 Glejte tudi poglavje okuZzbe spodaj.
3 Glejte tudi poglavje hematoloski neZeleni uginki spodaj. . %
4 Glejte tudi poglavje reakcije, povezane z infuzijo, spodaj. Redko so porogali o smrtnih primg

5 Znaki in simptomi kranialne nevropatije. Pojavili so se razli¢no, tudi do nekaj mesece

em zdravljenju z

rituksimabom
6 Opazeni v glavnem pri bolnikih z obstoje¢imi boleznimi srca in/ali kardiotoks'én@e apijo ter pretezno v zvezi z

reakcijami, povezanimi z infuzijo.
" Vkljutuje smrtne primere.

Naslednji izrazi so bili med klini¢nimi preskusanji zabel%@ nezeleni uéinki, a so imeli v skupinah,
ki so prejemale rituksimab, podobno ali nizZjo incide:@r kontrolnih skupinah: hematotoksi¢nost,

nevtropeni¢na okuzba, okuzba seil, senzori¢na eksija.
Opis izbranih neZelenih u¢inkov o
O znakih in simptomih, ki bi lahko nak is#eakcije, povezane z infuzijo, so porocali pri ve¢ kot 50 %

bolnikov v klini¢nih preskusanjih; vegi so jih opazili med prvo infuzijo, po navadi v prvih dveh
urah. Ti simptomi so bili navadno a&na telesna temperatura, mrzlica in drgetanje. Med drugimi
simptomi so bili pordevanje, apgioedem, bronhospazem, bruhanje, navzea, urtikarija/izpus¢aj, utrujenost,
glavobol, drazenje Zrela, rini%enj e, bolecina, tahikardija, hipertenzija, hipotenzija, dispneja,
dispepsija, astenija in zna indroma razpada tumorja. Hude reakcije, povezane z infuzijo (npr.
bronhospazem, hipgterfijd, so se pojavile pri najve¢ 12 % bolnikov. V nekaterih primerih so porocali
tudi o miokardnem i , atrijski fibrilaciji, pljuénem edemu in akutni reverzibilni trombocitopeniji.
Poslabsanje obstgfleC lezenskih stanj srca, kot je angina pektoris ali kongestivno sr¢no popuscanje,
ali hude sréne boledgi (sréno popuscanje, miokardni infarkt, atrijska fibrilacija), plju¢ni edem, odpoved
veé or no drom razpada tumorja, sindrom spro$¢anja citokinov, ledvi¢na odpoved in odpoved
dihal EX‘ olnikih pojavili z niZjo ali neznano pogostnostjo. Incidenca simptomov in znakov,
povez nfuzijo, se je z nadaljnjimi infuzijami precej zmanj3ala in je bila do osmega cikla

ja z rituksimabom < 1 %.

be
&ituksimab je pri 70 do 80 % bolnikov povzrocil zmanj$anje Stevila celic B, z zmanjSanjem
koncentracije imunoglobulinov v serumu pa je bilo povezano le malo primerov.

V randomiziranih Studijah so pri bolnikih, ki so prejemali rituksimab, opazali ve¢jo incidenco
lokaliziranih okuZb s kandido in herpesom zostrom. Pri 4 % bolnikov, ki so prejemali rituksimab kot
samostojno zdravljenje, so opazili hude okuzbe. V primerjavi z opazovano skupino so med najveé
dveletnim vzdrZevalnim zdravljenjem z rituksimabom opazili ve¢jo pogostnost okuzb na splosno,
vkljuéno z okuzbami 3. ali 4. stopnje. Pri okuzbah, o katerih so poro¢ali med dveletnim zdravljenjem,
kumulativne toksi¢nosti ni bilo. Poleg tega so med zdravljenjem z rituksimabom opisane druge resne
virusne okuzbe, bodisi novonastale, ponovitve ali poslabSanja; nekatere so bile smrtne. Vec¢ina bolnikov
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je prejemala rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo ali v okviru presaditve krvotvornih mati¢nih celic.
Primeri teh resnih virusnih okuzb so okuzbe, ki jih povzroéajo 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 priSlo po napredovanju bolezni in ponovnem
zdravljenju, so porocali tudi v klini¢nih preskusSanjih. 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 neodobr
indikacijah, ve¢ina bolnikov je bila HIV-pozitivna.

Hematoloski nezeleni ucinki Q
V klini¢nih preskusanjih z rituksimabom kot samostojnim zdravilom, ki so ga bolniki prejemali 4%edne,

trombomtopenua pri 1,7 % bolnlkov InC|denC| levkopenije in nevtropenue 3. ali 4 stapnje sta bili v
skupini, ki je prejemala vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom do 2 leti, ¥i§j openija 5 %,
nevtropenija: 10 %) kot v opazovani skupini (levkopenija: 2 %, nevtrop . Incidenca
trombocitopenije je bila nizka (< 1 % 3. ali 4. stopnje) in se med zdravl% pinama ni razlikovala.
Med zdravljenjem v Studijah rituksimaba v kombinaciji s kemoterap li 3. ali 4. stopnja
levkopenije (R-CHOP 88 % v primerjavi s CHOP 79 %, R-FC merjavi s FC 12 %),
nevtropenije (R-CVP 24 % v primerjavi s CVP 14 %, R-CHOP. %}prlmerjaw s CHOP 88 %, R-FC.:
30 % v primerjavi s FC 19 % pri predhodno nezdravljeni K penije (R-FC: 3 % v primerjavi s

FC 1 % pri predhodno nezdravljeni KLL) po navadi pog os& t s kemoterapijo samo. Toda visje
incidence nevtropenije pri bolnikih, ki so prejemall ri v kombinaciji s kemoterapijo, ni

spremljala vi§ja incidenca infekcijskih in parazit n| kot pri bolnikih, zdravljenih samo s
kemoterapijo. V Studijah pri bolnikih s KLL, ki § Oili zdravljeni in pri bolnikih s KLL, pri katerih
se je bolezen ponovila oziroma so bili neogzwnl ravljenje, so ocenili, da je bila pri najveé 25 %

bolnikov zdravljenih z R-FC nevtropenija pgbdaliSana (opredeljena kot Stevilo nevtrofilcev, ki med
dnevoma 24 in 42 po zadnjem prejete ostane pod 1x10%1) ali pa se je po zdravljenju z

rituksimabom in FC pojavila kasneje liena kot stevilo nevtrofilcev pod 1x10%1 po 42. dnevu od
zadnjega prejetega odmerka pri botgikgh,

I niso imeli podaljSane nevtropenije ali pa so si opomogli pred
dnevom 42). Incidenca anemijg se ni razlikovala. Poro¢ali so o posameznih primerih pozne nevtropenije,
ki se je pojavila ve¢ kot 4 te adnjl infuziji rituksimaba. V Studiji pri bolnikih s KLL v prvi liniji
zdravljenja so imeli bolni jo C po Binetu veé nezelenih dogodkov v skupini R-FC v primerjavi s
skupino FC (R-FC 83 @C 71 %). V Studiji pri bolnikih s KLL, pri katerih se je bolezen ponovila
oziroma so bili neod a zdravljenje, so o trombocitopeniji stopnje 3 ali 4 porocali pri 11 % bolnikov
v skupini R- FC avi z 9 % v skupini FC.

Pri bolniki
opaziké

sorodiirg
mesegi
@ovaskularni nezeleni ucinki

kardiovaskularnih nezelenih u¢inkih so med klini¢nimi preskusanji rituksimaba kot samostojnega

%6 zdravila porocali pri 18,8 % bolnikov. Najpogosteje so porocali o hipotenziji in hipertenziji. Med

aldenstromovo makroglobulinemijo so v §tudijah z rituksimabom po zacetku zdravljenja
zviSanja koncentracij IgM v serumu, kar pa je lahko povezano s hiperviskoznostjo in
ptomi. Prehodna zvisanja IgM so se obi¢ajno vrnila vsaj na raven pred zdravljenjem v 4

infuzijo sta se pojavili tudi aritmija 3. ali 4. stopnje (vklju¢no z ventrikularno in supraventrikularno
tahikardijo) in angina pektoris. Med vzdrZevalnim zdravljenjem je bila incidenca srénih bolezni 3. ali 4.
stopnje med bolniki, zdravljenimi z rituksimabom, in opazovano skupino primerljiva. O resnih neZelenih
dogodkih, povezanih s srcem (vkljuéno z atrijsko fibrilacijo, miokardnim infarktom, popuscanjem levega
prekata, ishemijo miokarda), so porocali pri 3 % bolnikov, ki so prejemali rituksimab in pri manj kot 1 %
bolnikov v opazovani skupini. V Studijah z rituksimabom v kombinaciji s kemoterapijo je bila incidenca
motenj srénega ritma 3. ali 4. stopnje, predvsem supraventrikularnih aritmij, kot sta tahikardija in atrijska
fibrilacija/undulacija, visja v skupini R-CHOP (14 bolnikov, 6,9 %) kot pa v skupini CHOP (3 bolniki,
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1,5 %). Vse motnje srénega ritma so se pojavile v povezavi z infuzijo rituksimaba ali pa so bile povezane

s predispozicijskimi stanji, kot so zviSana telesna temperatura, okuzba, akutni miokardni infarkt ali

predhodna respiratorna ali kardiovaskularna bolezen. Incidenca preostalih sr¢nih 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 Studiji v prvi liniji zdravljenja (4 % R-FC, 3 % FC) kot tudi v Studiji 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 plju¢, nekateri so bili smrtni. @

Nevroloske bolezni

Med obdobjem zdravljenja (faza indukcijskega zdravljenja, ki je obsegalo R-CHOP vsaj oser@v) )
se pri Stirih bolnikih (2 %), zdravljenih z R-CHOP, ki so vsi imeli kardiovaskularne dejaymike tveganja,
med prvim ciklom zdravljenja pojavili trombemboli¢ni cerebrovaskularni dogodki. E@

Incidenca drugih trombemboli¢nih dogodkov se med terapevtskima skupinama ni r@ a. Nasprotno
pa so se cerebrovaskularni dogodki pojavili pri treh bolnikih (1,5 %) v skupini CHOP,§Si med obdobjem
spremljanja. Pri KLL je bila celokupna incidenca bolezni zivéevja stopnje @ a%ka, tako v Studiji v

prvi liniji zdravljenja (4 % R-FC, 4 % FC) kot tudi v Studiji pri bolnikih, pri se je bolezen
ponovila oziroma so bili neodzivni na zdravljenje (3 % R-FC, 3 % FC).&

Porocali so o primerih sindroma posteriorne reverzibilne encef%x@osterior reversible

encephalopathy syndrome — PRES) oziroma sindroma reverzibj teriorne levkoencefalopatije
(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome — RPL@ zraki in simptomi so bili motnje
vida, glavobol, konvulzije in motnje zavesti s spremljajo¢o Wipertenzijo ali brez nje. Diagnozo
PRES/RPLS je treba potrditi s slikanjem mozganov. Pxigg rih PRES/RPLS, o katerih so porocali, SO
bili prisotni znani dejavniki tveganja za PRES/RI ¢no z bolnikovo osnovno boleznijo,
hipertenzijo, imunosupresivnim zdravljenjem in/ % Oterapijo.

Bolezni prebavil JQ

Perforacijo prebavil, ki je v nekaterih pjmgihgiovzrocila smrt, so opazili pri bolnikih, ki so prejemali
rituksimab za zdravljenje ne-Hodgki @Iimfoma. V vedini teh primerov so rituksimab uporabili
skupaj s kemoterapijo. &

limfomov ali neodzjvni zrii je bila mediana koncentracije 1gG po indukcijskem zdravljenju pod
spodnjo mejo norma%e nosti (SMN) (< 7 g/L) tako v opazovani skupini kot v skupini z
rituksimabom. V, 6p ni skupini se je mediana koncentracije 1gG postopno povecevala nad spodnjo
mejo normalne vrewnosti, v skupini, ki je prejemala rituksimab pa je ostala nespremenjena. Delez
bolnikoy s ntracijo 1gG pod spodnjo mejo normalne vrednosti je bil med 2-letnim zdravljenjem
priblidn skupini, ki je prejemala rituksimab, v opazovani skupini pa se je zmanjsal (36 % po
dveh N

Koncentracija IgG @,
V klini¢nem preskuéarr@l vzdrzevalnega zdravljenja z rituksimabom pri ponovitvi folikularnih

%dlatriénih bolnikih, ki so se zdravili z rituksimabom, so zabelezili majhno Stevilo spontanih in

Q turnih poro¢il o hipogamaglobulinemiji. Ta je bila v nekaj primerih huda in je zahtevala dolgotrajno
adomestno zdravljenje z imunoglobulini. Posledice dolgotrajnega zmanj3anja Stevila celic B pri
pediatri¢nih bolnikih niso znane.

Bolezni koZe in podkoZja
Zelo redko sta bila opisana toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom) ali Stevens-Johnsonov
sindrom, v nekaterih primerih s smrtnim izidom.

Podskupine bolnikov — samostojno zdravljenje z rituksimabom
StarejSi bolniki (> 65 let)
Incidenca nezelenih uéinkov vseh stopenj ter ué¢inkov 3. ali 4. stopnje je bila pri starej$ih bolnikih
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podobna kot pri mlajsih (< 65 let).

Obsezna bolezen

Bolniki z obsezno boleznijo so imeli vi§jo incidenco nezelenih u¢inkov 3. ali 4. stopnje kot bolniki brez

obsezne bolezni (25,6 % v primerjavi s 15,4 %). Incidenca nezelenih uc¢inkov katere koli stopnje je bila v \'
obeh skupinah podobna.

Ponovno zdravljenje
Odstotek bolnikov, pri katerih so se po ponovnem zdravljenju z rituksimabom pojavili neZeleni uéinki, j
bil podoben kakor po prvem zdravljenju (za nezelene ucinke katere koli stopnje in 3. ali 4. stopnje)

Starejsi bolniki (> 65 let)
Incidenca nezelenih dogodkov krvi in limfatiénega sistema 3. ali 4. stopnje je bila pri bo
predhodno Se niso bili zdravljeni ali pri katerih se je bolezen ponovila oziroma se na
zdravljenje niso odzvali, visja pri starejSih bolnikih v primerjavi z mlajsimi bolniki

Podskupine bolnikov — kombinirano zdravljenje z rituksimabom Q
ih L, ki

Povzetek varnostnega profila (revmatoidni artritis)

Celokupen varnostni profil rituksimaba pri revmatoidnem artritisu je os@\podatklh bolnikov iz
klini¢nih preskusanj in spremljanja po prihodu zdravila na trg.

Varnostni profil rituksimaba pri bolnikih z zelo aktivnim revm artrltlsom je povzet v spodnjem
besedilu. V klini¢nih preskusanjih je ve¢ kot 3.100 bolnikov @ namanj en cikel zdravljenja, po tem
so jih spremljall od 6 mesecev do ve¢ kot 5 let; prlbl|zno 2.30%80Inikov je prejelo dva ali ve¢ ciklov

ik ®zdravljenja. Podatki o varnosti, zbrani v
profil nezelenih ucinkov, kot so ga opazili v

Bolniki so prejeli 2 x 1.000 mg rltuk5|mab
Infuzija rituksimaba je sledila intraven

peroralno jemali prednizon.
Seznam neZelenih u¢inkov v pr Iedmg

Pogostnost je opredeI{j@Lﬁ)ogOSm (> 1/10), pogosta (> 1/100 do < 1/10), ob&asna (> 1/1.000

miku 2 tednov in metotreksat (10 do 25 mg/teden).
i 100 mg metilprednizolona; bolniki so 15 dni tudi

do < 1/100) in zelo ge 1710.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po
padajoci resnosti. \

Najpogostejsi nezedgni ucinki, za katere so menili, da so nastali zaradi prejetja rituksimaba, so bile
reakcije p 7eMne z infuzijo. Celokupna incidenca z infuzijo povezanih reakcij je v klini¢nih
preskueala 23 % pri prvi infuziji in se je pri nadaljnjih infuzijah zmanjSala. Resne z infuzijo
povez kcue so bile obcasne (0,5 % bolnikov) in so se vecinoma pojavile med prvim ciklom
ja. Poleg nezelenih ucinkov, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih uporabe rituksimaba
vmatoidnem artritisu, so po prihodu zdravila na trg porocali tudi o progresivni multifokalni

E K encefalopatiji (PML) (glejte poglavje 4.4) ter reakciji, podobni serumski bolezni.
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Preglednica 2. Povzetek neZelenih u¢inkov, o katerih so porocali med klini¢nimi Studijami ali po
prihodu zdravila na trg pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki so prejemali

rituksimab.
Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni 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 nevtropenijal pozna reakcija,
limfati¢nega nevtropenija? podobna
sistema serumski

bolezni

Bolezni 3reakcije, povezane z 3reakcije, povezane
imunskega infuzijo z infuzijo
sistema (hipertenzija, (generalizirani

navzea, kozni edem,
Splosne teZave in | izpuscaj, pireksija, bronhospazem, %
spremembe na | pruritus, urtikarija, piskanje, edem
mestu aplikacije |drazenje Zrela, grla, $

vro¢inski oblivi, angionevroti¢ni

hipotenzija, rinitis, edem, * @

okorelost, generalizirani

tahikardija, pruritus, anafilak:

utrujenost, anafilaktoidna

orofaringealna reakcija), @

bolecina, periferni

edem, eritem)
Presnovne in hiperholesterolemija
prehranske
motnje <
Psihiatri¢ne depresija, anksioznos

motnje |
Bolezni zivéevja |glavobol parestezija, migr;
omotica, jSias
Sréne bolezni - angina pektoris, atrijska
0 atrijska fibrilacija, |undulacija
sréno popuscanje,
miokardni infarkt
Bolezni prebavil ispepsija, diareja,
gastroezofagealni
refluks, razjede v ustih,
ole¢ina v zgornjem delu
trebuha
Bolezni koze in * alopecija toksi¢na
podkoZja epidermalna

\ nekroliza
(Lyellov
sindrom),

Stevens-
Johnsonov

sindrom?®

Bolagzni \nisi¢no- boledina v
t sklepu/misi¢no-skeletna
% in bolecina, osteoartroza,
Vi ega tkiva burzitis
reiskave zmanj3ane zmanjSane koncentracije

koncentracije IgM* | 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 preob¢utljivosti in/ali mehanizma delovanja.
4Vkljutujejo opazanja zbrana v okviru rutinskega laboratorijskega spremljanja.

SVkljuduje smrtne primere.

Opis izbranih nezelenih uéinkov
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Veckratno zdravljenje

Pri veckratnem zdravljenju je profil neZelenih u¢inkov podoben tistemu, ki so ga opazili ob prvem
zdravljenju. Delez vseh nezelenih ucinkov, ki so se pojavili po prvi izpostavitvi rituksimabu, je bil
infuzijo (ki se najpogosteje pojavljajo v prvem ciklu zdravljenja), poslabSanju revmatoidnega artritisa in
okuZzbam; vse nasteto se je pogosteje pojavljalo v prvih 6 mesecih zdravljenja.

Reakcije, povezane z infuzijo

Najpogostejsi nezeleni ucinki po prejemu rituksimaba v klini¢nih preskuSanjih so bile reakcije, povezan

z infuzijo. Med 3.189 bolniki, ki so prejeli rituksimab, se je vsaj ena z infuzijo povezana reakcija

pojavila pri 1.135 bolnikih (36 %), od tega pa se je pri 733 od 3.189 bolnikov (23 %) reakcija pojs
prejemu prve infuzije rituksimaba. Incidenca reakcij, povezanih z infuzijo, je bila pri nadaljnjib
manjsa. V klini¢nih preskusanjih se je resna z infuzijo povezana reakcija pojavila pri manj ko
bolnikov (17/3.189). Reakcij stopnje 4 po lestvici skupnih kriterijev toksi¢nosti (CTC,

Criteria) in smrti zaradi reakcij v klini¢nih preskuSanjih ni bilo. Delez reakcij stopnje ter
reakcij, ki so vodile do prekinitve zdravljenja, se je zmanj3eval z nadaljnjimi cikli; e so bile od
3. cikla naprej redke. Premedikacija z intravenskimi glukokortikoidi je pomembpo zni&éla incidenco in
resnost z infuzijo povezanih reakcij (glejte poglavji 4.2 in 4.4). V obdobju;ri@ porocali o resnih, z
infuzijo povezanih reakcijah, ki so se koncale s smrtjo.

V §tudiji, osnovani za proucitev varnosti hitrejSe infuzije rituksimab m z revmatoidnim
artritisom, so bolniki z zmerno do hudo aktivnim revmatoidninar %, ki niso imeli resne reakcije,
povezane z infuzijo, med ali v 24 urah po prvem infundiranju, la Nejeli 2-urno intravensko infuzijo
rituksimaba. Bolniki, ki so imeli v anamnezi resno reakcijo a o infuzijo, na biolosko zdravilo za
zdravljenje revmatoidnega artritisa, v Studijo niso bili vklju

Incidenca, vrsta in resnost neZelenih reakcij, poveza ijo, je bila podobna, kot opaZena v

preteklosti. Resnih neZelenih reakcij, povezanih ¢} niso opazili.

Okuzbe Jd

Pri bolnikih, ki so se zdravili z rituksimabogn, jg bil celokupni delez okuzb priblizno 94 na 100 bolnik-let.
Vecinoma je Slo za blage do zmerne okys rnjih dihal in secil. Incidenca okuzb, ki so bile resne ali

se z nadaljnjimi cikli zdravljenja zssifuksimabom ni pomembno poveceval. V klini¢nih preskusanjih so o

so zahtevale uporabo intravenskegi% offka, je bila pribliZzno 4 na 100 bolnik-let. Delez resnih okuzb
okuzbah spodnjih dihal (VkljUéEO s pljucnico) v skupini z rituksimabom porocali s podobno incidenco

kot v kontrolnih skupinah.

multifokalne levkoe patije, in sicer pri revmatoidnem artritisu in avtoimunskih boleznih, za katere
zdravilo ni odobrdnoNyRju¢no s sistemskim eritematoznim lupusom (SLE) in vaskulitisom.

Pri uporabi rituksin;ab@vlj enje avtoimunskih bolezni so poroc¢ali o smrtnih primerih progresivne

Pri bolniki -Hodgkinovim limfomom, ki so prejemali rituksimab v kombinaciji s citotoksi¢no
kemoterdyi porocali o primerih reaktivacije virusa hepatitisa B (glejte ne-Hodgkinov limfom). O
reaktis i1 wkuzbe z virusom hepatitisa B so zelo redko porocali tudi pri bolnikih z revmatoidnim

artrisisGm, ki so prejemali rituksimab (glejte poglavje 4.4).

% 1ovaskularni nezeleni ucinki

elez resnih 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 u¢inki, povezani s srcem (vsi ali resni), se z nadaljnjimi cikli
zdravljenja ni poveceval.

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 vklju¢uvali motnje vida,
glavobol, konvulzije in motnje zavesti, s pridruZzeno hipertenzijo ali brez nje. Diagnoza PRES/RPLS
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mora biti potrjena s slikanjem moZganov. Pri primerih PRES/RPLS, o katerih so poro¢ali, so bili prisotni
znani dejavniki tveganja za PRES/RPLS, vklju¢no z bolnikovo osnovno boleznijo, hipertenzijo,
imunosupresivnim zdravljenjem in/ali kemoterapijo.

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 @

poglavije 4.4). @
V klini¢nih preskusanjih, nadzorovanih s placebom, je pri 0,94 % (13/1.382) bolnikov, zdravljenih z O
rituksimabom in pri 0,27 % (2/731) bolnikov, ki so prejemali placebo, prislo do razvoja hude

nevtropenije. Q
O dogodkih nevtropenije, vklju¢no s hudo obliko pozne in dolgotrajne nevtropenije, so pgsegihod
zdravila na trg porocali redko, nekateri dogodki pa so bili povezani z usodnimi okuib;@'

Bolezni koZe in podkoZja
Zelo redko so porocali o toksi¢ni epidermalni nekrolizi (Lyellovemu sindrgmyf) #8Steven-Johnsonovem
sindromu, od katerih so se nekateri primeri kon¢ali s smrtjo.

Laboratorijske nepravilnosti
Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki so jih zdravili z rituksi
hipogamaglobulinemijo (IgG ali IgM pod spodnjo mejo normalge)?
IgM, se deleZ vseh okuZzb ali resnih okuzb ni povisal (glejte S )

Pri pediatri¢nih bolnikih, ki so se zdravili z rituksima zabeleZili majhno $tevilo spontanih in

literaturnih porocil o hipogamaglobulinemiji. Ta j§b ekaj primerih huda in je zahtevala dolgotrajno
nadomestno zdravljenje z imunoglobulini. Posle otrajnega zmanj3anja Stevila celic B pri
pediatri¢nih bolnikih niso znane. Jd

Povzetek varnostnega profila (granulo oliangiitisom in mikroskopski poliangiitis)

V klini¢ni $tudiji pri granulomatoW1angiitisom in mikroskopskem poliangiitisu so 99 bolnikov
zdravili z rituksimabom (375 mg/m? enkrat na teden 4 tedne) in z glukokortikoidi (glejte poglavje 5.1).

~ - v

Seznam neZelenih u¢inko

v preglednici 3, so se v skupini, ki je prejemala rituksimab, pojavili z

TS
Nezeleni udinki, nav&'
incidenco >5 %

eZeleni uc€inki, ki so se v klju¢ni klini¢ni $tudiji v 6 mesecih pojavili pri >5 %
olnikov, ki so prejeli rituksimab, in pogosteje kot v primerjalni skupini.

Rituksimab
leni uéinek (n=99)

cijske in parazitske bolezni

okuZba se¢il 7%

bronhitis 5%

herpes zoster 5%

nazofaringitis 5%
Bolezni Krvi in limfati¢nega sistema

trombocitopenija | 7%
Bolezni imunskega sistema

sindrom spro$¢anja citokinov | 5 %
Presnovne in prehranske motnje

hiperkaliemija | 5 %
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Psihiatri¢ne motnje
nespecnost 14 %
Bolezni Zivéevja
omotica 10 %
tremor 10 %
Zilne bolezni
hipertenzija 12%
napadi rdecice 5%
Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora
kaSelj 12 %
dispneja 11%
epistaksa 11%
zamasenost nosu 6 %
Bolezni prebavil
driska 18 %
dispepsija 6 %
zaprtje
Bolezni koZe in podkoZja
akne |

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

misicni kréi

bolecina v sklepih

bolecdina v hrbtu

miSiéna Sibkost

miSi¢no-skelethaboledina 5%

bolec¢ina v okon¢inah 5%
Splodne teZave in spremembe na mestu aplika;

periferni edemi 3 | 16 %
Preiskave 1

znizan hemoglobin | 6 %

,\/b

Opis izbranih neZelenih u¢inkov A

Reakcije, povezane z infuzijo @

Reakcije, povezane z in ile v klini¢énem preskuSanju pri GPA in MPA opredeljene kot neZeleni
ucinki, ki so se pojawilé urah po infuziji in so jih raziskovalci v varnostni populaciji ocenili kot
povezane z infuzij 1tsksimabom se je zdravilo 99 bolnikov in pri 12 % bolnikov se je pojavila vsaj
ena reakcija, povgza infuzijo. Vse reakcije, povezane z infuzijo, so bile 1. ali 2. stopnje po CTC.
Med najpogostejSifNi reakcijami, povezanimi z infuzijo, so bili sindrom spro$¢anja citokinov, napadi
rdecice4drz @ Zrela in tremor. Rituksimab so dajali v kombinaciji z intravenskimi glukokortikoidi, ki
Iahko %0 incidenco in izrazitost teh u¢inkov.

@)
9 bolniki, ki so prejeli rituksimab, je bil celotni deleZ okuzb na primarni kon¢ni to¢ki po 6 mesecih
pR¥atiZzno 237 na 100 bolnik-let (95-% interval zaupanja, 197-285). OkuZbe so bile pretezno blage do
erne; v glavnem je Slo za okuzbe zgornjih dihal, herpes zoster in okuzbe 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 %.

Maligne bolezni

Incidenca malignih bolezni med bolniki, ki so v klini¢ni §tudiji pri bolnikih z granulomatozo s
poliangiitisom in mikroskopskim poliangiitisom prejemali rituksimab, je bila ob konénem zaklju¢nem
datumu $tudije (tj. ko je zadnji bolnik dokon¢al obdobje spremljanja) 2,00 na 100 bolnik-let. Na podlagi
standardiziranih inciden¢nih razmerij je incidenca malignih bolezni podobna, kot je bila pred tem
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opisana pri bolnikih z vaskulitisom, povezanim z ANCA.

Kardiovaskularni nezeleni ucinki

Delez pojavljanja srénih dogodkov je bil na primarni kon¢ni tocki po 6 mesecih priblizno 273 na 100

bolnik-let (95-% interval zaupanja, 149-470). DeleZ resnih srénih dogodkov je bil 2,1 na 100 bolnik-let \'
(95-% interval zaupanja, 3—15). Najpogosteje opisana neZzelena u¢inka sta bila tahikardija (4 %) in

atrijska fibrilacija (3 %) (glejte poglavje 4.4). @

Nevroloski dogodki @
Porocali so o primerih sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES, posterior reversible O
encephalopathy syndrome) oziroma sindroma reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPL

reversible posterior leukoencephalopathy syndrome). Znaki in simptomi so vklju¢uvali motn;j ;
glavobol, konvulzije in motnje zavesti, s povezano hipertenzijo ali brez nje. Diagnoza PRES/@mora
biti potrjena s slikanjem mozganov. Pri primerih PRES/RPLS, o katerih so porocali, so b#orisoté znani
dejavniki tveganja za PRES/RPLS, vklju¢no z bolnikovo osnovno boleznijo, hiperten 'j%’
imunosupresivnim zdravljenjem in/ali kemoterapijo. ¢

prejemali v obdobju trZzenja, so poro¢ali 0 majhnem Stevilu primerov reak{ivagij&hepatitisa B; nekateri od
teh primerov so se koncali s smrtjo.

Hipogamaglobulinemija \§
Pri bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom ali mikroskops giitisom, ki so prejemali

rituksimab, so opazali hipogamaglobulinemijo (IgA, 1gG al od spodnjo mejo normale). V
randomiziranem, dvojno slepem, z zdravilno uéinkovipa woliranem multicentri¢nem preskusanju
neinferiornosti so po 6 mesecih pri bolnikih, ki so%me @ odis¢no normalne ravni imunoglobulinov,
med prejemniki rituksimaba zabeleZili nizke IgA gM pri 27 %, 58 % in 51 % (v tem zaporedju),
med prejemniki ciklofosfamida pa pri 25 % 50 % %. Bolnikom z nizkimi IgA, IgG ali IgM se ni
povecal delez vseh okuzb ali resnih okuzb.

Reaktivacija hepatitisa B * @,
Pri bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom in mikroskopskim poIiangiiE':EN 0 rituksimab

Nevtropenija
V randomizirani, dvojno slepi, z zds%lo uc¢inkovino kontrolirani multicentri¢ni Studiji neinferiornosti
rituksimaba pri granulomatozi s poliangiitisom in mikroskopskem poliangiitisu se je nevtropenija, ki je
bila 3. stopnje ali ve¢ po CT vila pri 24 % prejemnikov rituksimaba (en cikel) in pri 23 %
prejemnikov ciklofosfami ropenija ni bila povezana z opaznim pove¢anjem resnih okuzb med
bolniki, ki so prejemali ab. V klini¢nih preskusanjih niso raziskali vpliva ve¢ ciklov rituksimaba
na pojav nevtropeni'x olnikih z granulomatozo s poliangiitisom ali mikroskopskim poliangiitisom.

Bolezni koZe in po
Zelo redko rocah 0 tokswm epldermalnl nekrolizi (Lyellovemu sindromu) in Steven-Johnsonovem
Slndrom erih so se nekateri primeri koncali s smrtjo.

e 0 domnevnih nezelenih uéinkih

anje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
mogoca namre¢ 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.
Preveliko odmerjanje

Iz klini¢nih preskusan;j pri ¢loveku je le malo izku$enj z odmerki, ve¢jimi od odobrenega odmerka
intravenske oblike rituksimaba. Najvecji do zdaj preizkusen intravenski odmerek rituksimaba pri ¢loveku
je 5.000 mg (2.250 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 @

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti Q

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, monoklonska prznaka

rituksimaba). @
©

ATC: L01XCO02.

Zdravilo Rituzena je podobno biolo3ko zdravilo. Podrobne informacije so obj@p na spletni strani
Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu.

Rituksimab se veze specificno na transmembranski antigen, CD20,

iliran fosfoprotein, ki se
nahaja na limfocitih pre-B in dozorelih limfocitih B. Antigen jﬁ\

i > 95 % vseh B-celi¢nih ne-
Hodgkinovih limfomov.

CD20 najdemo tako na obi¢ajnih kot na malignih celicah B ar ne na mati¢nih krvotvornih celicah,
pro-B-celicah, normalnih plazmatkah ali drugem nor kivu. Po vezavi s protitelesom ne vstopa v
notranjost celice, niti se ne odcepi s celi¢ne povrs 6@0 ne krozi v plazmi kot prosti antigen in zato
ne tekmuje za vezavo na protitelo.

Domena rituksimaba Fab se veZe na antige
dogajanja, ki privedejo do razgradnje cghi

0 na B-limfocitih in prek domene Fc sprozi imunska
ogoc¢a mehanizma celi¢ne razgradnje sta od
komplementa odvisna citotoksi¢nost ment-dependent cytotoxicity — CDC,), ki je posledica
vezave Clq, in od protiteles odviséicna citotoksi¢nost (antibody-dependent cellular cytotoxicity —
ADCC), ki jo posreduje eden ali ve¢ reCeptorjev Fcy na povrsini granulocitov, makrofagov ali naravnih
celic ubijalk. Vezava rituksil%a antigen CD20 na limfocitih B povzroci celi¢no smrt v procesu
apoptoze.

y .
Stevilo perifernih CGN e je po dokoncanju prvega odmerka rituksimaba zmanjsalo pod normalno
vrednost. Pri bol so se zdravili zaradi hematoloskih malignih bolezni, so se celice B zacele

obnavljati v 6 mes&gih zdravljenja, njihovo Stevilo pa se je v sploSnem vrnilo v normalno stanje v 12

mesecih p canem zdravljenju, pri nekaterih bolnikih pa je lahko trajalo dlje (mediani ¢as okrevanja
je bil do cev po indukcijskem zdravljenju). Pri bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom in

mikr im poliangiitisom se je Stevilo perifernih celic B zmanjSalo na < 10 celic/ul po dveh

inf njih 375 mg/m? rituksimaba (po enem na teden) in je na tej ravni ostalo do 6 mesecev. Pri vegini

0JNikov (81 %) se je Stevilo celic B ponovno povecalo na > 10 celic/ul do 12. meseca, do 18. meseca pa

v

S veéjem, 87-% deleZu bolnikov.
6Kliniéne izkuSnje pri ne-Hodgkinovem limfomu in kroni¢ni limfocitni levkemiji

Folikularni limfom

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
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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 zna3ala 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 IWF A

(12 %); boljsi pri bolnikih, katerih najvecje lezije so bile v najve¢jem premeru manjse od 5 centimetrov @
(53 %) kot pri bolnikih, katerih lezije so bile v najve¢jem premeru vecje kot 7 centimetrov (38 %).

Celokupen odgovor pri bolnikih, pri katerih je prislo do ponovitve bolezni, je bil boljsi pri bolnikih,

obcutljivih za kemoterapijo (50 %), kot pa pri bolnikih, neodzivnih na kemoterapijo (opredeljeno ko

trajanje odgovora < 3 mesece) (22 %). Celokupen odgovor pri bolnikih s predhodno avtologno

presaditvijo kostnega mozga je znaSal 78 % v primerjavi s 43 % pri bolnikih brez avtologne pr,

kostnega mozga. Na odgovor na rituksimab naslednji dejavniki niso imeli statisti¢no znaéilne@iva

(Fisherjev natanéni test): starost, spol, gradus limfoma, zacetna diagnoza, prisotnost ali tnos
obseZne bolezni, normalna ali visoka koncentracija LDH ali ekstranodalna bolezen. S % znacilno
korelacijo so opazili med deleZem odgovorov in infiltracijo kostnega mozga. Na zdo@ se je
odzvalo 40 % bolnikov z infiltracijo kostnega mozga v primerjavi z 59 % bolnikov bre#infiltracije
kostnega mozga (p = 0,0186). Te ugotovitve niso podprli s stopenjsko logistié%resijsko analizo, s
katero so ugotovili naslednje prognosti¢ne dejavnike: histoloski tip, izraZe 2 na zaCetku
zdravljenja, neodzivnost na zadnjo kemoterapijo in obseZzna bolezen. ¢

ne-Hodgkinov limfom ali folikularni B-celi¢ni ne-Hodgkino onovil ali pa so bili bolniki
neodzivni na kemoterapijo, prejemalo osem odmerkov po /m? rituksimaba v obliki intravenske
infuzije enkrat na teden. Celokupen odgovor je zna3a 5-% interval zaupanja 41 %—73 %; popoln
odgovor 14 %, delni odgovor 43 %), mediana casfd&nagredovanja bolezni je bila pri odzivnih bolnikih
19,4 meseca (razpon 5,3 do 38,9 meseca).

Zacetno zdravljenje, 8 odmerkov, enkrat na teden
V multicentri¢nem preskusanju brez primerjalne skupine je 37 m/, pri katerih se je nizko maligni
!ifﬁo

1, enkrat na teden

i’ 39 bolnikov, pri katerih se je nizko maligni ali
folikularni B-celi¢ni ne-Hodgkinov li onovil ali pa so bili bolniki neodzivni na kemoterapijo in so
imeli obseZno bolezen (ena lezija = m v premeru), prejelo 4 odmerke po 375 mg/m? rituksimaba v
obliki intravenske infuzije enkrét na teden. Celokupen odgovor je znaSal 36 % (95-% interval zaupanja

Zacetno zdravljenje, obsezna bolezen, 4 oﬁ’
ZdruZeni podatki treh presku$anj navajgj

21-51 %; popoln odgovor 3 i odgovor 33 %); mediana ¢asa do napredovanja bolezni je za
odzivne bolnike zna3ala a (razpon 4,5 do 26,8 meseca).

Ponovno zdravljen'g@i, enkrat na teden

V multicentri¢n Sanju brez primerjalne skupine je 58 bolnikov, pri katerih se je nizko maligni
ali folikularni B-c&d¢ni ne-Hodgkinov limfom ponovil ali pa so bili bolniki neodzivni na kemoterapijo
ter so dose jektivni klini¢ni odgovor na predhodno zdravljenje z rituksimabom, ponovno prejelo 4
odmenk&;g‘mg/m2 rituksimaba v obliki intravenske infuzije enkrat na teden. Trije od teh bolnikov
so bili t zdravljeni z rituksimabom pred vkljucitvijo, tako so v $tudiji prejeli tretje zdravljenje z
rituiairhabom. Dva bolnika sta bila v Studiji dvakrat ponovno zdravljena. Za 60 ponovnih zdravljenj je
o upen odgovor na zdravljenje 38 % (95-% interval zaupanja 26-51 %; 10 % popoln odgovor,

2 0. delni odgovor). Mediana ¢asa do napredovanja bolezni je za odzivne bolnike znaSala 17,8 meseca

azpon 5,4-26,6). To je lepo primerljivo s ¢asom do napredovanja bolezni, ki je bil dosezen po
predhodnem zdravljenju z rituksimabom (12,4 meseca).

Zacetno zdravljenje v kombinaciji s kemoterapijo

V odprtem randomiziranem preskusanju so skupaj 332 predhodno 3e 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-
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CVP, 159 CVP). Mediana spremljanja bolnikov je bila 53 mesecev. Skupina R-CVP je imela glede
primarnega opazovanega dogodka (¢asa do neuspeha zdravljenja) znacilno 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 CVP
(33,6 meseca v primerjavi s 14,7 meseca, p < 0,0001, log-rang test). Mediano trajanje odgovora je bilo

37,7 meseca v skupini z R-CVP in 13,5 meseca v skupini s CVP (p < 0,0001, log-rang test).

Razlika med terapevtskima skupinama glede celokupnega preZzivetja je pokazala znacilno klini¢no
razliko (p = 0,029, log-rang test s stratifikacijo po centru): po 53 mesecih je bil delez preZivetja v

z R-CVP 80,9 % in v skupini s CVP 71,1 %.

Rezultati treh drugih randomiziranih presku3anj z uporabo rituksimaba v kombinaciji z

izboljsanja delezev odgovora, od ¢asa odvisnih parametrov in celokupnega prezivet{a.

i
kemoterapije (CHOP, MCP, CHVP/interferon alfa), in ne CVP, so prav tako pokaz%%

Kljucni rezultati vseh Stirih preskusanj so povzeti v preglednici 4.

Preglednica 4. Povzetek klju¢nih rezultatov §tirih randomiziranih pr

ocenjevala korist rituksimaba v kombinaciji z razli¢gim
folikularnih limfomih

*

&

mi semami

Ki so

ami kemoterapije pri

QZ
ORR

Mediana Mediane
PreskuSanje Zdravljenje (n) spremljanja (%) ) TTF/PFS/EFS 0OS (%)
(meseci) ° (meseci)
. mediana TTP: 14,7 53 mesecev
M39021 CVP: 159 53 10 336 71,1
R-CVP: 162 41 <0 6001 80,9
p=o p = 0,029
mediana TTF: 18 mesecev
s CHOP: 205 R-CHOP: 90 17 2,6 leta 90
GLSG'00 223 508 9 20 ni dosezeno 95
0 p <0,001 p =0,016
48 mesecev
mediana PFS: 74
MCP: 96 75 25
OSHO-39 R-MCP: 105 47 92 50 _ 288 87
ni dosezeno p=0
p <0,0001 0,0096
@ mediana EFS: | 42 mesecev
CHVP- % 85 49 36 84
FL2000 R-C 2175 42 94 76 ni dosezeno 91
p <0,0001 p = 0,029

EFS: preZivetje bre

ent Free Survival)

z
TTP: ¢as do napredo¥anjaWolezni ali smrti (Time to progression or death) PFS: preZivetje brez napredovanja bolezni
SurWyal) TTF: ¢as do neuspeha zdravljenja (Time to Treatment Failure)

Delezi OS (c ega preZivetja — Overall survival): delezi preZivetja ob ¢asu analiz ORR: celokupni odgovor (Overall

Responge Rat

CR: po I or (Complete Response)
. z;

elikocelicni B ne-Hodgkinov limfom

(Progression-Free

X ndomiziranem, odprtem preskusanju je 399 predhodno nezdravljenih starejsih (starih od 60 do

0 let) bolnikov z difuznim velikoceli¢nim B limfomom prejelo osem ciklov standardne kemoterapije
CHOP (750 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 Rituzena so prejeli prvi dan cikla zdravljenja.

Kon¢na analiza uéinkovitosti je vkljuevala 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 u¢inkovitosti; dogodki so bili smrt, ponovitev bolezni ali
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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 zmanjSanje tveganja za dogodke za 41 %.

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 7

v skupini CHOP pa 62,4 % (p = 0,0028). Tveganje za nhapredovanje bolezni je bilo manj3e za

tveganje za ponovitev bolezni pa za 51 %. Q

V vseh podskupinah bolnikov (spol, starost, starosti prilagojen mednarodni prognosti¢nigmgeks, stadij po
klasifikaciji Ann Arbor, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), koncentracij r@lobulina R2,
koncentracija LDH, koncentracija albumina, B simptomi, obseZna bolezen, ekstran% kalizacije,
infiltracija kostnega mozga) je bilo razmerje tveganj za preZivetje brez dogodkoy za REEHOP v
primerjavi s CHOP manjSe kot 0,83, za skupno preZivetje pa manj3e kot 0,95. lienje z R-CHORP je
bilo glede na starost prilagojen mednarodni prognosti¢ni indeks ugodno z z majhnim in velikim
tveganjem. Q

Klinicni laboratorijski rezultati ’\@
Pri 67 bolnikih, pri katerih so analizirali prisotnost humanih j' protiteles (human anti-mouse

antibody — HAMA\), teh niso opazili. Od 356 bolnikov, pri Ratesi#1 so ocenjevali HACA, so bili pozitivni
4 bolniki (1,1 %).

Kronicna limfocitna levkemija 6:

V dveh odprtih, randomiziranih presku3anj skupno 817 bolnikov s KLL, ki prej niso bili zdravljeni,
ter 552 bolnikov, pri katerih se je bolez ila oziroma so bili neodzivni na zdravljenje,
randomizirali v skupino, ki je prejemglageioterapijo FC (fludarabin 25 mg/m?, ciklofosfamid
250 mg/m?, 1. do 3. dan) vsake 4 t ciklov, ali rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo FC (R-FC).
Rituksimab so v prvem ciklu zjgavljen dajali v odmerku 375 mg/m? en dan pred kemoterapijo in v

0

odmerku 500 mg/m? 1. dan vfa naslednjega cikla zdravljenja. 1z Studije pri bolnikih s KLL, pri

katerih se je bolezen pon ma so bili neodzivni na zdravljenje, so bili izkljuceni tisti, ki so bili

predhodno zdravljepi @onskimi protitelesi ali ki se niso odzvali na zdravljenje (ki niso dosegli

delne remisije za vsa secev) s fludarabinom ali katerim drugim nukleozidnim analogom. V analizo

ucinkovitosti je o Xaéenih skupno 810 bolnikov (403 R-FC, 407 FC) iz Studije pri bolnikih v prvi

liniji zdravljenja glednici 5a ter 5b) ter 552 bolnikov (276 R-FC, 276 FC) iz Studije pri bolnikih, pri

katerih se zen ponovila oziroma so bili neodzivni na zdravljenje (preglednica 6).

.

V §tu X olnikih v prvi liniji zdravljenja po mediani opazovanja 48,1 meseca je bila mediana

pre&&a rez napredovanja bolezni 55 mesecev v skupini R-FC in 33 mesecev v skupini FC

@0 01, test log rank). Analiza celokupnega preZivetja je pokazala signifikantno korist zdravljenja
& glede na samo kemoterapijo FC (p = 0,0319, test log rank) (preglednica 5a). Korist v smislu

rezivetja brez napredovanja bolezni so konsistentno opazali pri ve€ini podskupin, ki so jih analizirali
glede na tveganje bolezni pred vkljucitvijo (npr. stopnjo po Binetu A-C) (preglednica 5b).

Preglednica5a. 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)| Vrednostpv
(n=409) testu log-rang
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PreZivetje brez napredovanja 32,8 55,3 <0,0001 45 %
bolezni (PFS)
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 Q
** aplikabilno samo za bolnike, ki so dosegli CR
Preglednica5b. Zdravljenje kroni¢ne limfocitne levkemije v prvi liniji. @»
Razmerja ogroZenosti za preZivetje brez napredovanja bole le&€ na stopnjo
po Binetu (ITT) — mediana opazovanja 48,1 meseca.
PreZivetje brez napredovanja bolezni Stevilo bolnikov Razm p-vrednost (test
(PFS) FC R-FC Z - Wald, ni
prilagojen)
Stopnja po Binetu A 22 18 ; 0,98) 0,0442
Stopnja po Binetu B 259 263 0,66) <0,0001
Stopnja po Binetu C 126 (0,49; 0,95) 0,0224

Cl: interval zaupanja (Confidence Interval)

V Studiji pri bolnikih, pri katerih se je bolezen ponovilg 0%
mediana preZivetja brez napredovanja bolezni (pr @ oncna tocka) 30,6 meseca v skupini R-FC in
20,6 meseca v skupini FC (p = 0,0002, test log r Reefist v smislu preZivetja brez napredovanja
bolezni so opazali pri skoraj vseh podskup';Qah, analizirali glede na tveganje bolezni pred

vkljucitvijo. Porocali so o rahlem, vendar omembnem izboljanju celokupnega preZivetja v skupini
R-FC v primerjavi s skupino FC.

Preglednica6.  Zdravljenje k%ﬁ; imfocitne levkemije pri bolnikih, pri katerih se je bolezen
ponovila ozirom bili neodzivni na zdravljenje — pregled rezultatov o

uéink(w rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo FC v primerjavi s

samo apijo FC (mediana opazovanja 25,3 meseca).
Parameter uéinkm‘ito‘Q Kaplan-Meierjeva ocena mediane ¢asa do ZmanjSanje
\ dogodka (meseci) tveganja
FC R-FC Vrednostp v
Q (N =276) (N =276) testu log-
rang

Preii\eﬁgaapredovanja bolezni 20,6 30,6 0,0002 35%
no prezZivetje 51,9 NR 0,2874 17 %
ivetje brez dogodka 19,3 28,7 0,0002 36 %

vor (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 Studij z uporabo rituksimaba v kombinaciji z drugimi kemoterapijami
(vkljuéno s CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustinom in kladribinom) za zdravljenje bolnikov s KLL, ki
predhodno e niso bili zdravljeni in/ali pri katerih se je bolezen ponovila oziroma se na prejSnje
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zdravljenje niso odzvali, so prav tako pokazali visok deleZ celokupnih odgovorov s koristjo v smislu
prezivetja brez napredovanja bolezni, vendar z rahlo ve¢jo 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

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predloZitev rezultatov Studij z rituksimabom@®
vse podskupine pediatri¢ne populacije s folikularnim limfomom in kroni¢no limfocitno levkemij
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

Klini¢ne izkus$nje pri granulomatozi s poliangiitisom (Wegenerjevi granulomatozi) in mi kopgm
poliangiitisu

V randomiziranem, dvojno slepem, s placebom kontroliranem multicentricnem esku%u
neinferiornosti z aktivnim primerjalnim zdravilom so vkljucili in v njej zdeavi no 197 bolnikov,
starih 15 let ali veé¢ s hudo, aktivno granulomatozo s poliangiitisom (75 %) i oskopskim
poliangiitisom (24 %). b

Bolnike so v razmerju 1:1 randomizirali na zdravljenje s perora
vsak dan od 3 do 6 mesecev ali z rituksimabom (375 mg/m?) en teden 4 tedne. Vsi bolniki v
rzevalno zdravljenje z

a#1.000 mg metilprednizolona (ali
2ulzno intravensko (i.v.) od 1 do 3 dni, nato
lan). Postopno zmanjSevanje prednizona so

dravljenja.

»x@fosfamidom (2 mg/kg/dan)
I

drugega glukokortikoida v enakovrednem odmerku)
pa peroralni prednizon (1 mg/kg/dan in ne ve¢ ko
morali koncati do 6 mesecev po zacetku razisko

Merilo primarnega opazovanega dogodka |
kot ocena BVAS/WG (Birmingham V

glukokortikoidnega zdravljenja. Vna
20 %. Presku$anje je dokazalo neih&

1la doseZena popolna remisija po 6 mesecih, opredeljena
ctivity Score for Wegener's Granulomatosis) 0 in brez
edeljena meja neinferiornosti za razliko zdravljen;j je bila
rnost rituksimaba v primerjavi s ciklofosfamidom glede popolne

remisije po 6 mesecih (preglednica 7).
Uc¢inkovitost so ugotovili ﬁolnikih z novoodkrito boleznijo kot pri bolnikih s ponovitvijo bolezni
(preglednica8). o

Preglednica 7. @\)tek bolnikov, ki so po 6 mesecih dosegli popolno remisijo (populacija, ki so

Rituksimab (n = 99)

Ciklofosfamid

Razlika zdravljenj

nameravali zdraviti*).
IR

(n=98) (rituksimab —
ciklofosfamid)
10,6 %
63,6 % 53,1 % 95,1 %" I1Z

(=3,2 %, 24,3 %)?

L I1Z = interval zaupanja.
- * Imputacija za najslabsi primer

2 Neinferiornost je bila dokazana, ker je bila spodnja meja (—3,2 %) viSja od vnaprej opredeljene meje neinferiornosti (—20 %).
b 95,1-% interval zaupanja vkljuduje dodatni 0,001 alfa na radun vmesne analize u¢inkovitosti.

Preglednica 8. Popolna remisija po 6 mesecih glede na stanje bolezni.

Rituksimab Ciklofosfamid Razlika (95-% 12)
Vsi bolniki n=99 n=98
Novoodkriti n=48 n=48
Ponovitev n=51 n=50
Popolna remisija
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Vsi bolniki 66 % 53,1 % 10,6 % (—3,2; 24,3)
NovoodkKriti 60,4 % 64,6 % —4,2 % (—23,6: 15,3)
Ponovitev 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8; 43,6)

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

Popolna remisija po 12 in 18 mesecih

V skupini, ki je prejemala rituksimab, je 48 % bolnikov doseglo popolno remisijo po 12 mesecih in 39 % @
bolnikov po 18 mesecih. Med bolniki, zdravljenimi s ciklofosfamidom (ki mu je sledil azatioprin za

vzdrZevanje popolne remisije) je 39 % bolnikov doseglo popolno remisijo po 12 mesecih in 33 %

bolnikov po 18 mesecih. Od 12. do 18. meseca so Vv skupini z rituksimabom zabeleZili 8 ponovitev i

skupini s ciklofosfamidom 4.

Ponovno zdravljenje z rituksimabom Q
Na podlagi raziskovaléeve presoje je 15 bolnikov prejelo drugi cikel rituksimaba za zdrayienje p ovne
aktivnosti bolezni, ki se je pojavila v obdobju od 6. do 18. meseca po prvem ciklu rit
podatkov iz tega preskusanja malo, ni mogoce sklepati o u¢inkovitosti nadaljnjih ci
bolnikih z granulomatozo s poliangiitisom in z mikroskopskim pollangutlsom

Nadaljnje imunosupresivno zdravljenje je lahko posebej primerno za bolnike njem za ponovitev
aktivnosti bolezni (t.j. za bolnike, ki so Ze imeli ponovitev in imajo gran@ s poliangiitisom ali
bolnike, pri katerih so se limfociti B ponovno vzpostavili, skupaj sP gotovljeno pri
spremljanju). Ko je z rituksimabom doseZena remisija, lahko na&& nosupresivno zdravljenje

t r

smatramo za preprecitev ponovne aktivnosti bolezni. U¢inkovi nost vzdrzevalnega zdravljenja z
rituksimabom ni dokazana.

Laboratorijske preiskave

Do 18. meseca je imelo pozitiven izvid HACA s@ od 99 (23 %) bolnikov, ki so bili v preskusanju
zdravljeni z rituksimabom. Ob presejanju3 imel ivnega izvida HACA nobeden od 99 bolnikov,
zdravljenih z rituksimabom. Klini¢ni pome poiava HACA pri bolnikih, zdravljenih z rituksimabom, ni

jasen. @

5.2 Farmakokineti¢ne IastnostA

Ne-Hodgkinov limfom @,

Iz populacijske farma tiche analize pri 298 bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom, ki so prejeli
enkratno ali Veékram&. zijo rituksimaba (odmerki od 100 do 500 mg/m?) samostojno ali v kombinaciji
s CHOP, lahko ogén especifi¢ni ocistek tipi¢ne populacije bolnikov (Cly): 0,14 I/dan, specifi¢ni
ocistek (Cl,), h katégemu je verjetno pripomoglo breme celic B ali tumorsko breme:

0,59 I/dsn i umen porazdelitve osrednjega prostora (V1): 2,7 1. Ocenjena mediana konéne razpolovne

dobe 1z tukSlmabaJe bila 22 dni (od 6,1 do 52 dni). K variabilnosti Cl; rituksimaba pri 161
boIn| o v §tirih tednih enkrat na teden dobili 375 mg/m? rituksimaba z intravensko infuzijo, je
|0 zacetno Stevilo CD19 pozmvmh celic in velikost izmerljivih tumorskih lezij. Bolniki z vecjim
dlom CD19 pozitivnih celic ali ve¢jimi tumorskimi lezijami so imeli veéji Cly, vSeeno pa je
Q 18nja variabilnost Cl, med posamezniki ostala tudi po prilagoditvi Stevila CD19 pozitivnih celic in
elikosti tumorskih lezij. V: se je razlikoval glede na telesno povrsino in zdravljenje s CHOP. Razlike v
V1 glede na telesno povrsino (1,53 do 2,32 m?) so bile 27,1 %, glede na zdravljenje s CHOP pa 19,0 %,
kar je relativno malo. Starost, spol in stanje zmogljivosti po SZO niso vplivali na farmakokinetiko
rituksimaba. Te analize kazejo, da prilagoditev odmerka rituksimaba s katerokoli od testiranih
spremenljivk verjetno ne bo pomembno zmanjsala njegove farmakokineti¢ne variabilnosti.

Povprecna Cnax po Cetrti infuziji pri 203 bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom, ki se z rituksimabom
prej Se niso zdravili in so 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
bolnikov 3 do 6 mesecev po zaklju¢ku zadnjega zdravljenja.
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Pri 37 bolnikih z ne-Hodgkinovim limfomom, ki so prejeli 375 mg/m? rituksimaba z intravensko infuzijo
v osmih odmerkih enkrat na teden, se je povpre¢na Crmax povecala z vsako naslednjo infuzijo, tako da se
je iz povprecne vrednosti 243 pg/ml (od 16 do 582 pg/ml) po prvi infuziji povecala na 550 pg/ml (171 do
1.177 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. @
Kroni&na limfocitna levkemija @

Rituksimab so bolnikom s KLL dajali v obliki intravenske infuzije v odmerku 375 mg/m? teleQ
max (% = 15)

povrsine v prvem ciklu zdravljenja, odmerek pa se je v naslednjih 5 ciklih zdravljenja poveca

500 mg/m? telesne povrsine (v kombinaciji s fludarabinom in ciklofosfamidom). Povpregemg, C
je bila 408 pg/ml (od 97 do 764 pg/ml) po peti infuziji 500 mg/m?, povpreéni konéni @mi ¢as pa je
bil 32 dni (od 14 do 62 dni). /L

Revmatoidni artritis * @,

Po dveh intravenskih infuzijah rituksimaba v odmerku 1.000 mg v razmi4u ednov je bil povprecni
kon¢ni razpolovni ¢as 20,8 dni (razpon 8,58 do 35,9 dni), povprecéni $ i ocistek je bil 0,23 I/dan

(razpon 0,091 do 0,67 I/dan), povpreéen volumen distribucije v thaitdi mi¢nega ravnovesjapa4,6 |
(razpon 1,7 do 7,51 1). Populacijska farmakokineti¢na analiza i N&tkovje dala podobne povpre¢ne
‘ i.
Nogil

vrednosti za sistemski ocistek in razpolovni ¢as, 0,26 I/dan inf
Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala, da sta b: sna povrsina in spol najbolj pomembni
so-spremenljivki za razlago variabilnosti v farmakokipatiCT parametrih med posamezniki. Po
prilagoditvi za telesno povrsino so imeli moski vé&ii en distribucije in vecji ocistek kot Zenske. S
spolom povezane razlike v farmakokinetiki ne §t a klini¢no pomembne in prilagajanje odmerkov
ni potrebno. Farmakokineti¢nih podatkov pyi bol z jetrno in ledvi¢no okvaro ni na voljo.

Farmakokinetiko rituksimaba so ocenili 500 mg in 1.000 mg intravenskih odmerkih ob dnevih 1
in 15 v 8tirih preskusanjih. V vseh pr afjih je bila farmakokinetika rituksimaba sorazmerna odmerku
v omejenem obmocju odmerkov, k&&a preucevali. Povpre¢na serumska Chax rituksimaba po prvi
infuziji je bila 157 do 171 pg/ml za 2 X500 mg odmerek ter 298 do 341 png/ml za 2 x 1.000 mg odmerek.
Po drugi infuziji je bila povp max 183 do 198 pg/ml za 2 x 500 mg odmerek ter 355 do 404 pg/ml
za 2 x 1.000 mg odmerek., ni konéni razpolovni ¢as izlo¢anja je bil 15 do 16 dni za 2 x 500 mg
odmerek ter 17 do 21 2 X 1.000 mg odmerek. Povpre¢na Cmax je bila za 16 do 19 % vecja po drugi
infuziji v primerjavi x infuzijo pri obeh odmerkih.

Farmakokinetiko riuksimaba so ocenili po dveh 500 mg in 1.000 mg intravenskih odmerkih pri
ponovngm ljenju v drugem ciklu. Povprecna serumska Crax rituksimaba po prvi infuziji je bila 170
g

do 17% 2 x 500 mg odmerek ter 317 do 370 pg/ml za 2 x 1.000 mg odmerek. Po drugi infuziji je
bila C ug/ml za 2 x 500 mg odmerek ter 377 do 386 pg/ml za 2 x 1.000 mg odmerek. Povpreéni
kor¥qj %azpolovni ¢as izloanja po drugi infuziji, po drugem ciklu zdravljenja, je bil 19 dni za 2 x

g odmerek ter 21 do 22 dni za 2 x 1.000 mg odmerek. Farmakokineti¢ni parametri za rituksimab so

E wad dvema cikloma zdravljenja primerljivi.

Farmakokineti¢ni parametri pri bolnikih, ki niso zadovoljivo odgovorili na zdravljenje z zaviralci TNF,
po enakem odmerjanju (2 x 1.000 mg, intravensko, v razmiku 2 tednov) so bili podobni s povpreé¢no
maksimalno koncentracijo v serumu 369 pg/ml in povpre¢nim konénim razpolovnim ¢asom 19,2 dneva.

Granulomatoza s poliangiitisom in mikroskopski poliangiitis

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize podatkov 97 bolnikov z granulomatozo s
poliangiitisom in z mikroskopskim poliangiitisom, ki so stiri tedne prejemali 375 mg/m? rituksimaba
enkrat na teden, je ocenjeni mediani kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja 23 dni (razpon: od 9 do 49 dni).
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Povprecni o€istek rituksimaba je bil 0,313 l/dan (razpon: od 0,116 do 0,726 I/dan, volumen porazdelitve
pa 4,50 | (razpon: od 2,25 do 7,39 1). Farmakokineti¢ni parametri rituksimaba so bili pri teh bolnikih
podobni kot pri bolnikih z revmatoidnim artritisom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti \'

Rituksimab se je izkazal kot visokospecificen za antigen CD20 na celicah B. Studije toksi¢nosti pri
opicah Cynomologus niso pokazale drugih u¢inkov od pri¢akovanega farmakoloSkega upada Stevila Celi®

B v periferni krvi in limfnem tkivu.

zdravila od 20. do 50. gestacijskega dne) in niso pokazale znakov toksi¢nosti za plod zaradi ri

Opazili pa so od odmerka odvisen farmakoloski upad Stevila celic B v limfati¢nih organih plo je
trajal tudi postnatalno, spremljalo ga je tudi znizanje IgG pri pri prizadetih mladicih. Steyiig celic se je
pri teh Zivalih vrnilo na normalno raven v 6 mesecih po rojstvu in ni ogroZalo reakcijﬁ( izacijo.

Studije razvojne toksi¢nosti so izvajali na opicah Cynomologus z odmerki do 100 mg/kg (dajanje

relevantni. Dolgoro¢nih $tudij na zivalih za ugotavljanje kancerogenega pate ituksimaba niso

izvedli. \,
Specifi¢nih Studij za ugotavljanje u¢inkov rituksimaba na plodnost Ql Studijah splosne

toksiénosti pri opicah Cynomolgus niso opazali $kodljivih uéi \\e oduktivne organe samcev ali

Standardni testi za raziskovanje mutagenosti niso bili izvedeni, kajti tovrstni tes:'! za togholekulo niso

samic.

6. FARMACEVTSKIPODATKI O
6.1 Seznam pomoznih snovi b

natrijev klorid
trinatrijev citrat dihidrat

polisorbat 80 : @

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti @,

Med rituksimabom jn @ iz polivinilklorida ali polietilena ali infuzijskimi seti niso ugotovili
inkompatibilnosti. \

6.3 Rokuporabyosti

Neod
4 |leta

t%dceno zdravilo
Q avljena infuzijska raztopina rituksimaba je fizikalno in kemijsko stabilna 24 ur pri temperaturi 2 do
°C in nato Se 12 ur pri sobni temperaturi (pri temperaturi do 30 °C).

Z mikrobioloskega stali§¢a je treba pripravljeno infuzijsko raztopino uporabiti takoj. Ce je ne uporabimo
takoj, je za Cas in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik; ¢as obiajno ne sme presegati
24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen ¢e je bila raztopina pripravljena v nadzorovanih in vlidiranih
asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred
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svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrstaovojnine in vsebina \

Prozorne viale iz stekla tipa | z gumijastim zamaskom, ki vsebujejo 500 mg rituksimaba v 50 ml. V Skatli @

je 1 viala. @
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom O

Zdravilo Rituzena je bistra brezbarvna teko¢ina v sterilnih vialah za enkratno uporabo, apirogeff@%nWrez
konzervansov.

Asepti¢no odvzamemo potrebno koli¢ino zdravila Rituzena in jo razred¢imo, da dobi
koncentracijo od 1 do 4 mg/ml rituksimaba v infuzijski vrec¢ki, ki vsebuje sterilno agirpgeno 0,9-%
raztopino natrijevega klorida za injiciranje (9 mg/ml) ali 5-% raztopino D-glukoze v v@di. Za meSanje
raztopine vrecko rahlo obrnemo, tako da prepre¢imo penjenje. Treba je paziti,%gotovimo sterilnost
pripravljene raztopine. Ker zdravilo ne vsebuje antimikrobnih ali bakteriogtaWgiald zas¢itnih sredstev, je
treba upoStevati asepticno tehniko. Parenteralna zdravila je treba pred d%’\ izualno podrobno

pregledati glede prisotnosti delcev in obarvanja. .

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu fNNmi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z@g/ILOM

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest Jd
Vci (t 1-3. WestEnd Office Building B to@y)

MadZarska @

8. STEVILKA (éTEVIL@)D OLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/17/1206/001

L 4

9. DATUM &ITVE/PODALJQANJA DOVOLJENJAZAPROMET Z ZDRAVILOM

Datum prv ritve: 13. julij 2017
Datume podaljsanja:

4\

%DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

&odrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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A. IZDELOVALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN IZDELOVALCI, ODGOVORNI ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca bioloSke u¢inkovine \'

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

Ime in naslov izdelovalcev, odgovornih za spro$¢anje serij

Biotec Services International Ltd. Q

Biotec House, Central Park, Western Avenue

Bridgend Industrial Estate @'
Bridgend, CF31 3RT, Velika Britanija w
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 * @,

Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate Q

Bridgend, CF31 3TY, Velika Britanija @

TS
Millmount Healthcare Ltd. \\
Block 7, City North Business Campus, O

Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irska !

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila @ biti navedena ime in naslov izdelovalca,

odgovornega za sprostitev zadevne serije.

o
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLED@(RBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le cépt s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).4

C. DRUGI POGOJI %EVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
.
. Redno posod a porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede pre(gzitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v mu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive
2001/8 seh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

&)GOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

& Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
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koristmi in tveganji, 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 Rituzena, @
prejmejo:

povzetek glavnih znagilnosti zdravila,

gradivo za zdravnika, O

gradivo za bolnika,

opozorilno kartico za bolnika. Q&

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

. informacije o nujnosti skrbnega nadzora med aplikacijo v okolju, kjer so vsi pri
oZivljanje nemudoma na voljo, m

. informacije o nujnosti, da pred dajanjem zdravila Rituzena preverijo, ali je bolni€¢morda okuZen,
imunsko oslabljen, ali jemlje zdravila, ki vplivajo na imunski sistem.al@jemal v preteklosti,
ali se je nedavno cepili oziroma to hamerava,

. informacije o nujnosti, da bolnike spremljajo zaradi nastanka mo@ 7b, posebno
progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML), med zdr, m z zdravilom Rituzena in

po njem,
. podrobne podatke o tveganju za PML, informacije o nu \\ne pravoc¢asne diagnoze in
ustreznih ukrepov za diagnosticiranje te bolezni, b
. informacije o nujnosti svetovanja bolnikom glede tv za okuzbe in PML, vkljucno s
simptomi, na katere naj bodo pozorni, in infor ujnosti, da nemudoma obvestijo svojega

zdravnika, ¢e izkusijo katerega od simptonfyy,
. informacije o nujnosti, da opozorilno Karti 0C1j0 bolniku ob vsakem infundiranju.

Gradivo za bolnika o zdravilu Rituzena mo
. podrobne podatke o tveganju za

bovati naslednje klju¢ne vsebine:
i PML,
. informacije o znakih in simpto Zb, 8e posebno PML, in informacije o nujnosti, da
nemudoma obvestijo svoj egq%vnika, e izkusijo katerega od znakov ali simptomov,

. pomembno dejstvo, da te informacije delijo s svojim partnerjem ali skrbnikom,

. informacije o opozoril.®uci za bolnika.

Opozorilna kartica za a Za neonkoloSke indikacije mora vsebovati naslednje klju¢ne vsebine:

. informacije o N tl, da jo imajo bolniki s sabo ves ¢as in da jo pokaZejo vsem zdravnikom, ki
jih zdravij

. opozorilo za%yeganje okuzb in PML, vklju¢no s simptomi,

. if&r@f o nujnosti, da bolniki nemudoma obvestijo svojega zdravnika, ¢e izkusijo katerega od
©l

SKe indikacije:
dovoljenja za promet mora zagotoviti, da zdravniki, ki lahko predpiSejo zdravilo

zena, prejmejo:
6 povzetek glavnih znacilnosti zdravila,

gradivo za zdravnika

Gradivo za zdravnika o zdravilu Rituzena mora vsebovati naslednje klju¢ne vsebine:
. informacijo, 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 | @
Rituzena 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje O®

rituksimab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN %
1 viala vsebuje 100 mg rituksimaba. (b.

1 ml vsebuje 10 mg rituksimaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi: natrijev klorid, trinatrijev citrat dihidrat, polis<6x\®)da za injekcije.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA INVSEBINA \

koncentrat za raztopino za infundiranje e O

100 mg/10 ml
2 viali X

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UF@%ZDRAVILA

za intravensko uporabo po razpeyCitvi
Pred uporabo preberite pril vodilo!

6. POSEBN RILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDR,O FROK

Zdravy@jte nedosegljivo otrokom!
\_@%&TUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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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 | Q\

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @

MadZarska
| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZAPROMET |

EU/1/17/1206/002

| 13.  STEVILKASERIJE

Lot N @
&

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA \

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO |
o

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PI |

Sprejeta je utemeljitev, da Braillm&va ni potrebna

| 17. EDI NSTVENA@QA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodim Xno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. ENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

)
&ﬁb
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Rituzena 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje O

intravenska uporaba

rituksimab

2. POSTOPEK UPORABE

za intravensko uporabo po razred¢itvi
S

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP ¢ @
&

4. STEVILKASERIJE \

Lot 60\‘

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO,PR@STORNINO ALI STEVILOM ENOT

(10 mg/ml)
100 mg/10 ml

| 6. DRUGI PODAT,
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

1. IME ZDRAVILA

Rituzena 500 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
rituksimab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN ‘ é |

1 viala vsebuje 500 mg rituksimaba.

1 ml vsebuje 10 mg rituksimaba. &

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI N %’
PomozZne snovi: natrijev klorid, trinatrijev citrat dihidrat, polisorbat @ za'Injekcije.
.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

4

1 viala

koncentrat za raztopino za infundiranje A
500 mg/50 mi e O
N
¥

‘ 5. POSTOPEK IN POT(Il) UPO RAVILA

za intravensko uporabo po razred¢it
Pred uporabo preberite priloiwavodilo!

6. POSEBNO © ILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo sh@'ujte edosegljivo otrokom!
3

ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zaS¢ite pred svetlobo.
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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 O

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZAPROMET %
EU/1/17/1206/001 /v(b

13. STEVILKASERIJE - %
Lot @

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

S
\ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAﬁ )
Sprejeta je utemeljitev, da Braillo% i potrebna

‘ 17. EDINSTVENA O %— DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenﬁ\ 0 crtno kodo z edinstveno oznako.

18. Dl ENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
L 2

PC: \

5
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Rituzena 500 mg koncentrat za raztopino za infundiranje O

intravenska uporaba

rituksimab

2. POSTOPEK UPORABE

za intravensko uporabo po razred¢itvi
S

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP ¢ @
&

4. STEVILKASERIJE \

Lot 60\‘

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO,PR@STORNINO ALI STEVILOM ENOT

(10 mg/ml)
500 mg/50 mi

| 6. DRUGI PODAT,
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BESEDILO OPOZORILNE KARTICE ZA BOLNIKA Z NEONKOLOSKO INDIKACIJO

Opozorilna kartica za bolnike, ki prejemajo
zdravilo Rituzena za neonkoloSke bolezni

Zakaj ste prejeli to kartico?

Ker prejemate zdravilo Rituzena, je vecja
verjetnost, da dobite okuZbo. V tej kartici je
opisano:

Kaj morate vedeti, preden prejmete zdravilo

Rituzena
e Kateri so znaki okuzbe
o 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?

o Kartico imejte vedno ob sebi, na primer v

denarnici ali torbici.

PokaZzite jo vsem zdravnikom, medicinskim
sestram in zobozdravnikom, ki jih obiscete —

samo specialistu, ki vam predpise zdraﬂb

Rituzena.
Kartico pri sebi hranite e 2 leti po z
odmerku zdravila Rituzena, ker se nezeleni

ucinki pojavijo ve¢ mesecev pi zdravljenju.

Kdaj ne smete pr vila Rituzena?
Zdravila Rituzena \ prejeti, ¢e imate
aktivno okuzbo @o tezavo s svojim
imunskim sistemo

dicinski sestri povejte, Ce jemljete

Zdrava%
ali ste!'x i zdravila, ki lahko vplivajo na vas
S

im 1Stem, kar vkljucuje tudi kemoterapijo.

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

splosno slabo pocutje ali brezvoljnost.

Ce se pri vas pojavi Kateri koli od teh znakov ali

Kaj Se morate vedeti?

Redko lahko zdravilo Rituzena povzro¢i resno
moZgansko okuZzbo, imenovano progresivna
multifokalna levkoencefalopatija ali PML. Ta je

lahko smrtna. @
e Znaki PML vkljucujejo: @
tp i

zmedenost, izgubo spomina ali
izgubo ravnotezja ali S@@ v nacinu

misljenju,
govora ali hoje,

- zmanj$ano mo¢ al#§ibkost na eni strani
telesa, ¢
- zamegljen@xubo vida.

*

Ce se prim%kateri koli od teh znakov ali
simpto@S doma obvestite zdravnika ali
medi® estro. Povejte, da se zdravite z
d9m Rituzena.

@ Kje lahko dobite ve¢ informacij?

Za ve¢ informacij preberite navodilo za uporabo
zdravila Rituzena.

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 kakr$na koli vpraganja o tej Kartici, se
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
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simptomov, nemudoma obvestite zdravnika ali
medicinsko sestro.

Povejte, da se zdravite z zdravilom Rituzena.







Navodilo za uporabo

Rituzena 100 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 ucinkih. @

podatke!

° Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

° Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko se

° Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom gfi Medicirtsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uéinke, ki niso navedghi navodilu.
Glejte poglavije 4. m

Kaj vsebuje navodilo 'S \@.

Kaj je zdravilo Rituzena in za kaj ga uporabljamo
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Rituzena Q

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne@

Kako uporabljati zdravilo Rituzena

3
Mozni nezeleni ucinki
Shranjevanje zdravila Rituzena O

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ourwNE

1. Kaj je zdravilo Rituzena in za kaj ga up 0

Kaj je zdravilo Rituzena o
Zdravilo Rituzena vsebuje u¢inkovino ritukgiméb, ki je vrsta beljkovine, imenovana monoklonsko
protitelo. Zasnovana je tako, da se vez Sino vrste belih krvnih celic, limfocitov B. Ko se veze na
povrsino teh celic, rituksimab povzro& Vo smrt.

Za kaj uporabljamo zdravilgsRituzena

L 4

a)  ne-Hodgki
Ne-Hodgkinov l%je bolezen limfati¢nega tkiva (ta je del imunskega sistema), ki prizadene
limfocite B.
Zdravi I@a lahko uporabljamo samostojno ali skupaj z drugimi zdravili, ki jih imenujemo
kemo Al

oni¢ne limfocitne levkemije
%ﬁna limfocitna levkemija (KLL) je najbolj pogosta oblika levkemije pri odraslih. Prizadene
lifffocite B, ki nastajajo v kostnem mozgu in se razvijajo v limfnih vozli¢ih. Bolniki s KLL imajo preve¢
6 enormalnih limfocitov, ki se kopicijo predvsem v kostnem mozgu in krvi.
Nastajanje teh nenormalnih limfocitov B je vzrok simptomom, ki jih morda imate. Zdravilo Rituzena v
kombinaciji s kemoterapijo unici te celice.

¢) granulomatoze s poliangiitisom ali mikroskopskega poliangiitisa
Zdravilo Rituzena se uporablja za spodbujanje umirjanja bolezni pri granulomatozi s poliangiitisom (prej
imenovani Wegenerjeva granulomatoza) ali pri mikroskopskem poliangiitisu; 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.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Rituzena

Ne uporabljajte zdravila Rituzena, ¢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 sré¢no bolezen in imate tudi granulomatozo s O
poliangiitisom ali mikroskopski poliangiitis.

Ce kar koli od nastetega velja za vas, ne smete dobiti zdravila Rituzena. Ce ste negotovi, se p(@je z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden dobite zdravilo Rituzena. @

Opozorila in previdnostni ukrepi %
Posvetujte se z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden dobite zdravil@/Rituzena:

.
. Ce ste kdaj imeli okuzbo z virusom hepatitisa, ali ¢e menite, da jo i . 'V malostevilnih
primerih namrec¢ lahko bolezen zaradi zdravila Rituzena ponovno{zb ; to je lahko v zelo
redkih primerih smrtno. Bolnike, ki so kdaj imeli okuzbo z’vir patitisa B, bo zdravnik

skrbno spremljal glede znakov te okuzbe;
. Ce ste kdaj imeli teZave s srcem (npr. angino pektoris, ra&%srca ali sr¢no popuscanje) ali

teZave z dihanjem.

Ce kar koli od nastetega velja za vas (ali &e ste negotq 'Aosvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro, preden dobite zdravilo Rituzertg, Zdraynik bo morda moral biti med zdravljenjem z
zdravilom Rituzena posebej previden.

")

Ce imate granulomatozo s poliangiitiso

ikroskopski poliangiitis, zdravniku povejte tudi:

. ¢e menite, da bi lahko imeli oku i blago, kot je prehlad. Celice, ki jih zdravilo Rituzena
uni¢i, pomagajo pri borbi proti m, zato morate pocakati, da se okuzba pozdravi, preden
prejmete zdravilo Rituzena.zq&vm povejte tudi, ¢e imate pogoste ali hude okuzbe;

. ¢e menite, da boste v kratkem potrebovali katero koli cepljenje, vkljucno s cepljenji za potovanje v
druge drzave. Nekater%«a se ne smejo dajati so¢asno z zdravilom Rituzena ali nekaj mesecev
po prejetju tega zdr,
zdravilo Rituze

ravnik bo preveril, ali bi morali biti cepljeni, preden boste dobili

Otroci in mlado i

Preden boste dobilNo zdravilo, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ¢e ste Vi
ali vas tro@jéi od 18 let. O uporabi zdravila Rituzena pri otrocih in mladostnikih namre¢ ni veliko
informacy

Drg%}avila in zdravilo Rituzena
t

ite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
&a a zaCeli jemati katero koli drugo zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta. To velja tudi za zdravila
stlinskega izvora. Zdravilo Rituzena namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil in
obratno — tudi nekatera druga zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Rituzena.

Se zlasti morate zdravniku povedati:

. ¢e jemljete zdravila za visok krvni tlak. Morda vam bo narocil, da ne jemljite teh drugih zdravil 12
ur, preden boste dobili zdravilo Rituzena. Nekaterim ljudem se namre¢ med prejemanjem zdravila
Rituzena krvni tlak zniza;

. ¢e ste kdaj jemali zdravila, ki vplivajo na imunski sistem — na primer kemoterapijo ali
imunosupresivna zdravila.
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Ce kar koli od nastetega velja za vas (ali &e ste negotovi), se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro, preden dobite zdravilo Rituzena.

Nosecnost in dojenje

Zdravniku ali medicinski sestri morate povedati, Ce ste noseci, menite, da ste noseci, ali naCrtujete \'
zanositev. Zdravilo Rituzena namre¢ lahko prehaja skozi posteljico (placento) in lahko Skoduje otroku.

Ce bi lahko zanosili, morate vi in va$ partner med uporabo zdravila Rituzena uporabljati u¢inkovito @

kontracepcijsko zascito. U¢inkovito kontracepcijsko zas¢ito morate nadaljevati Se 12 mesecev po
zadnjem odmerku zdravila Rituzena.

Med zdravljenjem z zdravilom Rituzena ne smete dojiti. Prav tako ne smete dojiti Se 12 mesecev po
zadnjem odmerku zdravila Rituzena. Zdravilo Rituzena namre¢ lahko prehaja v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev Q
Ni znano, ali zdravilo Rituzena vpliva na va3o sposobnost za upravljanje vozil ali stroje%

3. Kako se daje zdravilo Rituzena $
.
Kako se zdravilo daje %

Zdravilo Rituzena vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra, ki ima izk@ orabo taksnih zdravil.
Med dajanjem tega zdravila vas bodo skrbno nadzorovali. To je Rotr@ r se vam lahko pojavijo

nezeleni uéinki.
Zdravilo Rituzena boste dobili v intravenski infuziji. \\

Zdravila, ki jih boste dobili pred vsakim dajanjem zdra 'Qtuzena
Preden boste dobili zdravilo Rituzena, boste dobili dvré vila (to imenujemo premedikacija) za

preprecitev ali zmanjSanje moznih nezelenih uéina

Koliko zdravila boste dobili in kako poggsto

a)  Ce se zdravite zaradi ne-Hodgki limfoma
. Ce prejemate samo zdr z@uzena,
ga boste prejeli enkra&% en 4 tedne. Zdravljenje se lahko ponovi.
. Ce prejemate zdrayvilo Ritlizena skupaj s kemoterapijo,
ga boste dobili i% kot kemoterapijo. Ta se po navadi daje na 3 tedne, do osemkrat.

b)  Ce se zdravige zfradi Rroni¢ne limfocitne levkemije

Ko se boste zdravili N vilom Rituzena v kombinaciji s kemoterapijo, boste dobili infuzijo zdravila
Rituzena vsakih i,Yokler ne prejmete 6 odmerkov. Kemoterapijo boste dobili po infuziji zdravila
Rituzena. ZdravniRge bo odlocil, ali boste so¢asno prejeli tudi druge oblike zdravljenja.

C) K vite zaradi granulomatoze s poliangiitisom ali mikroskopskega poliangiitisa
Zdrav N zdravilom Rituzena obsega stiri lo¢ene infuzije, ki jih dobite v presledkih enega tedna.
Pr etkom zdravljenja z zdravilom Rituzena boste po navadi dobili zdravilo s kortikosteroidom v
i ijI. Zdravilo s kortikosteroidom, ki ga boste uZivali, pa vam zdravnik lahko za zdravljenje vase

E &]i uvede kadar koli.

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

4, MoZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Vecina nezelenih u¢inkov je blagih do zmernih, a nekateri so lahko resni in zahtevajo zdravljenje. Redko
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so bili nekateri od teh neZelenih u¢inkov smrtni.

Reakcije, povezane z infuzijo

V prvih dveh urah se pri prvi infuziji lahko pojavijo zviSana telesna temperatura, mrazenje in drgetanje.
Manj pogosto se lahko pri nekaterih bolnikih pojavijo bole¢ina na mestu infundiranja, mehurji, srbenje, \'
slabost, utrujenost, glavobol, tezave z dihanjem, otekanje jezika ali grla, srbe¢ ali smrkav nos, bruhanje,
pordevanje ali hitro in moc¢no utripanje srca, sréna kap ali nizko Stevilo trombocitov.

Ce imate obstoje¢o bolezen srca in angino pektoris, se lahko te reakcije zaradi infundiranja poslab3ajo.
Nemudoma povejte osebi, ki vam daje infuzijo, ¢e se pri vas pojavi kateri od teh simptomov, ker bo
morda treba infuzijo upocasniti ali jo ustaviti. Morda boste potrebovali dodatno zdravljenje z zdravil
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 odlo¢i za pre
zdravljenja z zdravilom Rituzena, ¢e so te reakcije resne.

Okuzbe @

Zdravniku nemudoma povejte, Ce se vam pojavijo znaki okuZbe, na primer: $

. zviSana telesna temperatura, kaselj, vneto grlo, pekoca bolecina pri win@ obcutek Sibkosti ali
splosno slabo pocutje;

. poslab3anje spomina, motnje misljenja, teZave s hojo ali izguba vifla 0 so posledica zelo
redke, resne okuzbe mozganov, ki je v¢asih smrtna (imenuje gresivna multifokalna

levkoencefalopatija ali PML).
Med zdravljenjem z zdravilom Rituzena ste lahko bolj nagnje \x)am. Te okuZbe so pogosto
prehladi, opisani pa so bili tudi primeri pljucnice in okuzb se@a so spodaj pod naslovom Drugi
nezeleni uéinki.

KoZne reakcije

Zelo redko se lahko pojavijo huda stanja z mehu i, ki so lahko Zivljenjsko ogrozujoca. Rdecina,
pogosto povezana z mehurji, se lahko pojgi na i na sluznici, kot je notranjost ustne votline,
podrocje spolovil ali vek, prisotna je lahko fudi zviSana telesna temperatura. Nemudoma povejte
svojemu zdravniku, e se pri vas pojapi od teh simptomov.

Drugi neZeleni u¢inki so:
a)  Ce se zdravite zaradi

-H@inovega limfoma ali kroni¢ne limfocitne levkemije

Zelo pogosti nezeleni uci vijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

. bakteriis sne okuzbe, bronhitis,

. majhno o belih krvnih celic, v¢asih z zviSano telesno temperaturo, ali zmanj3anje
Stevi ih celic, ki jih imenujemo trombociti (krvne ploséice),

. siljenfgna bruhanje,

J Sasti predeli na lasiscu, mrzlica, glavobol,
v njSana imunost — zaradi manj$e koncentracije protiteles, imenovanih imunoglobulini
IgG), v krvi; ta protitelesa pomagajo pri zas¢iti proti okuzbam.

%‘[i nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
K . okuzba krvi (sepsa), pljucnica, pasovec, prehlad, okuzbe sapnic (bronhov), glivicne okuzbe,
okuzbe neznanega vzroka, vnetje obnosnih votlin (sinusov), hepatitis B,
. majhno stevilo rdecih krvnih celic (anemija), majhno Stevilo vseh krvnih celic,
. alergijske reakcije (preobcutljivost),
. velika koncentracija krvnega sladkorja, hujsanje, oteklost obraza in telesa, visoka raven
encima laktat dehidrogenaza (LDH) v krvi, majhna koncentracija kalcija v krvi,

. neobicajni ob¢utki na koZzi — na primer omrtvi¢enost, mravljin¢enje, zbadanje, pekoc
obcutek, ob&utek gomazenja na koZi, slab3e zaznavanje dotika,

. nemir, bolnik teZko zaspi,

. mocna zardelost obraza in drugih predelov koze zaradi raz$irjenja Zil,

. omotica ali ob¢utek tesnobe,
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. mocnejse solzenje, tezave s solznimi izvodili, vnetje ocesa (konjunktivitis),

. zvonjenje v usesih, bole¢ine v usesu,

. teZave s srcem — na primer sréni infarkt in 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 \'
plju¢, Zrela ali obnosnih votlin, kratka sapa, izcedek iz nosu,

. bruhanje, driska, bolecine v trebuhu, draZenje ali razjede v Zrelu in ustih, tezave s @
poZziranjem, zaprtost, teZave z Zelodcem,

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

. koprivnica, mocnejse znojenje, nocno znojenje, O

. teZave z miSicami — na primer napete misice, bole¢ine v sklepih ali miSicah, boleéin&

0 propadanje

hrbtu in vratu,

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

. odpoved ve¢ organov.

Obgasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

rdecih krvnih celic (aplasti¢na hemoliti¢na anemija), oteklost@li floy&tanje bezgavk,

. motnje strjevanja krvi, zmanjSano nastajanje rdecih krvnih celic in Eoveé

. motnje okuSanja — na primer spremenjen okus stvari,
. teZave s srcem — na primer upocasnjen sréni utrip ali bo@

. astma, telesne organe doseZe premalo kisika,
. oteklost trebuha. \\
lo Q

Zelo redki neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 0 bolnikov):

. slabo razpoloZenje in izguba zanimanja ali veselja za poéetjeqt

imunoglobulini — IgM), snovi v krvi&ki

. kratkotrajno povec¢anje koli¢ine nekateri@ titeles v krvi (imenujemo jih

celic,
. okvara Zivcev v rokah in noggh, ara braza,
. sréno popuscanje,

. simptomi vnetja Zil, vklju¢ astimi, ki vodijo v koZzo,
. odpoved dihanja, Q
. poskodba crevesne stw@e rtje),

vCénost,

prsih (angina pektoris),

ajo zaradi razgradnje odmirajocih rakavih

povezana z mehri lahko pojavi na kozi ali na sluznici, kot je notranjost ustne votline,

. hude tezave s koii! ki povzro¢ijo mehurje in so lahko smrtno nevarne. Rdecina, pogosto

podrocje Spo,
. ledvicga e

. hudo o& nje'vida.

Neznana pogostno® (kako pogosto se pojavijo naslednji nezeleni u¢inki, ni znano):
. @njéanje Stevila belih krvnih celic, ki se ne pojavi takoj,
v
!\ edkih primerih je lahko smrtno,

poslabsanje sluha, poslabSanje drugih Cutov.

vek, prisotna je lahko tudi zviSana telesna temperatura,

njSanje Stevila trombocitov tik po infundiranju zdravila — to je mogoce odpraviti, a v

K Ce se zdravite zaradi granulomatoze s poliangiitisom ali mikroskopskega poliangiitisa

62610 pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

. okuzbe, npr. okuzbe v prsih, okuzbe secil (bolecine pri odvajanju vode), prehladi in okuzbe
s herpesom,

. pojav alergijskih reakcij je najverjetnejsi med infuzijo, a pojavijo se lahko 24 ur po infuziji,

. driska,

. kaselj ali kratka sapa,

. krvavitve iz nosu,

. zviSan krvni tlak,

. boleci sklepi ali hrbet,
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. trzanje ali tresenje misic,

. omoti¢nost,

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

. otekanje dlani ali gleZnjev.

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

. slaba prebava,
. zaprije,
«  koZni izpus&aji, vkljuéno z aknami ali lisami, O

«  pordevanje ali rde¢ina koZe, K
. zamasen nos,

. napete ali bolece misice, Q

. bolecina v miSicah ali dlaneh ali stopalih,

. nizko Stevilo rdecih krvnih celic (anemija), @

. nizko Stevilo trombocitov v krvi, $

. povecanje koli¢ine kalija v krvi,

. spremembe v srénem ritmu ali hitrejSe (Kot je obicajno) bitje ssca@,

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

. huda stanja z mehurji na kozi, ki so lahko zivljenjsko o
povezana z mehurji, se lahko pojavi na koZzi ali n

podro¢je spolovil ali vek, prisotna je lahko tudi %

a. Rdecina, pogosto

ot je notranjost ustne votline,
lesna temperatura,

. ponovitev predhodne okuZbe s hepatitisom B.

Zdravilo Rituzena lahko vpliva tudi na spremembe la@skih preiskav, ki jih naroci va$ zdravnik.

Poroganje o neZelenih ucinkih Q

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uginkov; osvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opfizitg nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi 0 na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezel ugdinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdr @Jzena

13
Zdravilo shranjujte n& Jivo otrokom!

Tega zdravila ne sete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in viali
poleg OK P. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega meseca.
3

i

ladilniku (2 °C — 8 °C). Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred

Qd ila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
6 ravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

vV
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Rituzena

. Zdravilna uéinkovina zdravila Rituzena je rituksimab. Viala vsebuje 100 mg rituksimaba. En ml
koncentrata vsebuje 10 mg rituksimaba.

. Druge sestavine zdravila so natrijev klorid, trinatrijev citrat dihidrat, polisorbat 80 in voda za injekcije.
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Izgled zdravila Rituzena in vsebina pakiranja

Zdravilo Rituzena je bistra, brezbarvna raztopina. Na voljo je v obliki koncentrata za raztopino za
infundiranje v stekleni viali. Pakiranje vsebuje 2 viali.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom @\

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
Vci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony O

MadZarska

\
A

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

Bridgend, CF31 3RT, Velika Britanija * @,
S
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 ¢ @

Phase 18, Central Park \\

Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3TY, Velika Britanija

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

Millmount Healthcare Ltd. e O
"

Za vse informacije o tem zdravilu se obmi okalno predstavnistvo imetnika dovoljenja za promet

Z zdravilom: :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Mundipharma CVA @ EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658
'3
Boarapus \ Luxembourg/Luxemburg
EGIS Bulgaria Mundipharma CVA
Ten.: + 359 2 987804 Tél/Tel: + 32 1545 1180
Magyarorszag
.0 Egis Gyogyszergyar Zrt.

Ceska
EGIS?’X l.sr
Te@ 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555

If: + 45 86 14 00 00

Tel: +356 2755 9990

@uark Malta
e & n Pharma A/S Medical Logistics Ltd.

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

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

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10
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EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

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

France
Laboratoires Biogaran
Tel: +33 (0) 800 970 109

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

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39023182881

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

Latvija
EGIS Pharmaceuticals PLC Wieciba Latvija
Tel: +371 67613859

<
Navodilo je bilo na

Drugi viri informagij
Podrobne i

ic revidirano MM/LLLL

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuti&:@@
Sociedade Unipessoal, Lda. K
Tel: +351 214 200 290 Q
Romania

Egis Pharmaceuticals PLC Rom @'

Tel: + 40 21 412 0017 %

Slovenija IS @,

OPH Oktal Pharma d.,0:

Tel: +386 1 519 2992

Slovenska l%

EGIS SL e%spol. STr.0

Tel: +4 422

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

acije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
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Navodilo za uporabo

Rituzena 500 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

rituksimab @

Vza to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informa
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavija 4, kako porocati o nezeleni

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas p, bn
podatke!

° Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

° Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom alisgnedicinsko sestro.

yPom ali medicinsko
avedeni v tem navodilu.

° Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom, fa

sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, kjsmgse
Glejte poglavije 4.

.

Kaj vsebuje navodilo @
1. Kaj je zdravilo Rituzena in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo

3. Kako uporabljati zdravilo Rituzena A

4, Mozni nezeleni ucinki

5. Shranjevanje zdravila Rituzena O

6. Vsebina pakiranja in dodatne mformam je

1. Kaj je zdravilo Rituzena in za porabljamo

Kaj je zdravilo Rituzena

Zdravilo Rituzena vsebuje u¢ V1n0 rltuksmlab ki je vrsta beljkovine, imenovana monoklonsko
protitelo. Zasnovana je ta eze na povrsino vrste belih krvnih celic, limfocitov B. Ko se veZe na
povrsino teh celic, rltu vzro¢i njihovo smrt.

Zakaj uporablj VI|0 Rituzena
Zdravilo Rituze orablja za zdravljenje veC razli¢nih bolezni pri odraslih. Zdravnik vam lahko
nap dplse za zdravljenje:

b)  kroni¢ne limfocitne levkemije

Kroni¢na limfocitna levkemija (KLL) je najbolj pogosta oblika levkemije pri odraslih. Prizadene
limfocite B, ki nastajajo v kostnem mozgu in se razvijajo v limfnih vozli¢ih. Bolniki s KLL imajo preve¢
nenormalnih limfocitov, ki se kopicijo predvsem v kostnem mozgu in krvi.

Nastajanje teh nenormalnih limfocitov B je vzrok simptomom, ki jih morda imate. Zdravilo Rituzena v
kombinaciji s kemoterapijo unici te celice.

¢) granulomatoze s poliangiitisom ali mikroskopskega poliangiitisa
Zdravilo Rituzena se uporablja za spodbujanje umirjanja bolezni pri granulomatozi s poliangiitisom (prej
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imenovani Wegenerjeva granulomatoza) ali pri mikroskopskem poliangiitisu; 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.

"

Ne uporabljajte zdravila Rituzena, ¢e: @
. ste alergicni na rituksimab, druge podobne beljakovine ali katero koli sestavino tega zdravila O
(navedeno v poglavju 6);

. imate trenutno hudo, aktivno okuzbo;
. imate oslabel imunski sistem;
0z

. imate hudo sréno popuscanje ali hudo, neurejeno sré¢no bolezen in imate tudi granw

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Rituzena

poliangiitisom ali mikroskopski poliangiitis.
Ce kar koli od nastetega velja za vas, ne smete dobiti zdravila Rituzena. Ce ste g&e posvetuje z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden dobite zdravilo Rkuz%,

Opozorila in previdnostni ukrepi

Posvetujte se z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, fre ite zdravilo Rituzena:

. Ce ste kdaj imeli okuzbo z virusom hepatitisa, ali ¢e me m imate zdaj. V malostevilnih
primerih namrec lahko bolezen zaradi zdravila Rituze izbruhne; to je lahko v zelo
redkih primerih smrtno. Bolnike, ki so kdaj imeli ok'Z 02" virusom hepatitisa B, bo zdravnik
skrbno spremljal glede znakov te okuzbe;

. ¢e ste kdaj imeli tezave s srcem (npr. angis, razbijanje srca ali sr¢no popuscanje) ali

teZave z dihanjem.

Ce kar koli od nastetega velja za vas (ali ceffté gegotovi), se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro, preden dobite zdravi na. Zdravnik bo morda moral biti med zdravljenjem z

. ¢e menite, da bi lahko hokuzbo, cetudi blago, kot je prehlad. Celice, ki jih zdravilo Rituzena
uni¢i, pomagajo pri oti okuzbam, zato morate pocakati, da se okuzba pozdravi, preden
prejmete zdrgyi zéna. Zdravniku povejte tudi, ¢e imate pogoste ali hude okuZbe;

. ¢e menite, da l&av atkem potrebovali katero koli cepljenje, vkljucno s cepljenji za potovanje v
druge drzaye. tera cepiva se ne smejo dajati soasno z zdravilom Rituzena ali nekaj mesecev
po prejetju dga zdravila. Zdravnik bo preveril, ali bi morali biti cepljeni, preden boste dobili

zdra ituzena.
*

zdravilom Rituzena posebej prevideA
Ce imate granulomatozo s poEangiitl om ali mikroskopski poliangiitis, zdravniku povejte tudi:

Otrocj dostniki

Pr oste dobili to zdravilo, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ¢e ste Vi
1%3 otrok mlajsi od 18 let. O uporabi zdravila Rituzena pri otrocih in mladostnikih namre¢ ni veliko

I acij.

Druga zdravila in zdravilo Rituzena

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 zdravila
rastlinskega izvora. Zdravilo Rituzena namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil in
obratno — tudi nekatera druga zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Rituzena.

Se zlasti morate zdravniku povedati:
. ¢e jemljete zdravila za visok krvni tlak. Morda vam bo narocil, da ne jemljite teh drugih zdravil 12
ur, preden boste dobili zdravilo Rituzena. Nekaterim ljudem se namre¢ med prejemanjem zdravila
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Rituzena krvni tlak zniza;
. Ce ste kdaj jemali zdravila, ki vplivajo na imunski sistem — na primer kemoterapijo ali
imunosupresivna zdravila.

Ce kar koli od nastetega velja za vas (ali Ge ste negotovi), se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali \'
medicinsko sestro, preden dobite zdravilo Rituzena. @

Nosecnost in dojenje
Zdravniku ali medicinski sestri morate povedati, ¢e ste noseci, menite, da ste noseci, ali naCrtujete @
zanositev. Zdravilo Rituzena namrec¢ lahko prehaja skozi posteljico (placento) in lahko skoduje otro

Ce bi lahko zanosili, morate vi in va$ partner med uporabo zdravila Rituzena uporabljati u¢inkovi
kontracepcijsko zasc¢ito. Ucinkovito kontracepcijsko zas¢ito morate nadaljevati Se 12 mesecev

zadnjem odmerku zdravila Rituzena. Q

Med zdravljenjem z zdravilom Rituzena ne smete dojiti. Prav tako ne smete dojiti Se 12@;ev

zadnjem odmerku zdravila Rituzena. Zdravilo Rituzena namre¢ lahko prehaja v ma% 0.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni znano, ali zdravilo Rituzena vpliva na va3o sposobnost za upravljanje vozi@ojev.

3. Kako se daje zdravilo Rituzena Q\

Kako se zdravilo daje \X(

Zdravilo Rituzena vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra usnje z uporabo taksnih zdravil.
Med dajanjem tega zdravila vas bodo skrbno nadzorovali. trebno ker se vam lahko pojavijo
neZeleni uc¢inki.

Zdravilo Rituzena boste dobili v intravenski infuziii. O
Zdravila, ki jih boste dobili pred vsaklrmdajarbzdravila Rituzena

Preden boste dobili zdravilo Rituzena, bostg’dohili druga zdravila (to imenujemo premedikacija) za
preprecitev ali zmanjSanje moznih neZelemittudinkov.

Koliko zdravila boste dobili in kak&ogosto

a)  Ce sezdravite zaradi dgkinovega limfoma
. Ce prejemat dravilo Rituzena,
ga bos;e ol ertkrat na teden 4 tedne. Zdravljenje se lahko ponovi

. Ce pre x zdravilo Rituzena skupaj s kemoterapijo,
ga ili isti dan kot kemoterapijo. Ta se po navadi daje na 3 tedne, do osemkrat.

C vite zaradi kroni¢ne limfocitne levkemije
Ko sedo vili z zdravilom Rituzena v kombinaciji s kemoterapijo, boste dobili infuzijo zdravila
Rituz x ih 28 dni, dokler ne prejmete 6 odmerkov. Kemoterapijo boste dobili po infuziji zdravila
thﬁ% dravnik se bo odlo¢il, ali boste soc¢asno prejeli tudi druge oblike zdravljenja.

Q Ce se zdravite zaradi granulomatoze s poliangiitisom ali mikroskopskega poliangiitisa

dravljenje z zdravilom Rituzena obsega $tiri lo¢ene infuzije, ki jih dobite v presledkih enega tedna.
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Rituzena boste po navadi dobili zdravilo s kortikosteroidom v
injekciji. Zdravilo s kortikosteroidom, ki ga boste uZivali, pa vam zdravnik lahko za zdravljenje va3e
bolezni uvede kadar koli.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro.

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

Vecina nezelenih u¢inkov je blagih do zmernih, a nekateri so lahko resni in zahtevajo zdravljenje. Redko
so bili nekateri od teh neZelenih uc¢inkov smrtni. \'

Reakcije, povezane z infuzijo

V prvih dveh urah se pri prvi infuziji lahko pojavijo zviSana telesna temperatura, mrazenje in drgetanje.

Manj pogosto se lahko pri nekaterih bolnikih pojavijo bole¢ina na mestu infundiranja, mehurji, srbenje,

slabost, utrujenost, glavobol, tezave z dihanjem, otekanje jezika ali grla, srbe¢ ali smrkav nos, bruhag ‘@
pordevanje ali hitro in moc¢no utripanje srca, sréna kap ali nizko Stevilo trombocitov.

Ce imate obstojeto bolezen srca in angino pektoris, se lahko te reakcije zaradi infundiranja pograng
Nemudoma povejte osebi, ki vam daje infuzijo, ¢e se pri vas pojavi kateri od teh simptomo@bo
morda treba infuzijo upocasniti ali jo ustaviti. Morda boste potrebovali dodatno zdravljepjez zdrawili,
kot so antihistaminiki ali paracetamol. Ko ti simptomi izginejo ali se izbolj3ajo, se la L@ﬁja
nadaljuje. Po drugi infuziji je pojav teh reakcij manj verjeten. Zdravnik se lahko odééb renchanje
zdravljenja z zdravilom Rituzena, e so te reakcije resne.

Okuzbe
Zdravniku nemudoma povejte, ¢e se vam pojavijo znaki okuzbe, n a@

. zviSana telesna temperatura, kaselj, vneto grlo, pekoca b uriniranju, ob¢utek Sibkosti ali
splosno slabo pocutje; \
uba

. poslab3anje spomina, motnje misljenja, teZave s hojo ida — lahko so posledica zelo
redke, resne okuzbe mozganov, ki je v¢asih smrtna ( emo jo progresivna multifokalna
levkoencefalopatija ali PML).

Med zdravljenjem z zdravilom Rituzena ste lahk onjeni k okuzbam. Te okuZbe so pogosto

prehladi, opisani pa so bili tudi primeri pljuénice@ b secil. Nastete so spodaj pod naslovom Drugi

nezeleni uéinki. Jd

KoZne reakcije Q

Zelo redko se lahko pojavijo huda st @ehurji na kozi, ki so lahko Zivljenjsko ogrozujoc¢a. Rdec€ina,
pogosto povezana z mehuriji, se Ia%avi na kozi ali na sluznici, kot je notranjost ustne votline,
podrocje spolovil ali vek, prisotna je lahko tudi zvi$ana telesna temperatura. Nemudoma povejte
svojemu zdravniku, Ce se p@poj avi kateri od teh simptomoyv.

Drugi neZeleni ucipki
a) Ce se Zdl’aVltK di ne-Hodgkinovega limfoma ali kroni¢ne limfocitne levkemije

Zelo pogostl nezel®di ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
terijske ali virusne okuzbe, bronhitis,
\ hno Stevilo belih krvnih celic, véasih z zviSano telesno temperaturo, ali zmanjSanje
Stevila krvnih celic, ki jih imenujemo trombociti (krvne ploscice),
S|Ijenje na bruhanje,

. plesasti predeli na lasis¢u, mrzlica, glavobol,
. zmanj$ana imunost — zaradi manj$e koncentracije protiteles, imenovanih imunoglobulini
(1gG), v krvi; ta protitelesa pomagajo pri zasciti proti okuzbam.

Pogosti neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

. okuzba krvi (sepsa), pljucnica, pasovec, prehlad, okuzbe sapnic (bronhov), glivicne okuzbe,
okuzbe neznanega vzroka, vnetje obnosnih votlin (sinusov), hepatitis B,

. majhno $tevilo rde¢ih krvnih celic (anemija), majhno Stevilo vseh krvnih celic,

. alergijske reakcije (preobcutljivost),

. velika koncentracija krvnega sladkorja, hujSanje, oteklost obraza in telesa, visoka raven
encima laktat dehidrogenaza (LDH) v krvi, majhna koncentracija kalcija v krvi,
. neobicajni obcutki na koZzi — na primer omrtvi¢enost, mravljin¢enje, zbadanje, pekoc
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obcutek, obéutek gomazenja na kozi, slabSe zaznavanje dotika,

. nemir, bolnik tezko zaspi,

. mocna zardelost obraza in drugih predelov koze zaradi raz$irjenja Zil,

. omotica ali obCutek tesnobe,

. mocénejSe solzenje, tezave s solznimi izvodili, vnetje ofesa (konjunktivitis), \'
. zvonjenje v usesih, bolecine v uSesu,

. teZave s srcem — na primer sréni infarkt in 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

pljug, Zrela ali obnosnih votlin, kratka sapa, izcedek iz nosu,
. bruhanje, driska, bolecine v trebuhu, draZenje ali razjede v Zrelu in ustih, tezave s K

poZiranjem, zaprtost, teZave z Zelodcem,
. motnje hranjenja, nezadostno uZivanje hrane, kar povzro¢i hujsanje,
. koprivnica, mocnejse znojenje, nocno znojenje,
l‘ Zb“ine v

. teZave z miSicami — na primer napete miSice, boleCine v sklepih ali miSicgh;
hrbtu in vratu, )v
. splosno nelagodje, neprijetno pocutje ali utrujenost, tresenje, znaki Eipe,

. odpoved ve¢ organov. IS

Obcasni nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
. motnje strjevanja krvi, zmanjSano nastajanje rdecih krv in povecano propadanje
rdecih krvnih celic (aplasticna hemoliti¢na anemij ali povecanje bezgavk,
. slabo razpoloZenje in izguba zanimanja ali veselj %‘ge stvari, Zivénost,
. motnje okuSanja — na primer spremenjen okus si
. teZave s srcem — na primer upocasnjen srénj u

. astma, telesne organe doseZe premalo klé

bolecma v prsih (angina pektoris),

. oteklost trebuha
Zelo redki neZeleni u¢inki (pojavijo se Iah.kp ri n 1 od 10.000 bolnikov):
. kratkotrajno povecanje k01101 nekaterih vrst protiteles v krvi (imenujemo jih
imunoglobulini — IgM), sn I, ki nastajajo zaradi razgradnje odmirajocih rakavih

celic,

. okvara Zivcev v rokah'w&

. sréno popuscanje

. simptomi vnetja%ljuéno s tistimi, ki vodijo v koZzo,

. odpoved dih

. poskodbagdrewgsne stene (predrtje),

. hude texm kozo, ki povzroc¢ijo mehurje in so lahko smrtno nevarne. Rdecina, pogosto
povgfa ehurji, se lahko pojavi na koZi ali na sluznici, kot je notranjost ustne votline,
podro¥ie spolovil ali vek, prisotna je lahko tudi zviSana telesna temperatura,

. vi¢na odpoved,
v 0 poslab3anje vida.
Ne pogostnost (kako pogosto se pojavijo naslednji nezeleni uéinki, ni znano):

. zmanjSanje Stevila belih krvnih celic, ki se ne pojavi takoj,
E K . zmanj8anje Stevila trombocitov tik po infundiranju zdravila — to je mogoc¢e odpraviti, a v

gah, paraliza obraza,

redkih primerih je lahko smrtno,
. poslabsanje sluha, poslabsanje drugih cutov.

b)  Cese zdravite zaradi granulomatoze s poliangiitisom ali mikroskopskega poliangiitisa

Zelo pogosti nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
. okuzbe, npr. okuzbe v prsih, okuzbe secil (bolecine pri odvajanju vode), prehladi in okuzbe

s herpesom,
. pojav alergijskih reakcij je najverjetnejsi med infuzijo, a pojavijo se lahko 24 ur po infuziji,
. driska,
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. kaSelj ali kratka sapa,

. krvavitve iz nosu,

. zvisan krvni tlak,

. boleci sklepi ali hrbet,

. trzanje ali tresenje misic, \
. omoti¢nost,

. tremor (tresenje, pogosto tresenje rok)

J nespecnost,
. otekanje dlani ali gleznjev.

Pogosti nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

. slaba prebava, K
. zaprije,

. koZzni izpuscaji, vkljuéno z aknami ali lisami,
. pordevanje ali rdecina kozZe, @'
. zamasen nos, w
. napete ali bolece misice,
. bolec¢ina v misicah ali dlaneh ali stopalih,
. nizko Stevilo rdeéih krvnih celic (anemija),
. nizko Stevilo trombocitov v krvi, Q
. povecanje koli¢ine kalija v krvi,
. spremembe v srénem ritmu ali hitrejSe (kot je obicgin rca.
Zelo redki neZeleni uc¢inki (pojavijo se lahko pri 1 od 10.000 \/X
. huda stanja z mehurji na koZi, ki so lahko z1vl] c ogrozu]oca Rdecina, pogosto

sluznici, kot je notranjost ustne votline,

povezana z mehurji, se lahko pojavi na
3 di zviSana telesna temperatura,

podrocje spolovil ali vek, prisotna j
. ponovitev predhodne okuZbe s hep

Zdravilo Rituzena lahko vpliva tudi na spre@be laboratorijskih preiskav, ki jih naro¢i vas zdravnik.

Porocanje o nezelenih u€inkih

Ce opazite katerega koli izmed neﬁh ucinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, c¢ opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko poro%di neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v

Prilogi V. S tem, ko porog zelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevz&jravna Rituzena
ZdravolN@Jte nedosegljivo otrokom!

avila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in viali
o oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca.

6 hranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Rituzena
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. Zdravilna u¢inkovina zdravila Rituzena je rituksimab. Viala vsebuje 500 mg rituksimaba. En ml
koncentrata vsebuje 10 mg rituksimaba.
. Druge sestavine zdravila so natrijev klorid, trinatrijev citrat dihidrat, polisorbat 80 in voda za injekcije.

Izgled zdravila Rituzena in vsebina pakiranja \

Zdravilo Rituzena je bistra, brezbarvna raztopina. Na voljo je v obliki koncentrata za raztopino za
infundiranje v stekleni viali. Pakiranje vsebuje eno vialo. @
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom O
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Q&

1062 Budapest
VAci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Madzarska &

Izdelovalec

XS

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

Bridgend, CF31 3RT, Velika Britanija \\
O

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

Phase 18, Central Park e O

Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3TY, Velika Britanija J

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Campu @

Stamullen, Co. Meath K32 YD60,¢

Za vse informacije o tem zdr e obrnite na lokalno predstavnistvo imetnika dovoljenja za promet

z zdravilom:
Belgle/BeIglque/BeI% Lietuva

Mundipharma C EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé

Tél/Tel: + 32 15 Tel: +370 5 231 4658
era Luxembourg/Luxemburg
x ia EOOD Mundipharma CVA

2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180
l’epubllka Magyarorszag
Q Praha, spol. sr.0 Egis Gybgyszergyar Zrt.
el: +420 227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555
Danmark Malta
Orion Pharma A/S Medical Logistics Ltd.
TIf: + 4586 14 00 00 Tel: +356 2755 9990
Deutschland Nederland
Mundipharma GmbH Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: +49 (0) 69 506029-000 Tel: + 31 33 450 8270
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Eesti Norge

Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS
Tel: + 372 6 644 550 TIf: + 47 40 00 42 10
E\ada Osterreich \
BIANEE A.E. Astro-Pharma GmbH
TnmA: +30 210 8009111 — 120 Tel: +43 1 97 99 860 @
Espafia Polska @
Kern Pharma, S.L. EGIS Polska Sp. z 0.0. O
Tel: +34 93 700 2525 Tel.: + 48 22 417 9200
France Portugal Q
Laboratoires Biogaran PharmaKERN Portugal — Produtos acesicos,
Tél: +33 (0) 800 970 109 Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290 /v

Tel: +385 1 6595 777 Tel: + 40 21 412 0QL7

Hrvatska Romania S @,
Oktal Pharma d.o.0. Egis Pharmaceutic& mania
Ireland Slovenijaq* @

Mundipharma Pharmaceuticals Limited OPH Okt % d.o.o.

Tel: +353 1 2063800 Tel: +3 22

Island a republika
Vistor hf. SLOVAKIA spol.sr.0
Simi: +354 535 7000 - +421 2 3240 9422

]
Italia 0 Suomi/Finland
Mundipharma Pharmaceuticals Srl Orion Pharma
Tel: +3902 318288 1 : @ Puh/Tel: + 358 10 4261
Kvzmpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd ® Orion Pharma AB
TnA: +357 22741741 Tel: + 46 8 623 64 40

L 4

Latvija United Kingdom
EGIS Pharmaceutica C parstavnieciba Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +371 676138 Tel: +44 1223 424444

Navoﬂ\@ nazadnje revidirano MM/LLLL

iri mformacu
bne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
www ema.europa.eu/.

,\/b
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