Vazne informacije o leku
MabThera® (rituksimab)

Informacije koje ¢e pomogi
zdravstvenim radnicima:

» u komuniciranju rizika od nastanka progresivne multifokalne leukoencefalopatije
(Professive Multifocal Leukoencephalopathy - PML) i infekcija pacijentima koji
primaju lek MabThera*

* tokom le€enja pacijenata koji primaju lek MabThera*

*Za neonkolos$ke indikacije







O ovoj brosuri

Cilj ove broSure je da informiSe zdravstvene radnike o vaznim rizicima primene leka
MabThera u neonkoloskim indikacijama.

Ove informacije imaju za cilj da pomognu zdravstvenim radnicima u komuniciranju klju€nih
bezbednosnih poruka pacijentima koji primaju lek MabThera i u leCenju pacijenata koji
primaju lek MabThera za neonkoloske indikacije.

BroSura ne sadrzi sve podatke o ovom leku, tako da je pre propisivanja, pripreme ili primene
leka MabThera potrebno procitati Sazetak karakteristika leka (SmPC).

MabThera je indikovana za:

» Teski, aktivni reumatoidni artritis (RA) - za leCenje odraslih pacijenata sa teSkim aktivnim
RA, koji ili nisu adekvatno reagovali na, ili nisu podnosili, druge antireumatske lekove koji
modifikuju tok bolesti (Disease-modifying antirheumatic drugs — DMARDSs), ukljuCujuéi i
jednu ili vise Anti-TNF terapija. Lek Mabthera se u ovoj indikaciji primenjuje u kombinaciji
sa metotreksatom.

* TeSku, aktivnhu granulomatozu sa poliangiitisom (GPA ili Wegener-ova granulomatoza) ili
mikroskopski poliangiitis (MPA) - za le€enje odraslih pacijenata sa teSkom, aktivnom GPA
(Wegener-ovom) ili MPA. Lek Mabthera se u ovoj indikaciji primenjuje u kombinaciji sa
glukokortikoidima.

* Obic¢ni pemfigus (pemphigus vulgaris — PV) - za le€enje pacijenata sa umerenim do teSkim
oblikom obi¢nog pemfigusa.

Primena leka MabThera u RA

Pokazano je da MabThera u kombinaciji sa metotreksatom smanjuje progresiju ostecenja
zglobova (radiografski mereno) i da unapreduje fiziCku funkciju.

Bezbednost i efikasnost leka MabThera, pokazana je u randomizovanoj, kontrolisanoj,
dvostruko slepoj, multicentricnoj studiji. Uslove za ukljuCivanje u studiju su ispunjavali
pacijenti koji su imali aktivan RA, dijagnostikovan prema kriterijumima Americkog koledza za
reumatologiju (ACR). Strukturno oStecenje zglobova je mereno putem rendgena i izrazavano
kao promena u modifikovanom ukupnom Sharpovom skoru i njegovim komponentama
(skoru erozija i skoru suzenja zglobnih prostora).
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Primena leka MabThera u GPA (Wegener-ova
granulomatoza) i MPA

Efikasnost i bezbednost leka MabThera u GPA i MPA prikazana je u randomizovanoj, aktivho
kontrolisanoj, dvostruko slepoj studiji faze Il/lll kod pacijenata sa teSkom, aktivnom GPA
(Wegener-ova granulomatoza) ili MPA. Cilj studije bio je da se utvrdi da li je lek MabThera
u kombinaciji sa glukokortikoidima bio podjednako efikasan kao konvencionalna terapija u
indukciji kompletne remisije.

Kompletna remisija bila je definisana kao BVAS/WG skor 0, prema Birmingem skoru
aktivnosti vaskulitisa za Wegener-ovu granulomatozu (Birmingham Vasculitis Activity Score
for Wegener’s Granulomatosis), uz prekid terapije glukokortikoidima 6 meseci nakon le¢enja.

Primena leka MabThera u obicnom pemfigusu

Efikasnost i bezbednost leka MabThera u le€enju obi¢nog pemfigusa prikazane su u mul-
ticentri€noj, randomizovanoj, otvorenoj studiji faze Ill koju je sponzorisao istrazivac€. U toj
studiji je ocenjivana korist rituksimaba u kombinaciji sa kratkoro€hom primenom niske
doze prednizona u poredenju sa dugorocnom primenom standardne doze prednizona kod
prethodno neleCenih pacijenata sa novodijagnostikovanim umerenim do teskim oblikom
pemfigusa. Kompletna remisija bila je definisana kao potpuna epitelizacija i odsustvo novih
i/ili prethodno postojecih lezija u 24. mesecu bez le€enja prednizonom tokom najmanje dva
meseca (,kompletna remisija bez leCenja” prema ,,Izjava saglasnosti o definiciji bolesti,
ishodima i terapijskom odgovoru kod pemfigusa” (Consensus statement on definitions of
disease, end points, and therapeutic response for pemphigus)).

Tokom ili nakon primene leka MabThera
Pacijente treba uputiti u potencijalne koristi i rizike primene leka MabThera.

Pacijente treba paZljivo pratiti tokom primene leka MabThera u uslovima u kojima je lako
dostupna oprema za reanimaciju. Primena leka MabThera moZze biti povezana sa povec¢anim
rizikom nastanka infekcija ili progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML).

Svim pacijentima sa reumatoidnim artritisom, granulomatozom sa poliangitisom/mikros-
kopskim poliangitisom i obi¢nim pemfigusom koji koriste lek Mabthera treba nakon svake
infuzije dati Karticu sa upozorenjima za pacijente. Kartica sa upozorenjima za pacijente
sadrzi vazne bezbednosne informacije o potencijalno povec¢anom riziku od razvoja infekcija,
uklju€ujuci PML.
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PML

O PML

PML je retka, progresivna, demijeliniziraju¢a bolest centralnog nervnog sistema koja
moze dovesti do teSkog invaliditeta ili smrti. PML je prouzrokovana aktivacijom JC (John
Cunningham) virusa, polioma virusa koji je latentan kod do 70% zdravih odraslih osoba’.
JC virus uglavnom izaziva PML samo kod imunokompromitovanih pacijenata?. Faktori koji
dovode do aktivacije latentne infekcije nisu u potpunosti razjasnjeni.

MabThera i PML u neonkoloskim bolestima

Mali broj potvrdenih sluCajeva PML-a, od kojih neki sa smrtnim ishodom, prijavljen je Sirom
sveta kod pacijenata koji su leCeni lekom MabThera od neonkoloskih oboljenja. Ovi pacijenti
su primali imunosupresivnu terapiju pre ili tokom leCenja lekom MabThera. Vecina sluCajeva
PML-a je dijagnostikovana u roku od godinu dana od poslednje infuzije leka MabThera,
medutim pacijente je potrebno pratiti do 2 godine nakon le€enja. Nije jasno kako lek
MabThera utiCe na razvoj PML-a, medutim dokazi sugeriSu da se kod nekih pacijenata koji
primaju lek MabThera moze razviti PML.

Informacije i saveti koje treba dati pacijentima

» Kod nekih pacijenata koji su primali lek MabThera za leCenje RA, GPA ili MPA, razvila se
ozbiljna infekcija mozga pod nazivom PML, koja je u nekim slu€ajevima bila smrtonosna.

* Da uvek sa sobom nose Karticu sa upozorenjima za pacijente o leku Mabthera. Karticu
sa upozorenjima za pacijentece dobiti pre svake infuzije.

» Da obaveste staratelje ili rodbinu o simptomima na koje je potrebno obratiti paznju.

* Da odmah kontaktiraju svog lekara, farmaceuta ili medicinsku sestru ukoliko
primete neki od sledecéih znakova ili simptoma koji mogu ukazivati na PML:

- zbunjenost, gubitak pamcenja ili poteSkoée u razmisljanju
- gubitak ravnoteze ili promene u hodu ili govoru
- smanjenje snage ili slabost jedne strane tela

- zamagljen vid ili gubitak vida.
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Nadzor pacijenata

Pratite pacijente zbog moguce pojave novih ili pogorSanja ve¢ postoje¢ih neuroloskih
simptoma ili znakova koji ukazuju na PML tokom le€enja sa lekom MabThera i do 2 godine
nakon prekida le€enja. Narocito obratite paznju na simptome ili znakove koje sami pacijenti
ne moraju primetiti — na primer, kognitivni, neuroloski i psihijatrijski simptomi.

Brzo obavite procenu simptoma kod pacijenta da biste ustanovili da li ukazuju na neuroloski
poremecaj i PML.

Sumnja na PML
Dalja primena leka mora biti obustavljena dok se ne iskljuci postojanje PML-a.

Radi potvrde dijagnoze, preporucuju se konsultacije sa neurologom i sprovodenje dodatnih
analiza, uklju€uju¢i NMR (pozeljno sa kontrastom), ispitivanje cerebrospinalne te¢nosti na
prisustvo JC virusne DNK i ponovna neuroloS$ka procena.

Dijagnostikovani PML
Primena leka MabThera mora biti trajno obustavljena.

Stabilizacija ili poboljSanje stanja primeceni su nakon oporavka imunskog sistema kod
imunokompromitovanih pacijenata sa PML-om. Nepoznato je da li rana detekcija PML-a i
obustavljanje terapije lekom MabThera moze dovesti do slicne stabilizacije ili pobolj$anja
stanja kod pacijenata koji se leCe lekom MabThera.

Infekcije

Uputite pacijenta da odmah kontaktira svog lekara, farmaceuta ili medicinsku sestru
ukoliko primeti neki od slede¢ih znakova moguée infekcije:

* povidena telesna temperatura

* uporan kasalj

* gubitak telesne tezZine

* bol koji nije uzrokovan povredom

*» osecaj opste slabosti, umora ili nedostatka energije
» ZareCi bol tokom uriniranja.

Pacijente kod kojih se pojave znakovi infekcije nakon primene leka MabThera treba odmah
pregledati i leCiti na odgovarajuci nacin. Pre nastavka terapije lekom MabThera treba ponovo
proceniti stanje pacijenta kako bi se utvrdio potencijalni rizik od infekcije, kao §to je navedeno
u okviru podnaslova “Nemojte davati lek MabThera pacijentima koji”’ i “Posebno vodite
racuna pre nego Sto date lekMabThera pacijentima koji”.
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Nemojte davati lek MabThera pacijentima koji:
* su alergicni na rituksimab ili bilo koju drugu komponentu leka
* su alergicni na miSje proteine
* imaju aktivnu, teSku infekciju kao $to je tuberkuloza, sepsa, hepatitis ili oportunistiCka
infekcija

* su teSko imunokompromitovani, npr. imaju veoma nizak nivo CD4 ili CD8

Posebno vodite ra¢una pre nego $to date lek MabThera pacijentima koji:

* imaju znake infekcije - znakovi mogu ukljucivati poviSenu telesnu temperaturu, kasalj,
glavobolju, ili osec¢aj opste slabosti

* imaju aktivnu infekciju ili se leCe od neke infekcije
* imaju istoriju Cestih, hronicnih ili teSkih infekcija
* imaju ili su ikada imali virusni hepatitis ili bilo koju drugu bolest jetre

* uzimaju, ili su ranije uzimali, lekove koji mogu uticati na imunski sistem, kao Sto su
hemioterapija ili imunosupresivni lekovi

* uzimaju ili su nedavno uzimali bilo koje druge lekove (ukljuCujuéi i one koji se mogu
nabaviti bez lekarskog recepta)

* su nedavno primili ili planiraju da prime vakcinu

* uzimaju terapiju za povisen krvni pritisak

* koji su trudne, planiraju trudnocu ili koji doje

« imaju kardioloSke bolesti ili su primali kardiotoksi¢nu hemioterapiju
* imaju problema sa disanjem

* imaju klini¢ko stanje koje moze dodatno predisponirati na ozbiljne infekcije (kao Sto je
hipogamaglobulinemija).

Dodatne informacije

Konsultujte Sazetak karakteristika leka pre propisivanja, pripreme ili primene leka MabThera.
Ukoliko imate bilo kakvih pitanja ili problema:

Pozovite

— 011/2022-800

Posaljite email

— serbia.medinfo@roche.com
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Poziv na prijavljivanje nezeljenih reakcija

Sumnju na nezeljene reakcije na lek potrebno je da prijavite Agenciji za lekove i medicins-
ka sredstva Srbije (ALIMS) na jedan od sledecih nacina:

* popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljene reakcije koji je dostupan na internet stranici

www.alims.gov.rs i slanjem:

- postom na adresu Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije, Nacionalni centar
za farmakovigilancu,Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd, Republika Srbija

- telefaksom na (011) 3951 130 ili

- elektronskom postom na nezeljene.reakcije@alims.gov.rs popunjavanjem ONLINE
prijave dostupne na internet stranici www.alims.gov.rs

Sumnju na nezeljene reakcije na lek mozZete prijaviti i nosiocu dozvole za lek MabThera,
na sledece nacine:

* putem telefona na broj: 011/2022-803 ili

* elektronskom postom na e-mail adresu: serbia.drugsafety@roche.com

Lek MabThera spada u grupu bioloSkih lekova i pri prijavi sumnje na nezeljene reakcije
potrebno je navesti zasticeno ime leka MabThera i broj primenjene serije.

Dodatni primerci materijala

U slu€aju potrebe za dodatnim primercima edukativhog materijala, mozZete se obratiti
nosiocu dozvole za lek MabThera:

Roche d.o.o. Beograd
Milutina Milankovi¢a 11a, Beograd
tel: 011/2022-803, e-mail: serbia.medinfo@roche.com.

Edukativni materijal za lek MabThera dostupan je u elektronskoj formi i na sajtu ALIMS-a,
u okviru podnaslova Upravljanje rizicima:
https://lwww.alims.gov.rs/ciril/farmakovigilanca/bezbedonosne-informacije/.
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