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Perbandingan Rituksimab dan Biosimilarnya dalam Regimen 
Kemoterapi pada Pasien Limfoma Non-Hodgkin 

 di RS Persahabatan  

Dendhi Bagus Andriyanto1,2, Nadia Farhanah Syafhan1*, Fitri Nurhayati2 

Abstract: Non-Hodgkin lymphoma (NHL), particularly diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL), represents a significant global and Indonesian health 
burden. The R-CHOP regimen serves as the standard first-line therapy, with 
rituximab proven to enhance its efficacy. Following patent expiry, biosimilar 
rituximab became available. However, real-world effectiveness and safety 
comparisons, especially within the Indonesian population, remain limited. This 
retrospective comparative study, conducted at Rumah Sakit Persahabatan, 
involved NHL patients who received R-CHOP between 2019 and 2024. Medical 
record data were collected for patients treated with reference rituximab (n=60) 
and biosimilar rituximab (n=56). Patient characteristics, treatment response 
based on RECIL 2017 criteria, and adverse events (AEs) based on CTCAE were 
compared using Chi-Square or Mann-Whitney U tests, with statistical significance 
set at p<0.05. Baseline patient characteristics were found to be statistically 
comparable between both groups. Efficacy analysis revealed Complete Response 
(CR) was numerically higher in reference group (75% vs 58.9% CR), although the 
difference was not statistically significant (p=0.194). The safety profile generally 
showed no significant differences for most AEs. However, the incidence of Grade ≥ 
3 Herpes was significantly higher in the Biosimilar group (8.3%) compared to the 
Reference group (0%) (p=0.024). In conclusion, biosimilar rituximab 
demonstrates comparable efficacy to its reference product in treatment response 
for NHL patients receiving R-CHOP. Its safety profile is largely comparable, 
although a notable increase in Herpes incidence was observed in the biosimilar 
group. These findings support the use of biosimilar rituximab as an effective 
alternative while underscoring the importance of monitoring specific AEs, 
particularly Herpes reactivation. 

Keywords: efficacy, non-Hodgkin lymphoma, rituximab biosimilar, R-CHOP,  
safety 

Abstrak: Limfoma non-Hodgkin (LNH), khususnya Diffuse Large B-cell 
Lymphoma (DLBCL), merupakan keganasan limfatik dengan insidensi yang 
signifikan secara global maupun di Indonesia. Regimen R-CHOP adalah terapi 
lini pertama standar, di mana rituksimab terbukti meningkatkan efikasi. Setelah 
paten berakhir, biosimilar rituksimab menjadi tersedia, menawarkan alternatif 
yang lebih hemat biaya. Namun, perbandingan efektivitas dan keamanan di 
dunia nyata, khususnya pada populasi Indonesia, masih terbatas. Penelitian ini 
merupakan studi komparatif retrospektif yang dilakukan di Rumah Sakit 
Persahabatan, melibatkan pasien LNH yang menerima regimen R-CHOP antara 
tahun 2019-2024. Data rekam medis dikumpulkan untuk kelompok yang 
menerima rituksimab produk referensi (n=60) dan biosimilar (n=56). 
Karakteristik pasien, respons terapi berdasarkan RECIL 2017, dan kejadian 
tidak diinginkan (KTD) berdasarkan CTCAE dibandingkan menggunakan uji 
statistik Chi-Square atau Mann-Whitney U, dengan tingkat signifikansi p<0.05. 
Karakteristik dasar pasien antara kedua kelompok menunjukkan 
komparabilitas yang signifikan secara statistik. Analisis efektivitas 
menunjukkan respons komplit kelompok Produk Referensi lebih tinggi (75% 
vs 58,9% Complete Response [CR]) tapi tidak signifikan (p=0,194). Profil 
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keamanan juga menunjukkan sebagian besar KTD tidak berbeda signifikan. 
Namun, insidensi Herpes Grade ≥ 3 secara signifikan lebih tinggi pada 
kelompok Biosimilar (8,3%) dibandingkan Produk Referensi (0%) (p=0,024). 
Rituksimab biosimilar menunjukkan efikasi yang sebanding dengan produk 
referensinya dalam respons terapi pada pasien LNH yang menerima R-CHOP. 
Profil keamanan umumnya sebanding, meskipun ditemukan peningkatan 
insidensi Herpes yang signifikan pada kelompok biosimilar. Temuan ini 
mendukung penggunaan rituksimab biosimilar sebagai alternatif yang efektif, 
namun menekankan pentingnya pemantauan KTD spesifik, khususnya 
reaktivasi Herpes. 

Kata kunci: efektivitas, keamanan, limfoma non-Hodgkin, rituksimab 
biosimilar, R-CHOP.

Pendahuluan 

Limfoma non-Hodgkin (LNH) merupakan 
neoplasma limfatik dominan, mencapai 90% dari 
seluruh limfoma (1), dan menjadi keganasan ke-
10 terbanyak secara global serta ke-7 di 
Indonesia pada tahun 2022 (2). Di antara subtipe 
LNH, Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL) 
adalah yang paling sering, mencakup 25–30% 
kasus (3). Regimen R-CHOP (Rituximab, 
Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, dan 
Prednison) merupakan kombinasi standar terapi 
lini pertama untuk DLBCL. Kombinasi kemoterapi 
dengan antibodi monoklonal rituksimab, yang 
telah terbukti meningkatkan efikasi dan masa 
bebas kekambuhan secara signifikan 
dibandingkan kemoterapi standar saja (4,5). 

Seiring berakhirnya paten rituksimab pada 
2016 (6), biosimilar rituksimab mulai tersedia 
dengan harga lebih terjangkau sehingga 
membuka peluang peningkatan akses terapi (7). 
Walaupun biosimilar telah menunjukkan 
kesamaan tinggi dalam struktur, aktivitas 
biologis, khasiat, dan keamanan dengan produk 
referensinya (8), struktur kimia yang tidak 
identik menimbulkan pertanyaan mengenai 
kesetaraan klinisnya dibanding produk referensi. 
(9). Di Indonesia, biosimilar rituksimab seperti 
Redditux® telah terdaftar dan digunakan dalam 
program Jaminan Kesehatan Nasional sejak 2013 
(10,11). 

Evaluasi efektivitas terapi limfoma dilakukan 
menggunakan Response Evaluation Criteria in 
Lymphoma (RECIL) 2017 dari International 
Working Group (12), sementara keamanan dinilai 
melalui Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) dari U.S. Department of Health and 

Human Services (13). Beberapa studi komparasi 
di beberapa negara, seperti di Inggris dan India, 
umumnya melaporkan kesamaan efektivitas dan 
keamanan antara biosimilar rituksimab dan 
produk referensi (14,15). Namun, studi di Turki 
menunjukkan respons sebanding tetapi tingkat 
kelangsungan hidup 24 bulan yang tidak lebih 
baik pada populasi mereka (16). Sayangnya, 
penelitian mengenai efektivitas dan kejadian 
tidak diharapkan dari biosimilar antibodi 
monoklonal pada pasien kanker di populasi 
Indonesia masih sangat terbatas (17,18).  

Penelitian ini akan dilakukan di Rumah Sakit 
Persahabatan, sebuah rumah sakit pendidikan 
tipe A yang merupakan salahsatu rumah sakit 
pengampu layanan kanker tingkat "Paripurna” 
(19), sehingga dapat memberikan gambaran yang 
representatif tentang populasi pasien kanker dan 
limfoma di Indonesia, terutama dalam konteks 
praktik klinis. 

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk 
membandingkan efektivitas dan kejadian tidak 
diinginkan pada pasien LNH yang menerima 
biosimilar rituksimab dan produk referensinya 
dalam regimen R-CHOP. Secara spesifik, kami 
akan membandingkan karakteristik pasien, 
tingkat respons terapi sesuai RECIL 2017, dan 
angka kejadian tidak diinginkan sesuai CTCAE. 
Kami berhipotesis bahwa tidak terdapat 
perbedaan efektivitas dan keamanan antara 
rituksimab biosimilar dan produk referensinya. 
Data berbasis bukti dari penelitian ini diharapkan 
dapat memberikan kontribusi klinis penting 
mengenai penggunaan biosimilar rituksimab 
pada populasi Indonesia.  
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Metode Penelitian 

Desain Penelitian 

Penelitian ini merupakan studi komparatif 
retrospektif yang bertujuan untuk 
membandingkan efektivitas dan kejadian tidak 
diinginkan antara penggunaan biosimilar 
rituksimab dan produk referensinya pada pasien 
limfoma non-Hodgkin (LNH) yang menerima 
regimen kemoterapi R-CHOP. Data akan 
dikumpulkan dari rekam medis pasien LNH yang 
dirawat di Rumah Sakit Persahabatan pada 
periode 2019 - 2024. Penelitian ini menggunakan 
kelompok Rituksimab Referensi dan Kelompok 
Rituksimab Biosimilar sebagai variabel bebas 
serta tingkat respons terapi dan efek samping 
obat yang terjadi sebagai variabel terikat antara 
pasien limfoma non-Hodgkin (LNH) pada 
regimen kemoterapi R-CHOP.  

Populasi dan Sampel Penelitian 

Populasi target adalah seluruh pasien LNH 
yang mendapatkan regimen kemoterapi R-CHOP 
di Rumah Sakit Persahabatan dalam rentang 
tahun 2019–2024. Sampel penelitian ini 
mencakup pasien LNH yang menerima regimen 
kemoterapi R-CHOP dalam rentang tahun yang 
sama dan memenuhi kriteria inklusi serta 

eksklusi. Kriteria inklusi meliputi: pasien berusia 
di atas 18 tahun saat memulai terapi, terdiagnosis 
LNH dengan marker CD20 positif, mendapatkan 
regimen R-CHOP, dilakukan evaluasi dengan 
metode RECIL, dan dalam tiap siklusnya 
menggunakan satu jenis rituksimab yang sama 
(baik biosimilar maupun produk referensinya). 
Sampel akan dieksklusi jika regimen kemoterapi 
tidak lengkap 6 siklus, pasien menjalankan 
regimen kemoterapi di lebih dari satu rumah 
sakit, atau data pasien tidak lengkap dalam rekam 
medis. 

Jumlah sampel minimum diperoleh 
menggunakan rumus uji hipotesis beda proporsi 
2 populasi (20). Berdasarkan penelitian Özbalak 
et al. (2022) yang menunjukkan selisih tingkat 
respons lengkap sebesar 18,6% (44,4% untuk 
biosimilar dan 63% untuk produk referensi)(16), 
perhitungan menghasilkan jumlah sampel 
minimum sebanyak 110. 

Dari hasil penapisan berdasarkan kriteria 
inklusi dan eksklusi, didapatkan total 116 pasien 
yang dibagi ke dalam 2 kelompok. 60 pasien 
masuk ke dalam kelompok Produk Referensi dan 
56 pasien masuk ke dalam kelompok Biosimilar. 
Diagram alur penapisan pasien dapat dilihat pada 
gambar 1. 

 

 

Gambar 1. Alur Penapisan Sampel 
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Pengumpulan data dilakukan dengan 
penelusuran rekam medis dari periode 2019 
hingga 2024. Variabel yang akan dikumpulkan 
meliputi karakteristik pasien, respons terapi, dan 
kejadian tidak diinginkan. Respons terapi 
dievaluasi menggunakan kriteria RECIL 2017, 
yang pada penelitian ini dilakukan setelah pasien 
menyelesaikan minimal enam siklus R-CHOP. 
Penilaian respons didasarkan pada penilaian 
hasil evaluasi dokter yang tertulis pada rekam 
medis berdasarkan hasil CT-scan toraks dan 
abdomen dengan klasifikasi ke dalam complete 
response, partial response, stable disease, atau 
progressive disease sesuai definisi RECIL. Kejadian 
tidak diinginkan dikumpulkan dari catatan klinis 
dan rekam medis, kemudian diklasifikasikan 
menggunakan CTCAE versi v5.0. Kategori yang 
dinilai meliputi neutropenia, anemia, febrile 
neutropenia, serta infeksi (seperti herpes dan 
sariawan), dengan derajat keparahan dicatat 
menurut gradasi CTCAE. Status performa pasien 
ditentukan berdasarkan ECOG performance 
status, sedangkan stadium penyakit mengikuti 
klasifikasi Ann Arbor. Data usia, jenis kelamin, 
serta penyakit penyerta dicatat sebagaimana 
tercantum dalam rekam medis. 

Analisis Data 

Data yang terkumpul akan dianalisis 
menggunakan perangkat lunak statistik SPSS 
versi 25. Analisis deskriptif akan digunakan untuk 
menggambarkan karakteristik dasar pasien di 
kedua kelompok, menggunakan median untuk 
data numerik, serta frekuensi dan persentase 
untuk data kategorikal. Uji komparatif akan 
diterapkan untuk membandingkan efektivitas 
dan KTD-ESO antara kedua kelompok, 
menggunakan uji Chi-Square untuk data 
kategorikal dan uji Mann-Whitney U untuk data 
numerik. Tingkat signifikansi statistik ditetapkan 
pada p<0.05. 

 Seluruh prosedur penelitian akan 
mendapatkan persetujuan etik dari Komite Etik 
Penelitian Kesehatan Rumah Sakit Persahabatan 
No. 0055/KEPK-RSUPP/03/2025 dengan 
menjaga kerahasiaan data pasien melalui 
penggunaan nomor identifikasi anonim. 

 

 

Hasil dan Diskusi 

Data Karakteristik Pasien 

Data karakteristik pasien meliputi usia, jenis 
kelamin, penyakit penyerta, stadium, dan status 
performa dapat dilihat pada tabel 1. Analisis 
karakteristik dasar pasien menunjukkan kedua 
kelompok, yakni yang menerima rituksimab 
produk referensi (n=60) dan biosimilar (n=56) 
adalah komparabel. Median usia pasien pada 
kelompok produk referensi adalah 52 tahun (18–
89) dan 46,5 tahun (18–82) pada kelompok 
biosimilar, dengan uji Mann-Whitney 
menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan 
secara statistik (p=0,054). Demikian pula, tidak 
ada perbedaan signifikan yang ditemukan antara 
kedua kelompok pada variabel jenis kelamin 
(p=0,729), penyakit penyerta (p=0,354), stadium 
limfoma (p=0,698), dan status performa 
(p=0,385), berdasarkan uji Chi-Square.  

Proporsi laki-laki dan perempuan relatif 
seimbang, mayoritas pasien tidak memiliki 
penyakit penyerta, serta distribusi stadium dan 
status performa serupa di kedua kelompok. 
Keseragaman karakteristik dasar ini memastikan 
bahwa setiap perbedaan luaran klinis yang 
diamati dalam penelitian ini dapat diatribusikan 
pada jenis rituksimab yang digunakan, bukan 
pada faktor-faktor dasar pasien. 

Perbandingan Tingkat Respon 

Analisis perbandingan respons terapi pasien 
limfoma non-Hodgkin menunjukkan tidak 
terdapat perbedaan yang signifikan secara 
statistik (p=0,194) secara keseluruhan antara 
kelompok yang menerima rituksimab produk 
referensi (n=60) dan biosimilar (n=56) yang 
dapat dilihat pada tabel 2. Meskipun secara 
numerik kelompok Produk Referensi 
menunjukkan tingkat Complete Response (CR) 
yang lebih tinggi (75% berbanding 58,9% pada 
kelompok biosimilar) dengan p-value 0,065 yang 
mendekati signifikansi, perbedaan ini tidak 
mencapai ambang batas statistik konvensional. 
Sebaliknya, proporsi Partial Response (PR) lebih 
tinggi pada kelompok biosimilar (37,5% 
berbanding 25%), dan hanya pada kelompok 
biosimilar ditemukan kasus Stable Disease (SD) 
dan Progressive Disease (PD) masing-masing 
1,8%. 
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Tabel 1. Gambaran Karakteristik Pasien Limfoma Non-Hodgkin yang Menjalankan Kemoterapi R-CHOP 

Karakteristik Pasien 

Kelompok 
Produk 

Referensi 

Kelompok 
Biosimilar 

P-value 

(n = 60) (n = 56)  

 Usia (tahun) Median (min-maks) 52 (18 – 89) 46,5 (18 – 82) 0,054a 

Jenis Kelamin Laki-Laki 33 29 0,729b 

  Perempuan 27 27  

Penyakit 
Penyerta 

Hipertensi 9 9 0,354b 

Diabetes Melitus Tipe 2 4 8  

 Penyakit Respirasi 3 1  

 Penyerta Lain 2 0  

 Tidak Ada 42 38  

Stadium 1 19 22 0,698b 

 2 25 21  

 3 10 10  

  4 6 3  

Status Performa 0 30 30 0,385b 

 1 27 20  

  2+ 3 6  

jika p-value ≥ 0,05; tidak ada perbedaan signifikan dalam proporsi antara kedua kelompok. 
a dihitung menggunakan uji mann-whitney 
b dihitung menggunakan uji chi-square 

Tabel 2. Perbandingan Respon Terapi 

Respon Terapi 

Kelompok 
Produk 

Referensi 
(n(%)) 

Kelompok 
Biosimilar 

(n(%)) 
p-value 

(n = 60) (n = 56) Individual Keseluruhan 

Complete Response (CR) 45 (75,0) 33 (58,9) 0,065a 

0,194 
Partial Response (PR) 15 (25,0) 21 (37,5) 0,146a 

Stable Disease (SD) 0 (0,0) 1 (1,8) 0,483b 

Progressive Disease (PD) 0 (0,0) 1 (1,8) 0,483b 
jika p-value ≥ 0,05; tidak ada perbedaan signifikan dalam proporsi antara kedua kelompok. 
a dihitung menggunakan uji Chi-square 
b dihitung menggunakan uji Fischer’s Exact 

 

Temuan ini secara luas konsisten dengan 
literatur global yang secara konsisten mendukung 
kesetaraan efektivitas antara rituksimab 
biosimilar dan produk referensinya. Studi meta-
analisis yang dilakukan oleh Lee et al. (2019) yang 
melakukan tinjauan terhadap studi perbandingan 
rituksimab dalam bentuk uji acak terkontrol 

untuk pasien limfoma non hodgkin telah 
menunjukkan profil efikasi yang sebanding 
antara biosimilar rituksimab dan originator 
dengan angka relative risk (RR)  1.02 (p = 0.31, 
95% CI 0.98–1.07) (21). Selain itu, temuan ini juga 
secara kuat didukung oleh beberapa studi Real 
World Evidence (RWE) sebelumnya yang memiliki 
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desain retrospektif serupa dengan penelitian 
kami. Penelitian oleh McBride et al. (2021) di 
Inggris, misalnya, melaporkan tingkat CR sebesar 
73,5% untuk produk referensi dan 68% untuk 
biosimilar pada pasien limfoma non-Hodgkin, 
yang mengindikasikan efikasi sebanding (14). 
Demikian pula, Roy et al. (2013) di India 
menemukan p-value 0,294 saat membandingkan 
tingkat CR antara rituksimab dan biosimilarnya 
pada pasien DLBCL, menunjukkan tidak ada 
perbedaan signifikan (15). Studi lain oleh Bankar 
et al. (2019) juga menemukan tingkat CR 76% 
untuk inovator dan 64,1% untuk biosimilar 
dengan p-value 0,353, menegaskan tidak adanya 
perbedaan signifikan (22). Kecenderungan 
perbedaan numerik pada tingkat CR yang kami 
amati, yang serupa dengan yang ditemukan oleh 
Bankar et al., dapat mencerminkan variabilitas 
dalam populasi praktik klinis sehari-hari dan 
secara keseluruhan mendukung kesimpulan 
umum mengenai kesetaraan efektivitas. 

Perbandingan Kejadian Tak Diinginkan (KTD-
ESO) 

Profil kejadian tidak diinginkan (KTD) 
dievaluasi antara kelompok rituksimab produk 
referensi (n=60) dan biosimilar (n=56), seperti 
disajikan dalam tabel 3. Mayoritas KTD, baik 
hematologi maupun non-hematologi, 
menunjukkan insidensi dan tingkat keparahan 
yang tidak berbeda signifikan secara statistik 
antara kedua kelompok. Pada kategori 
hematologi, tidak ada perbedaan signifikan yang 
diamati pada neutropenia (p=0,088) maupun 
anemia (p=0,956). Meskipun tidak signifikan 
secara statistik, proporsi neutropenia grade ≥3 
lebih tinggi pada kelompok biosimilar (46,7% vs 
30,0%). Hal ini menandakan potensi kebutuhan 
pemantauan hematologi yang lebih ketat. 
Demikian pula, kejadian demam (p=0,311) dan 
febril neutropenia (p=0,123) juga tidak 
menunjukkan perbedaan signifikan antar 
kelompok. Untuk infeksi, sariawan (p=0,638) dan 
infeksi lain (p=0,327) memiliki distribusi yang 
sebanding. 

Namun, terdapat pengecualian signifikan 
pada insidensi Herpes, yang secara statistik lebih 
tinggi pada kelompok biosimilar (8,3% pasien 
mengalami Herpes Grade ≥ 3) dibandingkan 
dengan kelompok produk referensi yang tidak 

melaporkan kasus Herpes (0%) (p=0,024*). 
Temuan ini mengindikasikan adanya perbedaan 
yang signifikan dalam profil keamanan terkait 
Herpes di antara kedua produk. Meskipun 
demikian, secara keseluruhan, biosimilar 
rituksimab menunjukkan profil KTD yang 
sebagian besar sebanding dengan produk 
referensinya, dengan penekanan pada perlunya 
pemantauan lebih terhadap potensi peningkatan 
risiko Herpes pada populasi yang menerima 
biosimilar ini. Peningkatan risiko infeksi virus, 
termasuk reaktivasi Herpes, merupakan efek 
samping yang terdokumentasi pada terapi 
rituksimab dan regimen kemoterapi 
imunosupresif seperti R-CHOP (23). Namun, 
perbedaan signifikan yang kami amati pada 
insidensi Herpes antara kedua produk ini, 
meskipun tidak selalu dilaporkan secara 
konsisten dalam studi perbandingan biosimilar 
lain, dapat merefleksikan karakteristik unik 
populasi pasien di rumah sakit kami, sensitivitas 
yang lebih tinggi dalam deteksi Kejadian Tidak 
Diinginkan (KTD), atau menjadi sinyal yang 
memerlukan pemantauan lebih lanjut terkait 
potensi perbedaan profil keamanan yang spesifik 
dalam praktik klinis sehari-hari.  

Pembahasan 

Temuan kami sejalan dengan studi McBride et 
al. 2021 dan Roy et al. 2013 yang melaporkan 
efikasi sebanding antara rituksimab biosimilar 
dan referensi. Perbedaan kecil dalam CR yang 
mendekati signifikansi di populasi kami serupa 
dengan tren di Inggris dan India mengindikasikan 
bahwa faktor populasi dan akses layanan 
kesehatan mungkin berkontribusi. Hal ini 
mempertegas pentingnya evaluasi dalam konteks 
populasi Indonesia sebelum generalisasi hasil 
global. Kesamaan respons terapi yang tidak 
berbeda signifikan juga mendukung penggunaan 
biosimilar sebagai alternatif terapi yang valid dan 
sebanding. Hal ini sejalan dengan posisi badan 
regulasi global seperti European Medicines Agency 
(EMA) dan U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) yang menyetujui biosimilar berdasarkan 
kesamaan kualitas, keamanan, dan efektifitas 
yang tinggi. Namun, insidensi herpes lebih tinggi 
pada kelompok biosimilar, mirip dengan laporan 
Bankar et al. 2019, menekankan perlunya 
pemantauan infeksi virus. 
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Dalam sistem Jaminan Kesehatan Nasional 
(JKN) di Indonesia, ketersediaan biosimilar 
dengan harga yang lebih terjangkau sangat 
krusial dalam hal akses obat yang lebih 
terjangkau dan tetapi efektif. Temuan kami 
memberikan bukti nyata dari praktik klinis di 

Indonesia yang dapat mendukung kebijakan 
pengadaan obat, meningkatkan aksesibilitas 
pasien terhadap terapi antibodi monoklonal yang 
efektif, dan berpotensi mengurangi beban biaya 
perawatan kanker secara keseluruhan. 

 

Tabel 3. Perbandingan Kejadian Tidak Diinginkan 

Jenis KTD KTD Kelompok 
Produk 

Referensi (n(%)) 
n = 60 

Kelompok 
Biosimilar 

(n(%)) 
n = 56 

p-value 

Hematologi    

 Neutropenia Tidak Ada 26 (43,3) 17 (28,3) 0,088 

  Grade 1 – 2 16 (26,7) 11 (18,3) 

  Grade ≥ 3 18 (30,0) 28 (46,7) 

 Anemia Tidak Ada 41 (68,3) 38 (63,3) 0,956 

  Grade 1 – 2 0 (0,0) 0 (0,0) 

  Grade ≥ 3 19 (31,7) 18 (30) 

Demam Tidak Ada 49 (81,7) 49 (81,7) 0,311 

  Grade 1 – 2 11 (18,3) 6 (10,0) 

  Grade ≥ 3 0 (0,0) 1 (1,7) 

Febrile Neutropenia Tidak Ada 59 (98,3) 53 (94,6) 0,123 

  Grade 1 – 2 0 (0,0) 0 (0,0) 

  Grade ≥ 3 1 (1,7) 3 (5,4) 

Infeksi      

 Sariawan Tidak Ada 47 (78,3) 43 (71,8) 0,638 

  Grade 1 – 2 13 (21,7) 13 (23,2) 

  Grade ≥ 3 0 (0,0) 0 (0,0) 

 Herpes Tidak Ada 60 (100,0) 51 (91,1) 0,024* 

  Grade 1 – 2 0 (0,0) 0 (0,0) 

  Grade ≥ 3 0 (0,0) 5 (8,9) 

 Infeksi Lain Tidak Ada 54 (90,0) 51 (85,0) 0,327 

  Grade 1 – 2 2 (3,3) 0 (0,0) 

  Grade ≥ 3 4 (6,7) 5 (8,3) 

jika p-value ≥ 0,05; tidak ada perbedaan signifikan dalam proporsi antara kedua kelompok. 
* nilai signifikan 

 
Meskipun demikian, temuan spesifik 

mengenai peningkatan insidensi Herpes pada 
kelompok biosimilar dapat mengimplikasikan 
perlunya strategi klinis seperti monitoring ketat 

atau penggunaan profilaksis antivirus pada 
pasien berisiko tinggi. Penting untuk diingat 
bahwa infeksi sejenis merupakan risiko yang 
diketahui pada pasien imunosupresif yang 
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menerima rituksimab. Data dari studi 
observasional seperti yang kami hasilkan 
berperan penting dalam mendeteksi sinyal 
keamanan yang mungkin tidak selalu terlihat 
dalam uji klinis fase III yang lebih terkontrol 
dengan ukuran sampel yang relatif lebih kecil dan 
kriteria inklusi yang ketat. Temuan ini dapat 
mengimplikasikan perlunya kewaspadaan klinis 
yang lebih tinggi terhadap reaktivasi virus herpes 
pada pasien yang menerima rituksimab 
biosimilar tertentu di suatu rumah sakit 
khususnya di Rumah Sakit Persahabatan. 

Penelitian ini memiliki beberapa 
keterbatasan. Pertama, desain studi retrospektif 
sangat bergantung pada kelengkapan dan akurasi 
data rekam medis, yang dapat membatasi 
informasi yang tersedia dan berpotensi 
menyebabkan bias seleksi atau informasi. Selain 
itu, desain retrospektif kami rentan terhadap 
survivorship bias, karena pasien yang tidak 
menyelesaikan 6 siklus dieksklusi. Kedua, ukuran 
sampel yang relatif terbatas (n=60 dan n=56) 
mungkin tidak memiliki kekuatan statistik yang 
cukup meskipun kami menemukan tidak ada 
perbedaan signifikan pada sebagian besar luaran, 
terutama terlihat pada p-value untuk CR yang 
mendekati signifikansi, serta insiden KTD dengan 
kasus yang sangat jarang. Ketiga, sebagai studi di 
satu pusat kesehatan, generalisasi temuan ke 
populasi pasien limfoma di Indonesia secara luas 
perlu dilakukan dengan hati-hati. Keempat, 
penelitian ini hanya berfokus pada respons terapi 
awal dan kejadian tidak diinginkan, tanpa 
mengevaluasi luaran jangka panjang seperti 
progression-free survival (PFS) atau overall 
survival (OS), yang merupakan parameter penting 
dalam terapi kanker. Kelima, terdapat beberapa 
variabel penyerta yang tidak dipertimbangkan 
pada penelitian ini seperti perbedaan subtipe 
limfoma, skor IPI (International Prognostic Index), 
serta perbedaan periode terapi (sebelum vs 
sesudah pandemi COVID-19) dapat menjadi 
faktor perancu yang tidak sepenuhnya 
dikendalikan. Keenam, banyaknya parameter 
KTD yang diuji secara bersamaan, terdapat risiko 
multiplicity yang dapat meningkatkan error tipe I.  
Terakhir, temuan kami spesifik untuk satu jenis 
biosimilar rituksimab tertentu; hasilnya mungkin 
tidak dapat diekstrapolasi secara langsung ke 

semua biosimilar rituksimab lainnya tanpa studi 
lebih lanjut. 

Berdasarkan keterbatasan yang ada, untuk, 
penelitian selanjutnya sangat direkomendasikan 
untuk memperluas temuan ini. Studi prospektif 
dengan ukuran sampel yang lebih besar dan 
melibatkan beberapa rumah sakit akan 
memberikan bukti yang lebih kuat. Selain itu, 
penting juga untuk melakukan studi yang 
mengevaluasi luaran jangka panjang seperti PFS 
dan OS untuk mendapatkan gambaran 
komprehensif mengenai efektivitas jangka 
panjang kedua produk. Analisis biaya dan 
tambahan variabel penyerta lain juga dapat 
dilakukan untuk melengkapi agar dapat 
memperkuat argumen penggunaan biosimilar 
secara luas dalam sistem kesehatan Indonesia. 

Kesimpulan 

Biosimilar rituksimab menunjukkan 
efektivitas yang sebanding dengan produk 
referensinya, namun insidensi herpes yang lebih 
tinggi perlu diperhatikan dalam praktik klinis. 
Hasil ini mendukung penggunaan biosimilar 
dalam program JKN untuk meningkatkan akses 
terapi kanker, dengan kewaspadaan khusus 
terhadap risiko infeksi virus. 
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