BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ituxredi 100 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Ituxredi 500 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Ituxredi 100 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Hver ml indeholder 10 mg rituximab.
Hvert 10 ml heetteglas indeholder 100 mg rituximab.

Ituxredi 500 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Hver ml indeholder 10 mg rituximab.
Hvert 50 ml haetteglas indeholder 500 mg rituximab.

Rituximab er et gensplejset chimerisk muse/humant monoklonalt antistof der repreesenterer et
glycosyleret immunglobulin med humane IgG1 konstante regioner og murine light-chain og
heavy-chain variable regionssekvenser. Antistoffet fremstilles ved mammalian (kinesisk hamster
ovarie) cellesuspensionskultur og renses ved affinitetskromatografi og ionbytning, inklusive
specifik viral inaktivering og rensningsprocedurer.

Hjzlpestoffer med kendte virkninger

Hvert 10 ml heatteglas indeholder 2,3 mmol (52,2 mg) natrium.
Hvert 50 ml heetteglas indeholder 11,4 mmol (261,2 mg) natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveske, oplesning.

Klar til opaliserende, farveles till gullig vaeske med en pH-veerdi pa 6,3-6,7 og osmolalitet pa 324-396
mOsmol/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Non-Hodgkin-lymfom (NHL)

Ituxredi er indiceret til behandling af tidligere ubehandlede voksne patienter med stadium II1-IV
follikulaert lymfom i kombination med kemoterapi.

Ituxredi vedligeholdelsesbehandling er indiceret til behandling af follikuleert lymfom hos voksne
patienter, der responderer pa induktionsbehandling.

Ituxredi monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med grad III-1V follikuleert
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lymfom, som er resistente overfor kemoterapi eller som er i deres andet eller efterfolgende relaps efter
kemoterapi.

Ituxredi er, i kombination med CHOP-kemoterapi (cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og
prednisolon), indiceret til behandling af voksne patienter med CD20 positivt, diffust storcellet B-celle
non-Hodgkin lymfom.

Ituxredi er, i kombination med kemoterapi, indiceret til behandling af peaediatriske patienter (fra 6
méneder til yngre end 18 ar) med tidligere ubehandlet CD20 positivt diffust storcellet B-celle lymfom
(DLBCL) i fremskredent sygdomsstadie, Burkitt lymfom (BL)/Burkitt leukaemi (akut leukaemi i
modne B-celler) (B-ALL) eller Burkitt-lignende lymfom (BLL).

Kronisk lymfatisk leukeemi (CLL)

Ituxredi er i kombination med kemoterapi indiceret til behandling af kronisk lymfatisk leukeemi (CLL)
hos voksne patienter, som ikke tidligere er behandlet, og til patienter med relaps/refrakteer CLL. Der er
kun begraensede effekt- og sikkerhedsdata tilgeengelige for patienter, som tidligere er behandlet med
monoklonale antistoffer inklusive Ituxredi, og for patienter, som er refraktaere over for tidligere
behandling med Ituxredi og kemoterapi.

Se pkt. 5.1 for yderligere information.

Reumatoid artrit

Ituxredi er i kombination med methotrexat indiceret til behandling af sveer, aktiv reumatoid artrit
hos voksne patienter, som har haft et utilstraekkeligt respons pa eller er intolerante over for andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDs) inklusive en eller flere behandlinger
med tumor-nekrose-faktor (TNF)-haammere.

Det er vist, at [tuxredi i kombination med methotrexat reducerer hastigheden af
ledskadeprogression, mélt ved hjelp af rentgen, samt forbedrer fysisk funktionsevne.

Granulomatose med polyangiitis og mikroskopisk polyangiitis

Ituxredi er i kombination med glukokortikoider indiceret til behandling af voksne patienter med
sver, aktiv granulomatose med polyangiitis (Wegeners granulomatose) (GPA) eller mikroskopisk
polyangiitis (MPA).

Ituxredi er, i kombination med glukokortikoider, indiceret til induktion af remissionhos padiatriske
patienter (i alderen 2 til yngre end 18 &r) med svar, aktiv GPA (Wegeners) og MPA.

Pemfigus vulgaris

Ituxredi er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til sveer pemfigus vulgaris (PV).
4.2 Dosering og administration

Ituxredi skal anvendes under taet supervision af erfarent sundhedspersonale i omgivelser, hvor
komplet genoplivningsudstyr er umiddelbart tilgeengeligt (se pkt. 4.4).

Pramedicinering og profylaktiske leegemidler

Alle indikationer
Der ber altid gives premedicin bestdende af et anti-pyretisk l&egemiddel samt et antihistamin, f.eks.
paracetamol og diphenhydramin, inden hver rituximab-administration.

Non-Hodgkin-lymfom og kronisk lymfatisk leukcemi
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Hos voksne patienter med non-Hodgkin lymfom og CLL ber det overvejes at give preemedicinering
med glukokortikoider, hvis rituximab ikke gives i kombination med et kemoterapiregime, som
indeholder glukokortikoid.

Hos padiatriske patienter med non-Hodgkin lymfom ber der gives premedicinering med paracetamol
og H1 antihistamin (= diphenhydramin eller tilsvarende) 30 til 60 minutter inden infusionen af
rituximab startes. Desuden skal prednison gives som angivet i tabel 1.

For at nedsette risikoen for tumorlyse syndrom hos CLL-patienter, anbefales det at give profylakse
med tilstreekkelig hydrering og administration af urikosurika 48 timer for behandlingens start. For
CLL-patienter, hvis lymfocyttal er > 25 x 10%1, anbefales det at administrere 100 mg
prednison/prednisolon intravenest kort for infusionen med rituximab for at reducere hastigheden og
svaerhedsgraden af akutte infusionsreaktioner og/eller cytokinfrigivelsessyndrom.

Reumatoid artrit, granulomatose med polyangiitis og mikroskopisk polyangiitis og pemfigus
vulgaris

Hos patienter med reumatoid artrit, GPA, MPA eller PV, ber preemedicinering i form af 100 mg
methylprednisolon intravenest gives 30 minutter for hver rituximab-infusion for at reducere
hyppigheden og sveerhedsgraden af infusionsrelaterede reaktioner.

Hos voksne patienter med GPA eller MPA anbefales det at give methylprednisolon intravenest i 1-3
dage i en dosis pa 1000 mg pr. dag inden den forste rituximab-infusion (sidste dosis
methylprednisolon kan gives samme dag som forste rituximab-infusion). Dette ber efterfolges af
prednison oralt, 1 mg/kg/dag (dog hejst 80 mg/dag og nedtitreret sa hurtigt som muligt afthengigt af
det kliniske behov) under og efter de 4 ugers induktionsbehandling med rituximab.

Profylakse mod Preumocystis jirovecii-pneumoni (PJP) anbefales til voksne patienter med GPA/MPA
og voksne patienter med PV under og efter behandling med rituximab i det omfang, det er relevant i
henhold til lokale kliniske retningslinjer.

Hos padiatriske patienter med GPA eller MPA skal methylprednisolon gives intravengst som tre
daglige doser pa 30 mg/kg/dag (ikke over 1 g/dag), til behandling af alvorlige vaskulitis symptomer,
for behandling med den ferste dosis af rituximab intravenes infusion. Op til 3 yderligere daglige
doser pa 30 mg/kg intravengs methylprednisolon kan gives inden den forste rituximab infusion.

Efter afslutning af intravenes methylprednisolonadministration ber padiatriske patienter gives oral
prednison 1 mg/kg/dag (ikke over 60 mg/dag) og nedtrappes sé hurtigt som muligt alt efter klinisk
behov (se pkt. 5.1).

Dosering
Det er vigtigt at kontrollere laegemidlets etiket for at sikre, at den formulering (intravenes), der
gives til patienten, er korrekt i henhold til ordinationen.

Dosisjusteringer under behandlingen
Der er ingen anbefalinger vedrarende dosisreduktion af rituximab. Nar rituximab gives i
kombination med kemoterapi, ber standard dosisreduktioner for de kemoterapeutiske

leegemidler anvendes.

Non-Hodgkin-lymfom

Follikulcer non-Hodgkin lymfom

Kombinationsbehandling

Den anbefalede dosis af rituximab i kombination med kemoterapi til induktionsbehandling hos
tidligere ubehandlede patienter eller patienter med recidiveret/refrakteert follikuleert lymfom er
375 mg/m? legemsoverfladeareal pr. behandlingsserie i op til 8 serier.
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Rituximab ber gives pé dag 1 i hver kemoterapiserie, efter intravengs indgift af
glukokortikoidkomponenten, hvis det anvendes.

Vedligeholdelsesbehandling

. Tidligere ubehandlet follikulaert lymfom

Den anbefalede dosis af rituximab til vedligeholdelsesbehandling hos tidligere ubehandlede patienter
med follikuleert lymfom, som har responderet pa induktionsbehandling, er 375 mg/m?
legemsoverfladeareal én gang hver 2. méned (startende 2 méneder efter den sidste dosis i
induktionsbehandlingen) indtil sygdomsprogression eller i maksimalt 2 &r (12 infusioner i alt).
. Recidiveret/refrakteert follikulert lymfom

Den anbefalede dosis af rituximab til vedligeholdelsesbehandling hos patienter med recidiveret/
refrakteert follikulaert lymfom, som har responderet p& induktionsbehandling, er 375 mg/m?
legemsoverfladeareal én gang hver 3. maned (startende 3 maneder efter den sidste dosis i
induktionsbehandlingen) indtil sygdomsprogression eller i maksimalt 2 ar (8 infusioner i alt).

Monoterapi

Recidiveret/refrakteert follikulert lymfom

Den anbefalede dosis af rituximab monoterapi til induktionsbehandling hos voksne patienter med
grad III-IV follikulert lymfom, som er resistente over for behandling med kemoterapi eller som er
i deres anden eller efterfolgende recidiv efter kemoterapi, er 375 mg/m?* legemsoverfladeareal,
givet som intravengs infusion én gang ugentligt i 4 uger.

Til genbehandling med rituximab monoterapi til patienter, som har responderet pa tidligere
behandling med rituximab monoterapi for recidiveret/refraktert follikuleert lymfom, er den
anbefalede dosis: 375 mg/m? legemsoverfladeareal, givet som en intravengs infusion én gang
ugentligt i 4 uger (se pkt. 5.1).

Diffust storcellet B-celle non-Hodgkin lymfom hos voksne
Rituximab ber anvendes i kombination med CHOP kemoterapi. Den anbefalede dosis er 375 mg/m?
legemsoverflade, administreret pd dag 1 1 hver kemoterapiserie i 8 serier efter intravenes infusion af

glukokortikoid-komponenten i CHOP. Sikkerhed og effekt af rituximab er ikke pavist i kombination
med andre kemoterapiregimer til behandling af diffust storcellet B-celle non-Hodgkin lymfom.

Kronisk lymfatisk leukaemi

Den anbefalede dosis af rituximab i kombination med kemoterapi til tidligere ubehandlede patienter
og til relaps/refrakteere patienter er 375 mg/m? legemsoverflade, som gives pé dag 0 af forste
behandlingsserie, efterfulgt af 500 mg/m? legemsoverflade pé dag 1 af hver af de folgende serier, i
alt 6 serier. Kemoterapien skal gives efter infusionen med rituximab.

Reumatoid artrit

Patienter, som behandles med rituximab, skal have udleveret patientkortet ved hver infusion.

En behandlingsserie med rituximab bestar af to intravengse infusioner af 1.000 mg. Den anbefalede
dosis af rituximab er 1.000 mg ved intravengs infusion efterfulgt af endnu en 1.000 mg intravengas
infusion to uger senere.

Behovet for flere behandlingsserier skal evalueres 24 uger efter den foregéende
behandlingsserie. Genbehandling ber gives pa dette tidspunkt, hvis residual sygdomsaktivitet
vedbliver, ellers ber genbehandling udsattes, til sygdomsaktivitet vender tilbage.

Tilgengelige data indikerer, at klinisk respons almindeligvis opnas inden for 16-24 uger af den
initiale behandlingsserie. Fortsat behandling ber ngje overvejes hos patienter, som ikke viser tegn pa



terapeutisk fordel inden for denne tidsperiode.



Granulomatose med polyangiitis (GPA) og mikroskopisk polyangiitis (MPA)

Patienter behandlet med Ituxredi skal have udleveret patientkortet ved hver infusion.

Induktion af remission hos voksne

Den anbefalede dosis af rituximab til induktion af remission hos voksne patienter med GPA og MPA
er 375 mg/m? legemsoverfladeareal, administreret som intravenes infusion, én gang ugentligt i 4 uger
(4 infusioner i alt).

Vedligeholdelsesbehandling hos voksne
Efter induktion af remission med rituximab skal vedligeholdelsesbehandling hos voksne patienter
med GPA og MPA initieres tidligst 16 uger efter sidste rituximab infusion.

Efter induktion af remission med andre immunsuppresiva til standardbehandling skal rituximab
vedligeholdelsesbehandling initieres i lobet af en 4 ugers periode efter opnaelse af
sygdomsremission.

Rituximab skal administreres som to 500 mg intravenese infusioner, med to ugers mellemrum,
efterfulgt af en 500 mg intravenes infusion hver 6. maned. Patienter skal gives rituximab i mindst 24
maneder efter opnéelse af remission (fraveer af kliniske symptomer). For patienter, som kan have
hgjere risiko for recidiv, ber l&egen overveje en lengerevarende vedligeholdelsesbehandling med
rituximab, i op til 5 &r.

Pemfigus vulgaris

Patienter behandlet med Ituxredi skal have udleveret patientkortet ved hver infusion.

Den anbefalede dosis af rituximab til behandling af PV er 1.000 mg administreret som en intravengs
infusion efterfulgt af endnu en 1.000 mg intravengs infusion 2 uger senere i kombination med
nedtitrerende glukokortikoider.

Vedligeholdelsesbehandling

En vedligeholdelsesinfusion pa 500 mg intravengst skal administreres ved maned 12 og 18, og derefter
hver 6. maned efter behov, baseret pa den kliniske vurdering.

Behandling af recidiv

I tilfeelde af recidiv kan patienter gives 1.000 mg intravengst. Lagen skal ogséa overveje at genoptage
eller oge dosis af patientens glukokortikoid-behandling baseret pa den kliniske vurdering.

Efterfelgende infusioner skal ikke administreres senere end 16 uger efter den tidligere infusion.

Searlige populationer

Peediatrisk population

Non-Hodgkin lymfom

Ved behandling af padiatriske patienter fra 6 méneder til yngre end 18 ar med tidligere ubehandlet
CD20 positivt DLBCL/BL/B-ALL/BLL i fremskredent sygdomsstadie, skal rituximab gives i
kombination med systemisk malignt B-celle lymfom (LMB) kemoterapi (se tabel 1 og 2). Den
anbefalede dosis af rituximab er 375 mg/m2 legemsoverfladeareal administreret som intravengs
infusion. Dosisjustering er ikke nedvending udover for legemsoverfladeareal.

Rituximabs sikkerhed og virkning hos pediatriske patienter fra 6 maneder til yngre end 18 ar er ikke
klarlagt for andre indikationer end tidligere ubehandlet CD20 positivt DLBCL/BL/B-ALL/BLL i
fremskredent sygdomsstadie. Kun begransede data er tilgaengelig for patienter under 3 ar. Se pkt. 5.1
for yderligere information.



Rituximab ma ikke bruges til paediatriske patienter med CD20 positivt diffust storcellet B-
celle lymfom fra fedslen og op til 6 maneder (se pkt. 5.1).

Tabel 1

Dosering og administration af rituximab hos paediatriske patienter med
non-Hodgkin lymfom

Serie Behandlingsdag \Administrationsdetaljer
Praefase (COP) rituximab gives ikke -
Induktions- Dag -2
behandling 1 (svarende til dag 6 af I Igbet af den 1. induktionsbehandling gives
(COPDAM1) presefasen) prednison som en del af kemoterapien og
1. rituximab infusion administreres for rituximab.
Dag 1
2. rituximab infusion Rituximab gives 48 timer efter den 1. infusion af
rituximab.
Induktions- Dag -2
behandling 2 3. rituximab infusion I 2. induktionsbehandling gives prednison ikke
(COPDAM2) sammen med rituximab administrationen.
Dag 1
4. rituximab infusion rituximab gives 48 timer efter 3. infusion af
rituximab.
Konsoliderings- Dag 1
behandling 1 5. rituximab infusion Prednison gives ikke sammen med rituximab
(CYM/CYVE) administrationen.
Konsoliderings- Dag 1
behandling 2 6. rituximab infusion Prednison gives ikke sammen med rituximab
(CYM/CYVE) administrationen.
Vedligeholdelses-  [Dag 25 til 28 af
behandling 1 (M1) |konsoliderings- Starter nér det perifere celletal er normaliseret
behandling 2 (CYVE) efter konsolideringsbehandling 2 (CYVE) til
rituximab gives ikke ANC > 1,0 x 10%/1 og antal blodplader > 100 x
10°/1
Vedligeholdelses-  |Dag 28 af -
behandling 2 (M2) |vedligeholdelses-
behandling 1 (M1)
rituximab gives ikke
IANC = Absolut neutrofiltal;, COP = Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison; COPDAM = Cyclophosphamid, Vincristin,
Prednisolon, Doxorubicin, Methotrexat; CYM = CYtarabin (Aracytin, Ara-C), Methotrexat; CYVE = CYtarabin
(Aracytin, Ara-C), VEposid (VP16)




Tabel 2 Behandlingsplan for pzediatriske patienter med non-Hodgkin lymfom:
Samtidig kemoterapi med rituximab

Behandlings- [Patientens sygdomsstadie Administrationsdetaljer
lan
Gruppe B Stadie 11l med hgjt LDH niveau (> N  [Praefasen efterfolges af 4 behandlinger:
x 2), 2 induktionsbehandlinger (COPADM) med
Stadie IV CNS negativ HDMTX 3g/m? og 2 konsoliderings-
behandlinger (CYM)
Gruppe C Gruppe Cl1: Praefasen efterfolges af 6 behandlinger:

B-ALL CNS negativ, stadie IV & B- 2 induktionsbehandlinger (COPADM) med
IALL CNS positiv og CSF negativ HDMTX 8g/m?, 2 konsoliderings-

Gruppe C3: behandlinger (CYVE) og 2
B-ALL CSF positiv, stadie [V CSF vedligeholdelsesbehandlinger (M1 og M2)
ositiv

P4 hinanden felgende behandlinger skal gives sa snart blodbilledet viser regenerering, og patientens
tilstand tillader det, bortset fra vedligeholdelsesbehandlingen, som gives med 28-dages intervaller

IBAL = Burkitt leukaemi (akut leukeemi i modne B-celler); CSF = Cerebrospinalvaske; CNS = Centralnervesystem;
HDMTX = Hgj-dosis Methotrexat; LDH = Lactatdehydrogenase

Granulomatose med polyangiitis (GPA) og mikroskopisk polyangiitis (MPA)

Induktion af remission

Den anbefalede dosis af rituximab til induktion af remission hos padiatriske patienter med sver, aktiv
GPA eller MPA er 375 mg/m? legemsoverfladeareal administreret som intravengs infusion én gang
ugentligt i fire uger.

Rituximabs sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter i alderen(2 til yngre end 18 ar) er ikke
klarlagt for andre indikationer end sver, aktiv GPA eller MPA.

Rituximab ber ikke anvendes til paediatriske patienter under 2 &r med svar, aktiv GPA eller MPA, da
der er risiko for utilstreekkelig immunrespons overfor barnevaccinationer mod almindelige
vaccineforebyggende bernesygdomme (f.eks. meeslinger, faresyge, rubella og poliomyelitis) (se
afsnit 5.1).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter (i alderen 65 ar og @ldre).

Administration

Alle indikationer

Den tilberedte rituximab-oplesning skal gives som en intravengs infusion gennem en separat anlagt
intravengs adgang. Den fzerdige infusionsoplesning ma ikke administreres som hurtig intravengs
injektion eller bolus.

Patienter skal ngje monitoreres for cytokinfrigivelsessyndrom (se pkt. 4.4). Hos patienter, som udvikler
tegn pa alvorlige reaktioner, iser alvorlig dyspng, bronkospasme eller hypoxi, skal infusionen straks
afbrydes. Patienter med non-Hodgkin lymfom skal derefter underseges for tegn pa tumorlysesyndrom,
inklusive relevante laboratorieunderseggelser. Patienterne ber ligeledes undersgges for lungeinfiltration
med rentgen af thorax. For alle patienter gaelder, at infusionen ikke ber startes igen, for alle symptomer
er forsvundet, og laboratorievardier og rentgenfund er normaliserede. Pé dette tidspunkt kan
infusionen genoptages, dog ikke med mere end halvdelen af den tidligere infusionshastighed. Hvis de
samme alvorlige bivirkninger forekommer igen, ber man i hvert enkelt tilfeelde alvorligt overveje at
tage beslutning om at stoppe behandlingen.



Lette til moderate infusionsrelaterede reaktioner (pkt. 4.8) responderer seedvanligvis pa en reduktion af
infusionshastigheden. Ved bedring af symptomerne kan infusionshastigheden oages.

Non-Hodgkin-lymfom, kronisk lymfatisk leukaemi, reumatoid artrit, og pemfigus vulgaris hos voksne,
samt granulomatose med polyangiitis (GPA) og mikroskopisk polyangiitis (MPA) hos voksne og bern

Farste infusion

Den anbefalede initale infusionshastighed er 50 mg/time. Efter de forste 30 minutter kan den eges med
50 mg/time hvert 30. minut til hejst 400 mg/time.

Efterfolgende infusioner

Efterfelgende rituximab-doser kan infunderes med 100 mg/time initialt og @ges med 100 mg/time
hvert 30. minut til hejst 400 mg/time.

Non-Hodgkin-lymfom hos peediatriske patienter

Forste infusion
Den anbefalede initiale infusionshastighed er 0,5 mg/kg/time (hgjst 50 mg/time). Hastigheden kan
oges med 0,5 mg/kg/time hvert 30. minut til hgjst 400 mg/time, hvis der ikke forekommer

hypersensitivitets- eller infusionsrelaterede reaktioner.

Efterfolgende infusioner

Efterfelgende rituximab-doser kan infunderes med en initial infusionshastighed pa 1 mg/kg/time (hgjst
50 mg/time). Hastigheden kan gges med 1 mg/kg/time hvert 30. minut til hejst 400 mg/time.

Reumatoid artrit

Alternativ efterfelgende hurtigere infusionshastighed

Hvis patienten ikke har oplevet en alvorlig infusionsrelateret reaktion ved den forste eller
efterfolgende infusioner af en rituximab-dosis pa 1.000 mg administreret ud fra den oprindelige
infusionstid, kan den anden eller efterfolgende infusioner administreres som en hurtigere infusion ved
at bruge den samme koncentration som ved tidligere infusioner (4 mg/ml i 250 ml). Begynd med en
hastighed pa 250 mg/time i de forste 30 minutter og derefter 600 mg/time i de naeste 90 minutter. Hvis
denne hurtigere infusion tolereres, kan denne infusionstid anvendes ved administration af
efterfolgende infusioner.

Den hurtigere infusion ber ikke administreres til patienter, der har en klinisk signifikant
kardiovaskular sygdom, inklusive arytmier, eller tidligere har oplevet alvorlige infusionsreaktioner
ved en hvilken som helst tidligere biologisk behandling eller ved rituximab.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof, murine proteiner eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort i pkt. 6.1.

Aktive, alvorlige infektioner (se pkt. 4.4).

Sveert immunkompromitterede patienter
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;Alvorlig hjerteinsufficiens (New York Heart Association klasse IV) eller alvorlig,
ukontrolleret hjertesygdom;kun til anvendelse ved reumatoid artrit, granulomatose med
polyangiitis, mikroskopisk polyangiitis og pemfigus vulgaris (se pkt. 4.4 angaende andre
hjertesygdomme).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts navnog

batchnummer tydeligt registreres.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Alle patienter behandlet med rituximab for reumatoid artrit, GPA, MPA eller PV skal have udleveret
patientkortet ved hver infusion. Patientkortet indeholder vigtige oplysninger om sikkerhed for
patienterne angéende potentiel gget risiko for infektioner, herunder progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML).

Meget sjeldne tilfeelde af PML med dedeligt udfald er blevet rapporteret efter anvendelse af
rituximab til behandling af reumatoid artrit og autoimmune sygdomme [inklusive systemisk lupus
erythematosus (SLE) og vaskulitis] og ved anvendelse af rituximab efter markedsfering til
behandling af NHL og CLL (hvor sterstedelen af patienterne havde féet rituximab i kombination med
kemoterapi eller som en del af en heematopoietisk stamcelletransplantation). Patienterne skal
underseges med regelmessige intervaller for nye eller forvaerring af eksisterende neurologiske
symptomer eller tegn, der kunne tyde pd PML. Hvis der er mistanke om PML, skal behandling
seponeres, indtil PML-diagnosen er udelukket. Lagen ber undersegge patienten for at fastsla, om
symptomerne tyder pd en neurologisk dysfunktion, og hvis det er tilfeldet, om symptomerne tyder pa
PML. Henvisning til en neurolog skal overvejes, hvis det er klinisk relevant.

Safremt der er tvivl, ber yderligere underseggelser overvejes, sisom MRI-scanning, helst med kontrast,
cerebrospinalvaske-test (CSF—test) for JC-viral DNA og gentagne neurologiske vurderinger.

Laegen ber isar vaere opmaerksom pa symptomer, som tyder pA PML, og som patienten maske ikke
selv er opmarksom pa (f.eks. kognitive, neurologiske eller psykiatriske symptomer). Patienten ber
ogsa rades til at informere deres pararende eller plejepersonale om behandlingen, idet de méske
opdager symptomer, som patienten ikke selv er klar over.

Hvis en patient udvikler PML, skal behandlingen med rituximab seponeres permanent.

Efter rekonstituering af immunsystemet hos immunkomprimerede patienter med PML er der set
stabilisering eller forbedret tilstand. Det er uvist, om tidlig erkendelse af PML og seponering af
rituximab-behandlingen kan fore til lignende stabilisering eller forbedret tilstand.

Hjertesygdomme

Angina pectoris, hjertearytmier sdsom atrieflimren og atrieflagren, hjerteinsufficiens og/eller
myokardieinfarkt er forekommet hos patienter behandlet med rituximab. Derfor ber patienter
med hjertelidelse og/eller tidligere kardiotoksisk kemoterapi i anamnesen monitoreres ngje (se
afsnittet Infusionsrelaterede reaktioner nedenfor).

Infektioner

Baseret pa rituximabs virkningsmekanisme og viden om, at B-celler spiller en vigtig rolle i
vedligeholdelsen af det normale immunrespons, kan patienter have en gget risiko for at & en
infektion efter behandling med rituximab. (se pkt. 5.1). Alvorlige infektioner, herunder
dedelige, kan forekomme under behandlingen med rituximab (se pkt. 4.8). rituximab ber ikke
administreres til patienter med en aktiv, alvorlig infektion (som f.eks. tuberkulose, sepsis og
opportunistiske infektioner, se pkt. 4.3) eller alvorligt immunkompromitterede patienter (f.eks.
hvor CD4- eller CD8-niveauerne er meget lave). Laeger ber udvise forsigtighed, nir anvendelse
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af rituximab overvejes til patienter med recidiverende eller kroniske infektioner i anamnesen
eller med underliggende sygdomme, som yderligere kan gere patienterne disponerede for
alvorlige infektioner, f.eks. hypogammaglobulinemia (se pkt. 4.8). Det anbefales, at
immunglobulinniveauer males for initiering af rituximab -behandling.

Patienter, der rapporterer signaler og symptomer pé infektion efter behandling med rituximab
ber straks undersgges og behandles som nadvendigt. Patienter ber evalueres for enhver
potentiel risiko for infektioner, for der gives efterfelgende behandling med rituximab.

For information om progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), se afsnittet Progressiv
multifokal leukoencefalopati ovenfor.

Tilfelde af enteroviral meningoencefalitis, herunder tilfeelde med dedelig udgang, er blevet
rapporteret efter behandling med rituximab.

Hepatitis B-infektioner

Tilfelde af hepatitis B-reaktivering, herunder tilfeelde med dedelig udgang, er rapporteret hos
patienter, som fik rituximab. Sterstedelen af disse patienter fik ogsé cytotoksisk kemoterapi.
Begranset information fra et studie med relaps/refrakteere CLL-patienter indikerer, at
rituximabbehandling ogsa kan forvarre udfaldet af primaere hepatitis B-infektioner.

Alle patienter ber screenes for HBV for pabegyndelse af rituximab-behandling. Som minimum
ber dette inkludere HBsAg-status og HBcAb-status. Der kan suppleres med andre passende
markerer 1 henhold til lokale retningslinjer. Patienter med aktiv hepatitis B-sygdom ber ikke
behandles med rituximab. Patienter med positiv hepatitis B-serologi (enten HBsAg eller
HBcADb) ber inden pabegyndelse af behandling konsultere en specialist i leversygdomme og ber
overvages og behandles i henhold til lokale kliniske standarder for at forebygge hepatitis B-
reaktivering.

Falsk negativ serologisk test af infektioner

Pé grund af risikoen for falsk negative serologiske test af infektioner, ber alternative
diagnostiske metoder overvejes, i tilfaelde hvor patienter udviser symptomer, der tyder pa
sjelden infektionssygdom, f.eks. West Nile virus og neuroborreliose.

Hudreaktioner

Alvorlige hudreaktioner har veret rapporteret (se pkt. 4.8), sdsom toksisk epidermal nekrolyse
(Lyells syndrom) og Stevens-Johnsons syndrom, hvoraf nogle havde dedelig udgang. Hvis en
sddan bivirkning skulle opstd med formodet relation til rituximab, skal behandlingen seponeres
permanent.

Non-Hodgkin-lymfom og kronisk lymfatisk leukemi

Infusionsrelaterede reaktioner

rituximab er forbundet med infusionsrelaterede reaktioner, der kan vare relateret til frigivelse af
cytokiner og/eller andre kemiske mediatorer. Cytokinfrigivelsessyndrom kan klinisk vaere umuligt at
skelne fra akutte overfalsomhedsreaktioner.

Det sat af reaktioner, der omfatter cytokinfrigivelsessyndrom, tumorlysesyndrom samt anafylaktiske
reaktioner og overfelsomhedsreaktioner beskrives nedenfor.

Der er efter markedsforing rapporteret svere infusionsrelaterede reaktioner med dedeligt udfald ved
brug af rituximab i intravenes formulering, med indtraeeden inden for 30 minutter til 2 timer efter
pabegyndelse af forste rituximab intravengs infusion. Reaktionerne var karakteriseret ved pulmonale
handelser og omfattede i nogle tilfaelde hurtig tumorlyse og tegn pa tumorlysesyndrom foruden feber,
kulderystelser, rigor, hypotension, urticaria, angiogdem og andre symptomer (se pkt. 4.8).

Alvorligt cytokinfrigivelsessyndrom er karakteriseret ved alvorlig dyspne ofte sammen med
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bronkospasme og hypoxi, foruden feber, kulderystelser, rigor, urticaria og angiosdem. Dette syndrom
kan ligne kliniske fund pa tumorlyse syndrom som hyperuriceemi, hyperkalieemi, hypocalcaemi,
hyperphosphateemi, akut nyresvigt, forhejet laktatdehydrogenase (LD) og kan medfere akut
respirationssvigt og ded. Det akutte respirationssvigt kan ledsages af f.eks. interstitiel lungeinfiltration
eller lungeodem som kan ses pé rentgen af thorax. Syndromet viser sig ofte indenfor en eller to timer
efter starten pé den forste infusion. Patienter med tidligere lungesvigt eller patienter med pulmonal
tumor infiltration kan have sterre risiko for ikke at tile behandlingen og ber behandles med ekstra
forsigtighed. Patienter som udvikler svert cytokinfrigivelsessyndrom ber have deres infusion afbrudt
omgdende (se pkt. 4.2) og modtage kraftig symptomatisk behandling. Da en initial forbedring kan
folges af forveerring, ber disse patienter monitoreres tet indtil tumorlysesyndrom og lungeinfiltration
er forsvundet eller udelukket. Yderligere behandling af patienter efter fuldsteendig opher af kliniske
fund og symptomer har sjeldent resulteret i gentagelse af alvorligt cytokinfrigivelsessyndrom.

Patienter med stor tumorbyrde eller med et hejt antal (> 25 x 10%1) cirkulerende maligne celler, som
f.eks. patienter med CLL, som kan have oget risiko for is@r svaert cytokinfrigivelsessyndrom, ber
behandles med yderste forsigtighed. Disse patienter ber overvages meget taet under hele forste
infusion. Det ber overvejes at give disse patienter forste infusion med nedsat infusionshastighed eller
at fordele dosis over to dage i forste serie og hver af de efterfalgende serier, hvis lymfocyttallet stadig
er >25x 10%/1.

Infusionsrelaterede bivirkninger af enhver art er set hos 77 % af patienterne behandlet med rituximab
(herunder cytokinfrigivelsessyndrom ledsaget af hypotension og bronkospasme er set hos 10 % af
patienterne) se pkt. 4.8. Disse symptomer er sadvanligvis reversible, nar rituximab-infusionen
afbrydes, og der administreres et antipyretikum, et antihistamin og undertiden oxygen, intravengst
saltvand eller bronchodilaterende midler og glukokortikoider om nedvendigt. Ved alvorlige reaktioner
se cytokinfrigivelsessyndrom ovenfor.

Anafylaktiske og andre hypersensitivitetsreaktioner er blevet rapporteret efter intravenes
administration af proteiner til patienter. I modsatning til cytokinfrigivelsessyndromet optraeder
egentlige allergiske reaktioner typisk indenfor minutter efter padbegyndelse af infusionen. Laegemidler
til behandling af overfelsomhedsreaktioner, sdésom epinephrin (adrenalin), antihistamin og
glukokortikoid ber vere tilgaengelige til umiddelbar anvendelse i tilfelde af en allergisk reaktion
under indgift af rituximab. Kliniske fund ved anafylaksi kan ligne de kliniske fund pé
cytokinfrigivelsessyndrom (beskrevet ovenfor). Reaktioner tilskrevet overfelsomhedsreaktioner er
rapporteret sjeldnere end de, som kan tilskrives cytokinfrigerelse.

Yderligere reaktioner, som blev rapporteret i nogle tilfeelde, var myokardieinfarkt, atrieflimren,
lungeadem og akut reversibel trombocytopeni.

Eftersom hypotension kan forekomme under administration af rituximab, ber det overvejes at afbryde
behandling med antihypertensive laegemidler 12 timer for infusion med rituximab.

Heematologisk toksicitet

Selvom rituximab ikke er myelosuppressivt ved monoterapi, ber forsigtighed udvises, nar det
overvejes at behandle patienter med neutrofiltal pa < 1,5 x 10%/1 og/eller trombocyttal pa < 75 x 10%/1,
fordi de kliniske erfaringer hos denne population er begrensede. rituximab er blevet anvendt til 21
patienter, som havde faet foretaget autolog knoglemarvstransplantation, og til andre risikogrupper med
formodet nedsat knoglemarvsfunktion uden at fremkalde myelotoksicitet.

Regelmassige, fuldsteendige blodtellinger, inklusive neutrofil- og trombocyttellinger, bor udferes
under rituximab-behandling.

Vaccinationer
Sikkerheden for vaccination med levende, virale vacciner efter rituximab behandling er ikke undersogt
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hos NHL og CLL patienter, og vaccination med levende, virale vacciner kan ikke anbefales. Patienter,
som behandles med rituximab, kan vaccineres med ikke-levende vacciner; dog kan responsrater efter
vaccination med ikke-levende vacciner vere nedsat. I et ikke-randomiseret studie blev voksne patienter
med relaps af low-grade NHL, som fik rituximab monoterapi, sammenlignet med raske, ubehandlede
kontroller. Patienterne havde en lavere responsrate over for vaccination med tetanus recall antigen (16
% versus 81 %) og Keyhole Limet Haemocyanin (KLH) neoantigen (4 % versus 76 %, nér vurderet for
> 2-fold stigning i antistof -titeren). Hos CLL-patienter forventes lignede resultater, nar lighederne
mellem sygdommene tages i1 betragtning, men det er ikke undersogt i

kliniske studier.

Gennemsnittet af praterapeutiske antistoftitere for et udvalg af antigener (Streptococcus pneumoniae,
influenza A, meslinger, rade hunde, skoldkopper) blev bibeholdt i mindst 6 méneder efter behandling
med rituximab.

Peediatrisk population
Kun begransede data er tilgeengelige for patienter under 3 r. Se pkt. 5.1 for yderligere oplysninger.

Reumatoid artrit, granulomatose med polyangiitis (GPA), mikroskopisk polyangiitis (MPA)
og pemfigus vulgaris

Populationer med reumatoid artrit, som ikke tidligere har veeret behandlet med methotrexat (MTX)
Anvendelse af rituximab hos patienter, som ikke tidligere har veeret behandlet med MTX, anbefales
ikke, da et favorabelt risk/benefit-forhold ikke er blevet fastlagt.

Infusionsrelaterede reaktioner
rituximab er forbundet med infusionsrelaterede reaktioner, som kan vere relaterede til frigivelse af
cytokiner og/eller andre kemiske mediatorer.

Alvorlige infusionsrelaterede reaktioner med dedelig udgang er rapporteret hos patienter med
reumatoid artrit efter markedsfering. De fleste infusionsrelaterede haendelser rapporteret i kliniske
studier med patienter med reumatoid artrit var lette til moderate i sveerhedsgrad. De mest almindelige
symptomer var allergiske reaktioner, sésom hovedpine, pruritus, halsirritation, blussen, udsleet,
urticaria, hypertension og pyreksi. Generelt var andelen af patienter, som fik en infusionsreaktion,
uanset type, hgjere efter den farste infusion end efter den anden infusion for alle behandlingsserier.
Forekomsten af infusionsrelaterede reaktioner faldt i efterfolgende behandlingsserier (se pkt. 4.8). De
rapporterede reaktioner var som regel reversible efter reduktion af hastigheden eller afbrydelse af
rituximab-infusionen og administration af et antipyretikum, et antihistamin og lejlighedsvis oxygen,
intravengs saltvandsoplesning eller bronkodilatorer samt glukokortikoider, hvis det var pakravet.
Patienter med pra-eksisterende hjertelidelser, og patienter, som tidligere har oplevet kardiopulmonzere
bivirkninger, skal overviges ngje. Afthengig af sverhedsgraden af de infusionsrelaterede reaktioner
og de nadvendige indgreb, skal rituximab-behandlingen midlertidigt eller permanent afbrydes. I de
fleste tilfaelde kan infusionen genoptages med en 50 % reduktion i hastigheden (f.eks. fra 100 mg/time
til

50 mg/time), nir symptomerne er fuldstendigt forsvundet.

Laegemidler til behandling af hypersensitivitetsreaktioner, for eksempel epinephrin (adrenalin),
antihistaminer og glukokortikoider, ber vaere tilgeengelige til gjeblikkelig anvendelse, i tilfelde af
en allergisk reaktion under administration af rituximab.

Der er ingen data om sikkerheden af rituximab til patienter med moderat hjerteinsufficiens (NYHA
klasse III) eller alvorlig, ukontrolleret hjertesygdom. Hos patienter der er blevet behandlet med
rituximab, er der observeret udvikling af symptomer pa tidligere eksisterende iskeemiske
hjertelidelser, sdsom angina pectoris, ligesom atriel flimren og flagren. Derfor ber risikoen for, at
infusionen kan fere til kardiovaskulare komplikationer, overvejes for behandling med rituximab hos
patienter med kendte hjerteproblemer i anamnesen og hos patienter, som tidligere har oplevet
kardiopulmonere bivirkninger. Patienten skal ngje overvages under administration. Da hypotension
kan forekomme under infusion med rituximab, ber det overvejes at seponere antihypertensiva i 12
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timer for rituximab-infusionen.

Infusionsrelaterede reaktioner hos patienter med GPA, MPA og PV var i overensstemmelse med
dem, der sés i kliniske studier og efter markedsforing, hos patienter med reumatoid artrit (se pkt. 4.8).

Sen neutropeni
Neutrofiltelling ber foretages inden hver rituximab behandlingsserie og regelmaessigt op til 6
maneder efter afsluttet behandling, samt ved tegn pa infektion (se pkt. 4.8).

Vaccination

Laegen ber gennemga patientens vaccinationsstatus og ber om muligt, ajourfere alle vaccinationer i
overensstemmelse med geldende vaccinationsvejledninger inden igangsatning af rituximab
behandling. Vaccinationerne ber vere gennemfort mindst 4 uger inden forste dosis af rituximab.
Sikkerheden ved vaccination med levende, virale vacciner efter behandling med rituximab er ikke
underspgt. Derfor kan vaccination med levende, virale vacciner ikke anbefales samtidig med
rituximab behandling, eller mens der er perifer B-celle depletion.

Patienter, som behandles med rituximab, kan vaccineres med ikke-levende vacciner, men
responsraterne kan vare nedsat. I et randomiseret studie blev patienter med reumatoid artrit behandlet
med rituximab og methotrexat eller med methotrexat alene. Responsraterne var sammenlignelige ved
vaccination med tetanus recall antigen (39 % versus 42 %), der var reduceret respons over for
pneumokok polysaccharid vaccine (43 % versus 82 % over for mindst to pneumokokantistof
serotyper) og over for KLH neoantigen (47 % versus 93 %), nar vaccinationen blev givet 6 maneder
efter rituximab-behandling. Hvis vaccination med ikke levende vacciner er ngdvendig samtidig med
behandling med rituximab, ber vaccinationerne vaere gennemfort mindst 4 uger inden naste
behandling med rituximab.

Ved gentagen behandling af patienter med reumatoid artrit med rituximab gennem et &r er den
samlede erfaring, at andelen af patienter med positive antistoftitere over for S. pneumoniae, influenza,
maslinger, rede hunde, skoldkopper og tetanustoksoid generelt var sammenlignelige til andelen ved
baseline.

Samtidig/fortlobende anvendelse af andre DMARDs hos patienter med reumatoid artrit
Samtidig anvendelse af rituximab og andre antireumatiske behandlinger, end dem der er specificeret
under reumatoid artrit-indikation og dosering, anbefales ikke.

Sikkerheden af sekventiel brug af andre DMARDs (inklusive TNF-inhibitorer og andre biologiske
leegemidler) efter behandling med rituximab er kun undersegt i begreenset omfang i kliniske studier
og kan ikke vurderes fuldstendigt (se pkt. 4.5). Tilgengelige data indikerer, at hyppigheden af
kliniske relevante infektioner er uandret, nér disse terapier anvendes hos patienter, som tidligere er
blevet behandlet med rituximab. Sddanne patienter skal imidlertid observeres tet for tegn pa
infektion, hvis biologiske leegemidler og/eller DMARDSs anvendes efter rituximab behandling.

Maligne sygdomme

Immunmodulerende leegemidler kan ege risikoen for maligne sygdomme. Tilgengelige data antyder
ikke pa en gget risiko for malignitet for rituximab anvendt til autoimmune indikationer, udover
risikoen for malignitet, der allerede udgeres af den underliggende autoimmune tilstand.

Hjalpestoffer
Dette leegemiddel indeholder 2,3 mmol (eller 52,2 mg) natrium pr. 10 ml heetteglas og 11,4 mmol (eller

261,2 mg) natrium pr 50 ml hatteglas. Dette svarer til 2,6 % (for 10 ml hatteglas) og 13,2 % (for 50 ml
hatteglas) af WHO’s anbefalede maksimale daglige indtag af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
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P& nuvarende tidspunkt er der begraeensede data om mulige leegemiddelinteraktioner med rituximab.

Hos CLL-patienter synes samtidig administration af rituximab ikke at pavirke farmakokinetikken af
fludarabin eller cyclophosphamid. Desuden pavirkede fludarabin og cyclophosphamid
tilsyneladendeikke farmakokinetikken af rituximab.

Samtidig administration med methotrexat pavirkede ikke farmakokinetikken af rituximab hos
patienter med reumatoid artrit.

Patienter med humant anti-mus antistof (HAMA) eller anti-l&egemiddel antistof (ADA) titere kan fa
allergiske eller overfelsomhedsreaktioner, nar de behandles med andre diagnostiske eller terapeutiske
monoklonale antistoffer.

Hos patienter med reumatoid artrit fik 283 patienter efterfelgende behandling med et biologisk
DMARD efter rituximab. Hos disse patienter var andelen af patienter, som fik klinisk relevantinfektion
under rituximab-behandling, 6,01 pr 100 patientar i forhold til 4,97pr 100 patientar efter behandling
med det biologiske DMARD.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Praevention hos maend og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker pravention under behandlingen og i 12 méaneder efter
behandlingen med rituximab pé grund af den lange retentionstid for rituximab hos B-celle-
depleterede patienter.

Graviditet
Det vides, at I[gG-immunglobuliner kan passere placentabarrieren.

B-celle niveauer i spedbern efter moderen havde veret eksponeret for rituximab, er ikke undersogt i
kliniske studier. Der foreligger ingen adeekvate og velkontrollerede data fra studier hos gravide
kvinder, men der er dog beskrevet forbigaende B-celle depletion og lymfocytopeni hos bern af medre,
som har veret eksponeret for rituximab under graviditeten. Tilsvarende virkning er observeret i
dyrestudier (se pkt. 5.3). Derfor ber rituximab ikke gives til gravide kvinder, medmindre den
potentielle gevinst opvejer den potentielle risiko.

Amning

Begraensede data for ekskretion af rituximab i brystmalk, antyder meget lave koncentrationer af
rituximab 1 melken (relativ speedbarnsdosis pa mindre end 0,4 %). Fa tilfzlde af opfelgning pé
ammede spadbern, beskriver normal vakst og udvikling i op til 2 &r. Men idet disse data fortsat
er begraensede og langtidseffekten af ammede spadbern fortsat er ukendt, er amning ikke
anbefalet under behandling med rituximab og ideelt set op til 6 maneder derefter.

Fertilitet
Dyrestudier har ikke afslaret, at rituximab skulle have skadelig effekt pa reproduktionsorganer.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af rituximabs indflydelse pa evnen til at fore bil og betjene maskiner,
men den farmakologiske virkning og de indtil dato rapporterede bivirkninger tyder pa, at rituximab
ikke, eller kun i ubetydelig grad, pavirker evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Erfaringer fra non-Hodgkin lymfom og kronisk lymfatisk leukeemi hos voksne

Resumé af sikkerhedsprofilen
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rituximabs sikkerhedsprofil ved non-Hodgkin lymfom og CLL er baseret pa data fra patienter fra
kliniske studier og fra post-marketing overvagning. Patienterne blev behandlet med enten rituximab
monoterapi (som induktionsbehandling eller vedligeholdelsesbehandling efter induktionsbehandling)
eller i kombination med kemoterapi.

De hyppigst observerede bivirkninger hos patienter, som fik rituximab var infusionsrelaterede
reaktioner, som forekom hos de fleste patienter under forste infusion. Incidensen af infusionsrelaterede

symptomer aftager vaesentligt med de felgende infusioner og er under 1 % efter 8 doser rituximab.

Der forekom infektioner (fortrinsvis bakterielle og virale) hos ca. 30-55 % af patienterne i de kliniske
studier hos patienter med NHL samt hos 30-50 % af patienterne med CLL i de kliniske studier..

De hyppigst beskrevne eller observerede alvorlige bivirkninger var:

. Infusionsrelaterede reaktioner (herunder cytokinfrigivelsessyndrom, tumorlysesyndrom), se
pkt. 4.4.
. Infektioner, se pkt. 4.4.

. Kardiovaskulare handelser, se pkt. 4.4.
Andre rapporterede alvorlige bivirkninger omfatter hepatitis B-reaktivering og PML (se pkt. 4.4.).

Tabel over bivirkninger

Hyppigheden af de bivirkninger, som er rapporteret ved rituximab alene eller i kombination med
kemoterapi, er sammenfattet i Tabel 3. Hyppigheden defineres som meget almindelig (= 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjelden (= 1/10.000 til
<1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne angivet efter faldende
alvorlighed.

De bivirkninger, som kun er set under overvagning efter markedsfering, og for hvilke, der ikke
kunne beregnes en hyppighed, er anfort under “ikke kendt”, se fodnoter.

Tabel 3 Sammenfatning af bivirkninger, som blev rapporteret i kliniske studier eller under
post-marketing overvigning, hos patienter med NHL og CLL, som fik rituximab monoterapi
eller vedligeholdelsesbehandling med rituximab, eller i kombination med kemoterapi

MedDRA
Meget . . Ikke . Meget
System- almindelig Almindelig almindelig Sizlden sjeelden Thke kendt
organklasse
Infektioner og bakterielle og  [sepsis, alvorlig progressiv enteroviral
parasitere virale "pneumoni, virus- imultifokal meningoence
sygdomme infektioner "febril infektion, infektion? leukoencefal  [falitis®3
"bronkitis "herpes zoster, [pneumocystis  |opati
Muftvejs- jirovecii
infektioner,
svampe-
infektioner,
infektioner af
ukendt @tiologi,
*akut bronkitis,
"sinusitis,
hepatitis B!
Blod og neutropeni, anami, koagulation forbigéende sen
lymfesystem leukopeni, "pancytopeni, ssygdomme, stigning i neutropeni*
"febril "granulocytopen i [aplastisk serum [gM*
neutropeni, anami,
"trombo- haemolytisk
cytopeni anaemi,
lymf-
adenopati
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Immunsystemet infusions- hypersensitivitet anafylaksi tumorlyse- infusions-
relaterede syndrom, relateret akut,
reaktioner?, cytokinfrigiv  [reversibel
angiogdem elsessyndrom  {trombocyto-

P, peni’®
serumsygdo
m
Metabolisme og hyperglykami,
ernzring vaegttab, perifert
lodem,
ansigtsedem,
oget LD,
hypocalcaemi
Psykiske depression,
forstyrrelser nervositet
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MedDRA

Meget . . Ikke . Meget
System- almindelig Almindelig almindelig Sizlden sjzel(gien licke kendt
organklasse
Nervesystemet parastesi, dysgeusi perifer kraniel
hypoestesi, neuropati neuropati, tab
agitation, facialis- af andre
insomni, parese® sanser®
vasodilatation,
svimmelhed,
angst
Djne forstyrrelse i svaert
tareudskillelsen, synstab®
konjunctivitis
Ore og labyrint tinnitus, heretab®
loresmerter
Hjerte "myokardie- "venstre alvorlige hjerte-
infark.t5 og7, Veptrikulaart ls(}%gélgm?nei 7 finsufficiens®’
arytmier, svigt,
atrieflimren, "supra-
takykardi, ventrikuler
"hjertesygdom takykardi,
"ventrikuler
takykardi,
"angina,
["myokardie-
iskaemi,
bradykardi,
'Vaskulaere hypertension, vasculitis
sygdomme orthostatisk (fortrinsvis
hypotension, kutan),
hypotension leukocyto-
klastisk
vasculitis
Luftveje, thorax Bronkospasmer®  |astma, interstitiel respirations- lunge-
og mediastinum , luftvejs- bronchiolitis  [lungesygdom  [svigt® infiltrater
sygdomme, obliterans, 8
brystsmerter, lunge-
dyspne, eget [sygdomme,
hoste, rhinitis lhypoksi
Mave-tarm- kvalme lopkastning, forsterret gastro-
kanalen diarre, abdomen intestinal
imavesmerter, perforation®
dysfagi,
stomatitis,
lobstipation,
dyspepsi,
anoreksi,
halsirritation
Hud og kloe, udslaet, |urticaria, sveere bullgse
subkutane vaev "alopeci svedtendens, hud-
nattesved, reaktioner,
"hudsygdomme Stevens-
Uohnsons
syndrom,
toksisk
epidermal
nekrolyse
(Lyells
syndrom)®
Knogler, led, hypertoni,
muskler og myalgier,
bindevav artralgier,
rygsmerter,
nakkesmerter,
smerter
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MedDRA
Meget . . Ikke . Meget
System- almin%lelig Almindelig almindelig Sizlden sjzel(gien licke kendt

organklasse
INyre- og urinveje Nyresvigt®
|IAlmene feber, kulde-  ftumorsmerter, smerter pa
symptomer og rystelser, hedeture, infusions-
reaktioner pa asteni, utilpashed, stedet
administrationsst  |hovedpine kuldesyndrom,
edet "treethed,

"kulderystelser,

"multiorgan-

svigt®
\Undersegelser nedsat IgG

niveauer

Hyppigheden var baseret pa alle bivirkninger, uanset sveerhedsgrad (fra lette til alvorlige bivirkninger), bortset fra
bivirkninger, som er markeret med “+”, hvor hyppigheden kun er baseret pa alvorlige bivirkninger (NCI common toxicity
criteria > grad 3). Der er kun angivet den hgjest observerede hyppighed fra studierne.

! inkluderer reaktivering og primere infektioner. Frekvens er baseret pd R-FC regime ved relaps/refrakter CLL

? se ogsa afsnittet om infektioner herunder

® observeret under overvagning efter markedsfering

* se ogsé afsnittet om haematologiske bivirkninger herunder

° se ogsa afsnittet om infusionsrelaterede reaktioner herunder. Der er beskrevet sjeldne tilfzlde med dedelig udgang.
symptomer pa kraniel neuropati. Forekom pé forskellige tidspunkter op til flere maneder efter afslutningen af
behandlingen med rituximab

” Fortrinsvis set hos patienter med tidligere hjertesygdom og/eller kardiotoksisk kemoterapi. For det meste forbundet med
infusionsrelaterede reaktioner

® inklusive tilfelde med dedelig udgang

Folgende reaktioner blev indberettet som bivirkninger under de kliniske studier, men blev rapporteret
med samme eller lavere hyppighed i rituximab-armen, sammenlignet med kontrolarmene:
hamatotoksicitet, infektioner hos neutropene patienter, urinvejsinfektioner, sensoriske forstyrrelser
og pyreksi.

Der blev beskrevet symptomer pé infusionsrelateret reaktion hos mere end 50 % af patienterne i de
kliniske studier. De optrédte fortrinsvis under den ferste infusion, normalt under de ferste én til to
timer. Bivirkningerne omfattede fortrinsvis feber, kulderystelser og rigor. Andre symptomer
omfattede hedeture, angiosdem, bronkospasmer, opkastning, kvalme, urticaria/neldefeber, treethed,
hovedpine, halsirritation, rhinitis, pruritus, smerter, takykardi, hypertension, hypotension, dyspng,
dyspepsi, asteni og tegn pa tumorlysesyndrom. Der forekom svere infusionsrelaterede reaktioner
(som f.eks. bronkospasmer eller hypotension) i op til 12 % af tilfeldene.

I nogle tilfeelde blev der ogsa rapporteret om myokardieinfarkt, atrieflimren, lungegdem og akut
reversibel trombocytopeni. Eksacerbationer af hjertelidelser som angina pectoris, kongestiv
hjertesygdom eller alvorlige kardielle sygdomme (hjerteinsufficiens, myokardieinfarkt og
atrieflimren), lungeadem, multiorgansvigt, tumorlysesyndrom, cytokinfrigivelsessyndrom,
nyresvigt og respirationssvigt blev rapporteret med lavere eller ukendt hyppighed. Hyppigheden af
infusionsrelaterede bivirkninger aftog veaesentligt med de efterfelgende infusioner og er under 1 %
efter den ottende behandlingsserie med rituximab.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner
rituximab inducerede B-cellereduktion hos 70 % til 80 % af patienterne, men blev kun ledsaget af
nedsat serum-immunglobulin hos en mindre del af patienterne.

I de randomiserede studier var hyppigheden af lokale candidainfektioner og herpes zoster hgjere i
den arm, som indeholdt rituximab. Der blev rapporteret om svere infektioner hos ca. 4 % af de
patienter, der blev behandlet med rituximab monoterapi. Der blev set en hgjere infektionshyppighed,
herunder infektioner af grad 3 eller 4, under rituximab vedligeholdelsesbehandling i op til 2 ar
sammenlignet med observationsgruppen. Der blev ikke rapporteret om kumulativ toksicitet med
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hensyn til infektioner i en behandlingsperiode pa 2 ar. Derudover er der rapporteret om andre
alvorlige virusinfektioner under behandling med rituximab, enten nye, reaktiverede eller
recidiverede. Heraf var nogle fatale. De fleste patienter fik rituximab i kombination med kemoterapi
eller som en del af en hamatopoietisk stamcelletransplantation. Nogle eksempler pa disse alvorlige
virusinfektioner er infektioner forarsaget af herpesvira (cytomegalovirus, varicella zoster virus og
herpes simplex virus), JC virus (progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)), enterovirus
(meningoencefalitis) og hepatitis C virus (se pkt. 4.4). Ogsé i kliniske studier er der rapporteret om
tilfzelde af fatal PML, som forekom efter sygdomsprogression og genbehandling. Der er rapporteret
om tilfeelde af reaktivering af hepatitis B, hvoraf de fleste forekom hos patienter, som fik rituximab i
kombination med cytotoksisk kemoterapi. Hos patienter med relaps/refrakteer CLL var incidensen af
hepatitis B-infektioner af grad % (reaktivering og primer infektion) 2 % for R-FC regimet versus 0
% for FC regimet. Der er observeret progression af Kaposis sarkom hos rituximab-eksponerede
patienter med Kaposis sarkom. Disse tilfzelde forekom hos ikke-godkendte indikationer, og de fleste
patienter var hiv-positive.

Heematologiske bivirkninger

I de kliniske studier med rituximab-monoterapi givet i 4 uger forekom haematologiske bivirkninger
hos en minoritet af patienterne; bivirkningerne var saedvanligvis lette og reversible. Sver (grad %)
neutropeni forekom hos 4,2 % af patienterne, sver anemi hos 1,1 %, og sver trombocytopeni hos
1,7 %. Under vedligeholdelsesbehandling med rituximab i op til 2 &r blev der rapporteret om hgjere
hyppighed end i observationsgruppen af leukopeni (5 % versus 2 %, grad %) og neutropeni (10 %
versus 4 %, grad ¥4). Hyppigheden af trombocytopeni var lav (< 1 %, grad %), og der var ingen
forskel mellem behandlingsarmene. I studier blev der under behandlingsforlebet sadvanligvis
rapporteret hyppigere om leukopeni grad 3/4 (R-CHOP 88 % versus CHOP 79 %, R-FC 23 % versus
FC 12 %), neutropeni (R-CVP 24 % versus CVP 14 %; R-CHOP 97 % versus CHOP 88 %, R-FC
30 % versus FC 19 % ved tidligere ubehandlet CLL), pancytopeni (R-FC 3 % versus FC 1 % ved
tidligere ubehandlet CLL) ved rituximab i kombination med kemoterapi end ved kemoterapi alene.
Den hgjere hyppighed af neutropeni hos patienter behandlet med rituximab og kemoterapi var dog ikke
forbundet med en hgjere hyppighed af infektioner og infestationer sammenlignet med patienter, som
fik kemoterapi alene. Studier af tidligere ubehandlet og relaps/refrakteer CLL har fastslaet, at hos op til
25 % af patienterne behandlet med R-FC var neutropeni forleenget (defineret som neutrofiltal, der
forblev under 1x10%/1 mellem dag 24 og 42 efter sidste dosis) eller indtraf sent (defineret som
neutrofiltal under 1x10%1 senere end dag 42 efter sidste dosis hos patienter uden tidligere forleenget
neutropeni eller hos patienter, som restituerede for dag 42) efter behandling med rituximab plus FC.
Der blev ikke rapporteret om forskelle i hyppigheden af anaemi. Der blev rapporteret om nogle tilfaelde
af sen neutropeni, som indtraf mere end fire uger efter den sidste rituximab-infusion. I CLL 1.
linjestudiet oplevede Binet C patienter i R-FC-armen flere bivirkninger sammenlignet med patienter I
FC-armen (R-FC 83 % versus FC 71 %). I relaps/refrakteer CLL-studiet blev trombocytopeni af grad
Yarapporteret hos 11 % af patienterne i R-FC-gruppen sammenlignet med 9 % af patienterne i FC-

gruppen.

I studier med rituximab hos patienter med Waldenstroms makroglobulinemi er der observeret
forbigéende stigning i koncentrationerne af serum IgM efter pdbegyndelse af behandlingen, som kan
vaere forbundet med hyperviskositet og relaterede symptomer. Den forbigdende stigning i IgM vender
normalt tilbage til baseline inden 4 méneder.

Kardiovaskulcere bivirkninger

Kardiovaskulere bivirkninger blev rapporteret hos 18,8 % af patienterne, som fik rituximab-
monoterapi under kliniske forseg. De hyppigst rapporterede bivirkninger var hypotension og
hypertension. Under infusionen blev der rapporteret om arytmier af grad 3 eller 4 (herunder
ventrikuler og supraventrikuler takykardi) og angina pectoris. Under vedligeholdelsesbehandlingen
var hyppigheden af hjertesygdomme af grad %sammenlignelig mellem patienter behandlet I rituximab-
gruppen og i observationsgruppen. Kardiale haendelser (herunder atrieflimren, myokardieinfarkt,
venstre ventrikulart svigt og myokardieiskaemi) blev rapporteret som alvorlige bivirkninger hos 3 % af
patienterne, som fik rituximab sammenlignet med < 1 % i observationsgruppen. I studier, som
evaluerede rituximab i kombination med kemoterapi var hyppigheden af arytmier af grad 3 og 4,
fortrinsvis supraventrikulere arytmier, som f.eks. takykardi og atrieflagren/atrieflimren, hgjere i R-
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CHOP-gruppen (14 patienter, 6,9 %) sammenlignet med CHOP-gruppen (3 patienter, 1,5 %). Alle
arytmier indtraf enten sammen med infusion af rituximab eller havde relation til en predisponerende
tilstand som f.eks. feber, infektion, akut myokardieinfarkt eller praeeksisterende respiratorisk eller
kardiovaskular sygdom. Der blev ikke set forskelle mellem R- CHOP- og CHOP-grupperne med
hensyn til andre kardiale haendelser af grad 3 og 4, herunder hjerteinsufficiens, myokardiesygdom og
manifestationer af koronar arteriesygdom. Ved CLL var incidensen af hjertesygdomme af grad 3 eller 4
lav bade i 1. linjestudiet (4 % R-FC, 3 % FC) og i relaps/refraktar studiet (4 % R-FC, 4 % FC).

Det respiratoriske system
Tilfeelde af interstitiel lungesygdom, hvoraf nogle med dedelig udgang, er blevet rapporteret.

Neurologiske bivirkninger

I behandlingsperioden (induktionsbehandlingsfasen bestdende af R-CHOP i hejst 8 behandlingsserier)
fik fire patienter (2 %) i R-CHOP-armen, alle med kardiovaskulare risikofaktorer, tromboemboliske
cerebrovaskulare haendelser i den forste behandlingsserie. Der var ingen forskel mellem
behandlingsgrupperne med hensyn til hyppigheden af andre tromboemboliske haendelser. Derimod fik
tre patienter (1,5 %) cerebrovaskulaere handelser i CHOP-armen, og alle forekom i follow-up-
perioden. Ved CLL var incidensen af sygdomme fra nervesystemet af grad 3 eller 4 lav bade i 1. linje-
studiet (4 % R-FC, 4 % FC) og i relaps/refraktaer studiet (3 % R-FC, 3 % FC).

Tilfeelde af posterior reversibel encefalopati syndrom (PRES)/reversibel posterior leukoencefalopati
syndrom (RPLS) er blevet rapporteret. Tegn og symptomer omfattede synsforstyrrelser, hovedpine,
kramper samt &endret mental tilstand, med eller uden tilherende hypertension. Diagnosen PRES/RPLS
kraver bekraftelse ved en hjernescanning. I de rapporterede tilfaelde var der kendte risikofaktorer for
PRES/RPLS, herunder patientens underliggende sygdom, hypertension, immunsuppressiv behandling
og/eller kemoterapi.

Gastrointestinale sygdomme

Hos patienter, der er behandlet med rituximab for non-Hodgkin lymfom, er der i nogle tilfzelde set
gastrointestinal perforation og i nogle tilfaelde med dedelig udgang. I de fleste tilfaelde blev rituximab
givet sammen med kemoterapi.

IgG-niveauer

I kliniske studier med rituximab som vedligeholdelsesbehandling af recidiveret/ refrakteert follikuleert
lymfom var de mediane IgG-niveauer under nedre referencegraense (< 7 g/1) i bade
observationsgruppen og rituximab-gruppen efter induktionsbehandlingen. I observationsgruppen steg
den mediane IgG-koncentration efterfelgende til over den nedre referencegraense, men forblev
konstant i rituximab- gruppen. Andelen af patienter med IgG-niveauer under den nedre
referenceramme var ca. 60 % i rituximab gruppen i hele behandlingsperioden pa 2 &r, hvorimod den
faldt i observationsgruppen (36 % efter 2 ér).

Der er observeret et mindre antal spontane og kasuistiske tilfaelde af hypogammaglobulinaemi hos
paediatriske patienter behandlet med rituximab. Nogle af tilfzeldene var svere og kreevede
immunglobulin-substitutionsbehandling over lang tid. Konsekvenserne af B-celle-depletion over lang
tid hos paediatriske patienter kendes ikke.

Hud og subkutane veev
Toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) og Stevens-Johnsons syndrom, nogle med dedelig
udgang, har veret rapporteret meget sjeldent.

Specielle populationer — rituximab monoterapi

Zldre (65 ar og «ldre):
Hyppigheden af bivirkninger, uanset sveerhedsgrad, og hyppigheden af grad 3/4 bivirkninger var ens
hos @ldre patienter, sammenlignet med yngre patienter (yngre end 65 ar).

Udbredt sygdom
Patienter med udbredt sygdom havde en hgjere hyppighed af grad ¥4bivirkninger end patienter uden
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udbredt sygdom (25,6 % versus 15,4 %). Hyppigheden af bivirkninger, uanset sveerhedsgrad, var ens i
de to grupper.

Genbehandling

Andelen af patienter, der rapporterede bivirkninger efter genbehandling med flere rituximab serier var
sammenlignelig med andelen af patienter, der rapporterede bivirkninger efter induktionsbehandling
(alle bivirkninger og bivirkninger af grad %)

Specielle populationer — rituximab kombinationsterapi

Zldre (65 ar og ldre):

Hyppigheden af grad ¥bivirkninger i blod og lymfesystemet var hgjere hos aldre patienter med
tidligere ubehandlet eller relaps/refrakteer CLL, sammenlignet med hos yngre patienter (< 65 ar).

Erfaringer med DLBCL/BL/B-ALL/BLL hos padiatriske patienter

Resumé af sikkerhedsprofilen

Der er udfort et abent, randomiseret multicenterstudie, hvor LMB-kemoterapibehandling med eller
uden rituximab blev givet til padiatriske patienter (i alderen6 maneder til yngre end 18 &r) med
tidligere ubehandlet CD20 positivt DLBCL/BL/B-ALL/BLL i fremskredent sygdomsstadie.

I alt 309 paediatriske patienter fik rituximab og blev inkluderet i sikkerhedsanalysepopulationen. De
padiatriske patienter, der blev randomiseret til LMB-kemoterapi-armen med rituximab, eller
inkluderet i enkelt-armsdelen af studiet, fik rituximab i doser pa 375 mg/m? legemsoverfladeareal og
i alt seks intravengse infusioner af rituximab (to i lebet af hver af de to induktionsbehandlinger og én
i lebet af hver af de to konsolideringsbehandlinger i LMB behandlingsplanen).

Sikkerhedsprofilen for rituximab hos padiatriske patienter (i alderen 6 méaneder til yngre end 18 ar)
med tidligere ubehandlet CD20 positivt DLBCL/BL/B-ALL/BLL i fremskredent sygdomsstadie var
generelt 1 overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for voksne patienter med NHL og CLL
med hensyn til type, art og alvorlighed. Tilleeg af rituximab til kemoterapi resulterede i en eget risiko
for visse haendelser, herunder infektion (inklusive sepsis) sammenlignet med kemoterapi alene.

Erfaringer med reumatoid artrit

Resumeé af sikkerhedsprofilen

Den samlede sikkerhedsprofil for rituximab til behandling af reumatoid artrit stammer fra data fra
kliniske studier og fra post-marketing observationer.

Sikkerhedsprofilen for rituximab hos patienter med svaer reumatoid artrit (RA) er sammenfattet i
afsnittene nedenfor. I kliniske studier fik mere end 3.100 patienter mindst en behandlingsserie og blev
fulgt i perioder, der varede fra 6 maneder til over 5 ar. Ca. 2.400 patienter fik to eller flere
behandlingsserier, heraf fik over 1.000 patienter fem eller flere behandlingsserier.
Sikkerhedsinformationen, som er samlet efter markedsforing, afspejler den forventede
bivirkningsprofil, dvs. den som blev set i kliniske studier med rituximab (se pkt. 4.4).

Patienterne fik 2 x 1.000 mg rituximab med to ugers interval, derudover methotrexat (10-25 mg/uge).
rituximab-infusionen blev indgivet efter administration af en intravengs infusion af 100 mg

methylprednisolon. Patienterne blev ogsé behandlet med oral prednison i 15 dage.

Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne er angivet i tabel 4. Frekvenserne er defineret som meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000
til <

1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgengelige
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data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningere angivet efter faldende alvorlighed.

De bivirkninger, som kun er set under overvagning efter markedsfering, og for hvilke, der
ikke kunne beregnes en hyppighed, er anfort under ikke kendt”, se fodnoter.

De mest almindelige bivirkninger, der blev anset for at vare relateret til administration af
rituximab, var infusionsrelaterede reaktioner. Den samlede forekomst af infusionsrelaterede
reaktioner i kliniske studier var 23 % ved ferste infusion og faldt ved felgende infusioner.
Alvorlige infusionsrelaterede reaktioner var ikke almindelige (0,5 % af patienterne) og blev
hovedsageligt set under den ferste behandlingsserie. Ud over de bivirkninger, som er set i kliniske
studier af RA med rituximab, er progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) (se pkt. 4.4) og

serumsygelignende reaktion blevet rapporteret efter markedsforing.

Tabel 4

rituximab i kliniske studier eller i forbindelse med post-marketing overvagning.

Opsummering af bivirkningsreaktioner hos patienter med reumatoid artrit, som fik

MedDRA Meget \Almindelig Ikke Sjaelden Meget Ikke kendt
almindelig almindelig sjaelden
Systemorgan-
klasse
Infektioner og ovre luftvejs-  |bronkitis, PML, alvorlig
parasitaere infektion, sinuitis reaktiverin g [viusinfekti
sygdomme urinvejsinfekt  |gastroenteritis af hepatitis  jon!,
ion , fodsvamp B enteroviral
imeningoen
cefalitis’
Blod og Neutropeni? sen serumsyge-
lymfesystem neutropeni  [lignende
reaktion
Immunsystemet infusions- infusions-
relaterede relaterede
reaktioner® reaktioner’
\Almene (hypertension (generelt
symptomer og , kvalme, odem,
reaktioner pa udsleet, bronkospasm
administrationsst  pyreksi, kloe, e, hiven efter
edet urticaria, vejret,
halsirritation, larynxedem
lhedeture, angiogdem,
hypotension, generaliseret
rhinitis, kloe,
kulderystelser anafylaksi,
, takykardi, anafylaktoide
traethed, reaktioner)
orofaryngeale
smerter,
perifert edem,
erytem)
Metabolisme og hyper-
ernzring kolesteroleemi
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MedDRA Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Ikke kendt
almindelig almindelig sjeelden
Systemorgan-
klasse
Psykiske depression,
forstyrrelser angst
Nervesystemet hovedpine parastesi,
migraene,
svimmelhed,
iskias
Hjerte angina atrieflagren
pectoris,
atrieflimre n,
hjerte-
insufficiens
myokardie-
infarkt
Mave-tarm- dyspepsi,
kanalen diarré,
gastrogsofage
al refluks, sér
1 munden,
smerter i gvre
del af abdomen
Hud og alopeci toksisk
subkutane vaev epidermal
nekrolyse
(Lyells
syndrom),
Stevens-
Johnsons
syndrom’
Knogler, led, artralgier /
muskler og muskulo-
bindevaev skeletale
smerter,
osteoartrit,
bursitis
Undersogelser nedsat [gM- nedsat [gG-
niveauer® niveauer®

!'Se ogsé punktet infektioner nedenfor.
2 Observeret fra overvigning efter markedsfering
3 Hyppigheden stammer fra laboratorie-vaerdier, som var indsamlet som en del af rutinemaessig laboratorie-overvigning i

kliniske studier

* Hyppigheden stammer fra data efter markedsfering

Reaktioner, som forekommer inden for 24 timer efter infusion. Se ogsé infusionsrelaterede reaktioner nedenfor.

Infusionsrelaterede reaktioner kan forekomme som folge af hypersensitivitet og/eller virkningsmekanismen.

® Herunder observationer, som var indsamlet som en del af rutinemeessig laboratorie-overvagning

7 Inklusive dedelige tilfelde

Gentagne behandlingsserier
Gentagne behandlingsserier er forbundet med en bivirkningsprofil, som ligner den, som observeres
efter forste eksponering. Efter forste rituximab-eksponering var hyppigheden af alle bivirkninger

hgjest i lgbet af de forste 6 maneder og aftog derefter. Dette kan hovedsageligt tilskrives
infusionsrelaterede reaktioner (hyppigst under forste behandlingsserie), reumatoid artrit-

eksacerbation og infektioner, som alle var hyppigere i de forste 6 méneder af behandlingen.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner

Den hyppigste bivirkning efter administration af rituximab i kliniske studier var infusionsrelaterede
reaktioner (IRR) (se tabel 4). Blandt de 3.189 patienter, som blev behandlet med rituximab, fik 1.135
(36 %) mindst en IRR, og 733/3.189 (23 %) af patienterne fik en IRR efter forste infusion i den forste
rituximab-behandling. Forekomsten af IRR faldt ved efterfelgende infusioner. I kliniske studier fik
feerre end 1 % (17/3.189) af patienterne en alvorlig IRR. Der var ingen IRR af 4. grad iflg. CTC og
ingen dedsfald, som skyldtes IRR i de kliniske studier. Andelen af haendelser af 3. grad iflg. CTC og
af IRR, som forte til seponering, faldt med antal behandlingsserier og var sjaldne fra 3.
behandlingsserie og frem. Preemedicinering med intravengs glukokortikoid reducerede forekomsten og
svaerhedsgraden af IRR signifikant (se pkt. 4.2 og 4.4). Alvorlige infusionsrelaterede reaktioner med
dedelig udgang er rapporteret efter markedsfering.

I et studie designet til at evaluere sikkerheden af en hurtigere rituximab-infusion hos patienter med
reumatoid artrit kunne patienter med moderat til sveer aktiv reumatoid artrit, som ikke havde oplevet
en alvorlig infusionsrelateret reaktion under eller inden for 24 timer efter deres forste infusion, fa en 2
timers intravengs rituximab-infusion. Patienter med alvorlige infusionsreaktioner pd en biologisk
behandling for reumatoid artrit i anamnesen, blev ekskluderet fra deltagelse. Incidensen, typen og
sverhedsgraden af infusionsrelaterede reaktioner var konsistent med, hvad der tidligere var
observeret. Ingen alvorlige infusionsrelaterede reaktioner blev observeret.

Infektioner

Den samlede hyppighed af infektioner rapporteret fra kliniske studier var ca. 94 pr. 100 patientar hos
patienter behandlet med rituximab. Infektionerne var hovedsageligt lette til moderate og var som
regel lokaliseret i de gvre luftveje eller urinvejene. Hyppigheden af infektioner, som var alvorlige
eller kraevede i.v.-antibiotika, var ca. 4 pr. 100 patientir. Hyppigheden af alvorlige infektioner viste
ingen signifikant forggelse efter gentagne behandlingsserier med rituximab. Under kliniske studier
har infektioner i de nedre luftveje (inklusive pneumoni) veret rapporteret med en forekomst i
rituximab- armene svarende til forekomsten i kontrolarmene.

Efter markedsfering er alvorlige virusinfektioner blevet rapporteret hos RA patienter behandlet med
rituximab.

Tilfelde af progressiv multifokal leukoencefalopati med dedelig udgang er rapporteret efter
anvendelse af rituximab i forbindelse med behandling for autoimmune sygdomme, som inkluderer
reumatoid artrit og ikke-godkendte indikationer som systemisk lupus erythematosus (SLE) og
vaskulitis.

Der er rapporteret hepatitis B-reaktivering hos patienter med non-Hodgkins lymfom, som fik rituximab
1 kombination med cytotoksisk kemoterapi (se non-Hodgkins lymfom). Der er meget sjeldent blevet
rapporteret om reaktivering af hepatitis B-infektion hos RA-patienter, som far rituximab (se pkt. 4.4)

Kardiovaskulcere bivirkninger

Alvorlige kardielle bivirkninger blev rapporteret med en hyppighed pa 1,3 pr. 100 patientar hos
patienter behandlet med rituximab sammenlignet med 1,3 pr. 100 patientéar hos patienter behandlet
med placebo. Andelen af patienter, som oplevede kardielle bivirkninger (alle eller alvorlige), steg
ikke ved gentagne behandlingsserier.

Neurologiske bivirkninger

Tilfeelde af posterior reversibel encefalopati syndrom (PRES)/reversibel posterior leukoencefalopati
syndrom (RPLS) er blevet rapporteret. Symptomer omfattede synsforstyrrelser, hovedpine, kramper
samt andret mental tilstand med eller uden tilherende hypertension. Diagnosen PRES/RPLS skal
bekraftes ved hjernescanning. I de rapporterede tilfaelde var der kendte risikofaktorer for PRES/RPLS,
herunder patientens underliggende sygdom, hypertension, immunsuppressiv behandling og/eller
kemoterapi.
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Neutropeni

Neutropeni har varet observeret under rituximab behandling og i de fleste tilfaelde var den forbigaende
og 1 mild eller moderat svaerhedsgrad. Neutropeni kan forekomme flere maneder efter indgivelse af
rituximab (se pkt. 4.4).

I placebokontrollerede perioder af kliniske studier udviklede 0,94 % (13/1382) af rituximab-
behandlede patienter og 0,27 % (2/731) af placebo-behandlede patienter sver neutropeni.

Efter markedsforing har neutropeniske handelser, herunder svar sent inds&ttende og vedvarende
neutropeni, sjeldent varet rapporteret. Nogle tilfaelde har vaeret forbundet med fatale infektioner.

Hud og subkutane veev
Der har meget sjeeldent vaeret rapporteret toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) og Stevens-
Johnsons syndrom, nogle med dedelig udgang.

Abnorme laboratorieveerdier

Der har vaeret observereret hypogammaglobulinaemi (IgG eller [gM under nedre normalgranse) hos
patienter med reumatoid artrit, som var behandlet med rituximab. Der var ikke stigning i den samlede
hyppighed af infektioner eller alvorlige infektioner efter udvikling af lavt IgG eller IgM (se pkt. 4.4)

Der er observeret et mindre antal spontane og kasuistiske tilfzlde af hypogammaglobulingemi hos
padiatriske patienter behandlet med rituximab. Nogle af tilfaeldene var svaere og kreevede
immunglobulin-substitutionsbehandling over lang tid. Konsekvenserne af B-celle-depletion over lang
tid hos peadiatriske patienter kendes ikke.

Erfaring fra granulomatose med polyangiitis (GPA) og mikroskopisk polyangiitis (MPA)

Den samlede sikkerhedsprofil for rituximab hos voksne og padiatriske patienter til behandling af
GPA/MPA stammer fra data fra 3 kliniske studier og fra post-marketing observationer.

Induktion af remission (GPA/MPA studie 1)
I GPA/MPA studie 1 blev 99 voksne patienter behandlet med rituximab (375 mg/m?, én gang ugentligt
i 4 uger) og glukokortikoider for induktion af remission af GPA og MPA (se pkt. 5.1).

De bivirkninger, som kommer fra GPA/MPA studie 1, opsummeret i tabel 5 med
hyppighedskategorien “almindelig” eller “meget almindelig, der opsummeres i tabel 5, forekom alle
med en hyppighed > 5 % i rituximab- gruppen og med en hgjere hyppighed end
sammenligningsgruppen.

Tabel 5 Bivirkninger opstiet hos > 5 % af voksne patienter i behandling med rituximab i
GPA/MPA studie 1 (Rituximab n=99, og med en hegjere frekvens end sammenligningsgruppen),
ved méned 6 eller under overvigning efter markedsfering.

MedDRA
Meget . .
Systemorganklasse . . Almindelig Ikke kendt
. . almindelig
Bivirkning
urinvejsinfektion, alvorlig
Infektioner og parasiteere bronkitis, virusinfektion'2,
sygdomme herpes zoster, enteroviral
nasofaryngitis meningoencefalitis'
Blod og lymfesystem trombocytopeni
Immunsystemet cytokinfrigivelsessyndrom
Metabolisme og ernzering hyperkaliemi
Psykiske forstyrrelser sovnleshed
svimmelhed,
Nervesystemet
tremor

27




Vaskulzere sygdomme hypertension rodmen

hoste, nasal kongestion
Luftveje, thorax og &
. L. dyspng,
mediastinum . .
epistaxis
diarré dyspepsi,
Mave-tarm-kanalen Y p p .
obstipation
Hud og subkutane vav akne

kelk kel hed
Knogler, led, muskler og muskelikramper, | muskelsvaghed,

. artralgi, muskuloskeletale smerter,
bindevav .
rygsmerter ekstremitetssmerter
Almene symptomer og perifert edem
reaktioner pa
administrationsstedet
Undersogelser nedsat h&moglobin

! Observeret under overvégning efter markedsforing.
2 Se ogsé punktet infektioner nedenfor.

Vedligeholdelsesbehandling (GPA/MPA studie 2)
I GPA/MPA studie 2 blev i alt 57 voksne patienter med sver, aktiv GPA og MPA behandlet med
rituximab for vedligeholdelse af remission (se pkt. 5.1).

Tabel 6 Bivirkninger opstiet hos > 5 % af voksne patienter i behandling med rituximab i
GPA/MPA studie 2 (Rituximab n=57), og ved en hegjere frekvens end sammenligningsgruppen,
eller under overvagning efter markedsfering.

MedDRA
Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke kendt
Bivirkning
bronkitis rhinitis alvorlige
Infektioner og parasitzere virusinfektioner!2,
sygdomme enteroviral
meningoencefalitis'
Luftveje, thorax og dyspne
mediastinum
Mave-tarm-kanalen diarré
reksi,
Almefle symlo)tomer o8 fr?ﬂuenzalignende
reaktioner pa
administrationsstedet symptomer,
perifert gdem
Traumer, forgiftninger og | infusionsrelaterede
behandlingskomplikationer | reaktioner®
! Observeret under overvdgning efter markedsfering.
2 Se ogsd punktet om infektioner nedenfor.
3 Detaljer om infusionsrelaterede reaktioner er angivet i afsnittet "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”.
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MedDRA Systemorganklasse Frekvens
Bivirkning

Rhinitis 5%
Alvorlige virusinfektioner' ikke kendt
Enteroviral meningoencefalitis' ikke kendt
ILuftveje, thorax og mediastinum
Dyspne | 9%
Mave-tarm-kanalen
Diarré ‘ 7 %
\Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Pyreksi 9%
Influenzalignende symptomer 5%
Perifert edem 5%

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterede reaktioner? 12%

! Observeret under overvagning efter markedsfering.
? Se ogsa punktet om infektioner nedenfor.

Detaljer omkring infusionsrelaterede reaktioner er angivet i afsnittet “Beskrivelse af udvalgte

bivirkninger”.

Den overordnede sikkerhedsprofil var i overensstemmelse med den i forvejen fastlagte
sikkerhedsprofil for rituximab i godkendte autoimmune indikationer, inklusiv GPA/MPA. Samlet
set oplevede 4 % af patienterne i rituximab-armen bivirkninger der ledte til seponering. De fleste
bivirkninger i rituximab-armen var lette til moderate i intensitet. Ingen patienter i rituximab-armen
havde dedelige bivirkninger.

De mest almindelige rapporterede handelser betragtet som bivirkninger var
infusionsrelaterede reaktioner og infektioner.

Langtidsopfolgning (GPA/MPA studie 3)

I et langvarigt observationssikkerhedsstudie fik 97 patienter med GPA og MPA behandling med
rituximab (gennemsnitlig 8 infusioner [i intervallet 1-28]) 1 op til 4 &r, efter laegens skon og i
henhold til standard praksis. Den overordnede sikkerhedsprofil var i overensstemmelse med den i
forvejen fastlagte sikkerhedsprofil for rituximab i rheumatoid artrit og GPA/MPA, og ingen nye
bivirkninger blev rapporteret.

Peediatrisk population

Et &bent, enkeltarmet studie blev udfert hos 25 padiatriske patienter med sveer, aktiv GPA eller
MPA. Den samlede forsggsperiode bestod af en 6-méaneders remissionsinduktionsfase med en
opfelgning [ minimum 18 méneder, i op til 4,5 &r samlet. I opfelgningsfasen blev rituximab givet
efter investigatorens sken (17 ud af 25 patienter modtog yderligere rituximab behandling). Samtidig
behandling med anden immunsuppressiv behandling var tilladt (se pkt. 5.1).

Bivirkninger blev betragtet som ugnskede handelser, der forekom med en hyppighed pa > 10%.
Disse inkluderede: infektioner (17 patienter [68%] i remissionsinduktionsfasen; 23 patienter [92%] i
den samlede forsggsperiode), IRR’er (15 patienter [60%] i remissionsinduktionsfasen; 17 patienter
[68%] i den samlede forsggsperiode) og kvalme (4 patienter [16%] i remissionsinduktionsfasen; 5
patienter [20%] i den samlede forsegsperiode).

I den samlede forsegsperiode var rituximabs sikkerhedsprofil i overensstemmelse med den, der
blev rapporteret under remissionsinduktionsfasen.

rituximabs sikkerhedsprofil hos paediatriske patienter med GPA eller MPA var i overensstemmelse
med den kendte sikkerhedsprofil, i forhold til type, art og svaerhedsgrad, set hos voksne patienter i
de godkendte indikationer til autoimmune sygdomme, herunder GPA eller MPA.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner

I GPA/MPA studie 1 (studie af induktion af remission hos voksne) blev infusionsrelaterede
reaktioner defineret som enhver bivirkning, der opstod inden for 24 timer efter en infusion i
sikkerhedspopulationen, og som af investigator blev anset som vaerende infusionsrelateret. Af de 99
patienter, der blev behandlet med rituximab, oplevede 12 (12%) mindst én infusionsrelateret
reaktion. Alle infusionsrelaterede reaktioner var af CTC-grad 1 eller 2. Blandt de hyppigst
forekommende infusionsrelaterede reaktioner var cytokinfrigivelsessyndrom, ansigtsredme,
halsirritation og tremor. rituximab blev givet i kombination med intravenest glukokortikoid, som
kan reducere incidensen og svarhedsgraden af sidanne haendelser.

I GPA/MPA studie 2 (vedligeholdelsesstudie hos voksne) oplevede 7 ud af 57 (12 %) voksne
patienter i rituximab-armen mindst én infusionsrelateret reaktion. Forekomsten af symptomer pa
infusionsrelaterede reaktioner var hgjest under eller efter forste infusion (9 %) og faldt med
gentagende infusioner (< 4 %). Alle infusionsrelaterede reaktioner var lette eller moderate og de
fleste af dem blev rapporteret under systemorganklasserne; Luftveje, thorax og mediastinum og Hud
ogsubkutane vav.

I det kliniske studie hos padiatriske patienter med GPA eller MPA blev de rapporterede IRR’er
overvejende set ved den ferste infusion (8 patienter [32%]) og faldt derefter over tid med antallet af
rituximab-infusioner (20% ved den anden infusion, 12% ved den tredje infusion og 8% ved den
fjerde infusion). De mest almindelige IRR symptomer rapporteret under remissionsinduktionsfasen
var: hovedpine, udslat, rhinoré og pyreksi (8%, for hvert symptom). De observerede symptomer pa
IRR’er svarede til dem, der ses hos voksne GPA- eller MPA-patienter, der blev behandlet med
rituximab. Sterstedelen af IRR’er var grad 1 og grad 2, der var to ikke-alvorlige grad 3 IRR'er, og
ingen rapporterede grad 4 eller grad 5 IRR'er. En alvorlig grad 2 IRR (generaliseret edem, som blev
lost med behandling) blev rapporteret hos en patient (se afsnit 4.4).

Infektioner

I GPA/MPA studie 1 var den samlede infektionshyppighed ca. 237 pr. 100 patientér (95%
konfidensinterval 197-285) ved det primare endepunkt ved maned 6. Infektionerne var
hovedsageligt lette til moderate og var som regel gvre luftvejsinfektioner, herpes zoster og
urinvejsinfektioner. Hyppigheden af alvorlige infektioner var ca. 25 pr. 100 patientir. Den hyppigst
indberettede alvorlige infektion i rituximab-gruppen var pneumoni med en forekomst pa 4%.

I GPA/MPA studie 2 oplevede 30 ud af 57 (53 %) voksne patienter i rituximab-armen infektioner.
Forekomsten af infektioner af alle grader var sammenlignelig mellem armene. Infektionerne var
overvejende lette til moderate. De mest almindelige infektioner i rituximab-armen inkluderede
ovre luftvejsinfektioner, gastroenteritis, urinvejsinfektioner og herpes zoster. Forekomsten af
alvorlige infektioner var sammenlignelig i begge arme (ca 12 %). Den mest almindelige, alvorlige
infektion rapporteret i rituximab-gruppen var let eller moderat bronkitis.

I det kliniske forseg med paediatriske patienter med sveer, aktiv GPA og MPA var 91% af
de rapporterede infektioner ikke alvorlige og 90% var lette til moderate.

De mest almindelige infektioner i den samlede fase var: gvre luftvejsinfektioner (48%),
influenza (24%), konjunktivitis (20%), nasopharyngitis (20%), nedre luftvejsinfektioner (16%),
bihulebetendelse (16%), virale gvre luftvejsinfektioner (16%), ereinfektion (12%),
gastroenteritis (12%), faryngitis (12%), urinvejsinfektion (12%). Alvorlige infektioner blev
rapporteret hos 7 patienter (28%) og inkluderede: influenza (2 patienter [8%]) og nedre
luftvejsinfektion (2 patienter [8%]) som de hyppigst rapporterede heendelser.

Efter markedsforing blev alvorlige virusinfektioner rapporteret hos GPA/MPA patienter
behandlet med rituximab.
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I GPA/MPA studie 1 var malignitetshyppigheden blandt rituximab-behandlede patienter i det kliniske
studie med patienter med GPA eller MPA 2,00 pr. 100 patientér ved studiets slutning (da sidste patient
havde gennemfert opfelgningsperioden). P4 baggrund af standardiserede incidensratioer synes
malignitetshyppigheden at svare til den, der tidligere er indberettet hos patienter med ANCA-
associeret vaskulitis.

I det paediatriske kliniske forsgg blev der ikke rapporteret maligniteter med en opfelgningsperiode
pa op til 54 méneder.

Kardiovaskulcere bivirkninger

I GPA/MPA studie 1 blev kardielle bivirkninger rapporteret med en hyppighed pé ca. 273 pr. 100
patientéar (95% konfidensinterval 149-470) ved det primaere endepunkt ved maned 6. Hyppigheden af
alvorlige kardielle bivirkninger var 2,1 pr. 100 patientar (95% konfidensinterval 3-15). De hyppigst
rapporterede bivirkninger var takykardi (4%) og atrieflimren (3%) (se pkt. 4.4).

Neurologiske bivirkninger

Tilfeelde af posterior reversibel encefalopati syndrom (PRES)/reversibel posterior leukoencefalopati
syndrom (RPLS) er blevet rapporteret ved autoimmune sygdomme. Symptomer omfattede
synsforstyrrelser, hovedpine, kramper samt @&ndret mental tilstand med eller uden tilherende
hypertension. Diagnosen PRES/RPLS skal bekreftes ved hjernescanning. I de rapporterede tilfalde
var der kendte risikofaktorer for PRES/RPLS, herunder patientens underliggende sygdom,
hypertension, immunsuppressiv behandling og/eller kemoterapi.

Hepatitis B-reaktivering
Der er efter markedsforing indberettet fa tilfelde af hepatitis B-reaktivering, nogle med dedeligt
udfald, blandt patienter med GPA eller MPA behandlet med rituximab.

Hypogammaglobulincemi
Der er observeret hypogammaglobulinemi (IgA, IgG eller IgM under den nedre normalgranse) hos
voksne og padiatriske patienter med GPA eller MPA behandlet med rituximab.

I GPA/MPA studie 1 hos voksne patienter havde henholdsvis 27%, 58% og 51% af patienterne i
rituximab-gruppen med normale immunglobulin-niveauer ved baseline lave IgA-, IgG- og IgM-
niveauer ved maned 6 sammenlignet med henholdsvis 25%, 50% og 46% i cyclophosphamid-gruppen.
Hyppigheden af alle infektioner og alvorlige infektioner var ikke oget efter udvikling af lave niveauer
af IgA, IgG eller IgM.

I GPA/MPA studie 2 hos voksne patienter blev ingen klinisk relevante forskelle observeret mellem de
to behandlingsarme eller i fald af total immunoglobulin, IgG-, I[gM- eller IgA-niveauer under studiet.

I det kliniske studie med pediatriske patienter blev der for hele forsggsperioden rapporteret en
hypogammaglobulineemi heendelse for 3 af 25 (12%) patienter og 18 patienter (72%) havde langvarige
(defineret som Ig-niveauer under normalgransen i mindst 4 maneder) lave IgG niveauer (hvoraf 15
patienter ogsa havde langvarig lav IgM). Tre patienter fik behandling med intravengs
immunoglobulin. Baseret pé begreensede data kan der ikke drages sikre konklusioner om, hvorvidt
langvarig lav IgG og IgM forte til en gget risiko for alvorlig infektion hos disse patienter.
Konsekvenserne af langvarig B-celle-depletion hos padiatriske patienter kendes ikke.

Neutropeni

I GPA/MPA studie 1 udviklede 24% af patienterne i rituximab-gruppen (ét forlab) og 23% af
patienterne i cyclophosphamid-gruppen neutropeni af CTC-grad 3 eller derover. Neutropeni var ikke
forbundet med en gget frekvens af alvorlige infektioner blandt rituximab-behandlede patienter.

I GPA/MPA studie 2 var hyppigheden af alle grader neutropeni 0 % for rituximab-behandlede
patienter vs. 5 % for azathioprin-behandlede patienter.
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Hud og subkutane veev
Der har meget sjeldent varet rapporteret toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) og Stevens-
Johnsons syndrom, nogle med dedelig udgang.

Erfaring fra pemfigus vulgaris

Den samlede sikkerhedsprofil for rituximab til behandling af pemfigus vulgaris stammer fra
patientdata fra 2 kliniske studier og fra post-marketing observationer.

Resumeé af sikkerhedsprofilen i PV studie 1 (studie ML22196) og PV studie 2 (studie WA29330)

Sikkerhedsprofilen for rituximab i kombination med kortvarig lavdosis glukokortikoider til
behandling af patienter med PV blev undersegt i et randomiseret, kontrolleret, &bent, multicenter
fase Ill-studie, der inkluderede 38 patienter med PV randomiseret til rituximab-gruppen (PV studie
1). De patienter, der blev randomiseret til rituximab-gruppen, fik en initial dosis pa 1.000 mg
intravenest pa studiedag 1 og endnu en dosis pa 1.000 mg intravenest pa studiedag 15. En
vedligeholdelsesdosis pa

500 mg intravengst blev administreret ved méaned 12 og 18. Patienter kunne fa 1.000 mg intravengst
pa tidspunktet for recidiv (se pkt. 5.1).

I PV studie 2, et randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-dummy, aktiv-komparator multicenterstudie,
der vurderede effekten og sikkerheden af rituximab sammenlignet med mycophenolatmofetil (MMF)
hos patienter med moderat til sveer PV, der kraver orale kortikosteroider, modtog 67 PV-patienter
behandling med rituximab (initial dosis pa 1.000 mg intravengst pa studiedag 1 og endnu en dosis pa
1.000 mg intravengst pa studiedag 15, som gentages ved uge 24 og 26) i op til 52 uger (se pkt. 5.1).

Sikkerhedsprofilen for rituximab hos patienter med PV var konsistent med den etablerede
sikkerhedsprofil ved andre godkendte autoimmune indikationer.

Tabel over bivirkninger for PV studie 1 og 2 eller set under overvagning efter markedsforing

Bivirkninger fra PV studie 1 og 2 er, med en hyppighedskategori pa almindelig” eller “meget
almindelig” opsummeret i tabel 7. I PV studie 1 blev bivirkninger defineret som uenskede reaktioner
forekommende med en hyppighed > 5 % blandt rituximab-behandlede patienter med PV og med en
> 2 % absolut forskel i forekomst mellem den rituximab-behandlede- gruppe og standarddosis
prednison-gruppen op til méned 24. Ingen patienter udgik af studiet pa grund af bivirkninger i studie
1. I PV studie 2 blev bivirkninger defineret som uenskede reaktioner forekommende med en
hyppighed > 5 % hos patienterne i rituximab-armen og som blev vurderet som verende relateret.

De bivirkninger, som kun er set under overvagning efter markedsfering, og for hvilke, der ikke
kunne beregnes en hyppighed, er anfort under ”ikke kendt”, se fodnoter.

Tabel 7 Bivirkninger opstéet hos rituximab-behandlede patienter med pemfigus vulgaris i
PV studie 1 (op til maned 24) og PV studie 2 (op til uge 52), eller under overvagning efter
markedsfering

MedDRA Systemorganklasse Meget almindelig |Almindelig Ikke kendt
Infektioner og parasitzere ovre luftvejsinfektion herpes virus infektion AAlvorlig virusinfektion'?
sygdomme herpes zoster, lenteroviral
oral herpes imeningoencefalitis'
. konjunctivitis,
nasopharyngitis,
oral candidiasis,
urinvejsinfektion
Benigne, maligne og hudpapillom
uspecificerede tumorer (inkl.
cyster pg polypper)
IPsykiske forstyrrelser vedvarende depressiv sveer depression,
lidelse 32 irritabilitet




Nervesystemet hovedpine svimmelhed
Hjerte Takykardi
Mave-tarm-kanalen smerter i den ovre del af
abdomen
Hud og subkutane vaev Alopeci pruritus
urticaria
lhudsygdom
MedDRA Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke kendt
Knogler, led, muskler og muskuloskeletale
bindevaev smerter, Artralgi,
rygsmerter.
Almene symptomer og traethe,a
reaktioner pa steni,
administrationsstedet yreksi
Traumer, forgiftninger og infusionrelaterede
behandlingskomplikationer reaktioner®*

I Observeret under overvégning efter markedsforing.

2 Se ogsé punktet om infektioner nedenfor.

3* Infusionsrelaterede reaktioner for PV studie 1 inkluderede symptomer indsamlet ved nzste planlagte besog efter hver
infusion samt bivirkninger, der forekom pa dagen eller dagen efter infusionen. De mest almindelige symptomer pa
infusionsrelaterede reaktioner/foretrukken term for PV studie 1 inkluderede hovedpine, kulderystelser, forhgjet blodtryk,
kvalme, asteni og smerte.

De mest almindelige symptomer pa infusionsrelaterede reaktioner/foretrukken term for PV studie 2 var dyspne, erytem,
hyperhidrose, redmen/hedeture, hypotension/lavt blodtryk og udslat/pruritisk udslet.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner var almindelige (58 %) i PV studie 1. Nasten alle
infusionsrelaterede reaktioner var lette til moderate. Andelen af patienter, der oplevede en
infusionsrelateret reaktion var henholdsvis 29 % (11 patienter), 40 % (15 patienter), 13 % (5
patienter) og 10 % (4 patienter) efter den forste, anden, tredje og fjerde infusion. Ingen patienter
fik afbrudt behandling pé grund af infusionsrelaterede reaktioner. Symptomerne pé
infusionsrelaterede reaktioner var lignende i type og sverhedsgrad med dem set hos patienter med
reumatoid artrit og GPA/MPA.

I PV studie 2, forekom infusionsrelaterede reaktioner primert ved den ferste infusion, og frekvensen
af infusionsrelaterede reaktioner faldt ved de efterfelgende infusioner: 17,9 %, 4,5 %, 3 % og 3 % af
patienterne oplevede infusionsrelaterede reaktioner ved henholdvis den forste, anden, tredje og
fjerde infusion. Hos 11 ud af 15 patienter, der oplevede mindst én infusionsrelateret reaktion, var de
infusionsrelaterede reaktioner grad 1 eller 2. Hos 4 ud af 15 patienter blev grad > 3
infusionsrelaterede reaktioner rapporteret og medferte seponering af rituximab-behandlingen; tre af
de fire patienter oplevede alvorlige (livstruende) infusionsrelaterede reaktioner. Alvorlige
infusionsrelaterede reaktioner forekom ved den ferste (2 patienter) eller den anden (1 patient)
infusion og forsvandt med symptomatisk behandling.

Infektioner

I PV studie 1 oplevede14 patienter (37 %) i rituximab-gruppen behandlingsrelaterede
infektioner sammenlignet med 15 patienter (42 %) 1 standarddosis prednison-gruppen. De mest
almindelige infektioner i rituximab-gruppen var herpes simplex og zoster infektioner, bronkitis,
urinvejsinfektion, svampeinfektion og konjunktivitis. 3 patienter (8 %) i rituximab-gruppen
oplevede et samlet antal p& 5 alvorlige infektioner (Prneumocystis jirovecii-pneumoni, infektios
trombose, intervertebral diskitis, lungeinfektion, Staphylococcal-sepsis) og 1 patient (3 %) i
standarddosis prednison-gruppen oplevede 1 alvorlig infektion (Prneumocystis jirovecii-
pneumont).

I PV studie 2 oplevede 42 patienter (62,7%) i rituximab-armen infektioner. De mest
almindelige infektioner i rituximab-gruppen vamgvre luftvejsinfektion, nasopharyngitis, oral



candidiasis og urinvejsinfektion. Seks patienter (9%) i rituximab-armen oplevede alvorlige
infektioner.

Efter markedsfering blev alvorlige virusinfektioner rapporteret hos PV patienter behandlet
med rituximab.

Laboratorie abnormiteter

I PV studie 2 blev der i rituximab-armen meget almindeligt efter infusion observeret forbigdende
fald i lymfocyttal, drevet af fald i den perifere T-cellepopulation, samt et forbigdende fald i
fosforniveauer. Disse fald blev betragtet som induceret af infusion med intravengs
methylprednisolon som premedicinering.

I PV studie 2 blev der almindeligt observeret lave IgG-niveauer, og meget almindeligt observeret
lave IgM-niveauer. Der var dog ingen tegn pa en gget risiko for alvorlige infektioner efter
udviklingen af lav IgG eller IgM.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort
i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begrenset erfaring fra kliniske studier hos mennesker med doser over den godkendte dosis
af intravengse rituximab-formuleringer. Den hgjeste intravengse rituximab-dosis, der til dato er
testet hos mennesker, er 5.000 mg (2.250 mg/m?), som er testet i et dosis-eskaleringsstudie med
patienter med kronisk lymfocytisk leukaemi. Der var ikke identificeret yderligere
sikkerhedssignaler.

Hvis en patient far en overdosis, skal infusionen straks afbrydes, og patienten monitoreres tat.

Efter markedsforing er der rapporteret fem tilfeelde af rituximab-overdosering. Tre havde ingen
rapporterede bivirkninger. De to bivirkninger, som blev rapporteret, var influenzalignende
symptomer ved en dosis pé 1,8 g rituximab og letal respirationssvigt ved en dosis pa 2 g rituximab.
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske, monoklonale antistoffer og antistof legemidde,
ATC kode: LO1FAO1

Virkningsmekanisme

Ituxredi er et biosimileert laegemiddel. Yderligere oplysninger findes pd Det Europaiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Rituximab bindes specifikt til det transmembrane antigen, CD20, et non-glycosyleret
phosphoprotein som findes pa prae-B og modne B-lymfocytter. Antigenet udtrykkes pé > 95 % af
alle B-celle non- Hodgkin-lymfomer.

CD20 findes pa bade normale og pa maligne B-celler, men ikke pa tidlige forstadier, pro-B-
celler, normale plasmaceller eller andet normalt vaev. Dette antigen @ndres ikke efter antistof
binding og fjernes ikke fra celleoverfladen. CD20 cirkulerer ikke i plasmaet som et frit antigen
og konkurrerer derfor ikke for antistof binding.
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Rituximabs Fab domene bindes til CD20 antigenet pa B-lymfocytter og Fc domanet kan
rekruttere immuneffektor funktioner til at mediere B-celle lysis. Mulige effektor medierede celle
lysis mekanismer inkluderer komplement atheengig cellular cytotoksicitet (CDC) som et resultat
af Clq binding og antistof atheengig cellular cytotoksicitet (ADCC) medieret ved en eller flere af
Fcy receptorerne pa overfladen af granulocytter, makrofager og NK celler. Rituximabs binding til
CD20 antigenet pa B-lymfocytter har vist ogsé at inducere celleded via apoptose.

Farmakodynamisk virkning

Det perifere B-celletal faldt til under normalomrédet efter den forste dosis af rituximab. Hos
patienter behandlet for maligne heematologiske sygdomme begyndte B-celleregenerering inden for 6
maneders behandling og vendte normalt tilbage til normale niveauer inden for 12 méineder efter
afsluttet behandling, selvom det hos nogle patienter kan tage leengere tid (op til en median
restitutionstid pa 23 maneder efter induktionsbehandling). Hos patienter med reumatoid artrit sés
gjeblikkelig B-celle depletering i perifert blod efter to infusioner af 1.000 mg rituximab med 14
dages interval. Antallet af B-celler i perifert blod begyndte at stige fra uge 24. Tegn pa gendannelse
af B-celler blev observeret hos sterstedelen af patienterne ved uge 40, uanset om rituximab blev
anvendt som monoterapi eller i kombination med methotrexat. En lille andel af patienterne havde
forlaenget perifer B-celle-depletion, der varede 2 ar eller mere efter sidst rituximab-dosis. Hos
patienter med GPA eller MPA faldt antallet af B-celler i perifert blod til < 10 celler/mikroliter efter
2 ugentlige infusioner af rituximab 375 mg/m? og forblev pa dette niveau hos de fleste patienter til
méned 6. Sterstedelen af patienterne (81 %) viste tegn pé B-celleregenerering med >10
celler/mikroliter ved maned 12; dette steg til 87% af patienterne ved méned 18.

Klinisk virkning og sikkerhed

Klinisk virkning og sikkerhed ved non-Hodgkin lymfom og kronisk lymfatisk leukemi

Follikulcert lymfom

Monoterapi

Induktionsbehandling, 1 dosis ugentligt til i alt 4 doser

I det pivotale studie fik 166 patienter med recidiverende eller kemoterapi-resistent lavmalignt
eller follikulart B-celle NHL 375 mg/m? rituximab som intravengs infusion én gang om ugen i
fire uger. Den samlede responsrate i intent-to-treat populationen var 48 % (95 %
konfidensinterval: 41 % - 56 %) med 6 % komplet respons (CR) og 42 % partielt respons (PR).
Den mediane tid indtil progression var 13,0 méneder for responderende patienter. I en
subgruppeanalyse var den samlede responsrate hgjere hos patienter med histologisk subtype IWF
B, C og D sammenlignet med subtype IWF A (58 % versus 12 %), hgjere hos patienter hvis
starste lasions leengste diameter var < 5 cm versus > 7 cm (53 % versus 38 %) og hgjere hos
patienter med kemoterapifelsomt relaps sammenlignet med kemoterapi-resistent relaps (defineret
som en responsvarighed < 3 méneder) (50 % versus 22 %). Den samlede responsrate hos
patienter, som tidligere var behandlet med autolog knoglemarvstransplantation var 78 % versus
43 % hos patienter uden autolog knoglemarvstransplantation. Hverken alder, ken, lymfomgrad,
initial diagnose, tilstedeverelse eller fraveer af udbredt sygdom, normal eller hgj LD, eller
tilstedeverelse af ekstranodal sygdom havde statistisk signifikant effekt (Fisher’s exact test) pa
responset pa rituximab. Der blev set en statistisk signifikant korrelation mellem responsrate og
involvering af knoglemarven. 40 % af patienterne med involvering af knoglemarven responderede
sammenlignet med 59 % af patienterne uden involvering af knoglemarven (p=0,0186). Dette fund
kunne ikke bekraftes af en trinvis logistisk regressionsanalyse i hvilken felgende faktorer blev
identificeret som prognostiske faktorer: histologisk type, bcl-2 positivitet ved baseline, resistens
overfor sidste kemoterapi og udbredt sygdom.

Induktionsbehandling, 1 dosis ugentligt til i alt 8 doser
I et enkelt-arms multicenterstudie fik 37 patienter med recidiveret elle kemoterapi-resistent

lavmalignt eller follikulaert B-celle NHL 375 mg/m? rituximab som intravengs infusion ugentligt i
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otte doser.

Den samlede responsrate var 57 % (95 % konfidensinterval: 41 % - 73 %; CR 14 % og PR 43 %))
med en median tid indtil progression, for responderende patienter, pa 19,4 maneder (interval: 5,3-
38,9

maneder).

Induktionsbehandling, udbredt sygdom, 1 dosis ugentligt til i alt 4 doser

I data sammenlagt fra tre studier fik 39 patienter med recidiveret eller kemoterapi-resistent,
udbredt sygdom (enkeltleesion > 10 cm i1 diameter), lavmalignt eller follikuleert B-celle NHL 375
mg/m?

rituximab som intravenes infusion ugentligt i fire doser. Den samlede responsrate var 36 % (95 %
konfidensinterval: 21 % - 51 %; CR 3 % og PR 33 % med en median tid indtil progression, for
responderende patienter, pd 9,6 maneder (interval: 4,5- 26,8 méneder).

Genbehandling, 1 dosis ugentligt til i alt 4 doser

I et enkelt-arms multicenterstudie blev 58 patienter med recidiveret elle kemoterapi-resistent
lavmalignt eller follikuleert B-celle NHL, som havde opnéet et objektivt klinisk respons efter en
tidligere serie med rituximab, genbehandlet med 375 mg/m? rituximab som intravengs infusion
ugentligt i fire doser. Tre patienter havde faet 2 serier med rituximab fer inklusion og fik saledes
den tredje serie i studiet. To patienter blev genbehandlet to gange under studiet. Den samlede
responsrate for de 60 genbehandlinger i studiet var 38 % (95 % konfidensinterval: 26 % — 51 %,
CR 10 % og PR

28 %) med en median tid indtil progression, for responderende patienter, pd 17,8 méneder (interval:
5,4 maneder til 26,6 maneder). Det svarer til, hvad der blev opndet efter den forste serie med
rituximab

(12,4 maneder).

Induktionsbehandling i kombination med kemoterapi

I et abent, randomiseret studie blev 322 tidligere ubehandlede patienter med follikulaert lymfom
randomiseret til enten CVP-kemoterapi (cyklophosphamid 750 mg/m?, vincristin 1,4 mg/m? op til
maksimalt 2 mg pa dag 1 og prednisolon 40 mg/m? pa dag 1-5) hver 3. uge i 8 serier eller til
rituximab 375 mg/m? i kombination med CVP (R-CVP). rituximab blev administreret pa forste dag
af hver behandlingsserie. I alt 321 patienter fik behandling (162 patienter fik R-CVP og 159 fik
CVP) og blev analyseret for effekt. Den mediane opfelgningstid for patienterne var 53 méaneder. R-
CVP var signifikant bedre end CVP mht. det primere endepunkt, tid til behandlingssvigt (27
maneder versus

6,6 maneder), p < 0,0001, log rank test). Andelen af patienter med tumorrespons (CR, Cru, PR)

var signifikant hgjere (p < 0,0001 chi square test) i R-CVP-gruppen (80,9 %) end i CVP-gruppen
(57,2 %). Behandling med R-CVP forlaengede signifikant tiden til sygdomsprogression eller ded,
sammenlignet med CVP; 33,6 méaneder i forhold til 14,7 méaneder (p < 0,0001, log-rank test).

Den mediane responsvarighed var 37,7 méneder i R-CVP-gruppen, og den var 13,5 maneder i
CVP- gruppen (p < 0,0001), log rank test).

Forskellen i den samlede overlevelse viste en staerk klinisk forskel (p=0,029, log rank test
stratificeret ved center): overlevelsesrater pa 53 maneder var 80,9 % for patienter i R-CVP-gruppen
i forhold til

71,1 % for patienter i CVP-gruppen.

Resultaterne fra tre andre randomiserede studier, hvor rituximab blev anvendt i kombination med
andre kemoterapibehandlinger end CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a), har ogsa vist
signifikante forbedringer i responsrater, tidsatheengige parametre samt samlet overlevelse.
Nogleresultater fra alle fire studier er opsummeret i tabel 8.

Tabel 8 Opsummering af negleresultater fra fire fase-IlI-randomiserede studier, der
evaluerer fordelene ved rituximab med forskellige kemoterapibehandlinger ved
follikulzert lymfom 36



Studie Behandling, Median ORR, % CR, Median OS rates,
N FU, %o TTF/PFS/ (%
maineder EFS,
maneder
CVP, 159 53 57 10 Median 53-maneder
R-CVP, 162 81 41 TTP: 711
M39021 14,7 !
80,9
33,6 p=0,029
P<0,0001 ’
CHOP, 205 18 90 17 Median 18-méneder
R-CHOP, 96 20 TTF: 2,6 ar 90
GLSG’00 223 Ikke opnaet p |95 p=0,016
< 0,001
MCP, 96 47 75 25 Median 48-méneder
R-MCP, 105 92 50 PFS: 28,8 74
OSHO-39 Tkke opndet p |87 p=0,0096
<0,0001
CHVP-IFN, 42 85 49 Median 42-maneder
183 94 76 EFS: 36 84
F1.2000 R-CHVP- Ikke opnaet p |91 p=0,029
IFN, 175 <0,0001

EFS — Hendelsesfri overlevelse
TTP — Tid til progression eller ded
PFS — Progressionsfti overlevelse
TTF — Tid til behandlingssvigt

OS rates — Overlevelsesrater ved analysetiden

Vedligeholdelsesbehandling

Tidligere ubehandlet follikulaert lymfom
I et prospektivt, ublindet, internationalt, multicenter fase Il1I-studie fik 1.193 patienter med tidligere
ubehandlet, fremskredent follikulert lymfom induktionsbehandling med R-CHOP (n=881), R-
CVP (n=268) eller R-FCM (n=44) efter investigators valg. I alt 1.078 patienter responderede pa
induktionsbehandling, hvoraf 1.018 blev randomiseret til rituximab vedligeholdelsesbehandling
(n=505) eller observation (n = 513). De to behandlingsgrupper var velbalancerede i forhold til
baseline- karakteristika og sygdomsstatus. rituximab-vedligeholdelsesbehandling bestod af en

enkelt rituximab-infusion pa 375 mg/m? legemsoverfladeareal hver 2. maned indtil
sygdomsprogression eller i maksimalt 2 ar.

De pra-specificerede primare analyser blev udfert med en median observationstid pa 25 maneder
fra randomisering. Vedligeholdelsesbehandling med rituximab resulterede i en klinisk relevant og
statistisk signifikant forbedring af det primere endepunkt investigatorbedemt progressionsfri
overlevelse, ssmmenlignet med observation hos patienter med tidligere ubehandlet follikuleert
lymfom (tabel 9).

Signifikant fordel af vedligeholdelsesbehandling med rituximab blev ogsé set for de sekundere
effektmal; haendelsesfri overlevelse (EFS), tid til naste anti-lymfom-behandling (TNLT), tid til
naeste kemoterapibehandling (TNCT) og samlet responsrate (ORR) i den primere analyse (tabel 9).

Resultaterne af forleenget opfolgning af patienterne i studiet (median observationstid 9 ar)
bekraftede langtidseffekterne af rituximab vedligeholdelsesbehandling i forhold til progressionsfri
overlevelse, haendelsesfri overlevelse, tid til naste anti-lymfom-behandling og tid til neeste
kemoterapibehandling (tabel 9).

Tabel 9 Oversigt over effektdata for rituximab vedligeholdelsesbehandling versus
observation ved den protokol definerede primaer analyse og efter 9 irs median opfelgningstid
(final analyse)

37



Primezer analyse
(median opfelgning: 25

Final analyse
(median opfelgning: 9,0 ar)

odds ratio (95% KI)

2,21 (1,65, 2,94)

maneder)
Observation rituximab Observation rituximab
N=513 N=505 N=513 N=505

Primzert effektmal
Progressionsfri overlevelse (median) | NR NR 4,06 ar 10,49 ar
log-rank p-verdi <0,0001 <0,0001
hazard ratio (95% KI) 0,50 (0,39, 0,64) 0,61 (0,52, 0,73)
risiko reduktion 50% 39%
Sekundaert effektmal
Samlet overlevelse (median) NR NR NR NR
log-rank p-verdi 0,7246 0,7948
hazard ratio (95% KI) 0,89 (0,45, 1,74) 1,04 (0,77, 1,40)
risiko reduktion 11% -6%
Haendelsesfri overlevelse (median) 38 maneder NR 4,04 ar 9,25 ér
log-rank p-verdi <0,0001 <0,0001
hazard ratio (95% KI) 0,54 (0,43, 0,69) 0,64 (0,54, 0,76)
risiko reduktion 46% 36%
TNLT (median) NR NR 6,11 ar NR
log-rank p-verdi 0,0003 <0,0001
hazard ratio (95% KI) 0,61 (0,46, 0,80) 0,66 (0,55, 0,78)
risiko reduktion 39% 34%
TNCT (median) NR NR 9,32 ar NR
log-rank p-verdi 0,0011 0,0004
hazard ratio (95% KI) 0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59, 0,86)
risiko reduktion 40% 39%
Samlet respons rate™® 55% 74% 61% 79%
chi-i-anden-test p-vaerdi <0,0001 <0,0001
odds ratio (95% K1) 2,33 (1,73, 3,15) 2,43 (1,84, 3,22)
Komplet respons (CR/CRu) rate* 48% 67% 53% 72%
chi-i-anden-test p-vaerdi <0,0001 <0,0001

2,34 (1,80, 3,03)

* Ved udgangen af vedligeholdelse/observation: resultaterne fra den finale analyse er baseret pa en median observationstid

pa
73 méneder.

NR: Ikke opnéet ved det kliniske skeeringstidspunkt; TNCT: Tid til neeste kemoterapibehandling; TNLT: Tid til
neste anti- lymfom-behandling; KI: konfidensinterval. .

rituximab vedligeholdelsesbehandling gav konsekvent fordel i alle testede praedefinerede
undergrupper: Ken (mand, kvinde), alder (< 60 &r, > 60 ar), FLIPI-score (<1, 2 eller >3),
induktionsbehandling (R-CHOP, R-CVP eller R-FCM) og uanset kvaliteten af respons
pa induktionsbehandling (CR, CRu eller PR). Eksplorative analyser af fordelen ved
vedligeholdelsesbehandling viste en mindre udtalt effekt hos &ldre patienter (> 70 ar),

dog var stikprevesterrelserne sma.

Recidiveret/ refraktcert follikuleert lymfom

I et prospektivt, ublindet, internationalt, multicenter fase Ill-studie, blev 465 patienter med
recidiveret/ refrakteert follikuleert lymfom i ferste omgang randomiseret til induktionsbehandling
med enten CHOP (cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednisolon; n=231) eller rituximab
plus CHOP (R- CHOP, n=234). De to behandlingsgrupper var ligeligt fordelt med hensyn til

baseline-karakteristika

og sygdomsstatus. De i alt 334 patienter, der opnaede komplet eller partiel remission efter
induktionsbehandlingen, blev efterfalgende randomiseret til rituximab-vedligeholdelsesbehandling
(n=167) eller observation (n=167). rituximab vedligeholdelsesbehandling bestod af en enkelt
infusion med rituximab pa 375 mg/m? legemsowgrflade administreret hver tredje méned indtil




sygdomsprogression eller i en periode pa hejst to ar.

Den endelige effektanalyse inkluderede alle patienter randomiseret til begge dele af studiet. Efter
en median observationstid pa 31 méneder for patienter randomiseret til induktionsfasen
forbedrede

R-CHOP signifikant udfaldet af recidiveret/ refraktaert follikulaert lymfom i sammenligning med
CHOP (se tabel 10).

Tabel 10 Induktionsfase: Oversigt over effektdata for CHOP versus R-
CHOP (31 mineders median observationstid)

CHOP R-CHOP p-vaerdi Risikoreduktion?
Primeaert
effektmal
ORR? 74 % 87 % 0,0003 na
CR? 16 % 29 % 0,0005 na
PR? 58 % 58 % 0,9449 na

1) Estimater beregnet ved hazard ratio

2) Seneste tumorrespons bedemt af investigator. Den “primeare” statistiske undersggelse af “respons” var

test for trend af CR versus PR versus ingen respons (p< 0,0001).

Forkortelser: NA, ikke tilgeengelig; ORR: samlet responsrate; CR: fuldstaendigt respons; PR: partielt respons.

For patienter randomiseret til vedligeholdelsesdelen af studiet var den mediane observationstid 28
maneder fra vedligeholdelsesrandomiseringen. Vedligeholdelsesbehandling med rituximab gav en
klinisk relevant og statistisk signifikant forbedring af det primare endpoint, PFS (tiden fra
vedligeholdelsesrandomiseringen til relaps, sygdomsprogression eller ded) sammenlignet med
observation alene (p< 0,0001 log rank test). Den mediane PFS var 42,2 maneder i rituximab
vedligeholdelsesarmen sammenlignet med 14,3 méneder i observationsarmen. Ved anvendelse af
Cox regressionsanalyse var risiko for forekomst af progressiv sygdom eller ded reduceret med 61 %
med rituximab vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med observation (95 % konfidensinterval:
45 % - 72 %). Kaplan-Meier estimeret sandsynlighed for progressionsfrihed ved 12 maneder var 78
% I rituximab vedligeholdelsesgruppen mod 57 % i observationsgruppen. En analyse af den samlede
overlevelse bekraftede den signifikante fordel af rituximab vedligeholdelse fremfor observation
(p=0,0039 log-rank test). rituximab vedligeholdelsesbehandling reducerede risikoen for ded med 6 %
(95 % konfidensinterval: 22 % - 75 %).
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Tabel 11 Vedligeholdelsesfase: Oversigt over effektdata for rituximab versus observation
(28 mineders median observationstid)

Kaplan-Meier estimat af den
mediane periode til haeendelse (maneder) Risiko-
Effektparametre Observation | rituximab Log-rank | reduktion
(N=167) (N=167) p-vaerdi
Progressionsfri overlevelse o
(PFS) 14,3 42,2 <0,0001 61 %
Samlet overlevelse NR NR 0,0039 56 %
Varighed til ny 20,1 38,8 <0,0001 50 %
lymfombehandling
Sygdomsfti overlevelse® 16,5 53,7 0,0003 67 %
Analyse af undergrupper
PFS
11,6 37,5 <0,0001 71 %
CHOP 22,1 51,9 0,0071 46 %
R-CHOP CR 14,3 52,8 0,0008 64 %
PR 14,3 37,8 <0,0001 54 %
oS
CHOP R-CHOP NR NR 0,0348 55 %
NR NR 0,0482 56 %

NR: ikke opnéet; a: kun geeldende for patienter, der opnaede fuldsteendigt respons

Fordelen ved rituximab vedligeholdelsesbehandling blev bekraftet af alle undergruppeanalyser,
uafhaengigt af induktionsbehandlingen (CHOP eller R-CHOP) eller graden af respons pé
induktionsbehandlingen (CR eller PR) (tabel 11). rituximab-vedligeholdelsesbehandling forleengede
signifikant den mediane PFS hos patienter, der responderede pd CHOP-induktionsbehandling
(median PFS 37,5 méneder versus 11,6 méneder, p<0,0001) sdvel som hos dem, der responderede
pa R-CHOP induktionsbehandling (median PFS 51,9 méneder versus 22,1 méaneder, p=0,0071).
Selvom undergrupperne var sma gav rituximab vedligeholdelsesbehandling en signifikant fordel i
form af samlet overlevelse bade for patienter, der responderede pA CHOP og for patienter, der
responderede pd R-CHOP, dog er laengere opfelgning ngdvendig for at bekraefte denne observation.

Diffust storcellet B-celle non-Hodgkin lymfom hos voksne

I et abent, randomiseret studie fik 399 tidligere ubehandlede, &ldre patienter (60 — 80 ar) med
diffust storcellet B-celle lymfom standard-CHOP kemoterapi (cyklophosphamid 750 mg/m?,
doxorubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? op til maksimalt 2 mg pé dag 1 og prednison 40
mg/m*/dag pa dag 1-5) hver 3. uge i 8 serier eller rituximab 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP).
rituximab blev givet pé den ferste dag i en behandlingsserie.

Denne endelige effektanalyse inkluderede alle randomiserede patienter (197 CHOP, 202 R-CHOP)
og den mediane opfelgningsperiode var ca. 31 méneder. De to behandlingsgrupper var godt
afbalanceret i forhold til baseline karakteristik og sygdomsstatus. Den endelige analyse bekraftede,
at R-CHOP behandlingen var forbundet med klinisk relevant og statistisk signifikant forbedring af
leengden af den progressionsfrie overlevelse (de primeare effektparametre var ded, relaps, forverring
af lymfomet eller pdbegyndelse af ny antilymfombehandling) (p=0,0001). Et Kaplan-Meier estimat
af den gennemsnitlige leengde af den progressionsfrie overlevelse var 35 méneder for R-CHOP
armen sammenlignet med 13 méaneder for CHOEOarmen. Dette repraesenterer en risikoreduktion pa



41 %. Estimaterne ved 24 maneders overlevelse var 68,2 % i R-CHOP armen sammenlignet med
57,4 % 1 CHOP armen. En efterfolgende analyse af laengden af overlevelsen, udfert med en median
opfelgningsperiode pa 60 maneder, bekreftede fordelene ved R-CHOP behandlingen i forhold til
CHOP behandlingen (p=0,0071), hvilket svarer til en risikoreduktion pa 32 %.

Analysen af alle sekundere parametre (responsrate, progressionsftri overlevelse, sygdomsfri
overlevelse, varighed af respons) bekreftede behandlingseffekten af R-CHOP i forhold til CHOP.
Den samlede responsrate efter behandlingsserie 8 var 76,2 % i R-CHOP gruppen sammenlignet med
62,4 % 1 CHOP gruppen (p=0,0028). Risikoen for sygdomsprogression blev reduceret med 46 % og
risikoen for relaps med 51 %. I alle patientundergrupper (ken, alder, aldersjusteret IPI, Ann Arbor
stadie, ECOG, B2-mikroglobulin, LD, albumin, B-symptomer, udbredt sygdom, ekstranodale
lymfomer, knoglemarvspavirkning) var risikoratioen for hendelsesfri overlevelse og samlet
overlevelse (R-CHOP sammenlignet med CHOP) mindre end henholdsvis 0,83 og 0,95. R-CHOP
var associeret med bedre udfald for bade hgj- og lavrisikopatienter i forhold til aldersjusteret IPL

Kliniske laboratoriefund

Hos 67 patienter, der blev vurderet for humant anti-mus antistof (HAMA), fandtes intet respons. Af
356 patienter, der blev vurderet for anti-leegemiddel antistof (ADA), var 1,1 % (4 patienter) positive.

Kronisk lymfatisk leukcemi

I to abne, randomiserede studier blev 817 tidligere ubehandlede patienter og 552 patienter med
relaps/refrakteer CLL randomiseret til enten FC-kemoterapi (fludarabin 25 mg/m?,

cyclophosphamid 250 mg/m?, pa dag 1-3) hver 4. uge i 6 serier eller rituximab i kombination med
FC (R-FC).

rituximab blev givet i en dosis p& 375 mg/m? i forste serie en dag for kemoterapi og i en dosis pa 500
mg/m? pa dag 1 i hver af de efterfolgende behandlingsserier. Patienter blev ekskluderet fra
relaps/refraktaer CLL-studiet, hvis de tidligere havde veret behandlet med monoklonale antistoffer,
eller hvis de var refraktaere (defineret som manglende evne til at opna partiel remission i mindst 6
maneder) over for fludarabin eller enhver anden nukleosidanalog. I alt blev 810 patienter (403 R-FC,
407 FC) i 1. linje-studiet (tabel 12a og tabel 12b) og 552 patienter (276 R-FC, 276 FC) i
relaps/refraktaer studiet (tabel 13) analyseret for effekt.

Efter en median observationstid pé 48,1 méneder i 1. linje-studiet var medianen for progressionsfri
overlevelse 55 maneder i R-FC-gruppen og 33 maneder i FC-gruppen (p < 0,0001, log-rank test).
Analyse af samlet overlevelse viste fortsat en signifikant fordel ved R-FC-behandling i forhold til
FC- kemoterapi (p=0,0319, log-rank test) (tabel 12a). Fordelen med hensyn til PFS blev konsistent
observeret i de fleste patientgrupper, som blev analyseret i forhold til sygdomsrisikoen ved baseline
(dvs. Binet stadium A-C) (tabel 12b).
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Tabel 12a Forstelinjebehandling af kronisk lymfatisk leukzemi — sammenfatning
af resultaterne for effekt for rituximab plus FC versus FC alene - median
observationstid: 48,1 mineder

Effektparameter Kaplan-Meier-estimat for Risiko-
den mediane tid til heendelsen (maneder) [reduktion
FC R-FC Log-rank p-
(N =409) (N=408) veerdi
Progressionsfri overlevelse 32,8 55,3 < 0,0001 45 %
(PFS)
Samlet overlevelse NR NR 0,0319 27 %
Haendelsesfri overlevelse 31,3 51,8 < 0,0001 44 %
Responsrate (CR, nPR eller PR) 72,6 % 85,8 % < 0,0001 n.a.
CR-rater 16,9 % 36,0 % < 0,0001 n.a.
Responsvarighed* 36,2 57,3 < 0,0001 44 %
Sygdomsfri overlevelse 48,9 60,3 0,0520 31 %
(DES)**
Tid indtil ny behandling 47.2. 69,7 < 0,0001 42 %

Responsrate og CR-rater er analyseret med y’-test. NR: ikke ndet; n.a.: ikke relevant
*: geelder kun for patienter, som opndede CR, nPR eller PR
**. geelder kun for patienter, som opnédede CR

Tabel 12b Forstelinjebehandling af kronisk lymfatisk leukaemi

Hazard ratioer for progressionsfri overlevelse efter Binet stadium (ITT) - median
observationstid: 48,1 mineder

Progressionsfri overlevelse (PFS)Antal patienter Hazard ratio p-verdi
(95% CI) (Wald test,
FC R-FC ikke justeret)
Binet stadium A 22 18 0,39 (0,15;0,98) 0,0442
Binet stadium B 259 263 0,52 (0,41;0,66) (<0,0001)
Binet stadium C 126 126 0,68 (0,49;0,95) (0,0224)

CI: Konfidensinterval

I relaps/refrakteer-studiet var medianen for progressionsfri overlevelse (det primare endepunkt)
30,6 maneder i R-FC-gruppen og 20,6 méneder i FC-gruppen (p=0,0002, log-rank test). I forhold
til sygdomsrisikoen ved baseline blev der observeret en fordel i form af PFS i nasten alle
patientundergrupper, som blev analyseret. En lille men ikke signifikant forbedring for den
samlede overlevelse blev rapporteret i R-FC-armen 1 forhold til FC-armen.
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Tabel 13 Behandling af relapsed/refraktzer kronisk lymfatisk leukzemi -
sammenfatning af resultaterne for effekt for rituximab plus FC versus FC alene (median
observationstid: 25,3 maneder)

Effektparameter Kaplan-Meier estimat for Risiko-
den mediane tid til heendelsen (maneder) [reduktion
FC R-FC Log-rank
(N =276) (N=276) p verdi
Progressionsfri overlevelse 20,6 30,6 0,0002 35%
(PFS)
Samlet overlevelse 51,9 NR 0,2874 17 %
Haendelsesfri overlevelse 19,3 28,7 0,0002 36 %
Responsrate (CR, nPR eller PR) 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
CR-rater 13,0 % 24.3 % 0,0007 n.a.
Responsvarighed* 27,6 39,6 0,0252 31 %
Sygdomsfri overlevelse 422 39,6 0,8842 -6 %
(DES)**
Tid indtil ny CLL-behandling 34,2 NR 0,0024 35%

Responsrate og CR-rater er analyseret med y>-test.

NR: ikke ndet; n.a.: ikke relevant

*: geelder kun for patienter, som opndede CR, nPR eller PR
**. geelder kun for patienter, som opnédede CR

Resultater fra andre stottende studier, som anvendte rituximab i kombination med andre
kemoterapiregimer (herunder CHOP, FCM, PC og PCM, bendamustin og cladribin) til behandling
af tidligere ubehandlede og/eller relaps/refrakteere CLL-patienter, har ogsa vist heje totale
responsrater med fordele i form af PFS-rater om end med moderat hgjere toksicitet (specielt
myelotoksicitet). Disse studier understetter anvendelse af rituximab sammen med enhver
kemoterapi.

Data fra omtrent 180 patienter, som tidligere var behandlet med rituximab, viste klinisk fordel
(inklusiv CR) og understetter genbehandling med rituximab.

Peediatrisk population

Der er udfort et dbent, randomiseret multicenterstudie, hvor LMB-kemoterapi (kortikosteroider,
vincristin, cyclophosphamid, hgj-dosis methotrexat, cytarabin, doxorubicin, etoposide og trippel
behandling [methotrexat/cytarabin/kortikosteroid] intratekal behandling) blev givet alene eller i
kombination med rituximab til paediatriske patienter med tidligere ubehandlet CD20 positivt
DLBCL/BL/B-ALL/BLL i fremskredent sygdomsstadie. Fremskredent sygdomsstadie er defineret
som stadie III med forhgjet LDH niveau (“B-hgj”), [LDH > to gange den institutionelle gvre
graense for normalverdier for voksne (> Nx2)] eller ethvert stadie IV eller BAL. Patienterne blev
randomiserede til enten LMB-kemoterapi eller seks intravengse infusioner rituximab i doser pa
375 mg/m? legemsoverfladeareal i kombination med LMB-kemoterapi (to i lebet af hver af de to
induktionsbehandlinger og én i lebet af hver af de to konsoliderinsbehandlinger) i henhold til
LMB- behandlingsplanen. Ialt 328 randomiserede patienter var inkluderede i effektanalysen, hvor
én patient under 3 ar modtog rituximab i kombination med LMB-kemoterapi.

De to behandlingsarme, LMB (LMB-kemoterapi) og R-LMB (LMB-kemoterapi med rituximab),
var godt afbalancerede i forhold til baseline karakteristika. Patienternes median alder var
henholdsvis 7 og 8 ar i LMB-armen og R-LMB-armen. Omtrent halvdelen af patienterne var i
gruppe B (50,6% i LMB- armen og 49,4% i R-I481B-armen), 39,6% i gruppe C1 i begge arme, og



henholdsvis 9,8% og 11,0% var i gruppe C3 i LMB- og R-LMB-armen. Baseret pd& Murphy
stadieinddeling var de fleste patienter enten BL stadie III (45,7% 1 LMB-armen og 43,3% i R-LMB-
armen) eller B-ALL, CNS negative (21,3% i LMB-armen og 24,4% i R-LMB-armen). Mindre end
halvdelen af patienterne (45,1% I begge arme) havde knoglemarvspavirkning, og de fleste patienter
(72,6% i LMB-armen og 73,2% i R- LMB-armen) havde ingen pévirkning af CNS. Det primere
effektendepunkt var EFS, hvor en haendelse var defineret som forekomst af progressiv sygdom,
relaps, 2. malignitet, dedsfald med enhver arsag eller ingen respons pavist ved detektion af levende
celler i overskud efter den anden CY VE behandling, hvad end, der forekommer forst. De sekundeere
effektendepunkter var OS og CR (fuldstaendig remission).

Ved den pra-specificerede interimanalyse med ca. 1 ars median opfelgningstid blev der
observeret klinisk relevante forbedringer af det primere EFS-endepunkt med et 1-&rs estimat af
raten pa 94,2% (95% konfidensinterval, 88,5% - 97,2%) i R-LMB-armen versus 81,5% (95%
konfidensinterval, 73,0% - 87,8%) i LMB-armen, og justeret Cox hazard ratio (HR) pa 0,33
(95% konfidensinterval, 0,14 — 0,79). I henhold til anbefalinger fra IDMC (den uathangige
datamonitorerings-komité) baseret péa dette resultat, blev randomiseringen stoppet, og patienterne
i LMB-armen fik lov til at skifte over til behandling med rituximab.

Den primare effektanalyse blev udfert pa 328 randomiserede patienter med en median
opfelgningstid pa 3,1 ar. Resultaterne er beskrevet i tabel 14.

Tabel 14: Oversigt over primzere effektdata (ITT populationen)

Analyse LMB (N = 164) R-LMB (N=164)

EFS 28 handelser 10 hendelser

En-sidet log-rank test, p-veerdi 0,0006

Justeret Cox HR 0,32 (90% konfidensinterval: 0,17; 0,58)

3-ars EFS rater 82,3% 93,9%
(95% konfidensinterval: (95% konfidensinterval:
75,7%; 87,5%) 89,1%; 96,7%)
oS 20 dedsfald 8 dedsfald

En-sidet log-rank test, p-veerdi 0.0061

Justeret Cox model HR 0,36 (95% konfidensinterval: 0,16; 0,81)

3-ars OS rater 87,3% 95,1%
(95% konfidensinterval: (95% konfidensinterval:
81,2%; 91,6%) 90,5%; 97,5%)
CR rate 93,6% 94,0%
(95% konfidensinterval: (95% konfidensinterval:
88,2%; 97,0%) 88,8%; 97,2%)

Den primare effektanalyse viste en EFS fordel ved at tilfgje rituximab til LMB-kemoterapi i
forhold til LMB-kemoterapi alene, med en EFS HR pa 0,32 (90% konfidensinterval, 0,17 — 0,58)
ved en Cox regressionsanalyse, som justerer for national gruppe, histologi og terapeutisk gruppe.
Medens der ikke blev observeret nogen sterre forskelle i antallet af patienter, der opnadede CR
mellem de to behandlingsgrupper, er fordelen ved at tilfgje rituximab til LMB-kemoterapi ogsé
blevet vist i de sekundaere OS endepunkter med en OS HR pa 0,36 (95% konfidensinterval, 0,16 —
0,81).
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Det Europaiske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af
studier med rituximab i alle undergrupper af den paediatriske population med follikulert lymfom og
CLL og i den pzdiatriske population fra fadsel til < 6 mineder med CD20 positivt diffust storcellet
B-celle lymfom. Se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse.

Klinisk virkning og sikkerhed ved reumatoid artrit

Effekt og sikkerhed af rituximab til lindring af symptomer og kliniske fund ved reumatoid artrit
hos patienter med et utilstraeekkelig respons pd TNF-heemmere blev vist i et pivotalt, randomiseret,
kontrolleret, dobbeltblindet, multicenterstudie (studie 1).

Studie 1 evaluerede 517 patienter, som havde utilstreekkeligt respons eller intolerans over for
behandling med en eller flere TNF-ha&mmere. Kvalificerede patienter havde aktiv reumatoid

artrit diagnosticeret ifelge kriterierne fra American College of Rheumatology (ACR). rituximab
blev administreret som to i.v.-infusioner med et interval pa 15 dage. Patienterne fik 2 x 1.000 mg
intravengs infusion af rituximab eller placebo i kombination med MTX. Alle patienter fik

samtidig 60 mg oral prednison pa dag 2 til 7 og 30 mg pa dag 8 til 14 efter den forste infusion.

Det primare endepunkt var andelen af patienter, der opnaede et ACR20-respons ved uge 24.
Patienterne blev fulgt efter uge 24 for langtidsendepunkter, inklusive en radiologisk vurdering i
uge 56 ogiuge 104. I labet af perioden mellem uge 24 og uge 56 blev 81 % af de oprindelige
placebopatienter behandlet med rituximab. Dette skete i forbindelse med en &ben protokol ved
forleengelse af studiet.

Studier med rituximab til patienter med tidlig reumatoid artrit (patienter, som ikke tidligere havde
vaeret behandlet med methotrexat, og patienter, som havde et utilstraekkeligt respons pa methotrexat,
men som endnu ikke var behandlet med TNF-alfa heemmere) har néet deres primaere endepunkt.
rituximab er ikke indiceret til disse patienter, da sikkerhedsdata for langvarig rituximab-behandling
er utilstreekkelig, specielt angaende risikoen for udvikling af maligniteter og PML.

Resultat for sygdomsaktivitet

rituximab i kombination med methotrexat egede signifikant andelen af patienter, der opndede mindst
20 % forbedring i ACR-score, sammenlignet med patienter behandlet med methotrexat alene (tabel
15). Pa tvers af alle udviklingsstudier var udbyttet af behandlingen sammenlignelig hos patienterne
uafthangigt af alder, kan, legemsoverfladeareal, race, antal tidligere behandlinger eller
sygdomsstatus.

Klinisk og statistisk signifikante forbedringer sas ogsé pa alle individuelle komponenter af ACR
respons (antal emme og havede led, patientens og leegens overordnede bedemmelse,
funktionsindeks score (HAQ), smerteevaluering og C-reaktivt protein (mg/dl)).

Tabel 15 Resultater for klinisk respons ved det primgere endepunkt i studie 1 (ITT
populationen)

Resultat} Placebo+tMTX  [ituximab+MTX (2 x
1.000 mg)
Studie 1 N=201 N= 298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)***
ACRS50 11 (5%) 80 (27%)***
ACR70 3 (11%) 37 (12%)***
EULAR respons 44 (22 %) 193 (65 %)
(god/moderat)
Gennemsnits- -0,34 -1,83%%*
@ndring i DAS

T resultat ved uge 24
Signifikant forskel fra placebo + MTX ved det primere tidspunkt: ***p < 0,0001
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I alle studier havde patienter behandlet med rituximab i kombination med methotrexat en
signifikant sterre reduktion i sygdomsaktivitetsscore (DAS28) end patienter behandlet med
methotrexat alene (tabel 15). Ligeledes blev et godt til moderat European League Against
Rheumatism (EULAR) respons i alle studier opnéet af signifikant flere patienter behandlet med
rituximab og methotrexat sammenlignet med patienter behandlet med methotrexat alene (tabel 15).

Radiologisk respons
Strukturel ledskade blev vurderet radiologisk og udtrykt som @ndring i modificeret Total Sharp
Score (mTSS) og dets bestanddele erosionsscore og score for ledspalteforsnavring.

Studie 1 blev udfert med patienter, som havde haft utilstraekkeligt respons eller var intolerante over
for en eller flere behandlinger med TNF-haemmere. Patienter, som fik rituximab i kombination med
methotrexat, udviste i uge 56 signifikant mindre radiologisk progression end patienter, der i starten
udelukkende havde faet methotrexat. Af de patienter, der i starten udelukkende fik methotrexat, fik
81 % rituximab enten som rescue-behandling i ugerne 16-24 eller i forlengelsen af studiet inden uge
56. En hgjere andel af de patienter, der havde faet rituximab/MTX fra starten, havde ingen
erosionsprogression i lgbet af de 56 uger (tabel 16).

Tabel 16 Radiologiske resultater ved 1 ar i studie 1 (mITT population)
Placebo+MTX rituximab +MTX
2 x 1.000 mg

Studie 1 (n=184) (n=273)

Gennemsnitsendring fra baseline:

Modificeret Total Sharp Score 2,30 1,01°

Erosionsscore 1,32 0,60"

Score for ledspalteforsnaevring 0,98 0,41™

)Andel af patienter uden radiologisk forandring 46 % 53 %, NS
Andel af patienter uden erosionsforandringer 52 % 60 %, NS

150 patienter, som oprindeligt var randomiseret til placebo + MTX i studie 1, fik mindst en behandlingsserie af rituximab +
MTX ved 1 ar
*p <0,05, ** p <0,001. Forkortelser: NS = ikke signifikant

Heaemning af hastigheden af ledskadeprogression blev ogsa observeret i leengere tid. Radiologisk
analyse efter 2 ér i studie 1 viste signifikant reduceret progression af strukturel ledskade hos
patienter, som fik rituximab i kombination med methotrexat, sammenlignet med patienter, som fik
methotrexat alene og viste ogsa en signifikant hgjere andel af patienter uden ledskadeprogression
over en periode pa 2 ér.

Resultater for fysisk funktion og livskvalitet

Signifikant reduktion i funktionsindeks (HAQ-DI) og treethedsscore (FACIT-Fatigue) blev
observeret hos patienter, der blev behandlet med rituximab, sammenlignet med patienter behandlet
med methotrexat alene. Andelen af patienter behandlet med rituximab, som viste minimal klinisk
relevant endring (MCID) i HAQ-DI (defineret som et fald i individuel total score pa > 0,22) var
ogsa hgjere end hos patienter, som fik methotrexat alene (tabel 17).

Signifikant forbedring i helbredsrelateret livskvalitet blev ogsa vist med signifikant forbedring i
bade den fysiske helbredsscore (PHS) og den mentale helbredsscore (MHS) i SF-36. Derudover
opndede en signifikant hgjere andel af patienterne MCIDs for disse scores (tabel 17).
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Tabel 17 Resultater for fysisk funktion og livskvalitet ved uge 24 i studie 1

Resultat Placebo+MTX | rituximab+MTX
(2x 1.000 mg)

n=201 n=298

Gennemsnitsendring i HAQ-DI 0,1 0,47

% HAQ-DI MCID 20 % 51%

Gennemsnitsendring i FACIT-T -0,5 9,17
n=197 n=294

Gennemsnitsendring i SF-36 PHS 0,9 5,8

% SF-36 PHS MCID 13 % 48 %™

Gennemsnitsaendring i SF-36 MHS 1,3 47"

% SF-36 MHS MCID 20 % 38 %"

1 Resultat ved uge 24
Signifikant forskel fra placebo ved det primere tidspunkt: * p < 0,05, **p < 0,001 ***p <0,0001
MCID HAQ-DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

Effekt hos autoantistof (RF og/eller anti-CCP) seropositive patienter

Patienter, som er seropositive for reumafaktor (RF) og/eller antistoffer mod cyklisk citrullinerede
peptider (anti-CCP), og som blev behandlet med rituximab i kombination med methotrexat, viste
et gget respons sammenlignet med patienter, som var negative for begge.

Resultater for effekt hos patienter behandlet med rituximab, blev analyseret pa basis af autoantistof
— status forud for pabegyndt behandling. Ved uge 24 havde patienter, som ved baseline var
seropositive for RF og/eller anti-CCP, en signifikant gget sandsynlighed for at opnd ACR20- og
ACRS50-repons sammenlignet med seronegative patienter (p=0,0312 og p=0,0096) (tabel 18). Disse
resultater blev gentaget ved uge 48, hvor autoantistof-seropositivitet ogsé signifikant ggede
sandsynligheden for at opnd ACR70. Ved uge 48 var det 2-3 gange mere sandsynligt for
seropositive patienter at opnd ACR- respons sammenlignet med seronegative patienter. Seropositive
patienter havde desuden et signifikant sterre fald i DAS28-ESR sammenlignet med seronegative
patienter (figur 1).

Tabel 18 Sammenfatning af effekt baseret pa autoantistof-status ved baseline

Uge 24 Uge 48
Seropositive | Seronegative| Seropositive | Seronegative
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)

ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,7* 51,5
IACRS50 (%) 32,7* 19,8 44,9%* 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9% 6,9
EULAR-respons (%) 74,8% 62,9 84,3* 72,3
Gennemsnitsendring -1,97%* -1,50 -2,48%* -1,72
DAS28-ESR

Signifikante niveauer var defineret som * p<0,05; **p<0,001, ***p<0,0001.
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Figur 1: ZEndring fra DAS28-ESR-baseline baseret pa autoantistof-status ved baseline
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Langvarig effekt ved gentagne behandlingsserier

Gentagne behandlingsserier med rituximab i kombination med methotrexat resulterede i
vedvarende forbedringer af kliniske symptomer pad RA angivet ved ACR- DAS28-ESR- og
EULAR-respons. Forbedringerne var tydelige for alle patientpopulationer, som blev undersogt
(figur 2). Der blev

observeret vedvarende forbedring af fysisk funktion angivet ved HAQ-DI-score og andelen

af patienter, som opnadede MCID for HAQ-DI.

Figur 2: ACR-respons for fire behandlingsserier (24 uger efter hver behandlingsserie
(inden for patient og besog) hos patienter med et utilstraekkeligt respons over for TNF-
haemmere (n=146)
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Kliniske laboratorieresultater

Samlet blev 392/3.095 (12,7 %) af patienterne med reumatoid artrit testet positive for ADA i
kliniske studier efter behandling med rituximab. Udviklingen af ADA var ikke forbundet med
klinisk forverring eller oget risiko for reaktioner ved efterfalgende infusioner hos hovedparten af
disse patienter. Forekomst af ADA kan vare foggundet med forvaerring af infusions- eller



allergiske reaktioner efter den anden infusion ved efterfolgende behandlingsserier.

Peediatrisk population

Det Europeiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med rituximab i alle undergrupper af den paediatriske population med autoimmun artrit (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Klinisk virkning og sikkerhed ved granulomatose med polyangiitis (GPA) og mikroskopisk
polyangiitis (MPA).

Induktion af remissionsbehandling hos voksne

I GPA/MPA studie 1 blev i alt 197 patienter i alderen 15 ar og derover med sver, aktiv GPA (75%)
og MPA (24%) inkluderet og behandlet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, non-
inferioritets-multicenterstudie med aktiv kontrolgruppe.

Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1 til daglig behandling med cyclophosphamid oralt (2
mg/kg/dag) i 3-6 maneder eller rituximab (375 mg/m?) én gang ugentligt i 4 uger. Alle patienter i
cyclophosphamid-armen fik vedligeholdelsesbehandling med azathioprin under opfelgningen. I
begge arme fik patienterne intravenes pulsbehandling med 1000 mg methylprednisolon (eller andet
glukokortikoid i akvivalent dosis) pr. dag i 1-3 dage efterfulgt af oral prednison (1 mg/kg/dag, dog
hgjst 80 mg/dag). Nedtitrering af prednison skulle veere gennemfort 6 maneder efter start af
studiebehandling.

Det primere effektmal var opnéelse af fuldsteendig remission ved maned 6, defineret som en
BVAS/WG-score (Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis) pa 0 og
ophert glukokortikoidbehandling. Den praspecificerede non-inferioritetsmargin for
behandlingsforskel var 20%. Studiet viste non-inferioritet af rituximab i forhold til
cyclophosphamid med hensyn til fuldstaendig remission (CR) ved maned 6 (tabel 19).

Der blev observeret effekt bade hos nyligt diagnosticerede patienter og hos patienter
med recidiverende sygdom (tabel 20).

Tabel 19 Procentdel af voksne patienter, der opnaede fuldstzendig
remission ved maned 6 (ITT-population*)

rituximab Cyclophosphamid Behandlingsforskel
(n=99) (n=98) (rituximab-
cyclophosphamid)
Forekomst 63,6% 53,1% 10,6%

95,1%?" konfidensinterval
(~3.2%; 24,3%)

*Vearst tenkelige ekstrapolering

la Der blev vist non-inferioritet, idet den nedre granse (—3,2%) var hgjere end den forud fastsatte non-
inferioritetsmargin (—20%).

b Konfidensintervallet pa 95,1% afspejler et yderligere 0,001 alfa for at tage hejde for en interims-effektanalyse.
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Tabel 20 Fuldstzendig remission ved méned 6 opgjort efter sygdomsstatus

rituximab Cyclophosphamid Forskel
(konfidensinterval
95%)

Alle patienter n=99 n=98

Nyligt n=48 n=48

diagnosticerede

Patienter med n=51 n=50

recidiv

Fuldsteendig remission

Alle patienter 63,6% 53,1% 10,6% (-3,2; 24,3)

Nyligt 60,4% 64,6% —4,2% (—23,6; 15,3)

diagnosticerede

Patienter med 66,7% 42,0% 24,7% (5,8; 43,6)

ecidiv

For de patienter, hvor der mangler data, ekstrapoleres ud fra det verst teenkelige scenarie.

Fuldstendig remission ved maned 12 og 18

I rituximab-gruppen opndede 48% af patienterne fuldsteendig remission ved méned 12, og 39%

af patienterne opndede fuldsteendig remission ved maned 18. I gruppen af patienter behandlet

med

cyclophosphamid (efterfulgt af azathioprin med henblik pa opretholdelse af fuldsteendig remission)
opnaede 39% af patienterne fuldsteendig remission ved maned 12 og 33% af patienterne fuldsteendig
remission ved maned 18. Fra méaned 12 til maned 18 observeredes 8 tilfaelde af relaps i rituximab-
gruppen sammenlignet med 4 i cyclophosphamid-gruppen.

Laboratoriefund

I alt 23/99 (23%) af de rituximab-behandlede patienter i studiet med induktion af remission blev
testet positive for ADA ved maned 18. Ingen af de 99 rituximab-behandlede patienter var ADA-
positive ved screening. Der var ingen tilsyneladende tendens eller negativ pavirkning af
tilstedeverelsen af ADA pa sikkerheden eller effekten i studiet med induktion til remission.

Vedligeholdel af remissionsesbehandling hos voksne

L alt 117 patienter (88 med GPA, 24 med MPA og 5 med nyre-begrenset antineutrofil cytoplasmisk
antistof (ANCA)-associeret vaskulitis) i sygdomsremission blev randomiseret til at f4 henholdsvis
azathioprin (59 patienter) eller rituximab (58 patienter) i et prospektiv, kontrolleret, dbent
multicenterstudie. Inkluderede patienter var 21 til 75 &r og havde nyligt diagnosticeret eller
recidiverende sygdom i fuldsteendig remission efter kombineret behandling med glukokortikoider og
pulsbehandling med cyclophosphamid. Sterstedelen af patienterne var ANCA-positive ved
diagnosen eller i lobet af deres sygdomsforleb, havde histologisk bekraeftet nekrotiserende sma-kar
vaskulitis med en klinisk feenotype af GPA eller MPA eller nyre-begranset ANCA-associeret
vaskulitis, eller begge.

Remissions-induktionsbehandling inkluderede intravengs prednison, administreret pé investigators
sken, hos nogle patienter blev pulsbehandlinger med methylprednisolon givet forud for prednison,
og cyclophosphamid pulsbehandlinger, indtil remission var opnéet efter 4 til 6 maneder. Til den tid
og inden for hgjst 1 méned efter den sidste cyclophosphamid pulsbehandling blev patienterne
randomiseret til at fa enten rituximab (to 500 mg intravenese infusioner med to ugers mellemrum
(pa dag 1 og dag 15) efterfulgt af 500 mg intravengst hver 6. maned i 18 méneder) eller azathioprin
(administreret oralt i en dosis pa 2 mg/kg/dag i 12 maneder, derefter 1,5 mg/kg/dag i 6 maneder og
til sidst 1 mg/kg/dag i 4 maneder (behandlingsopher efter disse 22 méneder)). Prednison-
behandlingen blev nedtitreret og holdt pa en lav dosis (cirka 5 mg pr. dag) i mindst 18 maneder efter
randomiseringen. Prednison dosis nedtitrering og beslutningen om at stoppe prednison-behandling

efter méned 18 var op til investigators sken. .,



Patienter med forste storre recidiv

Alle patienter blev fulgt til méned 28 (10 eller 6 maneder efter den sidste henholdsvis rituximab-
infusion eller azathioprin-dosis). Prneumocystis jirovecii pneumoni profylakse var pakravet for
alle patienter med CD4+ T-lymfocyttal lavere end 250 pr. kubikmillimeter.

Det primare endepunkt var hyppigheden af sterre recidiver ved méaned 28.

Resultater

Ved maned 28 opstod der sterre recidiver (defineret som genkomsten af kliniske og/eller
laboratorie tegn pa vaskulitis-aktivitet ((BVAS] > 0), der kunne fore til organsvigt eller skade eller
vaere livstruende) hos 3 patienter (5 %) i rituximab-gruppen og 17 patienter (29 %) i azathioprin-
gruppen (p=0,0007). Mindre recidiver (ikke livstruende og som ikke involverede storre
organskader) opstod hos 7 patienter i rituximab-gruppen (12 %) og 8 patienter i azathioprin-
gruppen (14 %).

Den kumulative hyppighedskurve viste, at tiden til forste storre recidiv var leengere hos patienter,
der blev behandlet med rituximab startende fra méned 2 og blev opretholdt til méned 28 (figur 3).

Figur 3. Kumulative hyppighed over tid til forste storre recidiv
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Antal af patienter i risiko

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

Rituximab 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50 0

Note: Patienter blev censoreret ved maned 28, hvis ikke de havde et recidiv.

Laboratorie evalueringer

I alt 6 ud af 34 (18 %) rituximab-behandlede patienter fra det kliniske studie med
vedligeholdelsesbehandling udviklede ADA. Der var ingen tilsyneladende tendens eller
negativ

indvirkning ved tilstedevarelsen af ADA pé sikkerheden eller effekten i det kliniske studie
med vedligeholdelsesbehandling.
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Peediatrisk population

Studie WA25615 (PePRS) var et abent, enkeltarmet, ukontrolleret multicenterstudie med 25
padiatriske patienter (> 2 til <18 &r) med svar, aktiv GPA eller MPA. Patienternes medianalder i
studiet var: 14 ar (interval: 6-17 &r), og sterstedelen af patienterne (20/25 [80%]) var piger. [ alt
havde 19 patienter (76%) GPA og 6 patienter (24%) MPA ved baseline. Atten (18) patienter (72%)
havde nyligt diagnosticeret sygdom ved inklusion i studiet (13 patienter med GPA og 5 patienter
med MPA) og 7 patienter havde recidiverende sygdom (6 patienter med GPA og 1 patient med
MPA).

Studiedesignet bestod af en indledende 6 maneders remissionsinduktionsfase med en minimum 18
méneders opfalgning til maksimalt 54 maneder (4,5 ar) samlet. Patienterne skulle modtage mindst 3
doser intravenegs methylprednisolon (30 mg/kg/dag, ikke over 1 g/dag) inden den forste intravenase
rituximab-infusion. Hvis det var klinisk indiceret, kunne der gives yderligere daglige doser (op til
tre) af intravenes methylprednisolon. Remissionsinduktionsregimet bestod af fire ugentlige
intravenese rituximab-infusioner i doser af 375 mg/m? legemsoverflade pa studiedag 1, 8, 15 og 22
i kombination med oral prednisolon eller prednison pa 1 mg/kg/dag (maks. 60 mg/dag) nedtitreret
til 0,2 mg/kg/dag minimum (maks. 10 mg/dag) efter méned 6. Efter remissionsinduktionsfasen
kunne patienterne, efter investigators sken, modtage yderligere rituximab-infusioner fra eller med
maned 6 for at opretholde PVAS remission og kontrollere sygdomsaktivitet (inklusive progressiv
sygdom eller udbrud) eller for at opnd ferste remission.

Alle 25 patienter gennemforte alle fire ugentlige intravenese infusioner i remissionsinduktionsfasen
pa 6 méneder. I alt 24 ud af 25 patienter gennemforte mindst 18 méneders opfelgning.

Formalet med studiet var at evaluere rituximabs sikkerhed, PK-parametre og effekt hos peediatriske
patienter med GPA og MPA (= 2 til <18 &r). Effektmalene for studiet var eksplorative og blev
primert vurderet ved anvendelse af det padiatriske vaskulitisaktivitetsresultat (PVAS) (tabel 21).

Kumulativ glukokortikoid-dosis (intravenas og oral) ved mdned 6:

I studiet WA25915 opnédede 24 ud af 25 patienter (96%) oral glukokortikoid-nedtitrering til 0,2
mg/kg/dag (eller mindre end eller lig med 10 mg/dag, hvis denne er lavere) ved eller efter maned 6
af den protokoldefinerede orale steroid-nedtitrering.

Der blev observeret en reduktion i median oral glukokortikoidbrug fra uge 1 (median = 45 mg
prednisonakvivalent dosis [IQR: 35 - 60]) til maned 6 (median = 7,5 mg [IQR: 4-10]), som
efterfolgende blev opretholdt efter méned 12 (median = 5 mg [IQR: 2-10]) og méned 18 (median =
5 mg [IQR: 1-5]).

Opfolgende behandling

I lebet af den samlede studieperiode modtog patienterne mellem 4 og 28 rituximab-infusioner (i op
til 4,5 ar [53,8 maneder]). Patienterne modtog op til 375 mg/m? x 4 rituximab, ca. hver 6. maned,
efter investigators sken. I alt modtog 17 af 25 patienter (68%) yderligere behandling med rituximab
ved eller efter maned 6 indtil afslutning af studiet (Common Close Out). Ud af disse 17 patienter
modtog 14 patienter yderligere behandling med rituximab mellem méned 6 og maned 18.
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Tabel 21: Studie WA25615 (PePRS) - PVAS remission ved méned 1, 2, 4, 6, 12 og 18

Tid til opfelgning Antal af respondenter i PVAS remission” 95% konfidens-
(responsrate [%]) interval®
n=25
Maned 1 0 0,0%; 13,7%
Maned 2 1 (4,0%) 0,1%; 20,4%
Maéned 4 5 (20,0%) 6,8%; 40,7%
Maned 6 13 (52,0%) 31,3%; 72,2%
Maéned 12 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
Maned 18 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
IPVAS = det padiatriske vaskulitisaktivitetsresultat
"PVAS-remission er defineret ved en PVAS pa 0 og opndet glukokortikoid-nedtitrering til 0,2 mg/kg/dag (eller 10
img/dag, hvis denne er lavere) pé vurderingstidspunktet.
“effektresultaterne er eksplorative og der blev ikke foretaget nogen formel statistisk test for disse endepunkter
rituximab, behandling (375 mg/m? x 4 infusioner) op til maned 6 var identitisk for alle patienter.
Opfolgningsbehandling efter méned 6 var efter investigatorens skon.

Evaluering af laboratorie data

L alt 4 af 25 patienter (16%) udviklede ADA i den samlede studieperiode. Begreensede data viser,
at der ikke var observeret nogen tendens for de bivirkninger, der blev rapporteret hos ADA-
positive patienter.

Der var ingen tydelig tendens eller negativ pavirkning af tilstedevaerelsen af ADA pa sikkerhed
eller effekt i de kliniske forseg pé pediatriske patienter med GPA og MPA.

Det Europziske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at indsende resultaterne af
studier med rituximab hos padiatriske patienter <2 ar med sver, aktiv GPA eller MPA. Se pkt.

4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse.

Klinisk virkning og sikkerhed ved pemfigus vulgaris

PV studie 1 (studie ML.22196)

Effekt og sikkerhed af rituximab i kombination med kortvarig lavdosis glukokortikoid (prednison)
behandling blev evalueret hos nyligt diagnosticerede patienter med moderat til sveer pemfigus (74
patienter med pemfigus vulgaris (PV) og 16 med pemfigus foliaceus (PF)) i et randomiseret, abent,
kontrolleret, multicenterstudie. Patienterne var mellem 19 og 79 ar og havde ikke tidligere faet
behandling for pemfigus. I PV-populationen havde 5 (13 %) patienter i rituximab-gruppen og 3 (8
%) patienter i standarddosis prednison-gruppen moderat sygdom, og 33 (87 %) patienter i
rituximab- gruppen og 33 (92 %) patienter i standarddosis prednison-gruppen havde svar sygdom i
henhold til sygdomssvarhedsgrad defineret ved Harman s kriterier.

Patienterne blev stratificeret efter baseline sygdomssverhedsgrad (moderat eller svaer) og
randomiseret i forholdet 1:1 til behandling med enten rituximab og lavdosis prednison eller
standarddosis prednison. Patienter, der blev randomiseret til rituximab-gruppen, fik en initial
intravengs infusion pa 1.000 mg rituximab pa studiedag 1 i kombination med 0,5 mg/kg/dag oral
prednison nedtitreret over 3 méneder, hvis de havde moderat sygdom, eller 1 mg/kg/dag oral
prednison nedtitreret over 6 méneder, hvis de havde sver sygdom, og fik endnu en intravenes
infusion pa 1.000 mg pa studiedag 15. En vedligeholdelsesinfusion af rituximab 500 mg blev
administreret ved maned 12 og 18. Patienter, der blev randomiseret til standarddosis prednison-
gruppen, fik en initial dosis pa 1 mg/kg/dag oralsgrednison nedtitreret over 12 méneder, hvis de



havde moderat sygdom, eller 1,5 mg/kg/dag oral prednison nedtitreret over 18 méneder, hvis de
havde svaer sygdom. Patienter i rituximab-gruppen, som oplevede recidiv, kunne fa en yderligere
infusion med rituximab 1.000 mg i kombination med genindfert eller optitreret prednison-dosis.
Vedligeholdelses- og recidivinfusioner blev ikke administreret senere end 16 uger efter den
tidligere infusion.

Studiets primare formal var fuldstendig remission (fuldstendig epitelisering og fraver af nye
og/eller etablerede leesioner) ved maned 24 uden brug af prednison-behandling i to eller flere
maneder (CRoff > 2 maneder).

Resultater af PV studie 1

Studiet viste statistisk signifikante resultater af rituximab og lavdosis prednison over
standarddosis prednison ved at opnd CRoff > 2 méaneder ved maned 24 hos PV-patienter (se tabel
22).

Tabel 22 Procentdel af patienter med PV, som opnaede fuldstzendig remission uden
kortikoid-behandling i to eller flere mineder ved mined 24 (ITT-population — PV)

Rituximab + Prednison 95 %

Er;egmson N N=36 p-verdia konfidensinterval®
Antallet af respondenter 34 (89,5 %) 10 (27,8 %) <0,0001 61,7 % (38,4, 76,5)
(response rate (%))

ap-veerdi er fra Fisher’s exact test med mid-p korrektion

95 % konfidensinterval er korrigeret Newcombe interval

Antallet af patienter behandlet med rituximab plus lavdosis prednison uden prednison-behandling
eller behandlet minimalt (prednison dosis pa 10 mg eller mindre pr. dag) viser en steroidbesparende
virkning ad rituximab sammenlignet med patienter behandlet med standarddosis prednison over
behandlingsperioden pé 24 maneder (figur 4).

Figur 4. Antallet af patienter uden kortikosteroid-behandling eller behandlet med
minimalt Kortikosteroid (< 10mg/dag) over tid

Post-hoc retrospektiv laboratorieevaluering

I alt 19 ud af 34 (56 %) patienter med PV, som blev behandlet med rituximab, testede positive
for ADA antistoffer ved maned 18. Den kliniske relevans af dannelsen af ADA hos rituximab-
behandlede patienter med PV er uklar.
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PV studie 2 (studie WA29330)

I et randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-dummy, aktiv-komparator multicenterstudie blev effekten
og sikkerheden af rituximab sammenlignet med MMF vurderet hos patienter med moderat til svaer
PV, der modtog 60-120 mg/dag oral prednison eller tilsvarende (1,0-1,5 mg/kg/dag) ved studiestart
og nedtitreret for at nd en dosis pa 60 eller 80 mg/dag pa dag 1. Patienterne havde en bekraftet
diagnose af PV indenfor de sidste 24 mineder og med tegn pa moderat til svaer sygdom (defineret
som en samlet Pemphigus Disease Area Index, PDAI, aktivitetsscore pa > 15).

135 patienter blev randomiseret til behandling med rituximab 1.000 mg administreret pa dag 1, dag
15, uge 24 og uge 26 eller oral MMF 2 g/dag i 52 uger i kombination med 60 eller 80 mg oral
prednison med det formal at nedtitrere til 0 mg/dag prednison ved uge 24.

Det primeare effektmal for dette studie var at evaluere effekten af rituximab sammenlignet med
MMEF til opnéelse af vedvarende komplet remission ved uge 52. Vedvarende komplet remission
defineres som opnéelse af heling af lasioner uden nye aktive lasioner (dvs. PDAl-aktivitetsscore
pa 0) mens patienter fr 0 mg/dag prednison eller tilsvarende, og opretholdelse af dette respons i
mindst 16 pa hinanden folgende uger i lobet af de 52 ugers behandlingsperiode.

Resultater af PV studie 2

Studiet viste rituximabs superioritet i forhold til MMF i kombination med et nedtitrerende forleb
af orale kortikosteroider til opnéelse af CRoff-kortikosteroid > 16 uger ved uge 52 hos PV-
patienter (tabel 23). Flertallet af patienter i modificeret infent-to-treat (mITT) populationen var
nyligt diagnosticeret (74 %) og 26 % af patienterne havde etableret sygdom (sygdomsvarighed >
6 maneder og havde tidligere faet behandling for PV).

Tabel 23 Procentdel af PV-patienter, der opniede vedvarende komplet
remission uden kortikosteroidbehandling i 16 uger eller mere, ved uge 52
(modificeret ITT- population)

rituximab MMF Difference (95% p-veerdi
(N=62) (N=63) konfidensinterval)

Antal 25 (40,3 %) 6 (9,5 %) 30,80 % (14,70 %, <0,0001

responderende 45,15 %)

(responsrate [%])

Nyligt 19 (39,6 %) 4 (9,1 %)

diagnosticeret

patienter

Patienter med 6 (42,9 %) 2 (10,5 %)

etableret sygdom

IMMF = mycophenolatmofetil.

Nyligt diagnosticerede patienter = sygdomsvarighed < 6 méneder eller ingen tidligere
behandling for PV.

Patienter med etableret sygdom = sygdomsvarighed > 6 maneder og har tidligere faet
behandling for PV.

Cochran-Mantel-Haenszel test er anvendt for p-veerdi.

Analysen af alle sekundere parametre (inklusive kumulativ oral kortikosteroiddosis, det samlede
antal af sygdomsopblussen og @ndring i helbredsrelateret livskvalitet, mélt ved Dermatology Life
Quality Index (DLQI)), bekraftede statistisk signifikante resultater af rituximab sammenlignet med
MME.

Der blev kontrolleret for multiplicitet ved testning af sekundere endepunkter.
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Glukokortikoideksponering

Den kumulative orale kortikosteroiddosis var signifikant lavere hos patienter behandlet med
rituximab. Den mediane (min, maks.) kumulative prednisondosis ved uge 52 var 2775 mg (450,
22180) i rituximab-gruppen sammenlignet med 4005 mg (900, 19920) i MMF-gruppen (p = 0,0005).

Sygdomsopblussen

Det samlede antal af sygdomsopblussen var signifikant lavere hos patienter, der blev behandlet
med rituximab sammenlignet med MMF (6 vs. 44, p <0,0001), og der var faerre patienter, der
havde mindst en sygdomsopblussen (8,1 % vs. 41,3 %).

Laboratoriefund

Ved uge 52 testede i alt 20 ud af 63 (31,7 %) (19 behandlingsinducerede og 1
behandlingsforsterkede) rituximab-behandlede PV-patienter positive for ADA. Der var ingen
tilsyneladende negativ pavirkning af tilstedeverelsen af ADA pa sikkerhed eller effekt i PV studie
2.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Non-Hodgkin lymfom hos voksne

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk undersegelse af 298 patienter med NHL, som fik enkelte
eller flere infusioner af rituximab alene eller i kombination med CHOP-kemoterapi (anvendte
rituximabdoser varierede fra 100 til 500 mg/m?), vurderedes den non-specifikke clearance (CL,), den
specifikke clearance (CL,), hvor B-celler eller tumor sandsynligvis bidrager, og det centrale
kompartments distributionsvolumen til (V) til at veere henholdsvis 0,14 1/dag, 0,59 I/dag og 2,7 1. Den
estimerede mediane terminale eliminationshalveringstid af rituximab var 22 dage (spendvidde 6, 1-52
dage). Baseline af antallet af CD-19 positive celletal og sterrelsen af malte tumorbyrde, forklarer noget
af variationen i CL; af rituximab fra 161 patienter, som fik 375 mg/m? ugentlig i 4 uger som
intravengs infusion. Patienter med hgjere CD-19 positive celletal og eller tumorbyrde havde en hgjere
CL? Selvom der korrigeredes for CD-19 positive celletal og sterrelsen af tumorbyrde, var der stadig
store interindividuelle variationer i CL, V varierede i forhold til kroppens overfladeareal og CHOP
kemoterapi. Forskellen i kroppens overfladeareal (1,53 — 2,32 m? ) og samtidig behandling med CHOP
kemoterapi, bidrog til den relativt ringe variation i Vi (27,1 % og 19,0 %). Alder, kon, race og WHO
performance status havde ingen effekt pa rituximabs farmakokinetik. Denne analyse antyder, at
doseringsjusteringer baseret pa de testede variable ikke forventes at give en relevant reduktion i den
farmakokinetiske variation.

Fire doser pa 375 mg/m? rituximab blev givet som intravenes infusion med ugentlige intervaller til
203 patienter med NHL og som ikke tidligere var behandlet med rituximab. Den gennemsnitlige Crmax
efter den 4. infusion var 486 pg/ml (spaendvidde 77,5 pg/ml — 996,6 ug/ml). Rituximab kunne
detekteres i patienternes serum i op til 3-6 maneder efter faerdiggerelse af den sidste behandling.

Otte doser pa 375 mg/m? rituximab blev givet som intravenes infusion med ugentlige intervaller til
37 patienter med NHL. Efter hver infusion steg den gennemsnitlige Crmax, fra et gennemsnit pa 243

ug/ml (spaendvidde 16-582 pg/ml) efter den ferste infusion til 550 pg/ml (spaendvidde 171 — 1177

ug/ml) efter den ottende infusion.

Den farmakokinetiske profil af rituximab, nér det blev givet som 6 infusioner af 375 mg/m? i
kombination med 6 serier af CHOP kemoterapi, var sammenlignelig med den for rituximab

indgivet som monoterapibehandling.

DLBCL/BL/B-ALL/BLL hos padiatriske patienter

I det kliniske studie med padiatriske patienter med DLBCL/BL/B-ALL/BLL, blev
farmakokinetikken undersggt i en undergruppe pa 35 patienter i alderen 3 ar og derover.
Farmakokinetikken var sammenlignelig imellem de to aldersgrupper (>3 til <12 ar versus >12 til
<18 ar). Efter to intravenese infusioner af 375 n38/m? rituximab i hver af de to induktionsserier



(serie 1 og 2) efterfulgt af én intravenes infusion af 375 mg/m? rituximab i hver af de to
konsolideringsserier (serie 3 og 4) var den maksimale koncentration hgjest efter den fjerde infusion
(serie 2) med et geometrisk gennemsnit pa 347 pg/ml, og derefter efterfulgt af lavere geometriske
gennemsnitlige maksimale koncentrationer (serie 4: 247 pg/ml). I dette doseringsregimen blev
trough-niveauerne opretholdt (geometrisk gennemsnit: 41,8 pg/ml (prae-dosis serie 2; efter 1 serie),
67,7 ng/ml (prae-dosis serie 3, efter 2 serier) og 58,5 pg/ml (pree-dosis serie 4, efter 3 serier)). Den
mediane eliminationshalveringstid hos padiatriske patienter i alderen 3 ar og derover var 26 dage.

De farmakokinetiske karakteristika af rituximab hos padiatriske patienter med
DLBCL/BL/B- ALL/BLL svarede til det, der blev set hos voksne patienter med NHL.

Der er ingen farmakokinetisk data tilgengelige i aldersgruppen > 6 maneder to < 3 ar, men
populationsfarmakokinetisk forudsigelse understetter den sammenlignelige systemisk
eksponering (AUC, Ctrough) i denne aldersgruppe sammenlignet med > 3 ar (Tabel 24). Mindre
baseline-tumor storrelse er relateret til hgjere eksponering pé grund af lavere tidsathengig
clearance. Systemiske eksponeringer pavirket af forskellige tumorsterrelser forbliver imidlertid
indenfor eksponeringsomradet, som var effektivt og havde en acceptabel sikkerhedsprofil.

Tabel 24: Forventede farmakokinetiske parametre efter Rituximab doseringsregimer hos
pdiatiske patienter DLBCL/BL/B-ALL/BLL

Aldersgruppe > 6 mdr til <3 ar >3til<12ar >12til <18 ar
Cirougn (ng/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUC L seier 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)
(ng*dag/ml) ) )

Resultaterne er prasenteret som median (min — max); Crough er pree-dosis serie 4,
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Kronisk lymfatisk leukaemi

I kombination med fludarabin og cyclophosphamid blev rituximab givet til CLL-patienter som
en intravenes infusion i en dosis pa 375 mg/m? ved forste behandlingsserie og oget til en dosis
pa 500 mg/m? for hver af de 5 efterfolgende behandlingsserier. Efter den femte 500 mg/m?
infusion var den gennemsnitlige Cmax (N=15) 408 ug/ml (spendvidde 97 — 764 pg/ml), og
den gennemsnitlige terminale halveringstid var 32 dage (spaendvidde 14 — 62 dage).

Reumatoid artrit

Efter to intravenese infusioner af rituximab i en dosis pd 1.000 mg med to ugers interval, var den
gennemsnitlige halveringstid 20,8 dage (i intervallet 8,58 dage til 35,9 dage), den gennemsnitlige
systemiske clearance var 0,23 1/dag (i intervallet 0,091 til 0,67 I/dag) og det gennemsnitlige steady-
state fordelingsvolumen var 4,6 1 (i intervallet 1,7 til 7,51 1). Farmakokinetisk analyse af
populationen af de samme data gav sammenlignelige gennemsnitlige verdier for systemisk
clearance og halveringstid; henholdsvis 0,26 I/dag og 20,4 dage. Farmakokinetisk analyse af
populationen viste, at legemsoverflade og ken var de mest signifikante co-variable, til forklaring af
inter-individuel variation i farmakokinetiske parametre. Efter justering for legemsoverflade, havde
mandlige personer et hgjere fordelingsvolumen og en hurtigere clearance end kvindelige personer.
Den kensrelaterede farmakokinetiske forskel anses ikke for at veere klinisk relevant, og
dosisjustering er ikke nedvendig. Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data om patienter med
lever- eller nyreinsufficiens.

Farmakokinetikken for rituximab blev vurderet efter to i.v.-doser pa 500 mg og 1.000 mg pa dag 1 og
15 i fire studier. I alle disse studier var farmakokinetikken for rituximab proportional med dosis
inden for det begraensede dosisinterval, som blev undersegt. Efter forste infusion varierede
gennemsnittet for Cmax for serum-rituximab fra 157 til 171 pg/ml for doseringen pa 2 x 500 mg og fra
298 til 341 pg/ml for doseringen pé 2 x 1.000 mg. Efter den anden infusion varierede gennemsnittet
for Ciax fra 183 til 198 pg/ml for doseringen pa 2 x 500 mg og fra 355 til 404 ug/ml for doseringen
pa 2 x 1.000 mg. Den gennemsnitlige terminale halveringstid for elimination varierede fra 15 til 16
dage for doseringsgruppen 2 x 500 mg og fra 17 til 21 dage for doseringsgruppen 2 x 1.000 mg.
Gennemsnittet for Cmax var 16 til 19 % hgjere efter anden infusion sammenlignet med den forste
infusion for begge doser.

Farmakokinetikken for rituximab blev vurderet efter to i.v.-doser pa 500 mg og 1.000 mg efter
genbehandling i den anden behandlingsserie. Efter forste infusion varierede gennemsnittet for Cpax
for serum-rituximab fra 170 til 175 pg/ml for doseringen pa 2 x 500 mg og fra 317 til 370 pg/ml for
doseringen pé 2 x 1.000 mg. Efter den anden infusion var gennemsnittet for Cimax 270 pg/ml for
doseringen pa 2 x 500 mg og varierede fra 377 til 386 ug/ml for doseringen pa 2 x 1.000 mg. Efter
anden infusion i den anden behandlingsserie var den gennemsnitlige terminale halveringstid for
elimination 19 dage for doseringsgruppen 2 x 500 mg og varierede fra 21 til 22 dage for
doseringsgruppen 2 x 1.000 mg. De farmakokinetiske parametre for rituximab var sammenlignelige
for de to behandlingsserier.

De farmakokinetiske parametre hos patienter i populationen, der responderer utilstreekkeligt pa
anti- TNF-behandling, var efter den samme dosis (2 x 1.000 mg, i.v. med 2 ugers mellemrum)
sammenlignelig med en gennemsnitlig maksimal serumkoncentration pa 369 pg/ml og en
gennemsnitlig terminal halveringstid pa 19,2 dage.

Granulomatose med polyangiitis (GPA) og mikroskopisk polyangiitis (MPA)

Voksne patienter

Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse af data fra 97 patienter med GPA og MPA, der
modtog 375 mg/m? rituximab én gang ugentligt i 4 uger, var den estimerede mediane terminale
halveringstid 23 dage (9-49 dage). Gennemsnitlé% clearance og fordelingsvolumen for rituximab var



henholdsvis 0,313 1/dag (0,116-0,726 1/dag) og 4,50 1 (2,25-7,39 I). Den maksimale koncentration i
de forste 180 dage (Cmax), den minimale koncentration pa dag 180 (C180) og det kumulative AUC
efter

180 dage (AUC180) var henholdsvis (median [interval]) 372,6 (252,3-533,5) pg/ml; 2,1 (0-29,3)
ug/ml og 10302 (3653-21874) ug/ml*dag. Rituximabs farmakokinetiske parametre hos

voksne patienter med GPA og MPA svarede til det, der blev set hos patienter med reumatoid

artrit.

Pcediatriske patienter

Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse af 25 bern (6-17 ar) med GPA og MPA, der
modtog 375 mg/m? rituximab én gang ugentligt i 4 uger, var den estimerede mediane terminale
halveringstid 22 dage (interval; 11-42 dage). Rituximabs gennemsnitlige clearance og
fordelingsvolumen var henholdsvis 0,221 I/dag (interval; 0,0996-0,381 1/dag) og 2,27 I (interval;
1,43-

3,17 1). Den maksimale koncentration i de ferste 180 dage (Cmax), den minimale koncentration pa dag
180 (Cis0) og det kumulative AUC over 180 dage (AUC,30) var henholdsvis (median [interval])
382,8 (270,6-513,6) pg/ml; 0,9 (0-17,7) pg/ml og 9787 (4838-20446) png/ml*dag. Rituximabs
farmakokinetiske parametre hos padiatriske patienter med GPA og MPA svarede til det, der blev
set hos voksne patienter med GPA og MPA, nér der tages heojde for legemsoverfladearealets
indflydelse pa clearance og fordelingsvolumen.

Pemfigus vulgaris

De farmakokinetiske parametre hos voksne PV-patienter, der fik rituximab 1.000 mg péa dag 1, 15,
168 og 182, er opsummeret i tabel 25.

Tabel 25 Populationsfarmakokinetik hos voksne PV-patienter fra PV studie 2
Parameter Infusionscyklus
Forste cyklus med 1.000 mg Anden cyklus med 1.000 mg
Dag 1 og Dag 15 Dag 168 og Dag 182
N=67 N=67

Terminal halveringstid (dage)
Median 21,0 (9,3-36,2) 26,5 (16,4-42,8)
(interval)

Clearance (I/dag)

Gennemsnit 391 (159-1510) 247 (128-454)
(interval)

Central fordelingsvolumen (1)
Gennemsnit 3,52 (2,48-5,22) 3,52 (2,48-5,22)
(interval)

Efter de forste to rituximab-administrationer (pa dag 1 og 15 svarende til cyklus 1) var de
farmakokinetiske parametre for rituximab hos patienter med PV svarende til dem hos patienter
med GPA/MPA og patienter med reaumatoid artrit. Efter de to sidste administrationer (pa dag
168 og 182 svarende til cyklus 2) faldt rituximab-clearance, mens det centrale fordelingsvolumen
forblev uandret.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Rituximab er vist at veere yderst specifikt overfor CD20 antigenet pa B-celler. Toksikologiske
undersggelser pd Cynomolgus aber har ikke vist anden effekt end den forventede
farmakologiske fjernelse af B-celler i perifert blod og i lymfevev.
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Prakliniske toksicitetsstudier i forbindelse med reproduktion udfert i cynomolgusaben i doser pé op
til 100 mg/kg (behandling pé dagene 20-50 i graviditeten) og har ikke vist tegn pa fetal toksicitet af
rituximab. Dog blev der observeret dosisathangigt farmakologisk B-celle depletion i fostrets
lymfatiske organer, hvilket fortsatte efter fadslen og blev fulgt af et fald i IgG niveauet hos de
pavirkede nyfedte dyr. B-celle niveauet normaliseredes hos disse dyr indenfor 6 méneder efter
fadslen og pavirkede ikke vaccinationsreaktionen.

Der er ikke gennemfort standard mutagenicitettest, da sddanne test ikke er relevante for dette
molekyle. Der er ikke gennemfort langtidsstudier pd dyr med henblik pé vurdering af
rituximabs karcinogene potentiale.

Der er ikke gennemfort specifikke studier til at fastleegge rituximabs effekt pé fertilitet. I
generelle toksicitetsstudier med cynomolgusaber sas ingen negativ effekt pa
reproduktionsorganer hos hanner

og hunner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzelpestoffer

Natriumcitrat (E331)

Citronsyre (E330)

Polysorbat 80 (E433)

Natriumchlorid

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

Der er ikke observeret uforligeligheder mellem rituximab og polyvinylchlorid eller
polyethylen poser.

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Uébnet hatteglas
3ar

Fortyndet oplgsning af l&egemidlet

e  Efter aseptisk fortynding i natriumchlorid oplesning
Den tilberedte Ituxredi infusionsoplesning er i 0,9 % natriumchlorid oplesning fysisk og kemisk
stabil i 60 dage ved 5+3°C og 30 dage ved 25+2°C.

e Efter aseptisk fortynding i D-glukose oplesning
Den tilberedte Ituxredi infusionsoplesning er i 5 % D-glukose oplesning fysisk og kemisk stabil i 48
timer ved 2°C - 8°C og 25+2°C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal den tilberedte infusionsoplesning anvendes umiddelbart.
Hvis den ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -forhold inden anvendelse brugerens ansvar
og vil normalt ikke vere lengere end 24 timer ved 2°C — 8°C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C). M4 ikke fryses ned. Opbevares i den ydre karton for
at beskytte mod lys.
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Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Ituxredi 100 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Hetteglas, af klart type I glas med butylgummiprop, indeholdende 100 mg rituximab i 10 ml.
Pakninger med 1 eller 2 heetteglas.

Ituxredi 500 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Heetteglas, af klart type I glas med butylgummiprop, indeholdende 500 mg rituximab i 50 ml.
Pakninger med 1 eller 2 heetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Ituxredi leveres i sterile, pyrogenfri hetteglas uden konserveringsmiddel til engangsbrug.

Anvend en steril nél og sprejte for at klargere Ituxredi. Under anvendelse af aseptiske procedurer
treekkes den nedvendige maengde Ituxredi op og fortyndes til en beregnet koncentration pa 1 til 4
mg/ml rituximab i en infusionspose, der indeholder steril, pyrogenftri natriumchloridoplesning til
injektion 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % D-glukose i vand. Bland oplesningen ved at vende posen
forsigtigt for at undgé skumdannelse. Der skal udvises omhu for at sikre steriliteten af de
tilberedte oplesninger. Eftersom leegemidlet ikke indeholder noget antimikrobielt
konserveringsmiddel eller bakteriostatiske midler skal aseptiske procedurer observeres.
Parenterale leegemidler ber inspiceres visuelt for partikler og misfarvning for anvendelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1861/001
EU/1/24/1861/002
EU/1/24/1861/003
EU/1/24/1861/004

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse:19.09.2024
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ZAZNDRING AF TEKSTEN
03/2025

Yderligere oplysninger om Ituxredi er tilgaengelig pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/
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BILAG II
FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE
STOF OG FREMSTILLERANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navne og adresser pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Dr. Reddy’s Laboratories Ltd.

Biologics, Survey No. 47 & 44 (Part)
Bachupally Village

Bachupally Mandal, Medchal-Malkajgiri District
Pincode 500090

Telangana State

Indien

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset
leegegruppe (se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort p4 Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende laegemiddeloverviagning, som er beskrevet i den godkendte
RMP, der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende
godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europziske Legemiddelagentur
. nar risikostyringssystemet @ndres, sarlig som folge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfere en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som
folge af, at en vigtig milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de
fremsendes samtidig.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Ikke-onkologiske indikationer:

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle laeger, som kan forventes at udskrive
Ituxredi, har modtaget folgende:

Produktresuméet
Patientkort

Patientkortet for [tuxredi for non-onkologiske indikationer skal indeholde folgende
negle- elementer:
* Nadvendigheden af altid at have kortet pa sig og at vise kortet til alt
behandlende sundhedspersonale
e Advarsel om risikoen for infektioner og PML, inklusive alle symptomer
» Noadvendigheden af, at patienterne kontakter deres laege, hvis de far symptomer

Patienten samt patientkortet skal godkendes af den nationale kompetente
myndighed, inden materialerne distribueres.

BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Ituxredi 100 mg, koncentrat til infusionsveaske, oplesning

rituximab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 10 mg/ml rituximab.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Natriumcitrat (E331), citronsyre (E330), polysorbat 80 (E433), natriumchlorid, vand til
injektionsvaesker.
Lzs indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveske, oplesning
100 mg/10 ml

1 haetteglas a 10 ml

2 haetteglas a 10 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse efter fortynding
Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod
lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86167 Augsburg
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1861/001
EU/1/24/1861/002

| 13. BATCHNUMMER <, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Laegemidlet er receptpligtigt.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ituxredi 100 mg, koncentrat til infusionsvaske, oplesning

rituximab

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til intravengs anvendelse efter fortynding

3.  UDL@BSDATO

EXP

‘ 4. BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

Heetteglas a 10 ml (10 mg/ml)
100 mg/10 ml

| 6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Ituxredi 500 mg, koncentrat til infusionsveaske, oplesning

rituximab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 10 mg/ml rituximab.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Natriumcitrat (E331, citronsyre (E330), polysorbat 80 (E433), natriumchlorid, vand til
injektionsvaesker.
Las indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveske, oplesning
500 mg/50 ml

1 haetteglas a 50 ml

2 haetteglas a 50 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse efter fortynding.
Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod
lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86167 Augsburg
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1861/003
EU/1/24/1861/004

| 13. BATCHNUMMER <, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Lagemidlet er receptpligtigt

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ituxredi 500 mg, koncentrat til infusionsvaske, oplesning

rituximab

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til intravengs anvendelse efter fortynding

3.  UDL@BSDATO

EXP

‘ 4. BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

Heetteglas a 50 ml (10 mg/ml)
500 mg/50 ml

| 6. ANDET
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Ituxredi--patientkort for ikke-onkologiske
indikationer

Hvorfor har jeg faet dette kort?

Dette leegemiddel kan gge din risiko for at fa
infektioner. Dette kort fortaeller dig:

Hvad du skal vide, for du far

Ituxredi

Symptomer pé en infektion

Hvad du skal gere, hvis du tror, at du
er ved at fa en infektion.

Pé bagsiden oplyser kortet ogsd om dit navn
samt din lges navn og telefonnummer.

Hyvad skal jeg gore med dette kort?
Opbevar altid dette kort pa dig — f.eks.
i din tegnebog eller pung

Vis dette kort til enhver laege,
sygeplejerske eller tandlaege, som er
involveret i din behandling — og ikke
kun til den leege, der udskriver
Ituxredi til dig.

Opbevar dette kort pa dig i 2 ar efter, at du har
faet den sidste Ituxredi-dosis. Dette skyldes, at
bivirkningerne kan forekomme flere méaneder
efter, du har faet behandling.

Hvornar ma jeg ikke fa Ituxredi?

Du ma ikke fa Ituxredi, hvis du har en
aktiv infektion eller alvorlige problemer
med dit immunsystem.

Fortael din laege eller sygeplejerske, hvis
du fér eller tidligere har fiet medicin, som
kan pavirke dit immunsystem. Dette
inkluderer kemoterapi.

Hvad er symptomerne pa en infektion?

Hold gje med folgende mulige symptomer pa
en infektion:

Feber eller vedvarende hoste

Veagttab

Smerter uden at du er kommet til skade

Generel folelse af utilpashed eller
slovhed.

Du skal omgéende fortzelle din lzege eller
sygeplejerske, hvis du oplever nogle af disse
symptomer. Du skal ogsa fortzelle dem om
din Ituxredi-behandling.

Hvad har jeg ellers brug for at vide?

Ituxredi har i sjeldne tilfeelde forérsaget en
alvorlig hjerneinfektion, som

kaldes ”Progressiv multifokal
leukoencefalopati” (PML). Denne infektion
kan vere dedelig.

e Symptomer pa PML inkluderer:
Forvirring, hukommelsestab
eller koncentrationsbesveer
Balancetab eller &ndringer i
din made at gé eller tale pa
Nedsat styrke eller svaekkelse
af den ene side af din krop
Slaret syn eller synstab.

Du skal omgéende fortzelle din lege eller
sygeplejerske, hvis du oplever nogle af disse
symptomer. Du skal ogsé fortelle dem om din
Ituxredi-behandling.

Hvor kan jeg fia mere information?
Se Ituxredi indlaegsedlen for mere information.

Dato for behandlingsstart og
kontaktoplysninger

Dato for seneste infusion:
Dato for forste infusion:
Patientens navn:

Legens navn:
Lagens tIf. nr.:

Serg for altid at have en liste over al din
medicin med til ethvert besog hos legen eller
andet sundhedspersonale.

Kontakt leegen eller sundhedspersonalet, hvis
du har nogle spergsmal angaende
informationen pé dette kort.

72




B. INDLAGSSEDDEL

73



Indlegsseddel: Information til brugeren

Ituxredi 100 mg koncentrat til infusionsvzeske, oplesning
Ituxredi 500 mg koncentrat til infusionsvzeske, oplesning

Rituximab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvdgning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fé brug for at leese den igen.
. Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide
. Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Ituxredi
3. Sadan fér du Ituxredi

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelse og yderligere oplysninger

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Ituxredi indeholder det aktive indholdsstof rituximab. Det er en type protein, der kaldes et
monoklonalt antistof. Det binder sig til overfladen pa de hvide blodlegemer, der kaldes B-lymfocytter.
Nar rituximab bindes til overfladen af denne celle, der cellen.

Anvendelse
Ituxredi kan anvendes til behandling af flere forskellige tilstande hos voksne og bern. Din lege kan
ordinere rituximab til behandling for:

a) Non-Hodgkin lymfom

Non-Hodgkin-lymfom er en sygdom i lymfesystemet (en del af immunsystemet), der pavirker
de hvide blodlegemer, der kaldes B-lymfocytter. Hos voksne kan rituximab anvendes alene
eller sammen med kemoterapi. Hvis behandlingen virker, kan rituximab gives som
vedligeholdelsesbehandling i 2 ar efter, den ferste behandling er givet.

Hos bern og unge anvendes rituximab sammen med kemoterapi.

b) Kronisk lymfatisk leukaemi

Kronisk lymfatisk leukeemi (CLL) er den almindeligste form for leukaemi hos voksne. CLL
pavirker en bestemt lymfocyt, nemlig B-cellen, som findes i knoglemarven og dannes i
lymfeknuderne.

Patienter med CLL har for mange unormale lymfocytter, som hovedsageligt ophobes i
knoglemarven og blodet. Det er formeringen af disse unormale B-lymfocytter, der er &rsagen til de
symptomer, du kan have. rituximab anvendt sammen med kemoterapi edelagger disse celler, som
gradvis fjernes fra kroppen ved biologiske processer.

) Reumatoid artrit
rituximab anvendes til behandling af reumatoid artrit. Reumatoid artrit er en sygdom i leddene. B-
lymfocytter er medvirkende til nogle af de symptomer, du har. rituximab anvendes til at behandle

74


http://www.indlaegsseddel.dk/

reumatoid artrit hos personer, der allerede har prevet anden medicin, men hvor denne medicin enten
er holdt op med at virke, ikke har virket godt nok eller har medfert bivirkninger. rituximab bruges
som regel sammen med et andet leegemiddel, kaldet methotrexat.

rituximab bremser beskadigelsen af dine led forarsaget af reumatoid artrit og forbedrer din evne til at
udfere normale daglige aktiviteter.

Den bedste virkning af rituximab ses hos dem, som har en positiv blodpreve for reumafaktor (RF) og
/eller for antistoffer mod cyklisk citrullinerede peptider (anti-CCP). Begge prover er almindeligvis
positive ved reumatoid artrit og hjelper med at bekraefte diagnosen.

d) Granulomatose med polyangiitis eller mikroskopisk polyangiitis

rituximab gives 1 kombination med binyrebarkhormon, for at behandle sygdommen
granulomatose med polyangiitis (blev tidligere kaldt Wegeners granulomatose) og mikroskopisk
polyangiitis hos voksne og bern pa 2 ir og opefter.

Granulomatose med polyangiitis og mikroskopisk polyangiitis er to former for inflammation
(betendelse) i blodkarrene. Det er som regel lunger og nyrer, der bliver pavirket, men
sygdommene kan ogsa pavirke andre organer. B-lymfocytter er involveret i arsagen til disse
tilstande.

e) Pemfigus vulgaris
rituximab anvendes til behandling af patienter med moderat til sveer pemfigus vulgaris. Pemfigus

vulgaris er en autoimmun sygdom, der forirsager smertefulde blaerer p4 huden og mundens, nasens,
halsens og kensorganernes slimhinder.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Ituxredi

Du ma ikke fa Ituxredi, hvis:

. du er allergisk over for rituximab, andre proteiner, der ligner rituximab eller et af de
ovrige indholdsstoffer i dette leegemiddel(angivet i punkt 6).

. du i gjeblikket har en aktiv sveer infektion

. du har et svagt immunforsvar.

. du har svert nedsat hjertefunktion eller svaer, ukontrolleret hjertesygdom og har

reumatoid artrit, granulomatose med polyangiitis, mikroskopisk polyangiitis eller
pemfigus vulgaris.

Du ma ikke fa rituximab, hvis ét eller flere af ovenstadende punkter geelder for dig. Hvis du er i
tvivl, skal du kontakte laegen, sygeplejersken eller sundhedspersonalet, inden du fér rituximab.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, inden du fér rituximab, hvis:

. du nogensinde har haft leverbetaendelse eller maske har leverbeteendelse nu. Det er vigtigt,
fordi rituximab i enkelte tilfeelde har forarsaget, at en tidligere leverbeteendelse (hepatitis B) er
blevet aktiv igen. Dette kan i sjeldne tilfalde vaere dedeligt. Patienter, som en gang har haft
leverbetaendelse, vil blive omhyggeligt undersogt af leegen for tegn pé denne infection

. du nogensinde har haft hjerteproblemer (f.eks. angina, hjertebanken eller hjertesvigt) eller
vejrtraekningsbesveer.

Hyvis ét eller flere af ovenstdende punkter gaelder for dig (eller du er i tvivl), skal du kontakte
leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, inden du far rituximab. Du kan have behov for
ekstra overvagning under din behandling med rituximab.

Kontakt ogsa laegen hvis du tror, du maske har brug for at blive vaccineret i naer fremtid,
inklusive vaccinationer for at rejse til andre lande. Nogle vaccinationer ber ikke gives pa samme
tid som rituximab eller i manederne efter du har féet rituximab. Din laege vil undersgge, om du
ber vaccineres inden du far rituximab.
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Hvis du har reumatoid artrit, granulomatose med polyangiitis, mikroskopisk polyangiitis

eller pemfigus vulgaris, fortzel da ogsa din laege

. hvis du tror, du maske har en infektion, selv en mild form som for eksempel en forkelelse.
Cellerne, der pavirkes af rituximab hjelper med at bekeempe infektioner, og du ber vente
med behandling med rituximab, indtil infektionen er forsvundet. Fortel ogsé leegen, hvis du
tidligere har haft mange infektioner eller lider af alvorlige infektioner.

Born og unge

Non-Hodgkin-lymfom

rituximab kan bruges til behandling af bern og unge i alderen 6 maneder og derover, som har non-
Hodgkin-lymfom, saerligt CD20 positivt diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL), Burkitt
lymfom

(BL)/Burkitt leukeemi (akut leukaeemi i modne B-celler) (B-ALL) eller Burkitt-lignende lymfom
(BLL). Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, inden medicinen gives, hvis du eller
dit barn er under 18 éar.

Granulomatose med polyangiitis eller mikroskopisk polyangiitis

rituximab kan anvendes til behandling af bern og unge pé 2 ar og opefter, med granulomatose
med polyangiitis (tidligere kaldet Wegeners granulomatose) eller mikroskopisk polyangiitis. Der
er ikke

meget information om brugen af rituximab hos bern og unge med andre sygdomme.

Du skal kontakte lgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, inden medicinen gives, hvis du
eller dit barn er under 18 ar.

Brug af lz2gemidler sammen med Ituxredi

Forteal altid leegen, apotekspersonalet eller sygplejersken, hvis du tager andre lgemidler, for nylig har
taget andre legemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Det geelder ogsa laegemidler, der
ikke er pa recept, og naturlegemidler. Det er vigtigt, da rituximab kan pavirke virkningen af
andrelegemidler, og andre leegemidler kan pévirke virkningen af rituximab.

Det er sarligt vigtigt at fortaelle laegen:
. om du tager medicin mod forhgjet blodtryk. Du kan blive bedt om ikke at tage denne medicin I
12 timer inden, du far rituximab. Nogle har oplevet, at blodtrykket faldt, mens de fik rituximab
. om du nogensinde har faet medicin, der pavirker immunforsvaret, f.eks. kemoterapi
eller medicin, der nedsatter immunforsvaret.

Hvis ét eller flere af ovenstdende punkter geelder for dig (eller du er i tvivl), skal du kontakte
leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, inden du far rituximab.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken til rads, for du begynder at fa dette
leegemiddel. rituximab kan passere moderkagen og pavirke barnet.

Hvis du er i den fodedygtige alder, skal du og din partner bruge sikker prevention, mens du er

i behandling med rituximab. I skal fortsatte med sikker praevention i 12 maneder efter din sidste
behandling med rituximab.

rituximab udskilles i modermaelk i meget smé mangder. Idet langtidseffekten hos ammede
spadbern er ukendt, anbefales amning, af forsigtighedsmaessige arsager, ikke under behandling med

rituximab og 1 op til 6 maneder derefter.

Trafik og arbejdssikkerhed
Det vides ikke, om rituximab pavirker din evne til at kere motorkeretgj eller arbejde med maskiner.

Ituxredi indeholder natrium
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Denne medicin indeholder 52,6 mg natrium (hovedbestanddelen i kekkensalt/bordsalt) i hvert 10 ml
hatteglas og 263,2 mg natrium 1 hvert 50 ml hatteglas. Dette svarer til 2,6 % (for 10 ml hetteglas) og
13,2 % (for 50 ml haetteglas) af det anbefalede maksimale daglige indtag af natrium for en voksen.

3. Sadan far du Ituxredi

Du far Ituxredi af en lege eller sygeplejerske med erfaring i denne behandling. De vil overvége dig,
mens du fir medicinen. Dette er i tilfeelde af, at du skulle f& bivirkninger.

Ituxredi gives altid i et drop (intravengs infusion).

Medicin, der gives inden hver behandling med Ituxredi
Inden du fér Ituxredi, vil du fa anden medicin (premedicin), der forebygger eller mindsker mulige
bivirkninger.

Hvor meget medicin skal du have og hvor ofte?

a) Hvis du behandles for non-Hodgkin lymfom

. Hvis du far Ituxredi alene
Ituxredi gives en gang ugentligt i 4 uger. Gentagne behandlingsforleb med Ituxredi er
mulige.

. Hvis du far Ituxredi sammen med kemoterapi
Ituxredi gives samme dag som kemoterapien. Det vil seedvanligvis sige hver 3. uge, op til 8
gange.

. Hvis medicinen virker godt hos dig, kan du fa Ituxredi som vedligeholdelsesbehandling
hver 2. eller 3. maned i op til 2 &r. Laegen kan @ndre dette athaengigt af, hvorledes
medicinen virker pa dig.

. Hvis du er under 18 &r, vil du fa Ituxredi sammen med kemoterapi. Du vil {4 Ituxredi op til
6 gange i en periode pa 3,5 — 5,5 méneder.

b) Hyvis du behandles for kronisk lymfatisk leukeemi

Hvis du behandles med Ituxredi i kombination med kemoterapi, vil du fa en infusion med Ituxredi pa
dag 0 i serie 1 og derefter pa dag 1 i hver af i alt 6 serier. Hver serie varer 28 dage. Kemoterapien
skal gives efter infusionen med rituximab. Din laege vil tage stilling til, om du samtidig skal have
understottende behandling.

c) Hyvis du behandles for reumatoid artrit

Hvert behandlingsforleb bestéar af to separate infusioner, der gives med 2 ugers mellemrum. Gentagne
behandlingsforleb med rituximab er mulige. Afhangigt af kliniske fund og symptomer pa din
sygdom, vil din leege bedemme, om du skal have mere rituximab. Dette kan veere om flere maneder.

d) Hvis du behandles for granulomatose med polyangiitis eller mikroskopisk
polyangiitis Hvert behandlingsforleb bestér af fire separate infusioner, der gives med én uges
mellemrum. Du vil som regel {4 en indsprgjtning med binyrebarkhormon, inden behandlingen med
rituximab pébegyndes. Lagen kan give dig binyrebarkhormon-tabletter pa et hvilket som helst
tidspunkt for at behandle din tilstand.

Hvis du er 18 ar eller derover og reagerer godt pa behandlingen kan du fa rituximab som
vedligeholdesesbehandling. Dette vil blive givet som to separate infusioner med to ugers
mellemrum, efterfulgt af én infusion hver 6. méned i mindst 2 ar. Din lage kan beslutte at behandle
dig i leengere tid med rituximab (op til 5 ar), alt efter hvor godt du reagerer pd medicinen.

e) Hvis du behandles for pemfigus vulgaris

Hvert behandlingsforleb bestar af to separate infusioner, der gives med 2 ugers mellemrum. Hvis du
reagerer godt pa behandlingen, kan du fa rituximab som vedligeholdelsesbehandling.
Vedligeholdelsesbehandling vil gives 1 &r og 18 méneder efter behandlingens start og herefter hver 6.
maned efter behov. Din laege kan &ndre dette, atheengigt af hvordan du reagerer pa behandlingen.
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Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis det er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andreleegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
De fleste bivirkninger er lette til moderate men nogle kan vere alvorlige og kraeve behandling.
Sjeeldent har nogle af disse bivirkninger varet dedelige.

Infusionsreaktioner

Under eller inden for de forste 24 timer af infusionen kan du fa feber, kuldegysninger og rysten.
Mindre hyppigt kan nogle patienter opleve smerte ved infusionsstedet, blaerer, hudklge, kvalme,
treethed, hovedpine, vejrtraekningsbesveer, gget blodtryk, hvasen, ubehag i halsen, havelse af
tunge eller hals, klgende eller lebende n&se, opkastning, redme eller hjertebanken, hjerteanfald
eller lavt antal blodplader. Hvis du har hjerteproblemer eller angina pectoris kan symptomerne
forveerres. Forteel det straks til den person, der giver dig infusionen, hvis du eller dit barn
oplever nogle af disse symptomer, da infusionshastigheden méaske skal nedszttes eller stoppes.
Du kan behgve yderligere behandling som antihistamin eller paracetamol. Nér disse symptomer
forsvinder eller forbedres, kan infusionen fortsattes. Ved de efterfelgende infusioner vil
hyppigheden af disse reaktioner vare mindre.

Hvis disse reaktioner er alvorlige, kan leegen velge at stoppe behandlingen med rituximab.

Infektioner

Kontakt straks lzegen, hvis du eller dit barn far tegn pa infektion, f.eks.:

. feber, hoste, ondt i halsen, breendende smerte ved vandladning eller folelse af svaghed
eller almen utilpashed

. hukommelsestab, koncentrationsbesver, besvaer med at ga eller synstab — dette kan skyldes

en meget sjelden, alvorlig hjerneinfektion, der i nogle tilfeelde har veret dedelig (progressiv
multifokal leukoencefalopati eller PML).

. feber, hovedpine, stiv nakke, usikre bevagelser (ataksi), personlighedsforandringer,
hallucinationer, pavirket bevidsthed, kramper eller koma - dette kan skyldes en
alvorlig hjerneinfektion (enteroviral meningoencefalitis), der kan vare dedelig.

Risikoen for infektioner kan gges under behandling med rituximab. Det vil ofte dreje sig
om forkelelser, men der har vaeret tilfeelde af lungebetandelse, urinvejsinfektioner og
alvorlige virusinfektioner. Disse er angivet under ”Andre bivirkninger”.

Hvis du behandles for reumatoid artritis, granulomatose med polyangiitis, mikroskopisk polyangiitis
eller pemfigus vulgaris vil du ogsé finde denne information i patientkortet, som du har faet af laegen.
Det er vigtigt, at du gemmer dette kort og viser det til din partner eller hjelper.

Hudsygdomme

Meget sjeeldent kan der forekomme alvorlige, eventuelt livstruende hudsygdomme med blerer.
Radme, ofte forbundet med blerer, kan forekomme pé hud og slimhinder sdsom pa indersiden

af

munden, kensdele eller gjenlag og kan vaere ledsaget af feber. Fortzel det gjeblikkeligt til lzegen,
hvis du oplever nogen af disse symptomer. Andre bivirkninger omfatter:

a) Hyvis du eller dit barn behandles for non-Hodgkin lymfom eller kronisk

lymfatisk leukaemi

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

. bakterie- eller virusinfektioner, bronkitis

. lavt antal hvide blodlegemer med eller uden feber eller lavt antal blodplader
. kvalme

. skaldede pletter i harbunden, kulderystelser, hovedpine

. lavt immunforsvar, fordi indholdet af antistoffer i blodet, som beskytter mod

infektion, kaldet immunglobuliner (IgG), falder.
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Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

infektioner i blodet (sepsis), lungebetaendelse, helvedesild, forkelelse, infektion i
bronkierne, svampeinfektioner, infektioner af ukendt oprindelse, bihulebetendelse,
leverbetaendelse (hepatitis B)

lavt antal rede blodlegemer (an@mi), lavt antal af alle blodlegemer

allergiske reaktioner (overfalsomhed)

hejt blodsukker, vegttab, haevelse i1 ansigt og krop, heje niveauer af enzymet

LD (laktatdehydrogenase) i blodet, lavt indhold af kalk i blodet

usedvanlig felelse i huden, f.eks. folelseslashed, prikken, stikken, braenden,
myrekryb, nedsat folesans

rastlashed, sgvnproblemer

udtalt redme 1 ansigtet og andre omrader af huden pd grund af udvidede blodkar
svimmelhed, nervesitet

tareflad, problemer med tarekanaler, irriterede gjne (konjunktivitis)

ringen for ererne, gresmerter

hjerteproblemer, f.eks. hjerteanfald, uregelmeessig eller hurtig hjerteaktion (puls)
hgjt eller lavt blodtryk (lavt blodtryk saerligt nar du rejser dig op)

sammensnering af musklerne i luftvejene, som forérsager hvaesende vejrtrekning
(bronkospasme), inflammation (beteendelseslignende reaktion), irritation i lungerne,
halsen eller bihulerne, andened, labende nase

opkastning, diarré, mavesmerter, irritation eller sér i sveelg eller mund,
synkebesvar, forstoppelse, fordgjelsesproblemer

spiseforstyrrelser, for lille fodeindtagelse, der medferer vaegttab

nzldefeber, gget svedtendens, nattesved

muskelproblemer, f.eks. muskelkramper, led- eller muskelsmerter, ryg- og nakkesmerter
tumorsmerter

almen utilpashed og traethed, rystelser, tegn pé influenza

svigt af mange organer.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100
patienter):

blodprop, nedsat produktion og hurtigere edeleeggelse af rede blodlegemer
(aplastisk heemolytisk anemi), hevede eller forsterrede lymfekirtler
dérligt humer og manglende interesse eller glede ved ting, nervesitet
smagsforstyrrelser, f.eks. at ting smager anderledes, end de plejer
hjerteproblemer, f.eks. nedsat hjerteaktion eller brystsmerter (angina)
astma, kroppens organer far for lidt ilt

opsvulmet mave.

Meget sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter):

kortvarig stigning i antallet af bestemte antistoffer kaldet immunglobuliner i blodet
(IgM), kemiske forstyrrelser i blodet forarsaget af nedbrydningen af deende kraeftceller
nerveskader i arme og ben, lammelse af ansigtet

hjertesvigt

irritation i blodkarrene, der kan medfere hudsymptomer

vejrtraekningsstop

beskadigelse af tarmvaggen

svaere hudproblemer med blister, der kan vere livsfarlige. Redme, ofte forbundet med
blaerer, kan forekomme pa hud og slimhinder, sdsom pa indersiden af munden, kensdele
eller gjenlég, og kan vaere ledsaget af feber

nyresvigt

sveert synstab
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Ikke kendt (det vides ikke, hvor ofte disse bivirkninger forekommer):
. forsinket fald i de hvide blodlegemer

. nedsat antal blodplader umiddelbart efter infusionen; dette kan rette sig, men kan i
sjeldne tilfelde vaere dedeligt

. hearetab og tab af andre sanser

. hjerne- og hjernehinde infektion/beteendelse (enteroviral meningoencefalitis)

Bern og unge med non-Hodgkin lymfom:

Generelt svarede bivirkninger hos bern og unge med non-Hodgkin lymfom til dem, der ses hos
voksne med non-Hodgkin lymfom eller kronisk lymfatisk leukaemi. De mest almindelige bivirkninger
var feber med lavt antal af en type hvide blodlegemer (neutrofiler), infektioner eller sar i mundens
slimhinder og allergiske reaktioner (overfelsomhed).

b)  Hyvis du behandles for reumatoid artrit
Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

. infektioner som f.eks. lungebetendelse (bakteriel)

. smerte ved vandladning (urinvejsinfektion)

. allergiske reaktioner, som hejst sandsynligt forekommer under infusion, men
kan forekomme i op til 24 timer efter infusion

. @ndringer i blodtryk, kvalme, udslet, feber, en folelse af klge, labende eller stoppet naese
og nysen, rysten, hurtig hjerterytme (puls) og treethed

. hovedpine

. @ndringer 1 laboratorieundersogelser udfert af din leege. Disse @ndringer inkluderer

nedsat indhold af nogle specifikke proteiner i blodet (immunglobuliner), som hjelper
med at beskytte mod infektioner

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):
. infektioner som f.eks. inflammation i bronkierne (bronkitis)
. en trykkende folelse eller en dunkende smerte bag nese, kinder og gjne
(bihulebetaendelse), ondt i maven, opkastning og diarré, vejrtreekningsproblemer
. fodsvamp

. hgje kolesterolniveauer i blodet

. unormal fornemmelse i huden, sdsom folelseslashed, snurren, prikken eller braenden,
iskias, migreene, svimmelhed

. hértab

. angst, depression

. fordejelsesbesver, diarré, sure opsted, irritation og/eller sardannelse i halsen og munden

. smerter i maven, ryg, muskler og/eller led

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

. vaeskeophobning i ansigtet og kroppen

. veaevsirritation, irritation og/eller teethed i lunger og hals, hoste

. hudreaktioner herunder nzldefeber, klge og udslat

. allergiske reaktioner herunder hvaesende vejrtreekning og andened, haevelse af ansigt

og tunge, kollaps

Meget sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter):

. et kompleks af symptomer, som forekommer inden for nogle fa uger efter en infusion
med rituximab, herunder allergiske reaktioner, sdsom udsleat, klge, ledsmerter, haevede
lymfekirtler og feber

. alvorlige, eventuelt livstruende hudsygdomme med blarer. Radme, ofte forbundet med

blarer, kan forekomme pa hud og slimhinder, sdsom péa indersiden af munden, kensdele
eller gjenldg og kan vere ledsaget af feber

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra tilgaengelige data):
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. alvorlig virusinfektion
. hjerne- og hjernehinde infektion/beteendelse (enteroviral meningoencefalitis)

Andre sjeldent rapporterede bivirkninger af rituximab inkluderer nedsattelse i antallet af hvide
blodlegemer (neutrofiler), som hjelper med at bekaempe infektioner. Nogle infektioner kan vere
alvorlige (se venligst information om Infektioner i dette afsnit).

c) Hyvis du eller dit barn behandles for granulomatose med polyangiitis eller
mikroskopisk polyangiitis

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

» infektioner som f.eks. luftvejsinfektioner, urinvejsinfektion (smerter ved
vandladning), forkelelse og herpesudbrud

. allergiske reaktioner, som normalt foreckommer under infusionen, men kan forekomme i
op til 24 timer efter infusion

» diarré

*  hoste eller kortandethed

 naseblod

=  forhejet blodtryk

*  smerteriled eller ryg

+  muskelspasmer eller -rysten

. svimmelhed

*  rysten (ofte pd haenderne)

*  sovnbesvar

e havede hender eller ankler

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):
« fordgjelsesbesvaer
- forstoppelse
e udslet, inklusive akne eller uren hud
e ansigtsradme eller red hud
e feber
« stoppet eller labende nase
= muskelkramper eller emme muskler
e smerter i muskler eller haender og fodder
e lavt antal rade blodlegemer (an@mi)
e lavt antal blodplader
e forhgjet kalium i blodet
e andringer i hjerterytmen, eller hjertet slar hurtigere end normalt

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter):

. alvorlige, eventuelt livstruende hudsygdomme med blarer. Redme, ofte forbundet med
blarer, kan forekomme pa hud og slimhinder, sdsom pé indersiden af munden, kensdele
eller gjenldg og kan veere ledsaget af feber

. genopblussen af tidligere hepatitis B-infektion

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data):
. alvorlig virusinfektion
. hjerne- og hjernehinde infektion/betendelse (enteroviral meningoencefalitis)

Bern og unge med granulomatose med polyangiitis eller mikroskopisk polyangiitis
Bivirkninger hos bern og unge med granulomatose med polyangiitis eller mikroskopisk
polyangiitis var generelt af samme type som set hos voksne med granulomatose med polyangiitis
eller mikroskopisk polyangiitis. De mest almindelige bivirkninger er infektioner, allergiske
reaktioner og kvalme.
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d) Hvis du behandles for pemfigus vulgaris

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):
. allergiske reaktioner, som normalt forekommer under infusionen, men kan forekomme i op
til 24 timer efter infusion
*  hovedpine
. infektioner sdsom infektioner i brystet
»  langvarig depression
e hartab

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):
=  infektioner som f.eks. forkelelse herpesudbrud, gjeninfektion, traske og urinvejsinfektioner
(smerter ved vandladning)
e humersvingninger sdsom irritabilitet og depression
*  hudsygdomme sésom klee, neldefeber og godartede knuder
e trethed og svimmelhed
=  feber
e led- eller rygsmerter
e smerter i maven
= smerter i musklerne
e hjertet slar hurtigere end normalt

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data):
. alvorlig virusinfektion
. hjerne- og hjernehinde infektion/beteendelse (enteroviral meningoencefalitis)

rituximab kan ogsa @ndre resultaterne pa de blodprever, som laegen har bestilt.

Hvis du far rituximab sammen med anden medicin, kan nogle bivirkninger vere forarsaget af den
anden medicin.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfert i Appendiks V*.

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar lazgemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke lazgemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter ‘EXP’. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke fryses. Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at
beskytte mod lys.

e Efter aseptisk fortynding i natriumkloridoplesning

Den tilberedte infusionsoplegsning af Ituxredi i 0,9 % natriumkloridoplesning er fysisk og kemisk
stabil i 60 dage ved 5+3 °C og 30 dage ved 25+2 °C.

o Efter aseptisk fortynding i dextroseoplasning
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Den tilberedte infusionsoplagsning af Ituxredi i 5% dextroseoplesning er fysisk og kemisk stabil i 48
timer ved 2°C - 8°C og 25+2°C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber den tilberedte infusionsoplesning anvendes med det samme.
Hvis den ikke anvendes med det samme, er opbevaringstiden og -betingelserne for brug brugerens
ansvar og normalt ikke laengere end 24 timer ved 2 °C - 8 °C og 25 + 2 °C.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smidemedicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelse og yderligere oplysninger
Ituxredi indeholder:

. Aktivt stof: Rituximab.
Heetteglasset med 10 ml indeholder 100 mg rituximab (10 mg/ml).
Heetteglasset med 50 ml indeholder 500 mg rituximab (10 mg/ml).

. Ovrige indholdsstoffer: Natriumcitrat, citronsyre, polysorbat 80, natriumchlorid, og vand til
injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser

Ituxredi er en klar, farveles oplesning, leveret som koncentrat til infusionsveske, oplesning.
10 ml haetteglas - pakninger med 1 eller 2 heetteglas
50 ml hetteglas - pakninger med 1 eller 2 hatteglas

Ikke alle pakningssterrelser mé markedsfores.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Tyskland

Fremstiller

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den
lokale repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

betapharm Arzneimittel GmbH betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0 Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de info@betapharm.de
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
betapharm Arzneimittel GmbH betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: + 49 821 74881 0 Tél/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de info(@betapharm.de
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Ceska republika

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Danmark

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Deutschland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Eesti

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

EALada

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Espaiia

Reddy Pharma Iberia S.A.U.
Avenida Josep Tarradellas n° 38
E-08029 Barcelona

Tel: +34 93 35549 16
spain@drreddys.com

France

Reddy Pharma SAS

9 avenue Edouard Belin
F-92500 Rueil-Malmaison
Tél: +33 1857817 34

pv-infomedfrance@drreddys.com

Hrvatska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ireland

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Island

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
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Magyarorszag

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Malta

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Nederland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Norge

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Osterreich

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Polska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Portugal

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Roménia

Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL
Tel: + 4021 224 0032
office@drreddys.ro

Slovenija

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Slovenska republik a
betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de
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Italia Suomi/Finland

Dr. Reddy’s S.r.l. betapharm Arzneimittel GmbH
Piazza Santa Maria Beltrade, 1 Puh/Tel: +49 821 74881 0
1-20123 Milano info@betapharm.de

Tel: +39(0)2 70106808
infoitaly@drreddys.com

Latvia

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Denne indleegsseddel blev senest 2endret

Ituxredi indeholder det samme aktive stof og virker pd samme made som et 'referencelaegemiddel’, der
allerede er godkendt i EU.

Andre informationskilder Marts 2025

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pd det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside.
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