


vDette l# gemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. L& ger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LE GEMIDLETSNAVN

Ritemvia 100 mg koncentrat til infusionsve ske, oplgsning
Ritemvia 500 mg koncentrat til infusionsva ske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIVSAMMENSE TNING

Ritemvia 100 mg koncentrat til infusionsve ske, oplgsning \
Hver mL indeholder 10 mg rituximab. K@
Hvert 10 mL he tteglas indeholder 100 mg rituximab. @

>
Ritemvia 500 mg koncentrat til infusionsvé ske, oplgsning K\g
Hver mL indeholder 10 mg rituximab. O
Hvert 50 mL he tteglas indeholder 500 mg rituximab. \

Rituximab er et gensplejset chimerisk muse/humant monoklonalt antistof@reprae senterer et
glycosyleret immunglobulin med humane 1gG1 konstante regioner o rife light-chain og heavy-
chain variable regionssekvenser. Antistoffet fremstilles ved mammgl kinesisk hamster ovarie)
cellesuspensionskultur og renses ved affinitetskromatografi og i&ming, inklusive specifik viral
inaktivering og rensningsprocedurer.

Hje Ipestoffer med kendte virkninger: Q
Hvert 10 mL he tteglas indeholder 2,3 mmol (52, rium.
Hvert 50 mL he tteglas indeholder 11,5 mmol (263 ) natrium.

Alle hjz Ipestoffer er anfgrt under pkt. 6.1 \&
0%

N

3. LE GEMIDDELFORM K
%)

Koncentrat til infusionsve s gsning.
Klar, farvelgs ve ske m -va rdi pa 6,3-6,8 og osmolalitet pa 329-387 mOsmol/kg.

0

KLINISK YSNINGER
Tera e |nd|kat|oner
them@n iceret hos voksne til fglgende indikationer:

Non-Modgkin-lymfom (NHL)

Ritemvia er indiceret til behandling af tidligere ubehandlede voksne patienter med stadium I11-1V
follikulz rt lymfom i kombination med kemoterapi.

Ritemvia vedligeholdelsesbehandling er indiceret til behandling af follikulz rt lymfom hos voksne
patienter, der responderer pa induktionsbehandling.

Ritemvia monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med grad I11-1V follikula rt
lymfom, som er resistente overfor kemoterapi eller som er i deres andet eller efterfalgende relaps efter
kemoterapi.



Ritemvia 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.

Ritemvia er, i kombination med kemoterapi, indiceret til behandling af pz diatriske patienter (fra> 6
maneder til < 18 &) med tidligere ubehandlet CD20 positivt diffust storcellet B-celle lymfom
(DLBCL) i fremskredent sygdomsstadie, Burkitt lymfom (BL)/Burkitt leukz mi (akut leuk® mi i
modne B-celler) (B-ALL) eller Burkitt-lignende lymfom (BLL).

Granulomatose med polyangiitis og mikroskopisk polyangiitis

aktiv granulomatose med polyangiitis (Wegeners granulomatose) (GPA) eller mikroskopisk

polyangiitis (MPA). \Q

Ritemvia er, i kombination med glukokortikoider, indiceret til induktion af remissiorlh(&atriske
patienter (i alderen > 2 til <18 ar) med sva&r, aktiv GPA (Wegeners) og MPA. K\

Ritemvia er i kombination med glukokortikoider indiceret til behandling af voksne patienter meqé\:ae r,

Pemfigus vulgaris \
Ritemvia er indiceret til behandling af patienter med moderat til svar per@/ulgaris (PV).
4.2  Dosering og administration &Q

Ritemvia skal anvendes under taet supervision af erfarent sun@@%rsonale i omgivelser, hvor

komplet genoplivningsudstyr er umiddelbart tilge ngeligt 4).

Pre medicinering og profylaktiske Iz gemidler @

Der bar altid gives pre medicin bestaende af et angi-pyretisk le gemiddel samt et antihistamin, f.eks.
paracetamol og diphenhydramin, inden hve@ ia-administration.

>
Hos voksne patienter med non—Hodgkinﬂg‘kfom bar det overvejes at give pre medicinering med
glukokortikoider, hvis Ritemvia ikke'gives i kombination med et kemoterapiregime, som indeholder
glukokortikoid. Hos p& diatriske p@] er med non-Hodgkin-lymfom bgr der gives pre medicinering
med paracetamol og H1 antihistamin (= diphenhydramin eller tilsvarende) 30 til 60 minutter inden
infusionen af Ritemvia st@) suden skal prednison gives som angivet i tabel 1.

Hos patienter med G
intravengst gives
sva rhedsgrade

NMPA eller PV, ber pre medicinering i form af 100 mg methylprednisolon
inutter for hver Ritemvia-infusion for at reducere hyppigheden og
usionsrelaterede reaktioner.

Hos patie d GPA eller MPA anbefales det at give methylprednisolon intravengst i 1-3 dage i en
dosis pa g pr. daginden den forste Ritemvia-infusion (sidste dosis methylprednisolon kan gives
samme som farste Ritemvia-infusion). Dette bar efterfalges af prednison oralt, 1 mg/kg/dag (dog
hz&%mg/dag og nedtitreret sa hurtigt som muligt afhz ngigt af det kliniske behov) under og efter de
4 ugers induktionshehandling med Ritemvia.

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

P& diatrisk population

Hos pa diatriske 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,
far behandling med den farste dosis af Ritemvia intravengs infusion. Op til 3 yderligere daglige doser
pa 30 mg/kg intravengs methylprednisolon kan gives inden den farste Ritemvia infusion.



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

Pneumocystis jirovecii pneumoni (PJP) profylakse anbefales til paz diatriske patienter med GPA eller
MPA under og efter Ritemvia behandling.

Dosering

Non-Hodgkin-lymfom

Follikulz r non-Hodgkin-lymfom

Kombinationsbehandling K
Den anbefalede dosis af Ritemvia i kombination med kemoterapi til induktionsbehandlj
tidligere ubehandlede patienter eller patienter med recidiveret/ refraktz rt follikule rt er

375 mg/m? legemsoverfladeareal pr. behandlingsserie i op til 8 serier.
Ritemvia bar gives pa dag 1 i hver kemoterapiserie, efter intravengs indgift af\'o
glukokortikoidkomponenten, hvis det anvendes.

Vedligeholdelsesbehandling @
. Tidligere ubehandlet follikula rt lymfom

Den anbefalede dosis af Ritemvia til vedligeholdelsesbehandlin
med follikulz rt lymfom, som har responderet pa mduktlonsb
legemsoverfladeareal én gang hver 2. maned (startende 2

induktionsbehandlingen) indtil sygdomsprogression %

tidligere ubehandlede patienter
ng, er 375 mg/m?

efter den sidste dosis i

imalt 2 ar (12 infusioner i alt).

. Recidiveret/ refrakte rt follikule rt lymfom \
Den anbefalede dosis af Ritemvia til vedligehol(@es ehandling hos patienter med recidiveret/
refrakta rt follikulz rt lymfom, som har res painduktionsbehandling, er 375 mg/m?
legemsoverfladeareal én gang hver 3. m@rtende 3 maneder efter den sidste dosis i
induktionsbehandlingen) indtil sygdomsbg ression eller i maksimalt 2 ar (8 infusioner i alt).

Monoterapi Q

. Recidiveret/ refrakta rt ulz rt lymfom

Den anbefalede dosis af l\@ monoterapi til induktionsbehandling hos voksne patienter med grad
-1V follikula rt Iymfo er resistente over for behandling med kemoterapi eller som er i deres
anden eller efterlege idiv efter kemoterapi, er 375 mg/m? legemsoverfladeareal, givet som
intravengs infusio ng ugentligt i 4 uger.

Til genbehal med Ritemvia monoterapi til patienter, som har responderet pa tidligere behandling
med Rite noterapi for recidiveret/refrakta rt follikulz rt lymfom, er den anbefalede dosis:
375m msoverfladeareal, givet som en intravengs infusion én gang ugentligt i 4 uger (se

pk&, 5

Diffust storcellet B-celle non-Hodgkin-lymfom hos voksne

Ritemvia bgr anvendes i kombination med CHOP kemoterapi. Den anbefalede dosis er 375 mg/m?
legemsoverflade, administreret padag 1 i hver kemoterapiserie i 8 serier efter intravengs infusion af
glukokortikoid-komponenten i CHOP. Sikkerhed og effekt af Ritemvia er ikke pavist i kombination
med andre kemoterapiregimer til behandling af diffust storcellet B-celle non-Hodgkin-lymfom.

Dosisjusteringer under behandlingen

Der er ingen anbefalinger vedrgrende dosisreduktion af Ritemvia. Nar Ritemvia gives i kombination
med kemoterapi, bar standard dosisreduktioner for de kemoterapeutiske le gemidler anvendes.



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

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

Induktion af remission hos voksne

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

Vedligeholdelsesbehandling hos voksne

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

Efter induktion af remission med andre immunsuppresiva til standardbehandling skal Rite &
vedligeholdelseshbehandling initieres i lgbet af en 4 ugers periode efter opnaelse af sygd&ﬁission

Ritemvia skal administreres som to 500 mg intravengse infusioner, med to ugers @e rum,

efterfulgt af en 500 mg intravengs infusion hver 6. maned. Patienter skal glve via i mindst 24
maneder efter opnaelse af remission (fravar af kliniske symptomer). For patie som kan have
hgjere risiko for recidiv, bar lz gen overveje en le ngerevarende vedligeh ehandllng med

Ritemvia, i op til 5 ar.

4

Patienter behandlet med Ritemvia skal have udleveret pati @t ved hver infusion.

Pemfigus vulgaris

Den anbefalede dosis af Ritemvia til behandling af P .000 mg administreret som en intravengs
infusion efterfulgt af endnu en 1.000 mg intravengsNigision 2 uger senere i kombination med
nedtitrerende glukokortikoider.

Vedligeholdelsesbehandling &
En vedligeholdelsesinfusion pa 500 mg vengst skal administreres ved maned 12 og 18, og derefter
hver 6. maned efter behov, basere'%ﬁen liniske vurdering.

Behandling af recidiv
| tilfz Ide af recidiv kan pati€pter-gives 1.000 mg intravengst. L& gen skal ogsa overveje at genoptage
eller gge dosis af pati‘en% kokortikoid-behandling baseret pa den kliniske vurdering.

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

Serlige pop@er
£ Idre(&

Pz diatrisk population

ring er ikke ngdvendig hos & Idre patienter (alder > 65 ar).

Non-Hodgkin-lymfom

Ved behandling af pz diatriske patienter fra > 6 maneder til < 18 ar med tidligere ubehandlet CD20
positivt DLBCL/BL/B-ALL/BLL i fremskredent sygdomsstadie, skal Ritemvia gives i kombination
med systemisk malignt B-celle lymfom (LMB) kemoterapi (se tabel 1 og 2). Den anbefalede dosis af
Ritemvia er 375 mg/m? legemsoverfladeareal administreret som intravengs infusion. Dosisjustering er
ikke ngdvending udover for legemsoverfladeareal.

Ritemvias sikkerhed og virkning hos pz diatriske patienter fra > 6 maneder til < 18 ar er ikke klarlagt
for andre indikationer end tidligere ubehandlet CD20 positivt DLBCL/BL/B-ALL/BLL i fremskredent



sygdomsstadie. Kun begra nsede data er tilge ngelig for patienter under 3 ar. Se pkt. 5.1 for yderligere

information.

Ritemvia ma ikke bruges til pz diatriske patienter
fra fadslen og op til < 6 maneder (se pkt. 5.1).

med CD20 positivt diffust storcellet B-celle lymfom

Tabel 1 Dosering og administration af Ritemvia hos pa diatriske patienter med non-
Hodgkin-lymfom

Serie Behandlingsdag Administrationsdetaljer
Praz fase (COP) Ritemvia gives ikke - \
Induktions- Dag -2 @"
behandling 1 (svarende til dag 6 af I labet af den 1. induktionsbehandling wg
(COPDAMLY) prea fasen) prednison som en del af kemoterapi

1. Ritemvia infusion administreres fgr Ritemvia. ’\%

Dag 1 -

2. Ritemvia infusion Ritemvia gives 48 timer eﬁ\'@l. infusion af

Ritemvia. N

Induktions- Dag -2 N’
behandling 2 3. Ritemvia infusion I 2. induktionsbehandl%ives prednison ikke
(COPDAM2) sammen med Ri;e@a administrationen.

Dag 1
4. Ritemvia infusion

Ritemvia
Ritemvij

Konsoliderings- Dag 1

e
& timer efter 3. infusion af
\ o

behandling 1 5. Ritemvia infusion %&n gives ikke sammen med Ritemvia
(CYM/CYVE) istrationen.

Konsoliderings- Dag 1 Q» -

behandling 2 6. Ritemvia infusion% )Prednison gives ikke sammen med Ritemvia
(CYM/CYVE) administrationen.

*
Vedligeholdelses- | Dag 25 til 28 af "\

behandling 1 (M1) | konsoliderin Starter nar det perifere celletal er normaliseret efter
behandling YVE) konsolideringsbehandling 2 (CYVE) til ANC> 1,0
Ritemvighgives ikke x 10%1 og antal blodplader > 100 x 10%I
Vedligeholdelses- | D -
behandling 2 (M2) | v oldelses-
dling 1 (M1)

itemvia gives ikke

ANC = Absolut nmdt ; COP = Cyclophosphamid, Vinc

ristin, Prednison; COPDAM = Cyclophosphamid, Vincristin,

in, Methotrexat; CYM = CYtarabin (Aracytin, Ara-C), Methotrexat; CYVE = CYtarabin (Aracytin,

Prednisolon, Do
Ara-C), VE og P16)
,2);¢

A%




Tabel 2 Behandlingsplan for pa diatriske patienter med non-Hodgkin-lymfom: Samtidig
kemoterapi med Ritemvia

Behandlings- | Patientens sygdomsstadie Administrationsdetaljer

plan

Gruppe B Stadie 111 med hgjt LDH niveau (> N x | Pra fasen efterfglges af 4 behandlinger:
2), 2 induktionsbehandlinger (COPADM) med
Stadie IV CNS negativ HDMTX 3g/m?og 2 konsoliderings-

behandlinger (CYM)

Gruppe C Gruppe C1: Pra fasen efterfalges af 6 behandlinger:
B-ALL CNS negativ, stadie IV & B- 2 induktionsbehandlinger (COPADM) med
ALL CNS positiv og CSF negativ HDMTX 8g/m2 2 konsoliderings-
Gruppe C3: behandlinger (CYVE) og 2 \
B-ALL CSF positiv, stadie IV CSF vedligeholdelsesbehandlinger (M QO/IZ)

positiv .
P& hinanden falgende behandlinger skal gives sa snart blodbilledet viser regenerering, @entens

tilstand tillader det, bortset fra vedligeholdelsesbehandlingen, som gives med 28—da§\/1 rvaller
BAL = Burkitt leukae mi (akut leuk® mi i modne B-celler); CSF = Cerebrospinalva ske; CNS = Cen@ esystem; HDMTX

= Hgj-dosis Methotrexat; LDH = Lactatdehydrogenase 0‘\'

Granulomatose med polyangiitis (GPA) og mikroskopisk polyangiitis (M@

Induktion af remission &

Den anbefalede dosis af Ritemvia til induktion af remission @ diatriske patienter med sver, aktiv
GPA eller MPA er 375 mg/m? legemsoverfladeareal admi@s som intravengs infusion én gang
ugentligt i fire uger.

Ritemvias sikkerhed og virkning hos padiatris }bnter (> 2 til <18 ar) er ikke klarlagt for andre
indikationer end svar, aktiv GPA eller MPA.

Ritemvia bar ikke anvendes til pz diatrf%aienter under 2 & med sver, aktiv GPA eller MPA, da
der er risiko for utilstre kkelig immugrespons overfor bgrnevaccinationer mod almindelige
vaccineforebyggende bgrnesygdo f.eks. ma slinger, faresyge, rubella og poliomyelitis) (se afsnit

5.1). \

Administration @

*

Den tilberedte Rite
intravengs adgan

plgsning skal gives som en intravengs infusion gennem en separat anlagt
n f& rdige infusionsoplgsning ma ikke administreres som hurtig intravengs

injektion elle

Patient %je monitoreres for cytokinfrigivelsessyndrom (se pkt. 4.4). Hos patienter, som

udyikl n paalvorlige reaktioner, is& r alvorlig dyspng, bronkospasme eller hypoxi, skal infusionen
s%brydes. Patienter med non-Hodgkin-lymfom skal derefter undersgges for tegn pa
tumorlysesyndrom, inklusive relevante laboratorieundersggelser. Patienterne bgr ligeledes undersgges
for lungeinfiltration med rgntgen af thorax. For alle patienter ge Ider, at infusionen ikke bgr startes
igen, fer alle symptomer er forsvundet, og laboratorievz rdier og rentgenfund er normaliserede. Pa
dette tidspunkt kan infusionen genoptages, dog ikke med mere end halvdelen af den tidligere
infusionshastighed. Hvis de samme alvorlige bivirkninger forekommer igen, bgr man i hvert enkelt
tilfz Ide alvorligt overveje at tage beslutning om at stoppe behandlingen.

Lette til moderate infusionsrelaterede reaktioner (pkt. 4.8) responderer s& dvanligvis pa en reduktion af
infusionshastigheden. VVed bedring af symptomerne kan infusionshastigheden gges.

Fgrste infusion




Den anbefalede initiale infusionshastighed er 50 mg/time. Efter de farste 30 minutter kan den gges
med 50 mg/time hvert 30. minut til hgjst 400 mg/time.

Efterfglgende infusioner

Alle indikationer

P& diatriske patienter — non-Hodgkin-lymfom

Farste infusion

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

hypersensitivitets- eller infusionsrelaterede reaktioner. @

Efterfglgende infusioner M %

Efterfelgende Ritemvia -doser kan infunderes med en initial infusionshastighemg/kg/time (hgjst
50 mg/time). Hastigheden kan gges med 1 mg/kg/time hvert 30. minut til hﬂ@ mg/time.

4.3 Kontraindikationer @

Kontraindikationer for anvendelse til non-Hodgkin-lymfom og k@ lymfatisk leuka mi

anfart i pkt. 6.1.
Aktive, alvorlige infektioner (se pkt. 4.4). \(&

Sve rtimmunkompromitterede patienter l @

Overfelsomhed over for det aktive stof, murine proteiner @r for et eller flere af hjx Ipestofferne

L 2
Kontraindikationer for anvendelse til renﬁ}hd artrit, granulomatose med polyangiitis, mikroskopisk
polyanaqiitis og pemfigus vulgaris

Overfglsomhed over for det aRQ/'e%f, murine proteiner eller over for et eller flere af hj& Ipestofferne

anfort i pkt. 6.1. \@

Aktive, alvorlige infe (se pkt. 4.4).

Sve rtimmunk itterede patienter.

Alvorlig hj ufficiens (New York Heart Association klasse V) eller alvorlig, ukontrolleret
hjertes e pkt. 4.4 angaende andre hjertesygdomme).

4.4 & rlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske Iz gemidler skal det administrerede produkts handelsnavn

0g 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 angaende potentiel gget risiko for infektioner, herunder progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML).



Meget sj Idne tilfz Ide af PML med dgdeligt udfald er blevet rapporteret efter anvendelse af rituximab.
Patienterne skal undersgges med regelma ssige intervaller for nye eller forve rring af eksisterende
neurologiske symptomer eller tegn, der kunne tyde pa PML. Hvis der er mistanke om PML, skal
behandling seponeres, indtil PML-diagnosen er udelukket. L& gen bar undersgge patienten for at
fastsla, om symptomerne tyder pa en neurologisk dysfunktion, og hvis det er tilfe Idet, om
symptomerne tyder pa PML. Henvisning til en neurolog skal overvejes, hvis det er klinisk relevant.

Safremt der er tvivl, bar yderligere undersggelser overvejes, séssom MRI-scanning, helst med kontrast,
cerebrospinalve ske-test (CSF—test) for JC-viral DNA og gentagne neurologiske vurderinger.

selv er opma rksom pa (f.eks. kognitive, neurologiske eller psykiatriske symptomer). Patienten
ogsa rades til at informere deres pargrende eller plejepersonale om behandlingen, idet de m3
opdager symptomer, som patienten ikke selv er klar over. a{
Hvis en patient udvikler PML, skal behandlingen med rituximab seponeres permanent. @

Lz gen bar is&r v re opma rksom pd symptomer, som tyder pa PML, og som patienten maske i;ke

Efter rekonstituering af immunsystemet hos immunkomprimerede patienter med \ef der set
stabilisering eller forbedret tilstand. Det er uvist, om tidlig erkendelse af PML onering af
rituximab-behandlingen kan fare til lignende stabilisering eller forbedret tilstang.

Non-Hodgkin-lymfom og kronisk lymfatisk leukea mi ®(b

Infusionsrelaterede reaktioner &

Rituximab er forbundet med infusionsrelaterede reaktioner, @v& re relateret til frigivelse af
cytokiner og/eller andre kemiske mediatorer. Cytokinfrigi ndrom kan klinisk v re umuligt at
skelne fra akutte overfglsomhedsreaktioner.

Det sz t af reaktioner, der omfatter cytokinfrigivels drom, tumorlysesyndrom samt anafylaktiske
reaktioner og overfglsomhedsreaktioner beskri edenfor.

Der er efter markedsfaring rapporteret sug ke mfusionsrelaterede reaktioner med dgdeligt udfald ved
brug af rituximab i intravengs formulerihgh ed indtre den inden for 30 minutter til 2 timer efter
pabegyndelse af farste rituximab intravengs infusion. Reaktionerne var karakteriseret ved pulmonale
h& ndelser og omfattede i nogle til@i hurtig tumorlyse og tegn pa tumorlysesyndrom foruden feber,
kulderystelser, rigor, hypoten% urticaria, angiogdem og andre symptomer (se pkt. 4.8).

Alvorligt cytokinfrigivelses rom er karakteriseret ved alvorlig dyspng ofte sammen med
bronkospasme og hy oruden feber, kulderystelser, rigor, urticaria og angiogdem. Dette syndrom
kan ligne kliniske #nthga tumorlyse syndrom som hyperurice mi, hyperkaliz mi, hypocalcz mi,
hyperphosphatg akut nyresvigt, forhgjet laktatdehydrogenase (LD) og kan medfgre akut
respirationsswigfog dad. Det akutte respirationssvigt kan ledsages af f.eks. interstitiel lungeinfiltration
eller lungeddlesysom kan ses pa rgntgen af thorax. Syndromet viser sig ofte indenfor en eller to timer
efter starieNpaden farste infusion. Patienter med tidligere lungesvigt eller patienter med pulmonal
tumgor Infiltration kan have starre risiko for ikke at tale behandlingen og ber behandles med ekstra
forsigighed. Patienter som udvikler sve rt cytokinfrigivelsessyndrom bar have deres infusion afbrudt
omgaende (se pkt. 4.2) og modtage kraftig symptomatisk behandling. Da en initial forbedring kan
felges af forva rring, ber disse patienter monitoreres te t indtil tumorlysesyndrom og lungeinfiltration
er forsvundet eller udelukket. Yderligere behandling af patienter efter fuldstz ndig ophgr af kliniske
fund og symptomer har sj& Ident resulteret i gentagelse af alvorligt cytokinfrigivelsessyndrom.

Patienter med stor tumorbyrde eller med et hgjt antal (> 25 x 10%1) cirkulerende maligne celler, som
f.eks. patienter med CLL, som kan have gget risiko for ise r sva rt cytokinfrigivelsessyndrom, bar
behandles med yderste forsigtighed. Disse patienter bgr overvages meget tet under hele farste infusion.
Det bar overvejes at give disse patienter fgrste infusion med nedsat infusionshastighed eller at fordele
dosis over to dage i ferste serie og hver af de efterfglgende serier, hvis lymfocyttallet stadig er > 25 x
109/1.



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 s& dvanligvis reversible, nar rituximab-infusionen
afbrydes, og der administreres et antipyretikum, et antihistamin og undertiden oxygen, intravengst
saltvand eller bronchodilaterende midler og glukokortikoider om ngdvendigt. Ved alvorlige reaktioner
se cytokinfrigivelsessyndrom ovenfor.

Anafylaktiske og andre hypersensitivitetsreaktioner er blevet rapporteret efter intravengs
administration af proteiner til patienter. I mods tning til cytokinfrigivelsessyndromet optra der
egentlige allergiske reaktioner typisk indenfor minutter efter pabegyndelse af infusionen. L& gemidler
til behandling af overfalsomhedsreaktioner, sdsom epinephrin (adrenalin), antihistamin og
glukokortikoid bgr ve re tilgz ngelige til umiddelbar anvendelse i tilfe Ide af en allergisk reaktig \
under indgift af rituximab. Kliniske fund ved anafylaksi kan ligne de kliniske fund pa é
cytokinfrigivelsessyndrom (beskrevet ovenfor). Reaktioner tilskrevet overfﬂlsomhedsreaL@w
rapporteret sj& ldnere end de, som kan tilskrives cytokin frigarelse. 6

er

>
Yderligere reaktioner, som blev rapporteret i nogle tilfz Ide, var myokardieinfarkté}hmren,
lungegdem og akut reversibel trombocytopeni. \

Eftersom hypotension kan forekomme under administration af rituximab,(&g@t overvejes at afbryde
behandling med antihypertensive l& gemidler 12 timer far infusion m%it imab.

X\

jerteinsufficiens og/eller
imab. Derfor bgr patienter med
nesen monitoreres ngje.

Hjertesygdomme
Angina pectoris, hjertearytmier sasom atrieflimren og atriefl
myokardieinfarkt er forekommet hos patienter behandlet
hjertelidelse og/eller tidligere kardiotoksisk kemoterapi i

Ha matologisk toksicitet
Selvom rituximab ikke er myelosuppressivt ve noterapi, bar forsigtighed udvises, nar det
overvejes at behandle patienter med neutro‘ﬂ& < 1,5 x 1091 og/eller trombocyttal pa < 75 x 109,
fordi de kliniske erfaringer hos denne n% n er begra nsede. Rituximab er blevet anvendt til

21 patienter, som havde faet foretaget a g knoglemarvstransplantation, og til andre risikogrupper
med formodet nedsat knoglemarvsfm%[ion uden at fremkalde myelotoksicitet.

Regelme ssige, fuldsta ndige W}ae inger, inklusive neutrofil-og trombocyttz llinger, bar udfares
under rituximab-behandli@

*

Infektioner
Alvorlige infektio under dgdelige, kan forekomme under behandlingen med rituximab (se
pkt. 4.8). Rituxi ar ikke administreres til patienter med en aktiv alvorlig infektion (som f.eks.

is 0g opportunistiske infektioner, se pkt. 4.3).

forsigtighed, nar de overvejer brugen af rituximab til patienter, der tidligere har haft
er kroniske infektioner eller patienter med tilgrundliggende forhold, der yderligere
ka% ponere dem til alvorlig infektion (se pkt. 4.8).

Tilfz Ide af hepatitis B-reaktivering, herunder tilfe Ide af fulminant hepatitis med dgdelig udgang, er
blevet rapporteret hos patienter, der har faet rituximab. Hovedparten af disse patienter fik ogsa
cytotoksisk kemoterapi. Begra nset information fra et studie med relaps/refraktz re CLL-patienter
indikerer, at rituximab-behandling ogsa kan forve rre udfaldet af prima re hepatitis B-infektioner. Alle
patienter bar screenes for hepatitis B-virus (HBV) far pabegyndelse af behandling med rituximab.
Som minimum bgr dette inkludere status af overfladeantigen mod hepatitis B (HBsAg-status) og status
af kerneantistof mod hepatitis B (HBcAb-status). Der kan suppleres med andre passende markarer i
henhold til lokale retningslinjer. Patienter med aktiv hepatitis B-sygdom bgr ikke behandles med
rituximab. Patienter med positiv hepatitis B-serologi (enten HBsAg eller HBcADb) bgr inden
pabegyndelse af behandling konsultere en specialist i leversygdomme og bar overvages og behandles i
henhold til lokale Kliniske standarder for at forebygge hepatitis B-reaktivering.
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Der er i meget sj& Idne tilfa Ide blevet rapporteret om tilfa Ide af progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) efter markedsfering af rituximab hos patienter med NHL og CLL (se

pkt. 4.8). Hovedparten af patienterne havde faet rituximab i kombination med kemoterapi eller som led
i en ha matopoietisk stamcelletransplantation.

Vaccinationer

Sikkerheden for vaccination med levende, virale vacciner efter rituximab behandling er ikke undersggt
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 va re nedsat. | et ikke-randomiseret studie blev voksne
patienter med relaps af low-grade NHL, som fik rituximab monoterapi, sammenlignet med rask
ubehandlede kontroller. Patienterne havde en lavere responsrate over for vaccination med tetan

recall antlgen (16 % versus 81 %) og Keyhole Limet Haemocyanin (KLH) neoantigen (4 %

76 %, nar vurderet for > 2-fold stigning i antistof -titeren). Hos CLL-patienter forventes li

resultater, nar lighederne mellem sygdommene tages i betragtning, men det er ikke und@%
Kliniske studier. K

Gennemsnittet af pra terapeutiske antistoftitere for et udvalg af antigener (Stre@cus pneumoniae,
influenza A, maslinger, rade hunde, skoldkopper) blev bibeholdt i mindst er efter behandling

med rituximab. (b

Hudreaktioner
Alvorlige hudreaktioner har v& ret rapporteret (se pkt. 4.8), saso
syndrom) og Stevens-Johnsons syndrom, hvoraf nogle havde
bivirkning skulle opsta med formodet relation til rituxima

sisk epidermal nekrolyse (Lyells
g udgang. Hvis en sadan
ehandlingen seponeres permanent.

Pz diatrisk population
Kun begra nsede data er tilge ngelige for patienter 3 ar. Se pkt. 5.1 for yderligere oplysninger.

Reumatoid artrit, granulomatose med polv@%g(GPA) mikroskopisk polyangiitis (MPA) og

pemfiqus vulgaris o\ l

Populationer med reumatoid artrlt |k e tidligere har ve ret behandlet med methotrexat (MTX)
Anvendelse af rituximab hos paﬂ@g som ikke tidligere har va ret behandlet med MTX, anbefales
ikke, da et favorabelt risk/beneéfit-forhold ikke er blevet fastlagt.

Infusionsrelaterede rea&e?

Rituximab er forbund infusionsrelaterede reaktioner, som kan va re relaterede til frigivelse af
cytokiner og/eller emiske mediatorer.

Alvorlige in relaterede reaktioner med dedelig udgang er rapporteret hos patienter med

reumatoi fter markedsfaring. De fleste infusionsrelaterede ha ndelser rapporteret i kliniske
studier(gpa enter med reumatoid artrit var lette til moderate i sva rhedsgrad. De mest almindelige
symptorer var allergiske reaktioner, sdsom hovedpine, pruritus, halsirritation, blussen, udslzt,
urticaga, 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 efterfalgende 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 saltvandsoplgsning eller bronkodilatorer samt glukokortikoider, hvis det var pakrz vet.
Patienter med prz -eksisterende hjertelidelser, og patienter, som tidligere har oplevet kardiopulmona re
bivirkninger, skal overvages ngje. Afha ngig af svae rhedsgraden af de infusionsrelaterede reaktioner og
de ngdvendige indgreb, skal rituximab-behandlingen midlertidigt eller permanent afbrydes. | de fleste
tilfe Ide kan infusionen genoptages med en 50 % reduktion i hastigheden (f.eks. fra 100 mg/time til

50 mg/time), nar symptomerne er fuldste ndigt forsvundet.
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L gemidler til behandling af hypersensitivitetsreaktioner, for eksempel epinephrin (adrenalin),
antihistaminer og glukokortikoider, bar ve re tilgz ngelige til gjeblikkelig anvendelse, i tilfe Ide af en
allergisk reaktion under administration af rituximab.

Der er ingen data om sikkerheden af rituximab til patienter med moderat hjerteinsufficiens (NYHA
klasse I11) eller alvorlig, ukontrolleret hjertesygdom. Hos patienter der er blevet behandlet med
rituximab, er der observeret udvikling af symptomer pa tidligere eksisterende isk& miske hjertelidelser,
sdsom angina pectoris, ligesom atriel flimren og flagren. Derfor ber risikoen for, at infusionen kan fare
til kardiovaskula re komplikationer, overvejes far behandling med rituximab hos patienter med kendte
hjerteproblemer i anamnesen og hos patienter, som tidligere har oplevet kardiopulmona re bivirkninger.
Patienten skal ngje overvages under administration. Da hypotension kan forekomme under infusion
med rituximab, bar det overvejes at seponere antihypertensiva i 12 timer far rituximab- |nfu3|one

Infusionsrelaterede reaktioner hos patienter med GPA, MPA og PV var i overensstemmelse
der sas i kliniske studier og efter markedsfaring, hos patienter med reumatoid artrit (se pk

Hjertesygdomme

Angina pectoris, hjertearytmier, sdsom atrieflimren og atrieflagren, hjerteinsuffi @ feller
myokardieinfarkt er forekommet hos patienter behandlet med rituximab. Derf atienter med
hjertelidelse i anamnesen monitoreres ngje (se afsnittet Infusmnsrelaterede a er ovenfor).

Infektioner (b

Baseret pa rituximabs virkningsmekanisme og viden om, at B-cell @er en vigtig rolle i at
vedligeholdelsen af det normale immunrespons, kan patienterne, %gen gget risiko for at faen
infektion efter behandling med rituximab (se pkt. 5.1). Alvorli ektioner, inklusive fatale tilfz Ide,
kan forekomme under behandlingsforlgbet med rituximab 4.8). Rituximab bar ikke
administreres til patienter med en aktiv, alvorlig infektig or eksempel tuberkulose, sepsis og

)

opportunistiske infektioner, se pkt. 4.3) eller til alvor}i munkompromitterede patienter (for
eksempel hvor CD4- eller CD8-niveauerne er meg . L& ger ber udvise forsigtighed, nar
anvendelse af rituximab overvejes til patienter recidiverende eller kroniske infektioner i
anamnesen eller med underliggende sygdo% m yderligere kan ggre patienterne disponerede for
alvorlige infektioner, f.eks. hypogamma n& mi (se pkt. 4.8). Det anbefales, at
immunglobulinniveauer males fer initie af rituximab-behandling.

Patienter, der rapporterer S|gnaler mptomer pa infektion efter behandling med rituximab bar
straks undersgges og behandl om ngdvendigt. Patienter bar evalueres for enhver potentiel risiko for
infektioner, far der glves ende behandling med rituximab.

Dgadelig progressiv mi Qal leukoencefalopati (PML) er i meget sj Idne tilfe Ide set efter
behandling med ri b for reumatoid artrit og autoimmune sygdomme, inklusive systemisk lupus
erythematosus 0g vaskulitis.

Hepatitis B tioner
Tilfz | effatitis B-reaktivering, herunder letale tilfe Ide, er rapporteret hos patienter med
t

re% artrit, GPA og MPA, som fik rituximab.

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

Sen neutropeni

Neutrofiltz Iling ber foretages inden hver rituximab behandlingsserie og regelma ssigt op til 6 maneder
efter afsluttet behandling, samt ved tegn pa infektion (se pkt. 4.8).
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Hudreaktioner

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

Vaccination

Lz gen bgr gennemga patientens vaccinationsstatus og ber om muligt, ajourfere alle vaccinationer i
overensstemmelse med gz ldende vaccinationsvejledninger inden igangs# tning af rituximab
behandling. Vaccinationerne bgr v re gennemfart mindst 4 uger inden farste dosis af rituximab.

Sikkerheden ved vaccination med levende, virale vacciner efter behandling med rituximab er ikke
undersggt. Derfor kan vaccination med levende, virale vacciner ikke anbefales samtidig med rituximab
behandling, eller mens der er perifer B-celle depletion. é\'

Patienter, som behandles med rituximab, kan vaccineres med ikke-levende vacciner, men

responsraterne kan ve re nedsat. | et randomiseret studie blev patienter med reumatoid handlet
med rituximab og methotrexat eller med methotrexat alene. Responsraterne var sam nelige ved
vaccination med tetanus recall antigen (39 % versus 42 %), der var reduceret res er for

serotyper) og over for KLH neoantigen (47 % versus 93 %), nar vaccinationgn givet 6 maneder
endig samtidig med
behandling med rituximab, bgr vaccinationerne va& re gennemfgrt mindst 4
behandling med rituximab. &

Ved gentagen behandling af patienter med reumatoid artrit
erfaring, at andelen af patienter med positive antistoftitere
me slinger, rgde hunde, skoldkopper og tetanustoksoid
baseline.

imab gennem et ar er den samlede
r S. pneumoniae, influenza,
rélt'var sammenlignelige til andelen ved

Samtidig/fortlgbende anvendelse af andre DM%@:| hos patienter med reumatoid artrit
Samtidig anvendelse af rituximab og andr% atiske behandlinger, end dem der er specificeret
under reumatoid artrit-indikation og dogs@‘ nbefales ikke.

Sikkerheden af sekventiel brug af an% DMARD:s (inklusive TNF-inhibitorer og andre biologiske

Iz gemidler) efter behandling med imab er kun undersggt i begre nset omfang i kliniske studier og
kan ikke vurderes fuldsta ndigté(se pkt. 4.5). Tilgz ngelige data indikerer, at hyppigheden af kliniske
relevante infektioner er , nar disse terapier anvendes hos patienter, som tidligere er blevet
behandlet med rituxim nne patienter skal imidlertid observeres tat for tegn pa infektion, hvis
biologiske la gemidl€ er DMARDs anvendes efter rituximab behandling.

Maligne sygdo

Immunomo ﬁl& gemidler kan gge risikoen for maligne sygdomme. Baseret pa begra nset

anvendel ximab til patienter med reumatoid artrit (se pkt. 4.8) tyder de nuva rende data ikke pa

nogen isiko for malignitet. En potentiel risiko for udvikling af solide tumorer kan dog ikke
ukkes'pa nuvz rende tidspunkt.

Hj& Ipestoffer
Dette Iz gemiddel indeholder 2,3 mmol (eller 52,6 mg) natrium pr. 10 mL ha tteglas og 11,5 mmol

(eller 263,2 mg) natrium pr 50 mL ha tteglas. Dette svarer til 2,6 % (for 10 mL hz tteglas) og 13,2 %
(for 50 mL hetteglas) af WHO’s anbefalede maksimale daglige indtag af 2 g natrium for en voksen.
45 Interaktion med andre Iz gemidler og andre former for interaktion

P& nuva rende tidspunkt er der begrz nsede data om mulige lz gemiddelinteraktioner med rituximab.

Hos CLL-patienter synes samtidig administration af rituximab ikke at pavirke farmakokinetikken af
fludarabin eller cyclophosphamid. Desuden pavirkede fludarabin og cyclophosphamid tilsyneladende
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ikke 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& gemiddel antistof (ADA) titere kan fa
allergiske eller overfglsomhedsreaktioner, nar de behandles med andre diagnostiske eller terapeutiske
monoklonale antistoffer.

Hos patienter med reumatoid artrit fik 283 patienter efterfalgende behandling med et biologisk
DMARD efter rituximab. Hos disse patienter var andelen af patienter, som fik klinisk relevant
infektion under rituximab-behandling, 6,01 per 100 patientar i forhold til 4,97 per 100 patientar efter
behandling med det biologiske DMARD. é\'

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Pra& vention hos ma nd og kvinder \6

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker pra vention under behandlingerhq@Z maneder efter
behandlingen med rituximab pa grund af den lange retentionstid for rituxim B-celle-depleterede
patienter.

Graviditet
&Q

Det vides, at IgG-immunglobuliner kan passere placentabarri

B-celle niveauer i spz dbern efter moderen havde veret e t for rituximab, er ikke undersggt i
kliniske studier. Der foreligger ingen ade kvate og velk %e de data fra studier hos gravide
kvinder, men der er dog beskrevet forbigaende B- eljﬁaletion og lymfocytopeni hos barn af madre,
som har va ret eksponeret for rituximab under grav n. Tilsvarende virkning er observeret i
dyrestudier (se pkt. 5.3). Derfor bgr rituximab ikke gives til gravide kvinder, medmindre den
potentielle gevinst opvejer den potentielle &F

0

Amning

Det vides ikke om rltuxmab udsk humanmz Ik. Eftersom maternelt IgG imidlertid udskilles i
humanma Ik, og rituximab b etekteret i ma Ik fra diegivende aber, bgr kvinder ikke amme, nar de
behandles med r|tUX|ma aneder efter afsluttet rituximab behandling.

Fertilitet
Dyrestudier ha fslﬂret, at rituximab skulle have skadelig effekt pa reproduktionsorganer.
4.7 Vi r pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

Dex er ikke foretaget studier af rituximabs indflydelse pa evnen til at fare bil og betjene maskiner, men
deNakologiske virkning og de indtil dato rapporterede bivirkninger tyder pa, at rituximab ikke,
eller kun i ubetydelig grad, pavirker evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Erfaringer fra non-Hodgkin-lymfom og kronisk lymfatisk leuk& mi hos voksne

Resumé af sikkerhedsprofilen

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.
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De hyppigst observerede bivirkninger hos patienter, som fik rituximab var infusionsrelaterede
reaktioner, som forekom hos de fleste patienter under farste infusion. Incidensen af infusionsrelaterede
symptomer aftager va sentligt med de fglgende 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 i de kliniske studier med CLL.

De hyppigst beskrevne eller observerede alvorlige bivirkninger var:
. Infusionsrelaterede reaktioner (herunder cytokinfrigivelsessyndrom, tumorlysesyndrom), se

pkt. 4.4.

. Infektioner, se pkt. 4.4.

. Kardiovaskulz re ha ndelser, se pkt. 4.4.

Andre rapporterede alvorlige bivirkninger omfatter hepatitis B-reaktivering og PML (se p

Tabel over bivirkninger

Hyppigheden af de bivirkninger, som er rapporteret ved rituximab alene eller ix
kemoterapi, er sammenfattet i Tabel 3. Hyppigheden defineres som meg

almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100) Sj
til < 1/1.000), meget sj& Iden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke est
data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne angivet eft

De bivirkninger, som kun er set under overvagning efter mar

beregnes en hyppighed, er anfgrt under ikke kendt”.

e@

nde alvorlighed.

2"

3.

N

natlon med
lig (> 1/10),
(>1/10.000

ud fra forhandenve rende

mg, og for hvilke, der ikke kunne

Tabel 3 Sammenfatning af bivirkninger Q@&v rapporteret i kliniske studier eller
under post-marketing overvagnl atienter med NHL og CLL, som fik
rituximab monoterapi eller v oldelsesbehandlmg med rituximab, eller i
kombination med kemot
MedDRA Meget . Ikke . .
Systemorganklasse | almindelig Almm&. almindelig Sje Iden Meget sjz Iden | Tkke kendt
Infektioner og bakterielle og | sepsi - alvorlig virus- | progressiv
parasite re virale p i, infektion? multifokal
sygdomme infektioner fi nfektion, pneumocystis | leukoencefalo
*bronkitis "herpes zoster, jiroveci pati
\ ) ftvejsinfektion
. 6 svampeinfektione
\ r, infektioner af
ukendt  tiologi,
b *akut bronkitis,
Q) *sinusitis,
% hepatitis B
Blod og neutropeni, anza mi, koagulations forbigéende sen
lymfesyste leukopeni, *pancytopeni, sygdomme, stigning i neutropeni®
*febril *granulocytopeni | aplastisk serum IgM®
V neutropeni, an mi,
*trombocytope he molytisk
ni an mi,
lymfadenopat
i
Immunsystemet infusions- hypersensitivitet anafylaksi tumorlyse- infusions-
relaterede syndrom, relateret akut,
reaktioner, cytokin- reversibel
angiogdem frigivelses- trombocytopen
syndrom?, it
serumsygdom

15




MedDRA

Meget

Ikke

Systemorganklasse |  almindelig Almindelig almindelig Sj& Iden Meget sje Iden | Ikke kendt
Metabolisme og hyperglyka mi,
erng ring ve gttab, perifert
gdem,
ansigtsgdem, gget
LD, hypocalcg mi
Psykiske depression,
forstyrrelser nervgsitet
Nervesystemet pare stesi, dysgeusi perifer kraniel
hypoe stesi, neuropati neuropati, tab
agitation, facialisparese® | af andre
insomni, sanser®
vasodilatation,
svimmelhed, \
angst P
2 jne forstyrrelse i sv& rt synstab® <J
téreudskillelsen, K
konjunctivitis o @
@ re og labyrint tinnitus, * . Mgretab®
gresmerter (\‘93
Hjerte *myokardieinfarkt | *venstre alvorlige hjerte- A
4096 arytmier, ventrikulzrt | kardielle insufti 4 0g
*atrieflimren, svigt, sygdomme*©9 6 | &
takykardi, *supra- (
*hjertesygdom ventrikule r 1D
takykardi,
*ventrikule r &@
takykardi,
*angina, @
*myokardie- Q
iska mi, N
bradykar@iy,
Vaskulz re hypertension, (6J vasculitis
sygdomme orthostatisk \ (fortrinsvis
hypotension, kutan),
hypotension @ leukocyto-
%- klastisk
x\b vasculitis
Luftveje, thorax og bronko pah 4, |astma, interstitiel respirations- lunge-
mediastinum luftvi gdom | bronchiolitis | lungesygdom’ |svigt* infiltrater
m smerter, |obliterans,
dyspng, gget lunge-
s'\gste, rhinitis sygdomme,
RN hypoksi
Mave-tarmkanalen Kva‘lmb\' opkastning, forstarret gastro-
\ diarre, abdomen intestinal
mavesmerter, perforation’
@ dysfagi,
QP stomatitis,
) obstipation,
Q dyspepsi,
@ anoreksi,
halsirritation
Hu sybkutane |klge, udslet, urticaria, svare bullgse
Ve Vv *alopeci svedtendens, hud-reaktioner,
nattesved, Stevens-
*hudsygdomme Johnsons
syndrom,
toksisk
epidermal
nekrolyse
(Lyells
syndrom)’

16




MedDRA Meget . . Ikke . .
Systemorganklasse |  almindelig Almindelig almindelig Sj& Iden Meget sje Iden | Ikke kendt
Knogler, led, hypertoni,
muskler og myalgier,
bindeva v artralgier,
rygsmerter,
nakkesmerter,
smerter
Nyre- og urinveje nyresvigt*
Almene symptomer | feber, kulde- | tumorsmerter, smerter  pa
og reaktioner pa rystelser, hedeture, infusionsstede
administrationsste | asteni, utilpashed, t
det hovedpine kuldesyndrom,
*tre thed,
*kulderystelser, \
*multiorgan-svigt* S
Undersggelser nedsat -c 1gG <J
niveauer f)&

Hyppigheden var baseret pa alle bivirkninger, uanset sva rhedsgrad (fra lette til alvorlige bivirkninger), bort W
bivirkninger, som er markeret med “+”, hvor hyppigheden kun er baseret pa alvorlige bivirkninger (NCI% n toxicity
criteria > grad 3). Der er kun angivet den hgjest observerede hyppighed fra studierne. K

L inkluderer reaktivering og prima re infektioner. Frekvens er baseret pd R-FC regime ved relaps/refj CLL
2 se ogsé afsnittet om infektioner herunder
3 se ogsé afsnittet om ha matologiske bivirkninger herunder o l
d dgdelig udgang.

4 se ogsé afsnittet om infusionsrelaterede reaktioner herunder. Der er beskrevet sj& Idne til
5 symptomer pa kraniel neuropati. Forekom pa forskellige tidspunkter op til flere méneder afslutningen af behandlingen

med rituximab
6 Fortrinsvis set hos patienter med tidligere hjertesygdom og/eller kardiotoksisk k @pi. For det meste forbundet med
infusionsrelaterede reaktioner @

" inklusive tilfz Ide med dedelig udgang
Falgende reaktioner blev indberettet som bivirkninger un@iniske studier, men blev rapporteret
med samme eller lavere hyppighed i rituximab-arme enlignet med kontrolarmene:

h& matotoksicitet, infektioner hos neutropene patie rinvejsinfektioner, sensoriske forstyrrelser og

kliniske studier. De optradte fortrinsvis den farste infusion, normalt under de farste én til to
timer. Bivirkningerne omfattede fortiihsvis feber, kulderystelser og rigor. Andre symptomer omfattede
hedeture, angiogdem, bronkospas pkastning, kvalme, urticaria/nz ldefeber, tre thed, hovedpine,
halsirritation, rhinitis, pruritusysmerter, takykardi, hypertension, hypotension, dyspng, dyspepsi, asteni
0g tegn pa tumorlysesyndro forekom sva re infusionsrelaterede reaktioner (som f.eks.
bronkospasmer eller hy n) i op til 12 % af tilfz Idene. I nogle tilfz Ide blev der ogsa rapporteret
om myokardieinfark®, imren, lungegdem og akut reversibel trombocytopeni. Eksacerbationer af

pyreksi. @
Der blev beskrevet symptomer pa infusi&n!&féret reaktion hos mere end 50 % af patienterne i de

hjertelidelser som afgiga pectoris, kongestiv hjertesygdom eller alvorlige kardielle sygdomme
(hjerteinsufficie okardieinfarkt og atrieflimren), lungegdem, multiorgansvigt, tumorlysesyndrom,
cytokinfrigivelseSsyndrom, nyresvigt og respirationssvigt blev rapporteret med lavere eller ukendt
hyppighed. %igheden af infusionsrelaterede bivirkninger aftog ve sentligt med de efterfglgende
infusio under 1 % efter den ottende behandlingsserie med rituximab.

Beskeiyvélse 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.

| de randomiserede studier var hyppigheden af lokale candidainfektioner og herpes zoster hgjere i den
arm, som indeholdt rituximab. Der blev rapporteret om sve re 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 hensyn til
infektioner i en behandlingsperiode pa 2 ar. Derudover er der rapporteret om andre alvorlige
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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

ha matopoietisk 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)) og hepatitis C virus. Ogsa i kliniske studier
er der rapporteret om tilfz Ide af fatal PML, som forekom efter sygdomsprogression og genbehandling.
Der er rapporteret om tilfe Ide af reaktivering af hepatitis B, hvoraf de fleste forekom hos patienter,
som fik rituximab i kombination med cytotoksisk kemoterapi. Hos patienter med relaps/refrakte r CLL
var incidensen af hepatitis B-infektioner af grad 3/4 (reaktivering og prima r 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 tilfe Ide forekom hos ikke-godkendte indikationer,
og de fleste patienter var hiv-positive. \

Ha matologiske bivirkninger

I de Kkliniske studier med rituximab-monoterapi givet i 4 uger forekom hz matologiske biv@ager hos
en minoritet af patienterne; bivirkningerne var s& dvanligvis lette og reversible. Svaer ( )
neutropeni forekom hos 4,2 % af patienterne, sv&r anz mi hos 1,1 %, og sv&r trombg
1,7 %. Under vedligeholdelsesbehandling med rituximab i op til 2 ar blev der rap
hyppighed end i observationsgruppen af leukopeni (5 % versus 2 %, grad 3/4) tropeni (10 %

versus 4 %, grad 3/4). Hyppigheden af trombocytopeni var lav (< 1 %, grad%@, g der var ingen
9

eni hos
om hgjere

forskel mellem behandlingsarmene. I studier blev der under behandlingsf; se dvanligvis
rapporteret hyppigere om leukopeni grad 3/4 (R-CHOP 88 % versus CHO %, R-FC 23 % versus
FC 12 %), neutropeni (R-CVP 24 % versus CVP 14 %; R-CHOP 9 %’ersus CHOP 88 %, R-FC

30 % versus FC 19 % ved tidligere ubehandlet CLL), pancytop -FC 3 % versus FC 1 % ved
tidligere ubehandlet CLL) ved rituximab i kombination med rapi end ved kemoterapi alene.
Den hgjere hyppighed af neutropeni hos patienter behandl ituximab og kemoterapi var dog
ikke forbundet med en hgjere hyppighed af infektioner ggtnfestationer sammenlignet med patienter,
som fik kemoterapi alene. Studier af tidligere ubeha g relaps/refrakte r CLL har fastslaet, at hos
op til 25 % af patienterne behandlet med R-FC var openi forle nget (defineret som neutrofiltal,
der forblev under 1x10%1 mellem dag 24 og 42 gfter sidste dosis) eller indtraf sent (defineret som

neutrofiltal under 1x10%1 senere end dag 4 dste dosis hos patienter uden tidligere forle nget
neutropeni eller hos patienter, som restii gr dag 42) efter behandling med rituximab plus FC.
Der blev ikke rapporteret om forskelle i igheden af ana mi. Der blev rapporteret om nogle tilfa Ide

af sen neutropeni, som indtraf mere eénd fire uger efter den sidste rituximab-infusion. I CLL 1.
linjestudiet oplevede Binet C pati R-FC-armen flere bivirkninger sammenlignet med patienter i
FC-armen (R-FC 83 % versusE\(; %). | relaps/refrakta r CLL-studiet blev trombocytopeni af grad
3/4 rapporteret hos 11 %\@p terne i R-FC-gruppen sammenlignet med 9 % af patienterne i FC-

gruppen.

| studier med ntu@ os patienter med Waldenstroms makroglobulinz mi er der observeret
forbigaende st koncentrationerne af serum IgM efter pabegyndelse af behandlingen, som kan
vare forbu d hyperviskositet og relaterede symptomer. Den forbigaende stigning i IgM vender
normal& il baseline inden 4 maneder.
diovaskulz re bivirkninger

askulz re bivirkninger i kliniske studier med rituximab monoterapi blev rapporteret hos 18,8 % af
patlenterne De hyppigst rapporterede bivirkninger var hypotension og hypertension. Under
infusionen blev der rapporteret om arytmier af grad 3 eller 4 (herunder ventrikulzr og
supraventrikula r takykardi) og angina pectoris. Under vedligeholdelsesbehandlingen var hyppigheden
af hjertesygdomme af grad 3/4/ sammenlignelig mellem patienter behandlet i rituximab-gruppen og i
observationsgruppen. Kardiale ha ndelser (herunder atrieflimren, myokardieinfarkt, venstre
ventrikula rt svigt og myokardieiska mi) blev rapporteret som alvorlige bivirkninger hos 3 % af
patienterne, som fik rituximab sammenlignet med < 1 % i observationsgruppen. | studier, som
evaluerede rituximab i kombination med kemoterapi var hyppigheden af arytmier af grad 3 og 4,
fortrinsvis supraventrikul re arytmier, som f.eks. takykardi og atrieflagren/atrieflimren, hgjere i

R-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 pra disponerende
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tilstand som f.eks. feber, infektion, akut myokardieinfarkt eller pra eksisterende respiratorisk eller
kardiovaskula r sygdom. Der blev ikke set forskelle mellem R-CHOP-0og CHOP-grupperne med
hensyn til andre kardiale he ndelser 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/refraktz r studiet (4 % R-FC, 4 % FC).

Det respiratoriske system
Tilfz Ide af interstitiel lungesygdom, hvoraf nogle med dadelig udgang, er blevet rapporteret.

Neurologiske bivirkninger

| behandlingsperioden (induktionsbehandlingsfasen bestaende af R-CHOP i hgjst 8 behandlingsserier)
fik fire patienter (2 %) i R-CHOP-armen, alle med kardiovaskula re risikofaktorer, tromboemboljske
cerebrovaskul re ha ndelser i den fgrste behandlingsserie. Der var ingen forskel mellem

behandlingsgrupperne med hensyn til hyppigheden af andre tromboemboliske hz ndelser. Degi fik
tre patienter (1,5 %) cerebrovaskula re hz ndelser i CHOP-armen, og alle forekom i foIIo erioden.
Ved CLL var incidensen af sygdomme fra nervesystemet af grad 3 eller 4 lav bade i L udiet

(4 % R-FC, 4 % FC) og i relaps/refrakta r studiet (3 % R-FC, 3 % FC). \

Tilfz Ide af posterior reversibel encefalopati syndrom (PRES)/reversibel posteh@koencefalopaﬂ
syndrom (RPLS) er blevet rapporteret. Tegn og symptomer omfattede synsfq‘ elser, hovedpine,
kramper samt & ndret mental tilstand, med eller uden tilhgrende hyperten% iagnosen PRES /
RPLS kra ver bekrz ftelse ved en hjernescanning. | de rapporterede tilfg Ide=¢ar der kendte
risikofaktorer for PRES / RPLS, herunder patientens underliggend@om, hypertension,
immunsuppressiv behandling og/eller kemoterapi. @

Gastrointestinale sygdomme q
Hos patienter, der er behandlet med rituximab for non- %n- ymfom, er der i nogle tilfz Ide set
gastrointestinal perforation og i nogle tilfe Ide me dggﬂ udgang. | de fleste tilfe Ide blev rituximab
givet sammen med kemoterapi. (\

IgG-niveauer @

| kliniske studier med rituximab som vedligeheldelsesbehandling af recidiveret/ refrakte rt follikule rt
lymfom var de mediane IgG-niveauer u nedre referencegra nse (< 7 g/l) i bade
observationsgruppen og rituximab pen efter induktionsbehandlingen. | observationsgruppen steg
den mediane 1gG-koncentration eé‘a gende til over den nedre referencegra nse, men forblev

de

konstant i rituximab-gruppen. en af patienter med 1gG-niveauer under den nedre
referenceramme var ca. X|mab gruppen i hele behandlingsperioden pa 2 ar, hvorimod den
faldt i observationsgr‘up % efter 2 ar).

\re antal spontane og kasuistiske tilfz Ide af hypogammaglobuling mi hos

ehandlet med rituximab. Nogle af tilfe Idene var sva re og kra vede
stitutionsbehandling over lang tid. Konsekvenserne af B-celle-depletion over lang
e patienter kendes ikke.

Der er observeret

H 0g kutane va v
Toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) og Stevens-Johnsons syndrom, nogle med dgdelig
udgang, har ve ret rapporteret meget sja ldent.

Specielle populationer - rituximab monoterapi

£ Idre (> 65 ar):

Hyppigheden af bivirkninger, uanset sve rhedsgrad, og hyppigheden af grad 3/4 bivirkninger var ens
hos & Idre, sammenlignet med yngre (< 65 ar).

Erfaringer med DLBCL/BL/B-ALL/BLL hos pa diatriske patienter

Resumé af sikkerhedsprofilen
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Der er udfart et dbent, randomiseret multicenterstudie, hvor LMB-kemoterapibehandling med eller
uden rituximab blev givet til px diatriske patienter (i alderen > 6 méaneder til < 18 ar) med tidligere
ubehandlet CD20 positivt DLBCL/BL/B-ALL/BLL i fremskredent sygdomsstadie.

lalt 309 pa diatriske patienter fik rituximab og blev inkluderet i sikkerhedsanalysepopulationen. De
pa diatriske 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
fik ialt seks intravengse infusioner af rituximab (to i lgbet af hver af de to induktionsbehandlinger og
én i lgbet af hver af de to konsolideringsbehandlinger i LMB behandlingsplanen).

Sikkerhedsprofilen for rituximab hos p& diatriske patienter (i alderen > 6 méaneder til < 18 &r) med
tidligere ubehandlet CD20 positivt DLBCL/BL/B-ALL/BLL i fremskredent sygdomsstadie var
generelt i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for voksne patienter med NHL o

med hensyn til type, art og alvorlighed. Tillz g af rituximab til kemoterapi resulterede i en g 0
for visse ha ndelser, herunder infektion (inklusive sepsis) sammenlignet med kemoterapi a@

udbredt sygdom (25,6 % versus 15,4 %). Hyppigheden af bivirkninger, uanset edsgrad, var ens i
de to grupper.

Genbehandling (b

Andelen af patienter, der rapporterede bivirkninger efter genbehan @ned flere rituximab serier var
sammenlignelig med andelen af patienter, der rapporterede bivir, er efter induktionsbehandling

(alle bivirkninger og bivirkninger af grad 3/4). Q

Udbredt sygdom . 6
Patienter med udbredt sygdom havde en hgjere hyppighed af grad 3/4 bivirkni@\)aﬂenter uden

Specielle populationer - rituximab kombinationsterapi

£ Idre (= 65 &): (&

Hyppigheden af grad 3/4 bivirkninger i blod og Iyﬁfg temet var hgjere hos & Idre patienter med
tidligere ubehandlet eller relaps/refraktz r CLL@menlignet med hos yngre patienter (< 65 ar).

Erfaringer med reumatoid artrit o\ l &

Resumé af sikkerhedsprofilen K

Den samlede sikkerhedsprofil¥for rituximab til behandling af reumatoid artrit stammer fra data fra
kliniske studier og fra po@ ing observationer.

Sikkerhedsprofilen fo imab hos patienter med sva r reumatoid artrit (RA) er sammenfattet i

iske studier fik mere end 3.100 patienter mindst en behandlingsserie og blev

varede fra 6 maneder til over 5 ar. Ca. 2.400 patienter fik to eller flere
heraf fik over 1.000 patienter fem eller flere behandlingsserier.

Sikkerhe ationen, som er samlet efter markedsfering, afspejler den forventede
bivirkry'gar
PaMrne 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 ogsa behandlet med oral prednison i 15 dage.

il, dvs. den som blev set i kliniske studier med rituximab (se pkt. 4.4).

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) og meget sj& Iden (< 1/10.000).
Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne angivet efter faldende alvorlighed.

De mest almindelige bivirkninger, der blev anset for at ve re relateret til administration af rituximab,
var infusionsrelaterede reaktioner. Den samlede forekomst af infusionsrelaterede reaktioner i kliniske
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studier var 23 % ved farste infusion og faldt ved falgende infusioner. Alvorlige infusionsrelaterede
reaktioner var ikke almindelige (0,5 % af patienterne) og blev hovedsageligt set under den farste
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 markedsfering.

Tabel 4 Opsummering af bivirkningsreaktioner hos patienter med reumatoid artrit, som
fik rituximab i Kliniske studier eller i forbindelse med post-marketing
overvagning.

MedDRA

Systemorgan-klasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Sje Iden

Meget sj& Iden

Infektioner og gvre luftvejs- bronkitis, sinuitis PML,
parasite re infektion, gastroenteritis, reaktiverigg af
sygdomme urinvejsinfektion fodsvamp hepatitjs-8
Blod og lymfesystem neutropeni’ sen neutropeni? seruw
li e
@On

Immunsystemet

Almene symptomer
og reaktioner pa
administrationsst
edet

infusions-relaterede
reaktioner3
(hypertension,
kvalme, udslz t,
pyreksi, klge,
urticaria,
halsirritation,
hedeture,
hypotension,
rhinitis,
kulderystelser,
takykardi, trethed,
orofaryngeale
smerter, perifert
gdem, erytem)

o0

infusions-relaterede
reaktioner3
(generelt gdem,
bronkospasme,
hiven efter vejret,
larynxgdem
angiogdem,

generaliseret Kl
anafylaksi, @
anafylaktgj K
reaktio&%

xO
,b\)

N

Metabolisme og hyper- \C/
ernz ring kolesterolz paiy,
Psykiske depregsion \afight
forstyrrelser 4
Nervesystemet hovedpine pe%ﬂ', igre ne,
Svi lhed, iskias
Hjerte N angina pectoris, |atrieflagren

C
e~

atrieflimren,
hjerte-
insufficiens,
myokardie-
infarkt

Mave-tarm-kanalen

A\
.\5

dyspepsi, diarré,
gastrogsofageal
refluks, ulceration i

@ ™ munden, smerter i
gvre del af
AQ abdomen
Hud og ané alopeci Toksisk
ve epidermal
V nekrolyse
(Lyells
syndrom),
Stevens-
Johnsons
syndrom®
Knogler, led, artralgier /
muskler og muskulo-skeletale
bindeva v smerter, osteoartrit,
bursitis
Undersggelser nedsat IgM- nedsat 1gG-
niveauer* niveauer*
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MedDRA

Systemorgan-klasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig Sj& Iden Meget sjz Iden

L Hyppigheden stammer fra laboratorie-vz rdier, som var indsamlet som en del af rutineme ssig laboratorie-overvagning i
kliniske studier

2 Hyppigheden stammer fra data efter markedsfaring

3 Reaktioner, som forekommer inden for 24 timer efter infusion. Se ogsa infusionsrelaterede reaktioner nedenfor.
Infusionsrelaterede reaktioner kan forekomme som fglge af hypersensitivitet og/eller virkningsmekanismen.

4Herunder observationer, som var indsamlet som en del af rutinema ssig laboratorie-overvagning

5 Inklusive dadelige tilfz Ide

Gentagne behandlingsserier

Gentagne behandlingsserier er forbundet med en bivirkningsprofil, som ligner den, som observeres
efter forste eksponering. Efter farste rituximab-eksponering var hyppigheden af alle bivirkninger
hgjest i labet af de farste 6 maneder og aftog derefter. Dette kan hovedsageligt tilskrives
infusionsrelaterede reaktioner (hyppigst under farste behandlingsserie), reumatoid artrit—eksac@bn
og infektioner, som alle var hyppigere i de farste 6 maneder af behandlingen. é

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger - \%
Infusionsrelaterede reaktioner K
Den hyppigste bivirkning efter administration af rituximab i kliniske studier vgrgfasionsrelaterede

reaktioner (IRR) (se tabel 4). Blandt de 3.189 patienter, som blev behandlet Weg rituximab, fik 1.135
(36 %) mindst en IRR, og 733/3.189 (23 %) af patienterne fik en IRR eftég/fprste infusion i den farste
rituximab-behandling. Forekomsten af IRR faldt ved efterfalgende infgsioner. | kliniske studier fik
ferre end 1 % (17/3.189) af patienterne en alvorlig IRR. Der var in% R af 4. grad iflg. CTC og
ingen dgdsfald, som skyldtes IRR i de kliniske studier. Andelen ndelser af 3. grad iflg. CTC og
af IRR, som farte til seponering, faldt med antal behandlingsg - 0g var sj& Idne fra 3.
behandlingsserie og frem. Pre medicinering med intravengS'e kakortikoid reducerede forekomsten 0g
sva rhedsgraden af IRR signifikant (se pkt. 4.2 og 4.4 h orlige infusionsrelaterede reaktioner med
dedelig udgang er rapporteret efter markedsfmmg\

| et studie designet til at evaluere sikkerhede a@ hurtigere rituximab-infusion hos patienter med
reumatoid artrit kunne patienter med modeyatiti-sve r aktiv reumatoid artrit, som ikke havde oplevet
en alvorlig infusionsrelateret reaktion mg‘ er inden for 24 timer efter deres farste infusion, faen

2 timers intravengs rituximab- |nfu5| ienter med alvorlige infusionsreaktioner pa en biologisk
behandling for reumatoid artrit i a sen, blev ekskluderet fra deltagelse. Incidensen, typen og

sva& rhedsgraden af infusionsr %E reaktloner var konsistent med, hvad der tidligere var observeret.

Ingen alvorlige infusionsrel reaktioner blev observeret.

Infektioner
Den samlede hypp|
rituximab. Infekti

|nfekt|oner var ca. 94 pr. 100 patientar hos patienter behandlet med

ne var hovedsageligt lette til moderate og var som regel lokaliseret i de gvre

ne. Hyppigheden af infektioner, som var alvorlige eller kre vede i.v.-antibiotika,
atientar. Hyppigheden af alvorlige infektioner viste ingen signifikant forggelse efter
lingsserier med rituximab. Under Kkliniske studier har infektioner i de nedre luftveje
(inklu eumoni) v ret rapporteret med en forekomst i rituximab-armene svarende til forekomsten

Tilfe Ide af progressiv multifokal leukoencefalopati med dgdelig 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 i kombination med cytotoksisk kemoterapi (se non-Hodgkins lymfom). Der er meget
sje Ident blevet rapporteret om reaktivering af hepatitis B-infektion hos RA-patienter, som far
rituximab (se pkt. 4.4)

Kardiovaskulz re bivirkninger
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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 patientér hos patienter behandlet
med placebo. Andelen af patienter, som oplevede kardielle bivirkninger (alle eller alvorlige), steg ikke
ved gentagne behandlingsserier.

Neurologiske bivirkninger

Tilfz Ide af posterior reversibel encefalopati syndrom (PRES)/reversibel posterior leukoencefalopati
syndrom (RPLS) er blevet rapporteret. Symptomer omfattede synsforstyrrelser, hovedpine, kramper
samt & ndret mental tilstand med eller uden tilhgrende hypertension. Diagnosen PRES/RPLS skal
bekrz ftes ved hjernescanning. | de rapporterede tilfz Ide var der kendte risikofaktorer for PRES/RPLS,
herunder patientens underliggende sygdom, hypertension, immunsuppressiv behandling og/eller
Neutropeni \

kemoterapi.
Neutropeni har ve ret observeret under rituximab behandling og i de fleste tilfe Ide var de igaende
og i mild eller moderat sva rhedsgrad. Neutropeni kan forekomme flere maneder efter i Ise af
rituximab (se pkt. 4.4).

| placebokontrollerede perioder af kliniske studier udviklede 0,94 % (13/1382)\@dmab—behandlede
patienter og 0,27 % (2/731) af placebo-behandlede patienter sva r neutropeni

Efter markedsfaring har neutropeniske h ndelser, herunder sve r sent inds@{tende og vedvarende
neutropeni, sj& Ident va ret rapporteret. Nogle tilfe Ide har ve ret for, t med fatale infektioner.

Hud og subkutane va v @
Der har meget sj& Ident v ret rapporteret toksisk epidermt@yse (Lyells syndrom) og Stevens-

Johnsons syndrom, nogle med dgdelig udgang. (&

Abnorme laboratorieve rdier \
Der har va ret observereret hypogammaglobuli gG eller IgM under nedre normalgra nse) hos
patienter med reumatoid artrit, som var bef% ed rituximab. Der var ikke stigning i den samlede
hyppighed af infektioner eller alvorliga% ner efter udvikling af lavt IgG eller IgM (se pkt. 4.4).

Der er observeret et mindre antal s ne og kasuistiske tilfe Ide af hypogammaglobuling mi hos
pa diatriske patienter behandlet m@ tuximab. Nogle af tilfe Idene var sve re og kra vede
immunglobulin- substltutlonsb ing over lang tid. Konsekvenserne af B-celle-depletion over lang
tid hos pa diatriske patler\ es ikke.

Erfaring fra granulo M Q ed polyangiitis (GPA) og mikroskopisk polyangiitis (MPA)

hos voksne (GPA/MPA studie 1)
ie 1 blev 99 voksne patienter behandlet med rituximab (375 mg/m?, én gang ugentligt
kortikoider for induktion af remission af GPA og MPA (se pkt. 5.1).

i4 uger)&
@{o/ bivirkninger

De bivirkninger, der opsummeres i tabel 5, forekom alle med en hyppighed >5 % i rituximab-gruppen
og med en hgjere frekvens end sammenligningsgruppen.

Tabel 5 Bivirkninger opstaet hos > 5 % af voksne patienter i behandling med rituximab i
GPA/MPA studie 1, og med en hgjere frekvens end sammenligningsgruppen, ved
maned 6.
MedDRA Systemorganklasse Rituximab (n = 99)
Bivirkning
Infektioner og parasitz re sygdomme
Urinvejsinfektion 7%
Bronkitis 5%
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Herpes zoster 5%

Nasofaryngitis 5%
Blod og lymfesystem

Trombocytopeni | 7%
Immunsystemet

Cytokinfrigivelsessyndrom | 5%
Metabolisme og ernz ring

Hyperkaliz mi | 5 %
Psykiske forstyrrelser

Sgvnlgshed | 14 %
Nervesystemet

Svimmelhed 10 % %

Tremor 10 % e|
Vaskulz re sygdomme K ¢

Hypertension 2% Q!‘

Ansigtsrgdme 5%
Luftveje, thorax og mediastinum RO

Hoste 1& N

Dyspng LM%

Epistaxis ANY%

Nasal congestion U6 %
Mave-tarm-kanalen )

Diarré ,-,(z 18 %

Dyspepsi A 6 %

Obstipation N 5 %

§ &

Hud og subkutane vg v ,,Q

Akne N 7%
Knogler, led, muskler og bindeva v !

Muskelkramper 18 %

9
Artralgi @ 15 %
Rygsmerter ‘A\b 10 %
N\

Muskelsvaghed ¢ 5%

Muskuloskeletale smerter N\, 5 %

Ekstremitetssmerter \"d | 5 %

Almene symptomer og rea@"ggr pa administrationsstedet

Perifert gdem 4N | 16 %
Undersggelser o+ ?\‘
Nedsat ha mW | 6 %
Vedligeholdel %ndling hos voksne (GPA/MPA studie 2)
| GRA/MP e 2 endnu et Klinisk studie blev i alt 57 voksne patienter med svar, aktiv GPA og
MPA b ed rituximab for vedligeholdelse af remission (se pkt. 5.1).
TM Bivirkninger opstiet hos > 5 % af voksne patienter i behandling med rituximab i
GPA/MPA studie 2, og ved en hgjere frekvens end sammenligningsgruppen.
MedDRA Systemorganklasse Rituximab
Bivirkning (n=57)
Infektioner og parasit re sygdomme
Bronkitis 14%
Rhinitis 5%
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Pyreksi 9%
Influenzalignende symptomer 5%
Perifert gdem 5%
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Mave-tarmkanalen

Diarré | 7%
Luftveje, thorax og mediastinum
Dyspng | 9%

Traumer, forgiftninger og behandlings komplikationer

Infusionsrelaterede reaktioner? ‘ 12%

! 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 og MPA. Samlet
set oplevede 4 % af patienterne i rituximab-armen bivirkninger der ledte til seponering. De fles @{'
bivirkninger i rituximab-armen var lette til moderate i intensitet. Ingen patienter i rituximab- Qﬂ
havde dgdelige bivirkninger. @

>
De mest almindelige rapporterede hz ndelser betragtet som bivirkninger var infusm& rede
reaktioner og infektioner.

Langtidsopfelgning (GPA/MPA studie 3) $ \?

| et langvarigt observationssikkerhedsstudie fik 97 patienter med GPA o behandling med
rituximab (gennemsnitlig 8 infusioner [i intervallet 1-28]) i op til 4 ar.gfterz gens skan og i henhold
til standard praksis. Den overordnede sikkerhedsprofil var i overe @'nelse med den i forvejen
fastlagte sikkerhedsprofil for rituximab i rheumatoid artrit og G@PA, 0g ingen nye bivirkninger
blev rapporteret.

P& diatrisk population
Et dbent, enkeltarmet studie blev udfart hos 25 pz f& patienter med svar, aktiv GPA eller MPA.
Den samlede forsggsperiode bestod af en 6-manede ssionsinduktionsfase med en opfelgning i
minimum 18 maneder, i op til 4,5 ar samlet. | gningsfasen blev rituximab givet efter
investigatorens sken (17 ud af 25 patienter yderligere rituximab behandling). Samtidig
behandling med anden |mmunsuppress¢ dling var tilladt (se pkt. 5.1).

Bivirkninger blev betragtet som u;an*G & ndelser, der forekom med en hyppighed pa > 10%. Disse
inkluderede: infektioner (17 patle 8%] i remissionsinduktionsfasen; 23 patienter [92%] i den

samlede forsggsperiode), IRR atienter [60%] i remissionsinduktionsfasen; 17 patienter [68%] i
den samlede forsggsperiode alme (4 patienter [16%] i remissionsinduktionsfasen; 5 patienter
[20%] i den samlede fo iode).

I den samlede fors Xlode var rituximabs sikkerhedsprofil i overensstemmelse med den, der blev
rapporteret unde issionsinduktionsfasen.

Rituximabs%erhedsprofil hos pa diatriske patienter med GPA eller MPA var i overensstemmelse
med de sikkerhedsprofil, i forhold til type, art og sva rhedsgrad, set hos voksne patienter i de
gogdke ndikationer til autoimmune sygdomme, herunder GPA eller MPA.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner

| GPA/MPA studie 1 (studie af induktion af remission hos voksne) blev infusionsrelaterede reaktioner
blev defineret som enhver bivirkning, der opstod inden for 24 timer efter en infusion i
sikkerhedspopulationen, og som af investigator blev anset som va rende 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, ansigtsradme,
halsirritation og tremor. Rituximab blev givet i kombination med intravengst glukokortikoid, som kan
reducere incidensen og sv& rhedsgraden af sddanne h ndelser.
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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 farste 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 og
subkutane ve v.

I det kliniske studie hos pa diatriske patienter med GPA eller MPA blev de rapporterede IRR’er
overvejende set ved den farste 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, udslzt, rhinoré og pyreksi (8%, for hvert symptom). De observerede symptomer pa ‘er
svarede til dem, der ses hos voksne GPA- eller MPA-patienter, der blev behandlet med rituxi
Starstedelen af IRR’er var grad 1 og grad 2, der var to ikke-alvorlige grad 3 IRR'er, og in%
rapporterede grad 4 eller grad 5 IRR'er. En alvorlig grad 2 IRR (generaliseret ﬂdem,§o lgst med
behandling) blev rapporteret hos en patient (se afsnit 4.4). K\

Infektioner 5\8[

| GPA/MPA studie 1 var den samlede infektionshyppighed ca. 237 pr. 100 pati (95 %
konfidensinterval 197-285) ved det prima re endepunkt ved maned 6. Infe ne var hovedsageligt
lette til moderate og var som regel gvre luftvejsinfektioner, herpes zoster og-drinvejsinfektioner.
Hyppigheden af alvorlige infektioner var ca. 25 pr. 100 patientar. ppigst indberettede alvorlige
infektion i rituximab-gruppen var pneumoni med en forekomst

o

Forekomsten af infektioner af alle grader var sammenli em armene. Infektionerne var
overvejende lette til moderate. De mest almindelige i oner i rituximab-armen inkluderede gvre
luftvejsinfektioner, gastroenteritis, urinvejsinfektio herpes zoster. Forekomsten af alvorlige
infektioner var sammenlignelig i begge arme (ml %). Den mest almindelige, alvorlige infektion
rapporteret i rituximab-gruppen var let ellm t bronkitis.

>
| det kliniske forseg med pa diatriske ab'gher med sver, aktiv GPA og MPA var 91% af de
rapporterede infektioner ikke alvorlige og 90% var lette til moderate.

| GPA/MPA studie 2 oplevede 30 ud af 57 (53 %) voksn@r i rituximab-armen infektioner.
ig*mell

De mest almindelige infektior%!&ig en samlede fase var: gvre luftvejsinfektioner (48%), influenza
(24%), konjunktivitis (2 pharyngitis (20%), nedre luftvejsinfektioner (16%),

bihulebetz ndelse (16% gvre luftvejsinfektioner (16%), greinfektion (12%), gastroenteritis
(12%), faryngitis (12 nvejsinfektion (12%). Alvorlige infektioner blev rapporteret hos 7
patienter (28%) o erede: influenza (2 patienter [8%]) og nedre luftvejsinfektion (2 patienter
[8%]) som de igSt rapporterede ha ndelser.

Malignit

| GPA/ sttdie 1 var malignitetshyppigheden blandt rituximab-behandlede patienter i det kliniske
studie patienter med GPA eller MPA 2,00 pr. 100 patientar ved studiets slutning (da sidste

pati avde gennemfart opfalgningsperioden). Pabaggrund af standardiserede incidensratioer synes
malignitetshyppigheden at svare til den, der tidligere er indberettet hos patienter med ANCA-associeret
vaskulitis.

| det pa diatriske kliniske forsgg blev der ikke rapporteret maligniteter med en opfalgningsperiode pa
op til 54 maneder.

Kardiovaskule rebivirkninger

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

Tilfz Ide 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 tilhgrende
hypertension. Diagnosen PRES / RPLS skal bekra ftes ved hjernescanning. | de rapporterede tilfe Ide
var der kendte risikofaktorer for PRES / RPLS, herunder patientens underliggende sygdom,
hypertension, immunsuppressiv behandling og/eller kemoterapi.

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

N

Hypogammaglobuling mi

Der er observeret hypogammaglobulina mi (IgA, 1gG eller IgM under den nedre normalgr@}hos
voksne og pa diatriske patienter med GPA eller MPA behandlet med rituximab. .

| GPA/MPA studie 1 hos voksne patienter havde henholdsvis 27 %, 58 % og 51 ‘%&}ﬁenterne i
rituximab-gruppen med normale immunglobulin-niveauer ved baseline lave | - og IgM-
niveauer ved maned 6 sammenlignet med henholdsvis 25 %, 50 % og 46 % &phosphamid-
gruppen. Hyppigheden af alle infektioner og alvorlige infektioner var ikk{b; efter udvikling af lave
niveauer af IgA, IgG eller IgM.

| GPA/MPA studie 2 hos voksne patienter blev ingen klinisk relevﬁorskelle observeret mellem de to
behandlingsarme eller i fald af total immunoglobulin, IgG-, IgM- Q -niveauer under studiet.
e

I det kliniske studie med pz diatriske patienter blev der e Torsggsperioden rapporteret en
hypogammaglobuling mi ha ndelse for 3 af 25 (12%), ter og 18 patienter (72%) havde langvarige
(defineret som Ig-niveauer under normalgrz nsen i t 4 maneder) lave 1gG niveauer (hvoraf 15
patienter ogsa havde langvarig lav IgM). Tre patienter fik behandling med intravengs immunoglobulin.
Baseret pa begra nsede data kan der ikke d ikre konklusioner om, hvorvidt langvarig lav 1gG og
IgM farte til en gget risiko for alvorligj% n hos disse patienter. Konsekvenserne af langvarig B-
celle-depletion hos pz diatriske patienteNQ es ikke.

Neutropeni @

| GPA/MPA studie 1 udvikletk%% o af patienterne i rituximab-gruppen (ét forlgb) og 23 % af
patienterne i cyclophosp n@; ppen neutropeni af CTC-grad 3 eller derover. Neutropeni var ikke
forbundet med en ﬂggtf s af alvorlige infektioner blandt rituximab-behandlede patienter.

| GRA/MPA studi yppigheden af alle grader neutropeni 0% for rituximab-behandlede patienter vs. 5%

for azathioprin-b de patienter.

Hud og s evayv
Der h tS)& Ident va ret rapporteret toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) og Stevens-

JO% yndrom, nogle med dgdelig udgang.

Erfaring fra pemfigus vulgaris

Resumé 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 undersggt i et randomiseret, kontrolleret, abent, multicenter fase -
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 intravengst pa
studiedag 1 og endnu en dosis pa 1.000 mg intravengst pa studiedag 15. En vedligeholdelsesdosis pa
500 mg intravengst blev administreret ved maned 12 og 18. Patienter kunne fa 1.000 mg intravengst
pa tidspunktet for recidiv (se pkt. 5.1).
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| 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 sver PV, der kre ver orale kortikosteroider, modtog 67 PV-patienter
behandling med rituximab (initial dosis p& 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

Bivirkninger, fra PV studie 1 og 2 er opsummeret i tabel 7. | PV studie 1 blev bivirkninger defi

patienter med PV med en > 2 % absolut forskel i forekomst mellem den rituximab- behan

som ugnskede reaktioner forekommende med en hyppighed > 5 % blandt rituximab- behandl
og standarddosis prednison-gruppen op til maned 24. Ingen patienter udgik af studiet pa ﬂ

-gruppe
af

bivirkninger i studie 1. | PV studie 2 blev bivirkninger defineret som ugnskede reak)

forekommende med en hyppighed >5 % hos patienterne i rituximab-armen og so

v& rende relateret.

Tabel 7

vurderet som

Bivirkninger opstaet hos rituximab-behandlede patie Qed pemfigus vulgaris
i PV studie 1 (op til maned 24) og PV studie 2 (op til u

2)

MedDRA
Systemorganklasse

Meget almindelig

)

Almindelig

Infektioner og parasitz re
sygdomme

@ vre luftvejsinfektion

X
O

@&

Herpes virus infektion
Herpes zoster

Oral herpes
Konjunctivitis
Nasopharyngitis

Oral candidiasis
Urinvejsinfektion

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer

(inkl. cyster pg polypper)

Hudpapillom

Psykiske forstyrrelser

* :
Vedvarende depr&ﬁdelse

Sver depression

¢ Irritabilitet
Nervesystemet Hovedpir@\ Svimmelhed
Hjerte ‘\ Takykardi
Mave-tarm-kanalen | ) Smerter i den gvre del af abdomen
Hud og subkutane va v Ci Pruritus
¢ Urticaria
_(\\ Hudsygdom
Knogler, led, muskle@‘ Muskuloskeletale smerter
bindeve v Artralgi
A Rygsmerter
Almene symp g Trethed
reaktion Asteni
administ ." sstedet Pyreksi

Traniftninger og
behandlingskomplikationer

Infusionrelaterede reaktioner™

* Infusionsrelaterede reaktioner for PV studie 1 inkluderede symptomer indsamlet ved na ste planlagte besgg 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 pd infusionsrelaterede reaktioner/foretrukken term for PV studie 2 var dyspng, erytem,

hyperhidrose, redmen/hedeture, hypotension/lavt blodtryk og udsla t/pruritisk udslz t.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner
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Infusionsrelaterede reaktioner var almindelige (58 %) i PV studie 1. Na sten 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 farste, anden, tredje og fjerde infusion. Ingen patienter fik afbrudt behandling pa grund af
infusionsrelaterede reaktioner. Symptomerne pa infusionsrelaterede reaktioner var lignende i type og
sva rhedsgrad med dem set hos patienter med reumatoid artrit og GPA/MPA.

| PV studie 2, forekom infusionsrelaterede reaktioner prima rt ved den farste infusion, og frekvensen
af infusionsrelaterede reaktioner faldt ved de efterfalgende infusioner: 17,9 %, 4,5 %, 3 % og 3 % af
patienterne oplevede infusionsrelaterede reaktioner ved henholdvis den farste, 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 medfarte seponering af rituximab-behandlingen; tre af de fire patiente
oplevede alvorlige (livstruende) infusionsrelaterede reaktioner. Alvorlige infusionsrelaterede
reaktioner forekom ved den farste (2 patienter) eller den anden (1 patient) infusion og fors@&t med

symptomatisk behandling. . 6

Infektioner
| PV studie 1 oplevede 14 patienter (37 %) i rituximab-gruppen behandlingsreh%g e infektioner
sammenlignet med 15 patienter (42 %) i standarddosis prednison-gruppen. Re t almindelige
infektioner i rituximab-gruppen var herpes simplex og zoster infektioner, itis, urinvejsinfektion,
svampeinfektion og konjunktivitis. 3 patienter (8 %) i rituximab-gruppen opfevede et samlet antal pa 5
alvorlige infektioner (Pneumocystis jiroveci-pneumoni, infektigs tr r@se, intervertebral diskitis,
lungeinfektion, Staphylococcal-sepsis) og 1 patient (3 %) i stanc@)sis prednison-gruppen oplevede
1 alvorlig infektion (Pneumocystis jiroveci-pneumoni). %
e

| PV studie 2 oplevede 42 patienter (62,7%) i rituximahs
infektioner i rituximab-gruppen var gvre luftvejsinfe
urinvejsinfektion. Seks patienter (9%) i rituximab-

Laboratorie abnormiteter @
| PV studie 2 blev der i rituximab-arm almindeligt efter infusion observeret forbigaende fald i

lymfocyttal, drevet af fald i den perifere i sellepopulation, samt et forbigaende fald i fosforniveauer.
Disse fald blev betragtet som induce&af infusion med intravengs methylprednisolon som
pre medicinering.

fektioner. De mest almindelige
nasopharynagitis, oral candidiasis og
oplevede alvorlige infektioner.

| PV studie 2 blev der almi igt observeret lave IgG-niveauer, og meget almindeligt observeret lave
IgM-niveauer. Der var r\o en tegn paen gget risiko for alvorlige infektioner efter udviklingen af
lav 1gG eller IgM. \

Indberetning af fefmodede bivirkninger

overva enefit/risk-forholdet for Iz gemidlet. La ger og sundhedspersonale anmodes om at
inwe/ le formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Nar lz ge '%r godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
aggba
al

Der er begra nset 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 leuka mi. Der var ikke identificeret yderligere sikkerhedssignaler.

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

Efter markedsfaring er der rapporteret fem tilfe Ide af rituximab-overdosering. Tre havde ingen
rapporterede bivirkninger. De to bivirkninger, som blev rapporteret, var influenzalignende symptomer
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ved en dosis pa 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, ATC kode: L01XC02

Ritemvia er et biosimilz rt Iz gemiddel. Du kan finde yderligere oplysninger pa Det Europz iske
L& gemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

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

normale plasmaceller eller andet normalt va v. Dette antigen & ndres ikke efter an nding og
fjernes ikke fra celleoverfladen. CD20 cirkulerer ikke i plasmaet som et frit a konkurrerer
derfor ikke for antistof binding.

CD20 findes pa bade normale og pa maligne B-celler, men ikke pa tidlige forstadier p@ -celler,
@ i

immuneffektor funktioner til at mediere B-celle lysis. Mulige effe dierede celle lysis
mekanismer inkluderer komplement afha ngig cellule r cytotoksjeiet,(CDC) som et resultat af C1q
binding og antistof afha ngig cellulz r cytotoksicitet (ADCC) et ved en eller flere af Fcy
receptorerne pa overfladen af granulocytter, makrofager o ller. Rituximabs binding til CD 20
antigenet pa B-lymfocytter har vist ogsa at inducere cel ia apoptose.

Rituximabs Fab domz ne bindes til CD20 antigenet pa B-lymfocytter gg oma net kan rekruttere

Det perifere B-celletal faldt til under normalomrad r den farste dosis af rituximab. Hos patienter
behandlet for maligne ha matologiske sygdom egyndte B-celleregenerering inden for 6 maneders
behandling og vendte normalt tilbage til no% iveauer inden for 12 maneder efter afsluttet
behandling, selvom det hos nogle patie tage lz ngere tid (op til en median restitutionstid pa
23 maneder efter induktionsbehandling)Ndes patienter med reumatoid artrit sas gjeblikkelig B-celle
depletering i perifert blod efter to inf%oner af 1.000 mg rituximab med 14 dages interval. Antallet af
B-celler i perifert blod begyndte a fra uge 24. Tegn pa gendannelse af B-celler blev observeret
hos stgrstedelen af patienterne’ed uge 40, uanset om rituximab blev anvendt som monoterapi eller i
kombination med methot ~£n lille andel af patienterne havde forle nget perifer B-celle-depletion,
der varede 2 ar eller me sidst rituximab-dosis. Hos patienter med granulomatose med
polyangiitis eller miK) isk polyangiitis faldt antallet af B-celler i perifert blod til < 10
celler/mikroliter e gentlige infusioner af rituximab 375 mg/m? og forblev pa dette niveau hos de
fleste patienter i ed 6. Starstedelen af patienterne (81 %) viste tegn pa B-celleregenerering

med > 10 ce@ kroliter ved maned 12; dette steg til 87 % af patienterne ved maned 18.

Klinislg#)in ved non-Hodgkin-lymfom og kronisk lymfatisk leuka mi

FoMae rt lymfom

Monoterapi

Induktionsbehandling, 1 dosis ugentligt til i alt 4 doser

| det pivotale studie fik 166 patienter med recidiverende eller kemoterapi-resistent lavmalignt eller
follikulz rt 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 maneder for responderende patienter. | 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 lz sions |z ngste diameter var <5 cm

30



versus > 7 cm (53 % versus 38 %) og hgjere hos patienter med kemoterapifglsomt relaps
sammenlignet med kemoterapi-resistent relaps (defineret som en responsvarighed < 3 maneder) (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, kan, lymfomgrad, initial diagnose, tilstedeve relse eller
frave r af udbredt sygdom, normal eller hgj LD, eller tilstedevz relse 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 bekra ftes af en trinvis logistisk regressionsanalyse
i hvilken fglgende 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
| et enkelt-arms multicenterstudie fik 37 patienter med recidiveret elle kemoterapi- resistem allgnt
eller follikula rt B-celle NHL 375 mg/m? rituximab som intravengs infusion ugentllqt |% Ser.
Den samlede responsrate var 57 % (95 % konfidensinterval: 41 % - 73 %; CR 14 % 43 %) med
@I’

en median tid indtil progression, for responderende patienter, pa 19,4 maneder (i
5,3-38,9 maneder).

Induktionsbehandling, udbredt sygdom, 1 dosis ugentligt til i alt 4 doser 0

| data sammenlagt fra tre studier fik 39 patienter med recidiveret eller rapi-resistent, udbredt
sygdom (enkeltlz sion > 10 cm i diameter), lavmalignt eller folliku @ celle NHL 375 mg/m?
rituximab som intravengs infusion ugentligt i fire doser. Den sang responsrate var 36 % (95 %
konfidensinterval: 21 % - 51 %; CR 3 % og PR 33 % med enmgéian tid indtil progression, for
responderende patienter, pa 9,6 maneder (interval: 4,5-26,8

anls

Genbehandling, 1 dosis ugentligt til i alt 4 doser @
| et enkelt-arms multicenterstudie blev 58 patienter ecidiveret elle kemoterapi-resistent
lavmalignt eller follikulz rt B-celle NHL, som e opnaet et objektivt klinisk respons efter en
tidligere serie med rituximab, genbehandletynied 875 mg/m? rituximab som intravengs infusion
ugentligt i fire doser. Tre patienter havd serier med rituximab fgr inklusion og fik saledes den
tredje serie i studiet. To patienter blev g handlet 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 pr@ssmn for responderende patienter, pa 17,8 maneder (interval:
5,4 maneder - 26,6 maneder). &starer til, hvad der blev opnaet efter den farste serie med rituximab
(12,4 maneder).

Induktionsbehandlin"\mination med kemoterapi

| et dbent, rand t studie blev 322 tidligere ubehandlede patienter med follikule rt lymfom
randomisere en CVP-kemoterapi (cyklophosphamid 750 mg/m?, vincristin 1,4 mg/m? op til
maksima pa dag 1 og prednisolon 40 mg/m? pa dag 1-5) hver 3. uge i 8 serier eller til rituximab

sserie. | alt 321 patienter fik behandling (162 patienter fik R-CVP og 159 fik CVP) og blev
ana et for effekt. Den mediane opfalgningstid for patienterne var 53 maneder. R-CVP var
signifikant bedre end CVP mht. det prima re 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-CVVP-gruppen (80,9 %) end i CVP-gruppen (57,2 %).
Behandling med R-CVP forlz ngede signifikant tiden til sygdomsprogression eller ded, sammenlignet
med CVP; 33,6 maneder i forhold til 14,7 méaneder (p < 0,0001, log-rank test). Den mediane
responsvarighed var 37,7 maneder 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 st rk 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.
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Resultaterne fra tre andre randomiserede studier, hvor rituximab blev anvendt i kombination med
andre kemoterapibehandlinger end CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-o), har ogsa vist signifikante
forbedringer i responsrater, tidsafh@ ngige parametre samt samlet overlevelse. Nggleresultater fra alle
fire studier er opsummeret i tabel 8.

Tabel 8 Opsummering af nggleresultater fra fire fase-111-randomiserede studier, der
evaluerer fordelene ved rituximab med forskellige kemoterapibehandlinger ved
follikulg rt lymfom

Median
Studie Behandling, | Median FU, ORR, CR, TTF/PES/ OS rates,
N maneder % % EFS, %
méaneder %
Median
53 der
TTP:
CVP, 159 57 10 ¢ 1
M39021 | povp 162 | %3 81 41 e \DQ 80,9
P< 0 Qgé‘ p=0,029
18-maneder
90
i CHORP, 205 90 17 ,
GLSG'00 | cHop, 223| 18 % 20 a&’éiméet D
Q) p<oooL | P=0
K Median 48-maneder
MCP, 96 75 PFS: 28,8 74
OSHO-39 | ¢ mcp, 105 47 92 & Ikke opnaet 87
) p <0,0001 p = 0,0096
CHVP-IFN, ?\(g) Median 42-méaneder
183 8 49 EFS: 36 84
FL.2000 R-CHVP- 42 76 Ikke opnaet 91
IFN, 175 ) p <0,0001 p = 0,029
EFS — Hz ndelsesfri overlevelse TTP — Tidy ession eller dgd PFS — Progressionsfri overlevelse TTF — Tid

til behandlingssvigt
OS rates — Overlevelsesrater ved analyse%en

Vedllgeholdelsesbehandl|ng

Tidligere ubehandlet fo@& lymfom

| et prospektivt, u mternatlonalt multicenter fase Ill-studie fik 1.193 patienter med tidligere
ubehandlet, fre e ent follikul rt lymfom induktionsbehandling med R-CHOP (n = 881), R-CVP

(n=268) el -FCM (n = 44) efter investigators valg. | alt 1.078 patienter responderede pa

induktio %dling, hvoraf 1.018 blev randomiseret til rituximab vedligeholdelsesbehandling

(n= @ bservation (n = 513). De to behandlingsgrupper var velbalancerede i forhold til
baseline=Karakteristika og sygdomsstatus. Rituximab-vedligeholdelsesbehandling bestod af en enkelt
ri&b-infusion pa 375 mg/m? legemsoverfladeareal hver 2. maned indtil sygdomsprogression eller
i maksimalt 2 ar.

De pre -specificerede prima re 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 prima re endepunkt investigatorbedgmt progressionsfri
overlevelse, sammenlignet med observation hos patienter med tidligere ubehandlet follikulz rt lymfom
(tabel 9).

Signifikant fordel af vedligeholdelsesbehandling med rituximab blev ogsa set for de sekundz re

effektmal; he ndelsesfri overlevelse (EFS), tid til n& ste anti-lymfom-behandling (TNLT), tid til nz ste
kemoterapibehandling (TNCT) og samlet responsrate (ORR) i den prima re analyse (tabel 9).
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Resultaterne af forle nget opfalgning af patienterne i studiet (median observationstid 9 ar) bekrz ftede
langtidseffekterne af rituximab vedligeholdelsesbehandling i forhold til progressionsfri overlevelse,
h& ndelsesfri overlevelse, tid til n& ste anti-lymfom-behandling og tid til ne ste kemoterapibehandling

(tabel 9).

Tabel 9

Oversigt over effektdata for rituximab vedligeholdelsesbehandling versus

observation ved den protokol definerede prima r analyse og efter 9 rs median
opfelgningstid (final analyse)

Prima r analyse
(median opfalgning: 25

Final analyse
(median opfalgning: 9,0 ar)

maneder)
Observation Rituximab | Observation !%‘irnab
N=513 N=505 N=513 K =505
(o)

Prima rt effektmél . 6‘}
Progressionsfri overlevelse (median) NR NR 4,06 3 \ 10,49 ar
log-rank p-ve rdi <0,0001 (é 0001
hazard ratio (95% KI) 0,50 (0,39, 0,64) \ (0,52, 0,73)
risiko reduktion 50% 39%
Sekundz rt effektmal @
Samlet overlevelse (median) NR NR NR
log-rank p-va rdi 0,7246 @ 0,7948
hazard ratio (95% Ki) 0,89 (0,45, 1,74 & 1,04 (0,77, 1,40)
risiko reduktion 11% -6%
Ha ndelsesfri overlevelse (median) 38 méneder % 4,04 &r 9,25 &r
log-rank p-va rdi <0,0001
hazard ratio (95% KI) 0, 1 0,69) 0,64 (0,54, 0,76)
risiko reduktion \ 36%
TNLT (median) 6,11 ar NR
log-rank p-ve rdi \& 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) K NR 9,32 ar NR
log-rank p-va rdi @ 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% 4% 61% 79%
chi-i-anden-test p; <0,0001 <0,0001
odds ratio (95% 2,33 (1,73, 3,15) 2,43 (1,84, 3,22)

SXCR/CRu) rate* 48% 67% 53% 67%
chi-i-and p-ve rdi <0,0001 <0,0001
odds r )6 KI) 2,21 (1,65, 2,94) 2,34 (1,80, 3,03)

nstid pd 73 maneder.

gen af vedligeholdelse/observation: resultaterne fra den finale analyse er baseret pa en median

ser
Me opnaet ved det kliniske ska ringstidspunkt; TNCT: Tid til nz ste kemoterapibehandling; TNLT: Tid til na ste
anti-lymfom-behandling; KI: konfidensinterval.

Rituximab vedligeholdelsesbehandling gav konsekvent fordel i alle testede pra definerede
undergrupper: Kagn (mand, kvinde), alder (< 60 ar, > 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 & Idre patienter (> 70 &r), dog var

stikpravestgrrelserne sma.

Recidiveret/ refrakta rt follikula rt lymfom
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| et prospektivt, ublindet, internationalt, multicenter fase I11-studie, blev 465 patienter med recidiveret/
refraktz rt follikulz rt lymfom i farste 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 efterfglgende randomiseret til rituximab-vedligeholdelsesbehandling

(n =167) eller observation (n = 167). Rituximab vedligeholdelsesbehandling bestod af en enkelt
infusion med rituximab p& 375 mg/m? legemsoverflade administreret hver tredje maned indtil
sygdomsprogression eller i en periode pa hgjst to ar.

Den endelige effektanalyse inkluderede alle patienter randomiseret til begge dele af studiet. Efter en
median observationstid pa 31 maneder for patienter randomiseret til induktionsfasen forbedrede
R-CHORP signifikant udfaldet af recidiveret/ refrakte rt follikul® rt lymfom i sammenligning me \

CHORP (se tabel 10). K
Tabel 10 Induktionsfase: Oversigt over effektdata for CHOP versus R—CI—‘IO#

maneders median observationstid) AN

CHOP R-CHOP pvardi | ,R&Breduktion”
Prima rt effektmal \J
ORR? 74 % 87 % 0,0003 NA
CR? 16 % 29 % 0,0005 NA
PR? 58 % 58 % 0,9449 NA

D Estimater beregnet ved hazard ratio

2 Seneste tumorrespons bedgmt af investigator. Den “primzre” statisti %dersagelse af “respons” var test for
trend af CR versus PR versus ingen respons (p< 0,0001). @

Forkortelser: NA, ikke tilgz ngelig; ORR: samlet responsrate; CR: & ndigt respons; PR: partielt respons

28 maneder fra vedligeholdelsesrandomiseringen. eholdelsesbehandling med rituximab gav en
klinisk relevant og statistisk signifikant forbedrjag af tet prima re endpoint, PFS (tiden fra
vedligeholdelsesrandomiseringen til relaps,slg@ﬂﬁsprogression eller ded) sammenlignet med

For patienter randomiseret til vedligeholdelsesdel@ﬁ var den mediane observationstid

observation alene (p< 0,0001 log rank test mediane PFS var 42,2 maneder i rituximab
vedligeholdelsesarmen sammenlignet ﬁ%’m maneder i observationsarmen. Ved anvendelse af Cox
regressionsanalyse var risiko for foreRomst af progressiv sygdom eller ded reduceret med 61 % med
rituximab vedligeholdelsesbehan ammenlignet med observation (95 % konfidensinterval:

45 % - 72 %). Kaplan-Meier agtimérét sandsynlighed for progressionsfrihed ved 12 maneder var 78 %
i rituximab vedligeholdelge en mod 57 % i observationsgruppen. En analyse af den samlede
overlevelse bekra ftede ifikante fordel af rituximab vedligeholdelse fremfor observation

(p = 0,0039 log-rank bltuximab vedligeholdelsesbehandling reducerede risikoen for ded med

56 % (95 % konfi igterval: 22 % - 75 %).

Tabel 11 @ ligeholdelsesfase: Oversigt over effektdata for rituximab versus observation
AQZS maneders median observationstid)

Eﬁekt@ﬂ'etfe Kaplan-Meier estimat af den mediane

periode til hz ndelse (maneder) Risiko-
\/ Observation Rituximab Log-rank reduktion

(N =167) (N =167) p-ve rdi

Progressionsfri overlevelse (PFS) 14,3 42,2 < 0,0001 61 %
Samlet overlevelse NR NR 0,0039 56 %
Varighed til ny lymfombehandling 20,1 38,8 < 0,0001 50 %
Sygdomsfri overlevelse? 16,5 53,7 0,0003 67 %
Analyse af undergrupper
PFS

CHOP 11,6 37,5 < 0,0001 71%
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R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46 %
CR 14,3 52,8 0,0008 64 %
PR 14,3 37,8 < 0,0001 54 %
(O]
CHOP NR NR 0,0348 55 %
R-CHOP NR NR 0,0482 56 %

NR: ikke opnéet; a: kun gz Idende for patienter, der opnaede fuldstz ndigt respons

Fordelen ved rituximab vedligeholdelsesbehandling blev bekrz ftet af alle undergruppeanalyser,

uafha ngigt af induktionsbehandlingen (CHOP eller R-CHOP) eller graden af respons pa
induktionsbehandlingen (CR eller PR) (tabel 11). Rituximab-vedligeholdelsesbehandling forle ngede
signifikant den mediane PFS hos patienter, der responderede pa CHOP-induktionsbehandling (mégian
PFS 37,5 maneder versus 11,6 maneder, p< 0,0001) savel som hos dem, der responderede pa P
induktionsbehandling (median PFS 51,9 maneder versus 22,1 maneder, p = 0,0071). Selv
undergrupperne var sma gav rituximab vedligeholdelsesbehandling en signifikant fordeei af
samlet overlevelse bade for patienter, der responderede pa CHOP og for patienter, d nderede pa
R-CHOP, dog er Iz ngere opfelgning ngdvendig for at bekra fte denne observatio

Diffust storcellet B-celle non-Hodgkin-lymfom hos voksne 05\'

| et dbent, randomiseret studie fik 399 tidligere ubehandlede, & Idre patienteés#’(60-80 ar) med diffust
storcellet B-celle lymfom standard-CHOP kemoterapi (cyklophosp 750 mg/m?, doxorubicin

50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? op til maksimalt 2 mg pa dag 1 ége nison 40 mg/m?/dag pa

dag 1-5) hver 3. uge i 8 serier eller rituximab 375 mg/m? plus (R-CHOP). Rituximab blev givet
pa den farste dag i en behandlingsserie.

Denne endelige effektanalyse inkluderede alle rando e patienter (197 CHOP, 202 R-CHOP) og
den mediane opfglgningsperiode var ca. 31 méned\ to behandlingsgrupper var godt afbalanceret i
forhold til baseline karakteristik og sygdomsstates. Den endelige analyse bekra ftede, at R-CHOP
behandlingen var forbundet med klinisk re statistisk signifikant forbedring af le ngden af den
progressionsfrie overlevelse (de primz ree arametre var ded, relaps, forve rring af lymfomet eller
pabegyndelse af ny antilymfombehandli p = 0,0001). Et Kaplan-Meier estimat af den
gennemsnitlige l& ngde af den progrssion frie overlevelse var 35 maneder for R-CHOP armen

r

sammenlignet med 13 maneder f P armen. Dette repra senterer en risikoreduktion pa 41 %.
Estimaterne ved 24 ménedersi%fzn else var 68,2 % i R-CHOP armen sammenlignet med 57,4 % i

CHOP armen. En efterfalge. alyse af Iz ngden af overlevelsen, udfert med en median
opfaelgningsperiode pa der, bekra ftede fordelene ved R-CHOP behandlingen i forhold til

CHOP behandlingen‘(& *0071), hvilket svarer til en risikoreduktion pa 32 %.

overlevelse, ed af respons) bekra ftede behandlingseffekten af R-CHOP i forhold til CHOP. Den
samlede ate efter behandlingsserie 8 var 76,2 % i R-CHOP gruppen sammenlignet med
62,4 % gruppen (p = 0,0028). Risikoen for sygdomsprogression blev reduceret med 46 % og

or relaps med 51 %. | alle patientundergrupper (kan, alder, aldersjusteret IP1, Ann Arbor
sta COG, B2-mikroglobulin, LD, albumin, B-symptomer, udbredt sygdom, ekstranodale
lymfomer, knoglemarvspavirkning) var risikoratioen for hz ndelsesfri 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 IPI.

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-lz gemiddel antistof (ADA), var 1,1 % (4 patienter) positive.

Kronisk lymfatisk leuka mi
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| to bne, randomiserede studier blev 817 tidligere ubehandlede patienter og 552 patienter med
relaps/refraktae r 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 pa 375 mg/m? i farste serie en dag fer kemoterapi og i en dosis pa

500 mg/m? padag 1 i hver af de efterfalgende behandlingsserier. Patienter blev ekskluderet fra
relaps/refrakte r CLL-studiet, hvis de tidligere havde va ret behandlet med monoklonale antistoffer,
eller hvis de var refraktz re (defineret som manglende evne til at opna partiel remission i mindst

6 maneder) over for fludarabin eller enhver anden nukleosidanalog. | 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/refrakte r studiet (tabel 13) analyseret for effekt.

Efter en median observationstid pa 48,1 maneder 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 tesé)ﬁ

Analyse af samlet overlevelse viste fortsat en signifikant fordel ved R-FC-behandling i forho C-

kemoterapi (p = 0,0319, log-rank test) (tabel 12a). Fordelen med hensyn til PFS blev konm
observeret i de fleste patientgrupper, som blev analyseret i forhold til sygdomsrisikogn

(dvs. Binet stadium A-C) (tabel 12b).

seline

Tabel 12a Farstelinjebehandling af kronisk lymfatisk leuke mi — sam @tning af
resultaterne for effekt for rituximab plus FC versus FC a@e ? median

observationstid: 48,1 maneder [N\

Effektparameter Kaplan-Meier-estimat for’

den mediane tid til ha n (maneder) Risiko-

FC R-F, Log-rank reduktion

(N =409) (N p-ve rdi
Progressionsfri overlevelse (PFS) 32,8 <0,0001 45 %
Samlet overlevelse NR N\ KR 0,0319 27 %
He ndelsesfri overlevelse 31,3 o 51,8 <0,0001 44 %
Responsrate (CR, nPR eller PR) 726% N} 858% <0,0001 n.a.
CR-rater

36,0 % <0,0001 n.a.

Responsvarighed* N , 57,3 <0,0001 44 %
Sygdomsfri overlevelse (DFS)** N48,9 60,3 0,0520 31 %
Tid indtil ny behandling ,;K 47.2. 69,7 <0,0001 42 %

*: g& Ider kun for patienter, som opnaede CR, nPR eller PR

Responsrate og CR-rater er analysergt me@test. NR: ikke néet; n.a.: ikke relevant
**: g& lder kun for patienter, s e CR

Tabel 12b Frz;rstem'\I andling af kronisk lymfatisk leuka mi
Haz ioer for progressionsfri overlevelse efter Binet stadium (ITT) - median
ationstid: 48,1 maneder

ob
Progressio é&e'rlevelse (PFS) Antal patienter Hazard ratio p-ve rdi
% FC R-FC (95 % ClI) (Wald test, ikke
,@ justeret)
Biget stadium A 22 18 0,39 (0,15;0,98) 0,0442
mdium B 259 263 0,52 (0,41;0,66) (< 0,0001)
Binet stadium C 126 126 0,68 (0,49:0,95) (0,0224)

Cl: Konfidensinterval

| relaps/refraktez r-studiet var medianen for progressionsfri overlevelse (det prima re endepunkt)

30,6 maneder i R-FC-gruppen og 20,6 maneder i FC-gruppen (p = 0,0002, log-rank test). | forhold til
sygdomsrisikoen ved baseline blev der observeret en fordel i form af PFS i nz sten alle
patientundergrupper, som blev analyseret. En lille men ikke signifikant forbedring for den samlede
overlevelse blev rapporteret i R-FC-armen i forhold til FC-armen.

Tabel 13 Behandling af relapsed/refrakta r kronisk lymfatisk leuka mi - sammenfatning af
resultaterne for effekt for rituximab plus FC versus FC alene (median
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observationstid: 25,3 maneder)

Effektparameter Kaplan-Meier estimat for den mediane tid til
h# ndelsen (maneder) Risiko
FC R-FC Log-rank reduktion
(N =276) (N = 276) p-va rdi

Progressionsfri overlevelse (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35%
Samlet overlevelse 51,9 NR 0,2874 17 %
Ha ndelsesfri 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 42,2 39,6 0,8842 —6 %\'
(DFS)**
Tid indtil ny CLL behandling 34,2 NR 0,0024 ,‘(‘\%’

Responsrate og CR-rater er analyseret med y2-test. NR: ikke ndet; n.a.: ikke relevant
*: g& Ider kun for patienter, som opnéede CR, nPR eller PR
**: gg Ider kun for patienter, som opndede CR

Resultater fra andre stagttende studier, som anvendte rituximab i kombination
kemoterapiregimer (herunder CHOP, FCM, PC og PCM, bendamustin o
tidligere ubehandlede og/eller relaps/refraktz re CLL-patienter, har ogsa
med fordele i form af PFS-rater om end med moderat hgjere toksicite{ (s

gc
p

<

studier understatter anvendelse af rituximab sammen med enhver l{ rapi.

Data fra omtrent 180 patienter, som tidligere var behandlet
(inklusiv CR) og understatter genbehandling med rituxim

P& diatrisk population

&

Der er udfart et dbent, randomiseret multicente

vincristin, cyclophosphamid, hgj-dosis men%
behandling [methotrexat/cytarabin/koru'h%f_ id

£
ibih) til behandling af

e totale responsrater
elt myelotoksicitet). Disse

6®

WQ@lximab, viste klinisk fordel

ie, hvor LMB-kemoterapi (kortikosteroider,
, Cytarabin, doxorubicin, etoposide og trippel

| intratekal behandling) blev givet alene eller i

kombination med rituximab til pz diatris%g atienter med tidligere ubehandlet CD20 positivt
DLBCL/BL/B-ALL/BLL i fremskredent sygdomsstadie. Fremskredent sygdomsstadie er defineret
u (“B-hej”), [LDH > to gange den institutionelle gvre gre nse

som stadie I1I med forhgjet LDH
for normalvea rdier for voksne

randomiserede til enten
mg/m? legemsoverflade
induktionsbehandling

behandlingsplane
under 3 & mo

Nx2)] eller ethvert stadie IV eller BAL. Patienterne blev
oterapi eller seks intravengse infusioner rituximab i doser pa 375
mbination med LMB-kemoterapi (to i lgbet af hver af de to
n i lebet af hver af de to konsoliderinsbehandlinger) i henhold til LMB-
28 randomiserede patienter var inkluderede i effektanalysen, hvor én patient
jtuximab i kombination med LMB-kemaoterapi.

De to be sarme, LMB (LMB-kemoterapi) og R-LMB (LMB-kemoterapi med rituximab), var
godt a ede i forhold til baseline karakteristika. Patienternes median alder var henholdsvis 7 og
8 & i LMB-armen og R-LMB-armen. Omtrent halvdelen af patienterne var i gruppe B (50,6% i LMB-

armew/0g 49,4% i R-LMB-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 pa Murphy stadieinddeling var de fleste patienter
enten BL stadie Il (45,7% i 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 pavirkning af CNS. Det prima re effektendepunkt var EFS, hvor en ha ndelse var
defineret som forekomst af progressiv sygdom, relaps, 2. malignitet, dgdsfald med enhver arsag eller
ingen respons pavist ved detektion af levende celler i overskud efter den anden CYVE behandling,
hvad end, der forekommer farst. De sekundz re effektendepunkter var OS og CR (fuldste ndig

remission).

Ved den pra -specificerede interimanalyse med ca. 1 ars median opfalgningstid blev der observeret
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klinisk relevante forbedringer af det prima re EFS-endepunkt med et 1-ars 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 uafha ngige datamonitorerings-komité) baseret
pa dette resultat, blev randomiseringen stoppet, og patienterne i LMB-armen fik lov til at skifte over til
behandling med rituximab.

Den prima re effektanalyse blev udfart p& 328 randomiserede patienter med en median opfalgningstid
pa 3,1 &r. Resultaterne er beskrevet i tabel 14.

Tabel 14: Oversigt over prima re effektdata (ITT populationen)

Analyse LMB R-LMB é\,

(N = 164) (N=164)

EFS 28 h& ndelser 10 he ndelg,@‘
‘A

o
En-sidet log-rank test, p-ve rdi 0,0006 <N
A

Justeret Cox HR 0,32 (90% konfidensinter@ﬂ?; 0,58)

P

3-&rs EFS rater 82,3% O 939%
(95% konfidensinterval: 5% konfidensinterval:
75,7%; 87,5%) RS 89,1%; 96,7%)
0S 20 dgdsfald (\E) . 8 dadsfald

En-sidet lo -ﬁn\‘&’t, p-ve rdi 0.0061
[
Justeret Cox mode ,36 (95% konfidensinterval: 0,16; 0,81)

3-ars OS rater 87,3%¢) 95,1%
(95% kanfi nterval: (95% konfidensinterval:
SI&' 1,6%) 90,5%; 97,5%)
CR rate & 93,6% 94,0%
(9599 konfidensinterval: (95% konfidensinterval:
R 88,2%; 97,0%) 88,8%; 97,2%)

<

Den primz re effektapa \iste en EFS fordel ved at tilfgje rituximab til LMB-kemoterapi i forhold
til LMB-kemoterapi “med en EFS HR pa 0,32 (90% konfidensinterval, 0,17 — 0,58) ved en Cox
regressionsanaly! justerer for national gruppe, histologi og terapeutisk gruppe. Medens der ikke
blev observere n starre forskelle i antallet af patienter, der opndede CR mellem de to

behandling r, er fordelen ved at tilfgje rituximab til LMB-kemoterapi ogsa blevet vist i de
sekundz depunkter med en OS HR pa 0,36 (95% konfidensinterval, 0,16 — 0,81).

® iske L& gemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremla gge resultaterne af studier
med ftuximab i alle undergrupper af den pz diatriske population med follikula rt lymfom og CLL og i
den pz diatriske population fra fadsel til < 6 maneder med CD20 positivt diffust storcellet B-celle
lymfom. Se pkt. 4.2 for oplysninger om p& diatrisk anvendelse.

Kliniske erfaringer ved reumatoid artrit

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

Studie 1 evaluerede 517 patienter, som havde utilstre kkeligt respons eller intolerans over for
behandling med en eller flere TNF-h& mmere. Kvalificerede patienter havde aktiv reumatoid artrit
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diagnosticeret ifglge 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 farste infusion. Det prima re
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 og i uge 104. | lgbet
af perioden mellem uge 24 og uge 56 blev 81 % af de oprindelige placebopatienter behandlet med
rituximab. Dette skete i forbindelse med en aben protokol ved forle ngelse af studiet.

Studier med rituximab til patienter med tidlig reumatoid artrit (patienter, som ikke tidligere havde

v ret behandlet med methotrexat, og patienter, som havde et utilstre kkeligt respons pa methotrexat,
men som endnu ikke var behandlet med TNF-alfa h& mmere) har néet deres prima re endepunkt.
Rituximab er ikke indiceret til disse patienter, da sikkerhedsdata for langvarig rituximab-behan er
utilstre kkelig, specielt angaende risikoen for udvikling af maligniteter og PML.

Resultat for sygdomsaktivitet . @
Rituximab i kombination med methotrexat ggede signifikant andelen af patienter, d ede mindst
20 % forbedring i ACR-score, sammenlignet med patienter behandlet med metho t alene (tabel
15). Patvars af alle udviklingsstudier var udbyttet af behandlingen sammenli 0s patienterne
uafha ngigt af alder, kan, legemsoverfladeareal, race, antal tidligere behand@éller sygdomsstatus.

respons (antal gmme og ha vede led, patientens og l& gens overordn demmelse, funktionsindeks

Klinisk og statistisk signifikante forbedringer sas ogsa paalle individi?:!le%ponenter af ACR
score (HAQ), smerteevaluering og C-reaktivt protein (mg/dl)). @

Tabel 15 Resultater for klinisk respons ved det pgi endepunktistudie 1 (ITT
populationen) ~
Resultatt PI CWITX Rituximab+MTX
(2 x 1.000 mg)
Studie 1 N=201 N =298
ACR20 % 6 (18 %) 153 (51 %)***
ACR50 .\&, 11 (5 %) 80 (27 Y%o)***
ACR70 \ 3 (1 %) 37 (12 %)***
EULAR respo 44 (22 %) 193 (65 %)
(god/mod rat)@
Gennem -2 ndring i —-0,34 —1,83***
DASN,
T resultat ved uge 24 Mb\
Signifikant forskel fra + MTX ved det prima re tidspunkt: ***p < 0,0001
| alle studier h atienter behandlet med rituximab i kombination med methotrexat en signifikant
stgrre redukgi ygdomsaktivitetsscore (DAS28) end patienter behandlet med methotrexat

'Ligeledes blev et godt til moderat European League Against Rheumatism (EULAR)
studier opnaet af signifikant flere patienter behandlet med rituximab og methotrexat

respon
sa net 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 ledspalteforsna vring.

Studie 1 blev udfart med patienter, som havde haft utilstre kkeligt respons eller var intolerante over for
en eller flere behandlinger med TNF-he mmere. 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 forle ngelsen 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).
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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)
Gennemsnitsz ndring fra baseline:

Modificeret Total Sharp Score 1,01"

2,30

Erosionsscore 1,32 0,60"

Score for ledspalteforsnz vring 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 behandlings%q;
rituximab + MTX ved 1 ar
*p < 0,05, ** p < 0,001. Forkortelser: NS = ikke signifikant é

analyse efter 2 ar i studie 1 viste signifikant reduceret progression af strukturel le hos patienter,
som fik rituximab i kombination med methotrexat, sammenlignet med patiente;\m fik methotrexat
alene og viste ogsa en signifikant hgjere andel af patienter uden Iedskadepn%i fon over en periode

paz2 ar. @

Resultater for fysisk funktion og livskvalitet %
Signifikant reduktion i funktionsindeks (HAQ-DI) og tra thedss@( CIT-Fatigue) blev observeret
hos patienter, der blev behandlet med rituximab, sammenlign&; patienter behandlet med

Ha mning af hastigheden af ledskadeprogression blev ogsa observeret i Iz ngere tid. ;G@ogisk

methotrexat alene. Andelen af patienter behandlet med rituxi som viste minimal klinisk relevant
&ndring (MCID) i HAQ-DI (defineret som et fald i indi al score pa > 0,22) var ogsa hgjere
end hos patienter, som fik methotrexat alene (tabel 1

Signifikant forbedring i helbredsrelateret livs 'hlev ogsa vist med signifikant forbedring i bade
den fysiske helbredsscore (PHS) og den m% Ibredsscore (MHS) i SF-36. Derudover opnaede en
signifikant hgjere andel af patienterne M% or disse scores (tabel 17).

Tabel 17 Resultater for fysis fuhtion og livskvalitet ved uge 24 i studie 1
Resultatt @ Placebo+MTX Rituximab+MTX
% (2 x 1.000 mg)
- n =201 n=298
\ 0,1 -0,4™
Gennemsnitse ndringf@—Dl
% HAQ-DI MCIDAL \* 20 % 51 %
Gennemsnitsz naging T FACIT-T —0,5 -9,1™
JJ n=197 n =294
Gennemspg%ring i SF-36 PHS 0,9 5,8
% SF-36REE MCID 13% 48 %™
Ge\E%%Hitsae ndring i SF-36 MHS 1,3 47"
% SF*86 MHS MCID 20 % 38 %"

1 Resultat ved uge 24
Signifikant forskel fra placebo ved det prime re 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
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for RF og/eller anti-CCP, en signifikant gget sandsynlighed for at opnd ACR20-og ACR50-repons
sammenlignet med seronegative patienter (p = 0,0312 og p = 0,0096) (tabel 18). Disse resultater blev
gentaget ved uge 48, hvor autoantistof-seropositivitet ogsa signifikant ggede sandsynligheden for at
opnd ACR70. Ved uge 48 var det 2-3 gange mere sandsynligt for seropositive patienter at opna ACR-
respons sammenlignet med seronegative patienter. Seropositive patienter havde desuden et signifikant

starre 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, 1* 51,5
ACR50 (%) 32,7* 19,8 44,9** 22,8 p \
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9 \a
EULAR-respons (%) 74,8* 62,9 84,3* 72,3
Gennemsnitsg ndring —1,97** -1,50 —2,48*** —&
DAS28-ESR

Signifikante niveauer var defineret som * p< 0,05 **p< 0,001, ***p< 0,0001.

&

Figur 1: £ ndring fra DAS28-ESR-baseline baseret pa autoantistof—a@ts ved baseline
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Langv ved gentagne behandlingsserier
Genta ehandlingsserier med rituximab i kombination med methotrexat resulterede i vedvarende

forBedginger af kliniske symptomer pa RA angivet ved ACR-DAS28-ESR-og EULAR-respons.
Forbedringerne var tydelige for alle patientpopulationer, som blev undersggt (figur 2). Der blev
observeret vedvarende forbedring af fysisk funktion angivet ved HAQ-DI-score og andelen af
patienter, som opnaede MCID for HAQ-DI.
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Figur 2:  ACR-respons for fire behandlingsserier (24 uger efter hver behandlingsserie (inden
for patient og besgg) hos patienter med et utilstrae kkeligt respons over for TNF-
hz mmere (n = 146)
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Kliniske laboratorieresultater \'O

Samlet blev 392/3.095 (12,7 %) af patienterne med reumatoid artrit teste@ ve for ADA i kliniske
studier efter behandling med rituximab. Udviklingen af ADA var ikke-forbthdet med klinisk

s hovedparten af disse
infusions-eller allergiske

rier.

forve rring eller gget risiko for reaktioner ved efterfelgende infusi
patienter. Forekomst af ADA kan va re forbundet med forve rri
reaktioner efter den anden infusion ved efterfglgende behandk

Pz diatrisk population
Det Europa iske L& gemiddelagentur har dispensere\(&avet om at fremla gge resultaterne af studier
med rituximab i alle undergrupper af den pz di@ke population med autoimmun artrit (se pkt. 4.2 for
oplysninger om pa diatrisk anvendelse).

>

Klinisk erfaring ved granulomatose medbqbanqiitis (GPA) og mikroskopisk polyangiitis (MPA).

Induktion af remission
| GPA/MPA studie 1 blev i alt497 patienter i alderen 15 ar og derover med sv& r, aktiv GPA (75 %)
eller MPA (24 %) inklugg behandlet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, non-

inferioritets-multicenterstudie med aktiv kontrolgruppe.

Patienterne blev @wseret i forholdet 1:1 til daglig behandling med cyclophosphamid oralt

(2 mg/kg/dag) i aneder eller rituximab (375 mg/m?) én gang ugentligt i 4 uger. Alle patienter i
cyclophosp rmen fik vedligeholdelsesbehandling med azathioprin under opfalgningen. | begge
i rne intravengs pulsbehandling med 1000 mg methylprednisolon (eller andet

1 & kvivalent dosis) pr. dag i 1-3 dage efterfulgt af oral prednison (1 mg/kg/dag, dog
g/dag). Nedtitrering af prednison skulle v re gennemfgrt 6 maneder efter start af
studigbehandling.

Det primz re effektmal var opnaelse af fuldstz ndig remission ved maned 6, defineret som en
BVAS/WG-score (Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis) pa 0 og
ophart glukokortikoidbehandling. Den pra specificerede non-inferioritetsmargin for
behandlingsforskel var 20 %. Studiet viste non-inferioritet af rituximab i forhold til cyclophosphamid
med hensyn til fuldstz ndig remission (CR) ved maned 6 (tabel 19).

Der blev observeret effekt bade hos nyligt diagnosticerede patienter og hos patienter med
recidiverende sygdom (tabel 20).
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Tabel 19  Procentdel af patienter, der opnaede fuldstz ndig remission ved méaned 6 (ITT-
population®*)

Rituximab Cyclophosphamid Behandlingsforskel
(n=99) (n=98) (rituximab-
cyclophosphamid)
10,6 %
Forekomst 63,6 % 53,1 % 95,1 %" konfidensinterval
(—3,2 %; 24,3 %)?

*Ve rst te nkelige ekstrapolering

@ Der blev vist non-inferioritet, idet den nedre gra nse (—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 hgjde for en interims-

effektanalyse \
<&

Tabel 20 Fuldstz ndig remission ved maned 6 opgjort efter sygdomsstatus P

Rituximab Cyclophosphamid Fors

(konfi iNterval

Alle patienter n =99 n=98 \9'
Nyligt n =48 n=48 0
diagnosticerede
Patienter med recidiv n=>51 n =50 b
Fuldstz ndig remission (Q
Alle patienter 63,6 % 53 1%y 10,6 % (-3,2; 24,3)
Nyligt 60,4 % 4,2 % (—23,6; 15,3)
diagnosticerede P
Patienter med recidiv 66,7 % 2209 24,7 % (5,8; 43,6)

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

Fuldstz ndig remission ved maned 12 og 18
| rituximab-gruppen opndede 48 % af patieqt r@ﬁjldstae ndig remission ved maned 12, og 39 % af
patienterne opnaede fuldstz ndig remiss e&E‘l’heﬁmed 18. I gruppen af patienter behandlet med
cyclophosphamid (efterfulgt af azathlop%@d henblik pa opretholdelse af fuldstz ndig remission)
opnaede 39 % af patienterne fuldsta itlig remission ved maned 12 og 33 % af patienterne fuldstz ndig
remission ved maned 18. Fra man% til maned 18 observeredes 8 tilfz Ide af relaps i rituximab-

h

gruppen sammenlignet med 4 osphamid-gruppen.
Laboratoriefund &Q

| alt 23/99 (23 %) \ltUleab behandlede patienter i studiet med induktion af remission blev testet
positive for ADA%etmaned 18. Ingen af de 99 rituximab-behandlede patienter var ADA-positive ved
screening. De ingen tilsyneladende tendens eller negativ pavirkning af tilstedevz relsen af ADA pa
sikkerhede effekten i studiet med induktion til remission.

Vedli elsesbehandling hos voksne

I al patienter (88 med GPA, 24 med MPA og 5 med nyre-begre nset antineutrofil cytoplasmisk
antistof (ANCA)-associeret vaskulitis) i sygdomsremission blev randomiseret til at fa henholdsvis
azathioprin (59 patienter) eller rituximab (58 patienter) i et prospektiv, kontrolleret, abent
multicenterstudie. Inkluderede patienter var 21 til 75 ar og havde nyligt diagnosticeret eller
recidiverende sygdom i fuldstz ndig remission efter kombineret behandling med glukokortikoider og
pulsbehandling med cyclophosphamid. Starstedelen af patienterne var ANCA-positive ved diagnosen
eller i lgbet af deres sygdomsforlgh, havde histologisk bekrz ftet nekrotiserende sma-kar vaskulitis
med en klinisk f& notype af GPA eller MPA eller nyre-begrae nset ANCA-associeret vaskulitis, eller
begge.

Remissions-induktionsbehandling inkluderede intravengs prednison, administreret pa investigators
skan, hos nogle patienter blev pulsbehandlinger med methylprednisolon givet forud for prednison, og
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cyclophosphamid pulsbehandlinger, indtil remission var opnaet efter 4 til 6 maneder. Til den tid og
inden for hgjst 1 maned efter den sidste cyclophosphamid pulsbehandling blev patienterne
randomiseret til at fa enten rituximab (to 500 mg intravengse infusioner med to ugers mellemrum (pa
dag 1 og dag 15) efterfulgt af 500 mg intravengst hver 6. maned i 18 maneder) 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 (behandlingsophar efter disse 22 maneder)). 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 maned 18 var op til investigators skan.

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

Det prima re endepunkt var hyppigheden af starre recidiver ved maned 28.

Resultater

Ved maned 28 opstod der starre recidiver (defineret som genkomsten af kliniske @U laboratorie
tegn pa vaskulitis-aktivitet ((BVAS] > 0), der kunne fare til organsvigt eller s rvere
livstruende) hos 3 patienter (5 %) i rituximab-gruppen og 17 patienter (29 %&athloprm -gruppen
(p=0,0007). Mindre recidiver (ikke livstruende og som ikke involverede rganskader) opstod
hos 7 patienter i rituximab-gruppen (12 %) og 8 patienter i azathlopr@ en (14 %).

Den kumulative hyppighedskurve viste, at tiden til fgrste starre v var |l ngere hos patienter, der
blev behandlet med rituximab startende fra maned 2 og blev Idt til maned 28 (figur 3).
Figur 3. Kumulative hyppighed over tid til fgrste st idiv
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Patienter med farste starre recidiv
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T T T T T T T T T T
12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Overlevelsestid (maneder)
Antal af patienter med stgrre recidiv
Azathioprin | 0 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 17
Rituximab 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3

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

Laboratorie evalueringer

| 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 tilstedeva relsen af ADA pa sikkerheden eller effekten i det kliniske studie med
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vedligeholdelsesbehandling.
Pz diatrisk population
Granulomatose med polyangiitis (GPA) og mikroskopisk polyangiitis (MPA)

Studie WA25615 (PePRS) var et dbent, enkeltarmet, ukontrolleret multicenterstudie med 25
padiatriske patienter (> 2 til <18 ar) med svar, aktiv GPA eller MPA. Patienternes medianalder i
studiet var: 14 r (interval: 6-17 ar), 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)
0g 7 patienter havde recidiverende sygdom (6 patienter med GPA og 1 patient med MPA). \

Studiedesignet bestod af en indledende 6 maneders remissionsinduktionsfase med en minim@
maneders opfalgning til maksimalt 54 maneder (4,5 ar) samlet. Patienterne skulle modtag@ st3

doser intravengs methylprednisolon (30 mg/kg/dag, ikke over 1 g/dag) inden den fzr§t i engse

rituximab-infusion. Hvis det var Kklinisk indiceret, kunne der gives yderligere daglig (op til tre)
af intravengs methylprednisolon. Remissionsinduktionsregimet bestod af fire uge ntravengse
rituximab-infusioner i doser af 375 mg/m? legemsoverflade pa studiedag 1, 8, 2 i kombination

med oral prednisolon eller prednison pa 1 mg/kg/dag (maks. 60 mg/dag) ned% t til 0,2 mg/kg/dag
minimum (maks. 10 mg/dag) efter maned 6. Efter remissionsinduktionsf. nne patienterne, efter
investigators sken, modtage yderligere rituximab-infusioner fra eller med ed 6 for at opretholde
PVAS remission og kontrollere sygdomsaktivitet (inklusive progre@/gdom eller udbrud) eller for
at opna farste remission. @

Alle 25 patienter gennemfgarte alle fire ugentlige intraveng ioner i remissionsinduktionsfasen pa
6 maneder. | alt 24 ud af 25 patienter gennemfarte mi{%n eders opfalgning.
Formalet med studiet var at evaluere rituximabs si%g d, PK-parametre og effekt hos pa diatriske

patienter med GPA og MPA (> 2 til <18 ar). Emmalene for studiet var eksplorative og blev prima rt
vurderet ved anvendelse af det pz diatriskes% ftisaktivitetsresultat (PVAS) (tabel 21).

>
Kumulativ glukokortikoid-dosis (intravehg$og oral) ved maned 6:
| studiet WA25915 opndede 24 ud af5 patienter (96%) oral glukokortikoid-nedtitrering til 0,2
mg/kg/dag (eller mindre end eller ed 10 mg/dag, hvis denne er lavere) ved eller efter maned 6 af
den protokoldefinerede orale wi -nedtitrering.

Der blev observeret en on i median oral glukokortikoidbrug fra uge 1 (median = 45 mg
prednisona kvivalent IQR: 35 - 60]) til maned 6 (median = 7,5 mg [IQR: 4-10]), som
efterfalgende bley, oldt efter maned 12 (median = 5 mg [IQR: 2-10]) og maned 18 (median =5
mg [IQR: 1-5]

Opfalgen %ndling
I lgbet mlede studieperiode modtog patienterne mellem 4 og 28 rituximab-infusioner (i op til
4,5,@r [33/8 maneder]). Patienterne modtog op til 375 mg/m? x 4 rituximab, ca. hver 6. maned, efter

invesStigators skan. | 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 maned 6 og maned 18.
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Tabel 21: Studie WA25615 (PePRS) - PVAS remission ved maned 1, 2, 4, 6, 12 og 18

Tid til opfalgning 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%
Maned 4 5 (20,0%) 6,8%; 40,7%
Maned 6 13 (52,0%) 31,3%; 72,2% \
{
Méned 12 18 (72,0%) 50,6%; 87,9% .&\2)
] o)
Maned 18 18 (72,0%) 50,6%; 8Z,9 \ Y4
PVAS = det pz diatriske vaskulitisaktivitetsresultat ‘\\
"PVAS-remission er defineret ved en PVAS pé 0 og opnaet glukokortikoid-nedtitrering til 0,2 g (eller 10
mg/dag, hvis denne er lavere) :
“effektresultaterne er eksplorative og der blev ikke foretaget nogen formel statistisk test fo, ndepunkter
rituximab, behandling (375 mg/m? x 4 infusioner) op til maned 6 var identitisk for alle pa@r.

Opfalgningshehandling efter maned 6 var efter investigatorens skan. %

Evaluering af laboratorie data @

| alt 4 af 25 patienter (16%) udviklede ADA i den samlede s%eriode. Begra nsede data viser, at
der ikke var observeret nogen tendens for de bivirkninger@‘ rapporteret hos ADA-positive
patienter.

Der var ingen tydelig tendens eller negativ pavir r%af tilstedeva relsen af ADA pa sikkerhed eller
effekt i de kliniske forsgg pa pz diatriske pati ed GPA og MPA.

Det Europa iske Lz gemiddelagentur ha\&penseret fra kravet om at indsende resultaterne af studier
med rituximab hos p& diatriske patienter <2 ar med sva r, aktiv GPA eller MPA. Se pkt. 4.2 for
oplysninger om pa diatrisk anven !

Klinisk erfaring ved pemfig aris

PV studie 1 (studie M@Q )

Effekt og sikkerhedza€ Ftuximab i kombination med kortvarig lavdosis glukokortikoid (prednison)
behandling blev ealyeret hos nyligt diagnosticerede patienter med moderat til sve r pemfigus (74

patienter med us vulgaris (PV) og 16 med pemfigus foliaceus (PF)) i et randomiseret, abent,

kontrollere centerstudie. Patienterne var mellem 19 og 79 ar og havde ikke tidligere faet
behandlj mfigus. | PV-populationen havde 5 (13%) patienter i rituximab-gruppen og 3 (8 %)
patien andarddosis prednison-gruppen moderat sygdom, og 33 (87%) patienter i rituximab-

gruppem 0g 33 (92%) patienter i standarddosis prednison-gruppen havde svar sygdom i henhold til
sygdomssve rhedsgrad defineret ved Harman'’s Kriterier.

Patienterne blev stratificeret efter baseline sygdomssve rhedsgrad (moderat eller sv&r) 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 maneder, hvis de havde moderat sygdom, eller 1 mg/kg/dag oral
prednison nedtitreret over 6 maneder, hvis de havde svar sygdom, og fik endnu en intravengs infusion
pa 1.000 mg pa studiedag 15. En vedligeholdelsesinfusion af rituximab 500 mg blev administreret
ved méaned 12 og 18. Patienter, der blev randomiseret til standarddosis prednison-gruppen, fik en
initial dosis pa 1 mg/kg/dag oral prednison nedtitreret over 12 maneder, hvis de havde moderat
sygdom, eller 1,5 mg/kg/dag oral prednison nedtitreret over 18 maneder, hvis de havde svar sygdom.
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Patienter i rituximab-gruppen, som oplevede recidiv, kunne fa en yderligere infusion med rituximab
1.000 mg i kombination med genindfart eller optitreret prednison-dosis. Vedligeholdelses- og
recidivinfusioner blev ikke administreret senere end 16 uger efter den tidligere infusion.

Studiets prima re formal var fuldstz ndig remission (fuldstz ndig epitelisering og frave r af nye og/eller
etablerede Iz sioner) ved maned 24 uden brug af prednison-behandling i to eller flere maneder (CRoft

> 2 maneder).

Resultater af PV studie 1
Studiet viste statistisk signifikante resultater af rituximab og lavdosis prednison over standarddosis
prednison ved at opna CRo# > 2 maneder ved maned 24 hos PV-patienter (se tabel 22).

N

Procentdel af patienter med PV, som opnaede fuldstz ndig remission u

Tabel 22
kortikoid-behandling i to eller flere maneder ved maned 24 (ITT-po fon —
PV) .
Rituximab + Prednison \{3 95 o6
Prednison N =36 p-verdl konfldensu:tervalb
N =38
Antallet af respondenter 34 (89,5 %) 10 (27,8 %) <@8} 61,7 % (38,4, 76,5)
(respons-rate (%))

®p-va rdi er fra Fisher’s exact test med mid-p korrektion
P95 9% konfidensinterval er korrigeret Newcombe interval

A

Antallet af patienter behandlet med rituximab plus lavdosis
behandlet minimalt (prednison dosis pa 10 mg eller mmdrés

virkning ad rituximab sammenllgnet med patlenter be
behandlingsperioden pa 24 maneder (figur 4).

Antallet af patienter ude

on uden prednison-behandling eller
) viser en steroidbesparende

med standarddosis prednison over

o@ostermd—behandlmg eller behandlet med

Figur 4.
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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)

| et randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-dummy, aktiv-komparator multicenterstudie blev effekten og
sikkerheden af rituximab sammenlignet med MMF vurderet hos patienter med moderat til sver PV,
der modtog 60-120 mg/dag oral prednison eller tilsvarende (1,0-1,5 mg/kg/dag) ved studiestart og
nedtitreret for at n& en dosis pa 60 eller 80 mg/dag pa dag 1. Patienterne havde en bekrz ftet diagnose
af PV indenfor de sidste 24 maneder og med tegn pa moderat til sva r sygdom (defineret som en
samlet Pemphigus Disease Area Index, PDALI, 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 prima re effektmal for dette studie var at evaluere effekten af rituximab sammenlignet med

til opnaelse af vedvarende komplet remission ved uge 52. Vedvarende komplet remission defi

som opnaelse af heling af Iz sioner uden nye aktive lesioner (dvs. PDAI-aktivitetsscore p3 ens
patienter far 0 mg/dag prednison eller tilsvarende, og opretholdelse af dette respons i 6 pa
hinanden fglgende uger i lgbet af de 52 ugers behandlingsperiode. \%

Resultater af PV studie 2 O

Studiet viste rituximabs superioritet i forhold til MMF i kombination med e rerende forlgb af
orale kortikosteroider til opnaelse af CRoff-kortikosteroid > 16 uger ved hos PV-patienter
(tabel 23). Flertallet af patienter i modificeret intent-to-treat (mITT) populationen var nyligt
diagnosticeret (74 %) og 26 % af patienterne havde etableret sygd(@gdomsvarighed > 6 maneder
og havde tidligere faet behandling for PV). @

Tabel 23 Procentdel af PV-patienter, der opnae rende komplet remission uden
re, ved uge 52 (modificeret ITT-

kortikosteroidbehandling i 16 uger e
population) \
Rituximab MMF @ Difference (95% p-ve rdi
(N=62) (Ns%= konfidensinterval)
Antal 25 (40,3 %) .&% %) 30,80 % (14,70 %, <0,0001
responderende N 45,15 %)
0,
(responsrate [%]) (b
Nyligt 19 (3 4 (9,1 %)
diagnosticeret
patienter | 6\
Patienter med 6\ 42,9 %) 2 (10,5 %)
etableret sygdop,*
MMF = sholatmofetil
Nyligt dia rede patienter = sygdomsvarighed < 6 maneder eller ingen tidligere behandling for
PV.
Patienter{naed etableret sygdom = sygdomsvarighed > 6 maneder og har tidligere faet behandling for
PV.
Cochran-Mantel-Haenszel test er anvendt for p-va rdi.

Analysen af alle sekunda re parametre (inklusive kumulativ oral kortikosteroiddosis, det samlede antal
af sygdomsopblussen og & ndring i helbredsrelateret livskvalitet, malt ved Dermatology Life Quality
Index (DLQI)), bekre ftede statistisk signifikante resultater af rituximab sammenlignet med MMF. Der
blev kontrolleret for multiplicitet ved testning af sekundz re endepunkter.

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).
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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 f& rre 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 behandlingsforstz rkede)
rituximab-behandlede PV-patienter positive for ADA. Der var ingen tilsyneladende negativ pavirkning
af tilstedeva relsen af ADA pa sikkerhed eller effekt i PV studie 2.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Non-Hodgkin-lymfom hos voksne \

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk undersggelse af 298 patienter med NHL, som f@kelte
eller flere infusioner af rituximab alene eller i kombination med CHOP- kemoterapl an
rituximab-doser varierede fra 100 til 500 mg/m?), vurderedes den non-specifikke cl (CLy1), den
specifikke clearance (CL.), hvor B-celler eller tumor sandsynligvis bidrager, og @rale
kompartments distributionsvolumen til (V1) til at ve re henholdsvis 0,14 I/dag, dag og 2,7 I. Den
estimerede mediane terminale eliminationshalveringstid af rituximab var 22 pae ndvidde 6,

1-52 dage). Baseline af antallet af CD-19 positive celletal og sterrelsen a tumorbyrde, forklarer
noget af variationen i CL; af rituximab fra 161 patienter, som fik 375 g ugentlig i 4 uger som
intravengs infusion. Patienter med hgjere CD-19 positive celletal o tumorbyrde havde en hgjere
CL.. Selvom der korrigeredes for CD-19 positive celletal og stﬂdw af tumorbyrde, var der stadig
store interindividuelle variationer i CL, V1 varierede i forholdai ppens overfladeareal og CHOP
kemoterapi. Forskellen i kroppens overfladeareal (1,53-2, @g samtidig behandling med CHOP
kemoterapi, bidrog til den relativt ringe variation i V1

performance status havde ingen effekt pa rituximabs
doseringsjusteringer for rituximab baseret pa de tes
reduktion i den farmakokinetiske variation. @

9% 0g 19,0 %). Alder, kan, race og WHO
kokinetik. Denne analyse antyder, at
ariable ikke forventes at give en relevant

Fire doser pa 375 mg/m? rituximab bleyﬁ%kom intravengs infusion med ugentlige intervaller til
203 patienter med NHL og som ikke ti e var behandlet med rituximab. Den gennemsnitlige Cmax
efter den 4. infusion var 486 pg/mL_(§p ndvidde 77,5 ug/mL — 996,6 pg/mL). Rituximab kunne
detekteres i patienternes serum i i) 3-6 maneder efter fz rdiggarelse af den sidste behandling.

Otte doser p& 375 mg/m? |t®1 b blev givet som intravengs infusion med ugentlige intervaller til
37 patienter med NHL Xg er infusion steg den gennemsnitlige Crax, fra et gennemsnit pa

243 pg/mL (spz ndvic -582 pg/mL) efter den farste infusion til 550 pg/mL (spa ndvidde
171-1177 pg/mL) en ottende infusion.

Den farmak ske profil af rituximab, nar det blev givet som 6 infusioner af 375 mg/m? i
kombinati 6 serier af CHOP kemoterapi, var sammenlignelig med den for rituximab indgivet
som m apibehandling.

DI}M/BL/B-ALL/BLL hos p& diatriske patienter

I det kliniske studie med p& diatriske 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 intravengse
infusioner af 375 mg/m? rituximab i hver af de to induktionsserier (serie 1 og 2) efterfulgt af én
intravengs 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 ug/mL, og derefter efterfulgt af lavere geometriske gennemsnitlige maksimale koncentrationer
(serie 4: 247 ug/mL). | dette doseringsregimen blev trough-niveauerne opretholdt (geometrisk
gennemsnit: 41,8 pg/mL (pra -dosis serie 2; efter 1 serie), 67,7 ug/mL (pre -dosis serie 3, efter

2 serier) og 58,5 pg/mL (pra -dosis serie 4, efter 3 serier)). Den mediane eliminationshalveringstid hos
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pa diatriske patienter i alderen 3 ar og derover var 26 dage.

De farmakokinetiske karakteristika af rituximab hos pz diatriske 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 &r, men
populationsfarmakokinetisk forudsigelse understatter den sammenlignelige systemisk eksponering
(AUC, Ctrough) i denne aldersgruppe sammenlignet med > 3 ar (Tabel 23). Mindre baseline-tumor
starrelse er relateret til hgjere eksponering pa grund af lavere tidsafha ngig clearance. Systemiske
eksponeringer pavirket af forskellige tumorstarrelser forbliver imidlertid indenfor
eksponeringsomradet, som var effektivt og havde en acceptabel sikkerhedsprofil.

Tabel 24: Forventede farmakokinetiske parametre efter Rituximab doseringsregim&bos

pa diatiske patienter DLBCL/BL/B-ALL/BLL <

Al
Aldersgruppe > 6 mdr til <3 ar >3til<12ar > 12til < é@

N
Cirough (M@/ML) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 4 QB,OO-MQ)
. \./

AUS 14 serier 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) X%? (110-27066)
(ng*dag/mL) A
Resultaterne er pra senteret som median (min — max); Cuougn er pre -dosis serie 4, ‘0

Kronisk lymfatisk leuk& mi &@

| kombination med fludarabin og cyclophosphamid blev rituxi ivet til CLL-patienter som en
intravengs infusion i en dosis pa 375 mg/m? ved farste be sserie og @get til en dosis pa

500 mg/m? for hver af de 5 efterfalgende behandlingssgr fter den femte 500 mg/m? infusion var
den gennemsnitlige Cmax (N = 15) 408 pg/mL (spw@! 97-764 ug/mL), og den gennemsnitlige
terminale halveringstid var 32 dage (spz ndvidde 1 dage).

Reumatoid artrit \&
0%

Efter to intravengse infusioner af ritu im en dosis pa 1.000 mg med to ugers interval, var den
gennemsnitlige halveringstid Zo,iég(i intervallet 8,58 dage til 35,9 dage), den gennemsnitlige
systemiske clearance var 0,23 1/d intervallet 0,091 til 0,67 l/dag) og det gennemsnitlige steady-
state fordelingsvolumen var N'(i intervallet 1,7 til 7,51 I). Farmakokinetisk analyse af populationen
af de samme data gav s gnelige gennemsnitlige va rdier for systemisk clearance og
halveringstid; henholds 26 I/dag og 20,4 dage. Farmakokinetisk analyse af populationen viste, at
legemsoverflade og de mest signifikante co-variable, til forklaring af inter-individuel variation
i farmakokinetis rametre. Efter justering for legemsoverflade, havde mandlige personer et hgjere
fordelingsvolu g en hurtigere clearance end kvindelige personer. Den kensrelaterede

orskel anses ikke for at v re klinisk relevant, og dosisjustering er ikke ngdvendig.
Dererin ngelige farmakokinetiske data om patienter med lever-eller nyreinsufficiens.

FahgakoKinetikken for rituximab blev vurderet efter to i.v.-doser pa 500 mg og 1.000 mg pa dag 1 og
15i studier. | alle disse studier var farmakokinetikken for rituximab proportional med dosis inden
for det begra nsede dosisinterval, som blev undersggt. Efter farste infusion varierede gennemsnittet for
Crmax for serum-rituximab fra 157 til 171 pg/mL for doseringen pa 2 x 500 mg og fra 298 til 341 ug/mL
for doseringen pa 2 x 1.000 mg. Efter den anden infusion varierede gennemsnittet for Crax fra 183 til
198 ug/mL for doseringen pa 2 x 500 mg og fra 355 til 404 pg/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 Crmax var 16 til 19 % hgjere efter anden infusion sammenlignet med den farste 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 farste infusion varierede gennemsnittet for Cpax for
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serum-rituximab fra 170 til 175 pg/mL for doseringen pa 2 x 500 mg og fra 317 til 370 pg/mL for
doseringen pa 2 x 1.000 mg. Efter den anden infusion var gennemsnittet for Cmax 270 pug/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 utilstra kkeligt 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.

N
\Q)

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

Voksne patienter

Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse af data fra 97 patienter med 3\ eller MPA, der
fik 375 mg/m? rituximab én gang ugentligt i 4 uger, var den estimerede media nale
halveringstid 23 dage (9-49 dage). Gennemsnitlig clearance og fordelingsvo% for rituximab var
henholdsvis 0,313 I/dag (0,116-0,726 I/dag) og 4,50 | (2 25-7,391). Den ale koncentration i de
forste 180 dage (Cmax), den minimale koncentration pa dag 180 (C18 t kumulative AUC efter
180 dage (AUC180) var henholdsvis (median [interval]) 372,6 (25 @3 5) ug/mL; 2,1 (0-29,3)
pug/mL og 10302 (3653-21874) png/mL*dag. Rituximabs farma tlske parametre hos voksne disse
patienter med GPA og MPA svarede til det, der blev set hos r med reumatoid artrit.

P& diatriske patienter Q

Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalys 5 bern (6-17 ar) med GPA og MPA, der
modtog 375 mg/m? rituximab én gang ugentligtri4, uger, var den estimerede mediane terminale
halveringstid 22 dage (interval; 11-42 dag ituXimabs gennemsnitlige clearance og
fordelingsvolumen var henholdsvis O,Q@interval; 0,0996-0,381 l/dag) og 2,27 | (interval; 1,43-
3,17 1). Den maksimale koncentration i rste 180 dage (Cmax), den minimale koncentration pa dag
180 (Caso) 0g det kumulative AUC ovier 180 dage (AUC1g0) var henholdsvis (median [interval]) 382,8
(270,6-513,6) pg/mL; 0,9 (0—17,7@ L og 9787 (4838-20446) ug/mL*dag. Rituximabs
farmakokinetiske parametre h@§ pz diatriske patienter med GPA og MPA svarede til det, der blev set
hos voksne patienter mechG MPA, nér der tages hgjde for legemsoverfladearealets indflydelse
pa clearance og fordeli men.

N\

Pemfiqus vulgaris

De farmakoki e parametre hos voksne PV-patienter, der fik rituximab 1.000 mg padag 1, 15, 168
009182, e meret i tabel 25.
Ta% Populationsfarmakokinetik hos voksne PV-patienter fra PV studie 2
Parameter Infusionscyklus
Farste 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 26,5
(interval) (9,3-36,2) (16,4-42,8)
Clearance (I/dag)
Gennemsnit 391 247
(interval) (159-1510) (128-454)
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Central fordelingsvolumen (1)
Gennemsnit 3,52 3,52
(interval) (2,48-5,22) (2,48-5,22)

Efter de farste 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 uz ndret.

5.3  Prea kliniske sikkerhedsdata
Rituximab er vist at v re yderst specifikt overfor CD20 antigenet pa B-celler. Toksikologiske

undersggelser pa Cynomolgus aber har ikke vist anden effekt end den forventede farmakologis%\,
fjernelse af B-celler i perifert blod og i lymfeva v. K

Pra kliniske toksicitetsstudier i forbindelse med reproduktion udfart i cynomolgusabgn
100 mg/kg (behandling pa dagene 20-50 i graviditeten) og har ikke vist tegn pa fat
rituximab. Dog blev der observeret dosisafha ngigt farmakologisk B-celle depleti
lymfatiske organer, hvilket fortsatte efter fadslen og blev fulgt af et fald i 1gG
pavirkede nyfgdte dyr. B-celle niveauet normaliseredes hos disse dyr indenf@r uimaneder efter fadslen
og pavirkede ikke vaccinationsreaktionen.

Der er ikke gennemfgrt standard mutagenicitettest, da sddanne tes 'l@r relevante for dette molekyle.
Der er ikke gennemfart langtidsstudier pa dyr med henblik pa v@ ing af rituximabs karcinogene
potentiale.

Der er ikke gennemfart specifikke studier til at fastlz g ximabs effekt pa fertilitet. | generelle
toksicitetsstudier med cynomolgusaber sas ingen r& ekt pa reproduktionsorganer hos hanner og
hunner.

6. FARMACEUTISKEOPLYSNJN\&

6.1 Hje Ipestoffer \
<

Natriumchlorid \
Trinatriumcitratdihydra
Polysorbat 80 (E433),
Vand til injektionsv

6.2 Uforligeh
Dereri veret uforligeligheder mellem rituximab og polyvinylchlorid eller polyethylen
infusi er eller infusionssa t.

6.3\6pbevaringstid

Uébnet ha tteglas
4 &r

Fortyndet oplgsning

Den tilberedte rituximab infusionsoplasning er i 0.9 % natriumchlorid oplgsning fysisk og kemisk
stabil i 30 dage ved 2 °C — 8 °C og efterfglgende 24 timer ved stuetemperatur (ikke over 30 °C).
Den tilberedte rituximab infusionsoplasning er i 5 % D-glukose oplasning fysisk og kemisk stabil i
24 timer ved 2 °C — 8 °C og efterfglgende 12 timer ved stuetemperatur (ikke over 30 °C).

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal den tilberedte infusionsoplgsning anvendes umiddelbart. Hvis
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den ikke anvendes straks, er opbevaringstid og -forhold inden anvendelse brugerens ansvar og vil
normalt ikke va re l& ngere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C, med mindre oplgshingen har fundet sted
under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Sa rlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af le gemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstgrrelser

Ritemvia 100 mg koncentrat til infusionsve ske, oplgsning

Ha tteglas, af klart type I glas med butylgummiprop, indeholdende 100 mg rituximab i 10 mK@mng
med 2 ha tteglas.

Ritemvia 500 mg koncentrat til infusionsve ske, oplgsning }O
Ha tteglas, af klart type I glas med butylgummiprop, indeholdende 500 mg ntum@\ mL. Pakning
med 1 ha tteglas.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering @
Ritemvia leveres i sterile, pyrogenfri he tteglas uden konservering&@l til engangsbrug.

Under anvendelse af aseptiske procedurer tre kkes den ngdve & ngde Ritemvia op og fortyndes
til en beregnet koncentration pa 1 til 4 mg/mL rituximab i ionspose, der indeholder steril,
pyrogenfri natriumchloridoplgsning til injektion 9 mg/ % 0) eller 5 % D-glukose i vand. Bland
oplasningen ved at vende posen forsigtigt for at und dannelse. Der skal udvises omhu for at
sikre steriliteten af de tilberedte oplgsninger. Efters gemidlet ikke indeholder noget
antimikrobielt konserveringsmiddel eller baktegigstatiske midler skal aseptiske procedurer observeres.
Parenterale Iz gemidler bar inspiceres visu @rtlkler og misfarvning far anvendelse.

Ikke anvendt lz gemiddel samt affald he kal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MAX@%F@ RINGSTILLADELSEN
Celltrion Healthcare H ft.

1062 Budapest \f
Véci at 1-3. West ice Building B torony

Ungarn @
8. %EDSFQ RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

Rikm'fa 100 mqg koncentrat til infusionsva ske, oplgsning
EU/1/17/1207/002

Ritemvia 500 mg koncentrat til infusionsva ske, oplgsning
EU/1/17/1207/001

9. DATO FOR Fg@ RSTE MARKEDSF? RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 13. juli, 2017
Dato for seneste fornyelse:

53



10. DATO FOR £ NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette Iz gemiddel er tilge ngelig pa Det Europz iske L& gemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II KQ)

FREMSTILLER AF DET BIOLOGIS @'IVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVARLIGEF TCHFRIGIVELSE

BETINGELSERELLERBE Q@NINGER VEDR® RENDE
UDLEVERING OG ANVEN E

ANDRE FORHOLD INGELSER FOR
MARKEDSFgZ RI LADELSEN

BETINGELSERELLER BEGRE NSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKT VENDELSE AF LE GEMIDLET

X
\@
O

*

N

O
N2
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navne og adresse pé fremstilleren af det biologisk aktive stof

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

CELLTRION Inc. (Plant I, CLTY),
23 Academy-ro

Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republikken Korea \
Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse KQ
Millmount Healthcare Ltd. . 6@

Block 7, City North Business Campus, \

Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irland \Qﬁ

B. BETINGELSER ELLER BEGRE NSNINGER VEDR® REND@DLEVERING 0G
ANVENDELSE @

Lz gemidlet ma kun udleveres efter ordination paen recept udst@& en begra nset Iz gegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSE ARKEDSFZ RINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsin t@ninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er l& gemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 1075, sthke 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer

offentliggjort pa Det Europz iske iddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu. \

<

D. BETINGELSE ER BEGRE NSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV DELSE AF LE GEMIDLET

. Risikos@ splan (RMP)

Indehav arkedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakra vede aktiviteter og foranstaltninger

& gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
arkedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europz iske L& gemiddelagentur

. ndr risikostyringssystemet & ndres, s rlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en va& sentlig £ ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepz | (I gemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Ikke-onkologiske indikationer:

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle l& ger, som kan forventes at udskrive
Ritemvia, har modtaget fglgende:
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Produktresuméet
Information til I gen
Information til patienten
Patientkort

Informationen til Iz gen om Ritemvia skal indeholde falgende nggle-elementer:

. Ngdvendigheden af t&t overvagning under administration i omgivelser, hvor komplet
genoplivningsudstyr er umiddelbart tilge ngeligt

. Ngdvendigheden af at kontrollere for infektioner, for immunsuppression, for
tidligere/nuva rende medicinering, der pavirker immunsystemet, og for nylige og/eller planlagte
vaccinationer fgr behandling med Ritemvia pabegyndes

. Ngdvendigheden af at overvage patienterne for infektioner, ise r PML, under og efter
behandling med Ritemvia

. Detaljeret information om risikoen for PML, ngdvendigheden af at diagnosticere PMLgi 0g
egnede metoder til at diagnosticere PML lgk

symptomerne, sa patienterne kender disse og er klar over, at de straks skal ko 3
hvis de oplever nogen symptomer
. Ngdvendigheden af at udlevere patientkortet ved hver infusion \9

. Ngdvendigheden af at advare patienterne om risikoen for infektioner og PML, i%
eres Iz ge,

Information til patienten om Ritemvia skal indeholde falgende nﬂgle-elemag :
. Detaljeret information om risikoen for infektioner og PML
. Information om symptomer pa infektioner, is&r PML, og nﬂ{@igheden af at kontakte deres

Iz ge straks, hvis de far nogle symptomer
. Vigtigheden af at dele denne information med deres eV, er eller omsorgsperson
. Informationen pa patientkortet

Patientkortet for Ritemvia for non-onkologiske in ik@ﬁ!r skal indeholde fglgende nggle-elementer:

. Ngdvendigheden af altid at have kortet pa s& t vise kortet til alt behandlende
sundhedspersonale &

. Advarsel om risikoen for infektione% , inklusive alle symptomer

. Ngdvendigheden af, at patienterae@ kter deres lz ge, hvis de far symptomer

Onkologi-indikationer: \

Indehaveren af markedsferingstillagelsen skal

udskrive Ritemvia, har modtagét falgende:

Produktinformation

Information til Iz gen \

sikre, at alle Iz ger, som kan forventes at

m Ritemvia skal indeholde fglgende nggle-elementer:
. Informa , at pra paratet kun ma administreres intravengst for at undga forkerte

Inforrr@t | Iz gen og informationen til patienten skal godkendes af den nationale
Su% yndighed, inden materialerne distribueres, og patientkortet skal inkluderes som en del af
den e emballage.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFg RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LE GEMIDLETSNAVN

Ritemvia 100 mg, koncentrat til infusionsve ske, oplgsning
Rituximab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

X
<G
1 h# tteglas indeholder 100 mg rituximab. K
1 mL indeholder 10 mg rituximab.

@

| 3.  LISTEOVERHJE LPESTOFFER XQ'

Hja Ipestoffer: natriumchlorid, trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80, vanm ktionsva sker.
Dette Iz gemiddel indeholder natrium. Las indle gssedlen for yderligere mation.

o\

‘ 4, LE GEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNIN RRELSE)

Koncentrat til infusionsve ske, oplgsning 100 mg/10 r(ngo
2 ha tteglas \

5. ANVENDELSESMADEOGAD WSTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse efter forty{}
Las indlz gssedlen inden brug

,,\.

6. SE RLIG ADV M, AT LE GEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGE NGEL FOR B? RN

\v
Opbevares utilgé@t for barn

| 7. UELLE ANDRE SE RLIGE ADVARSLER

3

\/

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SE RLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Opbevar hz tteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

60



10. EVENTUELLE SE& RLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LE GEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF? RINGSTILLADELSEN

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

Ungarn
[12. MARKEDSF# RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) ‘eF
EU/1/17/1207/002 (0@
*
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER x O |
A3

Lot @

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERINC‘r)\ |

KoY

| 15. INSTRUKTIONER VEDRY RENDEANVE{%& |

!

[16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFTZ) |

<Fritaget fra krav om brailleskrift.> ’\%

N
‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKA%Q—ZD-STREGKODE
A

<Der er anfgrt en 2D-st®%’, som indeholder en entydig identifikator.>
*

‘ 18. ENTYD)G" DENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LE SBARE DATA

% 2
NP\/@
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MINDSTEKRAYV TIL ME RKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HE TTEGLAS

1. LE GEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ritemvia 100 mg, koncentrat til infusionsve ske, oplgsning
Rituximab
Intravengs anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til intravengs anvendelse efter fortynding

3. UDL@BSDATO x

EXP (b

4.  BATCHNUMMER O\

Lo qu

A N
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM V£ GT, VOLMMEN ELLER ANTAL DOSER

(10 mg/mL) . \g&@

100 mg / 10 mL
N
A\
"0

0. ANDET
| Xg

S
\
S

O
N2
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@ RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LE GEMIDLETSNAVN

Ritemvia 500 mg, koncentrat til infusionsve ske, oplgsning
Rituximab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 h# tteglas indeholder 500 mg rituximab
1 mL indeholder 10 mg rituximab

X
<

A\

:fog

\\

‘ 3. LISTEOVERHJE LPESTOFFER N

Hja Ipestoffer: natriumchlorid, trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80, vand tiI@ﬂonsvee sker.

Dette |z gemiddel indeholder natrium. L& s indl& gssedlen for yderligere i%

tion.

W4
| 4. LE GEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSFZ'RRELSE)

\4
Koncentrat til infusionsva ske, oplgsning 500 mg/50 mL QQ

1 he tteglas @

[ 5. ANVENDELSESMA DE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse efter fortyndi%
Las indlz gssedlen inden brug

2)

6. SE RLIG ADVARS M, AT LE GEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGE NGEL R BJ RN

° -

Opbevares utilgz @ or barn

)
| 7. EV&ELLE ANDRE SE RLIGE ADVARSLER

-

| 8. \JDLg BSDATO

EXP

9. SE RLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Opbevar hz tteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

ANVENDT LE GEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SE& RLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF? RINGSTILLADELSEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

‘ 12. MARKEDSFZ RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1207/001
4

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER IN%%)
- —
Lot \'O
‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING . %
AN

| 15. INSTRUKTIONER VEDR® RENDEANVENDEL%J

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

\v

QX

L N

<Fritaget fra krav om brailleskrift.>

17. ENTYDIG IDENTIFI KATQQ—B-STREGKODE

<Der er anfgrt en 2D-stregkodg, somrindeholder en entydig identifikator.>

\&

18. ENTYDIG IDENT “IKATOR - MENNESKELIGT LE SBARE DATA

PC: ®®

N2
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MINDSTEKRAYV TIL ME RKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HE TTEGLAS

1. LE GEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ritemvia 500 mg, koncentrat til infusionsve ske, oplgsning
Rituximab
Intravengs anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til intravengs anvendelse efter fortynding

3. UDL@BSDATO x

EXP (b

4.  BATCHNUMMER O\

Lo qu

A N
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM V£ GT, VOLMMEN ELLER ANTAL DOSER

(10 mg/mL) . \g&@

500 mg /50 mL
N
o\
<J

0. ANDET
| Xg

S
\
S

O
N2
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TEKST TIL PATIENTKORT FOR IKKE-ONKOLOGISKE INDIKATIONER

BMWMI'I"I'

Hvorfor har jeg faet dette kort?

Dette Iz gemiddel kan gge din risiko for at fa
infektioner. Dette kort forte ller dig:

. Hvad du skal vide, far du far Ritemvia
o Symptomer pa en infektion
) Hvad du skal gare, hvis du tror, at du er

ved at fa en infektion

P& bagsiden oplyser kortet ogsa om dit navn samt
din Iz ges navn og telefonnummer.

Hvad skal jeg gere med dette kort?

. Opbevar altid dette kort pa dig — f.eks. i
din tegnebog eller pung

. Vis dette kort til enhver lz ge,
sygeplejerske eller tandlz ge, som er
involveret i din behandling — og ikke

til den Iz ge, der udskriver Ritemvi g
>

Opbevar dette kort padig i 2 ar efteg, at ol har
féet den sidste Ritemvia-dosis. Déxkyldes, at
bivirkningerne kan forekomme flekg’maneder
efter, du har faet behandh

Hvornar ma jeg |k1<e®temwa’?

Du ma ikke fa a hvis du har en aktiv
infektion elle lige problemer med dit
immunsys

® ge eller sygeplejerske, hvis du far
igere har faet medicin, som kan pavirke
munsystem. Dette inkluderer kemoterapi.

Hvad er symptomerne pa en infektion?

Hold gje med falgende mulige symptomer pa en
infektion:

o Feber eller vedvarende hoste

e Vagttab

e Smerter uden at du er kommet til skade

o Generel fglelse af utilpashed eller slgvhed

N

Hvad har jeg ellers brug for at vide?

Ritemvia har i sj& Idne tilfz Ide forarsaget en
alvorlig hjerneinfektion, som

kaldes ”Progressiv multifokal leukoencefalopati”
(PML). Denne infektion kan ve re dgdelig.

. Symptomer pa PML inkluderer:
- Forvirring, hukommelsestab eIIeré\,

koncentrationsbesva r
- Balancetab eller & ndringer @\néde at
gaeller tale pa
- Nedsat styrke eller sv@ af den ene
side af din krop
- Slgret syn elle$'
Du skal omgéende ? din lz ge eller
sygeplejerske, oplever nogle af disse
symptomer. | ogsa fortz Ile dem om din
Ritemvia- dling.

Hvo g fa mere information?

dlz gssedlen i Ritemvia-pakken for mere
ormation.

Dato for behandlingsstart og
kontaktoplysninger

Dato for seneste infusion:
Dato for farste infusion:
Patientens navn:

L& gens navn:
Lz gens tif. nr.:

Sgrg for altid at have en liste over al din medicin
med til ethvert besgg hos lz gen eller andet
sundhedspersonale.

Kontakt Iz gen eller sundhedspersonalet, hvis du
har nogle spargsmal angaende informationen pa
dette kort.
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Du skal omgaende fortz lle din lz ge eller
sygeplejerske, hvis du oplever nogle af disse
symptomer. Du skal ogsa fortz lle dem om din
Ritemvia-behandling
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B. INDLE GSSEDDEL@
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Indlz gsseddel: Information til brugeren

Ritemvia 100 mg koncentrat til infusionsva ske, oplgsning
Ritemvia 500 mg koncentrat til infusionsva ske, oplgsning
rituximab

vDette I& gemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hja Ipe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lz s denne indlz gsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette Iz gemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlz gssedlen. Du kan fa brug for at lz se den igen. \

- Sparg le gen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vid @

- Kontakt Iz gen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning inve@ e,

eller du far bivirkninger, som ikke er nz vnt her. Se punkt 4. . 6
Oversigt over indlz gssedlen: K

Virkning og anvendelse \9

Det skal du vide, far du begynder at fa Ritemvia 0

Sadan far du Ritemvia @

Bivirkninger
Opbevaring &@

Pakningsstarrelse og yderligere oplysninger @
1. Virkning og anvendelse (&Q
Virkning \

Ritemvia indeholder det aktive indholdsstof rit
monoklonalt antistof. Det binder sig til ove
Nar rituximab bindes til overfladen af d

oL E

ab. Det er en type protein, der kaldes et
pade hvide blodlegemer, der kaldes B-lymfocytter.
lle, dar cellen til at dg.

Anvendelse
Ritemvia kan anvendes til be and@af flere forskellige tilstande hos voksne og barn. Din Iz ge kan
ordinere Ritemvia til behandlifg,for:

a) Non—Hodgkim—Iy&

sygdom i lymfesystemet (en del af immunsystemet), der pavirker de

mvia anvendes alene eller sammen med kemoterapi.
virker, kan Ritemvia fortsz ttes i 2 ar efter, den farste behandling er givet.
Hos bar anvendes Ritemvia sammen med kemoterapi.

RitenWia gives i kombination med binyrebarkhormon, for at behandle sygdommen granulomatose
med polyangiitis (blev tidligere kaldt Wegeners granulomatose) og mikroskopisk polyangiitis.
Granulomatose med polyangiitis og mikroskopisk polyangiitis er to former for inflammation

(betz ndelse) 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 hos voksne og
bern pa 2 ar og opefter.

¢) Pemfigus vulgaris

Ritemvia anvendes til behandling af patienter med moderat til sve r pemfigus vulgaris. Pemfigus
vulgaris er en autoimmun sygdom, der forarsager smertefulde bl rer pa huden og mundens, na sens,
halsens og kansorganernes slimhinder.
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2. Det skal du vide, far du begynder at fa Ritemvia

Du ma ikke fa Ritemvia, hvis:

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

. du i gjeblikket har en aktiv sv&r infektion

. du har et svagt immunforsvar.

. du har sve rt nedsat hjertefunktion eller svar, ukontrolleret hjertesygdom og har granulomatose

med polyangiitis, mikroskopisk polyangiitis eller pemfigus vulgaris.

Du ma ikke fa Ritemvia, hvis ét eller flere af ovenstaende punkter gz Ider for dig. Hvis du er i tvivl,
skal du kontakte l gen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, inden du far Ritemvia. \
Advarsler og forsigtighedsregler @

Kontakt lz gen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, inden du far Ritemvia, hvis: é

. du nogensinde har haft leverbetz ndelse eller maske har leverbetz ndelse nu. ) @igtigt, fordi
Ritemvia i enkelte tilfa Ide har forarsaget, at en tidligere leverbetz ndelse ( %s B) er blevet
aktiv igen. Dette kan i sjz Idne tilfe Ide va re dgdeligt. Patienter, som en% ar haft
leverbetz ndelse, vil blive omhyggeligt undersggt af Iz gen for tegn p@ infektion

. du nogensinde har haft hjerteproblemer (f.eks. angina, hjertebanker(% jertesvigt) eller
vejrtre kningsbesvar.

Hvis ét eller flere af ovenstaende punkter gz Ider for dig (eller d i tvivl), skal du kontakte Iz gen,
apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, inden du far Rit u kan have behov for ekstra
overvagning under din behandling med Ritemvia.

Hvis du har granulomatose med polyangiitis, ik(@pisk polyangiitis fortz | da ogsa din lz ge

eller pemfigus vulgaris rr\

. hvis du tror, du maske har en infektion, men mild form som for eksempel en forkalelse.
Cellerne, der pavirkes af Ritemvia h* ed at beke mpe infektioner, og du bar vente med
behandling med Ritemvia, indtiljﬂ% nen er forsvundet. Fortz | ogsa |z gen, hvis du tidligere
har haft mange infektioner eller |mg f alvorlige infektioner

. hvis du tror, du maske har brug\for at blive vaccineret i nzr fremtid, inklusive vaccinationer for
at rejse til andre lande. No cinationer bar ikke gives pa samme tid som Ritemvia eller i
manederne efter du har“lﬁ@ itemvia. Din |z ge vil undersgge, om du bgr vaccineres inden du

far Ritemvia. \®
Bgrn og unge 6

Non-Hodgkin-lym
Ritemvia kan b
Hodgkin-ly
(BL)/Burki

ba%
Granulomatose med polyangiitis eller mikroskopisk polyangiitis

Ritemvia kan anvendes til behandling af barn og unge pa 2 & og opefter, med granulomatose med
polyangiitis (tidligere kaldet Wegeners granulomatose) eller mikroskopisk polyangiitis. Der er ikke

meget information om brugen af Ritemvia hos bgrn og unge med andre sygdomme.

il behandling af barn og unge i alderen 6 maneder og derover, som har non-
®rligt CD20 positivt diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL), Burkitt lymfom
®mi (akut leukae mi i modne B-celler) (B-ALL) eller Burkitt-lignende lymfom (BLL).
; apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, inden medicinen gives, hvis du eller dit

er 18 ar.

Du skal kontakte Iz gen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, inden medicinen gives, hvis du
eller dit barn er under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Ritemvia

Fortz | Iz gen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet om al medicin du tager i gjeblikket, har taget
for nyligt eller planlz gger at tage. Det ga Ider ogsa medicin, der ikke er pa recept, og naturlz gemidler.
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Det er vigtigt, da Ritemvia kan pavirke virkningen af anden medicin, og anden medicin kan pavirke
virkningen af Ritemvia.

Det er sz rligt vigtigt at fortz lle l gen:

. om du tager medicin mod forhgjet blodtryk. Du kan blive bedt om ikke at tage denne medicin i
12 timer inden, du far Ritemvia. Nogle har oplevet, at blodtrykket faldt, mens de fik Ritemvia
. om du nogensinde har faet medicin, der pavirker immunforsvaret, f.eks. kemoterapi eller

medicin, der neds# tter immunforsvaret.

Hvis ét eller flere af ovenstaende punkter gz Ider for dig (eller du er i tvivl), skal du kontakte Iz gen,
apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, inden du far Ritemvia.

Graviditet og amning

Du skal kontakte Iz gen eller sundhedspersonalet, hvis du er gravid, tror, du maske kan vare @
eller planlz gger at blive gravid. Ritemvia kan overfares til moderkagen og pavirke barnet {
Hvis du er i den fededygtige alder, skal du og din partner bruge sikker pr& vention, me c@r i
behandling med Ritemvia. | skal fortsz tte med sikker pra vention i 12 maneder efte&iste
behandling med Ritemvia.

Da Ritemvia udskilles i ma Iken, ma du ikke amme, mens du er i behandling emvia samt i

12 maneder efter din sidste dosis af Ritemvia. 0

Trafik og arbejdssikkerhed
Det vides ikke, om Ritemvia pavirker din evne til at kare motorkﬂr{%ler arbejde med maskiner.

Ritemvia indeholder natrium @
Denne medicin indeholder 52,6 mg natrium (hovedbestan kekkensalt/bordsalt) i hvert 10 mL
ha tteglas og 263,2 mg natrium (hovedbestanddelen i ki bordsalt) i hvert 50 mL ha tteglas.

Dette svarer til 2,6 % (for 10 mL hatteglas) og 13,2 50 mL ha tteglas) af det anbefalede
maksimale daglige indtag af natrium for en vokser\

3.  Sadan far du Ritemvia .\&k

Du far Ritemvia af en Iz ge eller sygeplejerske med erfaring i denne behandling. De vil overvage dig,
mens du far medicinen. Dette er i de af, at du skulle fa bivirkninger.
Ritemvia gives altid i et drop (#itravengs infusion).

Medicin, der gives |nd
Inden du far themw
bivirkninger.

Hvor megegkm skal du have og hvor ofte?

a) @ ehandles for non-Hodgkin-lymfom
is du far Ritemvia alene

|temV|a gives en gang ugentligt i 4 uger. Gentagne behandlingsforlgb med Ritemvia er

behandling med Ritemvia
u fa anden medicin (pre medicin), der forebygger eller mindsker mulige

mulige.
. Hvis du far Ritemvia sammen med kemoterapi
Ritemvia gives samme dag som kemoterapien. Det vil sz dvanligvis sige hver 3. uge, op til
8 gange.
. Hvis medicinen virker godt hos dig, kan du fa Ritemvia hver 2. eller 3. maned i op til 2 ar.
Lz gen kan & ndre dette afha ngigt af, hvorledes medicinen virker pa dig.
. Hvis du er under 18 ar, vil du fa Ritemvia sammen med kemoterapi. Du vil fa Ritemvia op til 6

gange i en periode pa 3,5 — 5,5 maneder.

b)  Hvis du behandles for granulomatose med polyangiitis eller mikroskopisk polyangiitis
Hvert behandlingsforlgb bestar af fire separate infusioner, der gives med én uges mellemrum. Du vil
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som regel fa en indsprgjtning med binyrebarkhormon, inden behandlingen med Ritemvia pabegyndes.
Lz gen 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 Ritemvia som
vedligeholdesesbehandling. Dette vil blive givet som to separate infusioner med to ugers mellemrum,
efterfulgt af én infusion hver 6. maned i mindst 2 ar. Din lz ge kan beslutte at behandle dig i l& ngere
tid med Ritemvia (op til 5 &r), alt efter hvor godt du reagerer pa medicinen.

c) Hvis du behandles for pemfigus vulgaris

Hvert behandlingsforlab bestar af to separate infusioner, der gives med 2 ugers mellemrum. Hvis du
reagerer godt pa behandlingen, kan du fa Ritemvia som vedligeholdelsesbehandling.
Vedligeholdelsesbehandling vil gives 1 &r og 18 maneder efter behandlingens start og herefter hver 6.
maned efter behov. Din Iz ge kan & ndre dette, afh ngigt af hvordan du reagerer pa behandlingen.

Sperg |z gen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis det er noget, du er i tvivl om. @

%,
4, Bivirkninger \%

Dette lz gemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle %ﬁ@rknmger De
fleste bivirkninger er lette til moderate men nogle kan ve re alvorlige og kr andling. Sj& Ident
har nogle af disse bivirkninger va ret dedelige.

Infusionsreaktioner
Under eller inden for de farste 24 timer af infusionen kan du fa f {\kuldegysninger 0g rysten.
Mindre hyppigt kan nogle patienter opleve smerte ved infusio t, blz rer, hudklge, kvalme,
tre thed, hovedpine, vejrtre kningsbesva r, gget blodtryk, h Jubehag i halsen, haz velse af tunge
eller hals, klgende eller lgbende nz se, opkastning, red ler Ajertebanken, hjerteanfald eller lavt
antal blodplader. Hvis du har hjerteproblemer eller a pectoris kan symptomerne forve rres.
Fortz | det straks til den person, der giver dig in en, hvis du eller dit barn oplever nogle af
disse symptomer, da infusionshastigheden mas al nedsz ttes eller stoppes. Du kan behgve
yderligere behandling som antihistamin elleg jaraeetamol. Nar disse symptomer forsvinder eller
forbedres, kan infusionen fortse ttes. Ve erfglgende infusioner vil hyppigheden af disse
reaktioner v& re mindre. Hvis disse reak rer alvorlige, kan Iz gen va lge at stoppe behandlingen
med Ritemvia. @
Infektioner
Kontakt straks Iz gen, N& ler dit barn far tegn p& infektion, f.eks.:

n

. feber, hoste, ogd bre ndende smerte ved vandladning eller fglelse af svaghed eller
almen utilpash

oncentrationshesva r, besva r med at ga eller synstab — dette kan skyldes en

R|5|ko@| ektioner kan gges under behandling med Ritemvia. Det vil ofte dreje sig om
forkalelser, men der har ve ret tilfe Ide af lungebets ndelse og urinvejsinfektioner. Disse er angivet
undew’Andre bivirkninger”.

Hvis du behandles for granulomatose med polyangiitis, mikroskopisk polyangiitis eller pemfigus
vulgaris vil du ogsa finde denne information i patientkortet, som du har faet af Iz gen. Det er vigtigt, at
du gemmer dette kort og viser det til din partner eller hjz Iper.

Hudsygdomme

Meget sj& Ident kan der forekomme alvorlige, eventuelt livstruende hudsygdomme med bl rer. Rgdme,
ofte forbundet med blz rer, kan forekomme pa hud og slimhinder sdsom pa indersiden af munden,
kensdele eller gjenlag og kan v re ledsaget af feber. Fortz | det gjeblikkeligt til Iz gen, hvis du
oplever nogen af disse symptomer.
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Andre bivirkninger omfatter:

a)

Hvis du eller dit barn behandles for non-Hodgkin-lymfom

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.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

infektioner i blodet (sepsis), lungebetz ndelse, helvedesild, forkalelse, infektion i bronkierne,
svampeinfektioner, infektioner af ukendt oprindelse, bihulebetz ndelse, leverbetz ndel

(hepatitis B)

lavt antal rgde blodlegemer (an& mi), lavt antal af alle blodlegemer K
allergiske reaktioner (overfglsomhed) . @
hgjt blodsukker, v gttab, ha velse i ansigt og krop, hgje niveauer af enzy 6

usz dvanlig felelse i huden, f.eks. falelseslashed, prikken, stikken, b

nedsat fglesans

rastlgshed, sgvnproblemer @

udtalt redme i ansigtet og andre omrader af huden pa grund@; dede blodkar

svimmelhed, nervgsitet
tareflad, problemer med tarekanaler, irriterede gjne (k@ﬂdivitis)
ringen for grerne, gresmerter

hjerteproblemer, f.eks. hjerteanfald, uregelma ssi urtig hjerteaktion (puls)

hgijt eller lavt blodtryk (lavt blodtryk s rligt n3 jSer dig op)

sammensngring af musklerne i luftvejene, rarsager hva sende vejrtra kning
(bronkospasme), inflammation (beta ndel nende reaktion), irritation i lungerne, halsen
eller bihulerne, andengd, lzbende naesg¥1
opkastning, diarré, mavesmerter,k@
forstoppelse, fordﬂjelsesprob%

spiseforstyrrelser, for lille fﬂde?g agelse, der medferer v gttab

n& Idefeber, gget svedtendeng, nattesved

muskelproblemer, f.eks.@ elkramper, led-eller muskelsmerter, ryg-og nakkesmerter

almen utilpashed oai&@hed, rystelser, tegn pa influenza

svigt af mange \

laktatdehydrogenase (LDH) i blodet, lavt indhold af kalk i blodet
r@, myrekryb,

eller sar i sve Ig eller mund, synkebesver,

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

t produktion og hurtigere gdelz ggelse af rade blodlegemer (aplastisk
n& mi), ha vede eller forstgrrede lymfekirtler

mgr og manglende interesse eller gl de ved ting, nervgsitet

rstyrrelser, f.eks. at ting smager anderledes, end de plejer

roblemer, f.eks. nedsat hjerteaktion eller brystsmerter (angina)

stma, kroppens organer far for lidt ilt

\/ opsvulmet mave.

Meget sj& Idne 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 dgende kra ftceller

nerveskader i arme og ben, lammelse af ansigtet

hjertesvigt

irritation i blodkarrene, der kan medfare hudsymptomer

vejrtre kningsstop

beskadigelse af tarmva ggen

sve re hudproblemer med blister, der kan v re livsfarlige. Radme, ofte forbundet med blz rer,
kan forekomme pa hud og slimhinder, sdsom pa indersiden af munden, kensdele eller gjenldg,
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og kan ve re ledsaget af feber
s nyresvigt
* svertsynstab

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 sj& Idne
tilfe Ide va& re dgdeligt
» hgretab og tab af andre sanser

Barn og unge med non-Hodgkin-lymfom:

Generelt svarede bivirkninger hos barn og unge med non-Hodgkin-lymfom til dem, der ses hos voksne
med non-Hodgkin-lymfom. De mest almindelige bivirkninger var feber med lavt antal af en typ\g&i’de
blodlegemer (neutrofiler), infektioner eller sar i mundens slimhinder og allergiske reaktione&@

(overfglsomhed). @

b)  Hvisdu eller dit barn behandles for granulomatose med polyangiitis eller f skopisk
polyangiitis

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 pa@:
+ infektioner som f.eks. luftvejsinfektioner, urinvejsinfektion (sm ed vandladning),
forkalelse og herpesudbrud
+ allergiske reaktioner, som normalt forekommer under inf @n, men kan forekomme i op
til 24 timer efter infusion (

- diarré @
hoste eller kortandethed QQ

n& seblod

forhgjet blodtryk @
smerter i led eller ryg \
muskelspasmer eller -rysten @
svimmelhed N\ l

rysten (ofte pd henderne)  , N l

sgvnbesvar

* havede ha nder eller ankle&

Almindelige bivirkninger (karNQr'e omme hos op til 1 ud af 10 patienter):

» fordgjelsesbesvar
forstoppelse \

e udslet, inkit kne eller uren hud
* ansigtsr ler rgd hud

« feber

+ sto ler labende n& se

kramper eller gmme muskler
r i muskler eller hz nder og fadder
. vt antal rgde blodlegemer (an& mi)
lavt antal blodplader
+ forhgjet kalium i blodet
« andringer i hjerterytmen, eller hjertet slar hurtigere end normalt

Meget sj& Idne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter):
» alvorlige, eventuelt livstruende hudsygdomme med bl rer. Radme, ofte forbundet med
blz rer, kan forekomme pa hud og slimhinder, sasom pa indersiden af munden, kensdele eller
gjenlag og kan v re ledsaget af feber
» genopblussen af tidligere hepatitis B-infektion

Bgrn og unge med granulomatose med polyangiitis eller mikroskopisk polyangiitis
Bivirkninger hos bgrn og unge med granulomatose med polyangiitis eller mikroskopisk polyangiitis
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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.

¢) Hvis du behandles for pemfigus vulgaris

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

hartab @
Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter): K
o infektioner som f.eks. forkalelse herpesudbrud og gjeninfektion, traske og uri fektioner

(smerter ved vandladning) K
humgrsvingninger sasom irritabilitet og depression O
hudsygdomme sasom klge, nz Idefeber og godartede knuder \,
tre thed og svimmelhed 0
feber @

led- eller rygsmerter &Q

smerter i maven

smerter i musklerne

hjertet slar hurtigere end normalt q

Ritemvia kan ogsa & ndre resultaterne pa de blodpmv@m Iz gen har bestilt.

Hvis du far Ritemvia sammen med anden medicin,\@ ogle bivirkninger va re forarsaget af den
anden medicin.

Indberetning af bivirkninger ; ! * -
e

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tal din Iz ge, sygeplejerske eller apoteket. Dette ge Ider
ogsa mulige bivirkninger, som ikke e\ taget i denne indlz gsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger dlrek & gemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at ortere bivirkninger kan du hjz Ipe med at fremskaffe mere
information om S|kkerhe te Iz gemiddel.

5. Opbevarin \

Opbevar Iz t utilgz ngeligt for barn.

Brug i%g idlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og hz tteglasset efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den n& vnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Opbevar h& tteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelse og yderligere oplysninger

Ritemvia indeholder:

. Aktivt stof: Rituximab.
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Ha tteglasset med 10 mL indeholder 100 mg rituximab (10 mg/mL).
Ha tteglasset med 50 mL indeholder 500 mg rituximab (10 mg/mL).

. @ vrige indholdsstoffer: Natriumchlorid, trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80 og vand til
injektionsva sker.

Udseende og pakningsstarrelser
Ritemvia er en klar, farvelgs oplgsning, leveret som koncentrat til infusionsve ske, oplgsning.

10 mL he& tteglas - pakning med 2 ha tteglas
50 mL ha tteglas - pakning med 1 h& tteglas

Indehaver af markedsfgringstilladelsen é\'
Celltrion Healthcare Hungary Kft. K
1062 Budapest . @

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony \%

Ungarn K
Fremstiller 05\'0

Millmount Healthcare Ltd. @

Block 7, City North Business Campus, KQ

Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l& gemidd %du henvende dig til den lokale
repre sentant for indehaveren af markedsfaringstilladel

Belgié/Belgique/Belgien @\ietuva
Mundipharma BV N\ l EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 N\ l Tel: +370 5 231 4658

*

Boarapus K Luxembourg/Luxemburg
EGIS Bulgaria EOOD @ Mundipharma BV

Ten.: + 359 2 987 6040 @\' Tél/Tel: + 32 15 45 1180
Ceska republika 6\ Magyarorszag

EGIS Praha, spol. sida Egis Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 227 1@ Tel.: + 36 1 803 5555
Danmark @ Malta

Orion P /S Medical Logistics Ltd.

TIf: + 14 00 00 Tel: +356 2755 9990
Deutschland Nederland

Mundipharma GmbH Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: +49 (0) 69 506029-000 Tel: + 31 33 450 8270
Eesti Norge

Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS

Tel: + 372 6 644 550 TIf: + 47 40 00 42 10
E\Lada 0 sterreich

BIANEZE A.E. Astro-Pharma GmbH

TnA: +30 210 8009111 — 120 Tel: +43 1 97 99 860
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Espafia Polska

Kern Pharma, S.L. EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 93 700 2525 Tel.: + 48 22 417 9200
France Portugal
Laboratoires Biogaran PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Tél: +33 (0) 800 970 109 Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290
Hrvatska Romania
Oktal Pharma d.o.o. Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: +385 1 6595 777 Tel: + 40 21 412 0017 \
Ireland Slovenija @
Mundipharma Pharmaceuticals Limited OPH Oktal Pharma d.o.0. K
Tel: +353 1 2063800 Tel: +386 1 519 29 22 . %Q
Island Slovenska republika K\
Vistor hf. EGIS SLOVAKIA spol. \s'o
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 3240 94220
Italia Suomi/Finland @
Mundipharma Pharmaceuticals Srl Orion Pharm @
Tel: +3902 318288 1 Puh/Tel: +&0 4261
Kvbzpog Sverj
C.A. Papaellinas Ltd Ori afma AB
Tnh: +357 22741741 & 46 8 623 64 40
Latvija United Kingdom
EGIS Pharmaceuticals PLC pérstﬁvnieciba\@ NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +371 67613859 o\ l Tel: +44 1223 424444

Denne indlz gsseddel blev senes@ret MM/ARAA.
Andre informationskild @

Du kan finde yderli éﬂg/sninger om dette lz gemiddel pa Det Europz iske Lz gemiddelagenturs
hjemmeside http:/ ‘ema.europa.eu/
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