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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen U berwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ritemvia 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ritemvia 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVEUND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Ritemvia 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung %6
Jeder Milliliter enthalt 10 mg Rituximab.

Ritemvia 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Jede 10-mL-Durchstechflasche enthalt 100 mg Rituximab. \@%

Jeder Milliliter enthalt 10 mg Rituximab.

Jede 50-mL-Durchstechflasche enthalt 500 mg Rituximab. 0

Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter monoklonaler, chimérer Angikorper (Maus/Mensch).
Dieser Antikorper stellt ein glykosyliertes Immunglobulin dar dessen konstante Bereiche aus
humanem IgG; und variablen Bereiche aus murinen leichte chweren Kettensequenzen bestehen.
Der Antikorper wird in einer Zellkultur aus Saugetierzelle%irialzellen des chinesischen Hamsters)

hergestellt und durch Affinitats- und lonenaustauscher- graphie gereinigt, einschlieRlich
spezifischer Schritte zur Virusinaktivierung und —em g.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkunq:’%g
Jede 10 mL Durchstechflasche enthalt 2,3 h@k 2,6 mg) Natrium.
Jede 50 mL Durchstechflasche enthalted 1 ol (263,2 mg) Natrium.

Volisténdige Auflistung der sonti{ Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARRElCHUNGQ\é&%

Konzentrat zur Hers einer Infusionslésung mit einem pH-Wert von 6,3 — 6,8 und einer

Osmolalitét von é\ 87 mosmol/kg.

Klare, farﬂ@ﬁssigkeit.
4, %N ISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete
Ritemvia wird bei Erwachsenen fiir die folgenden Anwendungsgebiete angewendet:

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)

Ritemvia ist in Kombination mit einer Chemotherapie fiir die Erstbehandlung von erwachsenen
Patienten mit follikuldrem Lymphom im Stadium 111-1V angezeigt.

Eine Ritemvia-Erhaltungstherapie ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
follikularem Lymphom, die auf eine Induktionstherapie angesprochen haben.
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Ritemvia ist als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit follikuléarem
Lymphom im Stadium I11-1V angezeigt, die gegen eine Chemotherapie resistent sind oder nach einer
solchen einen zweiten oder neuerlichen Rickfall haben.

Ritemvia ist fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit CD20-positivem, diffusem
groRzelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom in Kombination mit einer CHOP (Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt.

Ritemvia ist in Kombination mit einer Chemotherapie fiir die Behandlung von nicht vorbehandelten
padiatrischen Patienten (im Alter von > 6 Monaten bis < 18 Jahren) mit fortgeschrittenem, CD20-
positivem diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL - diffuse large B-cell lymphoma),
Burkitt-Lymphom(BL)/Burkitt-Leukamie (reife B-Zell akute lymphatische Leukamie — BAL) Qc
Burkitt-like-Lymphom (BLL) angezeigt. @

Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis 6

Ritemvia in Kombination mit Glucocorticoiden wird angewendet zur Behandlu%@wwachsenen
Patienten mit schwerer, aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (Wegenersche matose) (GPA)
und mikroskopischer Polyangiitis (MPA).

Ritemvia wird in Kombination mit Glucocorticoiden zur Induktion e @ngsmn bei Kindern und
Jugendlichen (im Alter von > 2 bis < 18 Jahren) mit schwerer aktlve@ (Wegenersche
Granulomatose) und MPA angewendet.

Pemphiqus vulgaris @

Ritemvia ist zur Behandlung von Patienten mit méﬁw schwerem Pemphigus vulgaris (PV)
angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendu \

Fachpersonal durchgefiihrt werden. ssen Bedingungen vorliegen, unter denen eine vollstandige

Infusionen von Ritemvia sollen nur ug: ggmaschlger U berwachung von erfahrenem medizinischem
Ausristung zur Wiederbelebung'sofortverfligbar ist (siehe Abschnitt 4.4).

Pramedikation und Arznv(as%ev r Prophylaxe

Vor jeder Anwendun itemvia sollte immer eine Pramedikation mit einem
Analgetlkum/Antl jKum (z. B. Paracetamol) und einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin)
verabreicht wer

Bei erwaaa( n Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom sollte eine Pramedikation mit
Glucocetticeiden in Erwéagung gezogen werden, wenn Ritemvia nicht in Kombination mit einer
Che apie verabreicht wird, die ein Glucocorticoid enthalt.

Bei padiatrischen Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom sollte eine Pramedikation mit
Paracetamol und einem H1-Antihistaminikum (= Diphenhydramin oder ein A quivalent) 30 bis

60 Minuten vor Beginn der Infusion mit Ritemvia angewendet werden. Zusatzlich sollte Prednison wie
in Tabelle 1 beschrieben gegeben werden.

Um die Haufigkeit und den Schweregrad infusionsbedingter Reaktionen (IRR) zu verringern, sollten
Patienten mit GPA oder MPA oder Pemphigus vulgaris eine intraventse Gabe von 100 mg
Methylprednisolon erhalten, die 30 Minuten vor jeder Infusion von Ritemvia beendet sein muss.

Bei erwachsenen Patienten mit GPA oder MPA wird empfohlen, vor der ersten Infusion von Ritemvia
Methylprednisolon intravends (ber einen Zeitraum von 1 bis 3 Tagen in einer Dosierung von
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1.000 mg pro Tag zu verabreichen (die letzte Dosis Methylprednisolon kann am selben Tag wie die
erste Infusion von Ritemvia verabreicht werden). Danach soll wahrend und nach der 4-wdéchigen
Induktionstherapie mit Ritemvia orales Prednison 1 mg/kg/Tag verabreicht werden (nicht mehr als
80 mg/Tag; je nach klinischer Notwendigkeit so schnell wie mdglich ausschleichen).

Bei erwachsenen Patienten mit GPA/MPA oder PV wird wahrend und nach der Behandlung mit
Ritemvia, falls erforderlich, eine Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PJP) gemali
lokalen klinischen Empfehlungen empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Vor der ersten i.v. Infusion von Ritemvia wird bei Kindern und Jugendlichen mit GPA oder MPA zur
Behandlung von schweren Symptomen einer Vaskulitis Methylprednisolon i.v. Uber einen Zeitraum
von 3 Tagen in einer Dosierung von 30 mg/kg/Tag (nicht mehr als 1 g/Tag) verabreicht. Vor degessten
Infusion von Ritemvia kdnnen bis zu 3 zuséatzliche Tagesdosen von 30 mg/kg Methylpredni V.
verabreicht werden. 6

Nach Beendigung der Verabreichung von Methylprednisolon i.v. soll den Patienten %Prednison
1 mg/kg/Tag (nicht mehr als 60 mg/Tag) verabreicht und, je nach klinischer Nol\ eit, so schnell
wie moglich ausgeschlichen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Kindern und Jugendlichen mit GPA oder MPA wird wahrend und ngﬁ ehandlung mit
-

Ritemvia, falls erforderlich, eine Prophylaxe gegen Pneumocystis jirg monie (PJP)
empfohlen.

| N
Dosierung @
S

Non-Hodgkin-Lymphom

Follikulares Non-Hodgkin-Lymphom \(b

Kombinationstherapie
Fur eine Induktionstherapie mit Ritemyiag mbination mit einer Chemotherapie betragt die

empfohlene Dosierung von Ritemvia 'm? Korperoberflache pro Zyklus tiber bis zu 8 Zyklen
sowohl fur eine Erstbehandlung vonsRatienten mit follikularem Lymphom als auch bei Patienten mit
einem rezidivierenden/refraktére%l| ularen NHL.

Ritemvia soll am Tag 1 eings j hemotherapiezyklus nach der intravendsen Gabe der
Glucocorticoid-Kompong hemotherapie, falls zutreffend, verabreicht werden.

Erhaltungstherapig \
* Nicht vorb Ites follikuléres Lymphom

Die empfohlene ierung von Ritemvia in der Erhaltungstherapie betragt bei Patienten mit nicht
vorbehandel ikuldarem Lymphom, die auf eine Induktionstherapie angesprochen haben,
375 mg/ eroberflache einmal alle 2 Monate (Beginn 2 Monate nach der letzten Dosis der
Induktiepsthérapie) bis zum Fortschreiten der Krankheit oder Uber einen maximalen Zeitraum von
zwe (insgesamt 12 Infusionen).

+ Rezidivierendes/refraktares follikulares Lymphom
Die empfohlene Dosierung von Ritemvia in der Erhaltungstherapie betrégt fiir Patienten mit einem
rezidivierenden/refraktéren follikularen Lymphom, die auf eine Induktionstherapie angesprochen
haben, 375 mg/m? Korperoberflache einmal alle 3 Monate (Beginn 3 Monate nach der letzten Dosis
der Induktionstherapie) bis zum Fortschreiten der Krankheit oder iber einen maximalen Zeitraum von
zwei Jahren (insgesamt 8 Infusionen).

Monotherapie

+ Rezidivierendes/refraktares follikulares Lymphom
Fur eine Induktionstherapie mit Ritemvia als Monotherapie betragt die empfohlene Dosierung fir
erwachsene Patienten mit follikuldrem Lymphom im Stadium I11-1V, die gegen eine Chemotherapie
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resistent sind oder nach einer solchen einen zweiten oder neuerlichen Riickfall haben, 375 mg/m?
Korperoberflache einmal wochentlich als intravendse Infusion Gber einen Zeitraum von 4 Wochen.

Fur Patienten mit einem rezidivierenden/refraktéren follikuléaren Lymphom, die auf eine
vorangegangene Behandlung mit Ritemvia als Monotherapie angesprochen haben, betrégt die
empfohlene Dosierung von Ritemvia als Monotherapie bei Wiederaufnahme der Behandlung

375 mg/m? Korperoberflache einmal wochentlich als intravendse Infusion tiber einen Zeitraum von 4
Wochen (siehe Abschnitt 5.1).

Diffuses grof3zelliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen

Ritemvia sollte in Kombination mit einer CHOP-Chemotherapie angewendet werden. Die empfohlene
Dosierung betragt 375 mg/m? Korperoberflache, verabreicht am Tag 1 eines jeden
Chemotherapiezyklus, tiber 8 Zyklen, nach der intravendsen Infusion der Glucocorticoid- Ko@ e
der CHOP-Therapie. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ritemvia bei der Behandlung

grofRzelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms wurde nicht in Kombination mit ander
Chemotherapien untersucht.

Dosisanpassung wahrend der Behandlung

Eine Dosisreduktion von Ritemvia wird nicht empfohlen. Wenn themw %ﬂbmatlon mit einer
Chemotherapie angewendet wird, sollten flir die Chemotherapeutika di Dosisreduktionen
angewendet werden.

Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und mikroskopische P iitis (MPA)

Patienten, die mit Ritemvia behandelt werden, mUssEn (\ Infusion den Patientenpass erhalten.
*

Induktion einer Remission bei Erwachsenen \
Die empfohlene Dosierung von Ritemvia zur F\g:;s tonsinduktionstherapie bei erwachsenen Patienten

mit GPA und MPA betragt 375 mg/m? K& lache einmal wochentlich als intravendse Infusion
uber einen Zeitraum von 4 Wochen (insg 4 Infusionen).

Erhaltungstherapie bei ErwachseneQ
Nach Induktion einer Remission'Wit Ritemvia darf eine Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten
mit GPA und MPA frUhest@‘ni' chen nach der letzten Infusion von Ritemvia eingeleitet werden.

L 2
Nach Induktion eine:@&n mit anderen Standard-Immunsuppressiva sollte eine

Erhaltungstherapie itemvia innerhalb von 4 Wochen nach der Krankheitsremission eingeleitet

werden. \

Zwei intraveo

fusionen von je 500 mg Ritemvia sollten im Abstand von 2 Wochen verabreicht
von einer intravendsen Infusion von 500 mg alle 6 Monate. Die Patienten sollten
Ritemvia naeh Erreichen einer Remission (Fehlen klinischer Anzeichen und Symptome) ber eine
mindestens 24 Monaten erhalten. Bei Patienten, die ein erhdhtes Risiko fir ein Rezidiv
aufwajsen, sollten die A rzte eine langere Dauer der Erhaltungstherapie mit Ritemvia von bis zu

5 Jahren in Erwégung ziehen.

Pemphiqus vulgaris

Patienten, die mit Ritemvia behandelt werden, miissen bei jeder Infusion den Patientenpass erhalten.
Die empfohlene Dosierung von Ritemvia zur Behandlung eines Pemphigus vulgaris betragt 1.000 mg
mittels intravendser Infusion, gefolgt von einer zweiten intravendsen Infusion zu 1.000 mg 2 Wochen
spater, in Kombination mit einem ausschleichenden Glucocorticoidzyklus.

Erhaltungstherapie



Eine intravendse Erhaltungsinfusion zu 500 mg ist in den Monaten 12 und 18 zu verabreichen und
anschlielend, wenn auf Basis einer Klinischen Bewertung nétig, alle 6 Monate.

Behandlung von Riickfallen

Fur den Fall eines Riickfalls kdnnen Patienten 1.000 mg intravends erhalten. Das medizinische
Fachpersonal sollte auf Basis einer klinischen Bewertung auch in Erwagung ziehen, die
Glucocorticoid-Dosis des Patienten wieder aufzunehmen oder zu erhéhen.

Nachfolgende Infusionen dirfen friihestens 16 Wochen nach der vorhergehenden Infusion verabreicht

werden.

Besondere Personengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Non-Hodgkin-Lymphom

Bei padiatrischen Patienten im Alter von > 6 Monaten bis < 18 Jahren mit ni
fortgeschrittenem CD20-positivem DLBCL/BL/BAL/BLL, sollte Ritemvi
systemischen Lymphom-Malin-B(LMB)-Chemotherapie (siehe Tabe

Die empfohlene Dosis von Ritemvia betrégt 375 mg/m2Kdorperoberfla

N\
%,
P

\O

rbehandeltem,
mbination mit einer
2) angewendet werden.
, angewendet als intraventse

Infusion. AuRer der mit der Kdorperoberflache verbundenen, sind@ne osisanpassungen von

Ritemvia erforderlich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ritemvia bei padi

ist nur in den Indikationen nicht vorbehandeltes fort
DLBCL/BL/BAL/BLL nachgewiesen. Fur Patien
Fir weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1\

Ritemvia sollte nicht bei padiatrischen,P
Lymphom im Alter von < 6 Monaten

<&

Patienten > 6 Monate bis < 18 Jahre
ittenes CD20-positives
r 3 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor.

Qmit CD20-positivem diffusem grof3zelligem B-Zell-
ndet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Tabelle1 Dosierung von Ri\/ia bei padiatrischen Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom
)
Zyklus . ndlungstag Anwendungsdetails
Vorphase (COP), Q Keine Anwendung von | -
A\‘ Ritemvia

Induktionsph Tag -2

(COPDA (entsprechend Tag 6 der | Wahrend der Induktionsphase 1 wird
Vorphase) Prednison als Teil der Chemotherapie

& 1. Infusion von angewendet und ist vor Ritemvia
?\ Ritemvia anzuwenden.

Tag 1
2. Infusion von Ritemvia wird 48 Stunden nach der
Ritemvia 1. Infusion von Ritemvia angewendet.

Induktionsphase 2 Tag -2

(COPDAM2) 3. Infusion von In der Induktionsphase 2 wird Prednison nicht
Ritemvia zeitgleich mit Ritemvia angewendet.
Tag 1l
4. Infusion von Ritemvia wird 48 Stunden nach der
Ritemvia 3. Infusion von Ritemvia angewendet.

Konsolidierungsphase 1 | Tag 1

(CYM/CYVE) 5. Infusion von Prednison wird nicht zeitgleich mit Ritemvia
Ritemvia angewendet.




Zyklus Behandlungstag Anwendungsdetails

Konsolidierungsphase 2 | Tag 1
(CYMI/CYVE) 6. Infusion von Prednison wird nicht zeitgleich mit Ritemvia
Ritemvia angewendet.

Erhaltungsphase 1 (M1) | Tag 25 bis 28 der
Konsolidierungsphase 2 | Beginnt, wenn sich die peripheren Werte nach

(CYVE) der Konsolidierungsphase 2 erholt haben
Keine Anwendung von | (CYVE) mit ANC > 1,0 x 10%I und
Ritemvia Thrombozyten > 100 x 101

Erhaltungsphase 2 (M2) | Tag 28 der -
Erhaltungsphase 1 (M1)
Keine Anwendung von

Ritemvia P

COPDAM = Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon, Doxorubicin, Methotrexat; CYM = CYtarabin , Ara-C),

ANC (Absolute Neutrophil Count) = Absolute Neutrophilenzahl; COP = Cyclophosphamid, Vincristin, Predsi w
Methotrexat; CYVE = CYtarabin (Aracytin, Ara-C), VEposid (VP16)

X}U’
Tabelle 2 Behandlungsplan fiir padiatrische Patienten mit Non-Hodg i@ phom:
Gleichzeitige Chemotherapie mit Ritemvia

‘ 4
Behandlungsplan | Stadium der Patienten Anwendundsdatdils
Gruppe B Stadium Il mit hohem LDH- Vor(péb&gefolgt von 4 Phasen:

Spiegel (> N x 2), 21 onsphasen (COPADM) mit
Stadium IV ZNS-negativ @X 3 g/m?und
o

olidierungsphasen (CYM)

Gruppe C Gruppe C1: orphase gefolgt von 6 Phasen:

BAL ZNS-negativ, Stadium 2 Induktionsphasen (COPADM) mit
& BAL ZNS-positiv u SF- HDMTX 8 g/m2 2 Konsolidierungsphasen

negativ (CYVE) und 2 Erhaltungsphasen (M1 und

Gruppe C3:  « 9‘ M2)
BAL CSF-pos@s dium IV

CSF-positiv
Aufeinanderfolgende Phasen n durchgefiihrt werden, sobald die Blutwerte sich erholt haben
und der Zustand des Patierﬁ'gQY rlaubt, mit Ausnahme der Erhaltungsphasen, in denen die
Behandlung in 28-tagi vallen erfolgt.

BAL = Burkitt-Leukamie -Zell akute lymphatische Leukamie); CSF = Zerebrospinalflissigkeit; ZNS = zentrales
Nervensystem; HDMTX{=Wochdosiertes Methotrexat; LDH = Laktatdehydrogenase
AN

Granulomatff&’olvanqiitis (GPA) und mikroskopische Polyangiitis (MPA)

Jugendlichen mit schwerer aktiver GPA oder MPA betragt 375 mg/m? Korperoberflache verabreicht
einmal wochentlich als i.v. Infusion, Gber einen Zeitraum von 4 Wochen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ritemvia bei Kindern und Jugendlichen (> 2 bis < 18 Jahre) in
anderen Indikationen als schwerer aktiver GPA oder MPA ist nicht erwiesen.

Ritemvia sollte bei Kindern unter 2 Jahren mit schwerer aktiver GPA oder MPA nicht angewendet
werden, da die Moglichkeit einer unzureichenden Immunantwort gegeniiber Kinderimpfungen, die
gegen héufige, durch Impfungen vermeidbare Kinderkrankheiten (z. B. Masern, Mumps, Rételn und
Poliomyelitis), besteht (siehe Abschnitt 5.1).



Art der Anwendung

Die zubereitete L6sung von Ritemvia sollte mittels separatem Zugang als intravendse Infusion
verabreicht werden und darf nicht als intravendse Injektion oder Bolus appliziert werden.

Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen eines beginnenden Zytokin-Freisetzungs-Syndroms zu
tiberwachen (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die Anzeichen von schweren Nebenwirkungen
entwickeln, insbesondere schwere Dyspnoe, Bronchospasmus oder Hypoxie, ist die Infusion sofort zu
unterbrechen. AnschlieBend sind Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom auf Anzeichen eines
Tumorlysesyndroms u.a. durch geeignete Labortests sowie im Hinblick auf eine pulmonale Infiltration
mit einer Rontgenaufnahme des Thorax zu untersuchen. Bei allen Patienten darf mit der Infusion erst
dann erneut begonnen werden, wenn alle Symptome vollstandig verschwunden sind und die
Laborwerte und Rontgenbefunde wieder im Normbereich sind. Zu diesem Zeitpunkt kann die | jon
zu Beginn mit nicht mehr als der Halfte der vorherigen Infusionsgeschwindigkeit wieder
aufgenommen werden. Wenn die gleichen schweren Nebenwirkungen erneut auftreten, is @
Entscheidung Uber einen Abbruch der Behandlung von Fall zu Fall sorgfaltig zu treﬁe%

normalerweise auf eine Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit an. Die Infusi chwindigkeit

Leichte oder mittelschwere infusionsbedingte Nebenwirkungen (siehe Abschnitg.g@rechen
kann bei Besserung der Symptomatik wieder erhéht werden. Q

Erste Infusion /k

Die empfohlene initiale Infusionsgeschwindigkeit betragt 50 m /g;ie ann nach den ersten

30 Minuten stufenweise alle 30 Minuten um 50 mg/h auf eine@ stwert von 400 mg/h gesteigert
werden.

Weitere Infusionen “(b.o

Alle Anwendungsgebiete \

Weitere Infusionen von Ritemvia konne
begonnen werden, die im weiteren Ve
Hochstwert von 400 mg/h gesteiger

Padiatrische Patienten — N n«@kin—Lymphom

Erste Infusion

iner initialen Infusionsgeschwindigkeit von 100 mg/h
i Abstanden von 30 Minuten um 100 mg/h bis auf einen
n kann.

Die empfohlene initi fusionsrate betragt 0,5 mg/kg/h (maximal 50 mg/h); wenn keine
U berempfindlic@ der infusionsbedingte Reaktionen auftreten, kann diese alle 30 Minuten um
0,5 mg/kg/h i

inem Maximum von 400 mg/h erhéht werden.
Nac for@( Infusionen
Nachfplgende Dosen von Ritemvia kénnen mit einer Initialrate von 1 mg/kg/h (maximal 50 mg/h)
angewendet werden; sie konnen alle 30 Minuten um 1 mg/kg/h bis zu einem Maximum von 400 mg/h
erhoht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Gegenanzeigen beim Non-Hodgkin-Lymphom und bei der chronischen lymphatischen Leukdmie

U berempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen Maus-Proteine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Aktive, schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).
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Patienten mit stark geschwachter Immunabwehr.

Gegenanzeigen bei rheumatoider Arthritis, Granulomatose mit Polyangiitis, mikroskopischer
Polyangiitis und Pemphigus vulgaris

U berempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen Maus-Proteine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Aktive, schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).
Patienten mit stark geschwachter Immunabwehr.

Schwere Herzinsuffizienz (New York Heart Association Klasse IV) oder schwere, unkontrol@Q
Herzerkrankungen (siehe Abschnitt 4.4 beziiglich anderer kardiovaskularer Erkrankunge

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung&

Riickverfolgbarkeit \

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, musse ezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimit eutig dokumentiert
werden. 4/

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie K

%’r GPA, der MPA oder des

on den Patientenpass erhalten. Der
tionen beziglich eines moglicherweise

Itifokaler Leukoenzephalopathie (PML).

Alle Patienten, die zur Behandlung der rheumatoiden Arth
Pemphigus vulgaris Rituximab erhalten, mussen bei je
Pass enthalt fir den Patienten wichtige Sicherheitsi

erhéhten Infektionsrisikos einschlieBlich progress\

Féalle von PML mit toédlichem Ausgang w s\%r selten nach der Anwendung von Rituximab
berichtet. Die Patienten missen in regglrr@i Abstanden auf jegliche neu auftretende oder sich
verschlechternde neurologische Symp m\ er auf Anzeichen, die auf eine PML hindeuten,
Uberwacht werden. Wenn der Verda@u eine PML besteht, ist die weitere Anwendung von
Rituximab einzustellen, bis eine L ausgeschlossen worden ist. Der behandelnde Arzt soll den
Patienten untersuchen, um gnt en zu kdnnen, ob die Symptome auf eine neurologische
Dysfunktion hinweisen, u a, ob diese Symptome madglicherweise eine PML andeuten kénnen.

Bei entsprechenden kli Anzeichen sollte ein Neurologe konsultiert werden.

Wenn irgendwelcﬁ eifel bestehen, sind weitergehende Untersuchungen einschlieBlich einer
vorzugsweise K -verstarkten MRT-Untersuchung, eines Liguortests auf DNA des JC-Virus und
wiederholte gische Kontrolluntersuchungen in Betracht zu ziehen.

Der Ar g)\bﬁ insbesondere auf Symptome achten, die auf eine PML hinweisen, die der Patient
mo eise nicht bemerkt (z. B. kognitive, neurologische oder psychiatrische Symptome). Den
Patieften sollte empfohlen werden, ihren Partner oder ihre Pflegeperson uiber ihre Behandlung zu
informieren, da diese Symptome feststellen konnten, die der Patient nicht bemerkt.

Wenn der Patient eine PML entwickelt, muss die Anwendung von Rituximab dauerhaft eingestellt
werden.

Nach Wiederherstellung des Immunsystems bei immungeschwachten Patienten mit PML wurde eine
Stabilisierung oder ein besserer Behandlungserfolg beobachtet. Es bleibt unbekannt, ob durch die
friihzeitige Erkennung einer PML und die Beendigung der Behandlung mit Rituximab eine &hnliche
Stabilisierung oder ein verbesserter Verlauf erreicht werden kann.

Non-Hodgkin-Lymphom und chronische lymphatische Leukdmie
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Infusionsbedingte Reaktionen

Die Anwendung von Rituximab ist mit infusionsbedingten Reaktionen verbunden, die mit der
Freisetzung von Zytokinen und/oder anderen chemischen Mediatoren zusammenhéngen kénnen. Es
kann sein, dass sich ein Zytokin-Freisetzungs-Syndrom klinisch nicht von akuten

U berempfindlichkeitsreaktionen unterscheiden I&sst.

Diese Reaktionen schlieRen Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Tumorlysesyndrom, anaphylaktische
Reaktionen und U berempfindlichkeitsreaktionen ein und werden nachfolgend beschrieben.

Schwere infusionsbedingte Reaktionen mit tddlichem Ausgang wurden wahrend der Markteinfiihrung
der intravendsen Darreichungsform von Rituximab berichtet. Diese traten zwischen 30 Minuten und

2 Stunden nach Beginn der ersten intravendsen Infusion von Rituximab auf. Die Reaktionen si
gekennzeichnet durch pulmonale Ereignisse und schlossen in manchen Fallen eine schnelle @se
und Merkmale des Tumorlysesyndroms ein, zusétzlich zu Fieber, Schuttelfrost, Rigor, H ,
Urtikaria, Angio6dem und andere Symptomen (siehe Abschnitt 4.8). %

von Bronchospasmus und Hypoxie zusétzlich zu Fieber, Schittelfrost, Rigor, Wrtikaria und
Angiotdemen begleitet wird. Dieses Syndrom kann mit einigen Merkmale morlysesyndroms
wie Hyperurikémie, Hyperkaliamie, Hypokalzamie, Hyperphosphatamie, Nierenversagen,
erhéhten Laktatdehydrogenase (LDH)-Werten assoziiert sein sowie 2@&9 eise auch mit akutem

Das schwere Zytokin-Freisetzungs-Syndrom ist gekennzeichnet durch schwere a@e die haufig

Atemversagen und Todesfolge. Das akute Atemversagen kann z. B. pulmonale interstitielle
Infiltration oder O deme gekennzeichnet sein, die auf einer Rontgénaufnahme des Thorax erkennbar
sind. Das Syndrom manifestiert sich haufig innerhalb der erst zweiten Stunde nach Beginn der
ersten Infusion. Patienten mit einer vorbestehenden Lunge zienz oder mit pulmonaler
Tumorinfiltration kdnnen eine schlechtere Prognose ha ollen unter besonderer Vorsicht
behandelt werden. Bei Patienten, die ein schweres ZytgRip- reisetzungs-Syndrom entwickeln, muss
die Infusion sofort unterbrochen (siehe Abschnitt d eine aggressive symptomatische
Behandlung eingeleitet werden. Da eine initial\ﬁe: rung der klinischen Symptome von einer
Verschlechterung gefolgt sein kann, solle tienten so lange engmaschig tiberwacht werden, bis
das Tumorlysesyndrom und die pulmopa iltration verschwunden oder ausgeschlossen worden
sind. Nach vollstandigem Rickgang tome flihrte die weitere Behandlung von Patienten
selten zu einem erneuten Auftreten e%&chweren Zytokin-Freisetzungs-Syndroms.

Patienten mit einer hohen T, oder einer hohen Zahl von zirkulierenden malignen Zellen

(> 25 x 107/1), wie z. B. Pati mit CLL, fir die mdglicherweise ein hoheres Risiko eines besonders
schweren Zytokin-Frei Q%gs-Syndroms besteht, sollen mit besonderer Vorsicht behandelt werden.
Diese Patienten soII@nd der ersten Infusion sehr engmaschig tberwacht werden. Wahrend der
ersten Infusion soflx esen Patienten eine verminderte Infusionsgeschwindigkeit erwogen oder die
Dosierung des e ehandlungszyklus aufgeteilt auf 2 Tage verabreicht werden. Sofern die
Lymphozyt eiterhin > 25 x 1091 ist, gilt Letzteres auch fir alle weiteren Behandlungszyklen.

Bei 77 gl/mit Rituximab behandelten Patienten ist es zu infusionsbedingten Nebenwirkungen

jegl rt gekommen (einschliellich des Zytokin-Freisetzungs-Syndroms, begleitet von Hypotonie
und Bronchospasmus, bei 10 % der Patienten), siehe Abschnitt 4.8. U blicherweise sind diese
Symptome nach Unterbrechung der Infusion von Rituximab und Verabreichung eines Antipyretikums
und Antihistaminikums reversibel. Gelegentlich kann die Gabe von Sauerstoff, intravendser
Kochsalzinfusion oder Bronchodilatatoren und Glucocorticoiden erforderlich werden. Siehe auch
Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, wie oben beschrieben, beziglich schwerer Nebenwirkungen.

Es liegen Berichte iiber anaphylaktische und andere U berempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten
nach der intraventsen Verabreichung von Proteinen vor. Im Gegensatz zum Zytokin-Freisetzungs-
Syndrom treten echte U berempfindlichkeitsreaktionen typischerweise innerhalb von Minuten nach
Infusionsbeginn auf. Fir den Fall einer allergischen Reaktion wahrend einer Verabreichung von
Rituximab sollen Arzneimittel zur Behandlung von U berempfindlichkeitsreaktionen, wie z. B.
Epinephrin (Adrenalin), Antihistaminika und Glucocorticoide, fiir den sofortigen Einsatz zur
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Verfligung stehen. Klinische Manifestationen einer Anaphylaxie kdnnen denen eines Zytokin-
Freisetzungs-Syndroms (Beschreibung siehe oben) dhnlich sein. Nebenwirkungen, die einer

U berempfindlichkeitsreaktion zugeordnet werden kénnen, sind weniger haufig berichtet worden als
solche, die einer Zytokinfreisetzung zugeordnet werden.

In einigen Fallen sind die folgenden zusétzlichen Reaktionen berichtet worden: Myokardinfarkt,
Vorhofflimmern, Lungenddem und akute, reversible Thrombozytopenie.

Da es wahrend der Anwendung von Rituximab zu einem Blutdruckabfall kommen kann, sollte das
voribergehende Absetzen antihypertensiver Arzneimittel 12 Stunden vor einer Infusion von
Rituximab in Erwégung gezogen werden.

Herzerkrankungen

Bei mit Rituximab behandelten Patienten traten Angina pectoris, Herzarrhythmien wie Vorh m
und -flimmern, Herzinsuffizienz und/oder Myokardinfarkt auf. Daher sollten Patienten mi
vorbestehenden Herzerkrankungen und/oder kardiotoxischer Chemotherapie engmaschi @Nacht

erden.
Wi \@

Hamatologische Toxizitaten

Obwohl Rituximab als Monotherapie nicht myelosuppressiv wirkt, sollte ei ante Behandlung
von Patienten mit einer Zahl der neutrophilen Granulozyten < 1,5 x 1091 r einer Zahl der
Thrombozyten < 75 x 10%I nur mit Vorsicht erfolgen, da die klinisch ngen bei diesen
Patienten limitiert sind. Rituximab wurde bei 21 Patienten, die eineréqyogen
Knochenmarktransplantation unterzogen wurden, sowie in anderef Ristkogruppen mit vermutlich
reduzierter Knochenmarkfunktion angewendet, ohne dass ein@ otoxizitat induziert wurde.

RegelméaRige Kontrollen des groRen Blutbilds, einschligfh Neutrophilen- und
Thrombozytenzahl, sollten wahrend der Behandlur% ituximab durchgefthrt werden.

Infektionen \

Wahrend der Behandlung mit Rituximab ké hwerwiegende Infektionen einschlieBlich
Todesfélle, auftreten (siehe Abschnitt Q.B&imab darf Patienten nicht verabreicht werden, bei
denen eine aktive, schwere Infektion . Tuberkulose, Sepsis und opportunistische Infektionen,
siehe Abschnitt 4.3) vorliegt.

Vorsicht ist bei der arztlichen Véxgrdnting von Rituximab an Patienten geboten, die rezidivierende
oder chronische Infekte in der schichte aufweisen oder an Grundkrankheiten leiden, die das
Auftreten schwerer Infekt%, glinstigen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die‘R@ erhielten, wurden Falle einer Hepatitis-B-Reaktivierung berichtet,
einschlielich fulmigaqter Hepatitis mit tédlichem Ausgang. In den meisten Fallen erhielten diese
Patienten auch ITl'%totoxische Chemotherapie. Es liegen begrenzte Informationen aus einer Studie
zur Behandl Patienten mit rezidivierender/refraktarer CLL vor, die vermuten lassen, dass die
Behandl% Rituximab auch den Ausgang einer primaren Hepatitis-B-Infektion verschlechtern
kann. allén Patienten soll vor Beginn der Behandlung mit Rituximab eine Testung auf das
Hep?s -Virus (HBV) durchgefiihrt werden. Diese sollte mindestens den HBsAg-Status und den
HBcAb-Status beinhalten und kann, gemaf? lokalen Empfehlungen, mit weiteren geeigneten Markern
erganzt werden. Patienten mit aktiver Hepatitis-B-Erkrankung dirfen nicht mit Rituximab behandelt
werden. Patienten mit einer positiven Hepatitis-B-Serologie (entweder HBsAg oder HBcAb) sollen
vor Behandlungsbeginn einen Spezialisten fiir Lebererkrankungen aufsuchen und gemaR lokalen
medizinischen Standards iberwacht und angeleitet werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu
verhindern.

Seit Markteinfiihrung wurde sehr selten tber Falle progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie
(PML) im Zusammenhang mit der Anwendung von Rituximab in den Indikationen NHL und CLL
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl der Patienten erhielt Rituximab in Kombination mit
einer Chemotherapie oder als Teil einer hdmatopoetischen Stammzelltransplantation.
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Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen, nach einer Therapie mit
Rituximab bei Patienten mit NHL und CLL wurde nicht untersucht, und eine Impfung mit viralen
Lebendimpfstoffen wird nicht empfohlen. Patienten, die mit Rituximab behandelt werden, kdnnen eine
Impfung mit inaktiven Impfstoffen erhalten, jedoch kénnen die Ansprechraten auf inaktivierte
Impfstoffe reduziert sein. In einer nicht randomisierten Studie hatten erwachsene Patienten mit
rezidivierendem niedriggradigem NHL, die eine Rituximab-Monotherapie erhielten, im Vergleich zu
einer gesunden unbehandelten Kontrollgruppe eine niedrigere Ansprechrate auf eine Impfung mit dem
Recall-Antigen Tetanus (16 % gegentber 81 %) und dem Neoantigen Keyhole Limpet Hdmocyanin
(KLH) (4 % gegentiber 76 %; bewertet wurde ein lber 2-facher Anstieg des Antikorpertiters). Bei
Patienten mit CLL sind in Anbetracht der A hnlichkeit der Erkrankungen dhnliche Ergebnisse zu
erwarten. Allerdings wurde dies nicht in klinischen Studien untersucht.

Die mittleren Antikdrpertiter gegen eine Reihe von Antigenen (Streptococcus pneumoniae, Q
Influenza A, Mumps, Rubella, Varizellen) blieben, bezogen auf die Werte vor Behandlun t@’m,
Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nach der Behandlung mit Rituximab s@

Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) evens-Johnson-
Syndrom, einige mit tddlichem Ausgang, sind berichtet worden (siehe Abs .8). Fiir den Fall,
dass ein derartiges Ereignis eintritt, bei dem ein méglicher Zusammenha ituximab vermutet
wird, ist die Behandlung dauerhaft einzustellen. 4/

Kinder und Jugendliche
Fur Patienten unter 3 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor. F@/ itere Informationen siehe
Abschnitt 5.1.

Rheumatoide Arthritis, Granulomatose mit Polyangitit PA), mikroskopische Polyangiitis (MPA)
und Pemphigus vulgaris

Methotrexat (MTX)-naive Patienten mit r sS’vder Arthritis
Die Anwendung von Rituximab bei Mgt t (MTX)-naiven Patienten wird nicht empfohlen, da
kein positives Nutzen—RisikoverhaItmé stellt werden konnte.

Infusionsbedingte Reaktionen

Es besteht ein Zusammenh isthen der Verabreichung von Rituximab und infusionsbedingten
Reaktionen (IRR), die mj setzung von Zytokinen und/oder anderer chemischen Mediatoren
zusammenhangen konngnt

Schwere IRR mit tédhighem Ausgang sind nach der Markteinfiihrung bei Patienten mit rheumatoider
Acrthritis bericht den. Die meisten infusionsbedingten Reaktionen, die bei rheumatoider Arthritis
in klinische n berichtet wurden, waren von leichtem bis mittlerem Schweregrad. Die haufigsten
Symptomfh{ n allergische Reaktionen, die sich als Kopfschmerzen, Juckreiz, Hustenreiz, R6tung,
Ausschiag, Urtikaria, Hypertonie und Fieber &ulerten. Der Anteil an Patienten, bei denen sich

Inf aktionen zeigten, war im Allgemeinen nach der ersten Infusion eines jeden
BehaRdlungszyklus hoher als nach der zweiten Infusion. Die Haufigkeit infusionsbedingter
Reaktionen nahm mit weiteren Behandlungszyklen ab (siehe Abschnitt 4.8). Die berichteten
Reaktionen waren im Allgemeinen nach Unterbrechung der Infusion von Rituximab oder
Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit und Verabreichung eines Antipyretikums und
Antihistaminikums reversibel. Gelegentlich kann die Gabe von Sauerstoff, intravendser
Kochsalzinfusion oder Bronchodilatatoren und Glucocorticoiden erforderlich werden. Patienten mit
vorbestehenden kardialen Erkrankungen und Patienten, bei denen in der VVorgeschichte
kardiopulmonale Nebenwirkungen aufgetreten sind, miissen engmaschig iberwacht werden. Je nach
Schweregrad der IRR und der notwendigen MalRnahmen muss die Anwendung von Rituximab
vorubergehend oder dauerhaft eingestellt werden. In den meisten Fallen kann nach vollsténdigem
Abklingen der Symptome die Infusion mit einer Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit um

50 % (z. B. von 100 mg/h auf 50 mg/h) weiter verabreicht werden.
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Arzneimittel zur Behandlung von U berempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Epinephrin (Adrenalin),
Antihistaminika und Glucocorticoide, sollten zum sofortigen Gebrauch bereitstehen, falls es wahrend
der Anwendung von Rituximab zu einer allergischen Reaktion kommt.

Es liegen keine Daten zur Sicherheit bei Patienten mit magiger Herzinsuffizienz (NYHA Klasse I11)
oder schweren, unkontrollierten kardiovaskuléren Erkrankungen vor. Bei Patienten, die mit Rituximab
behandelt worden waren, wurde das Auftreten vorbestehender ischdmisch kardialer Erkrankungen
symptomatisch. Es wurden z. B. Angina pectoris sowie Vorhofflimmern und -flattern beobachtet.
Deshalb sollte bei Patienten mit einer bekannten kardialen VVorgeschichte und bei Patienten, bei denen
in der VVorgeschichte kardiopulmonale Nebenwirkungen aufgetreten sind, vor der Behandlung mit
Rituximab das Risiko kardiovaskularer Komplikationen durch Infusionsreaktionen in Betracht
gezogen werden. Diese Patienten sollten wahrend der Anwendung von Rituximab engmaschig
Uberwacht werden. Da es wéahrend der Infusion von Rituximab zu einem Blutdruckabfall koﬁ
kann, sollte das voruibergehende Absetzen einer antihypertensiven Medikation 12 Stunde ner
Infusion von Rituximab in Erwégung gezogen werden. %

IRR bei Patienten mit GPA, MPA und Pemphigus vulgaris waren vergleichbar z&@] klinischen
Studien und nach der Markteinflhrung beobachteten Reaktionen bei Patienten@' eumatoider
Arthritis (siehe Abschnitt 4.8).

Herzerkrankungen
Bei mit Rituximab behandelten Patienten traten Angina pectoris, Her@ry\hmlen wie Vorhofflattern
und -flimmern, Herzinsuffizienz und/oder Myokardinfarkt auf. Daher sollten Patienten mit
vorbestehenden Herzerkrankungen engmaschig tiberwacht Wer@ iehe oben, Infusionsbedingte
Reaktionen).

Infektionen .
Aufgrund des Wirkmechanismus von Rituximab Tatsache, dass B-Zellen eine wichtige Rolle
bei der Erhaltung der Immunantwort spielen, tienten ein erhthtes Risiko fir das Auftreten
von Infektionen nach einer Behandlung mi ab (siehe Abschnitt 5.1). Wahrend der
Behandlung mit Rituximab kdnnen schw ende Infektionen, einschliellich Todesfélle, auftreten
(siehe Abschnitt 4.8). Rituximab darf a\ n nicht verabreicht werden, bei denen eine aktive,
schwere Infektion (wie z. B. Tuberk Sepsis und opportunistische Infektionen, siehe
Abschnitt 4.3) oder eine stark e|?§¢c ankte Immunabwehr vorliegt (z. B. bei stark reduzierter CD4-
oder CD8-Zellzahl). Vorsicht der arztlichen Verordnung von Rituximab an Patienten geboten,
die rezidivierende oder <;h§ Infekte in der Vorgeschichte aufweisen oder an Grundkrankheiten

leiden, die das Auftrete rer Infektionen begunstigen, z. B. bei Hypogammaglobulindmie (siehe
Abschnitt 4.8). Es wi hlen den Immunglobulinspiegel vor der Einleitung einer Behandlung
mit Rituximab zu
Bei Patiente Q)n Anzeichen oder Symptomen einer Infektion im Anschluss an eine Behandlung
mit thum erichten, sollten diese rasch abgekléart und die Patienten entsprechend behandelt

orei

werdens nem weiteren Behandlungszyklus mit Rituximab sind die Patienten erneut auf ein
pot s Infektionsrisiko zu untersuchen.

In sehr seltenen Fallen wurde von todlich verlaufender progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML) nach der Anwendung von Rituximab zur Behandlung der rheumatoiden
Acrthritis und von Autoimmunerkrankungen, einschlie3lich systemischem Lupus Erythematodes (SLE)
und Vaskulitis, berichtet.

Hepatitis-B-Infektionen
Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, GPA und MPA, die Rituximab erhielten, wurden Falle einer
Hepatitis-B-Reaktivierung berichtet, einschlieflich Falle mit todlichem Ausgang.

Bei allen Patienten soll vor Beginn der Behandlung mit Rituximab eine Testung auf das Hepatitis-B-
Virus (HBV) durchgefiihrt werden. Diese sollte mindestens den HBsAg-Status und den HBcAb-Status
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beinhalten und kann, gemaR lokalen Empfehlungen, mit weiteren geeigneten Markern erganzt werden.
Patienten mit aktiver Hepatitis-B-Erkrankung durfen nicht mit Rituximab behandelt werden. Patienten
mit einer positiven Hepatitis-B-Serologie (entweder HBsAg oder HBcAD) sollen vor
Behandlungsbeginn einen Spezialisten fur Lebererkrankungen aufsuchen und geméR den lokalen
medizinischen Standards lberwacht und angeleitet werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu
verhindern.

Spéate Neutropenie

Vor jedem Zyklus mit Rituximab sowie in regelmaiigen Abstanden bis zu 6 Monate nach Beendigung
der Behandlung und bei Anzeichen und Symptomen einer Infektion ist eine Bestimmung der Anzahl
der Neutrophilen im Blut durchzufihren (siehe Abschnitt 4.8).

Syndrom, einige mit tddlichem Ausgang, sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Fur, Il,
dass ein derartiges Ereignis eintritt, bei dem ein méglicher Zusammenhang mit Rituxi mutet
wird, ist die Behandlung dauerhaft einzustellen. é%

Immunisierung \

Der Arzt sollte den Impfstatus von Patienten Uberpriifen und bei den Patien Mdglichkeit vor
Einleitung einer Behandlung mit Rituximab alle erforderlichen Impfunge i3 der giltigen
Impfempfehlungen fiir Schutzimpfungen, vornehmen. Die Impfunge t indestens 4 Wochen
vor der ersten Anwendung von Rituximab abgeschlossen sein.

Hautreaktionen
Schwere Hautreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevew

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfst@&nach einer Therapie mit Rituximab
wurde nicht untersucht. Deshalb wird eine Impfung mit vir, bendimpfstoffen wahrend der
Behandlung mit Rituximab oder bei verringerten peiiph -Zell-Werten nicht empfohlen.

*
Patienten, die mit Rituximab behandelt werden, kb\/ ine Impfung mit inaktivierten Impfstoffen
erhalten, jedoch kdnnen die Ansprechraten aufyinaktivierte Impfstoffe reduziert sein. In einer
randomisierten Studie hatten Patienten mi oider Arthritis, die mit Rituximab und Methotrexat
behandelt worden waren, und Patientep, df ethotrexat erhalten hatten, 6 Monate nach der
Behandlung mit Rituximab vergleich prechraten bei einer Impfung mit dem Recall-Antigen
Tetanus (39 % gegentiber 42 %), red% e Raten beim Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff
(43 % gegeniiber 82 %, gegen m\%t?s ns 2 Serotypen von Pneumokokken-Antikérpern) und dem
Neoantigen KHL (47 % gege 3 %). Sollte wahrend der Behandlung mit Rituximab eine
Impfung mit inaktiven Iy notwendig werden, sollte diese mindestens 4 Wochen vor dem

néchsten Zyklus mit RifuX abgeschlossen sein.

Die Erfahrung bei’XI toider Arthritis Gber einen Zeitraum von 1 Jahr zeigte, dass nach
wiederholter Be ng mit Rituximab der Anteil an Patienten mit positiven Antikorpertitern gegen
S. pneumonigé, uenza, Mumps, Rubella, Varizellen und dem Tetanus-Toxin im Allgemeinen
dhnlich zu Beginn der Behandlung mit Rituximab.

Gle itfge/sequenzielle Anwendung anderer DMARDSs bei rheumatoider Arthritis

Die gleichzeitige Anwendung von Rituximab mit anderen antirheumatischen Behandlungen als die in
den Abschnitten Anwendungsgebiete und Dosierung bei rheumatoider Arthritis angegebenen, wird
nicht empfohlen.

Es liegen begrenzte Daten aus klinischen Studien vor, um die Sicherheit der sequenziellen Anwendung
anderer DMARD:s (einschlieRlich TNF-Hemmern und anderer Biologika) nach der Anwendung von
Rituximab vollstéandig zu beurteilen (siehe Abschnitt 4.5). Die verfuigbaren Daten zeigen, dass der
Anteil klinisch relevanter Infektionen unverandert ist, wenn diese Therapien bei Patienten angewendet
werden, die zuvor mit Rituximab behandelt worden sind. Wenn im Anschluss an eine Behandlung mit
Rituximab Biologika und/oder DMARDs angewendet werden, sind die Patienten jedoch engmaschig
auf Anzeichen von Infektionen zu tberwachen.
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Malignome

Immunmodulatorische Arzneimittel kdnnen das Risiko von Malignomen erhéhen. Aufgrund der
begrenzten Erfahrung mit Rituximab bei der Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis
(siehe Abschnitt 4.8) scheinen die gegenwartigen Daten nicht auf ein erhohtes Risiko von Malignomen
hinzudeuten. Jedoch kann derzeit ein mogliches Risiko zur Entwicklung von soliden Tumoren nicht
ausgeschlossen werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 2,3 mmol (oder 52,6 mg) Natrium je 10-mL-Durchstechflasche und

11,5 mmol (oder 263,2 mg) Natrium je 50-mL-Durchstechflasche, &quivalent zu 2,6 % (10-mL-
Durchstechflasche) und 13,2 % (50-mL-Durchstechflasche) der von der WHO fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme von 2 g.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen @Q

Zurzeit liegen nur wenige Daten tber mogliche Wechselwirkungen zwischen Rituxim nderen
Arzneimitteln vor.

Bei Patienten mit CLL scheint die gleichzeitige Gabe von Rituximab keine Au@ng auf die
Pharmakokinetik von Fludarabin und Cyclophosphamid zu zeigen. Ebenso ludarabin und
Cyclophosphamid keine sichtbaren Auswirkungen auf die Pharmakokineti ituximab.

Die gleichzeitige Verabreichung von Methotrexat hatte keinen Elnflﬂﬁuf die Pharmakokinetik von
Rituximab bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Bei Patienten, die Titer von humanen Anti-Maus-Antikorp, MA) oder Anti-Drug-Antikdrpern
(anti-drug-antibody — ADA) aufweisen, kdnnen allergi U berempfindlichkeitsreaktionen
auftreten, wenn sie zusétzlich mit anderen diagnostt %er therapeutischen monoklonalen
Antikdrpern behandelt werden.

i s\'nach der Behandlung mit Rituximab eine
nachfolgende Therapie mit einem biologi MARD. Bei diesen Patienten betrug die Rate klinisch
relevanter Infektionen wahrend der B ng mit Rituximab 6,01 pro 100 Patientenjahre, gegentiiber
4,97 pro 100 Patientenjahre nach de ndlung mit dem biologischen DMARD.

283 Patienten mit rheumatoider Arthritis e

4.6 Fertilitat, Schwang@md Stillzeit

Verhitung bei Manner auen

Wegen der langen @l\onszeit von Rituximab bei Patienten mit B-Zell-Depletion miissen Frauen im
gebérfahigen Al rend und weitere 12 Monate nach der Behandlung mit Rituximab wirksame
kontrazeptw@ oden anwenden.

Immudpglobuline der Klasse G kdnnen die Plazentaschranke passieren.

Die B-Zell-Werte bei neugeborenen Menschen nach der Anwendung von Rituximab bei der Mutter
sind im Rahmen Klinischer Studien nicht untersucht worden. Es liegen keine hinreichenden und gut
kontrollierten Daten aus Studien bei schwangeren Frauen vor. Bei einigen Kindern, deren Mutter
wahrend der Schwangerschaft Rituximab ausgesetzt waren, wurde jedoch Uber eine voriibergehende
B-Zell-Depletion und Lymphozytopenie berichtet. A hnliche Effekte wurden auch in
tierexperimentellen Studien beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Aus diesen Griinden sollte Rituximab
nur dann bei Schwangeren angewendet werden, wenn der mogliche Nutzen das potenzielle Risiko
Uberwiegt.

Stillzeit
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Es ist nicht bekannt, ob Rituximab in die Muttermilch Ubertritt. Da jedoch mitterliche I1gG in die
Milch Ubertreten und Rituximab in der Milch saugender Affen nachgewiesen wurde, sollten Frauen
wahrend und weitere 12 Monate nach der Behandlung mit Rituximab nicht stillen.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten keine schadlichen Auswirkungen von Rituximab auf die
Reproduktionsorgane.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Rituximab auf die Verkehrstiichtigkeit und
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt, obgleich die pharmakologische Wirki %
die bisher beobachteten Nebenwirkungen erwarten lassen, dass Rituximab keinen oder ei
vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedie

Maschinen hat. 2

4.8 Nebenwirkungen

Erfahrungen bei Erwachsenen mit Non-Hodgkin-Lymphom und chromsch@iphatlscher Leukéamie

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils 4/

Snphom und bei der chronischen
Studien und aus der U berwachung

b als Monotherapie (in Form einer

r Induktionstherapie) oder in Kombination

Das Gesamtsicherheitsprofil von Rituximab beim Non-Hod
lymphatischen Leukamie basiert auf Patientendaten aus kI
nach der Markteinfuhrung. Diese Patienten wurden mi
Induktionstherapie oder einer Erhaltungstherapie na
mit einer Chemotherapie behandelt.

Die am meisten beobachteten Nebenwirkunms& Patienten, die Rituximab erhielten waren IRRs, die
bei den meisten Patienten wahrend der,er, usion auftraten. Die Inzidenz infusionsbedingter
Symptome nimmt mit weiteren Infusi utlich ab und betragt nach der achten Verabreichung von
Rituximab weniger als 1 %.

In klinischen Studien traten,In Nen (vorwiegend bakterielle und virale Infektionen) bei ungefahr
30-55 % der Patienten nli& HL und bei 30-50 % der Patienten mit CLL auf.

Die am meisten beri oder beobachteten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren:
. IRR (einschT ich Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Tumorlysesyndrom), siehe Abschnitt 4.4.
. Infektion e Abschnitt 4.4.

. Kardi are Ereignisse, siehe Abschnitt 4.4.

Weiter glétete schwerwiegende Nebenwirkungen schlossen eine Hepatitis-B-Reaktivierung sowie
PM iehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen von Rituximab als Monotherapeutikum oder in Kombination
mit Chemotherapeutika sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
Sehr héaufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten

(>1/10.000, < 1/1.000) sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Die Nebenwirkungen, die nur wahrend der U berwachung nach der Markteinfiihrung identifiziert
wurden und fiir die daher keine Haufigkeiten berechnet werden konnten, sind unter ,,nicht
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bekannt® gelistet.

Tabelle 3 Nebenwirkungen, die in klinischen Studien oder wahrend der U berwachung nach
der Markteinfihrung bei Patienten mit einer NHL oder mit einer CLL Erkrankung
beobachtet wurden, die Rituximab als Mono/Erhaltungstherapie oder in
Kombination mit einer Chemotherapie erhielten

Tranenbildung,
Konjunktivitis

Sehverlust®

MedDRA
Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
Systemorgan- bekannt
klasse
Infektionen und Bakterielle Sepsis, Schwerwie- |PML
parasitare Infektionen, | *Pneumonie, gende Virus-
Erkrankungen virale *febrile Infektion, infektion?,
Infektionen, | *Herpes zoster, Pneumocystis
*Bronchitis | *Infektion des jirovecii Q
Respirationstraks, @
Pilzinfektionen, cv
Infektionen 9
unbekannter %
Genese, *akute @
Bronchitis, \
*Sinusitis, Hepatitis @
Bl
Erkrankungen des | Neutropenie, | Anémie, Gerinnungs- %ber- Spate
Blutes und des Leukopenie, | *Panzytopenie, stérungen, Opg nder Neutropenie
Lymphsystems *febrile *Granulozytopenie |aplastische Anstieg der 8
Neutropenie, Anémie, /v IgM-
*Thrombo- h&molytische \ Serumspiegel®
zytopenie Anémie,
Lymphaden
pathie
Erkrankungen Infusions- U berempfindlich- * N <fAnaphylaxie | Tumorlyse- Infusions-
des bedingte keit ’@. syndrom, bedingte
Immunsystems Reaktionen, \ Zytokin- akute
Angioddem x Freisetzungs- reversible
N, Syndrom?, Thrombo-
m‘ Serumkrankheit | zytopenie*
Stoffwechsel- und Hyperglykafie,)
Ernahrungs- Gewicl ,
stérungen perip}% em,
ichtsGdem,
ohte LDH-
x (G
0‘\ MHypokalzémie
Psychiatrische N Depression,
Erkrankungen Nervositét
Erkrankungen \ N Parésthesie, Storung der Periphere Kraniale
des Hypésthesie, Geschmacks- Neuropathie, Neuropathie,
Nervensystem Q?) Erregung, empfindung Gesichtsnerven- | Verlust
Q Schlaflosigkeit, lahmung?® anderer
$ Vasodilatation, Sinne®
K Schwindel,
Angstgefiihle
Augefierkran- Stdrung der Schwerer
kunge

Erkrankungen Tinnitus, Gehdorverlust
des Ohrs und des Ohrenschmerzen 5
Labyrinths
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Herz- *Myokardinfarkt* | *linksventriku- | Schwere Herzinsuffizienz
erkrankungen und6 Arrhythmie, | lares Versagen, |Herzerkran- |4und6
*Vorhofflimmern, | *supraventriku- | kungen*undé
Tachykardie, lare
*Herzerkrankung | Tachykardie,
*ventrikulére
Tachykardie,
*Angina,
*Myokardi-
schéamie,
Bradykardie
Gefalerkran- Hypertonie, Vaskulitis
kungen orthostatische (vorwiegend
Hypotonie, kutan),
Hypotonie leukozytoklas-
tische Vaskulitis %
Erkrankungen Bronchospasmus?, | Asthma, Interstitielle | Respiratorische
der Atemwege, Atemwegserkran- | Bronchiolitis Lungener- Insuffizienz* .:%te
des Brustraums kung, Schmerzen in | obliterans, krankung’ CD
und Mediastinums der Brust, Dyspnoe, | Lungenerkran- %

vermehrtes Husten,
Rhinitis

kung, Hypoxie

0

Erkrankungen U belkeit Erbrechen, Diarrhg, | VergréRerung Ma@&h-Darm-
des Abdominal- des Abdomens ion’
Gastrointestinal- schmerzen, ‘@
trakts Dysphagie, 0»
Stomatitis,
Obstipation, $
Dyspepsie, K
Anorexie,
Rachenreizung A@
Erkrankungen Pruritus, Urtikaria, q Schwere bullgse
der Haut und des | Exanthem, Schwitzen, . Q pe Hautreaktionen,
Unterhautgewebes | *Alopezie Nachtschwei, ¢ Stevens-
*Hauterkrankungen \@’ Johnson-
x Syndrom,
N toxische
Qb epidermale
° 0 Nekrolyse

(Lyell-Syndrom)
7

Skelettmuskula- ertonie,
tur-, Bindegewebs- ie,
und ralgie,
Knochenerkran- ° \\' ckenschmerzen,
kungen \ Nackenschmerzen,
AN | schmerzen

Erkrankungen der \\ Nierenversagen®
Nieren \
Harnwege )
Allgemeine ieber, Tumorschmerzen, | Schmerzen an
Erkrankup@en Schittelfrost, | Rétungen, der
und Best en | Asthenie, Unwohlsein, Infusionsstelle
am Kopf- Erkéltungserschei-
Vel%ungs- schmerzen nungen, *Fatigue,
ort *Frosteln,

*Multiorgan-

versagen*

Untersuchungen

Verminderte
1gG-

Serumspiegel
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Fur die Berechnung der Haufigkeiten der Nebenwirkungen wurden alle Schweregrade (von leicht bis
schwerwiegend) berticksichtigt, aufler bei den mit ,,+“ gekennzeichneten Nebenwirkungen. Bei diesen basiert
die Berechnung der Haufigkeiten nur auf den schwerwiegenden Reaktionen (> Grad 3 der Common Toxicity
Criteria des National Cancer Institute [NCI]). Nur die hochste Haufigkeit, die in einer Studie beobachtet
wurde, ist gelistet.

TeinschlieRlich Reaktivierung und primarer Infektionen, die Haufigkeitsangabe beruht auf dem R-FC-Arm bei
rezidivierender/refraktérer CLL

2Siehe auch unten, Abschnitt ,, Infektionen®

3Siehe auch unten, Abschnitt ,,Himatologische Nebenwirkungen®

4Siehe auch unten, Abschnitt ,,Infusionsbedingte Reaktionen®. Seltene Todesfille wurden berichtet.
SAnzeichen und Symptome kranialer Neuropathie. Trat zu verschiedenen Zeitpunkten bis zu einigen Monaten
nach Beendigung der Rituximab-Therapie auf.

®Beobachtet vor allem bei Patienten mit vorausgegangenen kardialen Problemen und/oder kardiotoxischer
Chemotherapie, und waren meistens mit infusionsbedingten Reaktionen verbunden.

"EinschlieRlich Todesfélle Q

Die folgenden Ereignisse wurden als unerwiinschte Ereignisse wahrend klinischer Studie
jedoch dhnlich oder weniger haufig im Rituximab-Behandlungsarm verglichen zum K

Hamatotoxizitat, neutropenische Infektion, Harnwegsinfektionen, sensorische Stdr eber
Anzeichen und Symptome, die auf eine IRR hindeuten, wurden in klinische n bei mehr als
50 % der Patienten berichtet und wurden vorwiegend wahrend der ersten n, gewohnlich

innerhalb der ersten zwei Stunden, beobachtet. Diese Symptome umfa; séachlich Fieber,
Schiittelfrost und Rigor. Weitere Symptome sind Rétungen, Angio0 ronchospasmus, Erbrechen,
U belkeit, Urtikaria/Exanthem, Mudigkeit, Kopfschmerzen, Rachgnreizéng, Rhinitis, Pruritus,
Schmerzen, Tachykardie, Hypertonie, Hypotonie, Dyspnoe, D, ie, Asthenie sowie die Symptome
eines Tumorlysesyndroms. Schwere IRR (wie Bronchospa er Hypotonie) traten in bis zu 12 %
der Félle auf. Weitere Reaktionen, die in einigen Féllen t wurden, waren Myokardinfarkt,
Vorhofflimmern, Lungenddem und akute, reversible® ytopenie. Eine Verschlimmerung
vorbestehender Herzbeschwerden, wie Angina p i5eder Herzinsuffizienz sowie schwerwiegende
Herzerkrankungen (Herzversagen, Myokardin rhofflimmern), Lungentdem,
Multiorganversagen, Tumorlysesyndrom, reisetzungs-Syndrom, Nierenversagen und
respiratorische Insuffizienz, wurden mit ej ingeren oder unbekannten Haufigkeit berichtet. Die

Inzidenz infusionsbedingter Symptomé mit weiteren Infusionen deutlich ab und betrug nach
dem achten Behandlungszyklus mit@mab weniger als 1 %.

Beschreibung ausqewéhlter@irkunqen

Infektionen ’\
Rituximab fihrte bei -80 % der Patienten zu einer B-Zell-Depletion, war aber nur bei einer
Minderzahl von i it einer Abnahme der Immunglobuline im Serum verbunden.

Lokalisierte -Infektionen sowie Herpes zoster wurden in randomisierten klinischen Studien
mit einer h@hegerm Inzidenz im Behandlungsarm mit Rituximab berichtet. Schwere Infektionen traten
bei etw er Patienten unter einer Monotherapie mit Rituximab auf. Eine hohere Haufigkeit an
InfeRn insgesamt, einschliellich Grad 3 oder 4 Infektionen, wurde wéhrend der
Erhagingstherapie mit Rituximab Uber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren gegentiber der
Beobachtungsgruppe berichtet. Wéhrend des 2-jahrigen Behandlungszeitraums trat keine kumulative
Toxizitat im Sinne von berichteten Infektionen auf. Zusatzlich wurden bei der Behandlung mit
Rituximab andere schwerwiegende Virusinfektionen, entweder neu auftretend, reaktiviert oder
verschlimmert, von denen einige tddlich verliefen, berichtet. Die Mehrzahl der Patienten erhielt
Rituximab in Kombination mit einer Chemotherapie oder als Teil einer hédmatopoetischen
Stammezelltransplantation. Beispiele dieser schwerwiegenden Virusinfektionen sind Infektionen, die
durch Herpesviren (Cytomegalievirus, Varicella-Zoster-Virus und Herpes-Simplex-Virus), das JC-
Virus (progressive multifokale Leukoenzephalopathie [PML]) oder das Hepatitis-C-Virus verursacht
wurden. In klinischen Prifungen wurde auch Gber tédlich verlaufende Félle einer PML berichtet, die
nach Krankheitsprogression und Wiederbehandlung aufgetreten sind. Es wurden Félle einer Hepatitis-
B-Reaktivierung berichtet, die meistens bei Patienten auftraten, die Rituximab in Kombination mit
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einer zytotoxischen Chemotherapie erhalten haben. Bei Patienten mit rezidivierender/refraktarer CLL
betrug die Haufigkeit des Auftretens einer Hepatitis-B-Infektion Grad 3/4 (Reaktivierung und primére
Infektion) 2 % bei R-FC gegentiber 0 % bei FC. Bei Patienten mit einem vorbestehenden Kaposi-
Sarkom und die Rituximab ausgesetzt waren, wurde ein Fortschreiten des Kaposi-Sarkoms beobachtet.
Diese Falle traten auBerhalb der zugelassenen Indikationsbereiche und meistens bei HIV-positiven
Patienten auf.

Hamatologische Nebenwirkungen

In klinischen Studien mit Rituximab als 4-wdchige Monotherapie traten hamatologische Anomalien
lediglich bei wenigen Patienten auf und waren tiblicherweise leicht und reversibel. Schwere (Grad 3
und 4) Neutropenie wurde bei 4,2 % der Patienten, Anédmie bei 1,1 % der Patienten und
Thrombozytopenie bei 1,7 % der Patienten berichtet. Wahrend der Erhaltungstherapie Uber einen
Zeitraum von bis zu 2 Jahren mit Rituximab wurden Leukopenien und Neutropenien in einer hQ'Gn
Inzidenz (5 % gegenlber 2 %; Grad 3/4 bzw. 10 % gegentber 4 %; Grad 3/4) als in der
Beobachtungsgruppe berichtet. Die Inzidenz von Thrombozytopenien war niedrig (< 1 % /4)
und es gab keinen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In Studien mit Rituxj 6
Kombination mit Chemotherapie wurden wahrend des Behandlungszyklus Grad 3/4 penien,
Neutropenien und Panzytopenien im Allgemeinen mit einer hoheren Frequenz g @er der
Chemotherapiegruppe ohne Rituximab berichtet (Leukopenien 88 % bei R-C gentber 79 % bei
CHOP, 23 % bei R-FC gegeniiber 12 % bei FC sowie Neutropenien 24 % P gegenliber 14 %
bei CVP; 97 % bei R-CHOP gegentiber 88 % bei CHOP, 30 % bei R-FC er 19 % bei FC bei
nicht vorbehandelter CLL und Panzytopenien 3 % bei R-FC gegenubgl 0 FC bei nicht

vorbehandelter CLL). Jedoch war das erhdhte Auftreten von Neutrope bei Patienten, die mit
Rituximab und Chemotherapie behandelt worden sind, im Vergleich zu Patienten, die lediglich mit

Chemotherapie behandelt worden sind, nicht mit einer héhere enz an Infektionen und
parasitéren Erkrankungen verbunden. In Studien bei nicht ndelten Patienten und bei Patienten
mit rezidivierender/refraktérer chronischer Iymphatlsc ie wurde nach der Behandlung mit

Neutropenien (definiert als Neutrophilenzahl, di en Tag 24 und Tag 42 nach der letzten Dosis
unter 1x10%1 liegt) oder ein verzogertes Auftréien eifter Neutropenie (definiert als Neutrophilenzahl
unter 1x10%1 nach Tag 42 nach der letzten | Patienten ohne vorangegangene verlangerte
Neutropenie oder bei Patienten, die 5|CJ1 g 42 wieder erholt hatten) beobachtet. Es wurde kein
Unterschied in der Inzidenz von An% |chtet Einige Falle einer spaten Neutropenie wurden

Rituximab plus FC bei bis zu 25 % der mit R- FC@ en Patienten eine Verlangerung der

mehr als 4 Wochen nach der letzten ion von Rituximab berichtet. In der Studie zur
Erstlinienbehandlung von Patle CLL hatten Patienten im Stadium Binet C im R-FC-

Behandlungsarm mehr uner, Erelgnlsse als im FC-Behandlungsarm (R-FC 83 % gegeniiber
FC 71 %). In der Studie z dlung der rezidivierenden/refraktéaren CLL wurde bei 11 % der
Patienten in der R-FC- und bei 9 % in der FC-Gruppe eine Thrombozytopenie Grad 3/4
berichtet.

In Studien mit I@ ab wurden bei Patienten mit Morbus Waldenstrém vorlbergehende Anstiege
der IgM-Ser el nach Behandlungsbeginn beobachtet, die mdglicherweise im Zusammenhang
mit elner)mf iskositat und den damit verbundenen Symptomen stehen. Der voriibergehend
angesti M-Spiegel erreichte in der Regel innerhalb von 4 Monaten zumindest den
Ausg?gs ert.

Kardiovaskulare Nebenwirkungen

Kardiovaskuldre Reaktionen wurden bei 18,8 % der Patienten wéhrend Kklinischer Studien mit
Rituximab als Monotherapie berichtet. Die am haufigsten gemeldeten Ereignisse waren Hypotonie und
Hypertonie. Falle von Arrhythmien der Grade 3 oder 4 (einschlie3lich ventrikulérer und
supraventrikularer Tachykardie) sowie Angina pectoris wahrend der Infusion wurden berichtet.
Waéhrend der Erhaltungstherapie war die Inzidenz von Herzerkrankungen der Grade 3 bis 4 bei
Patienten, die mit Rituximab behandelt wurden, vergleichbar zur Beobachtungsgruppe. Kardiale
Ereignisse wurden als schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (einschlieflich Vorhofflimmern,
Myokardinfarkt, linksventrikulares Versagen, Myokardischédmie) bei 3 % der Rituximab-Patienten und
bei < 1 % der Patienten in der Beobachtungsgruppe berichtet. In klinischen Studien zur Untersuchung
von Rituximab in Kombination mit Chemotherapie war die Inzidenz von Herzarrhythmien der Grade 3
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und 4, vorwiegend supraventrikulare Arrhythmien wie Tachykardien sowie Vorhofflattern

und -flimmern, in der R-CHOP-Gruppe (14 Patienten, 6,9 %) hoher als in der CHOP-Gruppe

(3 Patienten, 1,5 %). Alle diese Arrhythmien traten entweder im Zusammenhang mit der Infusion von
Rituximab auf oder hingen mit pradisponierenden Faktoren wie Fieber, Infektion, akutem
Myokardinfarkt oder vorbestehender respiratorischer oder kardiovaskularer Erkrankung zusammen. Es
wurden keine Unterschiede zwischen der R-CHOP-Gruppe und der CHOP-Gruppe in der Inzidenz
anderer kardialer Ereignisse der Grade 3 und 4 einschlie8lich Herzversagen, Myokarderkrankung oder
Manifestation einer Koronararterienerkrankung beobachtet. Die Gesamtinzidenz kardialer
Erkrankungen der Grade 3 und 4 war bei CLL gering, sowohl in der Studie zur Erstlinienbehandlung
der CLL (4 % bei R-FC, 3 % bei FC), als auch in der Studie zur Behandlung der
rezidivierenden/refraktéren CLL (4 % bei R-FC, 4 % bei FC).

Respiratorisches System
Falle von interstitiellen Lungenerkrankungen, einige mit tddlichem Ausgang, wurden berich

Neurologische Erkrankungen

Wahrend der Behandlungsperiode (in der Induktionsphase, bestehend aus bis zu 8
mit R-CHOP) erlitten 4 Patienten (2 %) in der R-CHOP-Gruppe, alle mit kardio
Risikofaktoren, einen thromboembolischen zerebrovaskularen Zwischenfall wa
Behandlungszyklus. In der Inzidenz anderer thromboembolischer Ereigniss
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Dagegen erlitten 3 Pati
Gruppe zerebrovaskulare Ereignisse, die alle wahrend der Nachbeob ase auftraten. Die
Gesamtinzidenz von Erkrankungen des Nervensystems der Grade 3 tingl 4 war bei CLL gering, sowohl
in der Studie zur Erstlinienbehandlung der CLL (4 % bei R-FC, 496 bei FC) als auch in der Studie zur
Behandlung der rezidivierenden/refraktéren CLL (3 % bei R—I@ % bei FC).

Es sind Féalle von posteriorem reversiblem Enzepthrom (PRES)/reversiblem posteriorem

des ersten
keinen
5 %) aus der CHOP-

Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS) berichtet Anzeichen und Symptome beinhalteten
visuelle Stérungen, Kopfschmerzen, Krampfe un&Sr eranderte geistige Verfassung, mit oder ohne
damit einhergehender Hypertonie. Die Diagno$e einér PRES/RPLS erfordert eine Bestétigung durch
eine bildgebende Aufnahme des Gehirns. richteten Fallen lagen bestétigte Risikofaktoren fiir
PRES/RPLS vor, darunter die Grunder,kr@des Patienten, Hypertonie, immunsuppressive
Therapie und/oder Chemotherapie.

Erkrankungen des Gastrointestir?b{i%
Eine Magen-Darm-Perforatio einigen Fallen zum Tod fiihrte, wurde bei Patienten beobachtet,
die Rituximab zur Behag Non-Hodgkin-Lymphoms erhielten. In der Mehrzahl dieser Félle

wurde Rituximab mit ej é\ motherapie verabreicht.

IgG-Serumspiegef\

In klinischen St ur Untersuchung von Rituximab als Erhaltungstherapie bei

rezidivieren raktarem follikularem Lymphom lagen die medianen 1gG-Serumspiegel sowohl in
der Beoba€htuhgs- als auch in der Rituximab-Gruppe nach der Induktionstherapie unter dem unteren
Normalwert{LLN = Lower Limit of Normal) (< 7 g/l). In der Beobachtungsgruppe stieg der mediane
IgG spiegel nachfolgend auf Werte oberhalb des LLN an, in der Rituximab-Gruppe blieb er
jedoch stabil. Der Anteil von Patienten mit 1gG-Serumspiegeln unterhalb des LLN betrug in der
Rituximab-Gruppe wéahrend des 2-jéhrigen Behandlungszeitraumes ungeféhr 60 %, wéhrend er in der
Beobachtungsgruppe abnahm (36 % nach 2 Jahren).

Wenige Falle einer Hypogammaglobulindmie wurden bei Kindern und Jugendlichen, die mit
Rituximab behandelt wurden, in der Spontanberichterstattung und in der Literatur beobachtet. In
einigen Fallen war diese schwer und erforderte eine langfristige Substitutionstherapie mit
Immunglobulinen. Die Folgen einer langfristigen B-Zell-Depletion bei Kindern und Jugendlichen sind
nicht bekannt.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-Syndrom, einige Féalle davon

21



mit tédlichem Ausgang, sind sehr selten berichtet worden.

Patientensubpopulationen - Rituximab-Monotherapie

A ltere Patienten (> 65 Jahre):

Die Inzidenz der Nebenwirkungen insgesamt (alle Schweregrade) war bei alteren Patienten und bei
jlngeren Patienten (< 65 Jahre) dhnlich; dasselbe gilt auch fur Nebenwirkungen der Grade 3/4.

Hohe Tumorlast

Patienten mit hoher Tumorlast litten haufiger an Nebenwirkungen der Grade 3/4 als Patienten mit
geringerer Tumorlast (25,6 % gegeniber 15,4 %). Die Inzidenz von Nebenwirkungen aller
Schweregrade war in diesen beiden Gruppen &hnlich.

Erneute Behandlung

Der Prozentsatz an Patienten, die bei Wiederaufnahme der Therapie mit Rituximab tber Q
Nebenwirkungen berichteten, war ahnlich dem Prozentsatz erstbehandelter Patienten @
(Nebenwirkungen aller Schweregrade und der Grade 3/4). 6

Patientensubpopulation — Rituximab Kombinationstherapie

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei nicht vorbehandelter oder rezidivierender/refraktérer CLL war die Hau es Auftretens von
unerwiinschten Ereignissen des Blut- und Lymphsystems der Grade 3 alteren Patienten
hoher als bei jingeren Patienten (< 65 Jahre).

Erfahrungen bei pédiatrischen Patienten mit DLBCL/BL/BAL/%

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Eine multizentrische, offene, randomisierte Studie z theraple nach dem Lymphom Malin B
(LMB)-Schema mit oder ohne Rituximab wurde atrischen Patienten (im Alter von

> 6 Monaten bis < 18 Jahren) mit nicht vorbe eI m, fortgeschrittenem CD20-positivem
DLBCL/BL/BAL/BLL durchgefiihrt. Q

Insgesamt erhielten 309 padiatrische P’ i Rituximab und wurden in die Population der

Sicherheitsanalyse eingeschlossen. adiatrischen Patienten, die randomisiert entweder dem LMB-

Chemotherapiearm mit Rituximah,oder dem einarmigen Studienteil zugeteilt wurden, erhielten

Rituximab in einer Dosieru 5 mg/m2Kadrperoberflache und bekamen insgesamt sechs

intravendse Infusionen \40\;0 mab (jeweils zwei wahrend der beiden Induktionsphasen und jeweils
NQ

eine wahrend der beide lidierungsphasen des LMB-Schemas).

Das Sicherheitspr6 i Rituximab bei padiatrischen Patienten (im Alter von > 6 Monaten bis

< 18 Jahren) mi vorbehandeltem, fortgeschrittenem CD20-positivem DLBCL/BL/BAL/BLL
stimmt insg Art, Erscheinungsform und Schweregrad mit dem bekannten Sicherheitsprofil
von erwap(?;f n Patienten mit NHL und CLL Uberein. Die zusatzliche Gabe von Rituximab zur
Chemotherapie fuhrte, verglichen mit Chemotherapie allein, zu einem erhghten Risiko bestimmter
Ere , darunter Infektionen (einschlieBlich Sepsis).

Erfahrungen bei rheumatoider Arthritis

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamtsicherheitsprofil von Rituximab bei rheumatoider Arthritis basiert auf Patientendaten aus
klinischen Studien und aus der U berwachung nach Markteinfiihrung.

Das Sicherheitsprofil von Rituximab bei Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis (RA) ist in den
folgenden Abschnitten zusammengefasst. In klinischen Studien erhielten mehr als 3.100 Patienten
mindestens einen Behandlungszyklus und wurden fir die Dauer von 6 Monaten bis (ber 5 Jahre
nachbeobachtet. Etwa 2.400 Patienten erhielten zwei oder mehr Behandlungszyklen, darunter tber
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1.000 Patienten, die 5 oder mehr Zyklen erhielten. Die aus den Erfahrungen nach der Markteinfiihrung
gesammelten Sicherheitsinformationen spiegeln das erwartete Nebenwirkungsprofil wider, welches in
klinischen Studien mit Rituximab gesehen wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Die Patienten erhielten 2 x 1.000 mg Rituximab im Abstand von 2 Wochen, sowie Methotrexat
(10-25 mg/Woche). Die Infusionen von Rituximab wurden jeweils nach einer intravendsen Infusion
von 100 mg Methylprednisolon verabreicht; die Patienten erhielten auBerdem orales Prednison tber
einen Zeitraum von 15 Tagen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 4 aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr
héufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,

< 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Q
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. %6

rden, waren
ion und nahm
atienten) und
kungen, die in
gesehen wurden,
pathie (PML) (siehe

Die haufigsten Nebenwirkungen, die auf die Anwendung von Rituximab zuriickgef(
IRR. Die Gesamtinzidenz der IRR in klinischen Studien betrug 23 % bei der ersten®l
mit weiteren Infusionen ab. Schwerwiegende IRR traten gelegentlich (bei 0,5 fw
tiberwiegend wahrend des ersten Behandlungszyklus auf. Zusétzlich zu de wir
klinischen Prifungen mit Rituximab zur Behandlung der rheumatoiden A
wurde nach der Markteinfiihrung tber progressive multifokale Leuko
Abschnitt 4.4) und tber Serumkrankheit-dhnliche Reaktionen berich{t/

Tabelle 4 Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die i@ ischen Studien oder wahrend
der U berwachung nach der Markteinfihr Patienten mit rheumatoider

Arthritis, die Rituximab erhielten, beri den
MedDRA Sehr haufig Haufig ¢ Gelegentlich Selten Sehr selten
Systemorganklasse

Infektionen und Infektionen der | Bronchitis, §i % PML, Hepatitis-
parasitare oberen Gastroent %inea B-Reaktivierung
Erkrankungen Atemwege, pedis %

Harnwegsinfek- | C)

tionen RN
Erkrankungen des @meniel Spate Serumkrankheit-
Blutes und des Neutropenie? &hnliche
Lymphsystems o~ Reaktion
Erkrankungen des 3Infusi w 3Infusionsbedingte
Immunsystems dingan Reaktionen
Allgemeine (generalisiertes

Erkrankungen und

R a\
Q@ onie,
Q Ikeit,

0 dem,

Beschwerdenam ¢ Bronchospasmus,
Verabreichungsor, \, autausschlag, pfeifende
@ Fieber, Atmung,
Q Juckreiz, Kehlkopfodem,
Urtikaria, angioneurotisches
Rachenreizung, 0 dem,
K Hitzewallung, generalisierter
v Hypotonie, Juckreiz,
Rhinitis, Rigor, Anaphylaxie,
Tachykardie, anaphylaktoide
Mudigkeit, Reaktion)
oropharyngeale
Schmerzen,
peripheres
0 dem,
Erythem)
Stoffwechsel- und Hypercholesterindmie
Erndhrungsstdrungen
Psychiatrische Depression, Angst
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Parésthesie, Migréne,
Nervensystems Schwindel, Ischialgie
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MedDRA Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Systemorganklasse
Herzerkrankungen Angina pectoris, | Vorhofflattern
Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt
Erkrankungen des Dyspepsie, Diarrhd,
Gastrointestinaltrakts gastrodsophagealer
Reflux, Ulzerationen
im Mund,
Oberbauchschmerzen
Erkrankungen der Alopezie toxische
Haut und des epidermale
Unterhautzellgewebes Nekrolyse
(Lyell-
SyndronQ
Stev
2
m5
Skelettmuskulatur-, Arthralgie/ ov
Bindegewebs- und Schmerzen der
Knochenerkrankungen Skelettmuskulatur, \@‘
Osteoarthritis,
Bursitis A
Untersuchungen Verringerte Verringerte 1gG- \b
IgM-Spiegel* | Spiegel* q%
oruntersuchungen in

! Haufigkeitskategorie abgeleitet aus Laborwerten, die als Teil routineméﬁjﬁb
klinischen Priifungen erhoben wurden.

2 Haufigkeitskategorie abgeleitet aus Daten nach der Markteinfiihru

3 Reaktionen, die wahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der ion auftraten. Siehe auch unten
»Infusionsbedingte Reaktionen®. IRR konnen als Folge einer U indlichkeit und/oder aufgrund des
Wirkmechanismus auftreten.

4SchlieRt Beobachtungen, die als Teil routinemaRiger b%%suchungen erhoben wurden, ein.

5EinschlieBlich Todesfalle \

Mehrere Behandlungszyklen

Das Nebenwirkungsprofil nach mehreren %Iungszyklen scheint dem &hnlich zu sein, das nach
der ersten Exposition beobachtet wird.” te aller Nebenwirkungen nach der ersten Rituximab-
Exposition war wahrend der ersten te am hdchsten und nahm anschlieBend ab. Dies ist
tiberwiegend auf IRR (am haufigsten Wahrend des ersten Behandlungszyklus), auf eine
Verschlimmerung der rheumam Arthritis und auf Infektionen zurlickzufihren, die alle in den
ersten 6 Behandlungsmq iger auftraten.

Beschreibung ausqev{ﬂ\&\\lebenwirkunqen
*
Infusionsbeding \ktionen

Die haufigst nwirkungen nach Anwendung von Rituximab in klinischen Studien waren IRR
(siehe Tabellend). Bei 1.135 (36 %) von den 3.189 mit Rituximab behandelten Patienten kam es zu
mindesténs gifier IRR. Davon traten bei 733 von 3.189 Patienten (23 %) die IRR nach der ersten

Inf r ersten Rituximab-Exposition auf. Die Inzidenz der IRR nahm mit nachfolgenden
Infusfonen ab. In klinischen Studien hatten weniger als 1 % der Patienten (17 von 3.189 Patienten)
eine schwerwiegende IRR. IRR vom CTC-Grad 4 sowie durch IRR bedingte Todesfélle wurden in den
klinischen Studien nicht beobachtet. Der Anteil der Ereignisse vom CTC-Grad 3 und von IRR, die
zum Therapieabbruch fiihrten, wurde mit jedem Behandlungszyklus geringer und ab dem 3.
Behandlungszyklus wurden entsprechende Ereignisse nur noch selten beobachtet. Die Pramedikation
mit einem intravends verabreichten Glucocorticoid verringerte sowohl die Haufigkeit als auch den
Schweregrad von IRR signifikant (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Schwere IRR mit tddlichem Ausgang
sind nach der Markteinfiihrung berichtet worden.

In einer Studie zur Untersuchung der Sicherheit einer schnelleren Infusion mit Rituximab bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis erhielten Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Acrthritis, die keine schwerwiegende IRR wéahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der ersten in
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der Studie erhaltenen Infusion erlitten hatten, eine 2-stlindige intravendse Infusion mit Rituximab.
Patienten mit einer schweren Infusionsreaktion auf eine Therapie mit Biologika in der VVorgeschichte,
die sie aufgrund der rheumatoiden Arthritis erhalten hatten, waren ausgeschlossen. Die Inzidenz, die
Arten und der Schweregrad der IRR waren mit denen vergleichbar, die in der Vergangenheit
beobachtet wurden. Es wurden keine schwerwiegenden IRR beobachtet.

Infektionen

Die Gesamtrate der Infektionen betrug bei den mit Rituximab behandelten Patienten ungefahr 94 pro
100 Patientenjahre. Die Infektionen waren Uberwiegend leicht bis mittelschwer und meistens
Infektionen der oberen Atemwege sowie der Harnwege. Die Inzidenz der Infektionen, die
schwerwiegend waren oder intravends verabreichte Antibiotika erforderten, belief sich auf etwa 4 pro
100 Patientenjahre. Die Rate der schwerwiegenden Infektionen zeigte nach mehreren
Behandlungszyklen mit Rituximab keine signifikante Zunahme. Infektionen der unteren Atem
(einschlieBlich Pneumonie) wurden in klinischen Studien in den Rituximab-Gruppen mit ah@
Haufigkeit berichtet wie in den Kontrollarmen.

Es wurde tber Falle von progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie mit todlic @usgang nach
der Anwendung von Rituximab zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen . Diese
umfassen rheumatoide Arthritis und andere Autoimmunerkrankungen auBerha%;zugelassenen
Indikationsbereiche, einschlieBlich systemischem Lupus Erythematodes (S Vaskulitis.

zytotoxischen Chemotherapie erhielten, wurden Falle einer Hepatitis* aktivierung berichtet (siehe
Abschnitt Non-Hodgkin-Lymphom). Eine Hepatitis—B-Reaktiving urde sehr selten auch bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis berichtet (siehe Abschnit .

Bei Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom, die Rituximab in Iéah@t n mit einer

Kardiovaskulére Nebenwirkungen

Schwerwiegende kardiale Ereignisse wurden bei mi Qmab behandelten Patienten im Verhaltnis
von 1,3 pro 100 Patientenjahre gegentber 1,3 pro tientenjahre in der Placebogruppe beobachtet.
Die Anteile der Patienten mit kardialen Neben\(liu en (alle oder schwerwiegende) nahmen im
Verlauf mehrerer Behandlungszyklen nich\Q

Neurologische Ereignisse ’\0
Es sind Féalle von posteriorem revers%in Enzephalopathie-Syndrom (PRES)/reversiblem posteriorem
Leukoenzephalopathie-SyndromMRPLS) berichtet worden. Anzeichen und Symptome beinhalteten
visuelle Stérungen, Kopfschm » Krampfe und eine veranderte geistige Verfassung, mit oder ohne
damit einhergehender Hy . Die Diagnose einer PRES/RPLS erfordert eine Bestétigung durch
eine bildgebende Aufn s Gehirns. In den berichteten Fallen lagen bestatigte Risikofaktoren fir
PRES/RPLS vor, gar efdie Grunderkrankung des Patienten, Hypertonie, immunsuppressive
Therapie und/oder therapie.

Neutropenieﬁ

Unter Bem ng mit Rituximab wurden neutropenische Ereignisse beobachtet, von denen die
meistensyortibergehend und von leichtem bis mittelschwerem Schweregrad waren. Eine Neutropenie
kan ige Monate nach der Verabreichung von Rituximab auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

In den placebokontrollierten Phasen der klinischen Studien entwickelten 0,94 % (13/1.382) der mit
Rituximab behandelten Patienten und 0,27 % (2/731) der mit Placebo behandelten Patienten eine
schwere Neutropenie.

Neutropenische Ereignisse, einschliellich schwere, spét auftretende und anhaltende Neutropenie, sind
nach der Markteinfuhrung selten berichtet worden. Manche dieser Ereignisse waren mit todlich
verlaufenden Infektionen verbunden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-Syndrom, einige Félle davon
mit todlichem Ausgang, sind sehr selten berichtet worden.
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Auffallige Laborwerte

Hypogammaglobulindmie (1gG oder IgM unter dem Normalwert) wurde bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis, die mit Rituximab behandelt wurden, beobachtet. Nach dem Absinken der
IgG- oder IgM-Spiegel wurde kein Anstieg in der Rate der allgemeinen oder schwerwiegenden
Infektionen beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Wenige Falle einer Hypogammaglobulindmie wurden bei Kindern und Jugendlichen, die mit
Rituximab behandelt wurden, in der Spontanberichterstattung und in der Literatur beobachtet. In
einigen Fallen war diese schwer und erforderte eine langfristige Substitutionstherapie mit
Immunglobulinen. Die Folgen einer langfristigen B-Zell-Depletion bei Kindern und Jugendlichen sind
nicht bekannt.

Erfahrungen bei Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und mikroskopischer Polyangiitis (r@

Induktion einer Remission bei Erwachsenen (GPA/MPA-Studie 1)

In der GPA/MPA-Studie 1 wurden 99 erwachsene Patienten zur Induktion einer Re von GPA
und MPA mit Rituximab (375 mg/m? einmal wdchentlich (iber einen Zeitraum %ochen) und
Glucocorticoiden behandelt (siehe Abschnitt 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei den in Tabelle 5 aufgefiihrten Nebenwirkungen handelt es sich Aﬁbue unerwinschten Ereignisse,
die in der Rituximab-Gruppe mit einer Inzidenz von >5 % und einer groReren Haufigkeit als bei
der Gruppe mit Vergleichspraparat auftraten.

Tabelle 5 Nebenwirkungen, die nach 6 Monate Yo der in der GPA/MPA-Studie 1
mit Rituximab behandelten erwach$ atienten und mit einer grofReren
Haufigkeit auftraten als in der GN@'mlt Vergleichspréaparat

MedDRA Systemorganklasse - Rituximab (n = 99)
Nebenwirkung

Infektionen und parasitdre Erkrankun@e

Harnwegsinfektion A\~ 7%

Bronchitis NE S 5%

Herpes zoster ‘\ M 5%

Nasopharyngitis Y 5%
Erkrankungen des Blutg des Lymphsystems

Thrombozytopepie \, | 7%
Erkrankungen desdmmUinsystems

Zytokt;@hungs%yndrom | 5 %
Stoffwechse rnédhrungsstérungen

% imie 5%
Psychi e Erkrankungen

nie 14 %

Er%nﬁungen des Nervensystems

Schwindel 10 %

Zittern 10 %
GeféaBRerkrankungen

Arterielle Hypertonie 12 %

Hautrotung 5%
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten 12%

Dyspnoe 11 %

Epistaxis 11 %

Verstopfte Nase 6 %
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MedDRA Systemorganklasse Rituximab (n = 99)
Nebenwirkung
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrho 18 %
Dyspepsie 6 %
Obstipation 5%
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Akne | 7%
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Muskelspasmen 18 %
Arthralgie 15 %
Riickenschmerzen 10 % .
Muskelschwéche 5% {N
Schmerzen der Skelettmuskulatur 5 % Q,‘
Schmerzen in den Gliedmalen 5%

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (o2
Periphere 0 deme | 16 9 ~
Untersuchungen A

Verringertes Hamoglobin | g}
Erhaltungstherapie bei Erwachsenen (GPA/MPA-Studie 2) Q
In der GPA/MPA-Studie 2 wurden insgesamt 57 erwachsene Patien@ schwerer, aktiver GPA und
MPA zur Erhaltung der Remission mit Rituximab behandelt (sieIKAb hnitt 5.1).

PA/MPA-Studie 2 mit Rituximab

Tabelle 6 Nebenwirkungen, die bei > 5 % der bei j
einer groReren Haufigkeit auftraten

behandelten erwachsenen Patienten
als in der Gruppe mit Vergleichspra

MedDRA Systemorganklasse \\» Rituximab
Nebenwirkung (N=57)

Infektionen und parasitare Erkrankufig

Bronchitis N\ 14 %
Rhinitis N ( M 5%

Allgemeine Erkrankungen @‘\Beschwerden am Verabreichungsort

Fieber R \ 9%
Grippeahnliche Er hx@agven 5 %

g

Peripheres 0 dem(™\ 5%
Erkrankungen.dgsBastrointestinaltrakts
Diarrhd &/ | 7%

ErkranMn ) n der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

yspoe” | 9%
Ve ing, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Infusionsbedingte Reaktionen? | 12 %
! Details zu infusionsbedingten Reaktionen werden im Abschnitt ,,Beschreibung ausgewihlter
Nebenwirkungen® gegeben.

Das Gesamtsicherheitsprofil war vergleichbar mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Rituximab fir
zugelassene Autoimmunindikationen, einschlielich GPA und MPA. Insgesamt kam es bei 4 % der
Patienten im Rituximab-Behandlungsarm zu unerwiinschten Ereignissen, die zu einem Absetzen der
Therapie fihrten. Die meisten unerwiinschten Ereignisse im Rituximab Behandlungsarm waren von
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leichter bis maRiger Intensitat. Im Rituximab-Behandlungsarm kam es bei keinem Patienten zu einem
tédlichen Ereignis.

Die haufigsten berichteten Ereignisse, die als Nebenwirkungen eingestuft wurden, waren
infusionsbedingte Reaktionen und Infektionen.

Langzeit-Nachbeobachtung (GPA/MPA-Studie 3)

In einer Langzeit-Beobachtungsstudie erhielten 97 Patienten mit GPA und MPA eine Behandlung mit
Rituximab (im Durchschnitt 8 Infusionen [Bereich 1 - 28]) fir bis zu 4 Jahre, geman
Standardbehandlung und Ermessen ihres behandelnden Arztes. Das Gesamtsicherheitsprofil war
vergleichbar mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Rituximab bei Patienten mit RA, GPA und
MPA und es wurden keine neuen Nebenwirkungen berichtet.

Kinder und Jugendliche Q

Eine offene, einarmige Studie wurde mit 25 Kindern und Jugendlichen mit schwerer akti oder
MPA durchgefiihrt. Die gesamte Studiendauer setzte sich aus einer 6-monatigen Remi %

Induktions-Phase mit einer mindestens 18-monatigen Nachbeobachtung zusammen, i amt bis zu
4,5 Jahre. Wahrend der Phase der Nachbeobachtung wurde Rituximab nach Er s Prifarztes
angewendet (17 von 25 Patienten erhielten eine zuséatzliche Behandlung mit Ri ). Eine
gleichzeitige Behandlung mit anderen immunsuppressiven Therapien war e siehe Abschnitt
5.1). 0

Die Nebenwirkungen wurden als unerwiinschte Ereignisse angesehe traten mit einer Inzidenz

Phase; 23 Patienten [92 %] wahrend der gesamten Studiendau R (15 Patienten [60 %] in der
Remissions-Induktions-Phase; 17 Patienten [68 %] wahre samten Studiendauer) und U belkeit
(4 Patienten [16 %] in der Remissions-Induktions- Phas nten [20 %] wahrend der gesamten
Studiendauer). o

von > 10 % auf. Diese schlossen ein: Infektionen (17 Patienten o] n der Remissions-Induktions-
ge

Wahrend der gesamten Studiendauer stimmte s}bherheitsproﬁl von Rituximab mit dem Profil, das
wahrend der Remissions-Induktions-Phase*Qg t wurde, Uberein.

Das Sicherheitsprofil von Rituximab atrischen GPA- oder MPA-Patienten stimmte nach Typ,
Art und Schweregrad mit dem bekanfiten Sicherheitsprofil bei erwachsenen Patienten in den
zugelassenen Autoimmunindikabqqen, einschlieRlich GPA oder MPA, (iberein.

Beschreibung ausgewah]t wirkungen
Infusmnsbedmgte Reaktiohen
In der GPA/MPASiudje’1 (Studie zur Induktion einer Remission bei Erwachsenen) waren IRR

als solche v rifarzten bei der Sicherheits-Patientenpopulation eingestuft wurden. Bei 12
(12 %) der®9 Wit Rituximab behandelten Patienten trat mindestens eine IRR auf. Alle IRR waren vom
CTC-Grad

definiert alsw chte Ereignisse, die innerhalb von 24 Stunden nach einer Infusion auftraten und

der 2. Die h&ufigsten IRR umfassten Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Hautrgtungen,
ung und Tremor. Rituximab wurde in Kombination mit intravendsen Glucocorticoiden
verabgeicht, die die Inzidenz und den Schweregrad dieser Ereignisse verringern konnen.

In der GPA/MPA-Studie 2 (Studie zur Erhaltungstherapie bei Erwachsenen) kam es bei 7/57 (12 %)
der Patienten im Rituximab-Behandlungsarm zu mindestens einer infusionsbedingten Reaktion. Die
Inzidenz von Symptomen einer IRR war wahrend oder nach der ersten Infusion am hochsten (9 %)
und nahm mit den nachfolgenden Infusionen ab (< 4 %). Alle IRR-Symptome waren leicht bis magig
und die meisten wurden bei den Systemorganklassen Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums und Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes berichtet.

In der klinischen Priifung mit Kindern und Jugendlichen mit GPA oder MPA, wurden die berichteten
IRR Uberwiegend wahrend der ersten Infusion beobachtet (8 Patienten [32 %]) und nahmen im Laufe
der Zeit mit der Anzahl der nachfolgenden Infusionen von Rituximab ab (20 % bei der zweiten
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Infusion, 12 % bei der dritten Infusion und 8 % bei der vierten Infusion). Die haufigsten wahrend der
Remissions-Induktions-Phase berichteten IRR-Symptome waren: Kopfschmerzen, Ausschlag,
Rhinorrh6 und Fieber (8 % fir jedes Symptom). Die beobachteten IRR-Symptome waren vergleichbar
mit den bekannten Symptomen, die bei erwachsenen mit Rituximab behandelten Patienten mit GPA
oder MPA auftraten. Die Mehrheit der IRR war von Grad 1 und Grad 2, es gab zwei nicht-
schwerwiegende IRR von Grad 3 und es wurden keine IRR von Grad 4 oder 5 berichtet. Eine
schwerwiegende IRR von Grad 2 (generalisiertes O dem, das sich unter der Therapie zurtckbildete)
wurde bei einem Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen

In der GPA/MPA-Studie 1 lag die Gesamtrate der Infektionen zum Zeitpunkt des priméren Endpunkts
nach 6 Monaten bei ungefahr 237 pro 100 Patientenjahre (95-%-KI; 197-285). Die Infektionen waren
tiberwiegend leicht bis mittelschwer und umfassten hauptséchlich Infektionen der oberen Atem e,

Herpes zoster und Infektionen der Harnwege. Die Rate schwerwiegender Infektionen lag un@ei

25 pro 100 Patientenjahre. Pneumonie war in der Rituximab-Gruppe die am haufigsten b
schwerwiegende Infektion und trat mit einer Haufigkeit von 4 % auf. %

Rituximab-Behandlungsarm zu Infektionen. Die Inzidenz von Infektionen alle e war zwischen
den Armen vergleichbar. Die Infektionen waren Uberwiegend leicht bis méaGig, ‘i€ haufigsten
Infektionen im Rituximab-Behandlungsarm schlossen Infektionen der ob mwege,
Gastroenteritis, Harnwegsinfektionen und Herpes zoster ein. Die Inzi;g; erwiegender

In der GPA/MPA-Studie 2 bei erwachsenen Patienten kam es bei 30/57 (53 %) g@enten im

Infektionen war in beiden Armen vergleichbar (ca. 12 %). Leichte bis maRige Bronchitis war in der
Gruppe mit Rituximab die am haufigsten berichtete schwerwie e@a Infektion.

In der Kklinischen Prifung mit Kindern und Jugendlichen mj erer aktiver GPA und MPA waren
91 % der berichteten Infektionen nicht schwerwiegepd Qk waren leicht bis magig.

*
Die haufigsten Infektionen in der Gesamtphase Wh@fektionen der oberen Atemwege (URTIs —
upper respiratory tract infections) (48 %), Infl§enza (24 %), Konjunktivitis (20 %), Nasopharyngitis
(20 %), Infektionen der unteren Atemweg Sinusitis (16 %), virale URTIs (16 %),
OhrinfektionOhrinfektionen (12 %), Gas ritis (12 %), Pharyngitis (12 %) und
HarnwegsinfektionHarnwegsinfektio %). Schwerwiegende Infektionen wurden bei 7 Patienten
i

(28 %) berichtet und schlossen die f en, am haufigsten berichteten Ereignisse ein: Influenza
(2 Patienten [8 %]) und InfektioN er unteren Atemwege (2 Patienten [8 %]).

Malignome .
In der GRA/MPA-Studi %&erwachsenen Patienten betrug die Inzidenz maligner Erkrankungen bei
den mit Rituximatg b ten Patienten mit GPA und MPA zum Zeitpunkt des allgemeinen Endes
der klinischen Pri s der letzte Patient die Nachbeobachtungsphase abgeschlossen hatte) 2,00
pro 100 Patient: . Basierend auf standardisierten Inzidenzraten scheint die Inzidenz maligner
Erkrankung ch zu der zuvor bei Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis berichteten
Inzidenz zdjise

In ifischen Prifung mit Kindern und Jugendlichen wurden keine Malignome berichtet, bei einer
NachReobachtungszeit von bis zu 54 Monaten.

Kardiovaskulare Nebenwirkungen

In der GPA/MPA-Studie 1 traten kardiale Ereignisse zum priméren Endpunkt nach 6 Monaten mit
einer Rate von ungefahr 273 pro 100 Patientenjahre auf (95-%-KI; 149-470). Die Rate
schwerwiegender kardialer Ereignisse lag bei 2,1 pro 100 Patientenjahre (95-%-KI; 3-15). Die am
haufigsten berichteten Ereignisse waren Tachykardie (4 %) und Vorhofflimmern (3 %) (siehe
Abschnitt 4.4).

Neurologische Ereignisse
Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen sind Félle von posteriorem reversiblem Enzephalopathie-
Syndrom (PRES)/reversiblem posteriorem Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS) berichtet worden.
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Anzeichen und Symptome beinhalteten visuelle Stérungen, Kopfschmerzen, Krampfe und eine
verdnderte geistige Verfassung, mit oder ohne damit einhergehender Hypertonie. Die Diagnose einer
PRES/RPLS erfordert eine Bestatigung durch eine bildgebende Aufnahme des Gehirns. In den
berichteten Féllen lagen bestétigte Risikofaktoren fir PRES/RPLS vor, darunter die Grunderkrankung
des Patienten, Hypertonie, immunsuppressive Therapie und/oder Chemotherapie.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Wenige Falle von Hepatitis-B-Reaktivierung, einige davon mit todlichem Ausgang, wurden bei
Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis, die nach der
Markteinfuhrung mit Rituximab behandelt wurden, berichtet.

Hypogammaglobulindmie

Bei erwachsenen Patienten und Kindern und Jugendlichen mit GPA und MPA, die mit Rituxim
behandelt wurden, wurde eine Hypogammaglobulinamie (IgA, 1gG oder IgM unter dem unt: Q
Normalwert) beobachtet.

Gruppe jeweils 27 %, 58 % bzw. 51 % der Patienten mit normalen Immunglobuh In bei
Ausgangslage niedrige IgA-, 19G- bzw. IgM-Spiegel, verglichen mit jeweils 2% % bzw. 46 % in
der Cyclophosphamid-Gruppe. Die Rate aller Infektionen und von schwerv% n Infektionen war

In der GPA/MPA-Studie 1 bei erwachsenen Patienten hatten nach 6 Monaten in derg@mab-

nach Entwicklung niedriger IgA-, IgG- oder IgM-Spiegel nicht erhoht

In der GPA/MPA-Studie 2 mit erwachsenen Patienten wurden im Stq?verlauf weder Klinisch
bedeutsame Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmeg noch ein Abfall des
Gesamtimmunglobulins, der 1gG-, IgM- oder IgA-Spiegel be@

In der Kklinischen Prifung mit Kindern und Jugendllch ten wéhrend der gesamten
Studiendauer 3/25 (12 %) Patienten ein Hypogamm: namm Ereignis, 18 Patienten (72 %)
hatten langanhaltend (definiert als 1g-Spiegel unt nteren Normalwert Uber mindestens

4 Monate) niedrige 1gG-Spiegel (davon hatten Patienten auch langanhaltend niedrige 1IgM-Spiegel).
Drei Patienten erhielten eine Behandlung enosem Immunglobulin (i.v.-1g). Basierend auf
begrenzten Daten kann keine fundierte, S folgerung gezogen werden, ob langanhaltend niedriges
IgG und IgM bei diesen Patienten zu M héhten Risiko fir schwerwiegende Infektionen gefiihrt
hat. Die Folgen einer langfristigen B@ epletion bei Kindern und Jugendlichen sind nicht bekannt.
Neutropenie

In der GPA/MPA-Studig

24 % der Patienten aus der Rituximab-Gruppe (ein Zyklus) und bei
23 % der Patienten aus it Cyclophosphamid behandelten Gruppe eine Neutropenie des CTC-
Grades 3 oder hoher ine Neutropenie war nicht mit einem Anstieg schwerwiegender Infektionen
bei mit Rituximab ndelten Patienten verbunden.

In der GPA/ Qudle 2 betrug die Inzidenz einer Neutropenie aller Grade bei mit Rituximab
behandel nten 0 %, im Vergleich zu 5 % bei mit Azathioprin behandelten Patienten.

Erk gen der Haut und des Unterhautgewebes
Toxisghe epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-Syndrom, einige Félle davon
mit todlichem Ausgang, sind sehr selten berichtet worden.

Erfahrung mit Pemphigus vulgaris

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils in der PV-Studie 1 (Studie ML22196) und der PV-Studie 2
(Studie WA29330)

Das Sicherheitsprofil von Rituximab in Kombination mit kurzzeitig angewendeten, niedrig dosierten
Glucocorticoiden zur Behandlung von Patienten mit Pemphigus vulgaris wurde in einer
randomisierten, kontrollierten, multizentrischen, offenen Phase-I11-Studie mit 38 Patienten mit
Pemphigus vulgaris (PV) untersucht, die randomisiert der Gruppe mit Rituximab zugeteilt wurden.
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Patienten, die der Gruppe mit Rituximab (PV-Studie 1) randomisiert zugeteilt wurden, erhielten initial
1.000 mg intravends an Tag 1 der Studie und noch einmal 1.000 mg intravends an Tag 15 der Studie.
Erhaltungsdosen von 500 mg intravends wurden in den Monaten 12 und 18 verabreicht. Bei einem
Ruckfall konnten die Patienten 1.000 mg intravends erhalten (siehe Abschnitt 5.1).

In der PV-Studie 2, einer randomisierten, doppelblinden, double-dummy, aktiv vergleichenden,
multizentrischen Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Rituximab im Vergleich
zu Mycophenolatmofetil (MMF) bei Patienten mit maigem bis schwerem PV, die orale
Corticosteroide bendtigen, erhielten 67 Patienten mit PV eine Behandlung mit Rituximab (initial
1.000 mg intravends an Tag 1 der Studie und noch einmal 1.000 mg intravends an Tag 15 der Studie,
wiederholt in den Wochen 24 und 26) tiber bis zu 52 Wochen (siehe Abschnitt 5.1).

Das Sicherheitsprofil von Rituximab bei PV stimmte mit dem bekannten Sicherheitsprofil bei apderen
zugelassenen Autoimmunindikationen uberein.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen in den PV-Studien 1 und 2

In Tabelle 7 sind die Nebenwirkungen aus den PV-Studien 1 und 2 dargestellt. |

wurden Nebenwirkungen als unerwiinschte Ereignisse definiert, die bei mit Riteri
Patienten mit PV mit einer Rate von > 5 % auftraten, mit einer absoluten Dj
> 2 % zwischen der mit Rituximab behandelten Gruppe und der mit de
behandelten Gruppe bis Monat 24. Kein Patient wurde aufgrund vo
1 ausgeschlossen. In der PV-Studie 2 wurden Nebenwirkungen als
die bei > 5 % der Patienten im Arm mit Rituximab auftraten und<ls

stehend bewertet wurden.

Tabelle 7

wurden

Nebenwirkungen bei Patienten mit P
(bis Monat 24) und der PV-Studi€2y(bi

%};&&.

%,
P

-Studie 1
behandelten
der Inzidenz von
dosis Prednison
ungen aus der Studie

tinschte Ereignisse definiert,
mit Rituximab in Verbindung

s vulgaris, die in der PV-Studie 1
oche 52) mit Rituximab behandelt

MedDRA Systemorganklasse

Haufig

Infektionen und parasitare

q
2

Erkrankungen ‘X

AN
% sehr haufig
AN
Cﬂionen der oberen
mwege

Herpesvirus-Infektion
Herpes zoster

Herpes simplex
Konjunktivitis
Nasopharyngitis
Orale Candidose
Harnwegsinfektion

Hautpapillom

(einschl. Zy d Polypen)

Psychi Erkrankungen Persistierend depressive Schwere Depression
{ Erkrankung Reizbarkeit

Er%nkungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Schwindel

Herzerkrankungen Tachykardie

Erkrankungen des Oberbauchschmerzen

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und des | Alopezie Pruritus

Unterhautgewebes Urtikaria

Erkrankungen der Haut
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MedDRA Systemorganklasse Sehr haufig Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Schmerzen des

und Knochenerkrankungen Bewegungsapparats
Arthralgie
Rickenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Fatigue

Beschwerden am Asthenie

Verabreichungsort Fieber

Verletzung, Vergiftung und durch |Infusionsbedingte Reaktionen*
Eingriffe bedingte Komplikationen

O\

* Infusionsbedingte Reaktionen in der PV-Studie 1 schlossen Symptome ein, die nach jeder Infusion bei der dar \ v
folgenden, vorgesehenen Untersuchung berichtet wurden und Nebenwirkungen, die am Tag der Infusion o %ag
danach auftraten. Die haufigsten Symptome/bevorzugten Begriffe infusionsbedingter Reaktionen in der,RV=Stildie 1
schlossen Kopfschmerzen, Schiittelfrost, hohen Blutdruck, U belkeit, Asthenie und Schmerzen ein. é

Erythem, Hyperhidrosis, Flush/Hitzewallung, Hypotonie/niedrigen Blutdruck und Aussc chlag mit Juckreiz ein.

Die haufigsten Symptome/bevorzugten Begriffe infusionsbedingter Reaktionen in der Pv@hlossen Dyspnoe,

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen é
Infusionsbedingte Reaktionen %

In der PV-Studie 1 waren infusionsbedingte Reaktione 58 %). Fast alle infusionsbedingten
Reaktionen waren leicht bis maRig. Der Anteil an P: , bei denen infusionsbedingte Reaktionen
auftraten, betrug nach der ersten Infusion 29 % (1 nten), nach der zweiten Infusion 40 % (15
Patienten), nach der dritten Infusion 13 % (5 Patienten) und nach der vierten Infusion 10 % (4
Patienten). Es wurden keine Patienten weg ionsbedingter Reaktionen von der Behandlung
ausgeschlossen. Die Symptome der infusionsbedingten Reaktionen waren in Art und Schweregrad
vergleichbar mit denen, die bei Patie it RA und GPA/MPA auftraten.

r bei der ersten Infusion auf und die Haufigkeit der IRR nahm mit
:pBei 17,9 % , 4,5 %, 3 % und 3 % der Patienten traten IRR nach der
en Infusion auf. Bei 11/15 Patienten, die mindestens eine IRR hatten,
r 2. Bei 4/15 Patienten wurden IRR von Grad > 3 berichtet, die zu
ndlung mit Rituximab fuhrten. Bei drei dieser vier Patienten kam es zu
sbedrohlichen) IRR. Schwerwiegende IRR traten bei der ersten (2 Patienten)
nt) Infusion auf und klangen nach symptomatischer Behandlung ab.

In der PV-Studie 2 traten IRR prima
den nachfolgenden Infusio ;
ersten, zweiten, dritten un
waren die IRR von Gr
einem Abbruch der

oder zweitenb i
Infektio

In dﬁ -Studie 1 traten bei 14 Patienten (37 %) in der Gruppe mit Rituximab behandlungsbedingte

Infe n auf, im Vergleich zu 15 Patienten (42 %) in der Gruppe mit der Standarddosierung von
Prednison. Die haufigsten Infektionen in der Gruppe mit Rituximab waren Herpes simplex- und
zoster-Infektionen, Bronchitis, Harnwegsinfektion, Pilzinfektion und Konjunktivitis. Bei 3 Patienten
(8 %) in der Gruppe mit Rituximab traten insgesamt 5 schwerwiegende Infektionen auf (Pneumocystis
jirovecii- Pneumonie, infektidse Thrombose, intervertebrale Diszitis, Lungenentziindung,
Staphylokokken- Sepsis) und bei einem Patienten (3 %) in der Gruppe mit der Standarddosierung von
Prednison trat eine schwerwiegende Infektion auf (Pneumocystis jirovecii-Pneumonie).

In der PV-Studie 2 traten bei 42 Patienten (62,7 %) im Zweig (in der Gruppe) mit Rituximab
Infektionen auf. Die haufigsten Infektionen in der Gruppe mit Rituximab waren Infektionen der
oberen Atemwege, Nasopharyngitis, orale Candidose und Harnwegsinfektionen. Bei sechs Patienten
(9 %) im Arm mit Rituximab traten schwerwiegende Infektionen auf.
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Laborwertverdnderungen

In der PV-Studie 2 wurde im Zweig (in der Gruppe) mit Rituximab nach der Infusion sehr haufig eine
voribergehende Abnahme der Lymphozytenzahl, ausgeldst durch eine Abnahme der peripheren T-
Zell-Populationen, sowie eine voriibergehende Abnahme des Phosphor-Spiegels beobachtet. Es wurde
angenommen, dass dies durch die intravendse Infusion der Methylprednisolon-Prémedikation
induziert wurde.

In der PV-Studie 2 wurden haufig niedrige 1gG-Spiegel und sehr haufig niedrige IgM-Spiegel
beobachtet. Jedoch gab es keine Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten schwerwiegender
Infektionen nach dem Auftreten niedriger 1gG- oder IgM-Werte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichti
ermdglicht eine kontinuierliche U berwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arznei

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebepwi
das in Anhang V aufgefiinrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 U berdosierung ®\®'

Aus klinischen Prufungen am Menschen liegen begrenzte Erfahrungen mi en Dosen als der
zugelassenen Dosis der intravendsen Darreichungsform von Rituxi%r hdchste bisher am

Menschen getestete Dosis von Rituximab betragt 5.000 mg (2.250 ) und wurde in einer
Dosiseskalationsstudie bei Patienten mit chronischer Iympha‘usch&Le kémie getestet. Es wurden
keine zusétzlichen Sicherheitssignale festgestellt.

Bei Patienten, die eine U berdosierung erhalten haben I@JSIOH sofort abzubrechen und eine
engmaschige U berwachung der Patienten angezelgé

Nach Markteinfiihrung wurde tber 5 Félle em@domerung mit Rituximab berichtet. In 3 Féllen
wurde Uber kein unerwiinschtes Ereignis 2 unerwiinschte Ereignisse wurden berichtet. Dies
waren grippeahnliche Symptome bei gjn ierung von 1,8 g Rituximab sowie ein tddliches
Atemversagen bei einer Dosierung vob tuximab.

5. PHARMAKOLO@ EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodyna g&?eElgenschaften

Pharmakotherapeul\ ruppe: Antineoplastische Substanzen, Monoklonale Antikorper, ATC-
Code: LOlXCO

Ritemwa)i( biologisch/biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits senen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Eurl?x en Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Rituximab bindet spezifisch an das Transmembran-Antigen CD20, ein nicht glykosyliertes
Phosphoprotein, das auf Pré-B- und reifen B-Lymphozyten lokalisiert ist. Das Antigen wird auf > 95 %
aller Zellen von Non-Hodgkin-Lymphomen des B-Zell-Typs exprimiert.

CD20 ist sowohl auf gesunden als auch auf malignen B-Zellen zu finden, nicht jedoch auf
hamatopoetischen Stammzellen, friihen VVorlauferzellen der B-Zellen, normalen Plasmazellen oder
anderem normalem Gewebe. Nach der Antikérperbindung wird CD20 nicht internalisiert oder von der
Zellmembran in die Umgebung abgegeben. CD20 zirkuliert nicht als freies Antigen im Plasma und
konkurriert somit nicht um die Bindung des Antikorpers.

Das Fab-Fragment von Rituximab bindet an das CD20-Antigen auf B-Lymphozyten, und das Fc-
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Fragment kann immunologische Reaktionen bewirken, die eine B-Zell-Lyse vermitteln. Mégliche
Mechanismen dieser Effektor-vermittelten Zell-Lyse beinhalten eine Komplement-abhéngige
Zytotoxizitat (CDC), die aus der C1g-Bindung resultiert, eine Antikorper-abhangige zellulére
Zytotoxizitat (ADCC), die durch einen oder mehrere der Fcy-Rezeptoren auf der Oberflache von
Granulozyten, Makrophagen und NK-Zellen vermittelt wird. Es konnte auch gezeigt werden, dass die
Bindung von Rituximab an das CD20-Antigen auf B-Lymphozyten einen durch Apoptose vermittelten
Zelltod auslost.

Die Zahl der peripheren B-Zellen sank nach Verabreichung der ersten Dosis von Rituximab unter den
Normalwert. Bei Patienten, die wegen hdmatologischer Malignome behandelt worden waren,
begannen sich die B-Zellen innerhalb von 6 Monaten Behandlung zu regenerieren, wobei im
Allgemeinen innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Therapie wieder Normalwerte gemessen
wurden. Dies kann allerdings bei manchen Patienten auch lénger dauern (bis zu einer medianen
Regenerationszeit von 23 Monaten nach der Induktionstherapie). Bei Patienten mit rheumatoj

Acrthritis wurde nach zwei Infusionen von 1.000 mg Rituximab im Abstand von 14 Tagen %
sofortige B-Zell-Depletion im peripheren Blut beobachtet. Die B-Zellwerte im periphe t
begannen ab Woche 24 anzusteigen und eine sichtbare Repopulation wurde bei der M hl der
Patienten bis zur Woche 40 beobachtet, unabhangig davon, ob Rituximab als M pie oder in
Kombination mit Methotrexat angewendet wurde. Ein kleiner Anteil an Patien e eine
verlangerte periphere B-Zell-Depletion, die nach der letzten Rituximab-Ga re oder langer
anhielt. Bei Patienten mit GPA oder MPA fiel die Anzahl peripherer B-Z Blut nach zwei
wochentlichen Infusionen von Rituximab 375 mg/m? auf < 10 Zellen/, it€r und blieb bei den
meisten Patienten bis zu Monat 6 auf diesem Niveau. Die Mehrzahl tienten (81 %) zeigten
Anzeichen eines Wiederanstiegs der B-Zellen mit Spiegeln von Q) llen/Mikroliter bis Monat 12
und 87 % der Patienten bis Monat 18.

Klinische Erfahrung beim Non-Hoquin-Lvmphomyn chronischen lymphatischen Leukéamie

*
Follikulares Lymphom \(b
Monotherapie Qs\'

&
Initiale Behandlung, einmal wéchentli @ 4 \Wochen
In der zentralen Studie erhielten 166¥Patienten mit einem Rickfall oder chemotherapieresistentem

niedriggradigem oder follikularet B-Zell-NHL 375 mg/m? Rituximab als intravendse Infusion einmal
wdchentlich tiber 4 Wochen. samtansprechrate (overall response rate, ORR) in der Intent-to-
treat(ITT)-Population bet 0 (95-%-Konfidenzintervall [Klgs %] 41 % — 56 %) mit 6 %

vollstandigem Ansprec plete response, CR) und 42 % teilweisem Ansprechen (partial
response, PR). Dig p@ e mediane Zeit bis zur Progression (time to progression, TTP) betrug bei
Patienten, die auf di rapie angesprochen hatten, 13,0 Monate. Eine Untergruppenanalyse ergab
eine hohere OR atienten mit den histologischen Untergruppen IWF B, C und D, verglichen mit
der Untergr F A (58 % gegeniiber 12 %), eine héhere ORR flir Patienten, deren grofite
Lé‘\sionen}16B rchmesser kleiner als 5 cm waren, im Vergleich zu denen mit Durchmessern tiber 7 cm
(53 % g‘%e er 38 %), und eine hohere ORR bei Patienten mit chemosensitivem Riickfall im
Ver?& u Patienten mit chemoresistentem Ruickfall (definiert als Ansprechdauer von weniger als

3 Monaten) (50 % gegeniiber 22 %). Die ORR betrug bei Patienten mit vorausgegangener autologer
Knochenmarktransplantation (autologous bone marrow transplant, ABMT) 78 % gegeniiber 43 % bei
Patienten ohne ABMT. Weder Alter, Geschlecht, Grad des Lymphoms, urspriingliche Diagnose, Hohe
der Tumorlast, normale oder hohe LDH-Werte noch das Vorliegen einer extranodalen Erkrankung
zeigten einen statistisch signifikanten Effekt (exakter Fischer-Test) auf das Ansprechen gegeniber
Rituximab. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang wurde zwischen den Ansprechraten und dem
Knochenmarkbefall festgestellt. 40 % der Patienten mit Knochenmarkbefall sprachen auf das
Medikament an, wahrend dies auf 59 % der Patienten ohne Knochenmarkbefall zutraf (p = 0,0186).
Diese Beobachtung konnte durch eine schrittweise logistische Regressionsanalyse nicht bestéatigt
werden; folgende Kriterien wurden anhand dieser Analyse als prognostische Faktoren ermittelt:
histologischer Typ, positiver bcl-2-Status vor Behandlungsbeginn, Nichtansprechen auf vorangehende
Chemotherapie sowie hohe Tumorlast.
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Initiale Behandlung, einmal wdchentlich Gber 8 Wochen

In einer multizentrischen, einarmigen Studie erhielten 37 Patienten mit rezidivierendem oder
chemoresistentem niedriggradigem oder follikularem B-Zell-NHL Rituximab als intravendse Infusion
in der Dosierung von 375 mg/m? einmal wochentlich wahrend 8 Wochen. Die ORR betrug 57 %
(95-%-Konfidenzintervall [KI] 41 %-73 %; CR 14 %, PR 43 %) mit einer projizierten medianen TTP
von 19,4 Monaten (Schwankungsbereich 5,3 bis 38,9 Monate) bei Patienten, die auf die Behandlung
ansprachen.

Initiale Behandlung bei hoher Tumorlast, einmal wochentlich tber 4 Wochen

In den zusammengefassten Daten dreier Studien erhielten 39 Patienten mit einem rezidivierenden oder
chemoresistenten niedriggradigen oder follikuldren B-Zell-NHL mit hoher Tumorlast

(Einzellasionen > 10 cm im Durchmesser) 375 mg/m? Rituximab einmal wochentlich als intravertése
Infusion Gber 4 Wochen. Die ORR betrug 36 % (Klos o 21 %-51 %; CR 3 %, PR 33 %) mit ej w
medianen TTP von 9,6 Monaten (Schwankungsbereich 4,5 bis 26,8 Monate) bei Patiente@f die
Behandlung ansprachen. %

Erneute Behandlung, einmal wdchentlich tber 4 Wochen

In einer multizentrischen, einarmigen Studie wurden 58 Patienten mit rezidivi
chemoresistentem niedriggradigem oder follikularem B-Zell-NHL, die auf gi
Rituximab ein objektives klinisches Ansprechen gezeigt hatten, erneut mi imab behandelt, das
ihnen einmal wéchentlich als intravendse Infusion in einer Dosierun Déi g/m? wéhrend 4
Wochen verabreicht wurde. Drei dieser Patienten hatten vor ihrer A?Frbme in die Studie zwei
Therapiezyklen mit Rituximab erhalten, sodass sie wahrend der Sudieeinen dritten
Behandlungszyklus bekamen. Zwei Patienten wurden in der S@ weimal nachbehandelt. Fiur die 60
Behandlungswiederholungen im Rahmen der Studie betru R 38 % (Klgs o 26 %-51 %; CR

10 %, PR 28 %) mit einer projizierten medianen TTP \ =8 Monaten (Schwankungsbereich
5,4-26,6) bei Patienten, die auf die Behandlung anw . Dieses Resultat zeigt im Vergleich zur
TTP, die im vorangehenden Behandlungszyklus m\ ximab erzielt wurde (12,4 Monate), einen

positiven Trend. \

Initiale Behandlung in Kombination mit @emotherapie

In einer offenen, randomisierten Stu@r ielten insgesamt 322 nicht vorbehandelte Patienten mit
einem follikularen Lymphom ra miSiert entweder eine CVVP-Chemotherapie (Cyclophosphamid
750 mg/m?, Vincristin 1,4 |s zu maximal 2 mg - am Tag 1 und Prednisolon 40 mg/m?/Tag
vom ersten bis zum fiinft lle 3 Wochen (iber 8 Zyklen oder Rituximab 375 mg/m? in
Kombination mit CVP ). Rituximab wurde am ersten Tag eines jeden Therapiezyklus
verabreicht. Insgesa en 321 Patienten (162 R-CVP, 159 CVP) behandelt und auf Wirksamkeit
untersucht. Die me achbeobachtungszeit der Patienten lag bei 53 Monaten. R-CVP zeigte einen
mgmﬂkanter@ egeniiber der CVP-Therapie bezogen auf den priméren Endpunkt, der Zeit bis

rbehandlung mit

zum Therap en (27 Monate gegentiber 6,6 Monate, p < 0,0001, Log-Rank-Test). Der Anteil an
Patienten er Tumor-Ansprechrate (CR, CRu, PR) war in der R-CVP-Gruppe signifikant hoher
(80,9 % 0 0001 Chi-Quadrat-Test) als in der CVP-Gruppe (57,2 %). Die Behandlung mit R-CVP
verl |m Vergleich zu CVP signifikant die Zeit bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis

zum Eintreten des Todes (33,6 Monate gegeniiber 14,7 Monate, p < 0,0001, Log-Rank-Test). Die
mediane Ansprechdauer betrug in der R-CVVP-Gruppe 37,7 Monate und in der CVP-Gruppe
13,5 Monate (p < 0,0001, Log-Rank-Test).

Der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen in Bezug auf die Gesamtiiberlebenszeit zeigte
fir Patienten in der R-CVP-Gruppe einen signifikanten klinischen Unterschied verglichen mit
Patienten in der CVP-Gruppe (p = 0,029, Log-Rank-Test, stratifiziert nach Zentrum). Die

U berlebensrate nach 53 Monaten betrug fiir Patienten in der R-CVP-Gruppe 80,9 % verglichen mit
71,1 % fur Patienten in der CVP-Gruppe.

Die Ergebnisse von drei weiteren randomisierten Studien, in denen Rituximab mit anderen
Chemotherapien als CVP kombiniert wurde (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a), zeigten ebenfalls eine
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signifikante Verbesserung der Ansprechraten, der zeitabhangigen Parameter sowie der
Gesamtiiberlebenszeit. Die wichtigsten Ergebnisse aller vier Studien sind in Tabelle 8
zusammengefasst.

Tabelle 8 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse von vier randomisierten Phase-111-
Studien zur Bewertung des Nutzens von Rituximab in Kombination mit
verschiedenen Chemotherapien beim follikuldren Lymphom

Mediane Mediane TTF/PFS/
Studie Behandiung, Nachbeobachtungszeit, ORR, CR, EFS, OS-Rate,
n % % %
Monate Monate
Mediane TTP: nach 53 Monaten
M39021 CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
: p <0,0001 p=0,0
Mediane TTF: nach 18 te
GLSG’00 | CHOP, 205 18 90 17 2,6 Jahre
R-CHOP. 223 96 20 nicht erreicht
: p <0,001 7~ Dp=h,016
Mediane PFS: ( @48 Monaten
OSHO-39 |  MCP, 96 47 A L 288 b 74
R-MCP, 105 92 50 nicht erreic \ 87
' p<0,0014/) p =0,0096
CHVP-IFN, 183 65 4 Medial nach 428li/lonaten
FL2000 R-CHVP-IFN, 42 .
175 94 76 C 91
4 p =0,029

EFS: Ereignisfreies U berleben (Event Free Survival)
TTP: Zeit bis zur Progression oder bis zum Eintreten des Todes PF
TTF: Zeit bis zum Therapieversagen

| 4
&ressionsfreies U berleben

0OS-Rate: U berlebensrate zum Zeitpunkt der Analysen q
<

Nicht vorbehandeltes follikulares Lymphom \

In einer prospektiven, offenen, internati ﬁly multizentrischen Phase-I11-Studie erhielten

1.193 Patienten mit nicht vorbehand ortgeschrittenem follikularem Lymphom eine
Induktionstherapie mit R-CHOR,(n =881), R-CVP (h = 268) oder R-FCM (n = 44), entsprechend der
Auswahl des Prifarztes. Insge prachen 1.078 Patienten auf die Induktionstherapie an, von denen
1.018 entweder dem Rituxi%cn altungstherapiearm (n = 505) oder der Beobachtungsgruppe

(n =513) zugeteilt worde . Die beiden Behandlungsgruppen waren beziiglich

Erhaltungstherapie

Ausgangscharakteristi rankheitsstadien gut ausgewogen. Die Rituximab-Erhaltungstherapie
bestand aus einer Einzetinfusion von Rituximab in einer Dosierung von 375 mg/m? Korperoberflache,
die alle 2 Monat m Fortschreiten der Krankheit oder liber einen maximalen Zeitraum von

2 Jahren vera wurde.

Die zuver festgelegte Primaranalyse wurde nach einer medianen Beobachtungszeit von 25 Monaten ab
Ra ierung durchgefihrt, die Erhaltungstherapie mit Rituximab flhrte bei Patienten mit nicht
vo[t%ieltem follikularem Lymphom, verglichen mit der Beobachtungsgruppe zu einer klinisch
relevanten und statistisch signifikanten Verbesserung in Bezug auf den priméren Endpunkt, das durch

den Priifarzt beurteilte progressionsfreie U berleben (PFS) (Tabelle 9).

Ein signifikanter Nutzen der Erhaltungstherapie mit Rituximab wurde in der Primé&ranalyse ebenfalls
fiir die sekundéren Endpunkte ereignisfreies U berleben (EFS), Zeit bis zu einer neuen
Lymphombehandlung (TNLT - Time to Next Anti Lymphoma Treatment), Zeit bis zu einer neuen
Chemotherapiebehandlung (TNCT - Time to Next Chemotherapy Treatment) und Gesamtansprechrate
(ORR) beobachtet (Tabelle 9).

Daten aus einer langeren Nachbeobachtungszeit der Patienten in der Studie (mediane
Beobachtungszeit 9 Jahre) bestétigten den Langzeitnutzen der Erhaltungstherapie mit Rituximab im
Hinblick auf PFS, EFS, TNLT und TNCT (Tabelle 9).
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Tabelle 9

U bersicht tiber die Ergebnisse zur Wirksamkeit der Rituximab-

Erhaltungstherapie gegeniiber Beobachtung zum Zeitpunkt der nach dem
Prufprotokoll definierten Priméranalyse und nach 9 Jahren medianer
Nachbeobachtungszeit (Endanalyse)

Primaranalyse (mediane Endanalyse (mediane
Nachbeobachtungszeit: 25 Nachbeobachtungszeit: 9,0
Monate) Jahre)
Beobachtung Rituximab Beobachtung Rituximab
n=>513 n =505 n =513 n =505
Primare Wirksamkeit
Progressionsfreies U berleben NR NR 4,06 Jahre 10@hre
(median)
Log-Rank-p-Wert <0,0001
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 ,73)
Risikoverminderung 50 % %%
Sekundéare Wirksamkeit \N
Gesamtuberleben (median) NR NR
Log-Rank-p-Wert 0,7246 0, 7948
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,89 (0,45; 1,74) 1 04 (0,77; 1,40)
Risikoverminderung 11% A\b -6 %
Ereignisfreies U berleben (median) 38 Monate NR ~ V 4,04 Jahre 9,25 Jahre
Log-Rank-p-Wert <0,0001 { <0,0001
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,54 (0,43; 0,64 (0,54; 0,76)
Risikoverminderung 46 % 36 %
TNLT (median) 6,11 Jahre NR
Log-Rank-p-Wert <0,0001
Hazard Ratio (95-%-KI) 0\‘@56 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
Risikoverminderung 39 % 34 %
TNCT (median) \Q 9,32 Jahre NR
Log-Rank-p-Wert C) 0, 0011 0,0004
Hazard Ratio (95-%-KI) \ ,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
Risikoverminderung N Q b 40 % 39 %
Gesamtansprechrate® 5% 74% 61% 79%
p-Wert aus dem Chi—Qua@st < 0,0001 < 0,0001
Odds Ratio (95-%-K1) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Vollstandiges Anspreeheg 48% 67 % 53% 67 %
(CR/CRuU) Ratez @
p-Wert aus de uadrat-Test < 0,0001 < 0,0001
Odds Ratio -Kl) 2,21 (1,65; 2,94) 2,34 (1,80; 3,03)
* Bei Ende Itung/Beobachtung; Ergebnisse der Endanalyse basieren auf einer medianen

Che

Nachbeo szeit von 73 Monaten.
NR:.zu eitpunkt des klinischen Cut-offs nicht erreicht; TNCT: Zeit bis zu einer neuen
piebehandlung; TNLT: Zeit bis zu einer neuen Lymphombehandlung.

Die Rituximab-Erhaltungstherapie erbrachte in allen zuvor definierten getesteten Subgruppen,
Geschlecht (mannlich, weiblich), Alter (< 60 Jahre, > = 60 Jahre), FLIPI-Score (<1, 2 oder > 3),
Induktionstherapie (R-CHOP, R-CVP oder R-FCM), und unabhangig von der Qualitét des
Ansprechens auf die Induktionstherapie (CR, CRu oder PR) einen durchgangigen Nutzen.
Exploratorische Analysen zum Nutzen der Erhaltungstherapie zeigten einen schwécher ausgepragten
Effekt bei alteren Patienten (> 70 Jahre). Jedoch war die Patientenzahl klein.

Rezidiviertes/refraktéres follikulares Lymphom

In einer prospektiven, offenen, internationalen, multizentrischen Phase-I11-Studie erhielten
465 Patienten mit rezidivierendem/refraktarem follikuldrem Lymphom in einem ersten Schritt
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randomisiert entweder eine Induktionstherapie mit CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednisolon; n = 231) oder Rituximab plus CHOP (R-CHOP, n = 234). Die beiden
Behandlungsgruppen waren beziiglich der Ausgangs-Charakteristika und des Krankheitsstadiums gut
ausgewogen. Insgesamt erhielten 334 Patienten, die nach der Induktionstherapie eine vollsténdige oder
partielle Remission erreicht hatten, in einem zweiten Schritt randomisiert entweder eine Rituximab-
Erhaltungstherapie (n = 167) oder wurden der Beobachtungsgruppe zugeteilt (n = 167). Die
Rituximab-Erhaltungstherapie bestand aus einer Einzelinfusion von Rituximab in einer Dosierung von
375 mg/m? Korperoberflache, die alle 3 Monate bis zum Fortschreiten der Krankheit oder Giber einen
maximalen Zeitraum von 2 Jahren verabreicht wurde.

Die abschlielende Auswertung zur Wirksamkeit schloss alle in beiden Studienabschnitten
randomisierten Patienten ein. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 31 Monaten der in der
Induktionsphase randomisierten Patienten verbesserte R-CHOP die Prognose der Patienten mit
rezidivierendem/refraktarem follikularem Lymphom gegentiber CHOP signifikant (siehe Ta@

Tabelle 10 Induktionsphase: U bersicht der Ergebnisse zur Wirksamkeit von CH%%genUber

R-CHOP (mediane Beobachtungszeit 31 Monate)
CHOP R-CHOP p-Wert Risi@h’nderung”
Primére Wirksamkeit @
ORR? 74 % 87 % 0,0003 Q NA

CR? 16 % 29 % 0,0005 | NA
PR? 58 % 58 % 0,9449 A NA
1) Schétzungen berechnet gemaR Risikoverhaltnis (Hazard Ratio) "
2 Letztes Ansprechen des Tumors wie vom Priifarzt beurteilt. Der ,,pri%‘re” statistische Test fiir das
»Ansprechen” war der Trend-Test von CR gegeniber PR gegeniibe Ansprechen (p < 0,0001)
Abkurzungen: NA: nicht verfiigbar; ORR: Gesamtansprechrate Istandiges Ansprechen; PR: partielles

Ansprechen Q
Bei Patienten, die der Erhaltungsphase der Studle\& wurden, betrug die mediane
Beobachtungszeit 28 Monate ab Randomisier ie Erhaltungsphase. Die Erhaltungstherapie mit

Rituximab fuhrte zu einer klinisch reIevan tatlstlsch signifikanten Verbesserung hinsichtlich
des primaren Endpunkts, PFS (Zeit von om|S|erung auf Erhaltungstherapie bis zum Ruckfall,
Fortschreiten der Krankheit oder Tod) hen mit der Beobachtungsgruppe allein (p < 0,0001
Log-Rank-Test). In der thUleab gstherapie-Gruppe betrug die mediane PFS 42,2 Monate

Analyse war das Risiko des F eitens der Krankheit oder des Eintretens des Todes unter der

Rituximab- Erhaltungsther 1 % verringert verglichen mit der Beobachtungsgruppe (95-%-KI,;

45 %-72 %). Die Kaplan -Schatzungen der progressionsfreien U berlebensraten nach 12 Monaten

betrugen 78 % in der ab-Erhaltungstherapie-Gruppe gegeniiber 57 % in der

N\Eihe Auswertung der Gesamtiiberlebenszeit bestétigte den signifikanten Nutzen
ngstherapie gegentlber der Beobachtungsgruppe (p = 0,0039 Log-Rank-Test).

ie mit Rituximab verringerte das Risiko des Eintretens des Todes um 56 %

Die Erhaltu

(95-%-KI'4/ -75 %).

Ta Erhaltungsphase: U bersicht der Ergebnisse zur Wirksamkeit von Rituximab
gegenuber der Beobachtungsgruppe (mediane Beobachtungszeit 28 Monate)

gegeniber 14,3 Monate in der%‘ gsgruppe Unter Verwendung einer Cox-Regressions-
6

der Rituximab-
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Wirksamkeitsparameter Kaplan-Meier-Schatzung der medianen Zeit Risiko-
bis zum Ereignis (Monate) verminderung
Beobachtungs- | Rituximab | Log-Rank
gruppe
(n=167) (n=167) p-Wert
Progressionsfreies U berleben 14,3 42,2 <0,0001 61 %
(PFS)
Gesamtuberleben NR NR 0,0039 56 %
Zeit bis zu einer neuen 20,1 38,8 <0,0001 50 %
Lymphombehandlung
Krankheitsfreies U berleben? 16,5 53,7 0,0003 67 %
Subgruppen-Auswertung Q
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 %
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071
CR 14,3 52,8 0,0008 4 %
PR 14,3 37,8 <0,0001 \\@ 54 %
os <
CHOP NR NR % 55 %
R-CHOP NR NR 4 10482 56 %
2

NR: nicht erreicht; & gilt nur fur Patienten, die eine CR erreicht haben

Der Nutzen einer Erhaltungstherapie mit Rituximab wurde 4
unabhangig von dem Induktionsregime (CHOP oder R-
die Induktionstherapie (CR oder PR) bestéatigt (Tahgt
Induktionstherapie mit CHOP ansprachen, verl
mediane PFS signifikant (mediane PFS 37,5

bei solchen Patienten, die auf eine R-CHOP-

51,9 Monate gegenliber 22,1 Monate, p =
Erhaltungstherapie mit Rituximab sov\kg’1
den Patienten, die auf R-CHOP anspﬁ

Gesamtiberlebenszeit; dennoch
erforderlich.

Diffuses groRzelliges B-Z

<

-Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen

Q7
ausgewerteten Subgruppen

der der Qualitat des Ansprechens auf
Patienten, die auf eine

Erhaltungstherapie mit Rituximab die

natég

genuber 11,6 Monate, p < 0,0001) sowie auch

ionstherapie angesprochen haben (mediane PFS
771). Obwonhl die Subgruppen klein waren, fihrte die
den Patienten, die auf CHOP ansprachen, als auch bei
zu einem signifikanten Nutzen hinsichtlich der
estatigung dieser Beobachtung eine léangere Nachbeobachtung

In einer randomism@‘enen Studie erhielten insgesamt 399 nicht vorbehandelte &ltere Patienten
(im Alter von 6 Jahren) mit diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom entweder eine Standard-
CHOP-Che ie (Cyclophosphamid 750 mg/m?, Doxorubicin 50 mg/m?, Vincristin 1,4 mg/m? -

bis zu maxd
Wochengub

ers es Therapiezyklus verabreicht.

Die abschlielfende Auswertung hinsichtlich der Wirksamkeit, mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von ungefahr 31 Monaten, schloss alle randomisierten Patienten (197 CHOP,

202 R—CHORP) ein. Die zwei Behandlungsgruppen waren beztiglich der Merkmale der

mg - am Tag 1 und Prednison 40 mg/m?/Tag vom ersten bis finften Tag) alle 3
Zyklen oder Rituximab 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP). Rituximab wurde am

Grunderkrankung und des Krankheitszustandes gut ausgewogen. Die Abschlussanalyse bestétigte,
dass die R-CHOP-Behandlung verbunden war mit einer klinisch relevanten und statistisch
signifikanten Verbesserung der ereignisfreien U berlebenszeit (dem priméaren Wirksamkeitsparameter,
waobei Ereignisse als Tod, Ruckfall oder Fortschreiten des Lymphoms oder Beginn einer neuen
Behandlung gegen das Lymphom definiert waren) (p = 0,0001). Kaplan-Meier-Schétzungen der
medianen ereignisfreien U berlebenszeit betrugen 35 Monate in der R-CHOP-Gruppe gegentiiber

13 Monate in der CHOP-Gruppe. Dies entspricht einer Risikoverminderung um 41 %. Nach

24 Monaten betrug die Schétzung zur Gesamtiiberlebenszeit in der R-CHOP-Gruppe 68,2 %
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gegenuber 57,4 % in der CHOP-Gruppe. Eine Folgeauswertung zur Gesamtiiberlebenszeit, die mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten durchgefiihrt wurde, bestétigte den Nutzen der
R-CHOP-Behandlung gegentber der CHOP-Behandlung (p = 0,0071) und zeigte eine
Risikoverminderung um 32 %.

Die Auswertung aller sekundéren Parameter (Ansprechraten, progressionsfreies U berleben,
krankheitsfreies U berleben, Ansprechdauer) bestatigte das Behandlungsergebnis von R-CHOP
gegeniiber CHOP. Die Rate des vollstéandigen Ansprechens nach 8 Zyklen betrug 76,2 % in der
R-CHOP-Gruppe gegentber 62,4 % in der CHOP-Gruppe (p = 0,0028). Das Risiko einer Progression
der Krankheit war um 46 % und das Risiko eines Ruickfalls um 51 % verringert.

In allen Patientenuntergruppen (eingeteilt nach Geschlecht, Alter, altersangepasstem Internationalem
Prognose-Index [IP1], Ann Arbor Stadium, ECOG, -2-Mikroglobulin, LDH, Albumin, B-Symptome,
hoher Tumorlast, extranodalen Stellen, Beteiligung des Knochenmarks) lag das Risikoverhaltnisfi
ereignisfreies U berleben und Gesamtuberlebenszeit (R-CHOP im Vergleich zu CHOP) bei %r‘als
0,83 bzw. 0,95. R-CHOP war mit einer Verbesserung der Prognose sowohl fur Patienten pai em
als auch fur Patienten mit geringem Risiko gemaf? altersangepasstem IPI verbunden. é%

Klinische Laborbefunde \@0

Bei 67 auf humane Anti-Maus-Antikérper (HAMA) untersuchten Patiente keine Antikorper
festgestellt. Von 356 auf Anti-Drug-Antikérper (ADA) untersuchten Pati aren 1,1 %

(4 Patienten) positiv. 4/

Chronische lymphatische Leukamie K

In zwei offenen, randomisierten Studien erhielten insgesa icht vorbehandelte Patienten mit
CLL und 552 Patienten mit rezidivierender/refraktérer eder eine Chemotherapie mit
Fludarabin und Cyclophosphamid (FC, Fludarabin m?, Cyclophosphamid 250 mg/m?, an den

Tagen 1-3) alle 4 Wochen Uber 6 Zyklen oder Ritb\1 in Kombination mit Fludarabin und
Cyclophosphamid (R-FC). Rituximab wurde vighrentl des ersten Behandlungszyklus einen Tag vor der
Chemotherapie in einer Dosierung von 37 und am Tag 1 der nachfolgenden
Behandlungszyklen in einer Dosierung v mg/m? verabreicht. Aus der Studie zur Behandlung
der rezidivierenden/refraktéren CLL& ie Patienten ausgeschlossen, die zuvor mit

monoklonalen Antikdrpern behande en oder die refraktar auf Fludarabin oder Nukleosidanaloga
waren (definiert als Nicht-Erreichegn eiher partiellen Remission (iber einen Zeitraum von mindestens

6 Monaten). Insgesamt wurde atienten (403 R-FC, 407 FC) der Studie mit nicht vorbehandelten
Patienten (Tabelle 12a un e 12b) und 552 Patienten (276 R-FC, 276 FC) der Studie mit
rezidivierender/refraktd @ (Tabelle 13) in Bezug auf Wirksamkeit ausgewertet.

In der Studie mit ni rbehandelten Patienten betrug das mediane progressionsfreie U berleben,
nach einer medi eobachtungszeit von 48,1 Monaten, 55 Monate in der R-FC-Gruppe und

33 Monate i@g -Gruppe (p < 0,0001, Log-Rank-Test). Die Analyse zum Gesamtiiberleben zeigte
einen sigpifikamten Nutzen der R-FC-Behandlung im Vergleich zur Chemotherapie mit FC allein

819U 0g-Rank-Test) (Tabelle 12a). Der Nutzen in Bezug auf das progressionsfreie U berleben
den meisten Patientensubgruppen, die anhand des Ausgangserkrankungsrisikos analysiert
(d. h. Binet-Stadien A-C), durchgehend beobachtet (Tabelle 12b).
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Tabelle 12a  Erstlinienbehandlung der chronischen lymphatischen Leukamie
U bersicht der Ergebnisse zur Wirksamkeit von Rituximab in Kombination mit FC
gegeniber FC allein - 48,1 Monate mediane Beobachtungszeit

Wirksamkeitsparameter Kaplan-Meier-Schatzung der medianen Risiko-
Zeit bis zum Ereignis (Monate) verminderung
FC R-FC Log-Rank
(n=409) (n =408) p-Wert
Progressionsfreies U berleben (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45 %
Gesamtiberleben NR NR 0,0319 27 %
Ereignisfreies U berleben 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Ansprechrate (CR, nPR oder PR) 72,6 % 85,8 % <0,0001 n.a.
CR-Rate 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
Ansprechdauer* 36,2 57,3 <0,0001 44 %
Krankheitsfreies U berleben (DFS— 48,9 60,3 0,0520 @»
Disease Free Survival)** Con
Zeit bis zu einer erneuten 47,2 69,7 <0,0001 42 %
Behandlung ON

Ansprechrate und CR-Rate wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests erhoben. NR: nicht ewﬁ}ﬁ.a.: nicht
zutreffend @
*: nur zutreffend fur Patienten, die ein CR, nPR, PR erreicht haben Q

**: nur zutreffend fiir Patienten, die ein CR erreicht haben

Tabelle 12b  Erstlinienbehandlung der chronischen Ixmphatisc@eukémie
Risikoverhéltnis des progressionsfreien U berlebgns (PFS), eingeteilt nach Binet-

Stadien (ITT) — 48,1 Monate mediane Beoba szeit
Progressionsfreies U berleben Anzahl an isikoverhéltnis p-Wert
(PFS) Patienten (Klgs %) (Wald-Test,
FC ‘§ nicht

\ bereinigt)

Binet-Stadium A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442

Binet-Stadium B % 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001

Binet-Stadium C .\QZ/ 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

KI: Konfidenzintervall
In der Studie mit rezidivierendeh&f&rer CLL betrug das mediane progressionsfreie U berleben
(primérer Endpunkt) 30,6 in der R-FC-Gruppe und 20,6 Monate in der FC-Gruppe

(p = 0,0002, Log-Rank-Tést): fast allen analysierten Patientensubgruppen, definiert anhand des
Krankheitsrisikos vor ngsbeginn, wurde der Vorteil hinsichtlich PFS beobachtet. Im
Vergleich zum FC- rde in der R-FC-Gruppe eine geringe, jedoch nicht signifikante
Verbesserung der tlberlebenszeit berichtet.

Tabelle 13 andlung der rezidivierenden/refraktaren chronischen lymphatischen
eukamie
K U bersicht der Ergebnisse zur Wirksamkeit von Rituximab in Kombination mit FC
?\ gegenuber FC allein (25,3 Monate mediane Beobachtungszeit)
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Wirksamkeitsparameter Kaplan-Meier-Schatzung der medianen Zeit Risiko-
bis zum Ereignis (Monate) verminderung
FC R-FC Log-Rank
(n=276) (n=276) p-Wert

Progressionsfreies U berleben (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35 %
Gesamtiberleben 51,9 NR 0,2874 17 %
Ereignisfreies U berleben 19,3 28,7 0,0002 36 %
Ansprechrate (CR, nPR oder PR) 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.

CR-Rate 13,0 % 24,3 % 0,0007 n.a.
Ansprechdauer* 27,6 39,6 0,0252 31 %
Krankheitsfreies U berleben 42,2 39,6 0,8842 —6%_
(DES)** % >
Zeit bis zu einer erneuten 34,2 NR 0,0024
Behandlung der CLL O\
Ansprechrate und CR-Rate wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests erhoben. NR: nicht erreic |cht
zutreffend @

*: nur zutreffend fir Patienten, die ein CR, nPR, PR erreicht haben; \

**: nur zutreffend flr Patienten, die ein CR erreicht haben

Ergebnisse aus anderen supportiven Studien, bei denen fur die Behandlu atienten mit nicht
vorbehandelter und/oder rezidivierender/refraktarer CLL Rituximab i @)ination mit anderen
Chemotherapieregimen (einschlieBlich CHOP, FCM, PC, PCM, Bend stin und Cladribin)
eingesetzt wurden, zeigten ebenfalls hohe Gesamtansprechraten t einem Therapienutzen hinsichtlich
der PFS-Raten, wenngleich mit gering erhohter Toxizitét (m ere Myelotoxizitét). Diese Studien
unterstiitzen die Anwendung von Rituximab mit jeder Che aple

Die Daten von ungefahr 180 Patienten, die mit Ritay vorbehandelt wurden, zeigten einen
klinischen Nutzen (einschlieflich vollstandigem chen) und unterstiitzen eine Re-therapie mit
Rituximab.

Kinder und Jugendliche . c)Q

Eine multizentrische, offene ran@e Studie zur Lymphom Malin-B-(LMB)-Chemotherapie
h

(Corticosteroide, Vincristin, Cyc osphamid, hochdosiertes Methotrexat, Cytarabin, Doxorubicin,
Etoposid und intrathekale T, it Dreifach-Kombination
[Methotrexat/Cytarabm/ eroid]) allein oder in Kombination mit Rituximab wurde bei

padiatrischen Patiente ht vorbehandeltem fortgeschrittenem CD20-positivem
DLBCL/BL/BAL/B hgefiihrt. Fortgeschrittenes Stadium ist definiert als Stadium 111 mit
erhéhtem LDH sB-hoch™), [LDH > zweifach des institutionellen oberen Grenzwertes fir

Erwachsene (> )] oder Jedes Stadium 1V oder BAL. Die Patienten wurden randomisiert und
erhielten ente relne LMB-Chemotherapie oder sechs intravendse Infusionen von Rituximab in

einer Dosi von 375 mg/m2Kaorperoberflache in Kombination mit LMB-Chemotherapie (zwei
wa r der zwei Induktionsphasen und eine wéahrend jeder der zwei Konsolidierungsphasen)
gem LMB-Schema. Insgesamt wurden 328 randomisierte Patienten in die Wirksamkeitsanalyse

eingeSchlossen, von denen ein Patient unter 3 Jahre alt Rituximab in Kombination mit LMB-
Chemotherapie erhielt.

Die beiden Behandlungszweige, LMB (LMB-Chemotherapie) und R-LMB (LMB-Chemotherapie mit
Rituximab), waren in Bezug auf die BaselinecharakteristikaAusgangslagencharakteristika
ausgeglichen. Das mediane Alter der Patienten betrug 7 Jahre im LMB-Zweig bzw. 8 Jahre im R-
LMB-Zweig. Etwa die Halfte der Patienten war in Gruppe B (50,6 % im LMB-Zweig und 49,4 % im
R-LMB-Zweig), 39,6 % in Gruppe C1 in beiden Zweigen und in der Gruppe C3 9,8 % im LMB-
Zweig und 11,0 % im R-LMB-Zweig. Basierend auf der StadieneinteilungStudieneinteilung nach
Murphy hatten die meisten Patienten entweder BL im Stadium I11 (45,7 % im LMB-Zweig und 43,3 %
im R-LMB-Zweig) oder BAL, ZNS-negativ (21,3 % im LMB-Zweig und 24,4 % im R-LMB-Zweig).
Weniger als die Halfte der Patienten (45,1 % in beiden Zweigen) hatten eine Beteiligung des
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Knochenmarks und die meisten Patienten (72,6 % im LMB-Zweig und 73,2 % im R-LMB-Zweig)
hatten keine ZNS-Beteiligung. Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war der primare Endpunkt (EFS),,
wobei ein Ereignis definiert war als Auftreten einer progressiven Erkrankung, eines Rezidivs, eines
zweiten Malignoms, des Todes jedweder Ursache oder dem Nicht-Ansprechen, belegt durch Nachweis
lebender Zellen in Riickstanden nach der zweiten CYVE-Phase, was auch immer als Erstes eintritt.
Die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte waren OS und CR (complete remission — vollstandige
Remission).

Zum Zeitpunkt der praspezifizierten Interimsanalyse mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von
etwa 1 Jahr wurde bezuglich des primaren Endpunkts (EFS) eine klinisch relevante Verbesserung
beobachtet, mit 1-Jahres-Schétzungen von 94,2 % (95-%-KI, 88,5 % - 97,2 %) im R-LMB-Zweig vs.
81,5 % (95-%-KI, 73,0 % - 87,8 %) im LMB-Zweig und einer angepassten Cox HR 0,33 (95-%-KI,
0,14 — 0,79). Gemé&R der Empfehlung des IDMC (independent data monitoring committee -
unabhangiges Dateniiberwachungskomitee) wurde die Randomisierung auf Basis dieses Erg%
gestoppt und die Patienten im LMB-Zweig durften in den Zweig mit Rituximab Wechselrg

Primére Wirksamkeitsanalysen wurden bei 328 randomisierten Patienten mit einer
Nachbeobachtung von 3,1 Jahren durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle l@rleben

Tabelle 14: U bersicht tiber die primaren Wirksamkeitsergebnisse (ITT&aﬂon)

A\
Analyse LMB N\J' R-LMB
(n=164) (n=164)
EFS 28 Ereignisse K 10 Ereignisse

Einseitiger I@ Test p-Wert 0,0006
Angepass@)R 0,32 (90-%-KI: 0,17; 0,58)

3-Jahres-EFS-Raten 93,9 %
(95-%- KI , 87,5 %) (95-%-KI: 89,1 %, 96,7 %)

(ON] ote 8 Tote
\'Q einseitiger Log-Rank-Test p-Wert 0,0061

5\‘5} Angepasste Cox-Modell-HR 0,36 (95-%-KI: 0,16; 0,81)

3-Jahres-OS-Rat \\' 87,3 % 95,1 %
(95-%-KI: 81,2 %, 91,6 %) (95-%-KI: 90,5 %, 97,5 %)

CR- 6@‘ 93,6 % (95-%-KI: 88,2 %, 97,0 %) | 94,0 % (95-%-KI: 88,8 %, 97,2 %)

Che apie im Vergleich zu einer LMB-Chemotherapie allein, mit einer EFS-HR von 0,32 (90-%-
K1 0,47 — 0,58) aus einer Cox Regressionsanalyse, die fur nationale Gruppe, Histologie und
therapeutische Gruppe adjustiert wurde. Wé&hrend zwischen den beiden Behandlungsgruppen kein
grolRer Unterschied in der Anzahl an Patienten, die eine vollstdndige Remission erreicht haben
beobachtet werden konnte, wurde der Nutzen von Rituximab zusétzlich zu einer LMB-Chemotherapie
ebenfalls anhand des sekundaren Endpunkts (OS) gezeigt, wobei die OS-HR 0,36 (95-%-KI,

0,16 — 0,81) betrug.

Dw% irksamkeitsanalyse zeigte einen EFS-Vorteil von Rituximab zusétzlich zu einer LMB-

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fur Rituximab eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei follikularem Lymphom
und chronischer lymphatischer Leuk&mie und in der padiatrischen Population ab Geburt bis zum Alter
von < 6 Monate bei CD20-positivem diffusem grofRzelligem B-Zell-Lymphom gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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Klinische Erfahrung bei rheumatoider Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Rituximab bei der Linderung von Anzeichen und Symptomen der
rheumatoiden Arthritis bei Patienten, die auf TNF-Hemmer ungeniigend angesprochen hatten, wurde
in einer pivotalen randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Multizenterstudie (Studie 1)
nachgewiesen.

Studie 1 beurteilte 517 Patienten, die auf eine oder mehrere Therapien mit TNF-Hemmern
ungeniigend angesprochen hatten oder diese nicht vertrugen. Geeignete Patienten hatten eine aktive
rheumatoide Arthritis, die gemal den Kriterien des American College of Rheumatology (ACR)
diagnostiziert worden war. Rituximab wurde mit zwei intravendsen Infusionen im Abstand von

15 Tagen verabreicht. Die Patienten erhielten zwei intravendse Infusionen zu je 1.000 mg Rituxifmab
oder Placebo jeweils in Kombination mit MTX. Alle Patienten erhielten zusétzlich nach der ﬁ
Infusion 60 mg Prednison oral an den Tagen 2 bis 7 und 30 mg an den Tagen 8 bis 14. D re
Endpunkt war der Anteil der Patienten, die nach 24 Wochen ein ACR20-Ansprechen e n. Die
Patienten wurden beziglich der Langzeit-Endpunkte tiber 24 Wochen hinaus nachb et,
einschliellich einer radiologischen Beurteilung nach 56 und 104 Wochen. Wah es Zeitraums
erhielten 81 % der Patienten aus der urspriinglichen Placebogruppe zwischen @ochen 24 und 56
im Rahmen eines erweiterten, offenen Studienprotokolls Rituximab.

In Studien mit Rituximab bei Patienten mit friher rheumatoider Arthrj ﬁéﬂ ten ohne vorherige
Behandlung mit Methotrexat und Patienten, die auf Methotrexat nichit ausreichend angesprochen
haben und noch nicht mit TNF-Hemmern behandelt worden sind)%ur en die priméaren Endpunkte
erreicht. Rituximab darf aber bei diesen Patienten nicht ange werden, da die Daten zur

Langzeitsicherheit von Rituximab unzureichend sind, insb e bezuglich dem Risiko zur
Entwicklung von Malignomen und PML. . Q
*
Auswirkungen auf die Krankheitsaktivitat \Q
Die Therapie mit Rituximab in Kombination mi¢ Methotrexat bewirkte gegentiber einer Behandlung

mit Methotrexat allein einen signifikanten icy’des Anteils derjenigen Patienten, die eine
Verbesserung ihres ACR-Wertes um m@m % erfuhren (Tabelle 15). U ber alle
Entwicklungsstudien fiel der therapeuti utzen fur die Patienten ahnlich aus und war unabhéngig
von Alter, Geschlecht, Kérperoberfléch®, Rasse, Anzahl der VVorbehandlungen oder Krankheitsstatus.
Eine klinisch und statistisc si@ nte Verbesserung wurde auch bei sdmtlichen individuellen
Komponenten des ACR; ens festgestellt (Haufigkeit von druckempfindlichen und
geschwollenen Gelenk ssende Beurteilung durch Patient und Arzt, Messwert fiir den Index fur
die Behinderung LH merzbeurteilung sowie C-reaktives Protein [mg/dl]).

Tabelle 15 \nisse zum klinischen Ansprechen in Studie 1 zum Zeitpunkt des priméaren
dienendpunkts (ITT-Population)
Ergebnis’ Placebo + MTX Rituximab + MTX
{ (2 x 1.000 mg)
N
St n =201 n=298
ACR20 36 (18 %) 153 (51 %)™
ACR50 11 (5 %) 80 (27 %)™
ACR70 3 (1%) 37 (12 %)™
EULAR-Ansprechen 0 -
(qut/maRig) 44 (22 %) 193 (65 %)
Mittlere Veranderung des B a—
DAS 0,34 1,83

TErgebnis nach 24 Wochen
Signifikanter Unterschied gegenuiber Placebo + MTX zum Zeitpunkt des priméren Endpunkts: *** p <0,0001
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Bei Patienten, die mit Rituximab in Kombination mit Methotrexat behandelt wurden, ging der
Parameter fiir die Krankheitsaktivitat (DAS28) signifikant stérker zurtick als bei Patienten, die mit
Methotrexat allein behandelt wurden (Tabelle 15). Ebenso wurde in allen Studien bei signifikant mehr
mit Rituximab und Methotrexat behandelten Patienten ein gutes bis maRiges EULAR(European
League Against Rheumatism)-Ansprechen erzielt als unter Methotrexat allein (Tabelle 15).

Radiologisches Ansprechen

Die strukturelle Gelenkschadigung wurde radiologisch bewertet und als Veranderung des
modifizierten Gesamt-Sharp-Scores (mTSS) und seiner Komponenten, dem Erosions-Score und dem
Gelenkspaltverschmaélerungs-Score, ausgedriickt.

In Studie 1, die bei Patienten durchgefiihrt wurde, die auf eine oder mehrere Therapien mit TNF-
Hemmern ungeniigend angesprochen hatten oder diese nicht vertrugen, zeigten die mit RituximatN
Kombination mit Methotrexat behandelten Patienten nach 56 Wochen radiologisch eine signi Q
geringere Progression als Patienten, die urspringlich Methotrexat allein erhielten. VVon de ienten,
die urspriinglich Methotrexat allein erhielten, bekamen 81 % entweder zusétzlich zwis oche 16
und 24 oder in der erweiterten Studie vor Woche 56 Rituximab. Auch zeigte ein ho nteil an
Patienten, die urspriinglich die Behandlung mit Rituximab und Methotrexat erhi er 56 Wochen
keine erosive Progression (Tabelle 16). @

Tabelle 16 Radiologische Ergebnisse nach einem Jahr in Studie 1(%-Population)

J* “Rituximab + MTX
2 x 1.000 mg

Studie 1 (n=273)
Mittlere Veranderung vom Ausgangswert

Modifizierter Gesamt-Sharp-Score 1,01"

Erosions-Score 0,60"

Gelenkspaltverschmalerungs-Score \ 0,98 0,41
Anteil der Patienten ohne radiologische < g 46 % 53 %, NS
Veranderung *Q
Anteil an Patienten ohne erosive Q\ 52 % 60 %, NS
Veranderung \N

150 Patienten, die in Studie 1 urw?ich Placebo + Methotrexat randomisiert zugeordnet wurden, erhielten
im Laufe eines Jahres mindes n Zyklus RTX + MTX.
*p<0,05, **p<0,001. U g: NS, nicht signifikant

Die Verlangsamun: rogressiven Gelenkschadigung wurde auch langfristig beobachtet. Die
radiologische A@q ach 2 Jahren in Studie 1 ergab bei den Patienten, die Rituximab in
Kombination thotrexat erhielten, im Vergleich zur Therapie mit Methotrexat allein eine
signifikan ingere Progression der strukturellen Gelenkschadigung sowie einen signifikant hoheren
Anteil q{ ienten ohne Progression der Gelenkschadigung lber den Zeitraum von 2 Jahren.

Aus&@ngen auf Korperfunktion und Lebensqualitat
Bei den mit Rituximab behandelten Patienten wurde im Vergleich zu den Patienten, die Methotrexat

allein erhielten, eine signifikante VVerringerung der Scores des Index fiir die Behinderung (HAQ-DI)
und fur Ermidung und Erschépfung (FACIT-Fatigue) beobachtet. Die Anteile der mit Rituximab
behandelten Patienten, die einen minimalen klinisch relevanten Unterschied (minimal clinically
important difference, MCID) bei dem HAQ-DI aufwiesen (definiert als eine individuelle Abnahme des
Gesamtscores von > 0,22), waren ebenfalls hdher als bei den Patienten, die Methotrexat allein
erhielten (Tabelle 17).

Eine signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde ebenfalls
nachgewiesen, wobei sich sowohl der Score der kdrperlichen Gesundheit (physical health score, PHS)
als auch der Score der seelischen Gesundheit (mental health score, MHS) des SF-36 besserte. Dartiber
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hinaus erreichte ein signifikant hoherer Anteil der Patienten bei diesen Scores MCIDs (Tabelle 17).

Tabelle 17 Auswirkungen auf Kérperfunktion und Lebensqualitét nach 24 Wochen in Studie 1

Ergebnis¥ Rituximab + MTX
Placebo + MTX (2 x 1.000 mg)
n=201 n=298
Mittlere Verénderung des HAQ-DI 0,1 -0,4™
% HAQ-DI MCID 20 % 51%
Mittlere Veranderung des FACIT-F -0,5 -9,
n=197 n =294 Q
Mittlere Veranderung des SF-36 PHS 0,9 5,8 @
% SF-36 PHS MCID 13 % g(%
Mittlere Veranderung des SF-36 MHS 1,3
% SF-36 MHS MCID 20 % \ 38 %"
\

1 Ergebnis nach 24 Wochen

Signifikanter Unterschied gegeniiber Placebo zum Zeitpunkt des primérgn E unkts p <0,05, ** p <0,001,
***p <0,0001 g

MCID HAQ-DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 M

Wirksamkeit bei Autoantikorper(RF und/oder Anti-CC%@en Patienten

Bei mit Rituximab in Kombination mit Methotrexat delten Patienten, die seropositiv auf
Rheumafaktor (RF) und/oder antizyklische Citrm% eptide (Anti-CCP) waren, konnte im
Vergleich zu Patienten, die sowohl fiir RF als Anti-CCP seronegativ waren, ein besseres

Ansprechen gezeigt werden. Q
A

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit wur ¥den mit Rituximab behandelten Patienten auf Basis des
Autoantikorperstatus vor Beginn de%apie analysiert. In Woche 24 hatten die Patienten, die vor
Beginn der Studie seropositiv fii d/oder Anti-CCP waren, im Vergleich zu den seronegativen
Patienten eine signifikant eghd ahrscheinlichkeit, ein ACR20- oder ACR50-Ansprechen zu
erreichen (p = 0,0312 b ;0096) (Tabelle 18). Diese Ergebnisse wiederholten sich in Woche 48.
Dort erhéhte die Autoa r-Positivitat auch die Wahrscheinlichkeit signifikant, ein ACR70-

Ansprechen zu errel Woche 48 war es bei seropositiven Patienten 2- bis 3-mal
wahrscheinlicher, ¢ Ansprechen zu erzielen, als bei den seronegativen Patienten. Bei den
seropositiven P kam es im Vergleich zu den seronegativen Patienten auch zu einer signifikant
starkeren A a des DAS28-ESR (Abbildung 1).
Zusammenfassung der Ergebnisse zur Wirksamkeit nach dem
$~ Autoantikdrperstatus vor Therapiebeginn
Woche 24 Woche 48
Seropositiv | Seronegativ | Seropositiv | Seronegativ
(n=514) (n=106) (n =506) n=101)

ACR20 (%) 62,3" 50,9 711" 51,5
ACR50 (%) 32,7 19,8 449" 22,8
ACR70 (%) 12,1 57 20,9" 6,9
EULAR-Ansprechen (%) 74,8 62,9 84,3" 72,3
Mittlere Veranderung des -1,97" -1,50 —2,48" -1,72
DAS28-ESR

Das Signifikanzniveau war definiert als * p < 0,05, ** p < 0,001, *** p < 0,0001.
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Abbildung 1: Verdnderung des DAS28-ESR vom Ausgangswert nach dem
Autoantikdrperstatus vor Therapiebeginn
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Langzeitwirksamkeit bei mehreren Behandlungszyklen

Die Behandlung mit Rituximab in Kombination mit Met uber mehrere Behandlungszyklen
flhrte zu anhaltenden Besserungen der klinischen Anzeén d Symptome der rheumatoiden
Acrthritis, die sich in ACR-, DAS28-ESR- und E rechraten zeigten, und die bei allen
untersuchten Patlentenpopulatlonen offensichtlich (Abbildung 2). Es wurden eine anhaltende
Besserung der mit dem HAQ-DI-Score nach 1*ﬁ@;enen kérperlichen Funktion und eine Zunahme des
Anteils der Patienten beobachtet, der e|ne bei dem HAQ-DI erreichte.

Abbildung 2: ACR-Ansprechrate Behandlungszyklen (24 Wochen nach jedem Zyklus)
(Within Patient, Within Visit) bei Patienten mit ungeniigendem Ansprechen auf
TNF-Hemme 146)
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Klinische Laborbefunde

Insgesamt fiel bei 392 von 3.095 (12,7 %) der Patienten mit rheumatoider Arthritis der Test auf ADA
nach einer Behandlung mit Rituximab in klinischen Studien positiv aus. Das Auftreten von ADA war
bei den meisten dieser Patienten weder mit einer klinischen Verschlechterung noch mit einem

erhohten Risiko bezliglich Reaktionen auf anschlieRende Infusionen verbunden. Die Anwesenheit von
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ADA kann mit einer Verschlimmerung von Infusionsreaktionen oder U berempfindlichkeitsreaktionen
nach der zweiten Infusion von weiteren Behandlungszyklen verbunden sein.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Rituximab eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei autoimmuner Arthritis
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Klinische Erfahrungen bei Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und mikroskopischer Polyanqiitis

(MPA)

Induktion einer Remission bei Erwachsenen Q

An der aktiv kontrollierten, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multlz
Nicht-Unterlegenheits-Studie, GPA/MPA-Studie 1, nahmen insgesamt 197 Patlenten erer
aktiver GPA (75 % der Patienten) und MPA (24 % der Patienten) im Alter von 15 ?b der alter
teil.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entwed orales
Cyclophosphamid (2 mg/kg/Tag) tber 3-6 Monate oder einmal wochentli ximab (375 mg/m?)
tiber einen Zeitraum von 4 Wochen. Alle Patienten im Cyclophosphami rhielten anschlieRend
Azathioprin als Erhaltungstherapie. In beiden Behandlungsarmen erﬂyn die Patienten taglich tber 1
bis 3 Tage 1.000 mg Methylprednisolon als intravendse Stof3therapie (Oder ein anderes Dosis-
aquivalentes Glucocorticoid), gefolgt von oralem Prednison ( 0/Tag, nicht mehr als 80 mg/Tag).

Das Ausschleichen von Prednison musste 6 Monate nach {0rrder Studienbehandlung

abgeschlossen sein. . Q
*

Der priméare Endpunkt war das Erreichen einer v&ﬂe gen Remission nach 6 Monaten Behandlung,
definiert als ein Birmingham Vasculitis Activib\S:o fiir Wegenersche Granulomatose (BVAS/WG)

von 0 und abgeschlossener Glucocorticoid e. Die zuvor festgelegte Nicht-Unterlegenheits-
Marge der Behandlungsunterschiede lag & In dieser Studie wurde die Nicht-Unterlegenheit
von Rituximab im Vergleich zu Cyclo h& amid in Bezug auf eine vollstéandige Remission nach
6 Monaten nachgewiesen (Tabelle 1

Die Wirksamkeit wurde sowo \|Patienten mit neu diagnostizierter als auch mit rezidivierender
Erkrankung nachgewieser& e 20).

Tabelle 19 Prozentsatz der erwachsenen Patienten, die nach 6 Monaten eine vollstandige

Refq ion erreichten (Intent-to-Treat-Population*)
\

’ Rituximab Cyclophosphamid Behancliqungs_untgrschled
Q (n = 99) (n=98) (Rituximab -
Cyclophosphamid)

\V 10,6 %
?ﬁa 63.6 % 53.1 % 95.1 9% KI

(3,2 %; 24,3 %) @

= Konfidenzintervall
* Worst Case-Annahme
2Nicht-Unterlegenheit wurde gezeigt, da die untere Grenze (-3,2 %) hoher als die vordefinierte Nicht-
Unterlegenheits-Marge war (—20 %).
b Das 95,1-%-Konfidenzniveau zeigt zum Nachweis der Interims-Wirksamkeitsanalyse ein zusétzliches Alpha
von 0,001

Tabelle 20 Vollstdndige Remission nach 6 Monaten je nach Krankheitsstatus
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Rituximab Cyclophosphamid Unterschied (95 %-KIl)
Alle Patienten n=99 n=298
Neu diagnostiziert n =48 n=148
Rezidiv n=>51 n=>50
Vollstandige Remission
Alle Patienten 63,6 % 53,1 % 10,6 % (—3,2; 24,3)
Neu diagnostiziert 60,4 % 64,6 % —4,2 % (—23,6; 15,3)
Rezidiv 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8; 43,6)

Worst-Case-Annahmen wurden bei Patienten mit fehlenden Daten angewendet

Vollstéandige Remission nach 12 und 18 Monaten
In der Rituximab-Gruppe erreichten 48 % der Patienten nach 12 Monaten eine vollstdndige Remission
und 39 % der Patienten nach 18 Monaten. Bei mit Cyclophosphamid behandelten Patienten (di
anschlielend Azathioprin zur Erhaltung der vollstandigen Remission erhielten) erreichten 3
Patienten eine vollstandige Remission nach 12 Monaten und 33 % der Patienten nach 18
Zwischen Monat 12 und Monat 18 wurden in der mit Rituximab behandelten Gruppe
beobachtet, verglichen mit 4 Rezidiven in der mit Cyclophosphamid behandelten G

Laboruntersuchungen

Insgesamt fiel bei 23 von 99 (23 %) der in der klinischen Priifung zur Indu er Remission mit
Rituximab behandelten Patienten der Test auf Anti-Drug-Antikorper (ant ntibodies — ADA)
18 Monate nach der Behandlung positiv aus. Keiner der 99 mit Rituxi handelten Patienten war

zum Zeitpunkt des Screenings ADA-positiv. In der klinischen Prifungizdr Induktion einer Remission
gab es keinen ersichtlichen Trend oder eine negative Auswirkungides Vorhandenseins von ADA auf
die Sicherheit oder Wirksamkeit.

Erhaltungstherapie bei Erwachsenen o @é

Insgesamt wurden 117 Patienten (88 mit GPA, ZR und 5 mit renal limitierter ANCA-

assoziierter Vaskulitis) mit Krankheitsremission imeifier prospektiven, multizentrischen,
kontrollierten, offenen Studie randomisiert Azathioprin (59 Patienten) oder Rituximab (58 Patienten)
zugeteilt. Eingeschlossene Patienten ware Jahre alt und hatten eine neu diagnostizierte oder
rezidivierende Erkrankung mit komplette ission nach kombinierter Behandlung mit
Glucocorticoiden und Cyclophosphami toRtherapie. Die Mehrheit der Patienten war zum
Zeitpunkt der Diagnose oder im Ve threr Erkrankung ANCA-positiv, hatte eine histologisch
bestétigte nekrotisierende Kleingafalvaskulitis mit einem klinischen Phanotyp von GPA oder MPA
oder renal limitierter ANCA- @ilerter Vaskulitis, oder beides.

L 2
Die Therapie zur Indu N er Remission beinhaltete Prednison intravends nach Ermessen des
Prufarztes verabrejchf;agi"manchen Patienten mit vorangegangener Stof3therapie mit Methylprednison
und Stof3therapie clophosphamid bis zum Erreichen einer Remission nach 4 bis 6 Monaten. Zu
dem Zeitpunkt L@IS zu maximal 1 Monat nach der letzten Stof3therapie mit Cyclophosphamid
wurden die @ en randomisiert entweder Rituximab (zwei intravendse Infusionen von je 500 mg
im Abstaativon zwei Wochen [Tag 1 und Tag 15], gefolgt von einer intravendsen Infusion von
500, Ie%6 Monate uber 18 Monate) oder Azathioprin (oral verabreicht in einer Dosierung von 2
mg/ iber 12 Monate, dann 1,5 mg/kg/Tag tber 6 Monate und zuletzt 1 mg/kg/Tag uber 4
Monate [Behandlungsende nach diesen 22 Monaten]) zugeteilt. Die Behandlung mit Prednison wurde
ausgeschlichen und in einer niedrigen Dosierung (ungeféhr 5 mg pro Tag) Uber mindestens 18 Monate
nach Randomisierung beibehalten. Das Ausschleichen von Prednison und die Entscheidung, die
Behandlung mit Prednison nach 18 Monaten zu beenden, wurde dem Ermessen des Priifarztes
Uberlassen.

Alle Patienten wurden bis Monat 28 nachbeobachtet (jeweils 10 bzw. 6 Monate nach der letzten
Infusion von Rituximab oder Azathioprin-Dosis). Pneumocystis jirovecii-Pneumonieprophylaxe war
bei allen Patienten mit einer CD4+ T-Lymphozytenzahl von weniger als 250 Zellen pro
Kubikmillimeter erforderlich.

Der primére Endpunkt war die Rate schwerwiegender Riickfélle in Monat 28.
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Ergebnisse

In Monat 28 trat ein schwerwiegender Rickfall (definiert als Wiederauftreten klinischer und/oder
Laboranzeichen einer Vaskulitisaktivitat ([BVAS] > 0), der zu Organversagen oder -schadigung
fuhren oder lebensbedrohlich sein kann), bei 3 Patienten (5 %) in der Gruppe mit Rituximab und bei
17 Patienten (29 %) in der Gruppe mit Azathioprin auf (p = 0,0007). Leichte Rickfalle (nicht
lebensbedrohlich und ohne schwerwiegende Organschadigung) traten bei sieben Patienten (12 %) in
der Gruppe mit Rituximab und bei acht Patienten (14 %) in der Gruppe mit Azathioprin auf.

Die Kurven der kumulativen Inzidenzraten zeigten, dass die Zeit bis zum Auftreten des ersten
schwerwiegenden Ruckfalls bei mit Rituximab behandelten Patienten langer war, beginnend in Monat
2 und bis Monat 28 anhaltend (Abbildung 3).

Abbildung 3: Kumulative Inzidenz des ersten schwerwiegenden Rickfalls im
Beobachtungszeitraum
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Anzahl an Personen mit einem sc; enden Rickfall

Azathioprin 010 5 8 8 9 9 9 10 13 15 17

Rituximab 0 |0 o &7 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3

Anzahl an Personen mit Ri

Azathioprin 5 50 47 47 44 44 42 41 40 39 36 34 0

Rituximab 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50 0
Anmerkung: wurden in Monat 28 zensiert, wenn bei ihnen kein Ereignis auftrat.

Laboru

¢ungen

chkelten 6/34 (18 %) der in der klinischen Priifung zur Erhaltungstherapie mit

Ins
Rit% behandelten Patienten ADA. In der Kklinischen Priifung zur Erhaltungstherapie gab es

keinen ersichtlichen Trend oder eine negative Wirkung des VVorhandenseins von ADA auf die

Sicherheit oder Wirksamkeit.

Kinder und Jugendliche

Granulomatose mit Polyanqiitis (GPA) und mikroskopische Polyanqiitis (MPA)

Bei der Studie WA25615 (PePRS) handelte es sich um eine multizentrische offene einarmige
unkontrollierte Studie mit 25 Kindern und Jugendlichen (> 2 bis < 18 Jahre) mit schwerer aktiver GPA
oder MPA. Das mediane Alter der Patienten in dieser Studie betrug: 14 Jahre (Bereich: 6 — 17 Jahre)
und die Mehrzahl der Patienten (20/25 [80 %]) war weiblich. Insgesamt hatten bei Behandlungsbeginn

19 Patienten (76 %) GPA und 6 Patienten (24 %) MPA. Bei Studieneintritt hatten 18 Patienten (72 %)
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eine neu diagnostizierte Erkrankung (13 Patienten GPA und 5 Patienten MPA) und 7 Patienten hatten
eine rezidivierende Erkrankung (6 Patienten GPA und 1 Patient MPA).

Das Studiendesign bestand aus einer initialen 6-monatigen Remissions-Induktions-Phase mit einer
Nachbeobachtung von mindestens 18 Monaten bis zu insgesamt maximal 54 Monaten (4,5 Jahre). Die
Patienten erhielten mindestens 3 Dosen i.v. Methylprednisolon (30 mg/kg/Tag, 1 g/Tag nicht
tiberschreitend) vor der ersten i.v. Infusion von Rituximab. Wenn klinisch indiziert, konnten
zusatzliche tagliche Dosen (bis zu drei) von i.v. Methylprednisolon verabreicht werden. Das Schema
zur Induktion einer Remission bestand aus vier einmal wéchentlichen i.v. Infusionen von Rituximab in
einer Dosis von 375 mg/m2Kdorperoberfléche, an den Studientagen 1, 8, 15 und 22 in Kombination mit
oralem Prednisolon oder Prednison mit 1 mg/kg/Tag (max. 60 mg/Tag), ausgeschlichen auf
mindestens 0,2 mg/kg/Tag (max. 10 mg/Tag) bis Monat 6. Nach der Remissions-Induktions-Phase
konnten Patienten ab Monat 6, nach Ermessen des Prifarztes, nachfolgende Infusionen von Rituxigab
erhalten, um die PVAS-Remission zu erhalten und die Krankheitsaktivitat (einschlieBlich pr@er
Erkrankung oder Wiederausbruch) zu kontrollieren oder eine erste Remission zu erreiche%

Alle 25 Patienten haben alle 4 einmal wochentlichen i.v. Infusionen der 6-monatige ssions-
Induktions-Phase absolviert. Insgesamt wurden 24 von 25 Patienten mindestens& ate lang
nachbeobachtet. @

Die Ziele dieser Studie waren die Bewertung von Sicherheit, PK-Parame Wirksamkeit von
Rituximab bei Kindern und Jugendlichen mit GPA und MPA (> 2 bis e). Die
Wirksamkeitsziele der Studie waren exploratorisch und wurden prin{{iﬁl mittels des padiatrischen
Vasculitis Activity Scores (PVAS) bewertet (Tabelle 21).

Kumulative Glucocorticoid-Dosis (i.v. und oral) bis Monai @
In der Studie WA25615 erreichten 24 von 25 Patienten in Ausschleichen der oralen
Glucocorticoide auf 0,2 mg/kg/Tag (oder <10 m Tz nachdem, was niedriger war) in oder bis
Monat 6 wahrend des im Priifplan definierten Au hens der Steroide.

(median = 45 mg Dosis eines Prednison- ents [IQR: 35 - 60]) bis Monat 6 (median = 7,5 mg
[IQR: 4 - 10]) beobachtet, welche ansc d bis Monat 12 (median =5 mg [IQR: 2 - 10]) und
Monat 18 (median =5 mg [IQR: 1 - ibehalten wurde.

Eine Verringerung der medianen oralen C@is an Glucocorticoiden wurde von Woche 1
a

Anschlussbehandlung
Wahrend der gesamten Stg@%&er erhielten die Patienten zwischen 4 und 28 Infusionen Rituximab
(bis zu 4,5 Jahre [53,8 M .]. Die Patienten erhielten bis zu 4 x 375 mg/m2Rituximab circa alle
6 Monate, nach Erm s Priifarztes. Insgesamt erhielten 17 von 25 Patienten (68 %) eine
zusétzliche Behan it Rituximab in oder ab Monat 6 bis zum allgemeinen Studienabschluss. 14
dieser 17 Patien@ lelten zwischen Monat 6 und 18 eine zusatzliche Behandlung mit Rituximab.

Tabelle Qﬂe WAZ25615 (PePRS) — PVAS-Remission in Monat 1, 2, 4, 6, 12 und 18

Anzahl an Patienten mit Ansprechen in PVAS- | 95-%-KI*

Remission” (Ansprechrate [%])

N =25
Monat 1 0 0,0 %; 13,7 %
Monat 2 1(4,0%) 0,1 %; 20,4 %
Monat 4 5 (20,0 %) 6,8 %; 40,7 %
Monat 6 13 (52,0 %) 31,3%; 72,2 %
Monat 12 18 (72,0 %) 50,6 %; 87,9 %
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Monat 18 18 (72,0 %) 50,6 %; 87,9 %

*PVAS von 0 und einem erfolgten Ausschleichen der Glucocorticoide auf 0,2 mg/kg/Tag (oder 10 mg/Tag, je
nachdem, was niedriger ist) zum Zeitpunkt der Bewertung.

« die Wirksamkeitsergebnisse sind exploratorisch und fiir diese Endpunkte wurde kein formaler statistischer Test
durchgefiihrt

Die Behandlung mit Rituximab (375 mg/m2x 4 Infusionen) bis zu Monat 6 war fiir alle Patienten gleich. Die

Anschlussbehandlung nach Monat 6 lag im Ermessen des Prifarztes.

Laborbewertungen

Insgesamt entwickelten 4/25 Patienten (16 %) wahrend der gesamten Studiendauer ADA. Begrenzte
Daten zeigen, dass bei den Nebenwirkungen bei ADA-positiven Patienten kein Trend beobachtet
wurde.

Es gab keinen sichtbaren Trend oder negative Auswirkungen des Vorhandenseins von ADA ie
Sicherheit oder Wirksamkeit in klinischen Priifungen mit Kindern und Jugendlichen mit % d

MPA.
9

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat Rituximab von der Verpflichtung zu @e von
Ergebnissen zu Studien in der padiatrischen Population < 2 Jahre mit schwerer, r GPA oder MPA
freigestellt. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Ki nd Jugendlichen.

Klinische Erfahrung mit Pemphiqus vulgaris 4/0

PV-Studie 1 (Studie ML22196)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Rituximab in Kombinati einer kurzzeitigen, niedrig
dosierten Behandlung mit Glucocorticoiden (Prednison) w| I Patienten mit neu diagnostiziertem,
mafigem bis schwerem Pemphigus (74 Pemphigus vulgan ] und 16 Pemphigus foliaceus [PF]) in
dieser randomisierten, offenen, kontrollierten, mult ischen Studie bewertet. Die Patienten waren
zwischen 19 und 79 Jahre alt und hatten keine vorheri ehandlung gegen Pemphigus erhalten. In
der Population mit PV hatten 5 (13 %) der Patignten'tn der Gruppe mit Rituximab und 3 (8 %) der
Patienten in der Gruppe mit der Standardd b%qvon Prednison eine maRkige Erkrankung und 33
(87 %) der Patienten in der Gruppe mit Ri ab und 33 (92 %) in der Gruppe mit der
Standarddosierung von Prednison eine re Erkrankung, definiert durch Kriterien nach Harman.

Patienten wurden nach der ausgas& Erkrankungsschwere stratifiziert (mafig oder schwer) und
un

im Verhaltnis 1:1 randomisjer der einer Behandlung mit Rituximab und niedrig dosiertem
Prednison oder der Stand g von Prednison zugeteilt. Patienten, die randomisiert der Gruppe
mit Rituximab zugeteil n, erhielten eine initiale intravendse Infusion von 1.000 mg Rituximab
an Tag 1 der Studle, i ination mit 0,5 mg/kg/Tag oralem Prednison, ausgeschlichen tber

3 Monate bei méﬁlg% rankung oder 1 mg/kg/Tag orales Prednison, ausgeschlichen tiber 6 Monate

bei schwerer Er ng, sowie eine zweite intravendse Infusion von 1.000 mg an Tag 15 der Studie.
Erhaltungsi i0TEN von Rituximab von 500 mg wurden in den Monaten 12 und 18 gegeben.

Patient ﬁ/randomisiert der Gruppe mit der Standarddosierung von Prednison zugeteilt wurden,
erhi i maiiger Erkrankung eine Initialdosis von 1 mg/kg/Tag oralem Prednison, ausgeschlichen
tiber 2 Monate, oder bei schwerer Erkrankung 1,5 mg/kg/Tag oralem Prednison, ausgeschlichen tber
18 Monate. Patienten in der Gruppe mit Rituximab, die einen Rickfall erlitten, konnten eine
zusétzliche Infusion von Rituximab von 1.000 mg in Kombination mit einer erneut eingeleiteten oder

erhéhten Dosis Prednison erhalten. Erhaltungsinfusionen und Infusionen bei Rickfall wurden
frihestens 16 Wochen nach der vorhergehenden Infusion gegeben.

Das primare Ziel der Studie war eine vollstéandige Remission (vollstéandige Epithelialisierung und
Abwesenheit neuer und/oder bestehender Lé&sionen) in Monat 24 ohne Anwendung einer Behandlung
mit Prednison fur eine Dauer von zwei oder mehr Monaten (CRo fur > 2 Monate).

Ergebnisse der PV-Studie 1 )
Die Studie zeigte eine statistisch signifikante U berlegenheit von Rituximab und niedrig dosiertem
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Prednison gegeniber einer Standarddosierung von Prednison zum Erreichen einer CRo > Monate in
Monat 24 bei Patienten mit PV (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22 Prozentsatz der Patienten mit PV, die eine Komplettremission ohne
Corticosteroid-Therapie flir zwei oder mehr Monate in Monat 24 erreichten

(Intent-to-Treat-Population - PV)

Rituximab + Prednison
Prednison n=36 p-Wert @ 95 % KIP
n=238
Anzahl an Patienten 34 (89,5 %) 10 (27,8 %) < 0,0001 61,7 % (38,4; 76,5)
mit Ansprechen

(Ansprechrate [%]) h‘o
ap-Wert resultiert aus dem Fisher Test mit mittlerer p-Korrektur &<J
b 95 % Konfidenzintervall ist korrigiertes Newcombe-Intervall (%6

Die Anzahl an Patienten mit Rituximab plus niedrig dosiertem Prednison und ab ssener
ger pro Tag),

Prednison-Therapie oder minimaler Therapie (Prednison-Dosis von 10 mg od
verglichen mit Patienten, die mit der Standarddosis Prednison behandelt w
monatige Behandlungsdauer eine steroidsparende Wirkung von Rituxima

Abbildung 4:  Anzahl an Patienten mit abgeschlossener Cortj oélvﬁid-Therapie oder unter
minimaler Therapie mit Corticosteroiden ( g/Tag) im

Beobachtungszeitraum

, Zeigt Uber die 24-
ildung 4).

40 Treatment Group ‘0
Rituximab + Prednsone (N = 38) =
35 4 |———- Prednsone (N = 36) R //B\ - Y et —————0——0
.y, s —e— —

I ~
J
30 4 ‘f \

25 4

20

Number of Patients
+
t
{

Vertikal% de: Anzahl der Patienten
Legende (oben): Behandlungsgruppe: Rituximab + Prednison (n = 38); Prednison (n = 36)

Hor
Hor%e Legende (unten): Visite: Tag, Monat

Post-hoc retrospektive Laboruntersuchung
In Monat 18 wurden insgesamt 19/34 (56 %) mit Rituximab behandelten Patienten mit PV positiv auf

ADA getestet. Die klinische Relevanz der Bildung von ADA bei mit Rituximab behandelten Patienten
mit PV ist unklar.

PV-Studie 2 (Studie WA29330)
In einer randomisierten, doppelblinden, double-dummy, aktiv vergleichenden, multizentrischen Studie

wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Rituximab im Vergleich zu Mycophenolatmofetil (MMF)
bei Patienten mit méaigem bis schwerem PV, die bei Studieneintritt 60 — 120 mg/Tag orales Prednison
oder ein A quivalent (1,0 — 1,5 mg/kg/Tag) erhielten, mit dem Ziel, bis Tag 1 auf 60 oder 80 mg/Tag
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auszuschleichen, bewertet. Die Patienten hatten eine bestétigte Diagnose eines PV innerhalb der
letzten 24 Monate und den Nachweis einer maBigen bis schweren Erkrankung (definiert als ein
Gesamt-PDAI [Pemphigus-Disease-Area-Index]-Activity Score von > 15).

135 Patienten wurden randomisiert der Behandlung mit Rituximab 1.000 mg an Tag 1, Tag 15,
Woche 24 und Woche 26 oder mit oralem MMF 2 g/Tag Uber 52 Wochen in Kombination mit 60 oder
80 mg oralem Prednison zugeteilt, mit dem Ziel, bis Woche 24 auf 0 mg/Tag Prednison
auszuschleichen.

Das primare Wirksamkeitsziel dieser Studie bestand darin, die Wirksamkeit von Rituximab im
Vergleich zu MMF beziiglich des Erreichens einer anhaltenden vollstandigen Remission in Woche 52
zu bewerten. Diese wurde definiert als Heilung der Lasionen ohne neu auftretende aktive Lasionen
(d. h. ein PDAI-Activity Score von 0), unter Anwendung von 0 mg/Tag Prednison oder einem

A quivalent, und Aufrechterhalten dieses Ansprechens tiber mindestens 16 aufeinander folgende
Wochen wahrend der 52-wochigen Behandlungszeit. @

Ergebnisse der PV-Studie 2 %9

Die Studie zeigte die U berlegenheit von Rituximab gegeniiber MMF in Kombinati% iner

ausschleichenden Anwendung oraler Corticosteroide, um bei PV-Patienten ohne dung von
Corticosteroiden in Woche 52 eine vollstindige Remission iiber > 16 Wochen ichen

(Tabelle 23). Die Mehrheit der Patienten aus der mITT-Population wurde nostiziert (74 %)
und 26 % der Patienten hatten eine vorbestehende Erkrankung (Dauer der kung > 6 Monate und

erhielten eine vorherige Behandlung des PV).

Tabelle 23 Prozentsatz der PV-Patienten, die in Woche 52 Corticosteroidtherapie eine
anhaltende vollstindige Remission iiber > 1 en erreichten (modifizierte
Intent-to-Treat-Population)

« N\

Rituximab MMF ([ Differenz (95%-Kl) p-Wert
(n=62) (=63
Anzahl der Patienten | 25 (40,3 %) 6 (9,59 30,80 % (14,70 %; 45,15 %) <0,0001

mit Ansprechen
(Ansprechrate [%])

QS
Neu diagnostizierte 19 (39,6 <<(\\Cl %)

Patienten

Patienten mit 6 (42" @ 2 (10.5 %

vorbestehender ’\ia >" (10,5%)

Erkrankung

MMF = Mycophe etil. KI = Konfidenzintervall.

Neu diagnostizie nten = Dauer der Erkrankung < 6 Monaten oder keine vorherige

Der C antel-Haenszel-Test wird fiir den p-Wert verwendet.
4? N
Die Apalyse aller Sekundarparameter (einschlieflich der kumulativen oralen Corticosteroiddosis, der

Gesamtzahl der Krankheitsschibe und der Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
gemessen mit dem Dermatologischen Lebensqualitatsindex [DLQI]), bestétigte die statistisch
signifikanten Ergebnisse von Rituximab im Vergleich zu MMF. Untersuchungen der sekundéren
Endpunkte wurden auf Multiplizitét kontrolliert.

Glucocorticoid-Exposition

Die kumulative orale Kortikosteroiddosis war bei mit Rituximab behandelten Patienten signifikant
niedriger. Die mediane (minimale, maximale) kumulative Prednisondosis in Woche 52 betrug in der
Gruppe mit Rituximab 2.775 mg (450, 22.180) im Vergleich zu 4.005 mg (900, 19.920) in der Gruppe
mit MMF (p = 0,0005).
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Krankheitsschiibe

Die Gesamtzahl der Krankheitsschiibe war bei den mit Rituximab behandelten Patienten im Vergleich
zu den mit MMF behandelten Patienten signifikant niedriger (6 vs. 44, p < 0,0001), und es gab
weniger Patienten, die mindestens einen Krankheitsschub hatten (8,1 % gegentiber 41,3 %).

Laboruntersuchungen

Bis Woche 52 wurden insgesamt 20/63 (31,7 %) (19 behandlungsinduziert und 1 durch die
Behandlung verstarkt) mit Rituximab behandelte PV-Patienten positiv auf ADA getestet. Es gab keine
offensichtlichen negativen Auswirkungen des Vorkommens von ADA auf die Sicherheit oder
Wirksamkeit in der PV-Studie 2.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Non-Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen @Q

Auf der Grundlage einer Untersuchung zur Populationspharmakokinetik bei 298 Patie einem
NHL, die eine oder mehrere Infusionen Rituximab als Monotherapie oder in Kombi %mit einer
CHOP-Chemotherapie erhielten (die verabreichten Dosierungen von Rituximab 100 bis

500 mg/m?), waren die typischen Populationsschatzungen zu nicht spezifische@ ance (CL1) sowie
spezifischer Clearance (CL>), die wahrscheinlich durch B-Zellen oder Tum eeinflusst wurden,
0,14 I/Tag bzw. 0,59 I/Tag und das Verteilungsvolumen im zentralen K@ent (V1) 2,7 1. Die
geschatzte mediane terminale Eliminationshalbwertszeit von Rituxi g 22 Tage
(Schwankungsbereich 6,1 bis 52 Tage). Unter anderem trugen die Ausganhgswerte der Zahl an CD19-
positiven Zellen sowie die GroRe messbarer Tumorlasionen zur Variabilitét in der CL, von Rituximab
bei. Dies wurde anhand von Daten von 161 Patienten, die ein chentlich 375 mg/m? Rituximab
als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von vier Wo ielten, erhoben. Patienten mit einer
hoheren CD19-positiven Zellzahl oder grofieren Tumo i hatten eine hohere CL,. Jedoch zeigte
sich fiir CL; eine grof3e interindividuelle Variabilité orrektur beztglich CD19-positiver
Zellzahl oder GroRe der Tumorlasionen. V, variie ezug auf Korperoberflache und CHOP-
Therapie. Diese Variabilitat in V1 (27,1 % bzmﬁg%zo %), hervorgerufen durch die Spannbreite in den
Korperoberflachen (1,53 bis 2,32 m?) soww eitig verabreichter CHOP-Therapie war aber
relativ gering. Alter, Geschlecht und WH@=P&formance-Status zeigten keinen Effekt auf die
Pharmakokinetik von Rituximab. Die e legt nahe, dass eine Dosisanpassung von Rituximab
beziiglich einer dieser untersuchten r@onaten keine bedeutsame Verringerung der
pharmakokinetischen VariabilitéNn ituximab bewirkt.

Rituximab wurde bei 203 n mit NHL, die zuvor noch kein Rituximab erhalten hatten, viermal
in wochentlichen Abstg ¥ einer Dosierung von 375 mg/m? als intravendse Infusion verabreicht
und flhrte nach der yi nfusion zu einer durchschnittlichen Cpax von 486 pg/mL
(Schwankungsbere ,5 bis 996,6 ug/mL). 3 bis 6 Monate nach Beendigung der letzten
Behandlung wa Ximab noch im Serum von Patienten messbar.

Nach ac liger Verabreichung von Rituximab in wdchentlichen Abstanden bei 37 Patienten mit
ein !ﬁL einer Dosierung von 375 mg/m? als intravendse Infusion erhéhte sich die

dur%ﬁ ttliche Cmax mit jeder weiteren Infusion und betrug zwischen durchschnittlich 243 pg/mL
(Schwankungsbereich 16-582 pug/mL) nach der ersten Infusion und bis zu 550 pg/mL
(Schwankungsbereich 171-1.177 pg/mL) nach der achten Infusion.

Rituximab zeigte bei einem Vergleich zwischen einer Verabreichung von sechs Infusionen von je
375 mg/m? Rituximab in Kombination mit einer CHOP-Chemotherapie und einer Verabreichung als
Monotherapie ein &hnliches pharmakokinetisches Profil.

Padiatrische DLBCL/BL/BAL/BLL

In der klinischen Priifung zur Untersuchung pédiatrischer Patienten mit DLBCL/BL/BAL/BLL, wurde

die Pharmakokinetik (PK) in einer Untergruppe von 35 Patienten im Alter ab 3 Jahren untersucht. Die

PK war in beiden Altersgruppen vergleichbar (> 3 bis < 12 Jahre vs. > 12 bis < 18 Jahre). Nach zwei
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i.v. Infusionen von 375 mg/m? Rituximab in jedem der zwei Induktionszyklen (Zyklus 1 und 2),
gefolgt von einer intravenosen Infusion von 375 mg/m? Rituximab in jedem der
Konsolidierungszyklen (Zyklus 3 und 4), war die maximale Konzentration nach der vierten Infusion
(Zyklus 2) am hdéchsten, mit einem geometrischen Mittel von 347 ug/mL., gefolgt von niedrigeren
geometrischen mittleren Maximalkonzentrationen (Zyklus 4: 247 ug/mL). Mit diesem
Dosierungsschema wurden Tal-Spiegel aufrechterhalten (geometrische Mittel: 41,8 pg/mL [vor der
Gabe Zyklus 2; nach 1 Zyklus], 67,7 pg/mL [vor der Dosierung Zyklus 3, nach 2 Zyklen] und

58,5 ug/mL [vor der Dosierung Zyklus 4, nach 3 Zyklen]). Die mediane Eliminationshalbwertszeit
betrug bei padiatrischen Patienten ab 3 Jahren 26 Tage.

Die PK-Charakteristika von Rituximab bei padiatrischen Patienten mit DLBCL/BL/BAL/BLL waren
vergleichbar mit denen, die bei erwachsenen Patienten mit NHL beobachtet wurden.

In der Altersgruppe > 6 Monate bis < 3 Jahre sind keine PK-Daten verfiigbar, jedoch unterst@
populationspharmakokinetische VVorhersagen eine systemische Exposition (AUC, Cirougn),/eh der
Exposition in der Altersgruppe > 3 Jahre (Tabelle 24) vergleichbar ist. Eine kleinere T 0l3e bei
Ausgangslage ist aufgrund einer verringerten zeitabhéngigen Clearance mit einer hg Xposition
verbunden. Dennoch bleiben systemische Expositionen, die durch unterschiedlif,%% orgrofien
beeinflusst werden, im Bereich der Exposition, die effizient war und ein akzep@ Sicherheitsprofil
hatte.

Tabelle 24: Vorhergesagte PK-Parameter nach Rituximab-Dosie @chema bei padiatrischem
DLBCL/BL/BAL/BLL )t/

A J
Altersgruppe > 6 Mon. bis <3 Jahre | >3 bis re > 12 bis < 18 Jahre
Ctrough (Mg/mL) 475 (0,01 - 179) . -182) 44,1 (0,00 - 149)
AUC 14 zyiden 13.501 (278 — 31.07 \@69 (135-31.157) | 11.467 (110 — 27.066)
(g*Tag/mL) ' ' Q& ' ' ' '

Ergebnisse werden als median dargestellt (Min. — N@ough ist vor Dosierung in Zyklus 4.

Chronische lymphatische Leukdmie

0\
Bei Patienten mit CLL wurde Ri im%im ersten Behandlungszyklus, kombiniert mit Fludarabin und

Cyclophosphamid, als intra fusion in einer Dosierung von 375 mg/m? verabreicht. Die
Dosierung wurde in den,f 5 Behandlungszyklen auf 500 mg/m? je Zyklus erhoht. Die mittlere

Cax (n = 15) betrug na; NQ Unften Infusion von 500 mg/m? 408 pg/mL (Schwankungsbereich

97-764 ug/mL) und chschnittliche terminale Halbwertszeit betrug 32 Tage
(Schwankungsbere -62 Tage).
Rheumatoid itis

Im Ans&l/fj‘( an zwei intravendse Infusionen von Rituximab zu je 1.000 mg im Abstand von zwei
Wo?& trug die durchschnittliche terminale Halbwertszeit 20,8 Tage (Schwankungsbereich 8,58
bis 35,9 Tage), die durchschnittliche systemische Clearance belief sich auf 0,23 I/Tag
(Schwankungsbereich 0,091 bis 0,67 I/Tag) und das durchschnittliche Verteilungsvolumen im
FlieRgleichgewicht auf 4,6 | (Schwankungsbereich 1,7 bis 7,51 I). Die Untersuchung der
Populationspharmakokinetik anhand der gleichen Daten ergab @hnliche Durchschnittswerte fiir die
systemische Clearance und die Halbwertszeit, ndmlich 0,26 1/Tag bzw. 20,4 Tage. Die Untersuchung
der Populationspharmakokinetik ergab, dass die Kérperoberflache und das Geschlecht die
signifikantesten Kovariaten waren, mit denen sich die interindividuellen Schwankungen der
pharmakokinetischen Parameter erkléren lieRen. Nach Abgleich der Kérperoberflachen hatten
mannliche Probanden ein grolieres Verteilungsvolumen und eine schnellere Clearance als weibliche
Probanden. Die geschlechtsbedingten pharmakokinetischen Unterschiede werden nicht als klinisch
bedeutsam eingestuft, und eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Es liegen keine
pharmakokinetischen Daten (iber Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz vor.
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Die Pharmakokinetik von Rituximab wurde in vier Studien nach zwei intraventsen Dosen von 500 mg
und 1.000 mg an den Tagen 1 und 15 untersucht. In allen diesen Studien verlief die Pharmakokinetik
von Rituximab Uber den untersuchten begrenzten Dosisbereich proportional zur Dosis. Die mittlere
Cmax von Rituximab im Serum reichte nach der ersten Infusion von 157 bis 171 pg/mL fir die Dosis
von 2 x 500 mg und von 298 bis 341 pug/mL fur die Dosis von 2 x 1.000 mg. Nach der zweiten
Infusion lag die mittlere Cmax im Bereich von 183 bis 198 pg/mL fir die Dosis von 2 x 500 mg und
von 355 bis 404 pg/mL fir die Dosis von 2 x 1.000 mg. Die mittlere terminale
Eliminationshalbwertszeit betrug 15 bis 16 Tage fir die Dosisgruppe mit 2 x 500 mg und 17 bis

21 Tage fur die Dosisgruppe mit 2 x 1.000 mg. Die mittlere Crax war bei beiden Dosierungen nach der
zweiten Infusion 16 bis 19 % hoher als nach der ersten Infusion.

Die Pharmakokinetik von Rituximab wurde auf’erdem nach zwei intravendsen Dosen von 500 nd
1.000 mg bei erneuter Behandlung im zweiten Behandlungszyklus untersucht. Die mittlere %
Rituximab im Serum reichte nach der ersten Infusion von 170 bis 175 pg/mL fir die Dosi

500 mg und von 317 bis 370 pg/mL flr die Dosis von 2 x 1.000 mg. Die Crax Nach der, n
Infusion betrug 207 pg/mL fir die Dosis von 2 x 500 mg und reichte von 377 bis 3 L fir die
Dosis von 2 x 1.000 mg. Die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit nach 2 iten Infusion

X

im zweiten Behandlungszyklus betrug 19 Tage fiir die Dosisgruppe mit 2 x 50 nd reichte von 21
bis 22 Tage fur die Dosisgruppe mit 2 x 1.000 mg. Die pharmakokinetisch eter von Rituximab
wahrend der beiden Behandlungszyklen waren vergleichbar.

Die pharmakokinetischen Parameter in der Patientenpopulation, die @nugend auf eine Anti-TNF-
Behandlung angesprochen hatte, waren nach Anwendung des gl herapieschemas (2 x

1.000 mg i.v. im Abstand von 2 Wochen) ahnlich und beliefe uf 369 ug/mL fir die
durchschnittliche maximale Serumkonzentration und 19,2 r die durchschnittliche terminale

*

Halbwertszeit Q
4
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und mikra@ther Polyangiitis (MPA)

Erwachsene Qs\'
| _ )

Basierend auf der populationspharm schen Analyse der Daten von 97 Patienten mit
Granulomatose mit Polyangiitis und@skopischer Polyangiitis, die 375 mg/m? Rituximab einmal
wdchentlich lber vier Wochen efhielten, lag die geschétzte mediane terminale
Eliminationshalbwertszeit hei en (Bereich 9 bis 49 Tage). Die mittlere Clearance und das
Verteilungsvolumen von Ri b lagen bei jeweils 0,313 I/Tag (Bereich 0,116 bis 0,726 1/Tag) bzw.
4,50 | (Bereich 2,25 bis . Die maximale Konzentration wahrend der ersten 180 Tage (Cmax), die
minimale Konzentra ag 180 (C180) und die kumulative Flache unter der Kurve wahrend

180 Tagen (AUCl etrug jeweils (median [Bereich]) 372,6 (252,3 — 533,5) ug/mL, 2,1 (0 - 29,3)
1653 — 21.874) ug/mL*Tage. Die PK-Parameter von Rituximab bei erwachsenen

Die PK-Parameter bei erwachsenen PV-Patienten, die Rituximab 1.000 mg an den Tagen 1, 15, 168
und 182 erhielten, sind in Tabelle 25 zusammengefasst.
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Tabelle 25 Populations-PK bei erwachsenen PV-Patienten aus der PV-Studie 2

Parameter Infusionszyklus
1. Zyklus von 1.000 mg | 2. Zyklus von 1.000 mg
Tag 1 und Tag 15 Tag 168 und Tag 182
N =67 N =67
Terminale Halbwertszeit (Tage)
Median 21,0 26,5
(Bereich) (9,3-36,2) (16,4 —42,8)
Clearance (I/Tag)
Mittel 391 247
(Bereich) (159 — 1.510) (128 — 454) Q
Zentrales Verteilungsvolumen (1)
Mittel 3,52 3,52
(Bereich) (2,48 —5,22) (2,48-5,2
Nach den ersten beiden Anwendungen von Rituximab (an Tag 1 und 15, entsp ZykKlus 1)

waren die PK-Parameter von Rituximab bei Patienten mit PV vergleichbar n von Patienten mit
GPA/MPA und Patienten mit RA. Nach den letzten beiden Anwendunge @n Tagen 168 und 182,
entsprechend Zyklus 2) nahm die Rituximab-Clearance ab, wahrend d é&r Verteilungsvolumen
unveréndert blieb. ¢

Kinder und Jugendliche é

25 Kindern und Jugendlichen
ab einmal wochentlich tber vier Wochen

Basierend auf der populationspharmakokinetischen An
(6 — 17 Jahre) mit GPA und MPA, die 375 mg/m2R
erhielten, lag die geschétzte mediane terminale EN nshalbwertszeit bei 22 Tagen (Bereich 11
bis 42 Tage). Die mittlere Clearance und das \%tsi gsvolumen von Rituximab lagen bei jeweils
0,221 I/Tag (Bereich 0,0996 bis 0,381 I/T 2,27 | (Bereich 1,43 bis 3,17 I). Die maximale

Konzentration wahrend der ersten 180‘T max), die minimale Konzentration an Tag 180 (C180)
und die kumulative Flache unter der K ahrend 180 Tagen (AUC180) betrug jeweils (median
[Bereich]) 382,8 (270,6 — 513,6) ug .9 (0-17,7) pg/mL und 9.787

(4.838 — 20.446) ng/mL*Tag. PK3¥Parameter von Rituximab bei Kindern und Jugendlichen mit
GPA oder MPA waren ver Iei@ mit denen von erwachsenen Patienten mit GPA oder MPA, unter
Bertcksichtigung der W‘ir%' Kdorperoberflache auf Clearance- und
Verteilungsvolumenpara&

5.3 Prékliniscﬁ\t zur Sicherheit

Es konnte g&erden, dass Rituximab fur das auf B-Zellen vorhandene CD20-Antigen
hochspezifischyist. In Toxizitétsstudien an Cynomolgus-Affen wurde keine andere Wirkung als der
erwarte lf)‘{a(makologische B-Zell-Verlust im peripheren Blut und im Lymphgewebe beobachtet.
Studi€n Uber die Entwicklungstoxizitét sind bei Cynomolgus-Affen durchgefihrt worden, denen
Dosen von bis zu 100 mg pro kg Korpergewicht verabreicht wurden (Behandlung vom 20. bis 50.
Trachtigkeitstag), ohne dass Hinweise auf eine fetale Toxizitét aufgrund von Rituximab beobachtet
wurden. Hingegen wurde ein dosisabhéngiger pharmakologischer Rickgang der B-Zellen in den
lymphatischen Organen der Feten festgestellt, der postnatal persistierte und bei den neugeborenen
Tieren von einem Abfall der 1gG-Spiegel begleitet war. Bei diesen Tieren normalisierte sich die
Anzahl der B-Zellen innerhalb von 6 Monaten nach der Geburt, ohne die Immunisierungsreaktion zu
beeintrachtigen.

Standardtests zur Untersuchung der Mutagenitét wurden nicht durchgefihrt, da solche Tests flr dieses
Molekul nicht relevant sind. Es wurden keine Langzeituntersuchungen an Tieren durchgefihrt, die das
karzinogene Potenzial von Rituximab bestimmen.
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Spezifische Studien zur Bestimmung der Wirkungen von Rituximab auf die Fertilitat wurden nicht
durchgefuhrt. In allgemeinen Studien zur Toxizitat an Cynomolgus-Affen wurden keine schadlichen
Wirkungen auf die Reproduktionsorgane von mannlichen oder weiblichen Tieren beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHEANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Trinatriumcitrat-Dihydrat (E331)

Polysorbat 80 (E433)
Wasser fr Injektionszwecke @Q
6.2 Inkompatibilitaten %%

Zwischen Rituximab und Polyvinylchlorid- oder Polyethylen-Beuteln oder Infus@s wurden
keine Inkompatibilitaten beobachtet.

6.3 Dauer der Haltbarkeit 0@

Ungedffnete Durchstechflasche

4 Jahre K

Verdiinntes Arzneimittel @

Die infusionsbereite Lsung von Rituximab in 0.9 %ig chloridlésung ist bei 2 °C — 8 °C
physikalisch und chemisch 30 Tage und danach bep emperatur (nicht tber 30 °C) 24 Stunden
stabil.

Die infusionsbereite Losung von Rituximab in%g %iger D-Glukosel6sung ist bei 2 °C -8 °C
physikalisch und chemisch 24 Stunden un@@ bei Raumtemperatur (nicht tiber 30 °C) 12 Stunden
stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte di X ionsbereite Losung unmittelbar nach der Zubereitung
verwendet werden. Falls diese nicht@\i elbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und
-bedingungen nach der Zubereiting biS zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und
sollten normalerweise 24 S;ﬁn i 2 °C — 8 °C nicht Uiberschreiten, es sei denn, die Verdiinnung hat

unter kontrollierten und yalich aseptischen Bedingungen stattgefunden.
6.4 Besondere)/ maflnahmen flir die Aufbewahrung

Im KUhIschrank@] (2 °C -8 °C). Das Behaéltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzeq:

Auf evv@(gsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 rt und Inhalt des Behaltnisses
Ritemvia 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Farblose Durchstechflaschen aus Glas (Type I) mit Butyl-Gummistopfen, mit 100 mg Rituximab in
10 mL. Packungen mit 2 Durchstechflaschen.

Ritemvia 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung
Farblose Durchstechflaschen aus Glas (Type I) mit Butyl-Gummistopfen, mit 500 mg Rituximab in
50 mL. Packungen mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmallnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
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Ritemvia wird in sterilen, pyrogenfreien Durchstechflaschen ohne Konservierungsmittel zum
einmaligen Gebrauch zur Verfligung gestellt.

Die erforderliche Menge von Ritemvia ist unter aseptischen Bedingungen zu entnehmen und in einem
Infusionsbehalter, der sterile, pyrogenfreie 0,9 %ige wassrige Natriumchloridlésung zur Injektion

(9 mg/mL, 0,9 %) oder 5 %ige wassrige Glukoselsung enthélt, auf eine berechnete Rituximab-
Konzentration von 1 bis 4 mg/mL zu verdunnen. Zur Mischung der Lésung sollte der Beutel
vorsichtig umgedreht werden, um Schaumbildung zu vermeiden. Die Sterilitat der zubereiteten
Losungen ist unbedingt sicherzustellen. Da das Arzneimittel keine antimikrobiellen
Konservierungsmittel oder bakteriostatisch wirkenden Substanzen enthalt, muss unter sterilen
Bedingungen gearbeitet werden. Parenteral zu verabreichende Arzneimittel sollen vor der Applikation
optisch auf Niederschlage oder Verfarbung untersucht werden. Q

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial sind entsprechend den nationalen A% ngen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Q
1062 Budapest 0
Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony /\/
Ungarn

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Qé

Ritemvia 100 mg Konzentrat zur Herstellung eln onsldsun
EU/1/17/1207/002

Ritemvia 500 mg Konzentrat zur Hers;ellm ner Infusmnslosunq

EU/1/17/1207/001 Q\

9. DATUM DER ERTEI \ DER ZULASSUNG/VERLA NGERUNG DER ZULASSUNG
*

Datum der Erteilung de sxesung: 13. Juli 2017

Datum der Ietzten‘V inderung der Zulassung:

10. STA!\@@ INFORMATION

Ausfih {)l'f

nformationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arz ittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

CELLTRION Inc. (Plant I, CLT1),
23 Academy-ro
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republik Korea

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind @Q
Millmount Healthcare Ltd. %

Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irland \@

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRA NKUNGEN FUR DIE A@ UND DEN

GEBRAUCH
Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe A@a/n!/l Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFIe @DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedem@mtsberichte (Periodic Safety Update Reports
[PSURSs])

Die Anforderungen an die Emrelchuﬁo PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 c, Absatz 7 der Richtlinie 2 G vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlicht er in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und allen
kinftigen AktuaI|S|erung elegt.

D. BEDINGU} ODER EINSCHRA NKUNGEN FU R DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWEN@I DES ARZNEIMITTELS

. nagement-Plan (RMP)

?&b r der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
verei ten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitéten und MaRRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen

* nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

»  jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen A nderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusétzliche Malknahmen zur Risikominimierung
62



Nicht-onkologischen Indikationen:

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass alle A rzte, die
voraussichtlich Ritemvia verschreiben werden, die folgenden Dokumente erhalten:
Produktinformation

Leitfaden fur A rzte

Patientenbroschiire

Patientenpass

Der Leitfaden fur A rzte zu Ritemvia soll die folgenden wesentlichen Elemente beinhalten:
+  Die Notwendigkeit einer engmaschigen U berwachung wahrend der Verabreichung, unter
Bedingungen, unter denen eine vollstandige Ausristung zur Wiederbelebung sofort

verfligbar ist
+  Die Notwendigkeit vor einer Behandlung mit Ritemvia, die Patienten auf Infekti der
auf eine Immunsuppression zu untersuchen bzw. vor kurzem oder aktuell ang e

Arzneimittel, die das Immunsystem beeinflussen kénnen, oder kirzlich erh der
geplante Impfungen zu Uberprifen

»  Die Notwendigkeit, die Patienten wahrend und nach der Behandlung mvia auf
Infektionen, inshesondere PML, zu Uberwachen

«  Detaillierte Informationen lber das Risiko einer PML, die Notw, it einer zeitnahen

Diagnose einer PML und geeignete MalRnahmen zur Diagn

+  Die Notwendigkeit, die Patienten auf das Risiko fr Infek h&n PML hinzuweisen,
einschliellich der zu beachtenden Symptome und der Noév@yd
kontaktieren, wenn eines dieser Symptome auftritt

+  Die Notwendigkeit, den Patienten bei jeder Infu5| Patientenpass auszuhandigen

igkeit, sofort einen Arzt zu

hen Elemente beinhalten:
nfektionen und PML

men von Infektionen, insbesondere einer
rzt zu kontaktieren, wenn eines dieser

Die Patientenbroschire zu Ritemvia soll die folgenden
»  Detaillierte Informationen iber das Risi

* Informationen zu den Anzeichen und

PML und der Notwendigkeit sofortyginen

Symptome auftritt

«  Die Wichtigkeit, dass die Pgti@ese Informationen mit ihrem Partner oder ihrer
Pflegeperson teilen

. Informationen zum Patie@p SS

Der Patientenpass zu Rite vi@icht—onkelogischen Indikationen soll die folgenden wesentlichen
Informationen enthalten;

+ Die Notwen den Patientenpass immer bei sich zu tragen und jedem Arzt, bei dem
der Patle andlung ist, zu zeigen
«  EineW Uber das Risiko von Infektionen und PML, einschlieBlich deren Symptome
- Die I@l digkeit, den behandelnden Arzt zu kontaktieren, wenn Symptome auftreten
Onkoloqiﬂ&ikaﬁonen:
Der Inhdberider Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) stellt sicher, dass alle A rzte, die
vor teitlich Ritemvia verschreiben werden, die folgenden Dokumente erhalten:

Produktinformation
Leitfaden fiir A rzte

Der Leitfaden fir A rzte zu Ritemvia soll die folgenden wesentlichen Elemente beinhalten:
+ Informationen darber, dass das Arzneimittel nur intravends verabreicht werden darf, um
Fehler beztglich der Art der Anwendung zu vermeiden.

Der Leitfaden fir A rzte und die Patientenbroschiire miissen vor der Verteilung mit den nationalen

Zulassungsbehdrden abgesprochen werden, und der Patientenpass soll in der inneren Verpackung
bereitgestellt werden.
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ETIKETTIERUNG UND PACKU@EI LAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER A USSEREN UMHU LLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ritemvia 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Rituximab

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche enthalt 100 mg Rituximab.
1 Milliliter enthalt 10 mg Rituximab.

3.  SONSTIGEBESTANDTEILE A\

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Trinatriumcitrat-Dihydrat, Polys% Wasser flir

Injektionszwecke.
Dieses Arzneimittel enthalt Natrium. Packungsbeilage beachten. /\/

\

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 mg/ 10 mL
2 Durchstechflaschen \

« Cy

- - I ‘
Konzentrat zur Herstellung einer Infusmnslosung{b.o

5. HINWEISE ZUR UND ART(&EN), DER ANWENDUNG

A S
Zur intravenosen Infusion nac tnnung.
Packungsbeilage beachten. \

N

O\
6. WARNHIN , DASS DAS ARZNEIMITTEL FU R KINDER UNZUGA NGLICH
AUFZU VVAHREN IST

\
Arzneimiy‘/@inder unzuganglich aufbewahren.

7. EC;EITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FU R DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Das Behéltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu

schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Ungarn Q
%,

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N) &7

o
EU/1/17/1207/002 \(b

13. CHARGENBEZEICHNUNG ;1>)'J
Ch.-B. \
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG . ’QQ

&

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCIj’\\‘

e

‘ 16. ANGABEN INBLINDENS

Der Begrundung, keine An%a{@mindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
R

17. INDIVIDUE KENNUNGSMERKMAL —-2D-BARCODE

TS
2D-Barcode mit@duellem Erkennungsmerkmal.

A
18. _ INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —VOM MENSCHEN LESBARES
?0 MAT
PC:
SN:

NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHA LTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Ritemvia 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Rituximab
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG JRQ
g
Zur intravendsen Infusion nach Verdinnung 66
D
3. VERFALLDATUM A\’
J
EXP 0
4. CHARGENBEZEICHNUNG (/\!

-

*

&

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUME@R EINHEITEN

(10 mg/mL) Qi\'
100 mg / 10 mL .\0
O

| 6. WEITERE ANGABEN=Y,

é\
<\§\
?\
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ANGABEN AUF DER A USSEREN UMHU LLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ritemvia 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Rituximab

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche enthalt 500 mg Rituximab.
1 Milliliter enthalt 10 mg Rituximab.

3.  SONSTIGEBESTANDTEILE A\

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Trinatriumcitrat-Dihydrat, Polys% Wasser flir

Injektionszwecke.
Dieses Arzneimittel enthalt Natrium. Packungsbeilage beachten. /\/

\

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

500 mg /50 mL
1 Durchstechflasche \

« Cy

- - I ‘
Konzentrat zur Herstellung einer Infusmnslosung{b.o

5. HINWEISE ZUR UND ART(&EN), DER ANWENDUNG

A S
Zur intravenosen Infusion nac tnnung.
Packungsbeilage beachten. \

N

O\
6. WARNHIN , DASS DAS ARZNEIMITTEL FU R KINDER UNZUGA NGLICH
AUFZU VVAHREN IST

\
Arzneimiy‘/@inder unzuganglich aufbewahren.

7. EC;EITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FU R DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Das Behéltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu

schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Ungarn Q
%,

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N) &7

o
EU/1/17/1207/001 \(b

13. CHARGENBEZEICHNUNG ;1>)'J
Ch.-B. \
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG . ’QQ

&

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCIj’\\‘

e

‘ 16. ANGABEN INBLINDENS

Der Begrundung, keine An%a{@mindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
R

17. INDIVIDUE KENNUNGSMERKMAL —-2D-BARCODE

TS
2D-Barcode mit@duellem Erkennungsmerkmal.

A
18. _ INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —VOM MENSCHEN LESBARES
?0 MAT
PC:
SN:

NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHA LTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Ritemvia 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Rituximab
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG JRQ
g
Zur intravendsen Infusion nach Verdinnung 66
D
3. VERFALLDATUM A\’
J
EXP 0
4. CHARGENBEZEICHNUNG (/\!

-

*

&

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUME@R EINHEITEN

(10 mg/mL) Qi\'
500 mg / 50 mL .\0
O

| 6. WEITERE ANGABEN=Y,

é\
<\§\
?\
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TEXT FUR DEN PATIENTENPASS BEI NICHT-ONKOLOGISCHEN INDIKATIONEN

Ritemvia (Rituximab) Patientenpass fir
Patienten mit nicht-onkologischen

Erkrankungen

Warum habe ich diesen Patientenpass
erhalten?

Dieses Arzneimittel kann bei Ihnen die
Wabhrscheinlichkeit einer Infektion erh6hen.
Dieser Pass informiert Sie darlber:

» Was Sie vor der Verabreichung von
Ritemvia wissen mussen.

¢ Welche Anzeichen einer Infektion es
gibt.

» Was Sie tun missen, wenn Sie glauben,
eine Infektion zu haben.

Der Pass beinhaltet auf der Rlckseite auch
lhren Namen und den Namen und die
Telefonnummer lhres/lhrer Arztes/A rztin.

Was muss ich mit diesem Pass tun?

» Bewahren Sie diesen Pass zu jeder Zeit
bei sich auf — beispielsweise in lhrer
Brieftasche oder Ihrem Portemo

» Zeigen Sie diesen PaSSJedem

Arzt/A rztin, Pflegepersonal@
Zahnarzt/Zahnérztin, beideneh Sie in
Behandlung sind, )@ r’lhrem
Spezialisten, der ’& temvia
verschrieben
*
Bewahren sen Pass noch 2 Jahre
nach | en Behandlung mit Ritemvia
auf.ﬁr/ rund dafir ist, dass sich mehrere
até nach lhrer Behandlung noch

ebBenwirkungen entwickeln kénnten.
Wann darf ich Ritemvia nicht erhalten?

Sie diirfen Ritemvia nicht erhalten, wenn
Sie eine aktive Infektion haben oder wenn
schwerwiegende Probleme mit IThrem
Immunsystem vorliegen.

Informieren Sie Ihren/lhre Arzt/A rztin oder
Ihr Pflegepersonal, wenn Sie zur Zeit

*

Was muss ich noch wissen?

In seltenen Féallen kann Ritemvia eine
schwerwiegende Gehirnentziindung
verursachen, eine sogenannte progressive
multifokale Leukoenzephalopathie oder
PML. Diese kann todlich verlaufen.

Anzeichen einer PML belnhalt(@

Verwirrung, Gedéachtni
oder Denkschwierig é

Gleichgewichtsst( oder
Verénderung %ﬁns oder
Sprechens

Verrmge%aft oder Schwéche
auf ei Ihres Korpers

@ommenes Sehen oder
hverl

Inl@ren Sie sofort Ihren/lhre
¢ ztin oder lhr Pflegepersonal, wenn

ie eines dieser Anzeichen bemerken. Sie
n  sollten sie auch Uber Ihre Behandlung mit
Ritemvia informieren.

Wo erhalte ich weitere Informationen?

Lesen Sie die Gebrauchsinformation von
Ritemvia fur weitere Informationen.

Beginn der Behandlung und
Kontaktdaten
Datum der letzten Infusion:
Datum der ersten Infusion:
Name des Patienten:
Name des Arztes:
Kontaktdaten des Arztes:

Bitte stellen Sie sicher, dass Sie bei jedem
Arztbesuch eine Liste aller lhrer weiteren
Arzneimittel bei sich haben.

Bitte wenden Sie sich an Ihren/lhre

Arzt/A rztin oder lhr Pflegepersonal, wenn
Sie Fragen zu den Informationen in diesem
Patientenpass haben.
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Arzneimittel einnehmen/anwenden oder vor
Kurzem eingenommen/angewendet haben,
die Ihr Immunsystem beeinflussen kénnen,
einschlielich Chemotherapeutika.

Was sind die Anzeichen einer Infektion?

Sie sollten auf folgende mdgliche

Anzeichen einer Infektion achten:

 Fieber oder anhaltender Husten

» Gewichtsverlust

» Schmerzen, ohne sich verletzt zu haben

+ allgemeines Unwohlsein oder
Lustlosigkeit

Wenn Sie eines dieser Anzeichen
bemerken, missen Sie sofort lhren/lhre
Arzt/A rztin oder Ihr Pflegepersonal
informieren.

Sie sollten sie auch iber lhre
Behandlung mit Ritemvia informieren.
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B. PACKUNGSBEILAGE



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ritemvia 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ritemvia 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Rituximab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen U berwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals Ies@

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder d%
medizinische Fachpersonal. %

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apot
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht m

er das
r
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht 0@

Was ist Ritemvia und woflr wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von Ritemvia beachten? 4/
Wie ist Ritemvia anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Ritemvia aufzubewahren? g

Inhalt der Packung und weitere Informationen
4

O

1. Was ist Ritemvia und wofiir wird es aﬁﬁg\‘v\e\det’?

ok~ E

Was Ritemvia ist
Ritemvia enthilt den Wirkstoff ,,Rit . Das ist ein bestimmter Eiweilityp, der ,,monoklonaler
r Oberflache bestimmter weiRer Blutkorperchen, den B-

Antikorper* genannt wird. Er bipdet
Lymphozyten. Wenn Rituxim@jie Oberflache dieser Zelle bindet, fiihrt das zum Absterben der

Zelle. \

L 2
Woflir Ritemvia ange swaird
Ritemvia kann zug, ung von verschiedenen Erkrankungen bei Erwachsenen und Kindern
eingesetzt werde rzt kann Ihnen Ritemvia zur Behandlung der folgenden Erkrankungen
verschreiben: @

a N gkin-Lymphom

Dieg.st ®ine’Erkrankung des lymphatischen Gewebes (ein Teil des Immunsystems) und betrifft die B-
Lyi@?y\en aus der Gruppe der weiRen Blutkdrperchen.

Bei achsenen kann Ritemvia entweder als Monotherapie oder zusammen mit anderen
Arzneimitteln, einer sogenannten Chemotherapie, angewendet werden.

Bei erwachsenen Patienten, die auf die Behandlung ansprechen, kann Ritemvia Uber einen Zeitraum
von 2 Jahren nach Abschluss der initialen Behandlung weiter angewendet werden.

Bei Kindern und Jugendlichen wird Ritemvia in Kombination mit einer ,,Chemotherapie” angewendet.

b)  Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis

Ritemvia in Kombination mit Corticosteroiden wird bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren als

Behandlung zur Verbesserung der Krankheitssymptome einer Granulomatose mit Polyangiitis (friiher

Wegenersche Granulomatose genannt) oder einer mikroskopischen Polyangiitis angewendet. Die

Granulomatose mit Polyangiitis und die mikroskopische Polyangiitis sind zwei Formen von

Entzlindungen der BlutgefaRe, die hauptsachlich die Lunge und die Nieren beeintréchtigen, aber auch
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andere Organe beeintréchtigen kdnnen. An der Entstehung dieser Erkrankungen sind B-Lymphozyten
beteiligt.

C) Pemphigus vulgaris

Ritemvia wird zur Behandlung von Patienten mit matigem bis schwerem Pemphigus vulgaris
angewendet. Pemphigus vulgaris ist eine Autoimmunerkrankung, die schmerzhafte Blasen auf der
Haut und den Schleimh&uten von Mund, Nase, Hals und Genitalien verursacht.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Ritemvia beachten?

Ritemvia darf nicht angewendet werden,
. wenn Sie allergisch gegen Rituximab, andere dhnliche EiweilRe wie Rituximab oder eine@in

Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,
. wenn Sie gerade an einer aktiven, schweren Infektion leiden, @
. wenn Sie ein stark geschwaéchtes Immunsystem haben, 6
. wenn Sie in Zusammenhang mit einer Granulomatose mit Polyangiitis, einer '@kopischen

Polyangiitis oder eines Pemphigus vulgaris eine schwere Herzinsuffizienz\ e schwere,
nicht kontrollierte Herzerkrankung haben.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, durfen Sie Ritemwj
Sie sich nicht sicher sind, sollten Sie lhren Arzt, Apotheker oder das i
befragen, bevor Ritemvia bei Ihnen angewendet wird.

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen K
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem m iSchen Fachpersonal, bevor Sie
Ritemvia anwenden, wenn: .

*

. Sie moglicherweise gerade eine aktive odeﬁ@hr[]ckliegende Hepatitis-B-Infektion haben.
Das ist deshalb wichtig, weil in einigen %éllen®Ritemvia die Ursache einer Reaktivierung einer
zuriickliegenden Hepatitis-B-Erkra esen sein konnte, die in sehr seltenen Fallen
todlich verlaufen kann. Patientep mitemer zurlickliegenden Hepatitis-B-Infektion werden von
ihrem Arzt sorgfaltig auf Anzei er aktiven Hepatitis-B-Infektion untersucht.

. bei Ihnen eine Herzerkranku NB. Angina pectoris, unregelméiiger Herzschlag oder
Herzinsuffizienz) oder Atémbesthwerden bekannt sind.

Trifft einer der oben gemg@le bei Ihnen zu (oder wenn Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
vor der Anwendung vop Ritémvia mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.
Ihr Arzt muss Siega icherweise wahrend Ihrer Therapie mit Ritemvia besonders iberwachen.

Wenn Sie an G@I matose mit Polyangiitis, mikroskopischer Polyangiitis oder Pemphigus

vulgaris leidénNifformieren Sie lhren Arzt ebenfalls,

. wepfl Sie glauben, dass Sie eine Infektion haben, selbst wenn es sich nur um eine leichte
InfektiOn, wie z. B. eine Erkaltung, handelt. Diejenigen Zellen, die durch Ritemvia angegriffen

en, helfen, Infektionen zu bek&mpfen und Sie sollten Ritemvia erst erhalten, wenn die
Infektion abgeklungen ist. Bitte teilen Sie IThrem Arzt auch mit, wenn Sie in der Vergangenheit
oft Infektionen hatten oder an schweren Infektionen leiden.

. wenn Sie annehmen, dass Sie in naher Zukunft Schutzimpfungen, einschlieBlich
Schutzimpfungen fur die Reise in andere Lander, bendtigen. Einige Impfstoffe dirfen nicht
zusammen mit Ritemvia oder einige Monate nach der Anwendung von Ritemvia angewendet
werden. Ihr Arzt wird Gberprifen, ob Sie vor der Behandlung mit Ritemvia Impfungen erhalten
sollen.

Kinder und Jugendliche
Non-Hodgkin-Lymphom

Ritemvia kann fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter ab 6 Monaten mit Non-
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Hodgkin-Lymphom, insbesondere bei CD20-positivem fortgeschrittenem diffusem groRzelligem B-
Zell-Lymphom (DLBCL — diffuse large B-cell lymphoma), Burkitt-Lymphom(BL)/Burkitt-Leukamie
(reife B-Zell akute lymphatische Leukdmie — BAL) oder Burkitt-like-Lymphom (BLL) angewendet
werden.

Wenn Sie oder Ihr Kind unter 18 Jahren sind, sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal, bevor Sie oder Ihr Kind dieses Arzneimittel anwenden.

Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis

Ritemvia kann zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren angewendet werden, die
Granulomatose mit Polyangiitis (fruiher Wegenersche-Granulomatose genannt) oder mikroskopische
Polyangiitis haben. Es liegen nur wenige Informationen zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit Ritemvia bei anderen Erkrankungen vor.

Wenn Sie oder Ihr Kind unter 18 Jahren sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder @Q
medizinischen Fachpersonal.

Anwendung von Ritemvia zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, we @dere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel elngenomme Wendet haben
oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch w |ch um nicht
verschreibungspflichtige oder pflanzliche Arzneimittel handelt. themv %le Wirkungsweise von
anderen Arzneimitteln beeinflussen. Genauso kénnen andere Arznel irkungsweise von
Ritemvia beeinflussen.

Bitte sprechen Sie insbesondere mit Ihrem Arzt: @

. wenn Sie Arzneimittel gegen zu hohen Blutdruck ei n. Sie kénnen angewiesen werden,
diese Arzneimittel 12 Stunden vor der Anwendu itemvia nicht mehr einzunehmen, da
bei einigen Patienten wahrend der Anwendung %utdruckabfall auftritt.

. wenn Sie Arzneimittel angewendet haben, &%n mmunsystem beeintrachtigen, wie z. B. eine
Chemotherapie oder Arzneimittel, welchgdie Immunreaktion unterdriicken.

Trifft einer der oben genannten Falle bei @u (oder wenn Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
vor der Anwendung von Ritemvia mi \ Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie mussen Ihrem Arzt oder d dizinischen Fachpersonal mitteilen, ob Sie schwanger sind,
annehmen, dass Sie schy. d oder beabsichtigen schwanger zu werden. Ritemvia kann die
Plazenta passieren und y beeintrachtigen.

Wenn Sie schwanger n kénnen, missen Sie und lhr Partner wahrend der Behandlung mit
Ritemvia und weit onate nach Ihrer letzten Behandlung mit Ritemvia eine wirksame
MaRnahme anwenden.

nicht wahrend der Behandlung mit Ritemvia und weitere 12 Monate nach lhrer
ng mit Ritemvia, da Ritemvia in die Muttermilch tbertreten kann.

Stillen Sie I
letzten B

uchtlgkelt und F&higkeit zum Bedienen von Maschinen
s istynicht bekannt, ob Ritemvia lhre Verkehrstlchtigkeit oder Féhigkeit zum Bedienen von
Apparaten bzw. Maschinen beeintréchtigt.

Ritemvia enthéalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 52,6 mg Natrium (Hauptbestandteil des Koch/Tafelsalzes) je
10-mL-Durchstechflasche und 263,2 mg Natrium (Hauptbestandteil des Koch/Tafelsalzes) je
50-mL-Durchstechflasche. Das entspricht 2,6 % (10-mL-Durchstechflasche) und 13,2 % (50-mL-
Durchstechflasche) der empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme fur einen Erwachsenen.

3. Wie ist Ritemvia anzuwenden?
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Wie es angewendet wird

Die Anwendung von Ritemvia erfolgt durch einen Arzt oder medizinisches Fachpersonal mit
Erfahrung in dieser Behandlung. Wahrend der Anwendung von Ritemvia werden diese Sie
engmaschig tberwachen fiir den Fall, dass Sie Nebenwirkungen entwickeln.

Sie erhalten Ritemvia immer als intravendse Infusion (,, Tropf*).

Arzneimittel, die Ihnen vor jeder Anwendung von Ritemvia gegeben werden

Bevor Ihnen Ritemvia gegeben wird, erhalten Sie Arzneimittel zur Vorbeugung oder Verminderung
mdglicher Nebenwirkungen (Pramedikation).

Wie lange und wie oft Sie die Behandlung erhalten

. Wenn Sie Ritemvia als Monotherapie erhalten

Ritemvia wird lhnen einmal wochentlich fiir vier Wochen gegeben. Wiederholte
Behandlungszyklen mit Ritemvia sind méglich. %%

. Wenn Sie Ritemvia mit einer Chemotherapie erhalten @0
Sie erhalten Ritemvia am gleichen Tag wie Ihre Chemotherapie, Ublich in einem 3-

Wochen-Intervall tber bis zu 8 Behandlungszyklen.

a)  Wenn Sie gegen ein Non-Hodgkin-Lymphom behandelt werden Q

Wenn Sie gut auf die Behandlung ansprechen, kann lhnen Ritemvia @e 3 Monate Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren gegeben werden. In Abhangigkeit Ihres Ansp?e‘pens auf die Therapie kann Ihr
Arzt die Behandlung andern.

Wenn Sie jinger als 18 Jahre sind, erhalten Sie Rituximab mi Chemotherapie. Sie erhalten
Rituximab bis zu 6 Mal Uber einen Zeitraum von 3,5 -5,5 en.

b)  Wenn Sie gegen Granulomatose mit Poly \eiitis, oder mikroskopische Polyangiitis

behandelt werden \
Die Behandlung mit Ritemvia besteht aus viersq:e en Infusionen, die in wochentlichem Abstand
verabreicht werden. VVor Beginn der Beha it Ritemvia werden normalerweise Corticosteroide
als Injektion verabreicht. Die orale Einn on Corticosteroiden kann jederzeit von lhrem Arzt zur
Behandlung lhrer Erkrankung begonn en. Wenn Sie 18 Jahre oder alter sind und gut auf die
Behandlung ansprechen, kénnen Si via als Erhaltungstherapie bekommen. Es werden Ihnen
zwei getrennte Infusionen im Abstand on zwei Wochen verabreicht, gefolgt von einer Infusion alle 6
Monate Uber mindestens 2 ﬁh@e achdem, wie Sie auf die Therapie ansprechen, kann lhr Arzt die

Behandlung verléngern (bj ahre).

c¢)  Wenn Sie ge phigus vulgaris behandelt werden

Jeder Behandlungs besteht aus zwei separaten Infusionen, die Ihnen im Abstand von zwei
Wochen verabr erden. Wenn Sie gut auf die Behandlung ansprechen, kann Ihnen Ritemvia als
Erhaltungst gegeben werden. Diese wird 1 Jahr und 18 Monate nach der Initialbehandlung

n alle 6 Monate, so wie notwendig, oder Ihr Arzt kann, abhéngig von lhrem

gegeben %
Ansgree% f die Therapie, die Behandlung éndern.

Wenn)Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maRig ausgepragt. Jedoch kénnen einige
Nebenwirkungen schwerwiegend sein und einer Behandlung bedurfen. In seltenen Féallen verliefen
einige dieser Reaktionen todlich.
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Infusionsreaktionen

Wahrend oder innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Infusion kdnnen Fieber, Kéaltegefuhl und
Schuttelfrost auftreten. Weniger haufig kdnnen bei einigen Patienten Schmerzen an der Infusionsstelle,
Blaschen, Juckreiz, U belkeit (Brechreiz), Mudigkeit, Kopfschmerz, Atembeschwerden, erhéhter
Blutdruck, pfeifendes Atemgerausch, Halsbeschwerden, Zungen- oder Halsschwellung, juckende oder
laufende Nase, Erbrechen, Hitzegefiihl oder beschleunigte Herzfrequenz, ein Herzanfall oder eine
geringe Anzahl an Blutpléttchen auftreten. Eine bestehende Herzerkrankung oder Angina pectoris
kdnnen sich verschlechtern. Falls bei Ihnen oder Ihrem Kind eines dieser Symptome auftritt, teilen Sie
dies der Person, die IThnen oder Ihrem Kind die Infusion verabreicht, sofort mit, da die Infusion
dann verlangsamt oder unterbrochen werden muss. Moglicherweise kann eine zusétzliche Behandlung
erforderlich werden wie z. B. die Einnahme eines Antiallergikums oder von Paracetamol. Sobald sich
die Symptome verbessern oder ganz abklingen, kann die Infusion fortgesetzt werden. Das Auftr

dieser Reaktionen ist nach der zweiten Infusion weniger wahrscheinlich. Wenn diese Reakti@
schwerwiegend sind, kann Ihr Arzt entscheiden, Ihre Behandlung mit Ritemvia abzubrec%

Infektionen
Informieren Sie lhren Arzt sofort, wenn bei Ihnen oder IThrem Kind Anzelc@er Infektion
auftreten, wie:

. Fieber, Husten, Halsschmerzen, brennende Schmerzen beim Wass @ oder wenn Sie oder
Ihr Kind beginnen, sich schwach oder allgemein unwohl zu fi 6
. Gedachtnisverlust, Denkschwierigkeiten oder Schwierigkeite@w Gehen, Sehverlust — dies
kann aufgrund einer sehr seltenen schwerwiegenden Gehi@otz ndung auftreten, die tédlich

verlaufen ist (progressive multifokale Leukoenzephalo;@ der PML).
Waéhrend der Behandlung mit Ritemvia kdnnten Sle od d anfalliger fur Infektionen werden.
Das sind oft Erkaltungen, es gab aber auch Félle v enentzindungen oder Harnwegsinfektionen.

Diese sind unter ,,Andere Nebenwirkungen* aufg

ikroskopische Polyangiitis oder Pemphigus
ormationen auch in dem Patientenpass, den lhr Arzt
sen Pass bei sich haben und Ihrem Partner oder lhrer

Wenn Sie gegen Granulomatose mit Polya
vulgaris behandelt werden, finden Sie di

Ihnen gegeben hat. Es ist wichtig, dass Si
Pflegeperson zeigen. Q

Hautreaktionen \

Sehr selten kdnnen schw rkrankungen mit Blasenbildung auftreten, die lebensbedrohlich sein
konnen. Rétung, oftm Iasenblldung verbunden, kann auf der Haut oder den Schleimhé&uten,
wie z. B. im Mund w&h italbereich oder an den Augenlidern, auftreten und kann mit Fieber
einhergehen. Infor Sie Ihren Arzt sofort, wenn Sie eines dieser Symptome bei sich
bemerken

Andere I\Mk§ rkungen umfassen:
ie oder Ihr Kind gegen ein Non-Hodgkin-Lymphom behandelt werden

SehrZu fige Nebenwirkungen (kénnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten):

+ bakterielle oder virale Infektionen, Entziindung der Bronchien (Bronchitis)

» geringe Anzahl an weif3en Blutkérperchen, mit oder ohne Fieber, geringe Anzahl an
Blutpléttchen

+ U belkeit

+ kahle Stellen auf der Kopfhaut, Schiittelfrost, Kopfschmerzen

» verminderte Immunabwehr — aufgrund geringerer Antikorperspiegel im Blut, den
sogenannten Immunglobulinen (1gG), die gegen eine Infektion schiitzen

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten):
» Infektionen des Blutes wie Sepsis (Blutvergiftung), Lungenentziindung, Girtelrose,
Erkaltungen, Infektion der Bronchien, Pilzinfektionen, Infektionen unbekannten Ursprungs,
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Entzindung der Nasennebenhdhlen, Hepatitis B

geringe Anzahl an roten Blutkdrperchen (Anamie), geringe Anzahl aller Blutzellen
(Panzytopenie)

allergische Reaktionen (U berempfindlichkeit)

hohe Blutzuckerwerte, Gewichtsverlust, Schwellungen im Gesicht und am Kdérper, erhéhte
Werte des Enzyms Laktatdehydrogenase (LDH) im Blut, erniedrigte Serumkalziumwerte
abnormale Empfindung auf der Haut wie Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Stechen, Brennen oder
,.Insektenlaufen®, verminderter Tastsinn

Unruhe, Einschlafschwierigkeiten

starke Rotung des Gesichts und an anderen Stellen der Haut als Folge einer Erweiterung der
Blutgefale

Schwindel, Angstgefuihle

erhohte Tranenbildung, Stérung der Trénensekretion und -bildung, Augenentziindung

(Konjunktivitis) @

Ohrgerausche (Tinnitus), Ohrenschmerzen

Herzerkrankungen wie Herzinfarkt, unregelmatige oder erhdhte Herzfreque 6

hoher oder niedriger Blutdruck (Blutdruckabfall insbesondere beim Wech stehenden
Position)

Engegefuhl in den Lungen, was zu Kurzatmigkeit fiihrt (Bronchospa
Reizung in den Lungen, im Rachen oder in den Nasennebenhghle
Erbrechen, Durchfall, Schmerzen im Bauchraum, Reizung und/
Rachen und Mund, Schluckbeschwerden, Verstopfung, Ver
Essstorungen, Aufnahme von zu wenig Nahrung, was zu eg{y
Nesselsucht, verstéarktes Schwitzen, Nachtschweil} \
Muskelprobleme wie erhéhte Muskelspannung, Gel
Ricken- und Nackenschmerzen

allgemeines Unwohlsein oder Unbehagen od eit, Zittern, Anzeichen einer Grippe
Multiorganversagen

ntzlindung,
not, laufende Nase

Gewichtsverlust fihren kann

merzen, Muskelschmerzen,

Gelegentliche Nebenwirkungen (kdnnen bei b \von 100 Behandelten auftreten):

Gerinnungsstorungen, verringert tion der roten Blutzellen und erhhte Zerstérung
der roten Blutkérperchen (apla: hamolytische Andmie), geschwollene/vergréRerte
Lymphknoten \
distere Gemiitslage, VerlwﬂI ”%n Interesse und Freude an normalen Aktivitéten, Nervositat
Stérung der Geschmacksempfindung wie veranderter Geschmack von Dingen

Herzprobleme wig e gte Herzfrequenz oder Schmerzen in der Brust (Angina pectoris)
Asthma, Sauers el, sodass die Kdrperorgane nicht mit ausreichend Sauerstoff
versorgt werd

Schwell un sBauches

Sehr seltene Ne \kungen (kénnen bei bis zu 1 von 10.000 Behandelten auftreten):

ze&rhéhung einiger Antikorper im Blut (Immunglobuline der IgM-Klasse),
gen der Blutchemie, verursacht durch den Abbau absterbender Krebszellen

Nervenschaden in den Armen und Beinen, Gesichtslahmung

erzinsuffizienz
Entzindungen von BlutgefaRen, darunter solche, die zu Hautverénderungen fiihren
Atemversagen
Verletzungen der Darmwand (Perforation)
schwere Hauterkrankungen mit Blasenbildung, die lebensbedrohlich sein kdnnen. Rétung,
oftmals mit Blasenbildung verbunden, kann auf der Haut oder den Schleimh&uten wie z. B.
im Mund, im Genitalbereich oder an den Augenlidern auftreten und kann mit Fieber
einhergehen
Nierenversagen
schwerer Sehverlust

Nicht bekannt (es ist nicht bekannt, wie haufig diese Nebenwirkungen auftreten):

verzogerte Verminderung der weil3en Blutzellen
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+ infusionsbedingte sofortige Abnahme der Blutplattchen. Dieser Effekt kann sich aufheben
oder kann in seltenen Féllen todlich verlaufen
» Gehorverlust, Verlust anderer Sinne

Kinder und Jugendliche mit Non-Hodgkin-Lymphom:

Im Allgemeinen waren die Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit Non-Hodgkin-
Lymphom vergleichbar mit denen bei Erwachsenen mit Non-Hodgkin-Lymphom. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die gesehen wurden, waren Fieber in Verbindung mit einer niedrigen Anzahl weil3er
Blutkdrperchen (Neutrophile), entziindete oder wunde Mundschleimhaut und allergische Reaktionen
(U berempfindlichkeit).

b)  Wenn Sie oder Ihr Kind gegen Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische

Polyangiitis behandelt werden Q

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten):
 Infektionen wie z. B. Infektionen im Brustraum, Infektionen der Harnwege ( zen beim
Wasserlassen), Erkaltungen und Herpes-Infektionen
« allergische Reaktionen, die meistens wahrend einer Infusion auftreten,\K h bis zu
24 Stunden nach einer Infusion auftreten kdnnen @
+ Durchfall
» Husten oder Kurzatmigkeit q
+ Nasenbluten 0
 erhohter Blutdruck 4/
» schmerzende Gelenke oder Riickenschmerzen K
» Muskelzuckungen oder -zittern @
» Schwindelgefuhl
» Tremor (Zittern, haufig der Hénde)
+ Schlafschwierigkeiten (Insomnia) .
» Schwellungen an Handen oder Knéche

*

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bei bis @n 10 Behandelten auftreten):
» Verdauungsstérungen o C)
« Verstopfung \
» Hautausschlége einschlief&*@t\ ne oder Flecken auf der Haut
« Erréten mit Hitzegefuwe autrétung
» Fieber
« verstopfte odeg,
» Muskelversp

Nase

der Schmerzen in den Muskeln
. Schmerzgn uskeln, Handen oder FulRen

* niedrige hl roter Blutzellen (Anéamie)

* niedri ahl von Blutpléttchen

. girﬁg g der Kaliummenge im Blut
. ungen des Herzrhythmus oder beschleunigter Herzschlag

Seh e Nebenwirkungen (kdnnen bei bis zu 1 von 10.000 Behandelten auftreten):
» schwere Hauterkrankungen mit Blasenbildung, die lebensbedrohlich sein kdnnen. Rétung,
oftmals mit Blasenbildung verbunden, kann auf der Haut oder den Schleimhéuten wie z. B.
im Mund, im Genitalbereich oder an den Augenlidern auftreten und kann mit Fieber
einhergehen
» Wiederauftreten einer Hepatitis-B-Infektion

Kinder und Jugendliche mit Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis
Im Allgemeinen waren die Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit Granulomatose mit
Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis vergleichbar mit denen von Erwachsenen mit
Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis. Die haufigsten beobachteten
Nebenwirkungen waren Infektionen, allergische Reaktionen und U belkeit.
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¢)  Wenn Sie gegen Pemphigus vulgaris behandelt werden

Sehr héufige Nebenwirkungen (kdnnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten):
+ allergische Reaktionen, die meistens wahrend einer Infusion auftreten, aber auch bis zu 24
Stunden nach einer Infusion auftreten kénnen
» Kopfschmerzen
 Infektionen, darunter Entziindungen im Brustraum
+ anhaltende Depression
+ Haarausfall

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten):
+ Infektionen, darunter gewohnliche Erkaltung, Herpes-Infektionen, Augeninfektionen,
Pilzinfektionen im Mund und Harnwegsinfektionen (Schmerzen beim Wasserlassen)
+ Stimmungsschwankungen, darunter Reizbarkeit und Depression
» Hauterkrankungen, darunter Juckreiz, Nesselsucht und gutartige Knoten unter
+ Gefuhl der Midigkeit und Schwindel é

+ Fieber %
« Gelenk- oder Riickenschmerzen \@0
« Bauchschmerzen

* Muskelschmerzen

 schnellerer Herzschlag als normalerweise

Ritemvia kann auch zu Veranderungen bei den Laborwerten fiihren ﬁ)hr Arzt erhebt.
Wenn Sie Ritemvia in Kombination mit anderen Arzneimitteln e kénnen einige
Nebenwirkungen, die bei Ihnen eventuell auftreten, durch die n Arzneimittel bedingt sein.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden S@%&lren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fuir Ne ungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt ber das in Anhang V aufgefiihrte nationale

Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwi melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen uber die Sicherheit diesgs imittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Ritemvia aufzub a&?

Bewahren Sie dieses Arzneimittet fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Ar i \el nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach
,.verwendbar bis* ebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten T@i angegebenen Monats.

Im KUhlsﬁ%agem (2 °C — 8 °C). Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den
t zu schiitzen.

Inhalt

Entsggen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Ritemvia enthélt
. Der Wirkstoff von Ritemvia ist: Rituximab.

Die 10 mL Durchstechflasche enthélt 100 mg Rituximab (10 mg/mL).
Die 50 mL Durchstechflasche enthalt 500 mg Rituximab (10 mg/mL).
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. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Trinatriumcitrat-Dihydrat, Polysorbat 80 und
Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Ritemvia aussieht und Inhalt der Packung

Ritemvia ist eine Kklare, farblose Flissigkeit, und ist als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung erhaltlich.

10 mL Durchstechflasche — Packung mit 2 Durchstechflaschen

50 mL Durchstechflasche — Packung mit 1 Durchstechflasche

Pharmazeutischer Unternehmer

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest Q
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony @
Ungarn 6

9
Hersteller @
2

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irland /‘/0
Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschenaSetzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Ve ng.
Belgié/Belgique/Belgien Y Qva
Mundipharma BV \ IS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 \ Tel: +370 5 231 4658

Boarapust . Q Luxembourg/Luxemburg
EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma BV

Ten.: + 359 2 987 6040 \Q\ TélITel: + 32 15 45 1180
Ceska republika 5@ Magyarorszag

EGIS Praha, spol. sr.o» Egis Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 227 129@ Tel.: + 36 1 803 5555

*
Danmark \ Malta
Orion Phar Medical Logistics Ltd.
TIf: + 4%?00 00 Tel: +356 2755 9990
DeutsChland Nederland
M arma 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
EAAGda 0 sterreich
BIANEZE A.E. Astro-Pharma GmbH
TnA: +30 210 8009111 — 120 Tel: +43 1 97 99 860
Espafia Polska
Kern Pharma, S.L. EGIS Polska Sp. z o.0.
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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 Romaénia
Oktal Pharma d.o.0. Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: +385 1 6595 777 Tel: + 40 21 412 0017
Ireland Slovenija
Mundipharma Pharmaceuticals Limited OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +353 1 2063800 Tel: +386 1 519 29 22 @Q

Vistor hf. EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 3240 9422

Island Slovenska republika 66

Italia Suomi/Finland @
Mundipharma Pharmaceuticals Srl Orion Pharma
&2%1

Tel: +39 023182881 Puh/Tel: + 35%
Kvzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Orion AB

TnA: +357 22741741 Tel: 623 64 40
Latvija +‘AUnited Kingdom

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija PP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +371 67613859 \ Tel: +44 1223 424444

L 4
Diese Packungsbeilage wurde zuIe@'&%rbeitet im MM.JJJJ.

Weitere Informationsquellen \

Ausfuhrliche Informatiopn fesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur \ .ema.europa.eu/ verfiigbar.

>
<
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