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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rituzena 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung @Q

Jede Durchstechflasche enthélt 100 mg Rituximab. \®E

2. QUALITATIVEUND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter des Konzentrats enthdlt 10 mg Rituximab.

Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter monoklonaler chimérer Antikorper ( @nsch), ein
glykosyliertes Immunglobulin. Seine konstanten Bereiche bestehen aus humargm e variablen

Bereiche aus murinen leichten und schweren Kettensequenzen. Der Antikdpfier Wisd in einer Zellkultur
aus Saugetierzellen (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) hergestellt un ch Affinitéts- und
lonenaustauscher-Chromatographie gereinigt, einschlieBlich spezifisalfer Schritte zur
Virusinaktivierung und -entfernung.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Ab@;i.
R Q
3. DARREICHUNGSFORM @,

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslo g\

Klare, farblose Fliissigkeit. Q
S
4. KL|N|SCHEANGABEQ\

4.1 Anwendungsgeb@
Rituzena wird bgi%

.
Rituzena Kombination mit einer Chemotherapie fur die Erstbehandlung von Patienten mit
follik ymphom im Stadium I11-1V angezeigt.

!@a ist als Monotherapie fir die Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom im
tadium I11-1V angezeigt, die gegen eine Chemotherapie resistent sind oder nach einer solchen einen

&iten oder neuerlichen Riickfall haben.

v Rituzena ist fur die Behandlung von Patienten mit CD20-positivem, diffusem grof3zelligen B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom in Kombination mit einer CHOP(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt.

en fiir die folgenden Anwendungsgebiete angewendet:

Chronische lymphatische Leukdmie (CLL)

Rituzena ist in Kombination mit einer Chemotherapie fur die Behandlung von nicht vorbehandelten
Patienten und von Patienten mit rezidivierender/refraktarer chronischer lymphatischer Leukamie
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%notherapie

angezeigt. FUr Patienten, die bereits mit monoklonalen Antikérpern einschlieflich Rituzena behandelt
wurden oder fir Patienten, die refraktér auf eine vorherige Behandlung mit Rituzena in Kombination
mit Chemotherapie sind, liegen nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor.

Fir weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.

Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis

Rituzena in Kombination mit Glucocorticoiden wird angewendet zur Induktion einer Remission bei Q
erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (Wegenersche @

Granulomatose) (GPA) und mikroskopischer Polyangiitis (MPA). 6

4.2 Dosierung und Art der Anwendung %

Infusionen von Rituzena sollen nur unter engmaschiger Uberwachung von erfahrenem m% em
andige

Fachpersonal durchgefiihrt werden. Es missen Bedingungen vorliegen, unter denen ei
Ausristung zur Wiederbelebung sofort verfiigbar ist (siehe Abschnitt 4.4).

Vor jeder Anwendung von Rituzena sollte immer eine Pramedikation mit eine
Analgetikum/Antipyretikum (z. B. Paracetamol) und einem Antihistaminik . Diphenhydramin)
verabreicht werden.

Kombination mit einer Chemotherapie zur Behandlung eines N Kin-Lymphoms oder einer

Eine Pramedikation mit Glucocorticoiden sollte in Erwagung gezrm% rden, wenn Rituzena nicht in
chronischen lymphatischen Leukamie verabreicht wird, die ej orticoid enthalt.

Bei Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis (\&/eg&ger ranulomatose) und mikroskopischer
Polyangiitis wird empfohlen, vor der ersten Infugio uzena, Methylprednisolon intravends uber
einen Zeitraum von 1 bis 3 Tagen in einer Dosier .000 mg pro Tag zu verabreichen (die letzte

Dosis Methylprednisolon kann am selben T ie diwerste Infusion von Rituzena verabreicht werden).
Danach soll wahrend und nach der Behand % Rituzena orales Prednison 1 mg/kg/Tag

verabreicht werden (nicht mehr als 80 mg¥TagNie nach klinischer Notwendigkeit so schnell wie
mdglich ausschleichen). .

\O

Non-Hodgkin-Lymphom

Follikulares Non-b&&'@mphom
.
Kombinations M

Fur eine In iondtherapie mit Rituzena in Kombination mit einer Chemotherapie betrégt die
empfohf eRosterung von Rituzena 375 mg/m? Korperoberflache pro Zyklus tber bis zu acht Zyklen
sowohr ®ine Erstbehandlung von Patienten mit follikularem Lymphom als auch bei Patienten mit
idivierenden/refraktéren follikularen NHL.

a soll am Tag 1 eines jeden Chemotherapiezyklus nach der intravendsen Gabe der
corticoid-Komponente der Chemotherapie, falls zutreffend, verabreicht werden.

* Rezidivierendes/refraktéres follikulares Lymphom
Fur eine Induktionstherapie mit Rituzena als Monotherapie betragt die empfohlene Dosierung fir
erwachsene Patienten mit follikularem Lymphom im Stadium I11-1V, die gegen eine Chemotherapie
resistent sind oder nach einer solchen einen zweiten oder neuerlichen Rickfall haben, 375 mg/m?
Korperoberflache einmal wdchentlich als intravendse Infusion tber einen Zeitraum von vier Wochen.

Fur Patienten mit einem rezidivierenden/refraktéren follikuldren Lymphom, die auf eine
vorangegangene Behandlung mit Rituzena als Monotherapie angesprochen haben, betrégt die



empfohlene Dosierung von Rituzena als Monotherapie bei Wiederaufnahme der Behandlung
375 mg/m? Korperoberflache einmal wochentlich als intravendse Infusion tiber einen Zeitraum von
vier Wochen (siehe Abschnitt 5.1).

Diffuses grof3zelliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

Rituzena sollte in Kombination mit einer CHOP-Chemotherapie angewendet werden. Die empfohlene
Dosierung betragt 375 mg/m? Kérperoberflache, verabreicht am Tag 1 eines jeden
Chemotherapiezyklus, tber acht Zyklen, nach der intravendsen Infusion der Glucocorticoid-
Komponente der CHOP-Therapie. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rituzena bei der Behandlung
des diffusen grof3zelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms wurde nicht in Kombination mit anderen
Chemotherapien untersucht.

Dosisanpassung wéahrend der Behandlung \@%

Eine Dosisreduktion von Rituzena wird nicht empfohlen. Wenn Rituzena in Kombinatj iner
Chemotherapie angewendet wird, sollten fiir die Chemotherapeutika die tiblichen D, tionen
angewendet werden.

Chronische lymphatische Leukéamie 0

Um das Risiko eines Tumorlysesyndroms zu vermindern, wird Patienten mite€iner CLL 48 Stunden
vor Behandlungsbeginn eine Prophylaxe mit einer adaquaten Hyd sowie die Gabe von

Urikostatika empfohlen. Bei Patienten mit einer CLL, die eine zytenzahl von > 25 x 1091
aufweisen, wird die intravendse Gabe von 100 mg Prednison lon kurz vor der Infusion von
Rituzena empfohlen, um die Haufigkeit und den Schwere r Infusionsreaktionen und/oder

eines Zytokin-Freisetzungs-Syndroms zu verringerﬂg

Die empfohlene Dosierung von Rituzena in Kom% mit einer Chemotherapie sowohl fiir nicht
vorbehandelte als auch fiir rezidivierende/refigktéare Watienten betragt 375 mg/m? Korperoberflache,
verabreicht am Tag 0 des ersten Chemothe fmlus, gefolgt von einer Dosierung von 500 mg/m?
Korperoberflache, verabreicht am Tag 1 J¥des Wachfolgenden Chemotherapiezyklus tber insgesamt
sechs Zyklen. Die Chemotherapie gollf€ nagivder Infusion von Rituzena erfolgen.

Granulomatose mit Polyangiiti roskopische Polyangiitis

Patienten, die mit Rituzenwndelt werden, missen bei jeder Infusion den Patientenpass erhalten.
Die empfohlene n Rituzena zur Induktion einer Remissionstherapie von Granulomatose
mit Polyangiitis iR¥dskopischer Polyangiitis betragt 375 mg/m? Korperoberflache einmal
wochentlich alg= ose Infusion tber einen Zeitraum von vier Wochen (insgesamt 4 Infusionen).
Bei Patié Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis wird wahrend
undn ehandlung mit Rituzena, wenn erforderlich, eine Prophylaxe gegen Pneumocystis-

jir -Pheumonie empfohlen.

e%andere Personengruppen

Itere Patienten
Bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rituzena bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung




Die zubereitete Losung von Rituzena sollte mittels separaten Zugangs 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 Q
dann erneut begonnen werden, wenn alle Symptome vollstandig verschwunden sind und die @
Laborwerte und Rontgenbefunde wieder im Normbereich sind. Zu diesem Zeitpunkt kann die Infusi

zu Beginn mit nicht mehr als der Halfte der vorherigen Infusionsgeschwindigkeit wieder %
aufgenommen werden. Wenn die gleichen schweren Nebenwirkungen erneut auftreten, ist die %
Entscheidung Uber einen Abbruch der Behandlung von Fall zu Fall sorgfaltig zu treffen. \®

Leichte oder mittelschwere infusionsbedingte Reaktionen (IRR) (siehe Abschnitt 4.8)
normalerweise auf eine Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit an. Die Infusions igdigkeit
kann bei Besserung der Symptomatik wieder erhéht werden. Q

Erste Infusion 0

Die empfohlene initiale Infusionsgeschwindigkeit betragt 50 mg/h; sigtkann ¥ach den ersten
30 Minuten stufenweise alle 30 Minuten um 50 mg/h auf einen H@ ert von 400 mg/h gesteigert
werden.

Weitere Infusionen Q
*
3

Alle Anwendungsgebiete

Weitere Infusionen von Rituzena kdnnen mi 'n%ialen Infusionsgeschwindigkeit von 100 mg/h
begonnen werden, die im weiteren Verlauf i anden von 30 Minuten um 100 mg/h bis auf einen
Hochstwert von 400 mg/h gesteigert wer n.

.
4.3 Gegenanzeigen

Gegenanzeigen beim Non&dq@/mphom und bei der chronischen lymphatischen Leukdmie

Uberempfindlichkei ge Wirkstoff, gegen Maus-Proteine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigxs aadteile.

.
Aktive, schwe \ onen (siehe Abschnitt 4.4).

Patiente tark geschwachter Immunabwehr.

Ge en bei rheumatoider Arthritis, Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer

0]
1tis

rempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen Maus-Proteine oder einen der in Abschnitt 6.1
enannten sonstigen Bestandteile.
E Aktive, schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).
Patienten mit stark geschwéchter Immunabwehr.

Schwere Herzinsuffizienz (New York Heart Association Klasse 1V) oder schwere, unkontrollierte
Herzerkrankungen (siehe Abschnitt 4.4 beziiglich anderer kardiovaskuldrer Erkrankungen).



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen der Handelsname und die
Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels in der Patientenakte eindeutig dokumentiert
(oder angegeben) werden.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Alle Patienten, die zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis, der Granulomatose mit Polyangiitis Q
und mikroskopischer Polyangiitis Rituximab erhalten, miissen bei jeder Infusion den Patientenpass

erhalten. Der Pass enthalt fiir den Patienten wichtige Sicherheitsinformationen bezuglich eines

mdglicherweise erhéhten Infektionsrisikos einschlieBlich PML. %6

Félle von PML mit tédlichem Ausgang wurden sehr selten nach der Anwendung von Rituxi
berichtet. Die Patienten missen in regelmaBigen Abstanden auf jegliche neu auftretende oder
verschlechternde neurologische Symptome oder auf Anzeichen, die auf eine PML hin ,
Uberwacht werden. Wenn der Verdacht auf eine PML besteht, ist die weitere Anwen; d@n
Rituximab einzustellen, bis eine PML ausgeschlossen worden ist. Der behandelnd @ oll den
Patienten untersuchen, um entscheiden zu kénnen, ob die Symptome auf eine neii®tisthe
Dysfunktion hinweisen, und falls ja, ob diese Symptome mdoglicherweise ej andeuten konnen.
Bei entsprechenden klinischen Anzeichen sollte ein Neurologe konsultie rgen.

Wenn irgendwelche Zweifel bestehen, sind weitergehende Unters &en einschliellich einer
vorzugsweise Kontrast-verstarkten MRT-Untersuchung, eines L.i sts auf DNA des JC-Virus, und
wiederholte neurologische Kontrolluntersuchungen in Betra en.

Der Arzt sollte insbesondere auf Symptome achten, glie &f e L hinweisen, die der Patient
moglicherweise nicht bemerkt (z. B. kognitive, neurgiodisChe oder psychiatrische Symptome). Den
Patienten sollte empfohlen werden, ihren Partne& Pflegeperson Uber ihre Behandlung zu
informieren, da diese Symptome feststellen késmnten Ndie der Patient nicht bemerkt.

Wenn der Patient eine PML entwickelt, s (e Anwendung von Rituximab dauerhaft eingestellt
werden.
'3

Nach Wiederherstellung des | \ems bei immungeschwachten Patienten mit PML wurde eine
Stabilisierung oder ein besgerer andlungserfolg beobachtet. Es bleibt unbekannt, ob durch die
friihzeitige Erkennung eine L und die Beendigung der Behandlung mit Rituximab eine dhnliche

Stabilisierung oder e@s ter Verlauf erreicht werden kann.

Non-Hodgkin-L¥; nd chronische lymphatische Leukédmie

Infusionsbe e Meaktionen

Die Anwi g¥on Rituximab ist mit infusionsbedingten Reaktionen verbunden, die mit der

Freis Zytokinen und/oder anderen chemischen Mediatoren zusammenhangen kénnen. Es
ka ass sich ein Zytokin-Freisetzungs-Syndrom klinisch nicht von akuten

[@\p indlichkeitsreaktionen unterscheiden lasst.

j€se Reaktionen schlieBen Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Tumorlysesyndrom, anaphylaktische
v eaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen 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 sind
gekennzeichnet durch pulmonale Ereignisse und schlossen in manchen Féllen eine schnelle Tumorlyse
und Merkmale des Tumorlysesyndroms ein, zusétzlich zu Fieber, Schuttelfrost, Rigor, Hypotonie,
Urtikaria, Angio6dem und andere Symptome (siehe Abschnitt 4.8).
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Das schwere Zytokin-Freisetzungs-Syndrom ist gekennzeichnet durch schwere Dyspnoe, die hdufig

von Bronchospasmus und Hypoxie zusatzlich zu Fieber, Schittelfrost, Rigor, Urtikaria und

Angiotdemen begleitet wird. Dieses Syndrom kann mit einigen Merkmalen des Tumorlysesyndroms,

wie Hyperurikdmie, Hyperkalidmie, Hypokalzdmie, Hyperphosphatdmie, akutem Nierenversagen,

erhéhten Laktatdehydrogenase(LDH)-Werten, assoziiert sein, sowie mdglicherweise auch mit akutem

Atemversagen und Todesfolge. Das akute Atemversagen kann z. B. durch pulmonale interstitielle

Infiltration oder Odeme gekennzeichnet sein, die auf einer Réntgenaufnahme des Thorax erkennbar

sind. Das Syndrom manifestiert sich haufig innerhalb der ersten oder zweiten Stunde nach Beginn der

ersten Infusion. Patienten mit einer vorbestehenden Lungeninsuffizienz oder mit pulmonaler Q

Tumorinfiltration kdnnen eine schlechtere Prognose haben und sollen unter besonderer Vorsicht @

behandelt werden. Bei Patienten, die ein schweres Zytokin-Freisetzungs-Syndrom entwickeln, muss

die Infusion sofort unterbrochen (siehe Abschnitt 4.2) und eine aggressive symptomatische %

Behandlung eingeleitet werden. Da eine initiale Besserung der klinischen Symptome von einer

Verschlechterung gefolgt sein kann, sollen diese Patienten so lange engmaschig Uberwac&;
0

das Tumorlysesyndrom und die pulmonale Infiltration verschwunden oder ausgeschlosse

sind. Nach vollstandigem Riickgang der Symptome fuihrte die weitere Behandlung vo n
selten zu einem erneuten Auftreten eines schweren Zytokin-Freisetzungs-Syndrom
Patienten mit einer hohen Tumorlast oder einer hohen Zahl von zirkulierende ellen

(> 25 x 10%1), wie z. B. Patienten mit CLL, fur die moglicherweise ein hohages\Ristko eines besonders
schweren Zytokin-Freisetzungs-Syndroms besteht, sollen nur mit besond%/grsicht behandelt
werden. Diese Patienten sollen wéhrend der ersten Infusion sehr engng@schigiberwacht werden.
Wéhrend der ersten Infusion soll bei diesen Patienten eine vermin %fusionsgeschwindigkeit
erwogen oder die Dosierung des ersten Behandlungszyklus auf: ut zwei Tage verabreicht

werden. Sofern die Lymphozytenzahl weiterhin > 25 x 10%1 igt, Wilt"€etzteres auch fir alle weiteren

jeglicher Art gekommen (einschlieBlich des Zytokég- etzungs-Syndroms, begleitet von Hypotonie
und Bronchospasmus, bei 10 % der Patienteros bschnitt 4.8. Ublicherweise sind diese

Symptome nach Unterbrechung der Infusig rMituximab und Verabreichung eines Antipyretikums
und Antihistaminikums reversibel. Gel

Behandlungszyklen.
¢
Bei 77 % der mit Rituximab behandelten Patient& Qusionsbedingten Nebenwirkungen
iehe

tlicy kann die Gabe von Sauerstoff, intravendser
Kochsalzinfusion oder Bronchodilgtat

d Glucocorticoiden erforderlich werden. Siehe auch
Zytokin-Freisetzungs-Syndrom wie eschrieben, bezuglich schwerer Nebenwirkungen.

nach der intravendsen Verafwgichung von Proteinen vor. Im Gegensatz zum Zytokin-Freisetzungs-

Es liegen Berichte tber anw ische und andere Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten

Syndrom treten echte U indlichkeitsreaktionen typischerweise innerhalb von Minuten nach
Infusionsbeginn a N’l all einer allergischen Reaktion wahrend einer Verabreichung von
Rituximab solleft eMtittel zur Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie z. B.
Epinephrin (A Antihistaminika und Glucocorticoide, fiir den sofortigen Einsatz zur
Verfligung .Xlinische Manifestationen einer Anaphylaxie kénnen denen eines Zytokin-
Freisetz roms (Beschreibung siehe oben) ahnlich sein. Nebenwirkungen, die einer
IChkeitsreaktion zugeordnet werden kénnen, sind weniger haufig berichtet worden als

Uber
o) @iner Zytokinfreisetzung zugeordnet werden.
Vig

en Fallen sind die folgenden zusétzlichen Reaktionen berichtet worden: Myokardinfarkt,

n
%hofﬂimmern, Lungentdem und akute, reversible Thrombozytopenie.

Da es wéhrend der Anwendung von Rituximab zu einem Blutdruckabfall kommen kann, sollte das
voriibergehende 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 VVorhofflattern
und -flimmern, Herzinsuffizienz und/oder Myokardinfarkt auf. Daher sollten Patienten mit
vorbestehenden Herzerkrankungen und/oder kardiotoxischer Chemotherapie engmaschig tiberwacht



werden.

Hamatologische Toxizitaten

Obwohl Rituximab als Monotherapie nicht myelosuppressiv wirkt, sollte eine geplante Behandlung

von Patienten mit einer Zahl der neutrophilen Granulozyten < 1,5 x 10%1 und/oder einer Zahl der

Thrombozyten < 75 x 10%1 nur mit Vorsicht erfolgen, da die klinischen Erfahrungen bei diesen

Patienten limitiert sind. Rituximab wurde bei 21 Patienten, die einer autologen

Knochenmarktransplantation unterzogen wurden, sowie in anderen Risikogruppen mit vermutlich

reduzierter Knochenmarkfunktion angewendet, ohne dass eine Myelotoxizitat induziert wurde. Q

RegelméRige Kontrollen des grolRen Blutbilds, einschlieRlich der Neutrophilen- und
Thrombozytenzahl, sollten wéahrend der Behandlung mit Rituximab durchgefihrt werden. 6

Infektionen %
Wiahrend der Behandlung mit Rituximab kénnen schwerwiegende Infektionen, einschliefN
Todesfélle, auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Rituximab darf Patienten nicht verabreicht

denen eine aktive, schwere Infektion (wie z. B. Tuberkulose, Sepsis und opportunisti %
siehe Abschnitt 4.3) vorliegt.

Vorsicht ist bei der arztlichen Verordnung von Rituximab an Patienten geboten, o§ vierende
oder chronische Infekte in der VVorgeschichte aufweisen oder an Grundkr% eiden, die das

bei
ektionen,

Auftreten schwerer Infektionen begtnstigen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die Rituximab erhielten, wurden Félle einer Hepatiti eaktivierung berichtet,
einschlieBlich fulminanter Hepatitis mit tédlichem Ausgang. In.d isten Féllen erhielten diese
Patienten auch eine zytotoxische Chemotherapie. Es liegen b Informationen aus einer Studie
zur Behandlung von Patienten mit rezidivierender/refrakt? or, die vermuten lassen, dass die
Behandlung mit Rituximab auch den Ausgang einer4rirg titis-B-Infektion verschlechtern
kann. Bei allen Patienten soll vor Beginn der Beha it Rituximab eine Testung auf das
Hepatitis-B-Virus (HBV) durchgefihrt werden. %ﬂ e mindestens den HBsAg-Status und den
HBcAb-Status beinhalten und kann, geman I@ pfehlungen, mit weiteren geeigneten Markern

erganzt werden. Patienten mit aktiver Hepatitis®@-Frkrankung dirfen nicht mit Rituximab behandelt
werden. Patienten mit einer positiven Hep{titisNB-Serologie (entweder HBsAg oder HBcAb) sollen
vor Behandlungsbeginn einen Spegzialiftendtr Lebererkrankungen aufsuchen und gemaR lokalen
medizinischen Standards Gberwach asgeleitet werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu
verhindern.

Seit Markteinfiihrung wurN}r selten Gber Falle progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie

(PML) im Zusammenh itder Anwendung von Rituximab in den Indikationen NHL und CLL
berichtet (siehe A i . Die Mehrzahl der Patienten erhielt Rituximab in Kombination mit
einer Chemothe als Teil einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation.

Die Sic it efher Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen, nach einer Therapie mit
Rituxij Xi atienten mit NHL und CLL wurde nicht untersucht und eine Impfung mit viralen
r%fstoffen wird nicht empfohlen. Patienten, die mit Rituximab behandelt werden, kénnen eine
mit inaktiven Impfstoffen erhalten. Jedoch kdnnen die Ansprechraten auf inaktivierte
mpéstoffe reduziert sein. In einer nicht randomisierten Studie hatten Patienten mit rezidivierendem
ifdriggradigem NHL, die eine Rituximab-Monotherapie erhielten, im Vergleich zu einer gesunden
K nbehandelten Kontrollgruppe eine niedrigere Ansprechrate auf eine Impfung mit dem Recall-Antigen
Tetanus (16 % gegentber 81 %) und dem Neoantigen Keyhole Limpet Hamocyanin (KLH) (4 %
gegentliber 76 %; bewertet wurde ein tiber 2-facher Anstieg des Antikorpertiters). Bei Patienten mit
CLL sind in Anbetracht der Ahnlichkeit der Erkrankungen dhnliche Ergebnisse zu erwarten.
Allerdings wurde dies nicht in klinischen Studien untersucht.

Die mittleren Antikorpertiter gegen eine Reihe von Antigenen (Streptococcus pneumoniae, Influenza A,
Mumps, Rubella, Varizellen) blieben bezogen auf die Werte vor Behandlungsbeginn tber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten nach der Behandlung mit Rituximab stabil.



Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-
Syndrom, einige mit tddlichem Ausgang, sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Fir den Fall,
dass ein derartiges Ereignis eintritt und bei dem ein mdglicher Zusammenhang mit Rituximab
vermutet wird, ist die Behandlung dauerhaft einzustellen.

Rheumatoide Arthritis, Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis Q
Methotrexat(MTX)-naive Patienten mit rheumatoider Arthritis @

Die Anwendung von Rituximab bei Methotrexat(MTX)-naiven Patienten wird nicht empfohlen, da

kein positives Nutzen-Risikoverhaltnis festgestellt werden konnte. %

Infusionsbedingte Reaktionen

Reaktionen (IRR), die mit der Freisetzung von Zytokinen und/oder anderer chemische
zusammenhéngen konnen. Vor jeder Infusion von Rituximab sollte immer eine Prg

eine Pramedikation mit Glucocorticoiden verabreicht werden (siehe Abscy&
P

Schwere IRR mit tédlichem Ausgang sind nach der Markteinflihrung,#ei Pat¥enten mit rheumatoider
Arthritis berichtet worden. Die meisten infusionsbedingten Reakti gﬁie bei rheumatoider Arthritis
in klinischen Studien berichtet wurden, waren von leichtem bis n@m Schweregrad. Die haufigsten
Symptome waren allergische Reaktionen, die sich als Kopfs , Juckreiz, Hustenreiz, Rétung,
Ausschlag, Urtikaria, Hypertonie und Fieber duRerten. D Patienten, bei denen sich
Infusionsreaktionen zeigten, war im Allgemeinen nagh fusion eines jeden
Behandlungszyklus hoher als nach der zweiten Igefﬁ Haufigkeit infusionsbedingter

Reaktionen nahm mit weiteren Behandlungszykl e Abschnitt 4.8). Die berichteten
rechtwg der Infusion von Rituximab oder

Verabreichung eines Antipyretikums und
die Gabe von Sauerstoff, intravenoser

Reaktionen waren im Allgemeinen nach Unt
Verlangsamung der Infusionsgeschwindig
Antihistaminikums reversibel. Gelegentl
Kochsalzinfusion oder Bronchodilgtatgrennd Glucocorticoiden erforderlich werden. Patienten mit
vorbestehenden kardialen Erkranku d Patienten, bei denen in der Vorgeschichte
kardiopulmonale Nebenwirkun treten sind, missen engmaschig berwacht werden. Je nach
Schweregrad der IRR und%o endigen Mallnahmen muss die Anwendung von Rituximab

voriibergehend oder dauerha® eingestellt werden. In den meisten Fallen kann nach vollstdandigem
Abklingen der Sym ton@ fusion mit einer Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit um
50 % (z. B. von 1 K 50 mg/h) weiter verabreicht werden.

Arzneimittel z dlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Epinephrin (Adrenalin),
Antlhlstaml Glucocorticoide, sollten zum sofortigen Gebrauch bereitstehen, falls es wahrend
der Anw g on Rituximab zu einer allergischen Reaktion kommt.

Es lie ine Daten zur Sicherheit von Rituximab bei Patienten mit maRiger Herzinsuffizienz
( Y Iasse I11) oder schweren, unkontrollierten kardiovaskularen Erkrankungen vor. Bei Patienten,
Rituximab behandelt worden waren, wurde das Auftreten vorbestehender ischdmisch kardialer
rankungen symptomatisch. Es wurden z. B. Angina pectoris sowie VVorhofflimmern und -flattern
K obachtet. Deshalb sollte bei Patienten mit einer bekannten kardialen VVorgeschichte und bei
Patlenten 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 berwacht werden. Da es wahrend der Infusion von Rituximab zu einem Blutdruckabfall
kommen kann, sollte das vorlibergehende Absetzen antihypertensiver Arzneimittel 12 Stunden vor
einer Infusion von Rituximab in Erwégung gezogen werden.

IRR bei Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis waren
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vergleichbar zu den in klinischen Studien beobachteten Reaktionen bei Patienten mit rheumatoider
Acrthritis (siehe Abschnitt 4.8).

Herzerkrankungen

Bei mit Rituximab behandelten Patienten traten Angina pectoris, Herzarrhythmien wie Vorhofflattern

und -flimmern, Herzinsuffizienz und/oder Myokardinfarkt auf. Daher sollten Patienten mit

vorbestehenden Herzerkrankungen engmaschig tiberwacht werden (siehe oben, Infusionsbedingte

Reaktionen). Q
Infektionen @
Aufgrund des Wirkmechanismus von Rituximab und der Tatsache, dass B-Zellen eine wichtige Roll

bei der Erhaltung der Immunantwort spielen, haben Patienten ein erhhtes Risiko fir das Auftret %
von Infektionen nach einer Behandlung mit Rituximab (siehe Abschnitt 5.1). Wahrend der %
Behandlung mit Rituximab kénnen schwerwiegende Infektionen, einschlielich Todesfélle,

(siehe Abschnitt 4.8). Rituximab darf Patienten nicht verabreicht werden, bei denen eine&

schwere Infektion (wie z. B. Tuberkulose, Sepsis und opportunistische Infektionen, si

Abschnitt 4.3) oder eine stark eingeschréankte Immunabwehr vorliegt (z. B. bei stark ter CD4-

oder CD8-Zellzahl). Vorsicht ist bei der arztlichen Verordnung von Rituximab an Qatiéiten geboten,

die rezidivierende oder chronische Infekte in der Vorgeschichte aufweisen oder ahG -ﬁ krankheiten

leiden, die das Auftreten schwerer Infektionen begunstigen, z. B. bei Hypoq obulinamie (siehe

Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, den Immunglobulinspiegel vor der Eifil einer Behandlung
mit Rituximab zu bestimmen.

Bei Patienten, die von Anzeichen oder Symptomen einer Infekti
mit Rituximab berichten, sollten diese rasch abgeklart und di
werden. Vor einem weiteren Behandlungszyklus mit Rituy
potenzielles Infektionsrisiko zu untersuchen. R

In sehr seltenen Fallen wurde von tddlich verlau@gressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML) nach der Anwggdungwon Rituximab zur Behandlung der rheumatoiden

Arthritis und von Autoimmunerkrankun% lieRlich systemischem Lupus Erythematodes (SLE)

O@Anschluss an eine Behandlung
en entsprechend behandelt

die Patienten erneut auf ein

und Vaskulitis, berichtet.

*
Hepatitis-B-Infektionen 0

Bei Patienten mit rheumatoider it’s, Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer
Polyangiitis, die Rituximak erhieden, wurden Falle einer Hepatitis-B-Reaktivierung berichtet,
einschlieBlich Félle mit todIghem Ausgang.

Virus (HBV) dut werden. Diese sollte mindestens den HBsAg-Status und den HBcAb-Status
beinhalten un maR lokalen Empfehlungen, mit weiteren geeigneten Markern erganzt werden.
Patienten mi iver Hepatitis-B-Erkrankung dirfen nicht mit Rituximab behandelt werden. Patienten
mit eine itivén Hepatitis-B-Serologie (entweder HBsAg oder HBcAb) sollen vor

Beha ginn einen Spezialisten fiir Lebererkrankungen aufsuchen und geméaR lokalen
medizigdfisghen Standards Uberwacht und angeleitet werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu
hingdern.

Bei allen Patiente \@eginn der Behandlung mit Rituximab eine Testung auf das Hepatitis-B-
%U

te Neutropenie
or jedem Zyklus mit Rituximab sowie in regelméiigen Absténden bis zu 6 Monate nach Beendigung
er Behandlung und bei Anzeichen und Symptomen einer Infektion ist eine Bestimmung der Anzahl
er Neutrophilen im Blut durchzufuhren (siehe Abschnitt 4.8).

o O

Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-
Syndrom, einige mit tddlichem Ausgang, sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Fir den Fall,
dass ein derartiges Ereignis eintritt und bei dem ein mdglicher Zusammenhang mit Rituximab
vermutet wird, ist die Behandlung dauerhaft einzustellen.
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Immunisierung

Der Arzt sollte den Impfstatus von Patienten Uberpriifen und die giltigen Impfempfehlungen fur
Schutzimpfungen vor der Behandlung mit Rituximab beachten. Die Impfung sollte mindestens vier
Wochen vor der ersten Anwendung von Rituximab abgeschlossen sein.

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen nach einer Therapie mit Rituximab
wurde nicht untersucht. Deshalb wird eine Impfung mit viralen Lebendimpfstoffen wahrend der
Behandlung mit Rituximab oder bei verringerten peripheren B-Zell-Werten nicht empfohlen. Q

Patienten, die mit Rituximab behandelt werden, kénnen eine Impfung mit inaktivierten Impfstoffen
erhalten. Jedoch kann die Ansprechrate auf inaktivierte Impfstoffe reduziert sein. In einer
randomisierten Studie hatten Patienten mit rheumatoider Arthritis, die mit Rituximab und Metho@
behandelt worden waren, und Patienten, die nur Methotrexat erhalten hatten, 6 Monate nach gie

Behandlung mit Rituximab vergleichbare Ansprechraten bei einer Impfung mit dem Reca n
Tetanus (39 % gegeniber 42 %), reduzierte Raten beim Pneumokokken-Polysaccharid f
(43 % gegeniiber 82 %, gegen mindestens 2 Serotypen von Pneumokokken-Antikd d dem
Neoantigen KHL (47 % gegentiber 93 %). Sollte wéahrend der Behandlung mit Rit eine
Impfung mit inaktiven Impfstoffen notwendig werden, sollte diese mindestens 4 vor dem

nachsten Zyklus mit Rituximab abgeschlossen sein.
Die Erfahrung bei rheumatoider Arthritis Gber einen Zeitraum von 1 Jghr zei{te, dass nach
wiederholter Behandlung mit Rituximab der Anteil an Patienten V@J'tiven Antikorpertitern gegen

S. pneumoniae, Influenza, Mumps, Rubella, Varizellen und de s-Toxin im Allgemeinen
ahnlich war wie zu Beginn der Behandlung mit Rituximab.

Gleichzeitige/sequenzielle Anwendung anderer DMAR e atoider Arthritis

Die gleichzeitige Anwendung von Rituximab mif a tirheumatischen Behandlungen als die in
den Abschnitten Anwendungsgebiete und DosieN eumatoider Arthritis angegebenen, wird
nicht empfohlen.

Es liegen begrenzte Daten aus klinischen'§tu vor, um die Sicherheit der sequenziellen Anwendung
anderer DMARDs (einschlieRlich TNH- ern und anderen Biologika) nach der Anwendung von
Rituximab vollstandig zu beurteilen&1 Abschnitt 4.5). Die verfligharen Daten zeigen, dass der
Anteil klinisch relevanter Infekti verandert ist, wenn diese Therapien bei Patienten angewendet
werden, die zuvor mit Rityximab¥ehandelt worden sind. Wenn im Anschluss an eine Behandlung mit
Rituximab Biologika undN)MARDs angewendet werden, sind die Patienten jedoch engmaschig

auf Anzeichen von If& u tiberwachen.

Malignome ¢ \%

Immunmodul Ne rzneimittel kdnnen das Risiko von Malignomen erhéhen. Aufgrund der
begrenzten g mit Rituximab bei der Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis

(siehe A .8) scheinen die gegenwartigen Daten nicht auf ein erhohtes Risiko von Malignomen
doch kann derzeit ein mdgliches Risiko zur Entwicklung von soliden Tumoren nicht

hinzu
ausaeSghlgssen werden.

@ Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

r

urzeit liegen nur wenige Daten tUber mdgliche Wechselwirkungen zwischen Rituximab und anderen
v Arzneimitteln vor.

Bei Patienten mit CLL scheint die gleichzeitige Gabe von Rituximab keine Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Fludarabin und Cyclophosphamid zu zeigen. Ebenso zeigten Fludarabin und
Cyclophosphamid keine sichtbaren Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Rituximab.

Die gleichzeitige Verabreichung von Methotrexat hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Rituximab bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.
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Patienten, die Titer von humanen Anti-Maus-Antikérpern oder humanen antichiméren Antikorpern
(HAMA/HACA) aufweisen, konnen allergische oder Uberempfindlichkeitsreaktionen entwickeln,
wenn sie zusétzlich mit anderen diagnostischen oder therapeutischen monoklonalen Antikorpern
behandelt werden.

283 Patienten mit rheumatoider Arthritis erhielten nach der Behandlung mit Rituximab eine
nachfolgende Therapie mit einem biologischen DMARD. Bei diesen Patienten betrug die Rate klinisch
relevanter Infektionen wahrend der Behandlung mit Rituximab 6,01 pro 100 Patientenjahre, gegentiber
4,97 pro 100 Patientenjahre nach der Behandlung mit dem biologischen DMARD.

Verhitung bei Mannern und Frauen \Q%

Wegen der langen Retentionszeit von Rituximab bei Patienten mit B-Zell-Depletion mj auen im
gebarfahigen Alter wahrend und weitere 12 Monate nach der Behandlung mit Rituxi ksame
kontrazeptive Methoden anwenden.

Schwangerschaft &

Immunglobuline der Klasse G kénnen die Plazentaschranke passiere
Die B-Zell-Werte bei neugeborenen Menschen nach der Anwend@ Rituximab bei der Mutter

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

sind im Rahmen klinischer Studien nicht untersucht worden. Es | keine hinreichenden und gut

kontrollierten Daten aus Studien bei schwangeren Frauen vo igen Kindern, deren Mitter

wahrend der Schwangerschaft Rituximab ausgesetzt war doch Uber eine voriibergehende

B-Zell-Depletion und Lymphozytopenie berichtet. Ahn e wurden auch in

tierexperimentellen Studien beobachtet (siehe A&I . Aus diesen Grunden sollte Rituximab
n

nur dann bei Schwangeren angewendet werden, mdogliche Nutzen das potenzielle Risiko

Uberwiegt. \
Stillzeit Q
*
Es ist nicht bekannt, ob Rituximab i uttermilch Gbertritt. Da jedoch miditterliche 1gG in die

Milch Gbertreten und Rituxima% ilch sdugender Affen nachgewiesen wurde, sollten Frauen
e Ngch der

wahrend und weitere 12 7\% Behandlung mit Rituximab nicht stillen.
Fertilitét @

Tierexperimenta& zeigten keine schadlichen Auswirkungen von Rituximab auf die

Reproduktion

47 A gen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
inen

en keine Studien zu den Auswirkungen von Rituximab auf die Verkehrstiichtigkeit und die
aigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt, obgleich die pharmakologische Wirkung und
i#"bisher beobachteten Nebenwirkungen erwarten lassen, dass Rituximab keinen oder einen zu
ernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
v Maschinen hat.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils (Non-Hodgkin-Lymphom und chronische lymphatische

Leukamie)

Das Gesamtsicherheitsprofil von Rituximab beim Non-Hodgkin-Lymphom und bei der chronischen

12
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lymphatischen Leukéamie basiert auf Patientendaten aus klinischen Studien und aus der Uberwachung
nach der Markteinfuhrung. Diese Patienten wurden mit Rituximab als Monotherapie (in Form einer

Induktionstherapie oder einer Erhaltungstherapie nach einer Induktionstherapie) oder in Kombination
mit einer Chemotherapie behandelt.

Die am meisten beobachteten Nebenwirkungen waren bei Patienten, die Rituximab erhielten, IRR, die
bei den meisten Patienten wéhrend der ersten Infusion auftraten. Die Inzidenz infusionsbedingter

Symptome nimmt mit weiteren Infusionen deutlich ab und betrug nach der achten Verabreichung von
Rituximab weniger als 1 %.

In klinischen Studien traten Infektionen (vorwiegend bakterielle und virale Infektionen) bei ungeféh

30-55 % der Patienten mit einem NHL und bei 30-50 % der Patienten mit CLL auf.

Die am meisten berichteten oder beobachteten schwerwiegenden Nebenwirkungen ware

. Infektionen, siehe Abschnitt 4.4.
. Kardiovaskuldre Ereignisse, siehe Abschnitt 4.4.

. IRR (einschliellich Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Tumorlysesyndrom), siehe Abs\%

Weitere berichtete schwerwiegende Nebenwirkungen schlossen eine Hepatiti

PML ein (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen von Rituximab als Mono
mit Chemotherapeutika sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad a

definiert: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/20),
(> 1/10.000, < 1/1.000) sehr selten (< 1/10.000) nd

verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Die Nebenwirkungen, die nur wéhrend der Ja

wurden und flr die daher keine Haufigke
bekannt* gelistet.

Tabelle 1

der Marktei
oder mit eine
Rituxima

Che

uh

L g

erhielten

n

/\/

l@euti kum oder in Kombination
jeder Haufigkeitsgruppe werden
ie Haufigkeiten sind wie folgt

h (> 1/1.000, < 1/100), selten
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der

%

@%erung sowie

chung nach der Markteinfiihrung identifiziert

echnet werden konnten, sind unter ,,nicht

bei Patienten mit einer Non-Hodgkin-Lymphom Erkrankung
ronischen lymphatischen Leuk&mie beobachtet wurden, die
notherapie/Erhaltungstherapie oder in Kombination mit einer

Nebenwirkungenﬁ\linischen Studien oder wahrend der Uberwachung nach
r

ie

Systemorgankia | ig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
sse bekannt
Infektionen u erielle Sepsis, Schwerwiege |PML
parasitarg fektionen *Pneumonie, nde
Erkrankurx virale *febrile Infektion, Virusinfektio
Infektionen, | *Herpes zoster, n?,
@ *Bronchitis *Infektion des Pneumocystis
Respirationstrakts, jirovecii
Pilzinfektionen,
Infektionen
unbekannter
Genese, Takute
Bronchitis,
*Sinusitis,
Hepatitis B!
Erkrankungen | Neutropenie, |Anamie, Gerinnungsstorun Voribergehender | Spéte
des Blutesund | Leukopenie, | *Panzytopenie, gen, aplastische Anstieg der IgM- | Neutropenie®
des *febrile *Granulozytopenie | Andmie, Serumspiegel®
Lymphsystems | Neutropenie, h&molytische
*Thrombozyto Anamie,
penie Lymphadenopath




Systemorgankla

Nicht

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
sse bekannt
Erkrankungen | Infusionshedi | Uberempfindlichk Anaphylaxie | Tumorlysesyndro | Infusionsbedi
des ngte eit m, Zytokin- ngte akute
Immunsystems | Reaktionen, Freisetzungs- reversible
Angiotdem Syndrom?, Thrombozyto
Serumkrankheit | penie?
Stoffwechsel- Hyperglykémie,
und Gewichtsverlust,
Ernahrungs- peripheres Odem,
stérungen Gesichtsodem,
erhohte LDH-
Werte,
Hypokalzdmie
Psychiatrische Depression,
Erkrankungen Nervositat
Erkrankungen Parésthesie, Storung der Periphere
des Hypésthesie, Geschmacksempf Neuropathie, e thie,
Nervensystems Erregung, indung Gesichtsnerve ust
Schlaflosigkeit, hmung?® derer
Vasodilatation, inne®
Schwindel,
Angstgefiihle
Augenerkran- Stdrung der h
kungen Tranenbildung, Shhverlust®
Konjunktivitis a
Erkrankungen Tinnitus, Gehorverlust®
des Ohrs und Ohrenschmerzen
des Labyrinths '

Diarrho,

Abdomens

Perforation’

Herzerkrankung *Myokardinfarkt* | *linksventrikulare € Herzinsuffizienz*
en und6 Arrhythmie, |s Versagen, ranku | und 6

*Vorhofflimmern, |* i d6

Tachykardie, e Tac

*Herzerkrankung | *

Tac
okardischami
dykardie

Gefalerkrankun Hypertonie, Vaskulitis
gen orthos&tis@ (vorwiegend

Hypoto kutan),

Hy, leukozytoklastisc

he Vaskulitis
Erkrankungen BroncMespasmus?, | Asthma, Interstitielle | Respiratorische | Lungeninfiltra
der Atemwege, emwegserkrank | Bronchiolitis Lungener- Insuffizienz* te
des Brustraums , Schmerzen in | obliterans, krankung’
und \ der Brust, Lungenerkrankun
Mediastinums & \ Dyspnoe, g, Hypoxie
\ vermehrtes

Husten, Rhinitis
Erkrankung b Erbrechen, Vergréfierung des Magen-Darm-
des
Gastro

Abdominalschmer

rakts zen, Dysphagie,
Stomatitis,
Obstipation,
Dyspepsie,
Anorexie,
Rachenreizung
Erkrankungen Pruritus, Urtikaria, Schwere bullése
der Haut und Exanthem, Schwitzen, Hautreaktionen,
des *Alopezie Nachtschweil, Stevens-Johnson-
Unterhautzellge *Hauterkrankunge Syndrom,
webes n toxische
epidermale
Nekrolyse (Lyell-
Syndrom) ’
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Systemorgankla Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
sse bekannt

Skelettmuskula- Hypertonie,
tur-, Myalgie,
Bindegewebs- Arthralgie,
und Riickenschmerzen
Knochenerkran ,
kungen Nackenschmerzen

, Schmerzen
Erkrankungen Nierenversagen*
der Nieren und
Harnwege @
Allgemeine Fieber, Tumorschmerzen, | Schmerzen an der
Erkrankungen | Schuttelfrost, | Rétungen, Infusionsstelle %
und Asthenie, Unwobhlsein,
Beschwerden am | Kopfschmerz | Erkéltungserschei
Verabreichungs |en nungen, *Fatigue,
ort *Frosteln,

*Multiorganversag

en*
Untersuchungen | Verminderte

1gG-
Serumspiegel

schwerwiegend) berticksichtigt, auBer bei den mit ,,+“ gekennzeichneten Neberfwi en. 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 hdchste Haufigkeit in einer Studie beobachtet wurde,
ist gelistet

‘einschlieRlich Reaktivierung und primaren Infektionen, die Haufng e beruht auf dem R-FC-Arm bei

Fur die Berechnung der Haufigkeiten der Nebenwirkungen wurden alle Schweregqe

rezidivierender/refraktdrer CLL

2Siehe auch unten, Abschnitt ,,Infektionen*

3Siehe auch unten, Abschnitt ,,Hdmatologische Nebenwij

“Siehe auch unten, Abschnitt ,,Infusionsbedingte Reaktio ettene Todesfalle wurden berichtet
SAnzeichen und Symptome kranialer Neuropathie. Tr& hiedenen Zeitpunkten bis zu einigen Monaten

nach Beendigung der Rituximab-Therapie auf
®Beobachtet vor allem bei Patienten mit voraus enen kardialen Problemen und/oder kardiotoxischer
Chemotherapie, und waren meistens mit in%e ingten Reaktionen verbunden

"EinschlieBlich Todesfalle . 0

Die folgenden Ereignisse wurde rwiinschte Ereignisse wéhrend klinischer Studien berichtet,
jedoch dhnlich oder weniger hausig ais im Rituximab-Behandlungsarm verglichen zum Kontrollarm:
Hamatotoxizitat, neutrop%& Infektion, Harnwegsinfektionen, sensorische Stérung, Fieber.

Beschreibung ausgeWwg r Mebenwirkungen

e, die auf eine infusionsbedingte Reaktion hindeuten, wurden in klinischen
0 % der Patienten berichtet und wurden vorwiegend wéhrend der ersten Infusion,
gewohnti neshalb der ersten zwei Stunden, beobachtet. Diese Symptome umfassen hauptséchlich
Fieber Nb frost und Rigor. Weitere Symptome sind Rétungen, Angiotdem, Bronchospasmus,
Erbre@' elkeit, Urtikaria/Exanthem, Midigkeit, Kopfschmerzen, Rachenreizung, Rhinitis,

P “Schmerzen, Tachykardie, Hypertonie, Hypotonie, Dyspnoe, Dyspepsie, Asthenie sowie die

Studien bei

Hypotonie) traten in bis zu 12 % der Félle auf. Weitere Reaktionen, die in einigen Féllen

erichtet wurden, waren Myokardinfarkt, VVorhofflimmern, Lungenddem und akute, reversible
Thrombozytopenie. Eine Verschlimmerung vorbestehender Herzbeschwerden, wie Angina pectoris
oder Herzinsuffizienz sowie schwerwiegende Herzerkrankungen (Herzversagen, Myokardinfarkt,
Vorhofflimmern), Lungenédem, Multiorganversagen, Tumorlysesyndrom, Zytokin-Freisetzungs-
Syndrom, Nierenversagen und respiratorische Insuffizienz wurden mit einer geringeren oder
unbekannten Haufigkeit berichtet. Die Inzidenz infusionsbedingter Symptome nahm mit weiteren
Infusionen deutlich ab und betrug nach dem achten Behandlungszyklus mit Rituximab weniger als
1 %.

@( tome eines Tumorlysesyndroms. Schwere infusionsbedingte Reaktionen (wie Bronchospasmus
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Infektionen
Rituximab fuhrte bei 70 %-80 % der Patienten zu einer B-Zell-Depletion, war aber nur bei einer
Minderzahl von ihnen mit einer Abnahme der Immunglobuline im Serum verbunden.

Lokalisierte Candida-Infektionen sowie Herpes zoster wurden in randomisierten klinischen Studien

mit einer héheren Inzidenz im Behandlungsarm mit Rituximab berichtet. Schwere Infektionen traten

bei etwa 4 % der Patienten unter einer Monotherapie mit Rituximab auf. Eine h6here Haufigkeit an

Infektionen insgesamt, einschlielllich Grad 3 oder 4 Infektionen, wurde wahrend der

Erhaltungstherapie mit Rituximab Uber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren gegendiber der Q
Beobachtungsgruppe berichtet. Wahrend 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 tédlich verliefen, berichtet. Die Mehrzahl der Patienten erhielt %

Rituximab in Kombination mit einer Chemotherapie oder als Teil einer hdmatopoetische

Stammzelltransplantation. Beispiele dieser schwerwiegenden Virusinfektionen sind Infek le
durch Herpesviren (Cytomegalievirus, Varicella-Zoster-Virus und Herpes-Simplex-Vi JC-
Virus (progressive multifokale Leukoenzephalopathie [PML]) oder das Hepatitis-C ¥ rursacht
wurden. In klinischen Priifungen wurde auch Gber todlich verlaufende Félle einer erichtet, die
nach Krankheitsprogression und Wiederbehandlung aufgetreten sind. Es wurden® iner Hepatitis-

einer zytotoxischen Chemotherapie erhalten haben. Bei Patienten mit rezidiviegender/refraktarer CLL

B-Reaktivierung berichtet, die meistens bei Patienten auftraten, die Ritux@ mbination mit
betrug die Haufigkeit des Auftretens einer Hepatitis-B-Infektion Gradg/4 (

ktivierung und primare

Infektion) 2 % bei R-FC gegentiber 0 % bei FC. Bei Patienten mitai vorbestehenden Kaposi-
Sarkom und die Rituximab ausgesetzt waren, wurde ein Fortschr es Kaposi-Sarkoms beobachtet.
Diese Falle traten auBerhalb der zugelassenen Indikationsber, meistens bei HIV-positiven

Patienten auf.
Hamatologische Nebenwirkungen ¢
In klinischen Studien mit Rituximab als 4-W0chiN erapie traten hdmatologische Anomalien
lediglich bei wenigen Patienten auf und wareggdiblicferweise leicht und reversibel. Schwere (Grad 3
und 4) Neutropenie wurde bei 4,2 % der P %Anémie bei 1,1 % der Patienten und
Thrombozytopenie bei 1,7 % der PatienteW befghtet. Wahrend der Erhaltungstherapie Giber einen
Zeitraum von bis zu 2 Jahren mit Rituyim urden Leukopenien und Neutropenien in einer héheren
Inzidenz (5 % gegentiber 2 %; Gra . 10 % gegenuber 4 %; Grad 3/4) als in der
Beobachtungsgruppe berichtet. enz von Thrombozytopenien war niedrig (< 1 %, Grad 3/4)
und es gab keinen Untersrﬂ({z ischen den Behandlungsarmen. In Studien mit Rituximab in

he

Kombination mit Chemot ie wurden wahrend des Behandlungszyklus Grad 3/4 Leukopenien,
Neutropenien und Panz n im Allgemeinen mit einer htheren Frequenz gegentiber der

Chemotherapiegr ituximab berichtet (Leukopenien 88 % bei R-CHOP gegeniiber 79 % bei
CHOP, 23 % bet §- entiber 12 % bei FC sowie Neutropenien 24 % bei R-CVP gegentber 14 %
bei CVP; 97 %sagi R-CHOP gegentiber 88 % bei CHOP, 30 % bei R-FC gegentiber 19 % bei FC bei
nicht vorbe eltdr CLL und Panzytopenien 3 % bei R-FC gegentlber 1 % bei FC bei nicht

vorbeha L). Jedoch war das erhohte Auftreten von Neutropenien bei Patienten, die mit
Rituxj Chemotherapie behandelt worden sind, im Vergleich zu Patienten, die lediglich mit

pie behandelt worden sind, nicht mit einer héheren Inzidenz an Infektionen und
aren Erkrankungen verbunden. In Studien bei nicht vorbehandelten Patienten und bei Patienten
zidivierender/refraktarer chronischer lymphatischer Leukdmie wurde nach der Behandlung mit

I
%ximab plus FC bei bis zu 25 % der mit R-FC behandelten Patienten eine Verlangerung der

?3

eutropenien (definiert als Neutrophilenzahl, die zwischen Tag 24 und Tag 42 nach der letzten Dosis
unter 1x10%1 liegt) oder ein verzogertes Auftreten einer Neutropenie (definiert als Neutrophilenzahl
unter 1x10%1 nach Tag 42 nach der letzten Dosis bei Patienten ohne vorangegangene verlangerte
Neutropenie oder bei Patienten, die sich vor Tag 42 wieder erholt hatten) beobachtet. Es wurde kein
Unterschied in der Inzidenz von Andmien berichtet. Einige Falle einer spaten Neutropenie wurden
mehr als 4 Wochen nach der letzten Infusion von Rituximab berichtet. In der Studie zur
Erstlinienbehandlung von Patienten mit CLL hatten Patienten im Stadium Binet C im R-FC
Behandlungsarm mehr unerwiinschte Ereignisse als im FC Behandlungsarm (R-FC 83 % gegenUber
FC 71 %). In der Studie zur Behandlung der rezidivierenden/refraktaren CLL wurde bei 11 % der
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Patienten in der R-FC-Gruppe und bei 9 % in der FC-Gruppe eine Thrombozytopenie Grad 3/4
berichtet.

In Studien mit Rituximab wurden bei Patienten mit Morbus Waldenstrom voriibergehende Anstiege
der IgM-Serumspiegel nach Behandlungsbeginn beobachtet, die mdglicherweise im Zusammenhang
mit einer Hyperviskositat und den damit verbundenen Symptomen stehen. Der voriibergehend
angestiegene IgM-Spiegel erreichte in der Regel innerhalb von 4 Monaten zumindest den

Ausgangswert Q
Kardiovaskul&re Nebenwirkungen @
Kardiovaskulare Reaktionen wurden bei 18,8 % der Patienten wahrend klinischer Studien mit

Rituximab als Monotherapie berichtet. Die am hdufigsten gemeldeten Ereignisse waren Hypotoni @
Hypertonie. Félle von Arrhythmien der Grade 3 oder 4 (einschlieRlich ventrikularer und é
supraventrikuléarer Tachykardie) sowie Angina pectoris wahrend der Infusion wurden berich

Wahrend der Erhaltungstherapie war die Inzidenz von Herzerkrankungen der Grade 3 bis 3\b
Patienten, die mit Rituximab behandelt wurden, vergleichbar zur Beobachtungsgruppe g
Ereignisse wurden als schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (einschliellich Vool
Myokardinfarkt, linksventrikuldres Versagen, Myokardischdmie) bei 3 % der Ritu @ Patienten und
bei < 1 % der Patienten in der Beobachtungsgruppe berichtet. In klinischen S " ntersuchung

von Rituximab in Kombination mit Chemotherapie war die Inzidenz von Hg§z mien der Grade 3
und 4, vorwiegend supraventrikulare Arrhythmien wie Tachykardien sow@ofﬂaﬂem

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

(3 Patienten, 1,5 %). Alle diese Arrhythmien traten entweder i |m enhang mit der Infusion von
Rituximab auf oder hingen mit pradisponierenden Faktoren wi nfektion, akutem
Myokardinfarkt oder vorbestehender respiratorischer oder k Iarer Erkrankung zusammen. Es
wurden keine Unterschiede zwischen der R-CHOP- Grup CHOP-Gruppe in der Inzidenz
anderer kardialer Ereignisse der Grade 3 und 4, emsshll versagen, Myokarderkrankung oder

Erkrankungen der
Grade 3 und 4 war bei CLL gering, sowohl i%

R-FC, 3 % bei FC), als auch in der Studje
bei R-FC, 4 % bei FC). %

Respiratorisches System 0

Falle von interstitiellen Lungen ngen einige mit todlichem Ausgang, wurden berichtet.

Neurologische Erkrankun N
Wiahrend der Behan Iur@: e (in der Induktionsphase, bestehend aus bis zu 8 Behandlungszyklen

mit R-CHOP) erli ten (2 %) in der R-CHOP-Gruppe, alle mit kardiovaskularen
Risikofaktoren, ®i thi@mboembolischen zerebrovaskularen Zwischenfall wahrend des ersten
Behandlungsz der Inzidenz anderer thromboembolischer Ereignisse gab es keinen

Unterschle iscien den Behandlungsgruppen. Dagegen erlitten 3 Patienten (1,5 %) aus der CHOP-
Gruppe ovaskulare Ereignisse, die alle wahrend der Nachbeobachtungsphase auftraten. Die

z von Erkrankungen des Nervensystems der Grade 3 und 4 war bei CLL gering, sowohl

Gesa
:%e zur Erstlinienbehandlung der CLL (4 % bei R-FC, 4 % bei FC), als auch in der Studie zur
ha ung der rezidivierenden/refraktaren CLL (3 % bei R-FC, 3 % bei FC).

Manifestation einer Koronararterienerkrankung, \ D|e Gesamtinzidenz kardialer
St

ie zur Erstlinienbehandlung der CLL (4 % bei
ndlung der rezidivierenden/refraktaren CLL (4 %

&md Falle von posteriorem reversiblem Enzephalopathie-Syndrom (PRES)/reversiblem posteriorem

ukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS) berichtet worden. Anzeichen und Symptome beinhalteten
visuelle Storungen, Kopfschmerzen, Krampfe und eine verénderte 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 Fallen lagen bestatigte Risikofaktoren fiir
PRES/RPLS vor, darunter die Grunderkrankung des Patienten, Hypertonie, immunsuppressive
Therapie und/oder Chemotherapie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Eine Magen-Darm-Perforation, die in einigen Féllen zum Tod fiihrte, wurde bei Patienten beobachtet,
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die Rituximab zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms erhielten. In der Mehrzahl dieser Félle
wurde Rituximab mit einer Chemotherapie verabreicht.

IgG-Serumspiegel

In klinischen Studien zur Untersuchung von Rituximab als Erhaltungstherapie bei
rezidivierendem/refraktarem follikularen Lymphom lagen die medianen IgG-Serumspiegel sowohl in
der Beobachtungs- 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-Serumspiegel nachfolgend auf Werte oberhalb des LLN an, in der Rituximab-Gruppe blieb er
jedoch stabil. Der Anteil von Patienten mit 19G-Serumspiegeln unterhalb des LLN betrug in der

Rituximab-Gruppe wahrend des 2-jahrigen Behandlungszeitraumes ungefahr 60 %, wahrend er in de%

Beobachtungsgruppe abnahm (36 % nach 2 Jahren). %
e,mi

Wenige Faélle einer Hypogammaglobulindmie wurden bei Kindern und Jugendlichen, di
Rituximab behandelt wurden, in der Spontanberichterstattung und in der Literatur beobar\
einigen Fallen war diese schwer und erforderte eine langfristige Substitutionstherapie
Immunglobulinen. Die Folgen einer langfristigen B-Zell-Depletion bei Kindern un %
nicht bekannt.

ichen sind

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 0
Toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-Syn@ram, einige Falle davon
mit tédlichem Ausgang, sind sehr selten berichtet worden.

Patientensubpopulationen - Rituximab-Monotherapie

Altere Patienten (> 65 Jahre): @
Die Inzidenz der Nebenwirkungen insgesamt (alle Schvu\%N ar bei alteren Patienten und bei

jungeren Patienten (< 65 Jahre) &hnlich; dasselbe gilta f nwirkungen der Grade 3/4.

Hohe Tumorlast

Patienten mit hoher Tumorlast litten haufige
geringerer Tumorlast (25,6 % gegenuber 1
Schweregrade war in diesen beiden Gmé’n

@rxwirkungen der Grade 3/4 als Patienten mit
ie Inzidenz von Nebenwirkungen aller
ich.

'3
Erneute Behandlung X
Der Prozentsatz an Patienten, djg'og§ VW¥iederaufhahme der Therapie mit Rituximab tber

Nebenwirkungen berichtetgn, wanahnlich dem Prozentsatz erstbehandelter Patienten
(Nebenwirkungen aller ScNagrade und der Grade 3/4).

@inmab Kombinationstherapie
e)

Iter oder rezidivierender/refraktarer CLL war die Haufigkeit des Auftretens von
¥gnissen des Blut- und Lymphsystems der Grade 3 und 4 bei alteren Patienten
iingeren Patienten (< 65 Jahre).

Patientensubpopu
Altere Patienten®
Bei nicht vorb
unerwuinsc
hoher af$

Zu enfassung des Sicherheitsprofils (rheumatoide Arthritis)

% esamtsicherheitsprofil von Rituximab bei rheumatoider Arthritis basiert auf Patientendaten aus

#ischen Studien und aus der Uberwachung 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 flr die Dauer von 6 Monaten bis Uber 5 Jahre
nachbeobachtet. Etwa 2.400 Patienten erhielten zwei oder mehr Behandlungszyklen, darunter tber
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).
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Die Patienten erhielten 2 x 1.000 mg Rituximab im Abstand von zwei 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 auRerdem orales Prednison (iber

einen Zeitraum von 15 Tagen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Héufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100) und sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die auf die Anwendung von Rituximab zurtickgefihrt wurden,
IRR. Die Gesamtinzidenz der IRR in klinischen Studien betrug 23 % bei der ersten Infusion und

mit weiteren Infusionen ab. Schwerwiegende IRR traten gelegentlich (bei 0,5 % der Pati

tiberwiegend wahrend des ersten Behandlungszyklus auf. Zusétzlich zu den Nebenwirkunggn,
klinischen Prifungen mit Rituximab zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis geseh
wurde nach der Markteinfiihrung tber progressive multifokale Leukoenzephalopathk

Abschnitt 4.4) und tUber Serumkrankheit-ahnliche Reaktionen berichtet.

Tabelle 2 Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die in klinisch
der Uberwachung nach der Markteinfiihrung bei Patienten
Arthritis, die Rituximab erhielten, berichtet wurden

e

%

nt
\Q in
n!

(siehe

n @oder wahrend

rheumatoider

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelege Selten Sehr selten
Infektionen und Infektionen der Bronchitis, Sinusitis, PML, Hepatitis-
parasitare oberen Atemwege, | Gastroenteritis, B-
Erkrankungen Harnwegsinfektione | Tinea pedis Reaktivierung

n
3
Erkrankungen des Neutropeniel ® Spéte Serumkrankheit

Blutes und des Neutropenie? -dhnliche
Lymphsystems Reaktion
Erkrankungen des 3Infusionsbedingte 3Infusionsbedingt
Immunsystems Reaktionen e Reaktionen
(Hypertonie, @ (generalisiertes
Ubelkeit, Odem,
i Hautausschl Bronchospasmus,
Allgemeine Fieber, Juckr pfeifende
Erkrankungen und Urtikar Atmung,
Beschwerden am Rac x\g, Kehlkopfodem,
Verabreichungsort 't%ng, angioneurotisches
e, Rhinitis, Odem,
* ig®” Tachykardie, generalisierter
igkeit, Juckreiz,
ropharyngeale Anaphylaxie,
* Schmerzen, anaphylaktoide
peripheres Odem, Reaktion)
Erythem)
Hypercholesterinami
e
Depression, Angst
Erkrankungen des Kopfschmerzen Parésthesie,
Nervensystems Migrane, Schwindel,
Ischialgie
Herzerkrankungen Angina pectoris, | Vorhofflattern

Vorhofflimmern
Herzinsuffizienz

Myokardinfarkt




Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Erkrankungen des Dyspepsie, Diarrho,
Gastrointestinaltrakts gastrodsophagealer
Reflux, Ulzerationen
im Mund,
Oberbauchschmerze
n
Erkrankungen der Alopezie toxische
Haut und des epidermale
Unterhautzellgewebes Nekrolyse
(Lyell-
Syndrom),
Stevens-
Johnson- %
Syndro
Skelettmuskulatur-, Arthralgie/
Bindegewebs- und Schmerzen der
Knochenerkrankunge Skelettmuskulatur,
n Osteoarthritis,
Bursitis
Untersuchungen Verringerte IgM- Verringerte 1gG-
Spiegel* Spiegel*

klinischen Priifungen erhoben wurden.
2 Haufigkeitskategorie abgeleitet aus Daten nach der Markteinfiihrung.
3 Reaktionen, die wahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der Infusigg%raten. Siehe auch unten

! Haufigkeitskategorie abgeleitet aus Laborwerten, die als Teil routinemaRiger L%

JInfusionsbedingte Reaktionen®. IRR kénnen als Folge einer Uberempf it und/oder aufgrund des

Wirkmechanismus auftreten.
4 SchlieBt Beobachtungen, die als Teil routinemaBiger Laborunters n erhoben wurden, ein.

5EinschlieRlich Todesfalle
L

*
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen \®

Mehrere Behandlungszyklen xl
Das Nebenwirkungsprofil nach mehrer% ngszyklen scheint dem dhnlich zu sein, das nach
a

der ersten Exposition beobachtet wird. te"aller Nebenwirkungen nach der ersten Rituximab
Exposition war wahrend der ersters r@’e am hochsten und nahm anschlieend ab. Dies ist
tiberwiegend auf IRR (am h&ufig & end des ersten Behandlungszyklus), auf eine
Verschlimmerung der rheumat% hritis und auf Infektionen zurlickzufiihren, die alle in den
ersten 6 Behandlungsmonﬂé iger auftraten.

Infusionsbedingte R e

Die héufigsten i gen nach Anwendung von Rituximab in klinischen Studien waren IRR.
Bei 1.135 (36 % n 3.189 mit Rituximab behandelten Patienten kam es zu mindestens einer IRR.
Davon traten von 3.189 Patienten (23 %) die IRR nach der ersten Infusion der ersten
Rituximab ition auf. Die Inzidenz der IRR nahm mit nachfolgenden Infusionen ab. In klinischen
Studien h eniger als 1 % der Patienten (17 von 3.189 Patienten) eine schwerwiegende IRR. IRR
vom ~(Pad 4 sowie durch IRR bedingte Todesfalle wurden in den klinischen Studien nicht

b . Der Anteil der Ereignisse vom CTC-Grad 3 und von IRR, die zum Therapieabbruch

rte®, wurde mit jedem Behandlungszyklus geringer und ab dem 3. Behandlungszyklus wurden
rechende Ereignisse nur noch selten beobachtet. Die Pramedikation mit einem intravends
rabreichten Glucocorticoid verringerte sowohl die Haufigkeit als auch den Schweregrad von IRR
signifikant (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Schwere IRR mit tédlichem 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
Arthritis, die keine schwerwiegende IRR wéahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der ersten in
der Studie erhaltenen Infusion erlitten hatten, eine 2-stiindige 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, Arten
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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 Q
Behandlungszyklen mit Rituximab keine signifikante Zunahme. Infektionen der unteren Atemwege @
(einschlieBlich Pneumonie) wurden in klinischen Studien in den Rituximab-Gruppen mit &hnlicher

Héufigkeit berichtet wie in den Kontrollarmen. 6

Es wurde tber Félle von progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie mit todlichem Aus@a %h
der Anwendung von Rituximab zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen berichtet. [
e

umfassen rheumatoide Arthritis und andere Autoimmunerkrankungen auerhalb der z n
Indikationsbereiche, einschliellich systemischem Lupus Erythematodes (SLE) und IS

Bei Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom, die Rituximab in Kombinatio r
zytotoxischen Chemotherapie erhielten, wurden Félle einer Hepatitis-B-Rea/i g berichtet (siehe
Abschnitt Non-Hodgkin-Lymphom). Eine Hepatitis-B-Reaktivierung wur?eboselten auch bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Kardiovaskul&re Nebenwirkungen %

Schwerwiegende kardiale Ereignisse wurden bei mit Rituxi delten Patienten im Verhaltnis
von 1,3 pro 100 Patientenjahre gegeniiber 1,3 pro 100 Pati in der Placebogruppe beobachtet.
Die Anteile der Patienten mit kardialen Nebenwirkug e@o schwerwiegende) nahmen im
Verlauf mehrerer Behandlungszyklen nicht zu. %

Neurologische Ereignisse
Es sind Falle von posteriorem reversibl
posteriorem Leukoenzephalopathie-Syn
beinhalteten visuelle Storungen, Kopf
mit oder ohne damit einhergehende

lopathie-Syndrom (PRES) und reversiblem
LS) berichtet worden. Anzeichen und Symptome
en, Krampfe und eine veranderte geistige Verfassung,
onie. Die Diagnose einer PRES/RPLS erfordert eine
Bestatigung durch eine bildgeb nahme des Gehirns. In den berichteten Féllen lagen bestatigte
Risikofaktoren flr PRES/KS , darunter die Grunderkrankung des Patienten, Hypertonie,
d/o

immunsuppressive Therapi er Chemotherapie.
Neutropenie &@

Unter Behandlufi N ximab wurden neutropenische Ereignisse beobachtet, von denen die
meisten voriib und von leichtem bis mittelschwerem Schweregrad waren. Eine Neutropenie
kann eirlige at®nach der Verabreichung von Rituximab auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Ri ehandelten Patienten und 0,27 % (2/731) der mit Placebo behandelten Patienten eine

In de%\;o ontrollierten Phasen der klinischen Studien entwickelten 0,94 % (13/1.382) der mit
eutropenie.

%tropenische Ereignisse, einschlieRlich schwere, spét auftretende und anhaltende Neutropenie, sind
ach der Markteinfihrung selten berichtet worden. Manche dieser Ereignisse waren mit tédlich
v verlaufenden Infektionen verbunden.

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

Auffallige Laborwerte
Hypogammaglobulindmie (1gG oder IgM unter dem Normalwert) wurde bei Patienten mit
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rheumatoider Arthritis, die mit Rituximab behandelt wurden, beobachtet. Nach dem Absinken der
1gG- 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. @Q

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils (Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer
Polyangiitis) 6
In der klinischen Studie zur Behandlung von Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis
mikroskopischer Polyangiitis wurden 99 Patienten mit Rituximab (375 mg/m? einmal wochen
tiber einen Zeitraum von vier Wochen) und Glucocorticoiden behandelt (siehe Abschnj \

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei den in Tabelle 3 aufgefiihrten Nebenwirkungen handelt es sich um aI%Qsc ten Ereignisse,

die in der Rituximab-Gruppe mit einer Inzidenz von > 5 % auftraten.

Tabelle 3 Nebenwirkungen, die in der pivotalen klinische ie nach 6 Monaten bei > 5 %
der mit Rituximab behandelten Patienten un iher groleren Haufigkeit
auftraten als bei der Gruppe mit Vergleich t
Korpersystem Rituximab (n = 99)
Nebenwirkungen R
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Harnwegsinfektion 7%
Bronchitis \ 5 %
Herpes zoster 5%
Nasopharyngitis 5%
Erkrankungen des Blutes und des L stems
Thrombozytopenie | 7%

Erkrankungen des Immunsystems

Zytokin-Freisetzung®Synd | 5 %

Stoffwechsel- und Ernél

5%
14 %
ervensystems
10 %
10%
12%
5%
rankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Husten 12 %
Dyspnoe 11 %
Epistaxis 11%
verstopfte Nase 6 %
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrho 18 %
Dyspepsie 6 %
Obstipation 5%
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Korpersystem Rituximab (n = 99)
Nebenwirkungen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Akne | 7%
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Muskelspasmen 18 %
Arthralgie 15 %
Ruckenschmerzen 10 %
Muskelschwéche 5%
Schmerzen der Skelettmuskulatur 5% @
Schmerzen in den Gliedmalen 5% %
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
periphere Odeme | 16 %
Untersuchungen [
verringertes Hdimoglobin | 6 %
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen Q
Infusionsbedingte Reaktionen

In der klinischen Priifung zur Behandlung von Patienten mit Granulomat lyangiitis und
mikroskopischer Polyangiitis waren IRR definiert als unerwiinschte Ereigniss#, die innerhalb von
24 Stunden nach einer Infusion auftraten und als solche von den Pr[]l%e;n bei der Sicherheits-
Patientenpopulation eingestuft wurden. Bei 12 % der 99 mit Ritu@ handelten Patienten trat
mindestens eine IRR auf. Alle IRR waren vom CTC-Grad 1 e haufigsten IRR umfassten
Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Hautrétungen, Rachenreizu Tremor. Rituximab wurde in
Kombination mit intraventsen Glucocorticoiden vergbr [ Inzidenz und den Schweregrad

dieser Ereignisse verringern kénnen. 0@
Infektionen \
la

Bei den 99 mit Rituximab behandelten Patier%g ie Gesamtrate der Infektionen zum Zeitpunkt
des priméaren Endpunkts nach 6 Monatefgei ahr 237 pro 100 Patientenjahre (95 %-KI; 197-285).
Die Infektionen waren tiberwiegend lej is mittelschwer und umfassten hauptséchlich Infektionen
der oberen Atemwege, Herpes zos @fektionen der Harnwege.

Die Rate schwerwiegender Infek§ion®n lag ungeféhr bei 25 pro 100 Patientenjahre. Pneumonie war in
der Rituximab-Gruppe diewéu sten berichtete schwerwiegende Infektion und trat mit einer

Héufigkeit von 4 % auf.@

Malignome o x

In der Kklinische zur Behandlung von Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis und
mikroskopisgher angiitis betrug bei den mit Rituximab behandelten Patienten zum Zeitpunkt des
allgem s der klinischen Studie (als der letzte Patient die Nachbeobachtungsphase
abgescm\ atte) die Inzidenz maligner Erkrankungen 2,00 pro 100 Patientenjahre. Basierend auf
stand&r en Inzidenzraten scheint die Inzidenz maligner Erkrankungen &hnlich zu der zuvor bei

it ANCA-assoziierter VVaskulitis berichteten Inzidenz zu sein.

P :
% iovaskulare Nebenwirkungen
a

rdiale Ereignisse traten 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 hdufigsten 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) und reversiblem posteriorem Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS) berichtet
worden. Anzeichen und Symptome beinhalteten visuelle Stérungen, Kopfschmerzen, Krampfe und
eine veranderte geistige Verfassung, mit oder ohne damit einhergehender Hypertonie. Die Diagnose
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einer PRES/RPLS erfordert eine Bestatigung durch eine bildgebende Aufnahme des Gehirns. In den
berichteten Fallen lagen bestatigte Risikofaktoren fiir 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 tédlichem Ausgang, wurden bei
Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis, die nach der
Markteinfiihrung mit Rituximab behandelt wurden, berichtet.

Hypogammaglobulinédmie

Rituximab behandelt wurden, wurde eine Hypogammaglobulindmie beobachtet (IgA, 1gG oder |

unter dem unteren Normalwert). Nach 6 Monaten hatten in der aktiv kontrollierten, randomisiert
doppelblinden, multizentrischen Nicht-Unterlegenheits-Studie in der Rituximab-Gruppe jew, ,
58 % bzw. 51 % der Patienten mit normalen Immunglobulinspiegeln bei Baseline niedrig gG-
und IgM-Spiegel, verglichen mit jeweils 25 %, 50 % bzw. 46 % in der Cyclophospha pe. Bei
Patienten mit niedrigen IgA-, 1gG- oder IgM-Spiegeln wurde kein Anstieg in der R n@
Gesamtinfektionen oder schwerwiegender Infektionen beobachtet.

Neutropenie 0

In der aktiv kontrollierten, randomisierten, doppelblinden, multizentrischén Night-Unterlegenheits-
Studie zur Untersuchung von Rituximab bei Granulomatose mit Polyghgiitisédnd mikroskopischer

Bei Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis, die mit 6

Polyangiitis trat bei 24 % der Patienten aus der Rituximab-Grupp yklus) und bei 23 % der
Patienten aus der mit Cyclophosphamid behandelten Gruppe ei ropenie des CTC-Grades 3 oder
hoher auf. Eine Neutropenie war nicht mit einem Anstieg sc ender Infektionen bei mit
Rituximab behandelten Patienten verbunden. Die Auswir rer Zyklen mit Rituximab auf die
Entwicklung von Neutropenie bei Patienten mit Graaul@e Polyangiitis und mikroskopischer

Polyangiitis wurde in klinischen Priifungen nich%é
Erkrankungen der Haut und des Unterhautz%

ewe
Toxische epidermale Nekrolyse (Lyell- nd Stevens-Johnson-Syndrom, einige Félle davon
mit tédlichem Ausgang, sind sehr selten Brici¥et worden.

*
Meldung des Verdachts auf Neben n

ermoglicht eine kontinuierlidge Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Ge unc@ ufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V % nationale Meldesystem anzuzeigen.

3
4.9 Uberdog N

Aus Klifli ufungen am Menschen liegen begrenzte Erfahrungen mit hoheren Dosen als der
zugel@ osis der intraventsen Darreichungsform von Rituximab vor. Die hochste bisher am

Die Meldung des Verdach&uﬁ benwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie

Mens etestete Dosis von Rituximab betragt 5.000 mg (2.250 mg/m?) und wurde in einer
sisyskalationsstudie bei Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie getestet. Es wurden
el zusdatzlichen Sicherheitssignale festgestellt.

engmaschige Uberwachung der Patienten angezeigt.

v&%%ﬁenten, die eine Uberdosierung erhalten haben, ist die Infusion sofort abzubrechen und eine

Nach Markteinfiihrung wurde tiber 5 Falle einer Uberdosierung mit Rituximab berichtet. In 3 Fallen
wurde Uber kein unerwiinschtes Ereignis berichtet. 2 unerwiinschte Ereignisse wurden berichtet. Dies
waren grippeahnliche Symptome bei einer Dosierung von 1,8 g Rituximab sowie ein tddliches
Atemversagen bei einer Dosierung von 2 g Rituximab.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Substanzen, Monoklonale Antikérper, ATC-

Code: LO1XCO02

bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Rituzena ist ein biologisch/biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem Q

Phosphoprotein, das auf Pra-B- und reifen B-Lymphozyten lokalisiert ist. Das Antigen wird auf

Rituximab bindet spezifisch an das Transmembran-Antigen CD20, ein nicht glykosyliertes :B:
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

h&matopoetischen Stammzellen, frihen Vorlduferzellen der B-Zellen, normalen Plasig n oder
anderem normalem Gewebe. Nach der Antikdérperbindung wird CD20 nicht intern @ oder von der
Zellmembran in die Umgebung abgegeben. CD20 zirkuliert nicht als freies Anti Blasma und

konkurriert somit nicht um die Bindung des Antikorpers.

Das Fab-Fragment von Rituximab bindet an das CD20-Antigen auf Bg.ympiozyten, und das Fc-

Fragment kann immunologische Reaktionen bewirken, die eine B- se vermitteln. Mdgliche
Mechanismen dieser Effektor-vermittelten Zell-Lyse beinhalten omplement-abhéngige
Zytotoxizitat (CDC), die aus der C1g-Bindung resultiert, ein per-abhangige zellulére

oren auf der Oberflache von
. IS wdnnte auch gezeigt werden, dass die
ozyten einen durch Apoptose vermittelten

Zytotoxizitat (ADCC), die durch einen oder mehrere der
Granulozyten, Makrophagen und NK-Zellen vermittelt
Bindung von Rituximab an das CD20-Antigen af\

Zelltod auslost.

Die Zahl der peripheren B-Zellen sank
Normalwert. Bei Patienten, die wegen ha
begannen sich die B-Zellen innerhalb gon
Allgemeinen innerhalb von 12 Mon%

eichung der ersten Dosis von Rituximab unter den
ischer Malignome behandelt worden waren,
onaten Behandlung zu regenerieren, wobei im
h Beendigung der Therapie wieder Normalwerte gemessen
wurden. Dies kann allerdings bei en Patienten auch langer dauern (bis zu einer medianen
Regenerationszeit von 23 Monateg nach der Induktionstherapie). Bei Patienten mit Granulomatose mit
Polyangiitis oder mikroskop®cher Polyangiitis fiel die Anzahl peripherer B-Zellen im Blut nach zwei

ituximab 375 mg/m? auf < 10 Zellen/Mikroliter und blieb bei den

at 6 auf diesem Niveau. Die Mehrzahl der Patienten (81 %) zeigten
stiegs der B-Zellen mit Spiegeln von > 10 Zellen/Mikroliter bis Monat 12
is Monat 18.

wochentlichen Infusion
meisten Patienten bi
Anzeichen eine$
und 87 % der

Klinische hréing beim Non-Hodgkin-Lymphom und bei der chronischen lymphatischen Leukdmie

Follj Lymphom

therapie

In der zentralen Studie erhielten 166 Patienten mit einem Rickfall oder chemotherapieresistentem
niedriggradigem oder follikularem B-Zell-NHL 375 mg/m? Rituximab als intravendse Infusion einmal
wdchentlich tber vier Wochen. Die Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR) in der Intent-to-
treat(ITT)-Population betrug 48 % (95 %-Konfidenzintervall [Klgs o] 41 % — 56 %) mit 6 %
vollstandigem Ansprechen (complete response, CR) und 42 % teilweisem Ansprechen (partial
response, PR). Die projizierte mediane Zeit bis zur Progression (time to progression, TTP) betrug bei
Patienten, die auf die Therapie angesprochen hatten, 13,0 Monate. Eine Untergruppenanalyse ergab
eine hohere ORR fur Patienten mit den histologischen Untergruppen IWF B, C und D, verglichen mit

v&@nitiale Behandlung, einmal wdchentlich tber vier Wochen
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der Untergruppe IWF A (58 % gegeniiber 12 %), eine hthere ORR fiir Patienten, deren groBte

Lasionen im Durchmesser kleiner als 5 cm waren, im Vergleich zu denen mit Durchmessern (iber 7 cm

(53 % gegeniiber 38 %), und eine héhere ORR bei Patienten mit chemosensitivem Riickfall im

Vergleich zu Patienten mit chemoresistentem Rickfall (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 % gegenlber 43 % bei
Patienten ohne ABMT. Weder Alter, Geschlecht, Grad des Lymphoms, ursprungliche 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 Q
Rituximab. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang wurde zwischen den Ansprechraten und dem @
Knochenmarkbefall festgestellt. 40 % der Patienten mit Knochenmarkbefall sprachen auf das

Medikament an, wéhrend dies auf 59 % der Patienten ohne Knochenmarkbefall zutraf (p = 0,018

Diese Beobachtung konnte durch eine schrittweise logistische Regressionsanalyse nicht bestati %
werden; folgende Kriterien wurden anhand dieser Analyse als prognostische Faktoren ermit

histologischer Typ, positiver bcl-2-Status vor Behandlungsbeginn, Nichtansprechen auf vOgn nde
Chemotherapie sowie hohe Tumorlast.

Initiale Behandlung, einmal wéchentlich Uber acht Wochen
In einer multizentrischen, einarmigen Studie erhielten 37 Patienten mit rezidiyie der
chemoresistentem niedriggradigem oder follikularem B-Zell-NHL Rituxi pitravendse Infusion
in der Dosierung von 375 mg/m? einmal wéchentlich wéhrend acht WOCW ORR betrug 57 %
(95 %-Konfidenzintervall [KI] 41 %-73 %; CR 14 %, PR 43 %) mit ejher préjizierten medianen TTP
von 19,4 Monaten (Schwankungsbereich 5,3 bis 38,9 Monate) bei ten, die auf die Behandlung
ansprachen.

ier Wochen

A

Initiale Behandlung bei hoher Tumorlast, einmal wdchent

chemoresistenten niedriggradigen oder follikulér, N RZ2NNHL mit hoher Tumorlast
(Einzell&sionen > 10 cm im Durchmesser) 375 m uximab einmal wéchentlich als intravendse
Infusion Gber vier Wochen. Die ORR betrug%( 5% 21 %-51 %; CR 3 %, PR 33 %) mit einer

medianen TTP von 9,6 Monaten (Schw eich 4,5 bis 26,8 Monate) bei Patienten, die auf die
Behandlung ansprachen.

*
Erneute Behandlung, einmal WéCheX Zoer vier Wochen

In einer multizentrischen, einar udie wurden 58 Patienten mit rezidivierendem oder
chemoresistentem niedriggradigeng oder follikuldrem B-Zell-NHL, die auf eine Vorbehandlung mit
Rituximab ein objektives Nhes Ansprechen gezeigt hatten, erneut mit Rituximab behandelt, das
ihnen einmal woche tIif@l ravenose Infusion in einer Dosierung von 375 mg/m? wahrend vier
Wochen verabrei km rei dieser Patienten hatten vor ihrer Aufnahme in die Studie zwei
Therapiezyklen TitRit ab erhalten, sodass sie wéhrend der Studie einen dritten

Behandlungsz ekamen. Zwei Patienten wurden in der Studie zweimal nachbehandelt. Fur die 60
i olungen im Rahmen der Studie betrug die ORR 38 % (Klgs 4 26 %-51 %; CR

10 %, P it einer projizierten medianen TTP von 17,8 Monaten (Schwankungsbereich

5,4-2 yPatienten, die auf die Behandlung ansprachen. Dieses Resultat zeigt im Vergleich zur
TT ifh vorangehenden Behandlungszyklus mit Rituximab erzielt wurde (12,4 Monate), einen
ﬂsiLNn Trend

ftiale Behandlung in Kombination mit einer Chemotherapie

K In einer offenen, randomisierten Studie erhielten insgesamt 322 nicht vorbehandelte Patienten mit
einem follikuldren Lymphom randomisiert entweder eine CVVP-Chemotherapie (Cyclophosphamid
750 mg/m?, Vincristin 1,4 mg/m? - bis zu maximal 2 mg - am Tag 1 und Prednisolon 40 mg/m?%Tag
vom ersten bis zum fuinften Tag) alle drei Wochen tber acht Zyklen oder Rituximab 375 mg/m? in
Kombination mit CVP (R-CVP). Rituximab wurde am ersten Tag eines jeden Therapiezyklus
verabreicht. Insgesamt wurden 321 Patienten (162 R-CVP, 159 CVP) behandelt und auf Wirksamkeit
untersucht. Die mediane Nachbeobachtungszeit der Patienten lag bei 53 Monaten. R-CVP zeigte einen
signifikanten Nutzen gegentiber der CVP-Therapie bezogen auf den priméren Endpunkt, der Zeit bis
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zum Therapieversagen (27 Monate gegeniiber 6,6 Monate, p < 0,0001, Log-Rank-Test). Der Anteil an
Patienten mit einer Tumor-Ansprechrate (CR, CRu, PR) war in der R-CVVP-Gruppe signifikant hther
(80,9 %) (p < 0,0001 Chi-Quadrat-Test) als in der CVP-Gruppe (57,2 %). Die Behandlung mit R-CVP
verlangerte im 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).

fur Patienten in der R-CVP-Gruppe einen signifikanten klinischen Unterschied verglichen mit

Der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen in Bezug auf die Gesamtiiberlebenszeit zeigte Q
Patienten in der CVP-Gruppe (p = 0,029, Log-Rank-Test, stratifiziert nach Zentrum). Die 6@

Uberlebensrate nach 53 Monaten betrug fir Patienten in der R-CVP-Gruppe 80,9 % verglichen
71,1 % fur Patienten in der CVP-Gruppe.

Die Ergebnisse von drei weiteren randomisierten Studien, in denen Rituximab mit andere\
Chemotherapien als CVP kombiniert wurde (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a), zeigt alls eine

signifikante Verbesserung der Ansprechraten, der zeitabh&ngigen Parameter sowie dg
Gesamtiiberlebenszeit. Die wichtigsten Ergebnisse aller vier Studien sind in Tabel Q

zusammengefasst.

Tabelle 4 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse von vier rﬂo?isierten Phase-111-
Studien zur Bewertung des Nutzens von Rituximab igfikKomEfnation mit

Mediane edjane TTF/PFS/
Studie Behandlung, Nachbeobachtungszeit, ORR, EFS OS-Rate,
n % %
Monate Monate
Mediane TTP: nach 53 Monaten
M39021 CVP, 159 53 147 1
R-CVP, 162 33,6 80.9
' p <0,0001 p=0,029
Mediane TTF: nach 18 Monaten
, 2,6 Jahre 90
GLSG'00 chﬁgnggs 18 \ 96 20 nicht erreicht 95
' p <0,001 p =0,016
* Mediane PFS: nach 48 Monaten
75 25 28,8 74
OSHO-39 R-I\IC/I%PF; 91%5 \ 92 50 nicht erreicht 87
' p <0,0001 p =0,0096
CHVP-IFN, 183 o5 4o Medla;g EFS: nach 428I‘\1/Ionaten
FL2000 R-CHVP-IF 42 94 76 nicht erreicht 91
p <0,0001 p =0,029

EFS: Ereignisfreies
TTP: Zeit bis zur
TTF: Zeit bis

OS-RatepU

ion oder bis zum Eintreten des Todes PFS: Progressionsfreies Uberleben
pieversagen
srate zum Zeitpunkt der Analysen

Diffu elliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

@ randomisierten, offenen Studie erhielten insgesamt 399 nicht vorbehandelte dltere Patienten

mz Iter von 60 bis 80 Jahren) mit diffusem groRRzelligen B-Zell-Lymphom entweder eine Standard-

& OP-Chemotherapie (Cyclophosphamid 750 mg/m?2, Doxorubicin 50 mg/m?, Vincristin 1,4 mg/m? -
bis zu maximal 2 mg - am Tag 1 und Prednison 40 mg/m?/Tag vom ersten bis fiinften Tag) alle drei
Wochen tiber acht Zyklen oder Rituximab 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP). Rituzena wurde am
ersten Tag des Therapiezyklus verabreicht.

Die abschlielende 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 bezuglich der Merkmale der
Grunderkrankung und des Krankheitszustandes gut ausgewogen. Die Abschlussanalyse bestétigte,
dass die R-CHOP-Behandlung verbunden war mit einer klinisch relevanten und statistisch
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signifikanten Verbesserung der ereignisfreien Uberlebenszeit (dem primaren 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-Schatzungen der

medianen ereignisfreien Uberlebenszeit 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 Schatzung zur Gesamtiiberlebenszeit in der R-CHOP-Gruppe 68,2 %

gegentiber 57,4 % in der CHOP-Gruppe. Eine Folgeauswertung zur Gesamtuberlebenszeit, die mit

einer medianen Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten durchgefiihrt wurde, bestatigte den Nutzen der
R-CHOP-Behandlung gegentiber der CHOP-Behandlung (p = 0,0071) und zeigte eine Q
Risikoverminderung um 32 %. @

krankheitsfreies Uberleben, Ansprechdauer) bestatigte das Behandlungsergebnis von R-CHOP

Die Auswertung aller sekundaren Parameter (Ansprechraten, progressionsfreies Uberleben, %6
gegeniiber CHOP. Die Rate des vollstandigen Ansprechens nach acht Zyklen betrug 76,2%

R-CHOP-Gruppe gegentber 62,4 % in der CHOP-Gruppe (p = 0,0028). Das Risiko einer ion
der Krankheit war um 46 % und das Risiko eines Riickfalls um 51 % verringert.

In allen Patientenuntergruppen (eingeteilt nach Geschlecht, Alter, altersangepasste ionalem
Prognose-Index [IP1], Ann Arbor Stadium, ECOG, R-2-Mikroglobulin, LDH, Alb -Symptome,
hoher Tumorlast, extranodalen Stellen, Beteiligung des Knochenmarks) lag das héltnis fir

0,83 bzw. 0,95. R-CHOP war mit einer Verbesserung der Prognose sowofil Hlir patienten mit hohem

ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiberlebenszeit (R-CHOP im Verglew P) bei weniger als
als auch fur Patienten mit geringem Risiko geman altersangepasstevaer nden.

Klinische Laborwerte
Bei 67 auf humane Anti-Maus-Antikdrper (HAMA) un %tlenten wurden keine Antikérper
festgestellt. Von 356 auf HACA untersuchten Patlerten@ Yo (4 Patienten) positiv.

Chronische lymphatische Leukéamie

In zwei offenen, randomisierten Studien.erhi
CLL und 552 Patienten mit rezidivieren
Fludarabin und Cyclophosphamid {F

sgesamt 817 nicht vorbehandelte Patienten mit
ktarer CLL entweder eine Chemotherapie mit
abin 25 mg/m?, Cyclophosphamid 250 mg/m?, an den
Tagen 1-3) alle vier Wochen uber s& len oder Rituximab in Kombination mit Fludarabin und
Cyclophosphamid (R-FC). Ritu urde wahrend des ersten Behandlungszyklus einen Tag vor der
Chemotherapie in einer DK von 375 mg/m? und am Tag 1 der nachfolgenden
e

Behandlungszyklen in einer'Rosierung von 500 mg/m? verabreicht. Aus der Studie zur Behandlung
der rezidivierenden/refr LL wurden die Patienten ausgeschlossen, die zuvor mit
monoklonalen Anti M handelt wurden oder die refraktar auf Fludarabin oder Nukleosidanaloga
waren (definier &cw rreichen einer partiellen Remission tber einen Zeitraum von mindestens

6 Monaten). urden 810 Patienten (403 R-FC, 407 FC) der Studie mit nicht vorbehandelten
Patienten (Tg®glle*®a und Tabelle 5b) und 552 Patienten (276 R-FC, 276 FC) der Studie mit
rezidivigﬂ r/réfraktarer CLL (Tabelle 6) in Bezug auf Wirksamkeit ausgewertet.

In udie mit nicht vorbehandelten Patienten betrug das mediane progressionsfreie Uberleben,
chainer medianen Beobachtungszeit von 48,1 Monaten, 55 Monate in der R-FC-Gruppe und
onate in der FC-Gruppe (p < 0,0001, Log-Rank-Test). Die Analyse zum Gesamtuberleben zeigte
n signifikanten Nutzen der R-FC-Behandlung im Vergleich zur Chemotherapie mit FC allein
K p = 0,0319, Log-Rank-Test) (Tabelle 5a). Der Nutzen in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben
wurde in den meisten Patientensubgruppen, die anhand des Ausgangserkrankungsrisikos analysiert
wurden (d. h. Binet-Stadien A-C), durchgehend beobachtet (Tabelle 5b).
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Tabelle 5a  Erstlinienbehandlung der chronischen lymphatischen Leukamie
Ubersicht 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 Uberleben (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45 %
GesamtUberleben NR NR 0,0319 27 %
Ereignisfreies Uberleben 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Ansprechrate (CR, nPR oder PR) 72,6 % 85,8 % <0,0001
CR-Rate 16,9 % 36,0 % <0,0001
Ansprechdauer* 36,2 57,3 <0,0001
Krankheitsfreies Uberleben (DFS)** 48,9 60,3 0,0520
Zeit bis zu einer erneuten 47,2 69,7 <0,0001
Behandlung

Ansprechrate und CR-Rate wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests erhoben. NR: nicht errej
zutreffend

*: nur zutreffend fur Patienten, die ein CR, nPR, PR erreicht haben

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

Risikoverhaltnis des progressionsfreien Uberleb S) eingeteilt nach Binet-
Stadien (ITT) — 48,1 Monate mediane Beobac elt

Tabelle 5b  Erstlinienbehandlung der chronischen Iymphatiscf%_&nie

Progressionsfreies Uberleben Anzahl an overhaltnis p-Wert
(PFS) Patienten (Klgs %) (Wald-Test,
FC .R-F\ nicht
bereinigt)
Binet-Stadium A 22 @ 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet-Stadium B 25 63 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet-Stadium C 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

KI: Konfidenzintervall

.

In der Studie mit rezidivierender/re@ CLL betrug das mediane progressionsfreie Uberleben

(primarer Endpunkt) 30,6 Monatt 1 R-FC-Gruppe und 20,6 Monate in der FC-Gruppe (p = 0,0002,

Log-Rank-Test). Bei fast allen andlysierten Patientensubgruppen, definiert anhand des

Krankheitsrisikos vor Be ngsbeginn, wurde der Vorteil hinsichtlich PFS beobachtet. Im

Vergleich zum FC-Arm n der R-FC-Gruppe eine geringe, jedoch nicht signifikante

Verbesserung d%r rlebenszeit berichtet.

Tabelle 6 ung der rezidivierenden/refraktéren chronischen lymphatischen
uramie Ubersicht der Ergebnisse zur Wirksamkeit von Rituximab in
mbination mit FC gegentber FC allein (25,3 Monate mediane

eobachtungszeit)

0\
V@%eitsparameter

Kaplan-Meier-Schatzung der medianen Zeit Risiko-
bis zum Ereignis (Monate) verminderung
w FC R-FC Log-Rank
(n=276) (n=276) p-Wert
rogressionsfreies Uberleben (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35 %
Gesamtuberleben 51,9 NR 0,2874 17%
Ereignisfreies Uberleben 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 Uberleben 42,2 39,6 0,8842 —6 %
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(DES)**
Zeit bis zu einer erneuten 34,2 NR 0,0024 35 %
Behandlung der CLL
Ansprechrate und CR-Rate wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests erhoben. NR: nicht erreicht;  n.a. nicht
zutreffend

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

vorbehandelter und/oder rezidivierender/refraktarer CLL Rituximab in Kombination mit anderen
Chemotherapieregimen (einschlieBlich CHOP, FCM, PC, PCM, Bendamustin und Cladribin)
eingesetzt wurden, zeigten ebenfalls hohe Gesamtansprechraten mit einem Therapienutzen hinsichtl
der PFS-Raten, wenngleich mit gering erhohter Toxizitét (insbesondere Myelotoxizitat). Diese

unterstiitzen die Anwendung von Rituximab mit jeder Chemotherapie. \®

Ergebnisse aus anderen supportiven Studien, bei denen fur die Behandlung von Patienten mit nicht Q

Die Daten von ungefahr 180 Patienten, die mit Rituximab vorbehandelt wurden, zeigte
klinischen Nutzen (einschlieBlich vollstandigem Ansprechen) und unterstiitzen eine @)ie mit
Rituximab.

Kinder und Jugendliche 0
4"

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Rituximab eine Freisteliun der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersk:?s bei follikularem Lymphom

und chronischer lymphatischer Leuk&dmie gewahrt (siehe Abschn gl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Klinische Erfahrungen bei Granulomatose mit Polyagqi' e rsche Granulomatose) und

mikroskopischer Polyangiitis ¢
Insgesamt nahmen 197 Patienten mit schwergr, akti ranulomatose mit Polyangiitis (75 % der

Patienten) und mikroskopischer Polyangiiti % der Patienten) im Alter von 15 Jahren oder alter an
der aktiv kontrollierten, randomisierten, den, placebokontrollierten, multizentrischen Nicht-
Unterlegenheits-Studie teil.

Die Patienten wurden im Verhél % randomisiert und erhielten entweder taglich orales
Cyclophosphamid (2 mg/kg/Tagniibe? 3-6 Monate oder einmal wochentlich Rituximab (375 mg/m?)
Uber einen Zeitraum von \Mc en. Alle Patienten im Cyclophosphamid-Arm erhielten
anschlieBend Azathiopri altungstherapie. In beiden Behandlungsarmen erhielten die Patienten
taglich Uber 1 bis ‘& 0 mg Methylprednisolon als intraventse Stotherapie (oder ein anderes
Dosis-aquivalentesigl orticoid), gefolgt von oralem Prednison (1 mg/kg/Tag, nicht mehr als

N leichen von Prednison musste 6 Monate nach Beginn der Studienbehandlung

€l

abgeschlossener Glucocorticoid-Therapie. Die zuvor festgelegte Nicht-Unterlegenheits-
e der Behandlungsunterschiede lag bei 20 %. In dieser Studie wurde die Nicht-Unterlegenheit
ituximab im Vergleich zu Cyclophosphamid in Bezug auf eine vollstdndige Remission nach

Monaten nachgewiesen (Tabelle 7).

; Die Wirksamkeit wurde sowohl bei Patienten mit neu diagnostizierter als auch mit rezidivierender
Erkrankung nachgewiesen (Tabelle 8).

Tabelle 7 Prozentsatz der Patienten, die nach 6 Monaten eine vollstadndige Remission
erreichten (Intent-to-Treat-Population™®)
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Rituximab Cyclophosphamid Behandlgngs_untgrschled
(n = 99) (n=98) (Rituxima -
Cyclophosphamid)
10,6 %
Rate 63,6 % 53,1% 95,1 %" Kl
(=3,2%;24,3%)?

- Kl = Konfidenzintervall

- Worst-Case-Annahme Q
2Nicht-Unterlegenheit wurde gezeigt, da die untere Grenze (-3,2 %) hoher als die vordefinierte Nicht-
Unterlegenheits-Marge war (—20 %).
®Das 95,1 % Konfidenzniveau zeigt zum Nachweis der Interims-Wirksamkeitsanalyse ein zusatzliches AIp%@
von 0,001
Tabelle 8 Vollstandige Remission nach 6 Monaten je nach Krankheitsstatus S
Rituximab Cyclophosphamid | Unterschide (97 %K 1)
Alle Patienten n=299 n=98
Neu diagnostiziert n=48 n=148 @
Rezidiv n=>51 n=>50
Vollstandige Remission
Alle Patienten 63,6 % 53,1% 16 % (—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 ange

Vollstéandige Remission nach 12 und 18 Monaten

In der Rituximab-Gruppe erreichten 48 % der Patienten n naten eine vollstdndige Remission
und 39 % der Patienten nach 18 Monaten. Bei mit Cyclc@w d behandelten Patienten (die
anschlieRend Azathioprin zur Erhaltung der vollstah mission erhielten) erreichten 39 % der

Patienten eine vollstdndige Remission nach 12 t d 33 % der Patienten nach 18 Monaten.
Zwischen Monat 12 und Monat 18 wurden ingder migRItuximab behandelten Gruppe 8 Rezidive
beobachtet, verglichen mit 4 Rezidiven in it Cyclophosphamid behandelten Gruppe.

Wiederholte Behandlung mit Ritu 'ma@
Basierend auf der Beurteilung des jenyeilig2n Prifarztes erhielten 15 Patienten zur Behandlung eines
Rezidivs, das zwischen 6 und 1 n nach dem ersten Zyklus von Rituximab auftrat, einen
zweiten Zyklus mit Rituxigmab. Dig begrenzten Daten aus dieser Studie schlieRRen jegliche
Schlussfolgerungen in Ber e Wirksamkeit weiterer Behandlungszyklen mit Rituximab bei

it Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis aus.

Patienten mit Granulom

Eine Fortfiihruny i nsuppressiven Therapie kann insbesondere bei Patienten mit einem Risiko
ht sein (z. B. bei Patienten mit Rezidiven und Granulomatose mit Polyangiitis

I bei Patienten, die neben einem PR3-ANCA-Titer eine Rekonstitution der B-

beb der Kontrolle aufwiesen). Wenn es unter der Behandlung von Rituximab zu einer

mmen ist, kann eine Fortflihrung der immunsuppressiven Therapie in Betracht

Remi
ge @rden, um einem Rezidiv vorzubeugen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rituximab in
(@ ungstherapie ist nicht erwiesen.

oruntersuchungen

& nsgesamt fiel bei 23 von 99 (23 %) der in der klinischen Prifung mit Rituximab behandelten
v Patienten der Test auf HACA 18 Monate nach der Behandlung positiv aus. Keiner der 99 mit

Rituximab behandelten Patienten war zum Zeitpunkt des Screenings HACA-positiv. Die klinische
Relevanz der HACA-Bildung bei mit Rituximab behandelten Patienten ist nicht klar.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Non-Hodgkin-Lymphom




Auf der Grundlage einer Untersuchung zur Populationspharmakokinetik bei 298 Patienten mit einem

NHL, die eine oder mehrere Infusionen Rituximab als Monotherapie oder in Kombination mit einer

CHOP-Chemotherapie erhielten (die verabreichten Dosierungen von Rituximab betrugen 100 bis

500 mg/m?), waren die typischen Populationsschatzungen zu nicht spezifischer Clearance (CL1) sowie

spezifischer Clearance (CL>), die wahrscheinlich durch B-Zellen oder Tumorlast beeinflusst wurden,

0,14 I/Tag bzw. 0,59 I/Tag und das Verteilungsvolumen im zentralen Kompartiment (V1) 2,7 I. Die

geschatzte mediane terminale Eliminationshalbwertszeit von Rituximab betrug 22 Tage

(Schwankungsbereich 6,1 bis 52 Tage). Unter anderem trugen die Ausgangswerte der Zahl an CD19-

positiven Zellen sowie die GroRe messbarer Tumorlasionen zur Variabilitat in der CL2 von Rituximab Q

bei. Dies wurde anhand von Daten von 161 Patienten, die einmal wochentlich 375 mg/m? Rituximab

als intravenose Infusion Uber einen Zeitraum von vier Wochen erhielten, erhoben. Patienten mit eine

hoheren CD19-positiven Zellzahl oder gréReren Tumorlésionen hatten eine héhere CL,. Jedoch zgi 6

sich fur CL> eine grofe interindividuelle Variabilitat nach Korrektur bezlglich CD19-positiver %

Zellzahl oder Grofe der Tumorlasionen. V variierte in Bezug auf Korperoberflache und C

Therapie. Diese Variabilitat in V1 (27,1 % bzw. 19,0 %), hervorgerufen durch die Spannbiite{tn/den

Korperoberflachen (1,53 bis 2,32 m?) sowie gleichzeitig verabreichter CHOP-Therapi r

relativ gering. Alter, Geschlecht und WHO-Performance-Status zeigten keinen Effek

Pharmakokinetik von Rituximab. Die Analyse legt nahe, dass eine Dosisanpassung @ Rituximab

beziiglich einer dieser untersuchten Kovariaten keine bedeutsame Verringeru

pharmakokinetischen Variabilitdt von Rituximab bewirkt. $
mak’er

Rituximab wurde bei 203 Patienten mit NHL, die zuvor noch kein Ritgxi
in wochentlichen Abstéanden in einer Dosierung von 375 mg/m? algsi
und fuhrte nach der vierten Infusion zu einer durchschnittliche
(Schwankungsbereich 77,5 bis 996,6 pug/ml). Drei bis sechs
Behandlung war Rituximab noch im Serum von Patiente
*

Nach achtmaliger Verabreichung von Rituximab, i

einem NHL in einer Dosierung von 375 mg/m? a%

nu

halten hatten, viermal
vendse Infusion verabreicht
n 486 pg/ml

ach Beendigung der letzten

lichen Abstanden bei 37 Patienten mit
nose Infusion, erhohte sich die
durchschnittliche Cax mit jeder weiteren Inf %e betrug zwischen durchschnittlich 243 pg/ml

(Schwankungsbereich 16-582 pg/ml) nach n Infusion und bis zu 550 pg/ml
(Schwankungsbereich 171-1.177 pg/ml) Wich®er achten Infusion.

*

Rituximab zeigte bei einem Verglei ischen einer Verabreichung von sechs Infusionen von je
375 mg/m? Rituximab in Kombj it einer CHOP-Chemotherapie und einer Verabreichung als
Monotherapie ein ahnliches pharitgakokinetisches Profil.

Chronische lymphatisch ie

Bei Patienten m de Rituximab im ersten Behandlungszyklus, kombiniert mit Fludarabin und
Cyclophosphap travenose Infusion in einer Dosierung von 375 mg/m? verabreicht. Die

Dosierung e v den folgenden 5 Behandlungszyklen auf 500 mg/m? je Zyklus erhoht. Die mittlere
e

Cmax (n - g nach der flinften Infusion von 500 mg/m? 408 pg/ml (Schwankungsbereich
97-76 )"und die durchschnittliche terminale Halbwertszeit betrug 32 Tage
(S ngsbereich 14-62 Tage).

matoide Arthritis

m Anschluss an zwei intravendse Infusionen von Rituximab zu je 1.000 mg im Abstand von zwei
Wochen betrug die durchschnittliche terminale Halbwertszeit 20,8 Tage (Schwankungsbereich 8,58
bis 35,9 Tage), die durchschnittliche systemische Clearance belief sich auf 0,23 |/Tag
(Schwankungsbereich 0,091 bis 0,67 I/Tag) und das durchschnittliche Verteilungsvolumen im
FlieRgleichgewicht auf 4,6 | (Schwankungsbereich 1,7 bis 7,51 ). Die Untersuchung der
Populationspharmakokinetik anhand der gleichen Daten ergab dhnliche Durchschnittswerte fur die
systemische Clearance und die Halbwertszeit, nd&mlich 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
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pharmakokinetischen Parameter erkléren lielen. Nach Abgleich der Kdrperoberflachen hatten
mannliche Probanden ein groReres 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.

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 Q
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 pg/ml fir die Dosis von 2 x 1.000 mg. Nach der zweiten Infusi

lag die mittlere Crax im Bereich von 183 bis 198 pg/ml fiir die Dosis von 2 x 500 mg und von 35 %

404 pg/ml fur die Dosis von 2 x 1.000 mg. Die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit betr%

bis 16 Tage fur die Dosisgruppe mit 2 x 500 mg und 17 bis 21 Tage fir die Dosisgruppe mit

1.000 mg. Die mittlere Crax war bei beiden Dosierungen nach der zweiten Infusion 16 bi&
als nach der ersten Infusion.

er

Die Pharmakokinetik von Rituximab wurde auflerdem nach zwei intravenésen Do 500 mg und
1.000 mg bei erneuter Behandlung im zweiten Behandlungszyklus untersucht, D € Crmax VON
Rituximab im Serum reichte nach der ersten Infusion von 170 bis 175 pg/mpfungiz"Dosis von 2 x

500 mg und von 317 bis 370 pg/ml fir die Dosis von 2 x 1.000 mg. Die L&l?h der zweiten
Infusion betrug 207 pg/ml fir die Dosis von 2 x 500 mg und reichte 3770is 386 pg/ml fur die
Dosis von 2 x 1.000 mg. Die mittlere terminale Eliminationshalb it nach der zweiten Infusion
im zweiten Behandlungszyklus betrug 19 Tage fiir die Dosisgr x 500 mg und reichte von 21
bis 22 Tage fur die Dosisgruppe mit 2 x 1.000 mg. Die phar ischen Parameter von Rituximab

wahrend der beiden Behandlungszyklen waren vergleic%

*
Die pharmakokinetischen Parameter in der Patie téndo ion, die ungentigend auf eine Anti-TNF-
Behandlung angesprochen hatte, waren nach Anm des gleichen Therapieschemas (2 x

hu

1.000 mg i.v. im Abstand von 2 Wochen) ah\l beliefen sich auf 369 pg/ml fir die
durchschnittliche maximale Serumkonzent d 19,2 Tage fur die durchschnittliche terminale
Halbwertszeit.

*
Granulomatose mit Polyangiitis un kopischer Polyangiitis

Basierend auf der populatignsphaxymakokinetischen Analyse der Daten von 97 Patienten mit
Granulomatose mit Polyangitis und mikroskopischer Polyangiitis, die 375 mg/m? Rituximab einmal
wdchentlich tber vier rhielten, lag die geschétzte mediane terminale

Eliminationshalb k 23 Tagen (Bereich 9 bis 49 Tage). Die mittlere Clearance und das
Verteilungsvol ormRituximab lagen bei jeweils 0,313 I/Tag (Bereich 0,116 bis 0,726 1/Tag) bzw.

4,50 | (Bereic 157,39 I). Die pharmakokinetischen Parameter von Rituximab bei diesen
Patienteg SC, en¥enen von Patienten mit rheumatoider Arthritis ahnlich zu sein.

5.3 @1 sche Daten zur Sicherheit
ki

e gezeigt werden, dass Rituximab fur das auf B-Zellen vorhandene CD20-Antigen
oOgspezifisch ist. In Toxizitatsstudien an Cynomolgus-Affen wurde keine andere Wirkung als der
\ artete pharmakologische B-Zell-Verlust im peripheren Blut und im Lymphgewebe beobachtet.

Studien tber die Entwicklungstoxizitét sind bei Cynomolgus-Affen durchgefiihrt 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 Toxizitat aufgrund von Rituximab beobachtet
wurden. Hingegen wurde ein dosisabhangiger pharmakologischer Riickgang der B-Zellen in den
lymphatischen Organen der Feten festgestellt, der postnatal persistierte und bei den neugeborenen
Tieren von einem Abfall der 1IgG-Spiegel begleitet war. Bei diesen Tieren normalisierte sich die
Anzahl der B-Zellen innerhalb von 6 Monaten nach der Geburt, ohne die Immunisierungsreaktion zu
beeintréchtigen.
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Standardtests zur Untersuchung der Mutagenitat wurden nicht durchgeflhrt, da solche Tests flr dieses
Molekiil nicht relevant sind. Es wurden keine Langzeituntersuchungen an Tieren durchgefiihrt, die das
karzinogene Potenzial von Rituximab bestimmen.

Spezifische Studien zur Bestimmung der Wirkungen von Rituximab auf die Fertilitt 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. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 6

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 6

Natriumchlorid \®

Trinatriumcitrat-Dihydrat

Polysorbat 80 @
Wasser fiir Injektionszwecke 0@

6.2 Inkompatibilitaten 1(
Zwischen Rituximab und Polyvinylchlorid- oder Polyathylen-Beuteln @der In®lsions-Sets wurden
keine Inkompatibilitaten beobachtet.

6.3 Dauer der Haltbarkeit QQ
Ungeo6ffnete Durchstechflasche * Q
3 Jahre @

Verdinntes Arzneimittel

Die infusionsbereite Ldsung von Rituxima
und danach bei Raumtemperatur (nicht U
Aus mikrobiologischer Sicht sollte‘x’1 ionsbereite Ldsung unmittelbar nach der Zubereitung
verwendet werden. Falls diese ni ittelbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und
-bedingungen nach der Zukereitung bis zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und
sollten normalerweise 24 Sttgden bei 2 °C — 8 °C nicht tiberschreiten, es sei denn, die Verdiinnung hat
en aseptischen Bedingungen stattgefunden.

unter kontrollierten K
6.4 Besonde M smafRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlsch lagern (2 °C — 8 °C). Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor

1,2 °C — 8 °C physikalisch und chemisch 24 Stunden
’C) 12 Stunden stabil.

Licht zu \ e
A @ungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

@ Art und Inhalt des Behéaltnisses
arblose Durchstechflaschen aus Glas der Klasse | mit Butyl-Gummistopfen, mit 100 mg Rituximab
v in 10 ml. Packungen mit zwei Durchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rituzena wird in sterilen, pyrogenfreien Durchstechflaschen ohne Konservierungsmittel zum
einmaligen Gebrauch zur Verfiigung gestellt.
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Die erforderliche Menge von Rituzena ist unter aseptischen Bedingungen zu entnehmen und in einem
Infusionsbehaélter, der sterile, pyrogenfreie 0,9 %ige wassrige Natriumchloridlésung zur Injektion

(9 mg/ml, 0,9 %) oder 5 %ige wéssrige Glukoselosung enthalt, auf eine berechnete Rituximab-

Konzentration von 1 bis 4 mg/ml zu verdinnen. Zur Mischung der Losung 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 enthélt, 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 Anforderunge,

Zu beseitigen. 6
7. INHABER DER ZULASSUNG \®

Celltrion Healthcare Hungary Kft. @
1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn $

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1206/002 QQ
<

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZUL% ERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Juli 8317
Datum der letzten Verlangerung der Zulas .

¢
10. STAND DER INFORMAT

Ausfihrliche Information; zu @ Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur htt .ema.europa.eu/ verftigbar.

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rituzena 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung @Q

Jede Durchstechflasche enthélt 500 mg Rituximab. \®E

2. QUALITATIVEUND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter des Konzentrats enthdlt 10 mg Rituximab.

Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter monoklonaler chimérer Antikorper ( @nsch), ein
glykosyliertes Immunglobulin. Seine konstanten Bereiche bestehen aus humargm e variablen

Bereiche aus murinen leichten und schweren Kettensequenzen. Der Antikdpfier Wisd in einer Zellkultur
aus Saugetierzellen (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) hergestellt un ch Affinitéts- und
lonenaustauscher-Chromatographie gereinigt, einschlieBlich spezifisalfer Schritte zur
Virusinaktivierung und -entfernung.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Ab@;i.
R Q
3. DARREICHUNGSFORM @,

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslo g\

Klare, farblose Fliissigkeit. Q
S
4. KL|N|SCHEANGABEQ\

4.1 Anwendungsgeb@
Rituzena wird bgi%

.
Rituzena Kombination mit einer Chemotherapie fur die Erstbehandlung von Patienten mit
follik ymphom im Stadium I11-1V angezeigt.

!@a ist als Monotherapie fir die Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom im
tadium I11-1V angezeigt, die gegen eine Chemotherapie resistent sind oder nach einer solchen einen

&iten oder neuerlichen Riickfall haben.

v Rituzena ist fur die Behandlung von Patienten mit CD20-positivem, diffusem grof3zelligen B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom in Kombination mit einer CHOP(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt.

en fiir die folgenden Anwendungsgebiete angewendet:

Chronische lymphatische Leukdmie (CLL)

Rituzena ist in Kombination mit einer Chemotherapie fur die Behandlung von nicht vorbehandelten
Patienten und von Patienten mit rezidivierender/refraktarer chronischer lymphatischer Leukamie
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%notherapie

angezeigt. FUr Patienten, die bereits mit monoklonalen Antikérpern einschlielich Rituzena behandelt
wurden oder fir Patienten, die refraktér auf eine vorherige Behandlung mit Rituzena in Kombination
mit Chemotherapie sind, liegen nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor.

Fir weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.

Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis

Rituzena in Kombination mit Glucocorticoiden wird angewendet zur Induktion einer Remission bei Q
erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (\Wegenersche @

Granulomatose) (GPA) und mikroskopischer Polyangiitis (MPA). 6

4.2 Dosierung und Art der Anwendung %

Infusionen von Rituzena sollen nur unter engmaschiger Uberwachung von erfahrenem m% em
andige

Fachpersonal durchgefiihrt werden. Es miissen Bedingungen vorliegen, unter denen ei
Ausristung zur Wiederbelebung sofort verfiigbar ist (siehe Abschnitt 4.4).

Vor jeder Anwendung von Rituzena sollte immer eine Pramedikation mit eine
Analgetikum/Antipyretikum (z. B. Paracetamol) und einem Antihistaminik . Diphenhydramin)
verabreicht werden.

Kombination mit einer Chemotherapie zur Behandlung eines N Kin-Lymphoms oder einer

Eine Pramedikation mit Glucocorticoiden sollte in Erwagung gezrm% rden, wenn Rituzena nicht in
chronischen lymphatischen Leukamie verabreicht wird, die ej orticoid enthalt.

Bei Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis (\&/eg&ger ranulomatose) und mikroskopischer
Polyangiitis wird empfohlen, vor der ersten Infugio uzena, Methylprednisolon intravends uber
einen Zeitraum von 1 bis 3 Tagen in einer Dosier .000 mg pro Tag zu verabreichen (die letzte

Dosis Methylprednisolon kann am selben T ie diwerste Infusion von Rituzena verabreicht werden).
Danach soll wahrend und nach der Behand % Rituzena orales Prednison 1 mg/kg/Tag

verabreicht werden (nicht mehr als 80 mg¥TagNie nach klinischer Notwendigkeit so schnell wie
mdglich ausschleichen). .

\O

Non-Hodgkin-Lymphom

Follikulares Non-b&&'@mphom
.
Kombinations M

Fur eine In iondtherapie mit Rituzena in Kombination mit einer Chemotherapie betrégt die
empfohf eRosterung von Rituzena 375 mg/m? Korperoberflache pro Zyklus tber bis zu acht Zyklen
sowohr ®ine Erstbehandlung von Patienten mit follikularem Lymphom als auch bei Patienten mit
idivierenden/refraktéren follikularen NHL.

a soll am Tag 1 eines jeden Chemotherapiezyklus nach der intravendsen Gabe der
corticoid-Komponente der Chemotherapie, falls zutreffend, verabreicht werden.

* Rezidivierendes/refraktéres follikulares Lymphom
Fur eine Induktionstherapie mit Rituzena als Monotherapie betragt die empfohlene Dosierung fir
erwachsene Patienten mit follikularem Lymphom im Stadium I11-1V, die gegen eine Chemotherapie
resistent sind oder nach einer solchen einen zweiten oder neuerlichen Rickfall haben, 375 mg/m?
Korperoberflache einmal wdchentlich als intravendse Infusion tber einen Zeitraum von vier Wochen.

Fur Patienten mit einem rezidivierenden/refraktéren follikuldren Lymphom, die auf eine
vorangegangene Behandlung mit Rituzena als Monotherapie angesprochen haben, betrégt die
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empfohlene Dosierung von Rituzena als Monotherapie bei Wiederaufnahme der Behandlung
375 mg/m? Korperoberflache einmal wochentlich als intravendse Infusion Giber einen Zeitraum von
vier Wochen (siehe Abschnitt 5.1).

Diffuses grof3zelliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

Rituzena sollte in Kombination mit einer CHOP-Chemotherapie angewendet werden. Die empfohlene
Dosierung betragt 375 mg/m? Kérperoberflache, verabreicht am Tag 1 eines jeden
Chemotherapiezyklus, tber acht Zyklen, nach der intravendsen Infusion der Glucocorticoid-
Komponente der CHOP-Therapie. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rituzena bei der Behandlung
des diffusen grof3zelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms wurde nicht in Kombination mit anderen
Chemotherapien untersucht.

Dosisanpassung wéahrend der Behandlung \@%

Eine Dosisreduktion von Rituzena wird nicht empfohlen. Wenn Rituzena in Kombinatj iner
Chemotherapie angewendet wird, sollten fiir die Chemotherapeutika die tiblichen D, tionen
angewendet werden.

Chronische lymphatische Leukéamie 0

Um das Risiko eines Tumorlysesyndroms zu vermindern, wird Patienten mité€iner CLL 48 Stunden
vor Behandlungsbeginn eine Prophylaxe mit einer adaquaten Hyd sowie die Gabe von

Urikostatika empfohlen. Bei Patienten mit einer CLL, die eine zytenzahl von > 25 x 1091
aufweisen, wird die intravendse Gabe von 100 mg Prednison lon kurz vor der Infusion von
Rituzena empfohlen, um die Haufigkeit und den Schwere r Infusionsreaktionen und/oder

eines Zytokin-Freisetzungs-Syndroms zu verringerﬂg

Die empfohlene Dosierung von Rituzena in Kom%l mit einer Chemotherapie sowohl fir nicht
vorbehandelte als auch fiir rezidivierende/refigktére Watienten betragt 375 mg/m? Korperoberflache,
verabreicht am Tag 0 des ersten Chemothe fmms, gefolgt von einer Dosierung von 500 mg/m?
Korperoberflache, verabreicht am Tag 1 J¥des Wachfolgenden Chemotherapiezyklus tiber insgesamt
sechs Zyklen. Die Chemotherapie gollf€ nagivder Infusion von Rituzena erfolgen.

Granulomatose mit Polyangiiti roskopische Polyangiitis

Patienten, die mit RituzenNindelt werden, missen bei jeder Infusion den Patientenpass erhalten.
Die empfohlene n Rituzena zur Induktion einer Remissionstherapie von Granulomatose
mit Polyangiitis iR¥dskopischer Polyangiitis betragt 375 mg/m? Korperoberflache einmal
wochentlich alg= ose Infusion tber einen Zeitraum von vier Wochen (insgesamt 4 Infusionen).
Bei Patié Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis wird wahrend
undn ehandlung mit Rituzena, wenn erforderlich, eine Prophylaxe gegen Pneumocystis-

jir -Pheumonie empfohlen.

e%andere Personengruppen

Itere Patienten
Bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rituzena bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
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Die zubereitete Losung von Rituzena sollte mittels separaten Zugangs 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 Q
dann erneut begonnen werden, wenn alle Symptome vollstandig verschwunden sind und die @
Laborwerte und Rontgenbefunde wieder im Normbereich sind. Zu diesem Zeitpunkt kann die Infusi

zu Beginn mit nicht mehr als der Halfte der vorherigen Infusionsgeschwindigkeit wieder %
aufgenommen werden. Wenn die gleichen schweren Nebenwirkungen erneut auftreten, ist die %
Entscheidung Uber einen Abbruch der Behandlung von Fall zu Fall sorgfaltig zu treffen. \®

Leichte oder mittelschwere infusionsbedingte Reaktionen (IRR) (siehe Abschnitt 4.8)
normalerweise auf eine Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit an. Die Infusions igdigkeit
kann bei Besserung der Symptomatik wieder erhéht werden. Q

Erste Infusion 0

Die empfohlene initiale Infusionsgeschwindigkeit betragt 50 mg/h; sigtkann ¥ach den ersten
30 Minuten stufenweise alle 30 Minuten um 50 mg/h auf einen H@ ert von 400 mg/h gesteigert
werden.

Weitere Infusionen Q
*
3

Alle Anwendungsgebiete

Weitere Infusionen von Rituzena kdnnen mi 'n%ialen Infusionsgeschwindigkeit von 100 mg/h
begonnen werden, die im weiteren Verlauf i anden von 30 Minuten um 100 mg/h bis auf einen
Hochstwert von 400 mg/h gesteigert wer n.

.
4.3 Gegenanzeigen

Gegenanzeigen beim Non&dq@/mphom und bei der chronischen lymphatischen Leukdmie

Uberempfindlichkei ge Wirkstoff, gegen Maus-Proteine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigxs aadteile.

.
Aktive, schwe \ onen (siehe Abschnitt 4.4).

Patiente tark geschwachter Immunabwehr.

Ge en bei rheumatoider Arthritis, Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer

0]
1tis

rempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen Maus-Proteine oder einen der in Abschnitt 6.1
enannten sonstigen Bestandteile.
E Aktive, schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).
Patienten mit stark geschwéchter Immunabwehr.

Schwere Herzinsuffizienz (New York Heart Association Klasse 1V) oder schwere, unkontrollierte
Herzerkrankungen (siehe Abschnitt 4.4 beziiglich anderer kardiovaskuldrer Erkrankungen).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen der Handelsname und die
Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels in der Patientenakte eindeutig dokumentiert
(oder angegeben) werden.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Alle Patienten, die zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis, der Granulomatose mit Polyangiitis Q
und mikroskopischer Polyangiitis Rituximab erhalten, miissen bei jeder Infusion den Patientenpass

erhalten. Der Pass enthalt fiir den Patienten wichtige Sicherheitsinformationen bezuglich eines

mdglicherweise erhéhten Infektionsrisikos einschlieBlich PML. %6

Falle von PML mit toédlichem Ausgang wurden sehr selten nach der Anwendung von Rituxi

berichtet. Die Patienten missen in regelmaBigen Abstanden auf jegliche neu auftretende oder
verschlechternde neurologische Symptome oder auf Anzeichen, die auf eine PML hin ,
Uberwacht werden. Wenn der Verdacht auf eine PML besteht, ist die weitere Anwen; d@n
Rituximab einzustellen, bis eine PML ausgeschlossen worden ist. Der behandelnd @ oll den
Patienten untersuchen, um entscheiden zu kénnen, ob die Symptome auf eine neii®tisthe
Dysfunktion hinweisen, und falls ja, ob diese Symptome mdoglicherweise ej andeuten konnen.
Bei entsprechenden klinischen Anzeichen sollte ein Neurologe konsultie rgen.

Wenn irgendwelche Zweifel bestehen, sind weitergehende Unters &en einschliellich einer
vorzugsweise Kontrast-verstarkten MRT-Untersuchung, eines L.i sts auf DNA des JC-Virus, und
wiederholte neurologische Kontrolluntersuchungen in Betra en.

Der Arzt sollte insbesondere auf Symptome achten, glie &f e L hinweisen, die der Patient
moglicherweise nicht bemerkt (z. B. kognitive, neurgiodisChe oder psychiatrische Symptome). Den
Patienten sollte empfohlen werden, ihren Partne& Pflegeperson Uber ihre Behandlung zu
informieren, da diese Symptome feststellen Rénnten Ndie der Patient nicht bemerkt.

Wenn der Patient eine PML entwickelt, s (e Anwendung von Rituximab dauerhaft eingestellt
werden.
'3

Nach Wiederherstellung des | \ems bei immungeschwachten Patienten mit PML wurde eine
Stabilisierung oder ein besgerer andlungserfolg beobachtet. Es bleibt unbekannt, ob durch die
friihzeitige Erkennung eine L und die Beendigung der Behandlung mit Rituximab eine dhnliche

Stabilisierung oder e@s ter Verlauf erreicht werden kann.

Non-Hodgkin-L¥; nd chronische lymphatische Leukédmie

Infusionsbe e Meaktionen

Die Anwi g¥on Rituximab ist mit infusionsbedingten Reaktionen verbunden, die mit der

Freis Zytokinen und/oder anderen chemischen Mediatoren zusammenhangen kénnen. Es
ka ass sich ein Zytokin-Freisetzungs-Syndrom klinisch nicht von akuten

[@\p indlichkeitsreaktionen unterscheiden lasst.

j€se Reaktionen schlieBen Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Tumorlysesyndrom, anaphylaktische
v eaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen 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 sind
gekennzeichnet durch pulmonale Ereignisse und schlossen in manchen Féllen eine schnelle Tumorlyse
und Merkmale des Tumorlysesyndroms ein, zusétzlich zu Fieber, Schuttelfrost, Rigor, Hypotonie,
Urtikaria, Angio6dem und andere Symptome (siehe Abschnitt 4.8).
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Das schwere Zytokin-Freisetzungs-Syndrom ist gekennzeichnet durch schwere Dyspnoe, die hdufig

von Bronchospasmus und Hypoxie zusatzlich zu Fieber, Schittelfrost, Rigor, Urtikaria und

Angiotdemen begleitet wird. Dieses Syndrom kann mit einigen Merkmalen des Tumorlysesyndroms,

wie Hyperurikdmie, Hyperkalidmie, Hypokalzdmie, Hyperphosphatdmie, akutem Nierenversagen,

erhéhten Laktatdehydrogenase(LDH)-Werten, assoziiert sein, sowie moglicherweise auch mit akutem

Atemversagen und Todesfolge. Das akute Atemversagen kann z. B. durch pulmonale interstitielle

Infiltration oder Odeme gekennzeichnet sein, die auf einer Réntgenaufnahme des Thorax erkennbar

sind. Das Syndrom manifestiert sich haufig innerhalb der ersten oder zweiten Stunde nach Beginn der

ersten Infusion. Patienten mit einer vorbestehenden Lungeninsuffizienz oder mit pulmonaler Q

Tumorinfiltration kdnnen eine schlechtere Prognose haben und sollen unter besonderer Vorsicht @

behandelt werden. Bei Patienten, die ein schweres Zytokin-Freisetzungs-Syndrom entwickeln, muss

die Infusion sofort unterbrochen (siehe Abschnitt 4.2) und eine aggressive symptomatische %

Behandlung eingeleitet werden. Da eine initiale Besserung der klinischen Symptome von einer

Verschlechterung gefolgt sein kann, sollen diese Patienten so lange engmaschig Uberwac&;
0

das Tumorlysesyndrom und die pulmonale Infiltration verschwunden oder ausgeschlosse

sind. Nach vollstandigem Riickgang der Symptome fuihrte die weitere Behandlung vo n
selten zu einem erneuten Auftreten eines schweren Zytokin-Freisetzungs-Syndrom
Patienten mit einer hohen Tumorlast oder einer hohen Zahl von zirkulierende ellen

(> 25 x 10%1), wie z. B. Patienten mit CLL, fur die moglicherweise ein hchages\Ristko eines besonders
schweren Zytokin-Freisetzungs-Syndroms besteht, sollen nur mit besond%/grsicht behandelt
werden. Diese Patienten sollen wéhrend der ersten Infusion sehr engng@schigiberwacht werden.
Wéhrend der ersten Infusion soll bei diesen Patienten eine vermin %fusionsgeschwindigkeit
erwogen oder die Dosierung des ersten Behandlungszyklus auf: ut zwei Tage verabreicht

werden. Sofern die Lymphozytenzahl weiterhin > 25 x 10%1 g, Wilt"€etzteres auch fir alle weiteren

jeglicher Art gekommen (einschlieBlich des Zytokég- etzungs-Syndroms, begleitet von Hypotonie
und Bronchospasmus, bei 10 % der Patienteros bschnitt 4.8. Ublicherweise sind diese

Symptome nach Unterbrechung der Infusig rMituximab und Verabreichung eines Antipyretikums
und Antihistaminikums reversibel. Gel

Behandlungszyklen.
¢
Bei 77 % der mit Rituximab behandelten Patient& Qusionsbedingten Nebenwirkungen
iehe

tlicy kann die Gabe von Sauerstoff, intravendser
Kochsalzinfusion oder Bronchodilgtat

d Glucocorticoiden erforderlich werden. Siehe auch
Zytokin-Freisetzungs-Syndrom wie eschrieben, bezuglich schwerer Nebenwirkungen.

nach der intravendsen Verafwgichung von Proteinen vor. Im Gegensatz zum Zytokin-Freisetzungs-

Es liegen Berichte tber anw ische und andere Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten

Syndrom treten echte U indlichkeitsreaktionen typischerweise innerhalb von Minuten nach
Infusionsbeginn a N’l all einer allergischen Reaktion wahrend einer Verabreichung von
Rituximab solleft eMtittel zur Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie z. B.
Epinephrin (A Antihistaminika und Glucocorticoide, fiir den sofortigen Einsatz zur
Verfligung .Xlinische Manifestationen einer Anaphylaxie kénnen denen eines Zytokin-
Freisetz roms (Beschreibung siehe oben) ahnlich sein. Nebenwirkungen, die einer
IChkeitsreaktion zugeordnet werden kénnen, sind weniger haufig berichtet worden als

Uber
o) @iner Zytokinfreisetzung zugeordnet werden.
Vig

en Fallen sind die folgenden zusétzlichen Reaktionen berichtet worden: Myokardinfarkt,

n
%hofﬂimmern, Lungentdem und akute, reversible Thrombozytopenie.

Da es wéhrend der Anwendung von Rituximab zu einem Blutdruckabfall kommen kann, sollte das
voriibergehende 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 VVorhofflattern
und -flimmern, Herzinsuffizienz und/oder Myokardinfarkt auf. Daher sollten Patienten mit
vorbestehenden Herzerkrankungen und/oder kardiotoxischer Chemotherapie engmaschig tiberwacht
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werden.

Hamatologische Toxizitaten

Obwohl Rituximab als Monotherapie nicht myelosuppressiv wirkt, sollte eine geplante Behandlung

von Patienten mit einer Zahl der neutrophilen Granulozyten < 1,5 x 10%1 und/oder einer Zahl der

Thrombozyten < 75 x 10%1 nur mit Vorsicht erfolgen, da die klinischen Erfahrungen bei diesen

Patienten limitiert sind. Rituximab wurde bei 21 Patienten, die einer autologen

Knochenmarktransplantation unterzogen wurden, sowie in anderen Risikogruppen mit vermutlich

reduzierter Knochenmarkfunktion angewendet, ohne dass eine Myelotoxizitat induziert wurde. Q

RegelméRige Kontrollen des grolRen Blutbilds, einschlieRlich der Neutrophilen- und
Thrombozytenzahl, sollten wéahrend der Behandlung mit Rituximab durchgefihrt werden. 6

Infektionen %
Wiahrend der Behandlung mit Rituximab kénnen schwerwiegende Infektionen, einschliefN
Todesfélle, auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Rituximab darf Patienten nicht verabreicht

denen eine aktive, schwere Infektion (wie z. B. Tuberkulose, Sepsis und opportunisti %
siehe Abschnitt 4.3) vorliegt.

Vorsicht ist bei der arztlichen Verordnung von Rituximab an Patienten geboten, o§ vierende
oder chronische Infekte in der VVorgeschichte aufweisen oder an Grundkr% eiden, die das

bei
ektionen,

Auftreten schwerer Infektionen begtnstigen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die Rituximab erhielten, wurden Félle einer Hepatiti
einschlieBlich fulminanter Hepatitis mit tédlichem Ausgang. In.d
Patienten auch eine zytotoxische Chemotherapie. Es liegen
zur Behandlung von Patienten mit rezidivierender/refrakt?
Behandlung mit Rituximab auch den Ausgang einer4rirg

eaktivierung berichtet,

isten Fallen erhielten diese
Informationen aus einer Studie
or, die vermuten lassen, dass die
titis-B-Infektion verschlechtern
kann. Bei allen Patienten soll vor Beginn der Beha it Rituximab eine Testung auf das
Hepatitis-B-Virus (HBV) durchgefihrt werden. %ﬂ e mindestens den HBsAg-Status und den
HBcAb-Status beinhalten und kann, geman I@ pfehlungen, mit weiteren geeigneten Markern

erganzt werden. Patienten mit aktiver Hepatitis®@-Frkrankung dirfen nicht mit Rituximab behandelt
werden. Patienten mit einer positiven Hep{titisNB-Serologie (entweder HBsAg oder HBcAb) sollen
vor Behandlungsbeginn einen Spegzialiftendtr Lebererkrankungen aufsuchen und gemaR lokalen
medizinischen Standards Gberwach asgeleitet werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu
verhindern.

Seit Markteinfiihrung wurN}r selten Gber Falle progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie

(PML) im Zusammenh itder Anwendung von Rituximab in den Indikationen NHL und CLL
berichtet (siehe A i . Die Mehrzahl der Patienten erhielt Rituximab in Kombination mit
einer Chemothe als Teil einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation.

Die Sic it efher Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen, nach einer Therapie mit
Rituxij Xi atienten mit NHL und CLL wurde nicht untersucht und eine Impfung mit viralen
r%fstoffen wird nicht empfohlen. Patienten, die mit Rituximab behandelt werden, kénnen eine
mit inaktiven Impfstoffen erhalten. Jedoch kdnnen die Ansprechraten auf inaktivierte
mpéstoffe reduziert sein. In einer nicht randomisierten Studie hatten Patienten mit rezidivierendem
ifdriggradigem NHL, die eine Rituximab-Monotherapie erhielten, im Vergleich zu einer gesunden
K nbehandelten Kontrollgruppe eine niedrigere Ansprechrate auf eine Impfung mit dem Recall-Antigen
Tetanus (16 % gegentber 81 %) und dem Neoantigen Keyhole Limpet Hdmocyanin (KLH) (4 %
gegentliber 76 %; bewertet wurde ein tiber 2-facher Anstieg des Antikorpertiters). Bei Patienten mit
CLL sind in Anbetracht der Ahnlichkeit der Erkrankungen dhnliche Ergebnisse zu erwarten.
Allerdings wurde dies nicht in klinischen Studien untersucht.

Die mittleren Antikorpertiter gegen eine Reihe von Antigenen (Streptococcus pneumoniae, Influenza A,

Mumps, Rubella, Varizellen) blieben bezogen auf die Werte vor Behandlungsbeginn tber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten nach der Behandlung mit Rituximab stabil.
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Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-
Syndrom, einige mit tddlichem Ausgang, sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Fir den Fall,
dass ein derartiges Ereignis eintritt und bei dem ein mdglicher Zusammenhang mit Rituximab
vermutet wird, ist die Behandlung dauerhaft einzustellen.

Rheumatoide Arthritis, Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis Q
Methotrexat(MTX)-naive Patienten mit rheumatoider Arthritis @

Die Anwendung von Rituximab bei Methotrexat(MTX)-naiven Patienten wird nicht empfohlen, da

kein positives Nutzen-Risikoverhaltnis festgestellt werden konnte. %

Infusionsbedingte Reaktionen

Reaktionen (IRR), die mit der Freisetzung von Zytokinen und/oder anderer chemische
zusammenhéngen konnen. Vor jeder Infusion von Rituximab sollte immer eine Prg

eine Pramedikation mit Glucocorticoiden verabreicht werden (siehe Abscy&
P

Schwere IRR mit tédlichem Ausgang sind nach der Markteinflihrung,#ei Patienten mit rheumatoider
Arthritis berichtet worden. Die meisten infusionsbedingten Reakti gﬁie bei rheumatoider Arthritis
in klinischen Studien berichtet wurden, waren von leichtem bis n@m Schweregrad. Die haufigsten
Symptome waren allergische Reaktionen, die sich als Kopfs , Juckreiz, Hustenreiz, Rétung,
Ausschlag, Urtikaria, Hypertonie und Fieber duRerten. D Patienten, bei denen sich
Infusionsreaktionen zeigten, war im Allgemeinen nagh fusion eines jeden
Behandlungszyklus hoher als nach der zweiten Igefﬁ Haufigkeit infusionsbedingter

Reaktionen nahm mit weiteren Behandlungszykl e Abschnitt 4.8). Die berichteten
rechtwg der Infusion von Rituximab oder

Verabreichung eines Antipyretikums und
die Gabe von Sauerstoff, intravenoser

Reaktionen waren im Allgemeinen nach Unt
Verlangsamung der Infusionsgeschwindig
Antihistaminikums reversibel. Gelegentl
Kochsalzinfusion oder Bronchodilgtatgrennd Glucocorticoiden erforderlich werden. Patienten mit
vorbestehenden kardialen Erkranku d Patienten, bei denen in der Vorgeschichte
kardiopulmonale Nebenwirkun treten sind, missen engmaschig berwacht werden. Je nach
Schweregrad der IRR und%o endigen Mallnahmen muss die Anwendung von Rituximab

voriibergehend oder dauerha® eingestellt werden. In den meisten Fallen kann nach vollstdandigem
Abklingen der Sym ton@ fusion mit einer Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit um
50 % (z. B. von 1 K 50 mg/h) weiter verabreicht werden.

Arzneimittel z dlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Epinephrin (Adrenalin),
Antlhlstaml Glucocorticoide, sollten zum sofortigen Gebrauch bereitstehen, falls es wahrend
der Anw g on Rituximab zu einer allergischen Reaktion kommt.

Es lie ine Daten zur Sicherheit von Rituximab bei Patienten mit maRiger Herzinsuffizienz
( Y Iasse I11) oder schweren, unkontrollierten kardiovaskularen Erkrankungen vor. Bei Patienten,
Rituximab behandelt worden waren, wurde das Auftreten vorbestehender ischamisch kardialer
rankungen symptomatisch. Es wurden z. B. Angina pectoris sowie VVorhofflimmern und -flattern
K obachtet. Deshalb sollte bei Patienten mit einer bekannten kardialen VVorgeschichte und bei
Patlenten 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 berwacht werden. Da es wahrend der Infusion von Rituximab zu einem Blutdruckabfall
kommen kann, sollte das voriibergehende Absetzen antihypertensiver Arzneimittel 12 Stunden vor
einer Infusion von Rituximab in Erwégung gezogen werden.

IRR bei Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis waren
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vergleichbar zu den in klinischen Studien beobachteten Reaktionen bei Patienten mit rheumatoider
Acrthritis (siehe Abschnitt 4.8).

Herzerkrankungen

Bei mit Rituximab behandelten Patienten traten Angina pectoris, Herzarrhythmien wie Vorhofflattern

und -flimmern, Herzinsuffizienz und/oder Myokardinfarkt auf. Daher sollten Patienten mit

vorbestehenden Herzerkrankungen engmaschig tiberwacht werden (siehe oben, Infusionsbedingte

Reaktionen). Q
Infektionen @
Aufgrund des Wirkmechanismus von Rituximab und der Tatsache, dass B-Zellen eine wichtige Roll

bei der Erhaltung der Immunantwort spielen, haben Patienten ein erhohtes Risiko fir das Auftret %
von Infektionen nach einer Behandlung mit Rituximab (siehe Abschnitt 5.1). Wahrend der %
Behandlung mit Rituximab kénnen schwerwiegende Infektionen, einschlielich Todesfélle,

(siehe Abschnitt 4.8). Rituximab darf Patienten nicht verabreicht werden, bei denen eine&

schwere Infektion (wie z. B. Tuberkulose, Sepsis und opportunistische Infektionen, si

Abschnitt 4.3) oder eine stark eingeschréankte Immunabwehr vorliegt (z. B. bei stark ter CD4-

oder CD8-Zellzahl). Vorsicht ist bei der érztlichen Verordnung von Rituximab an Qatiéiten geboten,

die rezidivierende oder chronische Infekte in der Vorgeschichte aufweisen oder ahG -ﬁ krankheiten

leiden, die das Auftreten schwerer Infektionen begunstigen, z. B. bei Hypoq obulinamie (siehe

Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, den Immunglobulinspiegel vor der Eifl einer Behandlung
mit Rituximab zu bestimmen.

Bei Patienten, die von Anzeichen oder Symptomen einer Infekti
mit Rituximab berichten, sollten diese rasch abgeklart und di
werden. Vor einem weiteren Behandlungszyklus mit Rituy
potenzielles Infektionsrisiko zu untersuchen. R

In sehr seltenen Fallen wurde von tddlich verlau@gressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML) nach der Anwggdungwon Rituximab zur Behandlung der rheumatoiden

Arthritis und von Autoimmunerkrankun% lieRlich systemischem Lupus Erythematodes (SLE)

O@Anschluss an eine Behandlung
en entsprechend behandelt

die Patienten erneut auf ein

und Vaskulitis, berichtet.

*
Hepatitis-B-Infektionen 0

Bei Patienten mit rheumatoider it’s, Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer
Polyangiitis, die Rituximak erhieden, wurden Falle einer Hepatitis-B-Reaktivierung berichtet,
einschlieBlich Félle mit t6dlghem Ausgang.

Virus (HBV) dut werden. Diese sollte mindestens den HBsAg-Status und den HBcAb-Status
beinhalten un maR lokalen Empfehlungen, mit weiteren geeigneten Markern erganzt werden.
Patienten mi iver Hepatitis-B-Erkrankung dirfen nicht mit Rituximab behandelt werden. Patienten
mit eine itivén Hepatitis-B-Serologie (entweder HBsAg oder HBcAb) sollen vor

Beha ginn einen Spezialisten fiir Lebererkrankungen aufsuchen und geméaR lokalen
medizigdfisghen Standards Uberwacht und angeleitet werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu
hingdern.

Bei allen Patiente \@eginn der Behandlung mit Rituximab eine Testung auf das Hepatitis-B-
%U

te Neutropenie
or jedem Zyklus mit Rituximab sowie in regelméRigen Abstédnden bis zu 6 Monate nach Beendigung
er Behandlung und bei Anzeichen und Symptomen einer Infektion ist eine Bestimmung der Anzahl
er Neutrophilen im Blut durchzufuhren (siehe Abschnitt 4.8).

o O

Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-
Syndrom, einige mit tddlichem Ausgang, sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Fir den Fall,
dass ein derartiges Ereignis eintritt und bei dem ein mdglicher Zusammenhang mit Rituximab
vermutet wird, ist die Behandlung dauerhaft einzustellen.
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Immunisierung

Der Arzt sollte den Impfstatus von Patienten Uberpriifen und die giltigen Impfempfehlungen fur
Schutzimpfungen vor der Behandlung mit Rituximab beachten. Die Impfung sollte mindestens vier
Wochen vor der ersten Anwendung von Rituximab abgeschlossen sein.

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen nach einer Therapie mit Rituximab
wurde nicht untersucht. Deshalb wird eine Impfung mit viralen Lebendimpfstoffen wahrend der
Behandlung mit Rituximab oder bei verringerten peripheren B-Zell-Werten nicht empfohlen. Q

Patienten, die mit Rituximab behandelt werden, kénnen eine Impfung mit inaktivierten Impfstoffen
erhalten. Jedoch kann die Ansprechrate auf inaktivierte Impfstoffe reduziert sein. In einer
randomisierten Studie hatten Patienten mit rheumatoider Arthritis, die mit Rituximab und Metho@
behandelt worden waren, und Patienten, die nur Methotrexat erhalten hatten, 6 Monate nach gie

Behandlung mit Rituximab vergleichbare Ansprechraten bei einer Impfung mit dem Reca n
Tetanus (39 % gegeniber 42 %), reduzierte Raten beim Pneumokokken-Polysaccharid f
(43 % gegeniiber 82 %, gegen mindestens 2 Serotypen von Pneumokokken-Antikd d dem
Neoantigen KHL (47 % gegentiber 93 %). Sollte wéahrend der Behandlung mit Rit eine
Impfung mit inaktiven Impfstoffen notwendig werden, sollte diese mindestens 4 vor dem

nachsten Zyklus mit Rituximab abgeschlossen sein.
Die Erfahrung bei rheumatoider Arthritis Gber einen Zeitraum von 1 Jghr zei{te, dass nach
wiederholter Behandlung mit Rituximab der Anteil an Patienten V@J'tiven Antikorpertitern gegen

S. pneumoniae, Influenza, Mumps, Rubella, Varizellen und de s-Toxin im Allgemeinen
ahnlich war wie zu Beginn der Behandlung mit Rituximab.

Gleichzeitige/sequenzielle Anwendung anderer DMAR e atoider Arthritis

Die gleichzeitige Anwendung von Rituximab mif a tirheumatischen Behandlungen als die in
den Abschnitten Anwendungsgebiete und DosieN eumatoider Arthritis angegebenen, wird
nicht empfohlen.

Es liegen begrenzte Daten aus klinischen'§tu vor, um die Sicherheit der sequenziellen Anwendung
anderer DMARDs (einschlieRlich TNH- ern und anderen Biologika) nach der Anwendung von
Rituximab vollstandig zu beurteilen% Abschnitt 4.5). Die verfligharen Daten zeigen, dass der
Anteil klinisch relevanter Infekti verandert ist, wenn diese Therapien bei Patienten angewendet
werden, die zuvor mit Rityximab¥ehandelt worden sind. Wenn im Anschluss an eine Behandlung mit
Rituximab Biologika undN)MARDs angewendet werden, sind die Patienten jedoch engmaschig

auf Anzeichen von If& u tiberwachen.

Malignome ¢ \%

Immunmodul Ne rzneimittel kdnnen das Risiko von Malignomen erhéhen. Aufgrund der
begrenzten g mit Rituximab bei der Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis

(siehe A .8) scheinen die gegenwartigen Daten nicht auf ein erhohtes Risiko von Malignomen
doch kann derzeit ein mdgliches Risiko zur Entwicklung von soliden Tumoren nicht

hinzu
ausaeSghlgssen werden.

@ Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

r

urzeit liegen nur wenige Daten tUber mdgliche Wechselwirkungen zwischen Rituximab und anderen
v Arzneimitteln vor.

Bei Patienten mit CLL scheint die gleichzeitige Gabe von Rituximab keine Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Fludarabin und Cyclophosphamid zu zeigen. Ebenso zeigten Fludarabin und
Cyclophosphamid keine sichtbaren Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Rituximab.

Die gleichzeitige Verabreichung von Methotrexat hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Rituximab bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.
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Patienten, die Titer von humanen Anti-Maus-Antikérpern oder humanen antichiméren Antikorpern
(HAMA/HACA) aufweisen, konnen allergische oder Uberempfindlichkeitsreaktionen entwickeln,
wenn sie zusétzlich mit anderen diagnostischen oder therapeutischen monoklonalen Antikorpern
behandelt werden.

283 Patienten mit rheumatoider Arthritis erhielten nach der Behandlung mit Rituximab eine
nachfolgende Therapie mit einem biologischen DMARD. Bei diesen Patienten betrug die Rate klinisch
relevanter Infektionen wahrend der Behandlung mit Rituximab 6,01 pro 100 Patientenjahre, gegentiber
4,97 pro 100 Patientenjahre nach der Behandlung mit dem biologischen DMARD.

Verhitung bei Mannern und Frauen \Q%

Wegen der langen Retentionszeit von Rituximab bei Patienten mit B-Zell-Depletion mj auen im
gebarfahigen Alter wahrend und weitere 12 Monate nach der Behandlung mit Rituxi ksame
kontrazeptive Methoden anwenden.

Schwangerschaft &

Immunglobuline der Klasse G kénnen die Plazentaschranke passiere
Die B-Zell-Werte bei neugeborenen Menschen nach der Anwend@ Rituximab bei der Mutter

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

sind im Rahmen klinischer Studien nicht untersucht worden. Es | keine hinreichenden und gut

kontrollierten Daten aus Studien bei schwangeren Frauen vo igen Kindern, deren Mitter

wahrend der Schwangerschaft Rituximab ausgesetzt war doch Uber eine voribergehende

B-Zell-Depletion und Lymphozytopenie berichtet. Ahn e wurden auch in

tierexperimentellen Studien beobachtet (siehe A&I . Aus diesen Grunden sollte Rituximab
n

nur dann bei Schwangeren angewendet werden, mdogliche Nutzen das potenzielle Risiko

Uberwiegt. \
Stillzeit Q
*
Es ist nicht bekannt, ob Rituximab i uttermilch Gbertritt. Da jedoch miditterliche 1gG in die

Milch Gbertreten und Rituxima% ilch sdugender Affen nachgewiesen wurde, sollten Frauen
e Ngch der

wahrend und weitere 12 7\% Behandlung mit Rituximab nicht stillen.
Fertilitét @

Tierexperimenta& zeigten keine schadlichen Auswirkungen von Rituximab auf die

Reproduktion

47 A gen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
inen

en keine Studien zu den Auswirkungen von Rituximab auf die Verkehrstiichtigkeit und die
aigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt, obgleich die pharmakologische Wirkung und
i#"bisher beobachteten Nebenwirkungen erwarten lassen, dass Rituximab keinen oder einen zu
ernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
v Maschinen hat.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils (Non-Hodgkin-Lymphom und chronische lymphatische

Leukamie)

Das Gesamtsicherheitsprofil von Rituximab beim Non-Hodgkin-Lymphom und bei der chronischen
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lymphatischen Leukéamie basiert auf Patientendaten aus klinischen Studien und aus der Uberwachung
nach der Markteinfuhrung. Diese Patienten wurden mit Rituximab als Monotherapie (in Form einer

Induktionstherapie oder einer Erhaltungstherapie nach einer Induktionstherapie) oder in Kombination
mit einer Chemotherapie behandelt.

Die am meisten beobachteten Nebenwirkungen waren bei Patienten, die Rituximab erhielten, IRR, die
bei den meisten Patienten wéhrend der ersten Infusion auftraten. Die Inzidenz infusionsbedingter

Symptome nimmt mit weiteren Infusionen deutlich ab und betrug nach der achten Verabreichung von
Rituximab weniger als 1 %.

In klinischen Studien traten Infektionen (vorwiegend bakterielle und virale Infektionen) bei ungeféh

30-55 % der Patienten mit einem NHL und bei 30-50 % der Patienten mit CLL auf.

Die am meisten berichteten oder beobachteten schwerwiegenden Nebenwirkungen ware

. Infektionen, siehe Abschnitt 4.4.
. Kardiovaskuldre Ereignisse, siehe Abschnitt 4.4.

. IRR (einschliellich Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Tumorlysesyndrom), siehe AW

Weitere berichtete schwerwiegende Nebenwirkungen schlossen eine Hepatiti

PML ein (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen von Rituximab als Mono
mit Chemotherapeutika sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad a

definiert: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/20),
(> 1/10.000, < 1/1.000) sehr selten (< 1/10.000) nd

verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Die Nebenwirkungen, die nur wéhrend der Ja

wurden und flr die daher keine Haufigke
bekannt* gelistet.

Tabelle 1

der Marktei
oder mit eine
Rituxima

Che

uh

L g

erhielten

n

/\/

l@euti kum oder in Kombination
jeder Haufigkeitsgruppe werden
ie Haufigkeiten sind wie folgt

h (> 1/1.000, < 1/100), selten
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der

%

@%erung sowie

chung nach der Markteinfiihrung identifiziert

echnet werden konnten, sind unter ,,nicht

bei Patienten mit einer Non-Hodgkin-Lymphom Erkrankung
ronischen lymphatischen Leuk&mie beobachtet wurden, die
notherapie/Erhaltungstherapie oder in Kombination mit einer

Nebenwirkungenﬁ\linischen Studien oder wahrend der Uberwachung nach
r

ie

Systemorgankia | ig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
sse bekannt
Infektionen u erielle Sepsis, Schwerwiege |PML
parasitarg fektionen *Pneumonie, nde
Erkrankurx virale *febrile Infektion, Virusinfektio
Infektionen, | *Herpes zoster, n?,
@ *Bronchitis *Infektion des Pneumocystis
Respirationstrakts, jirovecii
Pilzinfektionen,
Infektionen
unbekannter
Genese, Takute
Bronchitis,
*Sinusitis,
Hepatitis B!
Erkrankungen | Neutropenie, |Anamie, Gerinnungsstorun Voribergehender | Spéte
des Blutesund | Leukopenie, | *Panzytopenie, gen, aplastische Anstieg der IgM- | Neutropenie®
des *febrile *Granulozytopenie | Andmie, Serumspiegel®
Lymphsystems | Neutropenie, h&molytische
*Thrombozyto Anamie,
penie Lymphadenopath




Systemorgankla

Nicht

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
sse bekannt
Erkrankungen | Infusionshedi | Uberempfindlichk Anaphylaxie | Tumorlysesyndro | Infusionsbedi
des ngte eit m, Zytokin- ngte akute
Immunsystems | Reaktionen, Freisetzungs- reversible
Angiotdem Syndrom?, Thrombozyto
Serumkrankheit | penie?
Stoffwechsel- Hyperglykémie,
und Gewichtsverlust,
Ernahrungs- peripheres Odem,
stérungen Gesichtsodem,
erhohte LDH-
Werte,
Hypokalzdmie
Psychiatrische Depression,
Erkrankungen Nervositat
Erkrankungen Parésthesie, Storung der Periphere
des Hypésthesie, Geschmacksempf Neuropathie, e thie,
Nervensystems Erregung, indung Gesichtsnerve ust
Schlaflosigkeit, hmung?® derer
Vasodilatation, inne®
Schwindel,
Angstgefiihle
Augenerkran- Stdrung der h
kungen Tranenbildung, Shhverlust®
Konjunktivitis a
Erkrankungen Tinnitus, Gehorverlust®
des Ohrs und Ohrenschmerzen
des Labyrinths '

Diarrho,

Abdomens

Perforation’

Herzerkrankung *Myokardinfarkt* | *linksventrikulare € Herzinsuffizienz*
en und6 Arrhythmie, |s Versagen, ranku | und 6

*Vorhofflimmern, |* i d6

Tachykardie, e Tac

*Herzerkrankung | *

Tac
okardischami
dykardie

Gefalerkrankun Hypertonie, Vaskulitis
gen orthos&tis@ (vorwiegend

Hypoto kutan),

Hy, leukozytoklastisc

he Vaskulitis
Erkrankungen BroncMespasmus?, | Asthma, Interstitielle | Respiratorische | Lungeninfiltra
der Atemwege, emwegserkrank | Bronchiolitis Lungener- Insuffizienz* te
des Brustraums , Schmerzen in | obliterans, krankung’
und \ der Brust, Lungenerkrankun
Mediastinums & \ Dyspnoe, g, Hypoxie
\ vermehrtes

Husten, Rhinitis
Erkrankung b Erbrechen, Vergréfierung des Magen-Darm-
des
Gastro

Abdominalschmer

rakts zen, Dysphagie,
Stomatitis,
Obstipation,
Dyspepsie,
Anorexie,
Rachenreizung
Erkrankungen Pruritus, Urtikaria, Schwere bullése
der Haut und Exanthem, Schwitzen, Hautreaktionen,
des *Alopezie Nachtschweil, Stevens-Johnson-
Unterhautzellge *Hauterkrankunge Syndrom,
webes n toxische
epidermale
Nekrolyse (Lyell-
Syndrom) ’
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Systemorgankla Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
sse bekannt

Skelettmuskula- Hypertonie,
tur-, Myalgie,
Bindegewebs- Arthralgie,
und Riickenschmerzen
Knochenerkran ,
kungen Nackenschmerzen

, Schmerzen
Erkrankungen Nierenversagen*
der Nieren und
Harnwege @
Allgemeine Fieber, Tumorschmerzen, | Schmerzen an der
Erkrankungen | Schuttelfrost, | Rétungen, Infusionsstelle %
und Asthenie, Unwobhlsein,
Beschwerden am | Kopfschmerz | Erkéltungserschei
Verabreichungs |en nungen, *Fatigue,
ort *Frosteln,

*Multiorganversag

en*
Untersuchungen | Verminderte

1gG-
Serumspiegel

schwerwiegend) berticksichtigt, auBer bei den mit ,,+“ gekennzeichneten Neberfwi en. 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 hdchste Haufigkeit in einer Studie beobachtet wurde,
ist gelistet

‘einschlieRlich Reaktivierung und primaren Infektionen, die Haufng e beruht auf dem R-FC-Arm bei

Fur die Berechnung der Haufigkeiten der Nebenwirkungen wurden alle Schweregqe

rezidivierender/refraktdrer CLL

2Siehe auch unten, Abschnitt ,,Infektionen*

3Siehe auch unten, Abschnitt ,,Hdmatologische Nebenwij

“Siehe auch unten, Abschnitt ,,Infusionsbedingte Reaktio ettene Todesfalle wurden berichtet
SAnzeichen und Symptome kranialer Neuropathie. Tr& hiedenen Zeitpunkten bis zu einigen Monaten

nach Beendigung der Rituximab-Therapie auf
®Beobachtet vor allem bei Patienten mit voraus enen kardialen Problemen und/oder kardiotoxischer
Chemotherapie, und waren meistens mit in%e ingten Reaktionen verbunden

"EinschlieBlich Todesfalle . 0

Die folgenden Ereignisse wurde rwiinschte Ereignisse wéhrend klinischer Studien berichtet,
jedoch dhnlich oder weniger hausig ais im Rituximab-Behandlungsarm verglichen zum Kontrollarm:
Hamatotoxizitat, neutrop%& Infektion, Harnwegsinfektionen, sensorische Stérung, Fieber.

Beschreibung ausgeWwg r Mebenwirkungen

e, die auf eine infusionsbedingte Reaktion hindeuten, wurden in klinischen
0 % der Patienten berichtet und wurden vorwiegend wéhrend der ersten Infusion,
gewohnti neshalb der ersten zwei Stunden, beobachtet. Diese Symptome umfassen hauptséchlich
Fieber Nb frost und Rigor. Weitere Symptome sind Rétungen, Angiotdem, Bronchospasmus,
Erbre@' elkeit, Urtikaria/Exanthem, Midigkeit, Kopfschmerzen, Rachenreizung, Rhinitis,

P “Schmerzen, Tachykardie, Hypertonie, Hypotonie, Dyspnoe, Dyspepsie, Asthenie sowie die

Studien bei

Hypotonie) traten in bis zu 12 % der Félle auf. Weitere Reaktionen, die in einigen Féllen

erichtet wurden, waren Myokardinfarkt, VVorhofflimmern, Lungenddem und akute, reversible
Thrombozytopenie. Eine Verschlimmerung vorbestehender Herzbeschwerden, wie Angina pectoris
oder Herzinsuffizienz sowie schwerwiegende Herzerkrankungen (Herzversagen, Myokardinfarkt,
Vorhofflimmern), Lungenédem, Multiorganversagen, Tumorlysesyndrom, Zytokin-Freisetzungs-
Syndrom, Nierenversagen und respiratorische Insuffizienz wurden mit einer geringeren oder
unbekannten Haufigkeit berichtet. Die Inzidenz infusionsbedingter Symptome nahm mit weiteren
Infusionen deutlich ab und betrug nach dem achten Behandlungszyklus mit Rituximab weniger als
1 %.

@( tome eines Tumorlysesyndroms. Schwere infusionsbedingte Reaktionen (wie Bronchospasmus
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Infektionen
Rituximab fuhrte bei 70 %-80 % der Patienten zu einer B-Zell-Depletion, war aber nur bei einer
Minderzahl von ihnen mit einer Abnahme der Immunglobuline im Serum verbunden.

Lokalisierte Candida-Infektionen sowie Herpes zoster wurden in randomisierten klinischen Studien

mit einer héheren Inzidenz im Behandlungsarm mit Rituximab berichtet. Schwere Infektionen traten

bei etwa 4 % der Patienten unter einer Monotherapie mit Rituximab auf. Eine h6here Haufigkeit an

Infektionen insgesamt, einschlielllich Grad 3 oder 4 Infektionen, wurde wahrend der

Erhaltungstherapie mit Rituximab Uber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren gegendiber der Q
Beobachtungsgruppe berichtet. Wahrend 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 tédlich verliefen, berichtet. Die Mehrzahl der Patienten erhielt %

Rituximab in Kombination mit einer Chemotherapie oder als Teil einer hdmatopoetische

Stammzelltransplantation. Beispiele dieser schwerwiegenden Virusinfektionen sind Infek le
durch Herpesviren (Cytomegalievirus, Varicella-Zoster-Virus und Herpes-Simplex-Vi JC-
Virus (progressive multifokale Leukoenzephalopathie [PML]) oder das Hepatitis-C ¥ rursacht
wurden. In klinischen Priifungen wurde auch Gber todlich verlaufende Félle einer erichtet, die
nach Krankheitsprogression und Wiederbehandlung aufgetreten sind. Es wurden® iner Hepatitis-

einer zytotoxischen Chemotherapie erhalten haben. Bei Patienten mit rezidiviegender/refraktarer CLL

B-Reaktivierung berichtet, die meistens bei Patienten auftraten, die Ritux@ mbination mit
betrug die Haufigkeit des Auftretens einer Hepatitis-B-Infektion Gradg/4 (

ktivierung und primare

Infektion) 2 % bei R-FC gegentiber 0 % bei FC. Bei Patienten mitai vorbestehenden Kaposi-
Sarkom und die Rituximab ausgesetzt waren, wurde ein Fortschr es Kaposi-Sarkoms beobachtet.
Diese Falle traten auBerhalb der zugelassenen Indikationsber, meistens bei HIV-positiven

Patienten auf.
Hamatologische Nebenwirkungen ¢
In klinischen Studien mit Rituximab als 4-W0chiN erapie traten hdmatologische Anomalien
lediglich bei wenigen Patienten auf und wareggdiblicferweise leicht und reversibel. Schwere (Grad 3
und 4) Neutropenie wurde bei 4,2 % der P %Anémie bei 1,1 % der Patienten und
Thrombozytopenie bei 1,7 % der PatienteW befghtet. Wahrend der Erhaltungstherapie Giber einen
Zeitraum von bis zu 2 Jahren mit Rituyim urden Leukopenien und Neutropenien in einer héheren
Inzidenz (5 % gegentiber 2 %; Gra . 10 % gegenuber 4 %; Grad 3/4) als in der
Beobachtungsgruppe berichtet. enz von Thrombozytopenien war niedrig (< 1 %, Grad 3/4)
und es gab keinen Untersrﬂ({z ischen den Behandlungsarmen. In Studien mit Rituximab in

he

Kombination mit Chemot ie wurden wahrend des Behandlungszyklus Grad 3/4 Leukopenien,
Neutropenien und Panz n im Allgemeinen mit einer htheren Frequenz gegentiber der

Chemotherapiegr ituximab berichtet (Leukopenien 88 % bei R-CHOP gegeniiber 79 % bei
CHOP, 23 % bet §- entiber 12 % bei FC sowie Neutropenien 24 % bei R-CVP gegentber 14 %
bei CVP; 97 %sagi R-CHOP gegentiber 88 % bei CHOP, 30 % bei R-FC gegentiber 19 % bei FC bei
nicht vorbe eltdr CLL und Panzytopenien 3 % bei R-FC gegentlber 1 % bei FC bei nicht

vorbeha L). Jedoch war das erhohte Auftreten von Neutropenien bei Patienten, die mit
Rituxj Chemotherapie behandelt worden sind, im Vergleich zu Patienten, die lediglich mit

pie behandelt worden sind, nicht mit einer héheren Inzidenz an Infektionen und
aren Erkrankungen verbunden. In Studien bei nicht vorbehandelten Patienten und bei Patienten
zidivierender/refraktarer chronischer lymphatischer Leukdmie wurde nach der Behandlung mit

I
%ximab plus FC bei bis zu 25 % der mit R-FC behandelten Patienten eine Verlangerung der

?3

eutropenien (definiert als Neutrophilenzahl, die zwischen Tag 24 und Tag 42 nach der letzten Dosis
unter 1x10%1 liegt) oder ein verzogertes Auftreten einer Neutropenie (definiert als Neutrophilenzahl
unter 1x10%1 nach Tag 42 nach der letzten Dosis bei Patienten ohne vorangegangene verlangerte
Neutropenie oder bei Patienten, die sich vor Tag 42 wieder erholt hatten) beobachtet. Es wurde kein
Unterschied in der Inzidenz von Andmien berichtet. Einige Falle einer spaten Neutropenie wurden
mehr als 4 Wochen nach der letzten Infusion von Rituximab berichtet. In der Studie zur
Erstlinienbehandlung von Patienten mit CLL hatten Patienten im Stadium Binet C im R-FC
Behandlungsarm mehr unerwiinschte Ereignisse als im FC Behandlungsarm (R-FC 83 % gegenUber
FC 71 %). In der Studie zur Behandlung der rezidivierenden/refraktaren CLL wurde bei 11 % der
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Patienten in der R-FC-Gruppe und bei 9 % in der FC-Gruppe eine Thrombozytopenie Grad 3/4
berichtet.

In Studien mit Rituximab wurden bei Patienten mit Morbus Waldenstrom voriibergehende Anstiege
der IgM-Serumspiegel nach Behandlungsbeginn beobachtet, die mdglicherweise im Zusammenhang
mit einer Hyperviskositat und den damit verbundenen Symptomen stehen. Der voriibergehend
angestiegene IgM-Spiegel erreichte in der Regel innerhalb von 4 Monaten zumindest den

Ausgangswert Q
Kardiovaskul&re Nebenwirkungen @
Kardiovaskulare Reaktionen wurden bei 18,8 % der Patienten wahrend klinischer Studien mit

Rituximab als Monotherapie berichtet. Die am hdufigsten gemeldeten Ereignisse waren Hypotoni @
Hypertonie. Félle von Arrhythmien der Grade 3 oder 4 (einschlieRlich ventrikularer und é
supraventrikuléarer Tachykardie) sowie Angina pectoris wahrend der Infusion wurden berich

Wahrend der Erhaltungstherapie war die Inzidenz von Herzerkrankungen der Grade 3 bis 3\b
Patienten, die mit Rituximab behandelt wurden, vergleichbar zur Beobachtungsgruppe g
Ereignisse wurden als schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (einschliellich Vool
Myokardinfarkt, linksventrikuldres Versagen, Myokardischdmie) bei 3 % der Ritu @ Patienten und
bei < 1 % der Patienten in der Beobachtungsgruppe berichtet. In klinischen S " ntersuchung

von Rituximab in Kombination mit Chemotherapie war die Inzidenz von Hg§z mien der Grade 3
und 4, vorwiegend supraventrikulare Arrhythmien wie Tachykardien sow@ofﬂaﬂem

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

(3 Patienten, 1,5 %). Alle diese Arrhythmien traten entweder i |m enhang mit der Infusion von
Rituximab auf oder hingen mit pradisponierenden Faktoren wi nfektion, akutem
Myokardinfarkt oder vorbestehender respiratorischer oder k Iarer Erkrankung zusammen. Es
wurden keine Unterschiede zwischen der R-CHOP- Grup CHOP-Gruppe in der Inzidenz
anderer kardialer Ereignisse der Grade 3 und 4, emsshll versagen, Myokarderkrankung oder

Erkrankungen der
Grade 3 und 4 war bei CLL gering, sowohl i%

R-FC, 3 % bei FC), als auch in der Studje
bei R-FC, 4 % bei FC). %

Respiratorisches System 0

Falle von interstitiellen Lungen ngen einige mit todlichem Ausgang, wurden berichtet.

Neurologische Erkrankun N
Wiahrend der Behan Iur@: e (in der Induktionsphase, bestehend aus bis zu 8 Behandlungszyklen

mit R-CHOP) erli ten (2 %) in der R-CHOP-Gruppe, alle mit kardiovaskularen
Risikofaktoren, ®i thi@mboembolischen zerebrovaskularen Zwischenfall wahrend des ersten
Behandlungsz der Inzidenz anderer thromboembolischer Ereignisse gab es keinen

Unterschle iscien den Behandlungsgruppen. Dagegen erlitten 3 Patienten (1,5 %) aus der CHOP-
Gruppe ovaskulare Ereignisse, die alle wahrend der Nachbeobachtungsphase auftraten. Die

z von Erkrankungen des Nervensystems der Grade 3 und 4 war bei CLL gering, sowohl

Gesa
:%e zur Erstlinienbehandlung der CLL (4 % bei R-FC, 4 % bei FC), als auch in der Studie zur
ha ung der rezidivierenden/refraktaren CLL (3 % bei R-FC, 3 % bei FC).

Manifestation einer Koronararterienerkrankung, \ D|e Gesamtinzidenz kardialer
St

ie zur Erstlinienbehandlung der CLL (4 % bei
ndlung der rezidivierenden/refraktaren CLL (4 %

&md Falle von posteriorem reversiblem Enzephalopathie-Syndrom (PRES)/reversiblem posteriorem

ukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS) berichtet worden. Anzeichen und Symptome beinhalteten
visuelle Storungen, Kopfschmerzen, Krampfe und eine verénderte 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 Fallen lagen bestatigte Risikofaktoren fiir
PRES/RPLS vor, darunter die Grunderkrankung des Patienten, Hypertonie, immunsuppressive
Therapie und/oder Chemotherapie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Eine Magen-Darm-Perforation, die in einigen Féllen zum Tod fiihrte, wurde bei Patienten beobachtet,
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die Rituximab zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms erhielten. In der Mehrzahl dieser Félle
wurde Rituximab mit einer Chemotherapie verabreicht.

IgG-Serumspiegel

In klinischen Studien zur Untersuchung von Rituximab als Erhaltungstherapie bei
rezidivierendem/refraktarem follikularen Lymphom lagen die medianen IgG-Serumspiegel sowohl in
der Beobachtungs- 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-Serumspiegel nachfolgend auf Werte oberhalb des LLN an, in der Rituximab-Gruppe blieb er
jedoch stabil. Der Anteil von Patienten mit 19G-Serumspiegeln unterhalb des LLN betrug in der

Rituximab-Gruppe wahrend des 2-jahrigen Behandlungszeitraumes ungefahr 60 %, wahrend er in de%

Beobachtungsgruppe abnahm (36 % nach 2 Jahren). %
e,mi

Wenige Faélle einer Hypogammaglobulindmie wurden bei Kindern und Jugendlichen, di
Rituximab behandelt wurden, in der Spontanberichterstattung und in der Literatur beobar\
einigen Fallen war diese schwer und erforderte eine langfristige Substitutionstherapie
Immunglobulinen. Die Folgen einer langfristigen B-Zell-Depletion bei Kindern un %
nicht bekannt.

ichen sind

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 0
Toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-Syn@ram, einige Falle davon
mit tédlichem Ausgang, sind sehr selten berichtet worden.

Patientensubpopulationen - Rituximab-Monotherapie

Altere Patienten (> 65 Jahre): @
Die Inzidenz der Nebenwirkungen insgesamt (alle Schvu\%N ar bei alteren Patienten und bei

jungeren Patienten (< 65 Jahre) &hnlich; dasselbe gilta f nwirkungen der Grade 3/4.

Hohe Tumorlast

Patienten mit hoher Tumorlast litten haufige
geringerer Tumorlast (25,6 % gegenuber 1
Schweregrade war in diesen beiden Gmé’n

@rxwirkungen der Grade 3/4 als Patienten mit
ie Inzidenz von Nebenwirkungen aller
ich.

'3
Erneute Behandlung X
Der Prozentsatz an Patienten, djg'og§ VW¥iederaufhahme der Therapie mit Rituximab tber

Nebenwirkungen berichtetgn, wanahnlich dem Prozentsatz erstbehandelter Patienten
(Nebenwirkungen aller ScNagrade und der Grade 3/4).

@inmab Kombinationstherapie
e)

Iter oder rezidivierender/refraktarer CLL war die Haufigkeit des Auftretens von
¥gnissen des Blut- und Lymphsystems der Grade 3 und 4 bei alteren Patienten
iingeren Patienten (< 65 Jahre).

Patientensubpopu
Altere Patienten®
Bei nicht vorb
unerwuinsc
hoher af$

Zu enfassung des Sicherheitsprofils (rheumatoide Arthritis)

% esamtsicherheitsprofil von Rituximab bei rheumatoider Arthritis basiert auf Patientendaten aus

#ischen Studien und aus der Uberwachung 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 flr die Dauer von 6 Monaten bis Uber 5 Jahre
nachbeobachtet. Etwa 2.400 Patienten erhielten zwei oder mehr Behandlungszyklen, darunter tber
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).
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Die Patienten erhielten 2 x 1.000 mg Rituximab im Abstand von zwei 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 auRerdem orales Prednison (iber

einen Zeitraum von 15 Tagen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Héufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100) und sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die auf die Anwendung von Rituximab zurtickgefihrt wurden,
IRR. Die Gesamtinzidenz der IRR in klinischen Studien betrug 23 % bei der ersten Infusion und

mit weiteren Infusionen ab. Schwerwiegende IRR traten gelegentlich (bei 0,5 % der Pati

tiberwiegend wahrend des ersten Behandlungszyklus auf. Zusétzlich zu den Nebenwirkunggn,
klinischen Prifungen mit Rituximab zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis geseh
wurde nach der Markteinfiihrung tber progressive multifokale Leukoenzephalopathk

Abschnitt 4.4) und tUber Serumkrankheit-ahnliche Reaktionen berichtet.

Tabelle 2 Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die in klinisch
der Uberwachung nach der Markteinfiihrung bei Patienten
Arthritis, die Rituximab erhielten, berichtet wurden

e

%

nt
\Q in
n!

(siehe

n @oder wahrend

rheumatoider

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelege Selten Sehr selten
Infektionen und Infektionen der Bronchitis, Sinusitis, PML, Hepatitis-
parasitare oberen Atemwege, | Gastroenteritis, B-
Erkrankungen Harnwegsinfektione | Tinea pedis Reaktivierung

n
3
Erkrankungen des Neutropeniel ® Spéte Serumkrankheit

Blutes und des Neutropenie? -dhnliche
Lymphsystems Reaktion
Erkrankungen des 3Infusionsbedingte 3Infusionsbedingt
Immunsystems Reaktionen e Reaktionen
(Hypertonie, @ (generalisiertes
Ubelkeit, Odem,
i Hautausschl Bronchospasmus,
Allgemeine Fieber, Juckr pfeifende
Erkrankungen und Urtikar Atmung,
Beschwerden am Rac x\g, Kehlkopfodem,
Verabreichungsort 't%ng, angioneurotisches
e, Rhinitis, Odem,
* ig®” Tachykardie, generalisierter
igkeit, Juckreiz,
ropharyngeale Anaphylaxie,
* Schmerzen, anaphylaktoide
peripheres Odem, Reaktion)
Erythem)
Hypercholesterinami
e
Depression, Angst
Erkrankungen des Kopfschmerzen Parésthesie,
Nervensystems Migrane, Schwindel,
Ischialgie
Herzerkrankungen Angina pectoris, | Vorhofflattern

Vorhofflimmern
Herzinsuffizienz

Myokardinfarkt




Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Erkrankungen des Dyspepsie, Diarrho,
Gastrointestinaltrakts gastrodsophagealer
Reflux, Ulzerationen
im Mund,
Oberbauchschmerze
n
Erkrankungen der Alopezie toxische
Haut und des epidermale
Unterhautzellgewebes Nekrolyse
(Lyell-
Syndrom),
Stevens-
Johnson- %
Syndro
Skelettmuskulatur-, Arthralgie/
Bindegewebs- und Schmerzen der
Knochenerkrankunge Skelettmuskulatur,
n Osteoarthritis,
Bursitis
Untersuchungen Verringerte IgM- Verringerte 1gG-
Spiegel* Spiegel*

klinischen Priifungen erhoben wurden.
2 Haufigkeitskategorie abgeleitet aus Daten nach der Markteinfiihrung.
3 Reaktionen, die wahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der Infusigg%raten. Siehe auch unten

! Haufigkeitskategorie abgeleitet aus Laborwerten, die als Teil routinemaRiger L%

JInfusionsbedingte Reaktionen®. IRR kénnen als Folge einer Uberempf it und/oder aufgrund des

Wirkmechanismus auftreten.
4 SchlieBt Beobachtungen, die als Teil routinemaBiger Laborunters n erhoben wurden, ein.

5EinschlieRlich Todesfalle
L

*
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen \®

Mehrere Behandlungszyklen xl
Das Nebenwirkungsprofil nach mehrer% ngszyklen scheint dem dhnlich zu sein, das nach
a

der ersten Exposition beobachtet wird. te"aller Nebenwirkungen nach der ersten Rituximab
Exposition war wahrend der ersters r@’e am hochsten und nahm anschlieend ab. Dies ist
tiberwiegend auf IRR (am h&ufig & end des ersten Behandlungszyklus), auf eine
Verschlimmerung der rheumat% hritis und auf Infektionen zurlickzufiihren, die alle in den
ersten 6 Behandlungsmonﬂé iger auftraten.

Infusionsbedingte R e

Die héufigsten i gen nach Anwendung von Rituximab in klinischen Studien waren IRR.
Bei 1.135 (36 % n 3.189 mit Rituximab behandelten Patienten kam es zu mindestens einer IRR.
Davon traten von 3.189 Patienten (23 %) die IRR nach der ersten Infusion der ersten
Rituximab ition auf. Die Inzidenz der IRR nahm mit nachfolgenden Infusionen ab. In klinischen
Studien h eniger als 1 % der Patienten (17 von 3.189 Patienten) eine schwerwiegende IRR. IRR
vom ~(Pad 4 sowie durch IRR bedingte Todesfalle wurden in den klinischen Studien nicht

b . Der Anteil der Ereignisse vom CTC-Grad 3 und von IRR, die zum Therapieabbruch

rte®, wurde mit jedem Behandlungszyklus geringer und ab dem 3. Behandlungszyklus wurden
rechende Ereignisse nur noch selten beobachtet. Die Pramedikation mit einem intravends
rabreichten Glucocorticoid verringerte sowohl die Haufigkeit als auch den Schweregrad von IRR
signifikant (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Schwere IRR mit tédlichem 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
Arthritis, die keine schwerwiegende IRR wéahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der ersten in
der Studie erhaltenen Infusion erlitten hatten, eine 2-stiindige 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, Arten
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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 Q
Behandlungszyklen mit Rituximab keine signifikante Zunahme. Infektionen der unteren Atemwege @
(einschlieBlich Pneumonie) wurden in klinischen Studien in den Rituximab-Gruppen mit &hnlicher

Héufigkeit berichtet wie in den Kontrollarmen. 6

Es wurde tber Félle von progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie mit todlichem Aus@a %h
der Anwendung von Rituximab zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen berichtet. [
e

umfassen rheumatoide Arthritis und andere Autoimmunerkrankungen auerhalb der z n
Indikationsbereiche, einschliellich systemischem Lupus Erythematodes (SLE) und IS

Bei Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom, die Rituximab in Kombinatio r
zytotoxischen Chemotherapie erhielten, wurden Félle einer Hepatitis-B-Rea/i g berichtet (siehe
Abschnitt Non-Hodgkin-Lymphom). Eine Hepatitis-B-Reaktivierung wur?eboselten auch bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Kardiovaskul&re Nebenwirkungen %

Schwerwiegende kardiale Ereignisse wurden bei mit Rituxi delten Patienten im Verhaltnis
von 1,3 pro 100 Patientenjahre gegeniiber 1,3 pro 100 Pati in der Placebogruppe beobachtet.
Die Anteile der Patienten mit kardialen Nebenwirkug e@o schwerwiegende) nahmen im
Verlauf mehrerer Behandlungszyklen nicht zu. %

Neurologische Ereignisse
Es sind Falle von posteriorem reversibl
posteriorem Leukoenzephalopathie-Syn
beinhalteten visuelle Storungen, Kopf
mit oder ohne damit einhergehende

lopathie-Syndrom (PRES) und reversiblem
LS) berichtet worden. Anzeichen und Symptome
en, Krampfe und eine veranderte geistige Verfassung,
onie. Die Diagnose einer PRES/RPLS erfordert eine
Bestatigung durch eine bildgeb nahme des Gehirns. In den berichteten Féllen lagen bestatigte
Risikofaktoren flr PRES/KS , darunter die Grunderkrankung des Patienten, Hypertonie,
d/o

immunsuppressive Therapi er Chemotherapie.
Neutropenie &@

Unter Behandlufi N ximab wurden neutropenische Ereignisse beobachtet, von denen die
meisten voriib und von leichtem bis mittelschwerem Schweregrad waren. Eine Neutropenie
kann eirlige at®nach der Verabreichung von Rituximab auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Ri ehandelten Patienten und 0,27 % (2/731) der mit Placebo behandelten Patienten eine

In de%\;o ontrollierten Phasen der klinischen Studien entwickelten 0,94 % (13/1.382) der mit
eutropenie.

%tropenische Ereignisse, einschlieRlich schwere, spét auftretende und anhaltende Neutropenie, sind
ach der Markteinfihrung selten berichtet worden. Manche dieser Ereignisse waren mit tédlich
v verlaufenden Infektionen verbunden.

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

Auffallige Laborwerte
Hypogammaglobulindmie (1gG oder IgM unter dem Normalwert) wurde bei Patienten mit
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rheumatoider Arthritis, die mit Rituximab behandelt wurden, beobachtet. Nach dem Absinken der
1gG- 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. @Q

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils (Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer
Polyangiitis) 6
In der klinischen Studie zur Behandlung von Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis
mikroskopischer Polyangiitis wurden 99 Patienten mit Rituximab (375 mg/m? einmal wochen
tiber einen Zeitraum von vier Wochen) und Glucocorticoiden behandelt (siehe Abschnj \

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei den in Tabelle 3 aufgefiihrten Nebenwirkungen handelt es sich um aI%Qsc ten Ereignisse,

die in der Rituximab-Gruppe mit einer Inzidenz von > 5 % auftraten.

Tabelle 3 Nebenwirkungen, die in der pivotalen klinische ie nach 6 Monaten bei > 5 %
der mit Rituximab behandelten Patienten un iher groleren Haufigkeit
auftraten als bei der Gruppe mit Vergleich t
Korpersystem Rituximab (n = 99)
Nebenwirkungen R
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Harnwegsinfektion 7%
Bronchitis \ 5 %
Herpes zoster 5%
Nasopharyngitis 5%
Erkrankungen des Blutes und des L stems
Thrombozytopenie | 7%

Erkrankungen des Immunsystems

Zytokin-Freisetzung®Synd | 5 %

Stoffwechsel- und Ernél

5%
14 %
ervensystems
10 %
10%
12%
5%
rankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Husten 12 %
Dyspnoe 11 %
Epistaxis 11%
verstopfte Nase 6 %
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrho 18 %
Dyspepsie 6 %
Obstipation 5%
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Korpersystem Rituximab (n = 99)
Nebenwirkungen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Akne | 7%
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Muskelspasmen 18 %
Arthralgie 15 %
Ruckenschmerzen 10 %
Muskelschwéche 5%
Schmerzen der Skelettmuskulatur 5% @
Schmerzen in den Gliedmalen 5% %
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
periphere Odeme | 16 %
Untersuchungen [
verringertes Hdimoglobin | 6 %
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen Q
Infusionsbedingte Reaktionen

In der klinischen Priifung zur Behandlung von Patienten mit Granulomat lyangiitis und
mikroskopischer Polyangiitis waren IRR definiert als unerwiinschte Ereigniss#, die innerhalb von
24 Stunden nach einer Infusion auftraten und als solche von den Pr[]l%e;n bei der Sicherheits-
Patientenpopulation eingestuft wurden. Bei 12 % der 99 mit Ritu@ handelten Patienten trat
mindestens eine IRR auf. Alle IRR waren vom CTC-Grad 1 e haufigsten IRR umfassten
Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Hautrétungen, Rachenreizu Tremor. Rituximab wurde in
Kombination mit intraventsen Glucocorticoiden vergbr [ Inzidenz und den Schweregrad

dieser Ereignisse verringern kénnen. 0@
Infektionen \
la

Bei den 99 mit Rituximab behandelten Patier%g ie Gesamtrate der Infektionen zum Zeitpunkt
des priméaren Endpunkts nach 6 Monatefgei ahr 237 pro 100 Patientenjahre (95 %-KI; 197-285).
Die Infektionen waren tiberwiegend lej is mittelschwer und umfassten hauptséchlich Infektionen
der oberen Atemwege, Herpes zos @fektionen der Harnwege.

Die Rate schwerwiegender Infek§ion®n lag ungeféhr bei 25 pro 100 Patientenjahre. Pneumonie war in
der Rituximab-Gruppe diewéu sten berichtete schwerwiegende Infektion und trat mit einer

Héufigkeit von 4 % auf.@

Malignome o x

In der Kklinische zur Behandlung von Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis und
mikroskopisgher angiitis betrug bei den mit Rituximab behandelten Patienten zum Zeitpunkt des
allgem s der klinischen Studie (als der letzte Patient die Nachbeobachtungsphase
abgescm\ atte) die Inzidenz maligner Erkrankungen 2,00 pro 100 Patientenjahre. Basierend auf
stand&r en Inzidenzraten scheint die Inzidenz maligner Erkrankungen &hnlich zu der zuvor bei

it ANCA-assoziierter VVaskulitis berichteten Inzidenz zu sein.

P :
% iovaskulare Nebenwirkungen
a

rdiale Ereignisse traten 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 hdufigsten 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) und reversiblem posteriorem Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS) berichtet
worden. Anzeichen und Symptome beinhalteten visuelle Stérungen, Kopfschmerzen, Krampfe und
eine veranderte geistige Verfassung, mit oder ohne damit einhergehender Hypertonie. Die Diagnose
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einer PRES/RPLS erfordert eine Bestatigung durch eine bildgebende Aufnahme des Gehirns. In den
berichteten Fallen lagen bestatigte Risikofaktoren fiir 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 tédlichem Ausgang, wurden bei
Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis, die nach der
Markteinfiihrung mit Rituximab behandelt wurden, berichtet.

Hypogammaglobulinédmie

Rituximab behandelt wurden, wurde eine Hypogammaglobulindmie beobachtet (IgA, 1gG oder |

unter dem unteren Normalwert). Nach 6 Monaten hatten in der aktiv kontrollierten, randomisiert
doppelblinden, multizentrischen Nicht-Unterlegenheits-Studie in der Rituximab-Gruppe jew, ,
58 % bzw. 51 % der Patienten mit normalen Immunglobulinspiegeln bei Baseline niedrig gG-
und IgM-Spiegel, verglichen mit jeweils 25 %, 50 % bzw. 46 % in der Cyclophospha pe. Bei
Patienten mit niedrigen IgA-, 1gG- oder IgM-Spiegeln wurde kein Anstieg in der R n@
Gesamtinfektionen oder schwerwiegender Infektionen beobachtet.

Neutropenie 0

In der aktiv kontrollierten, randomisierten, doppelblinden, multizentrischén Night-Unterlegenheits-
Studie zur Untersuchung von Rituximab bei Granulomatose mit Polyghgiitisédnd mikroskopischer

Bei Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis, die mit 6

Polyangiitis trat bei 24 % der Patienten aus der Rituximab-Grupp yklus) und bei 23 % der
Patienten aus der mit Cyclophosphamid behandelten Gruppe ei ropenie des CTC-Grades 3 oder
hoher auf. Eine Neutropenie war nicht mit einem Anstieg sc ender Infektionen bei mit
Rituximab behandelten Patienten verbunden. Die Auswir rer Zyklen mit Rituximab auf die
Entwicklung von Neutropenie bei Patienten mit Graaul@e Polyangiitis und mikroskopischer

Polyangiitis wurde in klinischen Priifungen nich%é
Erkrankungen der Haut und des Unterhautz%

ewe
Toxische epidermale Nekrolyse (Lyell- nd Stevens-Johnson-Syndrom, einige Félle davon
mit tédlichem Ausgang, sind sehr selten Brici¥et worden.

*
Meldung des Verdachts auf Neben n

ermoglicht eine kontinuierlidge Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Ge unc@ ufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V % nationale Meldesystem anzuzeigen.

3
4.9 Uberdog N

Aus Klifli ufungen am Menschen liegen begrenzte Erfahrungen mit hoheren Dosen als der
zugel@ osis der intraventsen Darreichungsform von Rituximab vor. Die hochste bisher am

Die Meldung des Verdach&uﬁ benwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie

Mens etestete Dosis von Rituximab betragt 5.000 mg (2.250 mg/m?) und wurde in einer
sisyskalationsstudie bei Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie getestet. Es wurden
el zusdatzlichen Sicherheitssignale festgestellt.

engmaschige Uberwachung der Patienten angezeigt.

v&%%ﬁenten, die eine Uberdosierung erhalten haben, ist die Infusion sofort abzubrechen und eine

Nach Markteinfiihrung wurde tiber 5 Falle einer Uberdosierung mit Rituximab berichtet. In 3 Fallen
wurde Uber kein unerwiinschtes Ereignis berichtet. 2 unerwiinschte Ereignisse wurden berichtet. Dies
waren grippeahnliche Symptome bei einer Dosierung von 1,8 g Rituximab sowie ein tddliches
Atemversagen bei einer Dosierung von 2 g Rituximab.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Substanzen, Monoklonale Antikérper, ATC-

Code: LO1XCO02

bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Rituzena ist ein biologisch/biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem Q

Phosphoprotein, das auf Pra-B- und reifen B-Lymphozyten lokalisiert ist. Das Antigen wird auf

Rituximab bindet spezifisch an das Transmembran-Antigen CD20, ein nicht glykosyliertes :B:
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

h&matopoetischen Stammzellen, frihen Vorlduferzellen der B-Zellen, normalen Plasig n oder
anderem normalem Gewebe. Nach der Antikdérperbindung wird CD20 nicht intern @ oder von der
Zellmembran in die Umgebung abgegeben. CD20 zirkuliert nicht als freies Anti Blasma und

konkurriert somit nicht um die Bindung des Antikorpers.

Das Fab-Fragment von Rituximab bindet an das CD20-Antigen auf Bg.ympiozyten, und das Fc-

Fragment kann immunologische Reaktionen bewirken, die eine B- se vermitteln. Mdgliche
Mechanismen dieser Effektor-vermittelten Zell-Lyse beinhalten omplement-abhéngige
Zytotoxizitat (CDC), die aus der C1g-Bindung resultiert, ein per-abhangige zellulére

oren auf der Oberflache von
. IS wdnnte auch gezeigt werden, dass die
ozyten einen durch Apoptose vermittelten

Zytotoxizitat (ADCC), die durch einen oder mehrere der
Granulozyten, Makrophagen und NK-Zellen vermittelt
Bindung von Rituximab an das CD20-Antigen af\

Zelltod auslost.

Die Zahl der peripheren B-Zellen sank
Normalwert. Bei Patienten, die wegen ha
begannen sich die B-Zellen innerhalb gon
Allgemeinen innerhalb von 12 Mon%

eichung der ersten Dosis von Rituximab unter den
ischer Malignome behandelt worden waren,
onaten Behandlung zu regenerieren, wobei im
h Beendigung der Therapie wieder Normalwerte gemessen
wurden. Dies kann allerdings bei en Patienten auch langer dauern (bis zu einer medianen
Regenerationszeit von 23 Monateg nach der Induktionstherapie). Bei Patienten mit Granulomatose mit
Polyangiitis oder mikroskop®cher Polyangiitis fiel die Anzahl peripherer B-Zellen im Blut nach zwei

ituximab 375 mg/m? auf < 10 Zellen/Mikroliter und blieb bei den

at 6 auf diesem Niveau. Die Mehrzahl der Patienten (81 %) zeigten
stiegs der B-Zellen mit Spiegeln von > 10 Zellen/Mikroliter bis Monat 12
is Monat 18.

wochentlichen Infusion
meisten Patienten bi
Anzeichen eine$
und 87 % der

Klinische hréing beim Non-Hodgkin-Lymphom und bei der chronischen lymphatischen Leukdmie

Follj Lymphom

therapie

In der zentralen Studie erhielten 166 Patienten mit einem Rickfall oder chemotherapieresistentem
niedriggradigem oder follikularem B-Zell-NHL 375 mg/m? Rituximab als intravendse Infusion einmal
wdchentlich tber vier Wochen. Die Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR) in der Intent-to-
treat(ITT)-Population betrug 48 % (95 %-Konfidenzintervall [Klgs o] 41 % — 56 %) mit 6 %
vollstandigem Ansprechen (complete response, CR) und 42 % teilweisem Ansprechen (partial
response, PR). Die projizierte mediane Zeit bis zur Progression (time to progression, TTP) betrug bei
Patienten, die auf die Therapie angesprochen hatten, 13,0 Monate. Eine Untergruppenanalyse ergab
eine hohere ORR fur Patienten mit den histologischen Untergruppen IWF B, C und D, verglichen mit

v&@nitiale Behandlung, einmal wdchentlich tber vier Wochen
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der Untergruppe IWF A (58 % gegeniiber 12 %), eine hthere ORR fiir Patienten, deren groBte

Lasionen im Durchmesser kleiner als 5 cm waren, im Vergleich zu denen mit Durchmessern (iber 7 cm

(53 % gegeniiber 38 %), und eine héhere ORR bei Patienten mit chemosensitivem Riickfall im

Vergleich zu Patienten mit chemoresistentem Rickfall (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 % gegenlber 43 % bei
Patienten ohne ABMT. Weder Alter, Geschlecht, Grad des Lymphoms, ursprungliche 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 Q
Rituximab. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang wurde zwischen den Ansprechraten und dem @
Knochenmarkbefall festgestellt. 40 % der Patienten mit Knochenmarkbefall sprachen auf das

Medikament an, wéhrend dies auf 59 % der Patienten ohne Knochenmarkbefall zutraf (p = 0,018

Diese Beobachtung konnte durch eine schrittweise logistische Regressionsanalyse nicht bestati %
werden; folgende Kriterien wurden anhand dieser Analyse als prognostische Faktoren ermit

histologischer Typ, positiver bcl-2-Status vor Behandlungsbeginn, Nichtansprechen auf vOgn nde
Chemotherapie sowie hohe Tumorlast.

Initiale Behandlung, einmal wéchentlich Uber acht Wochen
In einer multizentrischen, einarmigen Studie erhielten 37 Patienten mit rezidiyie der
chemoresistentem niedriggradigem oder follikularem B-Zell-NHL Rituxi pitravendse Infusion
in der Dosierung von 375 mg/m? einmal wéchentlich wéhrend acht WOCW ORR betrug 57 %
(95 %-Konfidenzintervall [KI] 41 %-73 %; CR 14 %, PR 43 %) mit ejher préjizierten medianen TTP
von 19,4 Monaten (Schwankungsbereich 5,3 bis 38,9 Monate) bei ten, die auf die Behandlung
ansprachen.

ier Wochen

A

Initiale Behandlung bei hoher Tumorlast, einmal wdchent

chemoresistenten niedriggradigen oder follikulér, N RZ2NNHL mit hoher Tumorlast
(Einzell&sionen > 10 cm im Durchmesser) 375 m uximab einmal wéchentlich als intravendse
Infusion Gber vier Wochen. Die ORR betrug%( 5% 21 %-51 %; CR 3 %, PR 33 %) mit einer

medianen TTP von 9,6 Monaten (Schw eich 4,5 bis 26,8 Monate) bei Patienten, die auf die
Behandlung ansprachen.

*
Erneute Behandlung, einmal WéCheX Zoer vier Wochen

In einer multizentrischen, einar udie wurden 58 Patienten mit rezidivierendem oder
chemoresistentem niedriggradigeng oder follikuldrem B-Zell-NHL, die auf eine Vorbehandlung mit
Rituximab ein objektives Nhes Ansprechen gezeigt hatten, erneut mit Rituximab behandelt, das
ihnen einmal woche tIif@l ravenose Infusion in einer Dosierung von 375 mg/m? wahrend vier
Wochen verabrei km rei dieser Patienten hatten vor ihrer Aufnahme in die Studie zwei
Therapiezyklen TitRit ab erhalten, sodass sie wéhrend der Studie einen dritten

Behandlungsz ekamen. Zwei Patienten wurden in der Studie zweimal nachbehandelt. Fur die 60
i olungen im Rahmen der Studie betrug die ORR 38 % (Klgs 4 26 %-51 %; CR

10 %, P it einer projizierten medianen TTP von 17,8 Monaten (Schwankungsbereich

5,4-2 yPatienten, die auf die Behandlung ansprachen. Dieses Resultat zeigt im Vergleich zur
TT ifh vorangehenden Behandlungszyklus mit Rituximab erzielt wurde (12,4 Monate), einen
ﬂsiLNn Trend

ftiale Behandlung in Kombination mit einer Chemotherapie

K In einer offenen, randomisierten Studie erhielten insgesamt 322 nicht vorbehandelte Patienten mit
einem follikuldren Lymphom randomisiert entweder eine CVVP-Chemotherapie (Cyclophosphamid
750 mg/m?, Vincristin 1,4 mg/m? - bis zu maximal 2 mg - am Tag 1 und Prednisolon 40 mg/m?%Tag
vom ersten bis zum fuinften Tag) alle drei Wochen tber acht Zyklen oder Rituximab 375 mg/m? in
Kombination mit CVP (R-CVP). Rituximab wurde am ersten Tag eines jeden Therapiezyklus
verabreicht. Insgesamt wurden 321 Patienten (162 R-CVP, 159 CVP) behandelt und auf Wirksamkeit
untersucht. Die mediane Nachbeobachtungszeit der Patienten lag bei 53 Monaten. R-CVP zeigte einen
signifikanten Nutzen gegentiber der CVP-Therapie bezogen auf den priméren Endpunkt, der Zeit bis
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zum Therapieversagen (27 Monate gegeniiber 6,6 Monate, p < 0,0001, Log-Rank-Test). Der Anteil an
Patienten mit einer Tumor-Ansprechrate (CR, CRu, PR) war in der R-CVVP-Gruppe signifikant hther
(80,9 %) (p < 0,0001 Chi-Quadrat-Test) als in der CVP-Gruppe (57,2 %). Die Behandlung mit R-CVP
verlangerte im 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).

fur Patienten in der R-CVP-Gruppe einen signifikanten klinischen Unterschied verglichen mit

Der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen in Bezug auf die Gesamtiiberlebenszeit zeigte Q
Patienten in der CVP-Gruppe (p = 0,029, Log-Rank-Test, stratifiziert nach Zentrum). Die 6@

Uberlebensrate nach 53 Monaten betrug fir Patienten in der R-CVP-Gruppe 80,9 % verglichen
71,1 % fur Patienten in der CVP-Gruppe.

Die Ergebnisse von drei weiteren randomisierten Studien, in denen Rituximab mit andere\
Chemotherapien als CVP kombiniert wurde (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a), zeigt alls eine

signifikante Verbesserung der Ansprechraten, der zeitabh&ngigen Parameter sowie dg
Gesamtiiberlebenszeit. Die wichtigsten Ergebnisse aller vier Studien sind in Tabel Q

zusammengefasst.

Tabelle 4 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse von vier rﬂo?isierten Phase-111-
Studien zur Bewertung des Nutzens von Rituximab igfikKomEfnation mit

Mediane edjane TTF/PFS/
Studie Behandlung, Nachbeobachtungszeit, ORR, EFS OS-Rate,
n % %
Monate Monate
Mediane TTP: nach 53 Monaten
M39021 CVP, 159 53 147 1
R-CVP, 162 33,6 80.9
' p <0,0001 p=0,029
Mediane TTF: nach 18 Monaten
, 2,6 Jahre 90
GLSG'00 chﬁgnggs 18 \ 96 20 nicht erreicht 95
' p <0,001 p =0,016
* Mediane PFS: nach 48 Monaten
75 25 28,8 74
OSHO-39 R-I\IC/I%PF; 91%5 \ 92 50 nicht erreicht 87
' p <0,0001 p =0,0096
CHVP-IFN, 183 o5 4o Medla;g EFS: nach 428I‘\1/Ionaten
FL2000 R-CHVP-IF 42 94 76 nicht erreicht 91
p <0,0001 p =0,029

EFS: Ereignisfreies
TTP: Zeit bis zur
TTF: Zeit bis

OS-RatepU

ion oder bis zum Eintreten des Todes PFS: Progressionsfreies Uberleben
pieversagen
srate zum Zeitpunkt der Analysen

Diffu elliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

@ randomisierten, offenen Studie erhielten insgesamt 399 nicht vorbehandelte dltere Patienten

mz Iter von 60 bis 80 Jahren) mit diffusem groRRzelligen B-Zell-Lymphom entweder eine Standard-

& OP-Chemotherapie (Cyclophosphamid 750 mg/m?2, Doxorubicin 50 mg/m?, Vincristin 1,4 mg/m? -
bis zu maximal 2 mg - am Tag 1 und Prednison 40 mg/m?/Tag vom ersten bis fiinften Tag) alle drei
Wochen tiber acht Zyklen oder Rituximab 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP). Rituzena wurde am
ersten Tag des Therapiezyklus verabreicht.

Die abschlielende 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 bezuglich der Merkmale der
Grunderkrankung und des Krankheitszustandes gut ausgewogen. Die Abschlussanalyse bestétigte,
dass die R-CHOP-Behandlung verbunden war mit einer klinisch relevanten und statistisch
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signifikanten Verbesserung der ereignisfreien Uberlebenszeit (dem primaren 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-Schatzungen der

medianen ereignisfreien Uberlebenszeit 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 Schatzung zur Gesamtiiberlebenszeit in der R-CHOP-Gruppe 68,2 %

gegentiber 57,4 % in der CHOP-Gruppe. Eine Folgeauswertung zur Gesamtuberlebenszeit, die mit

einer medianen Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten durchgefiihrt wurde, bestatigte den Nutzen der
R-CHOP-Behandlung gegentiber der CHOP-Behandlung (p = 0,0071) und zeigte eine Q
Risikoverminderung um 32 %. @

krankheitsfreies Uberleben, Ansprechdauer) bestatigte das Behandlungsergebnis von R-CHOP

Die Auswertung aller sekundaren Parameter (Ansprechraten, progressionsfreies Uberleben, %6
gegeniiber CHOP. Die Rate des vollstandigen Ansprechens nach acht Zyklen betrug 76,2%

R-CHOP-Gruppe gegentber 62,4 % in der CHOP-Gruppe (p = 0,0028). Das Risiko einer ion
der Krankheit war um 46 % und das Risiko eines Riickfalls um 51 % verringert.

In allen Patientenuntergruppen (eingeteilt nach Geschlecht, Alter, altersangepasste ionalem
Prognose-Index [IP1], Ann Arbor Stadium, ECOG, R-2-Mikroglobulin, LDH, Alb -Symptome,
hoher Tumorlast, extranodalen Stellen, Beteiligung des Knochenmarks) lag das héltnis fir

0,83 bzw. 0,95. R-CHOP war mit einer Verbesserung der Prognose sowofil Hlir patienten mit hohem

ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiberlebenszeit (R-CHOP im Verglew P) bei weniger als
als auch fur Patienten mit geringem Risiko geman altersangepasstevaer nden.

Klinische Laborwerte
Bei 67 auf humane Anti-Maus-Antikdrper (HAMA) un %tlenten wurden keine Antikérper
festgestellt. Von 356 auf HACA untersuchten Patlerten@ Yo (4 Patienten) positiv.

Chronische lymphatische Leukéamie

In zwei offenen, randomisierten Studien.erhi
CLL und 552 Patienten mit rezidivieren
Fludarabin und Cyclophosphamid {F

sgesamt 817 nicht vorbehandelte Patienten mit
ktarer CLL entweder eine Chemotherapie mit
abin 25 mg/m?, Cyclophosphamid 250 mg/m?, an den
Tagen 1-3) alle vier Wochen uber s& len oder Rituximab in Kombination mit Fludarabin und
Cyclophosphamid (R-FC). Ritu urde wahrend des ersten Behandlungszyklus einen Tag vor der
Chemotherapie in einer DK von 375 mg/m? und am Tag 1 der nachfolgenden
e

Behandlungszyklen in einer'Rosierung von 500 mg/m? verabreicht. Aus der Studie zur Behandlung
der rezidivierenden/refr LL wurden die Patienten ausgeschlossen, die zuvor mit
monoklonalen Anti M handelt wurden oder die refraktar auf Fludarabin oder Nukleosidanaloga
waren (definier &cw rreichen einer partiellen Remission tber einen Zeitraum von mindestens

6 Monaten). urden 810 Patienten (403 R-FC, 407 FC) der Studie mit nicht vorbehandelten
Patienten (TgBglle*®a und Tabelle 5b) und 552 Patienten (276 R-FC, 276 FC) der Studie mit
rezidivigﬂ r/réfraktarer CLL (Tabelle 6) in Bezug auf Wirksamkeit ausgewertet.

In udie mit nicht vorbehandelten Patienten betrug das mediane progressionsfreie Uberleben,
chainer medianen Beobachtungszeit von 48,1 Monaten, 55 Monate in der R-FC-Gruppe und
onate in der FC-Gruppe (p < 0,0001, Log-Rank-Test). Die Analyse zum Gesamtuberleben zeigte
n signifikanten Nutzen der R-FC-Behandlung im Vergleich zur Chemotherapie mit FC allein
K p = 0,0319, Log-Rank-Test) (Tabelle 5a). Der Nutzen in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben
wurde in den meisten Patientensubgruppen, die anhand des Ausgangserkrankungsrisikos analysiert
wurden (d. h. Binet-Stadien A-C), durchgehend beobachtet (Tabelle 5b).
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Tabelle 5a  Erstlinienbehandlung der chronischen lymphatischen Leukamie
Ubersicht 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 Uberleben (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45 %
GesamtUberleben NR NR 0,0319 27 %
Ereignisfreies Uberleben 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Ansprechrate (CR, nPR oder PR) 72,6 % 85,8 % <0,0001
CR-Rate 16,9 % 36,0 % <0,0001
Ansprechdauer* 36,2 57,3 <0,0001
Krankheitsfreies Uberleben (DFS)** 48,9 60,3 0,0520
Zeit bis zu einer erneuten 47,2 69,7 <0,0001
Behandlung

Ansprechrate und CR-Rate wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests erhoben. NR: nicht errej
zutreffend

*: nur zutreffend fur Patienten, die ein CR, nPR, PR erreicht haben

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

Risikoverhaltnis des progressionsfreien Uberleb S) eingeteilt nach Binet-
Stadien (ITT) — 48,1 Monate mediane Beobac elt

Tabelle 5b  Erstlinienbehandlung der chronischen Iymphatiscf%_&nie

Progressionsfreies Uberleben Anzahl an overhaltnis p-Wert
(PFS) Patienten (Klgs %) (Wald-Test,
FC .R-F\ nicht
bereinigt)
Binet-Stadium A 22 @ 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet-Stadium B 25 63 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet-Stadium C 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

KI: Konfidenzintervall

.

In der Studie mit rezidivierender/re@ CLL betrug das mediane progressionsfreie Uberleben

(primarer Endpunkt) 30,6 Monatt 1 R-FC-Gruppe und 20,6 Monate in der FC-Gruppe (p = 0,0002,

Log-Rank-Test). Bei fast allen andlysierten Patientensubgruppen, definiert anhand des

Krankheitsrisikos vor Be ngsbeginn, wurde der Vorteil hinsichtlich PFS beobachtet. Im

Vergleich zum FC-Arm n der R-FC-Gruppe eine geringe, jedoch nicht signifikante

Verbesserung d%r rlebenszeit berichtet.

Tabelle 6 ung der rezidivierenden/refraktéren chronischen lymphatischen
uramie Ubersicht der Ergebnisse zur Wirksamkeit von Rituximab in
mbination mit FC gegentber FC allein (25,3 Monate mediane

eobachtungszeit)

0\
V@%eitsparameter

Kaplan-Meier-Schatzung der medianen Zeit Risiko-
bis zum Ereignis (Monate) verminderung
w FC R-FC Log-Rank
(n=276) (n=276) p-Wert
rogressionsfreies Uberleben (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35 %
Gesamtuberleben 51,9 NR 0,2874 17%
Ereignisfreies Uberleben 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 Uberleben 42,2 39,6 0,8842 —6 %
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(DES)**
Zeit bis zu einer erneuten 34,2 NR 0,0024 35 %
Behandlung der CLL
Ansprechrate und CR-Rate wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests erhoben. NR: nicht erreicht;  n.a. nicht
zutreffend

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

vorbehandelter und/oder rezidivierender/refraktarer CLL Rituximab in Kombination mit anderen
Chemotherapieregimen (einschlieBlich CHOP, FCM, PC, PCM, Bendamustin und Cladribin)
eingesetzt wurden, zeigten ebenfalls hohe Gesamtansprechraten mit einem Therapienutzen hinsichtl
der PFS-Raten, wenngleich mit gering erhohter Toxizitét (insbesondere Myelotoxizitat). Diese

unterstiitzen die Anwendung von Rituximab mit jeder Chemotherapie. \®

Ergebnisse aus anderen supportiven Studien, bei denen fur die Behandlung von Patienten mit nicht Q

Die Daten von ungefahr 180 Patienten, die mit Rituximab vorbehandelt wurden, zeigte
klinischen Nutzen (einschlieBlich vollstandigem Ansprechen) und unterstiitzen eine @)ie mit
Rituximab.

Kinder und Jugendliche 0
4"

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Rituximab eine Freisteliun der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersk:?s bei follikularem Lymphom

und chronischer lymphatischer Leuk&dmie gewahrt (siehe Abschn gl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Klinische Erfahrungen bei Granulomatose mit Polyagqi' e rsche Granulomatose) und

mikroskopischer Polyangiitis ¢
Insgesamt nahmen 197 Patienten mit schwergr, akti ranulomatose mit Polyangiitis (75 % der

Patienten) und mikroskopischer Polyangiiti % der Patienten) im Alter von 15 Jahren oder alter an
der aktiv kontrollierten, randomisierten, den, placebokontrollierten, multizentrischen Nicht-
Unterlegenheits-Studie teil.

Die Patienten wurden im Verhél % randomisiert und erhielten entweder taglich orales
Cyclophosphamid (2 mg/kg/Tagniibe? 3-6 Monate oder einmal wochentlich Rituximab (375 mg/m?)
Uber einen Zeitraum von \Mc en. Alle Patienten im Cyclophosphamid-Arm erhielten
anschlieBend Azathiopri altungstherapie. In beiden Behandlungsarmen erhielten die Patienten
taglich Uber 1 bis ‘& 0 mg Methylprednisolon als intraventse Stotherapie (oder ein anderes
Dosis-aquivalentesigl orticoid), gefolgt von oralem Prednison (1 mg/kg/Tag, nicht mehr als

N leichen von Prednison musste 6 Monate nach Beginn der Studienbehandlung

€l

abgeschlossener Glucocorticoid-Therapie. Die zuvor festgelegte Nicht-Unterlegenheits-
e der Behandlungsunterschiede lag bei 20 %. In dieser Studie wurde die Nicht-Unterlegenheit
ituximab im Vergleich zu Cyclophosphamid in Bezug auf eine vollstdndige Remission nach

Monaten nachgewiesen (Tabelle 7).

; Die Wirksamkeit wurde sowohl bei Patienten mit neu diagnostizierter als auch mit rezidivierender
Erkrankung nachgewiesen (Tabelle 8).

Tabelle 7 Prozentsatz der Patienten, die nach 6 Monaten eine vollstadndige Remission
erreichten (Intent-to-Treat-Population™®)
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Rituximab Cyclophosphamid Behandlgngs_untgrschled
(n = 99) (n=98) (Rituxima -
Cyclophosphamid)
10,6 %
Rate 63,6 % 53,1% 95,1 %" Kl
(=3,2%;24,3%)?

- Kl = Konfidenzintervall

- Worst-Case-Annahme Q
2Nicht-Unterlegenheit wurde gezeigt, da die untere Grenze (-3,2 %) hoher als die vordefinierte Nicht-
Unterlegenheits-Marge war (—20 %).
®Das 95,1 % Konfidenzniveau zeigt zum Nachweis der Interims-Wirksamkeitsanalyse ein zusatzliches AIp%@
von 0,001
Tabelle 8 Vollstandige Remission nach 6 Monaten je nach Krankheitsstatus S
Rituximab Cyclophosphamid | Unterschide (97 %K 1)
Alle Patienten n=299 n=98
Neu diagnostiziert n=48 n=148 @
Rezidiv n=>51 n=>50
Vollstandige Remission
Alle Patienten 63,6 % 53,1% 16 % (—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 ange

Vollstéandige Remission nach 12 und 18 Monaten

In der Rituximab-Gruppe erreichten 48 % der Patienten n naten eine vollstdndige Remission
und 39 % der Patienten nach 18 Monaten. Bei mit Cyclc@w d behandelten Patienten (die
anschlieRend Azathioprin zur Erhaltung der vollstah mission erhielten) erreichten 39 % der

Patienten eine vollstdndige Remission nach 12 t d 33 % der Patienten nach 18 Monaten.
Zwischen Monat 12 und Monat 18 wurden ingder migRItuximab behandelten Gruppe 8 Rezidive
beobachtet, verglichen mit 4 Rezidiven in it Cyclophosphamid behandelten Gruppe.

Wiederholte Behandlung mit Ritu 'ma@
Basierend auf der Beurteilung des jenyeilig2n Prifarztes erhielten 15 Patienten zur Behandlung eines
Rezidivs, das zwischen 6 und 1 n nach dem ersten Zyklus von Rituximab auftrat, einen
zweiten Zyklus mit Rituxigmab. Dig begrenzten Daten aus dieser Studie schlieRRen jegliche
Schlussfolgerungen in Ber e Wirksamkeit weiterer Behandlungszyklen mit Rituximab bei

it Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis aus.

Patienten mit Granulom

Eine Fortfiihruny i nsuppressiven Therapie kann insbesondere bei Patienten mit einem Risiko
ht sein (z. B. bei Patienten mit Rezidiven und Granulomatose mit Polyangiitis

I bei Patienten, die neben einem PR3-ANCA-Titer eine Rekonstitution der B-

beb der Kontrolle aufwiesen). Wenn es unter der Behandlung von Rituximab zu einer

mmen ist, kann eine Fortflihrung der immunsuppressiven Therapie in Betracht

Remi
ge @rden, um einem Rezidiv vorzubeugen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rituximab in
(@ ungstherapie ist nicht erwiesen.

oruntersuchungen

& nsgesamt fiel bei 23 von 99 (23 %) der in der klinischen Prifung mit Rituximab behandelten
v Patienten der Test auf HACA 18 Monate nach der Behandlung positiv aus. Keiner der 99 mit

Rituximab behandelten Patienten war zum Zeitpunkt des Screenings HACA-positiv. Die klinische
Relevanz der HACA-Bildung bei mit Rituximab behandelten Patienten ist nicht klar.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Non-Hodgkin-Lymphom




Auf der Grundlage einer Untersuchung zur Populationspharmakokinetik bei 298 Patienten mit einem

NHL, die eine oder mehrere Infusionen Rituximab als Monotherapie oder in Kombination mit einer

CHOP-Chemotherapie erhielten (die verabreichten Dosierungen von Rituximab betrugen 100 bis

500 mg/m?), waren die typischen Populationsschatzungen zu nicht spezifischer Clearance (CL1) sowie

spezifischer Clearance (CL>), die wahrscheinlich durch B-Zellen oder Tumorlast beeinflusst wurden,

0,14 I/Tag bzw. 0,59 I/Tag und das Verteilungsvolumen im zentralen Kompartiment (V1) 2,7 I. Die

geschatzte mediane terminale Eliminationshalbwertszeit von Rituximab betrug 22 Tage

(Schwankungsbereich 6,1 bis 52 Tage). Unter anderem trugen die Ausgangswerte der Zahl an CD19-

positiven Zellen sowie die GroRe messbarer Tumorlasionen zur Variabilitat in der CL2 von Rituximab Q

bei. Dies wurde anhand von Daten von 161 Patienten, die einmal wochentlich 375 mg/m? Rituximab

als intravenose Infusion Uber einen Zeitraum von vier Wochen erhielten, erhoben. Patienten mit eine

hoheren CD19-positiven Zellzahl oder gréReren Tumorlésionen hatten eine héhere CL,. Jedoch zgi 6

sich fur CL> eine grofe interindividuelle Variabilitat nach Korrektur bezlglich CD19-positiver %

Zellzahl oder Grofe der Tumorlasionen. V variierte in Bezug auf Korperoberflache und C

Therapie. Diese Variabilitat in V1 (27,1 % bzw. 19,0 %), hervorgerufen durch die Spannbiite{tn/den

Korperoberflachen (1,53 bis 2,32 m?) sowie gleichzeitig verabreichter CHOP-Therapi r

relativ gering. Alter, Geschlecht und WHO-Performance-Status zeigten keinen Effek

Pharmakokinetik von Rituximab. Die Analyse legt nahe, dass eine Dosisanpassung @ Rituximab

beziiglich einer dieser untersuchten Kovariaten keine bedeutsame Verringeru

pharmakokinetischen Variabilitdt von Rituximab bewirkt. $
mak’er

Rituximab wurde bei 203 Patienten mit NHL, die zuvor noch kein Ritgxi
in wochentlichen Abstéanden in einer Dosierung von 375 mg/m? algsi
und fuhrte nach der vierten Infusion zu einer durchschnittliche
(Schwankungsbereich 77,5 bis 996,6 pug/ml). Drei bis sechs
Behandlung war Rituximab noch im Serum von Patiente
*

Nach achtmaliger Verabreichung von Rituximab, i

einem NHL in einer Dosierung von 375 mg/m? a%

nu

halten hatten, viermal
vendse Infusion verabreicht
n 486 pg/ml

ach Beendigung der letzten

lichen Abstanden bei 37 Patienten mit
nose Infusion, erhohte sich die
durchschnittliche Cax mit jeder weiteren Inf %e betrug zwischen durchschnittlich 243 pg/ml

(Schwankungsbereich 16-582 pg/ml) nach n Infusion und bis zu 550 pg/ml
(Schwankungsbereich 171-1.177 pg/ml) Wich®er achten Infusion.

*

Rituximab zeigte bei einem Verglei ischen einer Verabreichung von sechs Infusionen von je
375 mg/m? Rituximab in Kombj it einer CHOP-Chemotherapie und einer Verabreichung als
Monotherapie ein ahnliches pharitgakokinetisches Profil.

Chronische lymphatisch ie

Bei Patienten m de Rituximab im ersten Behandlungszyklus, kombiniert mit Fludarabin und
Cyclophosphap travenose Infusion in einer Dosierung von 375 mg/m? verabreicht. Die

Dosierung e v den folgenden 5 Behandlungszyklen auf 500 mg/m? je Zyklus erhoht. Die mittlere
e

Cmax (n - g nach der flinften Infusion von 500 mg/m? 408 pg/ml (Schwankungsbereich
97-76 )"und die durchschnittliche terminale Halbwertszeit betrug 32 Tage
(S ngsbereich 14-62 Tage).

matoide Arthritis

m Anschluss an zwei intravendse Infusionen von Rituximab zu je 1.000 mg im Abstand von zwei
Wochen betrug die durchschnittliche terminale Halbwertszeit 20,8 Tage (Schwankungsbereich 8,58
bis 35,9 Tage), die durchschnittliche systemische Clearance belief sich auf 0,23 |/Tag
(Schwankungsbereich 0,091 bis 0,67 I/Tag) und das durchschnittliche Verteilungsvolumen im
FlieRgleichgewicht auf 4,6 | (Schwankungsbereich 1,7 bis 7,51 ). Die Untersuchung der
Populationspharmakokinetik anhand der gleichen Daten ergab dhnliche Durchschnittswerte fur die
systemische Clearance und die Halbwertszeit, nd&mlich 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
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pharmakokinetischen Parameter erkléren lielen. Nach Abgleich der Kdrperoberflachen hatten
mannliche Probanden ein groReres 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.

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 Q
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 pg/ml fir die Dosis von 2 x 1.000 mg. Nach der zweiten Infusi

lag die mittlere Crax im Bereich von 183 bis 198 pg/ml fiir die Dosis von 2 x 500 mg und von 35 %

404 pg/ml fur die Dosis von 2 x 1.000 mg. Die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit betr%

bis 16 Tage fur die Dosisgruppe mit 2 x 500 mg und 17 bis 21 Tage fir die Dosisgruppe mit

1.000 mg. Die mittlere Crax war bei beiden Dosierungen nach der zweiten Infusion 16 bi&
als nach der ersten Infusion.

er

Die Pharmakokinetik von Rituximab wurde auflerdem nach zwei intravenésen Do 500 mg und
1.000 mg bei erneuter Behandlung im zweiten Behandlungszyklus untersucht, D € Crmax VON
Rituximab im Serum reichte nach der ersten Infusion von 170 bis 175 pg/mpfungiz"Dosis von 2 x

500 mg und von 317 bis 370 pg/ml fir die Dosis von 2 x 1.000 mg. Die L&l?h der zweiten
Infusion betrug 207 pg/ml fir die Dosis von 2 x 500 mg und reichte 3770is 386 pg/ml fur die
Dosis von 2 x 1.000 mg. Die mittlere terminale Eliminationshalb it nach der zweiten Infusion
im zweiten Behandlungszyklus betrug 19 Tage fiir die Dosisgr x 500 mg und reichte von 21
bis 22 Tage fur die Dosisgruppe mit 2 x 1.000 mg. Die phar ischen Parameter von Rituximab

wahrend der beiden Behandlungszyklen waren vergleic%

*
Die pharmakokinetischen Parameter in der Patie téndo ion, die ungentigend auf eine Anti-TNF-
Behandlung angesprochen hatte, waren nach Anm des gleichen Therapieschemas (2 x

hu

1.000 mg i.v. im Abstand von 2 Wochen) ah\l beliefen sich auf 369 pg/ml fir die
durchschnittliche maximale Serumkonzent d 19,2 Tage fur die durchschnittliche terminale
Halbwertszeit.

*
Granulomatose mit Polyangiitis un kopischer Polyangiitis

Basierend auf der populatignsphaxymakokinetischen Analyse der Daten von 97 Patienten mit
Granulomatose mit Polyangitis und mikroskopischer Polyangiitis, die 375 mg/m? Rituximab einmal
wdchentlich tber vier rhielten, lag die geschétzte mediane terminale

Eliminationshalb k 23 Tagen (Bereich 9 bis 49 Tage). Die mittlere Clearance und das
Verteilungsvol ormRituximab lagen bei jeweils 0,313 I/Tag (Bereich 0,116 bis 0,726 1/Tag) bzw.

4,50 | (Bereic 157,39 I). Die pharmakokinetischen Parameter von Rituximab bei diesen
Patienteg SC, en¥enen von Patienten mit rheumatoider Arthritis ahnlich zu sein.

5.3 @1 sche Daten zur Sicherheit
ki

e gezeigt werden, dass Rituximab fur das auf B-Zellen vorhandene CD20-Antigen
oOgspezifisch ist. In Toxizitatsstudien an Cynomolgus-Affen wurde keine andere Wirkung als der
\ artete pharmakologische B-Zell-Verlust im peripheren Blut und im Lymphgewebe beobachtet.

Studien tber die Entwicklungstoxizitét sind bei Cynomolgus-Affen durchgefiihrt 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 Toxizitat aufgrund von Rituximab beobachtet
wurden. Hingegen wurde ein dosisabhangiger pharmakologischer Riickgang der B-Zellen in den
lymphatischen Organen der Feten festgestellt, der postnatal persistierte und bei den neugeborenen
Tieren von einem Abfall der 1IgG-Spiegel begleitet war. Bei diesen Tieren normalisierte sich die
Anzahl der B-Zellen innerhalb von 6 Monaten nach der Geburt, ohne die Immunisierungsreaktion zu
beeintréchtigen.
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Standardtests zur Untersuchung der Mutagenitat wurden nicht durchgeflhrt, da solche Tests flr dieses
Molekiil nicht relevant sind. Es wurden keine Langzeituntersuchungen an Tieren durchgefiihrt, die das
karzinogene Potenzial von Rituximab bestimmen.

Spezifische Studien zur Bestimmung der Wirkungen von Rituximab auf die Fertilitt 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. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 6

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 6

Natriumchlorid \®

Trinatriumcitrat-Dihydrat

Polysorbat 80 @
Wasser fiir Injektionszwecke 0@

6.2 Inkompatibilitaten 1(
Zwischen Rituximab und Polyvinylchlorid- oder Polyathylen-Beuteln @der In®lsions-Sets wurden
keine Inkompatibilitaten beobachtet.

6.3 Dauer der Haltbarkeit QQ
Ungeo6ffnete Durchstechflasche * Q
4 Jahre &(‘b

Verdinntes Arzneimittel

Die infusionsbereite Ldsung von Rituximabs i,2 °C — 8 °C physikalisch und chemisch 24 Stunden
und danach bei Raumtemperatur (nicht U ’C) 12 Stunden stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte‘x’1 ionsbereite Ldsung unmittelbar nach der Zubereitung
verwendet werden. Falls diese ni ittelbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und
-bedingungen nach der Zukereitung bis zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und
sollten normalerweise 24 Sttgden bei 2 °C — 8 °C nicht tiberschreiten, es sei denn, die Verdiinnung hat
en aseptischen Bedingungen stattgefunden.

unter kontrollierten K
6.4 Besonde M smafRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlsch lagern (2 °C — 8 °C). Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor

Licht zu \ e
A @ungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

@ Art und Inhalt des Behéaltnisses
arblose Durchstechflaschen aus Glas der Klasse | mit Butyl-Gummistopfen, mit 500 mg Rituximab
v in 50 ml. Packungen mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rituzena wird in sterilen, pyrogenfreien Durchstechflaschen ohne Konservierungsmittel zum
einmaligen Gebrauch zur Verfiigung gestellt.
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Die erforderliche Menge von Rituzena ist unter aseptischen Bedingungen zu entnehmen und in einem
Infusionsbehaélter, der sterile, pyrogenfreie 0,9 %ige wassrige Natriumchloridlésung zur Injektion

(9 mg/ml, 0,9 %) oder 5 %ige wéssrige Glukoselosung enthalt, auf eine berechnete Rituximab-

Konzentration von 1 bis 4 mg/ml zu verdinnen. Zur Mischung der Losung 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 enthélt, 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 Anforderunge,

Zu beseitigen. 6
7. INHABER DER ZULASSUNG \®

Celltrion Healthcare Hungary Kft. @
1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn $

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1206/001 QQ
<

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZUL% ERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Juli 8317
Datum der letzten Verlangerung der Zulas .

¢
10. STAND DER INFORMAT

Ausfihrliche Information; zu @ Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur htt .ema.europa.eu/ verftigbar.
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ANHANG 11
HERSTELLER DES WIRKSTOFF, %ISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTEIsL RDIE
CHARGENFREIGABEV RTLICHSIND

BEDINGUNGEN ODERAEINSEHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BED GEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INV RBRINGEN

BEDI GU@ ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRK E ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

,{\@

&
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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.,
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republik Korea

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Biotec House, Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3RT, Vereinigtes Kénigreich \

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 @
Phase 18, Central Park 0@

Biotec Services International Ltd. 6%

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Vereinigtes Kdnigreich $

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irland @

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimitt Name und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden C’harg erawtvedrtlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCH AGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte arztli chreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Absc

C. SONSTIGE BEDINI'\\I% UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

|NVERKEH§®
. Regelmaiigaktudisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anford evan die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fur
dieses Argndimitel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und i %ﬁ schen Internetportal flr Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union

fes tgn Stichtage (EURD-Liste) - und allen kunftigen Aktualisierungen - festgelegt.

$ BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

E . Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flhrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
MafRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen
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nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

. Zusatzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

Nicht-onkologische Indikationen:

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass alle Arzte, die

voraussichtlich Rituzena verschreiben werden, die folgenden Dokumente erhalten:
Produktinformation
Leitfaden fur Arzte

Patientenbroschiire
Patientenpass \

Der Leitfaden fir Arzte zu Rituzena soll die folgenden wesentlichen Elemente beinbg

,

Die Notwendigkeit einer engmaschigen Uberwachung wahrend der Ve @ hung, unter
Bedingungen, unter denen eine vollstandige Ausrlstung zur Wiederbelelemassofort

verfugbar ist

Die Notwendigkeit vor einer Behandlung mit Rituzena, die Paﬂt? auf Infektionen oder
auf eine Immunsuppression zu untersuchen bzw. vor kur odeaktuell angewendete
Arzneimittel, die das Immunsystem beeinflussen kénn Zﬂr kirzlich erhaltene oder
geplante Impfungen zu Gberprifen

Die Notwendigkeit, die Patienten wahrend und n ehandlung mit Rituzena auf

Infektionen, insbesondere PML, zu liberwach

Detaillierte Informationen tber das Risike e@ Le=Qie Notwendigkeit einer zeitnahen
Diagnose einer PML und geeignete alt zur Diagnose einer PML

Die Notwendigkeit, die Patienten au’;&n o fur Infektionen und PML hinzuweisen,
{

einschliellich der zu beachtender%) e und der Notwendigkeit, sofort einen Arzt zu

kontaktieren, wenn eines dieser me auftritt
Die Notwendigkeit, den Patielgn I§i jeder Infusion den Patientenpass auszuhandigen

°*
Die Patientenbroschiire zu Rituzen Q folgenden wesentlichen Elemente beinhalten:

Der Patl’ex1 ass zu Rituzena bei nicht-onkologischen Indikationen soll die folgenden wesentlichen

Informationen gu de ichen und Symptomen von Infektionen, insbesondere einer
PML und der I\&ndlgkeit sofort einen Arzt zu kontaktieren, wenn eines dieser

Symptome a

Die Wi ass die Patienten diese Informationen mit ihrem Partner oder ihrer
Pfle ilen

Inf {orien zum Patientenpass

Detaillierte Informam er das Risiko fir Infektionen und PML
z

enthalten:

Infor
r@Die Notwendigkeit, den Patientenpass immer bei sich zu tragen und jedem Arzt, bei dem

%

der Patient in Behandlung ist, zu zeigen
Eine Warnung Uber das Risiko von Infektionen und PML, einschlieRlich deren Symptome
Die Notwendigkeit, den behandelnden Arzt zu kontaktieren, wenn Symptome auftreten

Onkologische Indikationen:

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass alle Arzte, die
voraussichtlich Rituzena verschreiben werden, die folgenden Dokumente erhalten:
Produktinformation

Leitfaden fur Arzte

Der Leitfaden fir Arzte zu Rituzena soll die folgenden wesentlichen Elemente beinhalten:

Informationen darlber, dass das Arzneimittel nur intravends verabreicht werden darf, um
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Fehler bezlglich der Art der Anwendung zu vermeiden.
Der Leitfaden fur Arzte 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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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rituzena 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Rituximab

2. WIRKSTOFF(E) %b

1 Milliliter enth&lt 10 mg Rituximab

1 Durchstechflasche enthalt 100 mg Rituximab @\

‘ 3. SONSTIGEBESTANDTEILE

r 4
Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Trinatriumcitrat-Dihydrat, Po(rba 0, Wasser fir

Injektionszwecke. @

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

*
. . *
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsun %
100 mg /10 ml \
2 Durchstechflaschen \

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) 9ER ANWENDUNG

Zur intravendsen Infusion nach@w ung.
Packungsbeilage beachten\

6. WARNH{ ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZU REN IST

inder unzuganglich aufbewahren.

Arzneimi\ (

ITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

. VERFALLDATUM
Verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR 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

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

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

13.

EU/1/17/1206/002 0

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14.

VERKAUFSABGRENZUNG R ;

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCI\' >

Y 4

16.

ANGABEN IN BLINDEN I

Der Begrundung, keine Angabe@'indenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.

L 4

INDIVIDUE%I%KENNUNGSMERKMAL—2D-BARCODE

2D-Barcode N ellem Erkennungsmerkmal.

?S

N

L 2
18. ;@ UELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
MAT

7



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

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

Rituzena 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Rituximab
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

N\
c©

3. VERFALLDATUM

¢
Zur intravendsen Infusion nach Verdinnung : @
— 4
7
EXP K

4, CHARGENBEZEICHNUNG

o0

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOL I%ER EINHEITEN

(10 mg/ml) Q
100 mg / 10 ml * 0

| 6.  WEITERE ANGAQQ
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rituzena 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Rituximab

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche enthalt 500 mg Rituximab \%

1 Milliliter enth&lt 10 mg Rituximab @

‘ 3. SONSTIGEBESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Trinatriumcitrat-Dihydrat, Polyso@Wasser flr

Injektionszwecke. K

)|
‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung o' Q

500 mg / 50 ml %
1 Durchstechflasche \

\ 5. HINWEISE ZUR UND ART(%ﬁEsANWENDUNG
3
Zur intravendsen Infusion nach \ g.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHIN SS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimitt@ er unzuganglich aufbewahren.
.
7. ERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

VERFALLDATUM

v Verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kdhlschrank lagern. Das Behéltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.
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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 |

1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony %

Ungarn 6

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1206/001 Q

13. CHARGENBEZEICHNUNG Yy

Ch.-B. é

Celltrion Healthcare Hungary Kft. @Q

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG |
<

<
‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH\< a |

| 16. ANGABEN INBLINDENSC |

Der Begrundung, keine Angabe® enschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELL ENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode miﬁ%' lem Erkennungsmerkmal.

DUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

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

Rituzena 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Rituximab
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

N\
c©

3. VERFALLDATUM

¢
Zur intravendsen Infusion nach Verdinnung : @
— 4
7
EXP K

4, CHARGENBEZEICHNUNG

o0

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOL I%ER EINHEITEN

(10 mg/ml) Q
500 mg /50 mi . 0

| 6.  WEITERE ANGAQQ

81



TEXT FUR DEN PATIENTENPASS BEI NICHT-ONKOLOGISCHEN INDIKATIONEN

y

Rituzena Patientenpass fur Patienten mit
nicht-onkologischen Erkrankungen

Warum habe ich diesen Patientenpass
erhalten?

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

» Was Sie vor der Verabreichung von
Rituzena wissen miissen.

» Welche Anzeichen einer Infektion es gibt.

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

Der Pass beinhaltet auf der Rickseite auch
lhren Namen und den Namen und die

Telefonnummer lhres/lhrer Arztes/Arztin.

Was muss ich mit diesem Pass tun? y

» Bewabhren Sie diesen Pass zu jeder Zeit ¢
bei sich auf — beispielsweise in lhrer
Brieftasche oder Ihrem Portemonnai\

» Zeigen Sie diesen Passjedem/je%
Arzt/Arztin, Pflegepersonal o
Zahnarzt/Zahnérztin, bei d& iglin
Behandlung sind, nicht K‘I‘I
Spezialisten, der Ijnen Zena
verschrieben hat.

Bewahren Si@s noch 2 Jahre nach
% lung mit Rituzena auf.
(I ist, dass sich mehrere

Ihrer Behandlung noch

Moﬁl\
irkungen entwickeln kénnten.

Sie dirfen Rituzena nicht erhalten, wenn Sie
eine aktive Infektion haben oder wenn
schwerwiegende Probleme mit Ihrem
Immunsystem vorliegen.

Wann darf ich Rituzena nicht erhalten?

Informieren Sie Ihren/lhre Arzt/Arztin oder
Ihr Pflegepersonal, wenn Sie zur Zeit
Arzneimittel einnehmen/anwenden oder vor

Was muss ich noch wissen?

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

*  Anzeichen einer PML bein t@
- Verwirrung, Gedéch@

oder Denkschwierig

- Gleichgewich sn oder
Verénderur@ '* s oder
Sprech

- VerringertiKraft oder Schwache
au%r Seite lhres Korpers

- hwommenes Sehen oder

erlust.

rmiieren Sie sofort lhren/lhre Arzt/Arztin

r Ihr Pflegepersonal, wenn Sie eines
dieser Anzeichen bemerken. Sie sollten sie
auch Ober Ihre Behandlung mit Rituzena
informieren.

Wo erhalte ich weitere Informationen?

Lesen Sie die Gebrauchsinformation von
Rituzena fiir 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/Arztin oder lhr Pflegepersonal, wenn
Sie Fragen zu den Informationen in diesem

<2
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Kurzem eingenommen/angewendet haben,
die Ihr Immunsystem beeinflussen kdnnen,
einschlieflich Chemotherapeutika.

Was sind die Anzeichen einer Infektion?
Sie sollten auf folgende mogliche Anzeichen
einer Infektion achten:

» Fieber oder anhaltender Husten

e Gewichtsverlust

» Schmerzen, ohne sich verletzt zu haben

* allgemeines Unwohlsein oder
Lustlosigkeit

Wenn Sie eines dieser Anzeichen
bemerken, mussen Sie sofort lhren/lhre
Arzt/Arztin oder Ihr Pflegepersonal
informieren.

Sie sollten sie auch uber Ihre Behandlung
mit Rituzena informieren.

Patientenpass haben.
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Rituzena 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Rituximab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle

Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4. @

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals s%

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

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apothene
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nichtg %
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dies%@

I das

Was in dieser Packungsbeilage steht $
1. Was ist Rituzena und wofiir wird es angewendet? K

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Rituzena beachte

3. Wie ist Rituzena anzuwenden? r@

4. Welche Nebenwirkungen sind maglich?

5. Wie ist Rituzena aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationgs® Q

1. Was ist Rituzena und wofr wird es @det?

Was Rituzena ist

Rituzena enthélt den Wirkstoff ,,Rituxfmabé’*Das ist ein bestimmter Eiweiltyp, der ,,monoklonaler
Antikdrper* genannt wird. Er soll #nmte weille Blutkdrperchen binden, die B-Lymphozyten.
Wenn Rituximab an diese Zellegieb n ist, fuhrt das zum Absterben der Zelle.

Woflr Rituzena angew ird
Rituzena kann zur a on verschiedenen Erkrankungen bei erwachsenen Patienten eingesetzt
werden. lhr Arzg ituzena zur Behandlung der folgenden Erkrankungen verschreiben:

a) Non-H XLymphom
Dies istgi arikung des lymphatischen Gewebes (ein Teil des Immunsystems) und betrifft B-
Lymphoz&rI
Rituz entweder als Monotherapie oder zusammen mit anderen Arzneimitteln, einer
S@ n Chemotherapie, angewendet werden.
) % Chronische lymphatische Leukamie
& 1 der chronischen lymphatischen Leuk&dmie (CLL) handelt es sich um die h&ufigste Form der
euk&mie im Erwachsenenalter. Bei der CLL sind B-Lymphozyten betroffen, die im Knochenmark
gebildet werden und in den Lymphknoten heranreifen. Patienten mit CLL haben zu viele krankhafte
Lymphozyten, die sich hauptsachlich im Knochenmark und im Blut anreichern. Die Verbreitung

dieser krankhaften B-Lymphozyten ist die Ursache der Krankheitssymptome, die Sie mdglicherweise
haben. Rituzena in Kombination mit einer Chemotherapie zerstort diese Zellen.

C) Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis
Rituzena in Kombination mit Corticosteroiden wird als Induktionstherapie zur Verbesserung der
Krankheitssymptome einer Granulomatose mit Polyangiitis (friher Wegenersche Granulomatose
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genannt) oder einer mikroskopischen Polyangiitis angewendet. Die Granulomatose mit Polyangiitis
und die mikroskopische Polyangiitis sind zwei Formen von Entziindungen der Blutgefalie, die
hauptséchlich die Lunge und die Nieren beeintrachtigen, aber auch andere Organe beeintréchtigen
konnen. An der Entstehung dieser Erkrankungen sind B-Lymphozyten beteiligt.

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

Rituzena darf nicht angewendet werden, Q
. wenn Sie allergisch gegen Rituximab, andere &hnliche EiweilRe wie Rituximab oder einen der in @
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,
. wenn Sie gerade an einer aktiven, schweren Infektion leiden, 6
. wenn Sie ein stark geschwéchtes Immunsystem haben, %
. wenn Sie in Zusammenhang mit einer Granulomatose mit Polyangiitis oder einer
mikroskopischen Polyangiitis eine schwere Herzinsuffizienz oder eine schwere ni(\
kontrollierte Herzerkrankung haben.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, dirfen Sie Rituzena nicht en. Wenn Sie
sich nicht sicher sind, sollten Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinisch al befragen,

bevor Rituzena bei Ihnen angewendet wird. $
Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinis achpersonal, bevor Sie

Rituzena anwenden, wenn:

. Sie moglicherweise gerade eine aktive oder eine zyy %de Hepatitis-B-Infektion haben.
Das ist deshalb wichtig, weil in einigen FallemRi@d' rsache einer Reaktivierung einer
zuruckliegenden Hepatitis-B-Erkrankung ge in konnte, die in sehr seltenen Féallen
tédlich verlaufen kann. Patienten mit eine& egenden Hepatitis-B-Infektion werden von
ihrem Arzt sorgféltig auf Anzeichen eiggr aktren Hepatitis-B-Infektion untersucht.

. bei Ihnen eine Herzerkrankung (z, B ina pectoris, unregelmaRiger Herzschlag oder
Herzinsuffizienz) oder AtembeschWwardew bekannt sind.

*

Trifft einer der oben genannten Féllx en zu (oder wenn Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
vor der Anwendung von Rituze it Tarem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.
Ihr Arzt muss Sie dann m@i eise wahrend lhrer Therapie mit Rituzena besonders iberwachen.

it Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis leiden,

Wenn Sie an Gran Ior@e
informieren Sie | x ebenfalls,
. wenn Sie wass Sie eine Infektion haben, selbst wenn es sich nur um eine leichte
. B. eine Erkaltung, handelt. Diejenigen Zellen, die durch Rituzena angegriffen
elten, Infektionen zu bekampfen und Sie sollten Rituzena erst erhalten, wenn die
In geklungen ist. Bitte teilen Sie Ihrem Arzt auch mit, wenn Sie in der Vergangenheit
& ionen gehabt haben oder an schweren Infektionen leiden.
. % Sie annehmen, dass Sie in naher Zukunft Schutzimpfungen, einschlieBlich
chutzimpfungen fur die Reise in andere Lander, benétigen. Einige Impfstoffe dirfen nicht
zusammen mit Rituzena oder einige Monate nach der Anwendung von Rituzena angewendet
werden. lThr Arzt wird Gberpriifen, ob Sie vor der Behandlung mit Rituzena Impfungen erhalten
sollen.

E Kinder und Jugendliche

Wenn Sie oder Ihr Kind unter 18 Jahren sind, sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal. Derzeit liegen nur wenige Informationen tber die Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit Rituzena vor.

Anwendung von Rituzena zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
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Arzneimittel einnehmen/anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige oder pflanzliche Arzneimittel handelt. Rituzena kann die Wirkungsweise von
anderen Arzneimitteln beeinflussen. Genauso kénnen andere Arzneimittel die Wirkungsweise von
Rituzena beeinflussen.

Bitte sprechen Sie insbesondere mit Ihrem Arzt:

. wenn Sie Arzneimittel gegen zu hohen Blutdruck einnehmen. Sie kdnnen angewiesen werden,
diese Arzneimittel 12 Stunden vor der Anwendung von Rituzena nicht mehr einzunehmen, da Q
bei einigen Patienten wahrend der Anwendung ein Blutdruckabfall auftritt. @

. wenn Sie Arzneimittel angewendet haben, die Ihr Immunsystem beeintrachtigen, wie z. B. eine
Chemotherapie oder Arzneimittel, welche die Immunreaktion unterdriicken. a

Trifft einer der oben genannten Falle bei Ihnen zu (oder wenn Sie sich nicht sicher sind),

vor der Anwendung von Rituzena mit lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fa& al.
Schwangerschaft und Stillzeit
Sie mussen Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal mitteilen, ob Sie sc @ er sind,
annehmen, dass Sie schwanger sind, oder beabsichtigen, schwanger zu werdep. REUZE nZkann die

Plazenta passieren und Ihr Baby beeintrachtigen.

Wenn Sie schwanger werden kénnen, missen Sie und Ihr Partner wahrenﬁ?ehandlung mit
Rituzena und weitere 12 Monate nach lhrer letzten Behandlung mit Riguzena*ine wirksame
empféngnisverhitende Malinahme anwenden. w

Stillen Sie Ihr Kind nicht wahrend der Behandlung mit Rituzen eitere 12 Monate nach lhrer
letzten Behandlung mit Rituzena, da Rituzena in die Mutter treten kann.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedlenerzvo

Es ist nicht bekannt, ob Rituzena Ihre Verkehrstiic er Fahlgkelt zum Bedienen von
Apparaten bzw. Maschinen, beeintrachtigt. \

3. Wie ist Rituzena anzuwenden? Q

Wie es angewendet wird

Die Anwendung von Rituzena effo rch einen Arzt oder medizinisches Fachpersonal mit
Erfahrung in dieser Beha Iung &hrend der Anwendung von Rituzena werden diese Sie engmaschig
tiberwachen, flr den Fall, Sie Nebenwirkungen entwickeln.

Sie erhalten thuzenuxQ intravendse Infusion (,, Tropf*).

Arzneimittel, d¥ or jeder Anwendung von Rituzena gegeben werden
Bevor lhnen R} egeben wird, erhalten Sie Arzneimittel zur Vorbeugung oder Verminderung
méglich‘er kungen (Pramedikation).

Wie | x wie oft Sie die Behandlung erhalten
enn Sie gegen ein Non-Hodgkin-Lymphom behandelt werden

Wenn Sie Rituzena als Monotherapie erhalten
Rituzena wird Ihnen einmal wdchentlich fur vier Wochen gegeben. Wiederholte
K Behandlungszyklen mit Rituzena sind mdglich.
. Wenn Sie Rituzena mit einer Chemotherapie erhalten
Sie erhalten Rituzena am gleichen Tag wie Ihre Chemotherapie, tiblicherweise in einem 3-
Wochen-Intervall ber bis zu 8 Behandlungszyklen.

b)  Wenn Sie gegen eine chronische lymphatische Leukdmie behandelt werden
Wenn Sie mit Rituzena in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt werden, erhalten Sie

Rituzena alle 28 Tage, bis Sie 6 Dosen bekommen haben. Die Chemotherapie sollte nach der Infusion
von Rituzena erfolgen. Ihr Arzt wird daruiber entscheiden, ob Sie gleichzeitig eine weitere Behandlung
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erhalten.

¢)  Wenn Sie gegen Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis
behandelt werden
Die Behandlung mit Rituzena besteht aus vier einzelnen Infusionen, die in wéchentlichem Abstand
verabreicht werden. Vor Beginn der Behandlung mit Rituzena wird normalerweise ein
corticosteroidhaltiges Arzneimittel als Injektion verabreicht. Die orale Einnahme eines
corticosteroidhaltigen Arzneimittels kann jederzeit von Ihrem Arzt zur Behandlung Ihrer Erkrankung
begonnen werden. @Q

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

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich? \@

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die a @’bei jedem
auftreten mussen.

Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maRig ausgepragt. Jedoch ko inige
Nebenwirkungen schwerwiegend sein und einer Behandlung bedurfen. Inseftepen Fallen verliefen
einige dieser Reaktionen todlich. K

Infusionsreaktionen

Wahrend oder innerhalb der ersten 2 Stunden der ersten Infu en bei Ihnen Fieber, Kaltegeflhl
und Schittelfrost auftreten. Weniger haufig kdnnen bei eiji nten Schmerzen an der
Infusionsstelle, Blaschen, Juckreiz, Ubelkeit, Miidi eil@ e

en,

oder Halsschwellung, juckende oder laufende N%
ris

rz, Atembeschwerden, Zungen-
Hitzegefiihl oder beschleunigte
Blutplattchen auftreten. Bei einer

Herzfrequenz, ein Herzanfall oder eine geringe A
i nen diese Infusionsreaktionen verstérkt sein.

bestehenden Herzerkrankung oder Angina p
Falls bei Ihnen eines dieser Symptome guftg n Sie dies der Person, die Ihnen die Infusion
verabreicht, sofort mit, da die Infusion rlangsamt oder unterbrochen werden muss.
Mdoglicherweise kann eine zusétzl'wr@ lung erforderlich werden, wie z. B. die Einnahme eines
Antiallergikums oder von Paracetantgl’ ald sich die Symptome verbessern oder ganz abklingen,
kann die Infusion fortgesetzt w s Auftreten dieser Reaktionen ist nach der zweiten Infusion
weniger wahrscheinlich. \ienn e Reaktionen schwerwiegend sind, kann Ihr Arzt entscheiden, lhre
Behandlung mit Rituzenaerec en.

Infektionen

Informieren Si@\mx'rzt sofort, wenn bei lhnen Anzeichen einer Infektion auftreten, wie:

. Fiebe

3 stén, Halsschmerzen, brennende Schmerzen beim Wasserlassen, oder wenn Sie
b

ich schwach oder allgemein unwohl zu flihlen.
isverlust, Denkschwierigkeiten oder Schwierigkeiten beim Gehen, Sehverlust — dies
niY aufgrund einer sehr seltenen schwerwiegenden Gehirnentziindung auftreten, die tédlich
erlaufen ist (progressive multifokale Leukoenzephalopathie oder PML).
end der Behandlung mit Rituzena kdnnten Sie anfalliger fur Infektionen werden. Das sind oft
altungen, es gab aber auch Falle von Lungenentziindungen oder Harnwegsinfektionen. Diese sind

v& nter ,,Andere Nebenwirkungen* aufgefihrt.

Hautreaktionen

Sehr selten kdnnen schwere Hauterkrankungen mit Blasenbildung auftreten, die lebensbedrohlich sein
kénnen. Rétung, oftmals mit Blasenbildung verbunden, kann auf der Haut oder den Schleimhauten,
wie z. B. im Mund, im Genitalbereich oder an den Augenlidern, auftreten und kann mit Fieber
einhergehen. Informieren Sie Ihren Arzt sofort, wenn Sie eines dieser Symptome bei sich
bemerken.
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Andere Nebenwirkungen umfassen:

a)

Wenn Sie gegen ein Non-Hodgkin-Lymphom oder gegen eine chronische lymphatische
Leukamie behandelt werden

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten):

« Dbakterielle oder virale Infektionen, Entziindung der Bronchien (Bronchitis)

» geringe Anzahl an weil3en Blutkérperchen, manchmal mit Fieber, oder geringe Anzahl an
Blutplattchen

+ Ubelkeit

» kahle Stellen auf der Kopfhaut, Schittelfrost, Kopfschmerzen

« verminderte Immunabwehr — aufgrund geringerer Antikérperspiegel im Blut, den

o)

sogenannten Immunglobulinen (1gG), die gegen eine Infektion schiitzen %6

H&ufige Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten):

« Infektionen des Blutes, wie Sepsis (Blutvergiftung), Lungenentziindung, Grtel e@

Erkéltungen, Infektion der Bronchien, Pilzinfektionen, Infektionen unbekanr@ rungs,

Entzlindung der Nasennebenhohlen, Hepatitis B

< geringe Anzahl an roten Blutkdrperchen (Anémie), geringe Anzahl aller llen
(Panzytopenie) 6

Serumkalziumwerte

« allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)
* hohe Blutzuckerwerte, Gewichtsverlust, Schwellungen im Gesifht am Korper, erhohte
rig

Werte des Enzyms Laktatdehydrogenase (LDH) im Blut, ergedri

» abnormale Empfindung auf der Haut wie Taubheitsgefi Wbeln, Stechen, Brennen oder

.. Insektenlaufen®, verminderter Tastsinn
¢ Unruhe, Einschlafschwierigkeiten

« starke Rétung des Gesichts und an anderen Stel @Jt als Folge einer Erweiterung der
Blutgefale *

« Schwindel, Angstgefiihle ¢

« erhohte Tranenbildung, Stérung der Trarmgos ion und -bildung, Augenentziindung
(Konjunktivitis)

e Ohrgerdusche (Tinnitus), Ohr

« Herzerkrankungen wie Herzin

* hoher oder niedriger Blutdr

x

unregelmaiige oder erhohte Herzfrequenz

Position) x
e Engegefiihl in den Lupge s zu Kurzatmigkeit fuhrt (Bronchospasmus), Entziindung,
Reizung in den
¢ Erbrechen, Durch

, Schmerzen im Bauchraum, Reizung und/oder Geschwiirbildung in
luckbeschwerden, Verstopfung, Verdauungsstérungen

me, wie erhdhte Muskelspannung, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen,
d Nackenschmerzen

organversagen

der roten Blutkorperchen (aplastische hamolytische Anamie), geschwollene/vergroRerte
Lymphknoten

le iche Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 100 Behandelten auftreten):
$ « Gerinnungsstorungen, verringerte Produktion der roten Blutzellen und erhdhte Zerstérung

tdruckabfall insbesondere beim Wechsel zur stehenden

ngen\im Rachen oder in den Nasennebenhéhlen, Atemnot, laufende Nase

Rachen un
e Essstoru ahme von zu wenig Nahrung was zu einem Gewichtsverlust fihren kann
+ Nessel$ K tarktes Schwitzen, Nachtschweif3

dustere Gemiitslage, Verlust von Interesse und Freude an normalen Aktivitaten, Nervositét

Herzprobleme, wie erniedrigte Herzfrequenz oder Schmerzen in der Brust (Angina pectoris)

» Stdrung der Geschmacksempfindung, wie verdnderter Geschmack von Dingen

Asthma, Sauerstoffmangel, sodass die Korperorgane nicht mit ausreichend Sauerstoff
versorgt werden
* VergroRerung des Bauchraums

Sehr seltene Nebenwirkungen (kdnnen bei bis zu 1 von 10.000 Behandelten auftreten):
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Nicht bekannt (Es ist nicht bekannt, wie hdufig diese Nebenwirkungen auftreten):

b)  Wenn Sie gegen Granulomatose mit Polyangiitis oder mikrosk

zeitweise Erh6hung einiger Antikorper im Blut (Immunglobuline der IgM-Klasse),
Stérungen der Blutchemie, verursacht durch den Abbau absterbender Krebszellen
Nervenschdden in den Armen und Beinen, Gesichtslahmung

Herzinsuffizienz

Entzindungen von BlutgeféaRen, darunter solche, die zu Hautveranderungen flhren
Atemversagen

Verletzungen der Darmwand (Perforation)

schwere Hauterkrankungen mit Blasenbildung, die lebensbedrohlich sein kdnnen. Rétung,
oftmals mit Blasenbildung verbunden, kann auf der Haut oder den Schleimhé&uten, wie z. B.
im Mund, im Genitalbereich oder an den Augenlidern, auftreten und kann mit Fieber

einhergehen
Nierenversagen %6

schwerer Sehverlust

verzogerte Verminderung der weil’en Blutzellen

infusionsbedingte sofortige Abnahme der Blutpléttchen. Dieser Effekt ka @lfheben
oder kann in seltenen Fallen todlich verlaufen Q

Gehorverlust, Verlust anderer Sinne 0
(pbﬂ

Polyangiitis

behandelt werden

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen bei mehr als 1 von 10 Belga#dglten auftreten):

Infektionen, wie z. B. Infektionen im Brustraum, | \ der Harnwege (Schmerzen
beim Wasserlassen), Erkaltungen und Herpes |

allergische Reaktionen, die meistens wéhrcnd%\ on auftreten, aber auch bis zu
24 Stunden nach einer Infusion auftreten ki

Durchfall \

Husten oder Kurzatmigkeit

Nasenbluten \

erhohter Blutdruck Q

schmerzende Gelenke oder l@ chmerzen

Muskelzuckungen oder -zk

Schwindelgeftihl

Tremor (Zittern,daufig\er Hande)
SchlafschwierigkeNen (Insomnie)
Schwellun @ en oder Knocheln

rungen

%
Haufige Neben\ﬁ'@ (kénnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten):
M 0

g

ausschlage einschlieBlich Akne oder Flecken auf der Haut
Hten mit Hitzegefuhl oder Hautrétung

rstopfte Nase

Muskelverspannung oder Schmerzen in den Muskeln
Schmerzen in den Muskeln, Handen oder FiiRen

niedrige Anzahl roter Blutzellen (Anamie)

niedrige Anzahl von Blutplattchen

ein Anstieg der Kaliummenge im Blut

Anderungen des Herzrhythmus oder beschleunigter Herzschlag

Sehr seltene Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 10.000 Behandelten auftreten):

schwere Hauterkrankungen mit Blasenbildung, die lebensbedrohlich sein kénnen. 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
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« Wiederauftreten einer Hepatitis-B-Infektion
Rituzena kann auch zu Veranderungen bei den Laborwerten fiihren, die Ihr Arzt erhebt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage

angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Q

Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen tber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Rituzena aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf. \®

Sie drfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechfla @\

»verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalld ezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats. 0

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Die Durchstechflasche im Umkarto@ewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen. K

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushalts agen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr ve . Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei. Q

R
6. Inhalt der Packung und weitere InformN

Was Rituzena enthélt
. Der Wirkstoff von Rituzena ist:
Jeder Milliliter des Konzeptrat6 entffélt 10 mg Rituximab.
. Die sonstigen Bestandteile triumchlorid, Trinatriumcitrat-Dihydrat, Polysorbat 80 und

Wasser fur Injektionsz@
Wie Rituzena aussieht urNhal der Packung

Rituzena ist eine se Fllssigkeit, und ist als Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung\ll . Durchstechflaschen aus Glas sind in Packungen mit 2 Durchstechflaschen
erhaltlich.

Pharmgx' ctier Unternehmer

Ce @ealthcare Hungary Kft.
6 apest
i Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
& arn
v Hersteller

Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT, Vereinigtes Kénigreich

u&. Die Durchstechflasche enthalt 100 mg Rituximab.

und
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Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Vereinigtes Konigreich

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 15 45 1180
Bbnarapus

EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

Ceska republika

EGIS Praha, spol. sr.0

Tel: +420 227 129 111
Danmark

Orion Pharma A/S

TIf: + 4586 14 00 00
Deutschland
Mundipharma GmbH

Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti

Orion Pharma Eesti OU TS C)Q

Tel: + 372 6 644 550 \

E)\M\aoa Q

BIANEE A.E.

TnA: +30 210 80091@
TS

Espana \

Kern Pharma, §.
Tel: +34,9 575
ran(gl\

ipcs Biogaran
$- +33 (0) 800 970 109
v& Hrvatska

T

Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

island

MedicalfLodistics Ltd.
Te 5% 9990
L 2

an

°.>®Q
Lietuva 6

EGIS PHARMACEUTICALS PLC& ¢
Tel: +370 5 231 4658

Luxembourg/Luxemburg @
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 15 45 11800

Magyarorszag
Egis Gyogyszergyar Zr
Tel.:+361 803%5

Malta

d
dipharma Pharmaceuticals B.V
el: + 31 33 450 8270

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romania
Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: +40 21 412 0017

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
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Vistor hf. EGIS SLOVAKIA spol. sr.0

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 3240 9422

Italia Suomi/Finland

Mundipharma Pharmaceuticals Srl Orion Pharma

Tel: +39 02318288 1 Puh/Tel: + 358 10 4261

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB Q
Tn: +357 22741741 Tel: + 46 8 623 64 40 @

Latvija United Kingdom %
EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd. 6
Tel: +371 67613859 Tel: +44 1223 424444

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im MM.JJJJ @\

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internets;&&uropéischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Rituzena 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Rituximab Q

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. 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 sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwend

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochitg

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apothek @ :
medizinische Fachpersonal. é

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arz( Apasheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die n in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. K

Was in dieser Packungsbeilage steht

. Was ist Rituzena und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Rituzena :
Wie ist Rituzena anzuwenden? o

Welche Nebenwirkungen sind maglich? ®

Wie ist Rituzena aufzubewahren? \

Inhalt der Packung und weitere Informggionen

o~ E

1. Was ist Rituzena und woftr w@ ngewendet?

Was Rituzena ist

Rituzena enthélt den Wirk&toff ,, ximab*. Das ist ein bestimmter Eiweil3typ, der ,,monoklonaler
Antikdrper” genannt wir oll an bestimmte weifl3e Blutkdrperchen binden, die B-Lymphozyten.
Wenn Rituximab an%’ le' gebunden ist, fiihrt das zum Absterben der Zelle.

Wofur Rituzena&h det wird
Rituzena kann andlung von verschiedenen Erkrankungen bei erwachsenen Patienten eingesetzt
werden lh kann Ihnen Rituzena zur Behandlung der folgenden Erkrankungen verschreiben:

a) \odgkin-Lymphom
% e Erkrankung des lymphatischen Gewebes (ein Teil des Immunsystems) und betrifft B-
4 zyten.
itheena kann entweder als Monotherapie oder zusammen mit anderen Arzneimitteln, einer
enannten Chemotherapie, angewendet werden.

b)  Chronische lymphatische Leukamie

Bei der chronischen lymphatischen Leukédmie (CLL) handelt es sich um die h&ufigste Form der
Leukamie im Erwachsenenalter. Bei der CLL sind B-Lymphozyten betroffen, die im Knochenmark
gebildet werden und in den Lymphknoten heranreifen. Patienten mit CLL haben zu viele krankhafte
Lymphozyten, die sich hauptsachlich im Knochenmark und im Blut anreichern. Die Verbreitung
dieser krankhaften B-Lymphozyten ist die Ursache der Krankheitssymptome, die Sie mdglicherweise
haben. Rituzena in Kombination mit einer Chemotherapie zerstort diese Zellen.
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c) Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis

Rituzena in Kombination mit Corticosteroiden wird als Induktionstherapie 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 Entziindungen der Blutgefalie, die
hauptsachlich die Lunge und die Nieren beeintrachtigen, aber auch andere Organe beeintrachtigen
konnen. An der Entstehung dieser Erkrankungen sind B-Lymphozyten beteiligt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Rituzena beachten? @Q

Rituzena darf nicht angewendet werden,
. wenn Sie allergisch gegen Rituximab, andere dhnliche EiweilRe wie Rituximab oder einen @
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

. wenn Sie gerade an einer aktiven, schweren Infektion leiden, \
. wenn Sie ein stark geschwéchtes Immunsystem haben,
. wenn Sie in Zusammenhang mit einer Granulomatose mit Polyangiitis ode

icht

mikroskopischen Polyangiitis eine schwere Herzinsuffizienz oder eine sc @
kontrollierte Herzerkrankung haben.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, durfen Sie Rituze@t anwenden. Wenn Sie
sich nicht sicher sind, sollten Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das mediginisclv€¢ Fachpersonal befragen,
bevor Rituzena bei Ihnen angewendet wird.

Warnhinweise und VorsichtsmaRhahmen @
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem en Fachpersonal, bevor Sie
Rituzena anwenden, wenn: ‘0

. Sie maglicherweise gerade eine aktive Od% rickliegende Hepatitis-B-Infektion haben.
Das ist deshalb wichtig, weil in einigeRFallen\Rituzena die Ursache einer Reaktivierung einer
zuruckliegenden Hepatitis-B-Erkran %«vesen sein konnte, die in sehr seltenen Fallen
tédlich verlaufen kann. Patienten eifWr zurtickliegenden Hepatitis-B-Infektion werden von
ihrem Arzt sorgfaltig auf Anzei er aktiven Hepatitis-B-Infektion untersucht.

. bei Ihnen eine Herzerkranku . Angina pectoris, unregelmaRiger Herzschlag oder

werden bekannt sind.

Herzinsuffizienz) oder A@
Trifft einer der oben genarN:él e bei lhnen zu (oder wenn Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
a mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.

vor der Anwendung Vo
Ihr Arzt muss Sie % cherweise wahrend lhrer Therapie mit Rituzena besonders Uiberwachen.
.

Wenn Sie an
informiere”Si

atose mit Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis leiden,
en Arzt ebenfalls,
. e glauben, dass Sie eine Infektion haben, selbst wenn es sich nur um eine leichte
e&) , wie z. B. eine Erkaltung, handelt. Diejenigen Zellen, die durch Rituzena angegriffen
%en, helfen, Infektionen zu bekdmpfen und Sie sollten Rituzena erst erhalten, wenn die
ektion abgeklungen ist. Bitte teilen Sie Ihrem Arzt auch mit, wenn Sie in der Vergangenheit

oft Infektionen gehabt haben oder an schweren Infektionen leiden.
wenn Sie annehmen, dass Sie in naher Zukunft Schutzimpfungen, einschliellich

K Schutzimpfungen fur die Reise in andere Lander, bendétigen. Einige Impfstoffe dirfen nicht
zusammen mit Rituzena oder einige Monate nach der Anwendung von Rituzena angewendet
werden. lThr Arzt wird tberpriifen, ob Sie vor der Behandlung mit Rituzena Impfungen erhalten
sollen.

Kinder und Jugendliche

Wenn Sie oder Ihr Kind unter 18 Jahren sind, sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal. Derzeit liegen nur wenige Informationen tber die Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit Rituzena vor.
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Anwendung von Rituzena zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige oder pflanzliche Arzneimittel handelt. Rituzena kann die Wirkungsweise von
anderen Arzneimitteln beeinflussen. Genauso kénnen andere Arzneimittel die Wirkungsweise von

Rituzena beeinflussen. Q
Bitte sprechen Sie insbesondere mit Ihrem Arzt: @
. wenn Sie Arzneimittel gegen zu hohen Blutdruck einnehmen. Sie kénnen angewiesen werden

diese Arzneimittel 12 Stunden vor der Anwendung von Rituzena nicht mehr einzunehmen,

bei einigen Patienten wahrend der Anwendung ein Blutdruckabfall auftritt.

. wenn Sie Arzneimittel angewendet haben, die Ihr Immunsystem beeintrachtigen, wje z
Chemotherapie oder Arzneimittel, welche die Immunreaktion unterdriicken. \

Trifft einer der oben genannten Falle bei Ihnen zu (oder wenn Sie sich nicht sicher i o@echen Sie

vor der Anwendung von Rituzena mit lhrem Arzt, Apotheker oder dem medi achpersonal.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie mussen Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal mitteilen, ﬂié@chwanger sind,
annehmen, dass Sie schwanger sind, oder beabsichtigen, schwanger zgwerdeh. Rituzena kann die
Plazenta passieren und Ihr Baby beeintrachtigen. K

Wenn Sie schwanger werden kénnen, mussen Sie und Ihr Partne end der Behandlung mit
Rituzena und weitere 12 Monate nach lhrer letzten Behandl Ituzena eine wirksame
empféangnisverhitende MalRnahme anwenden.

Stillen Sie Ihr Kind nicht wahrend der Behandlung meit Rituz@aaend weitere 12 Monate nach Ihrer
letzten Behandlung mit Rituzena, da Rituzena in die eiwnilch Ubertreten kann.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum B 'en&on Maschinen
Es ist nicht bekannt, ob Rituzena lhre Ver jichtigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen von
Apparaten bzw. Maschinen, beeintrachti

.
3.  Wieist Rituzena anzuw@

Wie es angewendet wird \

Die Anwendung von Ri rfolgt durch einen Arzt oder medizinisches Fachpersonal mit
Erfahrung in dies ng. Wahrend der Anwendung von Rituzena werden diese Sie engmaschig
Uiberwachen, fiif* ¥dass Sie Nebenwirkungen entwickeln.

Sie erhalten Rj mer als intravendse Infusion (,, Tropf*).

Arzneimitt Ihnen vor jeder Anwendung von Rituzena gegeben werden
Bevor, tuzena gegeben wird, erhalten Sie Arzneimittel zur Vorbeugung oder Verminderung
maaliger/Nebenwirkungen (Pramedikation).

ange und wie oft Sie die Behandlung erhalten

Wenn Sie Rituzena als Monotherapie erhalten
Rituzena wird Ihnen einmal wdchentlich fur vier Wochen gegeben. Wiederholte
Behandlungszyklen mit Rituzena sind mdglich.

. Wenn Sie Rituzena mit einer Chemotherapie erhalten
Sie erhalten Rituzena am gleichen Tag wie Ihre Chemotherapie, tiblicherweise in einem 3-
Wochen-Intervall tiber bis zu 8 Behandlungszyklen.

v )  Wenn Sie gegen ein Non-Hodgkin-Lymphom behandelt werden

b)  Wenn Sie gegen eine chronische lymphatische Leukdmie behandelt werden
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Wenn Sie mit Rituzena in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt werden, erhalten Sie
Rituzena alle 28 Tage, bis Sie 6 Dosen bekommen haben. Die Chemotherapie sollte nach der Infusion
von Rituzena erfolgen. Ihr Arzt wird daruiber entscheiden, ob Sie gleichzeitig eine weitere Behandlung
erhalten.

¢)  Wenn Sie gegen Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis

behandelt werden
Die Behandlung mit Rituzena besteht aus vier einzelnen Infusionen, die in wéchentlichem Abstand
verabreicht werden. Vor Beginn der Behandlung mit Rituzena wird normalerweise ein Q
corticosteroidhaltiges Arzneimittel als Injektion verabreicht. Die orale Einnahme eines @
corticosteroidhaltigen Arzneimittels kann jederzeit von Ihrem Arzt zur Behandlung Ihrer Erkrankun
begonnen werden. %

Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich? Q

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen hab Qer nicht bei jedem
auftreten missen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich g Ib%%,

Nebenwirkungen schwerwiegend sein und einer Behandlung bed In seltenen Fallen verliefen

Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maRig ausgepragt. J(@&Onnen einige
einige dieser Reaktionen todlich.

Infusionsreaktionen * Q
Wahrend oder innerhalb der ersten 2 Stunden der eF sion kdnnen bei lhnen Fieber, Kéltegefuhl
und Schttelfrost auftreten. Weniger haufig kénrN nigen Patienten Schmerzen an der
Infusionsstelle, Blaschen, Juckreiz, Ubelkeit! udigreit, Kopfschmerz, Atembeschwerden, Zungen-
oder Halsschwellung, juckende oder laufe % Erbrechen, Hitzegefuhl oder beschleunigte
Herzfrequenz, ein Herzanfall oder eine geNANzahl an Blutplattchen auftreten. Bei einer
bestehenden Herzerkrankung oder Angina pactoris kénnen diese Infusionsreaktionen verstarkt sein.
Falls bei Ihnen eines dieser Sympto itt, teilen Sie dies der Person, die lhnen die Infusion
verabreicht, sofort mit, da die iom dann verlangsamt oder unterbrochen werden muss.
Mdoglicherweise kann einegzusétziche Behandlung erforderlich werden, wie z. B. die Einnahme eines
Antiallergikums oder von Pasacetamol. Sobald sich die Symptome verbessern oder ganz abklingen,
kann die Infusion fortge irden. Das Auftreten dieser Reaktionen ist nach der zweiten Infusion
weniger wahrschei Aanin diese Reaktionen schwerwiegend sind, kann Thr Arzt entscheiden, lhre
Behandlung mi bzubrechen.

Infektio‘ne
Informleﬂ ie’lhren Arzt sofort, wenn bei Ihnen Anzeichen einer Infektion auftreten, wie:

. %&r, Husten, Halsschmerzen, brennende Schmerzen beim Wasserlassen, oder wenn Sie
eginnen, sich schwach oder allgemein unwohl zu fiihlen.
Gedachtnisverlust, Denkschwierigkeiten oder Schwierigkeiten beim Gehen, Sehverlust — dies
kann aufgrund einer sehr seltenen schwerwiegenden Gehirnentziindung auftreten, die tdlich
K verlaufen ist (progressive multifokale Leukoenzephalopathie oder PML).
Wihrend der Behandlung mit Rituzena kdnnten Sie anfalliger fur Infektionen werden. Das sind oft
Erkaltungen, es gab aber auch Félle von Lungenentzindungen oder Harnwegsinfektionen. Diese sind
unter ,,Andere Nebenwirkungen* aufgefihrt.

Hautreaktionen

Sehr selten kdnnen schwere Hauterkrankungen mit Blasenbildung auftreten, die lebensbedrohlich sein
kénnen. Rétung, oftmals mit Blasenbildung verbunden, kann auf der Haut oder den Schleimhauten,
wie z. B. im Mund, im Genitalbereich oder an den Augenlidern, auftreten und kann mit Fieber
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einhergehen. Informieren Sie IThren Arzt sofort, wenn Sie eines dieser Symptome bei sich
bemerken.

Andere Nebenwirkungen umfassen:
a)  Wenn Sie gegen ein Non-Hodgkin-Lymphom oder gegen eine chronische lymphatische
Leuk&mie behandelt werden

« Dbakterielle oder virale Infektionen, Entziindung der Bronchien (Bronchitis)
« geringe Anzahl an weil3en Blutkdrperchen, manchmal mit Fieber, oder geringe Anzahl an

Blutplattchen
+ Ubelkeit 6
« kahle Stellen auf der Kopfhaut, Schittelfrost, Kopfschmerzen %
« verminderte Immunabwehr — aufgrund geringerer Antikérperspiegel im Blut, dgn @

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten): Q

sogenannten Immunglobulinen (1gG), die gegen eine Infektion schiitzen

« Infektionen des Blutes, wie Sepsis (Blutvergiftung), Lungenentziindung, rose,
Erkéltungen, Infektion der Bronchien, Pilzinfektionen, Infektionen unb Ursprungs,
Entzlindung der Nasennebenhohlen, Hepatitis B

« geringe Anzahl an roten Blutkdrperchen (Andmie), geringe AnZahflaller Blutzellen
(Panzytopenie)

« allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)

&

H&ufige Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten): ;@

* hohe Blutzuckerwerte, Gewichtsverlust, Schwellunge sicht und am Korper, erhthte
Werte des Enzyms Laktatdehydrogenase (LDH) i edrigte Serumkalziumwerte

« abnormale Empfindung auf der Haut wie Taubhgi Kribbeln, Stechen, Brennen oder
. Insektenlaufen®, verminderter Tastsinn ¢

* Unruhe, Einschlafschwierigkeiten

« starke Rétung des Gesichts und an andN en der Haut als Folge einer Erweiterung der
Blutgefale

» Schwindel, Angstgefiihle

« erhéhte Tranenbildung, Stérung¥ler Manensekretion und -bildung, Augenentziindung
(Konjunktivitis) .

* Ohrgerdusche (Tinnitus),xr hmerzen

e Herzerkrankungen wi arkt und unregelmaBige oder erhéhte Herzfrequenz

< hoher oder niedriger Bigdruck (Blutdruckabfall insbesondere beim Wechsel zur stehenden
Position)

» Engegefih in@ gen, was zu Kurzatmigkeit fihrt (Bronchospasmus), Entziindung,
Reizung,i m gen, im Rachen oder in den Nasennebenhohlen, Atemnot, laufende Nase

¢ Erbre &ﬂ fall, Schmerzen im Bauchraum, Reizung und/oder Geschwiirbildung in

Rac und, Schluckbeschwerden, Verstopfung, Verdauungsstérungen

drufgen, Aufnahme von zu wenig Nahrung was zu einem Gewichtsverlust fiihren kann

cht, verstarktes Schwitzen, Nachtschweil}

elprobleme, wie erhdhte Muskelspannung, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen,

ucken- und Nackenschmerzen

allgemeines Unwohlsein oder Unbehagen oder Mudigkeit, Zittern, Anzeichen einer Grippe

« Gerinnungsstorungen, verringerte Produktion der roten Blutzellen und erhdhte Zerstérung
der roten Blutkorperchen (aplastische hamolytische Anamie), geschwollene/vergroRerte
Lymphknoten

dustere Gemiditslage, Verlust von Interesse und Freude an normalen Aktivitaten, Nervositat
Storung der Geschmacksempfindung, wie verénderter Geschmack von Dingen
Herzprobleme, wie erniedrigte Herzfrequenz oder Schmerzen in der Brust (Angina pectoris)
Asthma, Sauerstoffmangel, sodass die Kdrperorgane nicht mit ausreichend Sauerstoff
versorgt werden

& + Multiorganversagen
v& elegentliche Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 100 Behandelten auftreten):
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VergroBRerung des Bauchraums

Sehr seltene Nebenwirkungen (kdnnen bei bis zu 1 von 10.000 Behandelten auftreten):

zeitweise Erhohung einiger Antikorper im Blut (Immunglobuline der IgM-Klasse),

Stérungen der Blutchemie, verursacht durch den Abbau absterbender Krebszellen

Nervenschaden in den Armen und Beinen, Gesichtslahmung

Herzinsuffizienz

Entzindungen von BlutgeféaRen, darunter solche, die zu Hautveranderungen flhren

Atemversagen Q
Verletzungen der Darmwand (Perforation) @
schwere Hauterkrankungen mit Blasenbildung, die lebensbedrohlich sein kénnen. Rétung,

oftmals mit Blasenbildung verbunden, kann auf der Haut oder den Schleimhéuten, wie

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 weillen Blutzellen l D@

infusionsbedingte sofortige Abnahme der Blutplattchen. Dieser n sich aufheben
oder kann in seltenen Féllen tédlich verlaufen
Gehorverlust, Verlust anderer Sinne K

b)  Wenn Sie gegen Granulomatose mit Polyangiitis oder, n@kopische Polyangiitis
behandelt werden

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen bei mehr alsel 1 ndelten auftreten):

Héufige’

beim Wasserlassen), Erkaltungen und ektionen
einer Infusion auftreten, aber auch bis zu

allergische Reaktionen, die meiste
24 Stunden nach einer Infusio% kénnen

Infektionen, wie z. B. Infektionen im I%su% fektionen der Harnwege (Schmerzen
&hr

Durchfall
Husten oder Kurzatmigkgit C)

Nasenbluten
erhohter Blutdruck

schmerzende Gelenke r Rickenschmerzen
Muskelzuckungender -zittern

Schwindelgef
Tremor m dufig der Hande)
i eiten (Insomnie)

efn an Handen oder Knécheln

rkungen (kénnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten):
uungsstorungen
erstopfung
Hautausschlage einschlieflich Akne oder Flecken auf der Haut
Erroten mit Hitzegefiihl oder Hautrétung
verstopfte Nase
Muskelverspannung oder Schmerzen in den Muskeln
Schmerzen in den Muskeln, Handen oder FiiRen
niedrige Anzahl roter Blutzellen (Anamie)
niedrige Anzahl von Blutplattchen
ein Anstieg der Kaliummenge im Blut
Anderungen des Herzrhythmus oder beschleunigter Herzschlag

Sehr seltene Nebenwirkungen (kdnnen bei bis zu 1 von 10.000 Behandelten auftreten):

schwere Hauterkrankungen mit Blasenbildung, die lebensbedrohlich sein kénnen. Rétung,
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oftmals mit Blasenbildung verbunden, kann auf der Haut oder den Schleimhéauten, wie z. B.
im Mund, im Genitalbereich oder an den Augenlidern, auftreten, und kann mit Fieber
einhergehen

* Wiederauftreten einer Hepatitis-B-Infektion

Rituzena kann auch zu Veranderungen bei den Laborwerten flihren, die Ihr Arzt erhebt.

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationa
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass meé

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das Q

Informationen tber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Rituzena aufzubewahren? @\

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durt%{@che nach
f

»verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das datum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats. K

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Die Durchstechflasche i @rton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen. %

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder &lauthal . Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es n% rwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei.
6. Inhalt der Packung und Weitere@aﬁonen

*
Was Rituzena enthalt \
. Der Wirkstoff von Ritu ist»Rituximab. Die Durchstechflasche enthalt 500 mg Rituximab.

Jeder Milliliter deg Konz&gtrats enthalt 10 mg Rituximab.
. Die sonstigen BesNevile sind: Natriumchlorid, Trinatriumcitrat-Dihydrat, Polysorbat 80 und
Wasser fur IK ecke.
Wie Rituzena @!\&3 d Inhalt der Packung

Rituzeng ist re, farblose Flissigkeit, und ist als Konzentrat zur Herstellung einer
InfusionsK g €rhaltlich. Durchstechflaschen aus Glas sind in Packungen mit 1 Durchstechflasche

erhélt@

a zeutischer Unternehmer

%trion Healthcare Hungary Kft.

K 062 Budapest
VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Hersteller
Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate
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Bridgend, CF31 3RT, Vereinigtes Kénigreich
und

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Vereinigtes Konigreich

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irland

N\
c©

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mi®6

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 15 45 1180
Bbbarapus

EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: +420 227 129 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland

Mundipharma GmbH

Tel: +49 (0) 69 506029-000 * 0
Eesti \

Orion Pharma Eesti OU \Q

Tel: + 372 6 644 550

E))da . 5’\&
BIANEE A.E.
Trh: +30 210 Xl -120
*
Espafia
S.L.

Kern @\
TQ 700 2525
rahce

oratoires Biogaran

?S Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited

Lietuva @
EGIS PHARMACEUTICAL%atstovybé

Tel: +370 5 231 4658

Luxembourg/Luxe
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 1545 11

DA

Magyarors
Egis Gyo ar Zrt.
Tel.: + 5555

*

%ﬁogistics Ltd.
\ /+356 2755 9990
\ Nederland

Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romania
Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: + 40 21 412 0017

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
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Tel: +353 1 2063800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39 02318288 1

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67613859

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im MM.JJJJ

Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den

Tel: +386 1519 29 22
Slovenska republika

EGIS SLOVAKIA spol. s r.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

O
&
O

&
,\/\‘f

tseiten der Européischen

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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