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vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epaillyista
la&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI @
Rituzena 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten @

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT ‘\0 2

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg rituksimabia. \>

Yksi millilitra siséltdd 10 mg rituksimabia. S
Rituksimabi on geeniteknologisesti tuotettu, kimeerinen hiiren/ihmisen monoklona '?%st -aine.

Se on glykosyloitu immunoglobuliini, joka muodostuu ihmisen 1gG1:n vakioalues hi#ren kevyt-
ja raskasketjujen vaihtelevien osien sekvensseistd. Vasta-aine on tuotettu njsakkaalta tkii
hamsterin munasarja- eli CHO-soluista) peraisin olevassa solususpensiovipgiméssa ja puhdistettu
affiniteettikromatografialla ja ioninvaihtotekniikalla. Valmistusprosegsii erityisia virusten
inaktivaatio- ja poistotoimenpiteita.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @Q
3. LAAKEMUOTO \@

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
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Kirkas, variton neste. Q\
4. KLIINISET TIEDOT \\®

4.1 Kayttaiheet

Rituzena on tarkoitettukggtilaille seuraavissa kayttoaiheissa:
NHL

Rituzena
lymfoo

oitettu yhdessa solunsalpaajahoitojen kanssa I11-1V levinneisyysasteen follikulaarisen
itoon potilaille, jotka eivét ole saaneet aikaisempaa hoitoa.

Ritm&-monoterapia on tarkoitettu I11-1V levinneisyysasteen follikulaarisen lymfooman hoitoon, kun
n solunsalpaajille resistentti tai kun tauti on uusiutunut kahdesti tai useammin

. N\ l ﬁalpaajahoidon jalkeen.

Rituzena on tarkoitettu yhdessd CHOP-solunsalpaajahoidon (CHOP = syklofosfamidi, doksorubisiini,
vinkristiini, prednisoloni) kanssa potilaille, joilla on CD20-positiivinen diffuusi suurisoluinen non-
Hodgkin-B-solulymfooma.

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL)

Rituzena on tarkoitettu yhdessa solunsalpaajahoitojen kanssa kroonisen lymfaattisen leukemian
hoitoon aikaisemmin hoitamattomille potilaille ja potilaille, joilla on uusiutunut tai refraktorinen tauti.
Tietoa tehosta ja turvallisuudesta on rajallisesti saatavilla potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu
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monoklonaalisilla vasta-aineilla mukaan lukien Rituzena, tai potilaista, joiden tauti ei ole reagoinut
aiempaan Rituzena- ja solunsalpaajahoitoon.

Ks. lisatietoja kohdasta 5.1.

Granulomatoottinen polyangiitti ja mikroskooppinen polyangiitti

Rituzena on tarkoitettu yhdessa glukokortikoidien kanssa aikuispotilaiden vaikean aktiivisen @

granulomatoottisen polyangiitin (GPA) (aiemmin Wegenerin granulomatoosi) ja mikroskooppisen Q®

polyangiitin (MPA) remission induktioon.

4.2 Annostus ja antotapa ‘\

Rituzena on annettava kokeneen terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa sellaisessa
hoitopaikassa, jossa kaikki potilaan elvyttamiseen tarvittavat valineet ovat valittomasti sg S.
kohta 4.4).

Esilaékitys antipyreettisella ld&kkeella ja antihistamiinilla, esim. parasetamolilla ja{difqnhydramiinilla,
pitéa antaa ennen jokaista Rituzena-infuusiota.

.
.
Non-Hodgkin-lymfoomaa ja kroonista lymfaattista leukemiaa sairastawill ille pitaé harkita
esilaakitysta glukokortikoideilla, ellei Rituzena-valmistetta anneta yh A gfUkokortikoideja
siséltavien solunsalpaajahoitoyhdistelmien kanssa. Q
Granulomatoottista polyangiittia tai mikroskooppista polyangi@a rastaville potilaille suositellaan
kStfia

annettavaksi metyyliprednisolonia 1000 mg:n vuorokausianno 1-3 vuorokauden ajan laskimoon
(viimeinen metyyliprednisoloniannos voidaan antaa n@éiv&na, jona ensimmainen Rituzena-
infuusio annetaan) ennen ensimmaisté Rituzena-inf \ &man jalkeen Rituzena-hoidon aikana ja
sen jalkeen annetaan suun kautta prednisonia 1 mg@k (enint&én 80 mg/vrk, jota pienennetdén
mahdollisimman nopeasti kliinisen tarpeen mli an).

Annostus @
Non-Hodgkin-lymfooma \@
@r’

Follikulaarinen non-Hodgkin- a

Yhdistelméhoito @
|

Rituzena-valmist«;en%h u aloitusannos solunsalpaajahoidon kanssa follikulaarista lymfoomaa
sairastaville ai ka\is%!< oitamattomille potilaille tai potilaille, joilla on uusiutunut tai refraktorinen
tauti, on 375 i0kaisessa syklissd, enintadn 8 syklin ajan.

Rituzena tylisharmaa jokaisen solunsalpaajasyklin ensimmaisend péivana solunsalpaajahoitoon
mahdolli N luvan glukokortikoidin i.v.-annon jalkeen.

i
Mo% a
@ siutunut/refraktorinen follikulaarinen lymfooma
terapiassa suositeltu Rituzena-annos aikuisille potilaille, joilla on 1I-1V levinneisyysasteen
g %Iikulaarinen lymfooma ja joiden tauti on solunsalpaajille resistentti tai uusiutunut kahdesti tai
- @ seammin solunsalpaajahoidon jalkeen, on 375 mg/m? annosteltuna laskimonsisaisend infuusiona
¢ kerran viikossa 4 viikon ajan.

O

V Kun hoito uusitaan monoterapiassa potilaille, joilla on uusiutunut tai refraktorinen follikulaarinen
lymfooma ja jotka ovat vastanneet aikaisemmin annetulle Rituzena-monoterapiahoidolle,
suositusannos on 375 mg/m? annettuna laskimonsisdisena infuusiona kerran viikossa 4 viikon ajan (ks.
kohta 5.1).

Diffuusi suurisoluinen non-Hodgkin-B-solulymfooma



Rituzena-valmistetta tulisi kayttdd yhdessa CHOP-solunsalpaajahoidon kanssa. Suositeltu annostus on
375 mg/m? jokaisen kemoterapiasyklin ensimmaisena paivana 8 syklin ajan CHOP-hoitoon kuuluvan
glukokortikoidin i.v.-infuusion jalkeen. Suurisoluisen non-Hodgkin-B-solulymfooman hoidossa
Rituzena-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu yhdistelmahoidossa muiden
solunsalpaajahoitojen kanssa.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana ®

Rituzena-valmisteen annosta ei suositella pienennettdvaksi. Kun Rituzena-valmistetta annetaan
yhdistelmahoitona solunsalpaajien kanssa, solunsalpaajalédakkeiden yleisid annosten pienentémista\g

koskevia ohjeita on noudatettava. ¢

Krooninen lymfaattinen leukemia Q\'
ulij

Tuumorilyysisyndrooman riskin vahentdmiseksi on suositeltavaa, ettd kroonista lymfaa ukemiaa
sairastaville potilaille annetaan 48 tuntia ennen hoidon aloittamista estolaékitystd, j
riittdva hydraatio ja veren virtsahappopitoisuutta tasapainottava laékitys. Krooni fagttista
leukemiaa sairastaville potilaille, joiden lymfosyyttien kokonaismaaré on > 25 , 0n suositeltavaa
antaa 100 mg prednisonia/prednisolonia laskimoon juuri ennen Rituzenasinfyusiota akuuttien
infuusioreaktioien ja/tai sytokiinioireyhtymén véhentamiseksi ja Iievlttém b

Rituzena-valmisteen suositeltu annos solunsalpaajahoidon kanssa g#giaimin hoitamattomille
potilaille ja potilaille, joilla on uusiutunut tai refraktorinen tauti 7@mg/m2 paivana 0
ensimmaisessa hoitosyklissd. Sen jalkeen suositeltu annos on @v /m? jokaisen seuraavan
hoitosyklin ensimmaéisend péivéana, yhteensa 6 syklin ajan, SolurfSalpaajahoito annetaan Rituzena-
infuusion jalkeen. @

Granulomatoottinen polyangiitti ja mikroskoonin@vanqiitti
Rituzena-hoitoa saaville potilaille on annett@ﬁuzena-potiIaskortti jokaisen infuusion yhteydessa.
Suositeltu Rituzena-annostus granulo ottisen polyangiitin ja mikroskooppisen polyangiitin hoitoon

remission induktiossa on 375 m x pinta-alan perusteella, joka annetaan infuusiona laskimoon
kerran viikossa 4 viikon ajan (y y neljé infuusiota).

Granulomatoottista polya
Rituzena-hoidon aikan&
pneumonian (PCR) e@
Erityisryhmé@
|akkaat \

Anno @uttaminen ei ole tarpeen idkkaité (yli 65-vuotiaita) potilaita hoidettaessa.

I mikroskooppista polyangiittia sairastaville potilaille suositellaan
alkeen tarpeen mukaan annettavaksi Pneumocystis jiroveci -

a.

triset potilaat
na-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
¢ retoja ei ole saatavilla.
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’0 Antotapa

V Laimennettu Rituzena-infuusioneste on annettava erillisen laskimonsisaisen infuusiolinjan kautta.
Laimennettuja infuusioliuoksia ei saa antaa laskimoon nopeina infuusioina eika boluksina.

Potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti mahdollisen sytokiinioireyhtymdn ilmaantumisen varalta (ks.
kohta 4.4). Infuusio on heti keskeytettava potilailla, joilla ilmenee oireita vakavasta reaktiosta, etenkin
jos esiintyy vakavaa hengenahdistusta, bronkospasmia tai hypoksiaa. Non-Hodgkin-lymfoomaa



sairastavia potilaita on tdman jalkeen tutkittava mahdollisen tuumorilyysisyndrooman varalta mm.

laboratoriokokein seké keuhkoinfiltraattien varalta keuhkojen rontgenkuvauksella. Seuraava koskee

kaikkia potilaita: infuusiota ei saa jatkaa, ennen kuin kaikki oireet ovat havinneet ja

laboratoriokokeiden tulokset seké& keuhkordntgenkuvat ovat normalisoituneet. Talldin infuusiota

voidaan jatkaa, mutta infuusionopeus saa olla enintéan puolet edellisen infuusion nopeudesta. Jos

samoja vakavia haittavaikutuksia taas ilmaantuu, on vakavasti ja tapauskohtaisesti harkittava

ladkityksen lopettamista kokonaan. ®

Lievét tai keskivaikeat infuusioon liittyvét oireet (kohta 4.8) yleensa vahenevat, kun infuusionopeutta ®
hidastetaan. Kun oireet vahenevét, infuusionopeutta voidaan taas nostaa. OQ

Ensimmainen infuusio

Suositeltu infuusion aloitusnopeus on 50 mg/tunti. Ensimmaisten 30 minuutin jalkeen \'
infuusionopeutta voidaan asteittain lisdta 50 mg/tunti joka 30. minuutti, korkeintaan nopeutegn
400 mg/tunti.

Seuraavat infuusiot @

Kaikki kayttdaiheet g

.
Seuraavat Rituzena-annokset voidaan aloittaa nopeudella 100 mg/tun’t'
asteittain lisatd 100 mg/tunti joka 30. minuutti, korkeintaan nopeub

4.3 Vasta-aiheet @

Vasta-aiheet non-Hodgkin-lymfoomassa ja kroonises ttisessa leukemiassa

ionopeutta voidaan
mg/tunti.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai hiiren protei ai kohdassa 6.1 mainituille muille

apuaineille. ¢

Aktiivinen vaikea infektio (ks. kohta 4.4). @

Vaikeasti immuunipuutteiset po\&l‘@

Vasta-aiheet nivelreumassa, q@ atoottisessa polyangiitissa ja mikroskooppisessa polyangiitissa

Yliherkkyys vaikuttava lle tai hiiren proteiineille tai kohdassa 6.1 mainituille muille

apuaineille. . 6

Valﬁ men vajaatoiminta (NYHA-Iuokka IV, NYHA = New York Heart Association) tai vaikea,
imaton sydansairaus (muut kardiovaskulaariset taudit, ks. kohta 4.4).

%ﬂ Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

@ Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi ja erdnumero on tallennettava (tai kirjattava) selkedsti potilastietoihin.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Kaikille rituksimabi-hoitoa saaville nivelreumapotilaille, granulomatoottista polyangiittia ja
mikroskooppista polyangiittia sairastaville potilaille on annettava rituksimabi-potilaskortti jokaisen
infuusion yhteydessa (ks. Liite 1A, myyntipaéllysmerkinnét). Potilaskortti siséltaa potilaille tarkeitéa



turvallisuustietoja, jotka liittyvat infektioiden, mukaan lukien PML:n, mahdollisesti kohonneeseen
riskiin.

Hyvin harvinaisia fataaleja PML-tapauksia on raportoitu rituksimabin ké&yton jalkeen. Potilaita on

saanndllisin valiajoin seurattava kaikkien uusien tai pahenevien, mahdollisesti PML:&an viittaavien

neurologisten oireiden ja merkkien varalta. Jos PML:a4 epéillaan, annostelu on keskeytettava, kunnes

PML on poissuljettu. La&kérin tulee arvioida potilaan oireita selvittdakseen viittaavatko ne @
neurologiseen toimintahdiridon, ja jos ndin on, ovatko oireet mahdollisesti PML:&an viittaavia.

Neurologin konsultaatiota on harkittava kliinisen tarpeen mukaan. Q®

Jos PML.:&4 epaill&an, lisatutkimuksia on harkittava. Tallaisia lisdtutkimuksia ovat mm. MRI-kuvays
(mieluummin varjoaineella tehtynd), JC-viruksen DNA:n testaus aivo-selkaydinnesteesté ja toist
neurologiset arvioinnit. \

(esim. kognitiiviset, neurologiset ja psykiatriset oireet). Potilaita tulee myds neuvoa ker
hoidostaan lahiomaisilleen, koska on mahdollista, ettd he huomaavat sellaisia oireit;
ei ole tietoinen.

Laakarin on oltava erityisen valpas PML:&an viittaavissa oireissa, joita potilas ei ehka itse & ifse
p

ilas itse

Jos potilaalle kehittyy PML, rituksimabi-hoito on lopetettava pysyvésti. «°

.
Immuunivajausta ja PML:&a sairastavilla potilailla on havaittu immuﬁ@@;mén toipumisen
jalkeen tilanteen vakaantumista tai kohentumista. On edelleen epasging@wvoivatko PML:n varhainen
havaitseminen ja rituksimabi-hoidon keskeyttdminen johtaa til samankaltaiseen vakaantumiseen
tai kohentumiseen.

Non-Hodgkin-lymfooma ja krooninen lymfaattinen I@

Infuusioon liittyvat reaktiot Q

Rituksimabi-hoidon yhteydessé on esiintynyt?%s n liittyneita reaktioita, jotka saattavat liittyd
sytokiinien ja/tai muiden kemiallisten vélittgyapirgiden vapautumiseen. Sytokiinioireyhtyma ei
valttamatta ole kliinisesti erotettavissa akum yliherkkyysreaktioista.

Tallaiset reaktiot, kuten sytokiini
yliherkkyysreaktiot, on kuvattu i3

i, tuumorilyysisyndrooma seka anafylaktiset ja

Rituksimabin laskimoon a ladkemuodon kaytdssé on valmisteen markkinoilletulon jalkeen
raportoitu vaikea—asteis\‘ maan johtaneita infuusioon liittyneitd reaktioita. Ne ovat ilmaantuneet
30 minuutista 2 tumi% maisen laskimoon annettavan rituksimabi-infuusion aloittamisen jalkeen.
Néille reaktioille t a olivat keuhkotapahtumat ja joissakin tapauksissa nopea tuumorilyysi ja
tuumorilyysis n piirteet sek& lisaksi kuume, vilunvaristykset, kankeus, hypotensio, urtikaria,

ut oireet (ks. kohta 4.8).

angio(jde\<
Vakav; iinioireyhtymé&an kuuluu vaikea hengenahdistus, johon usein liittyy bronkospasmia ja
hyp% “Liséksi esiintyy kuumetta, vilunvaristyksid, jaykkyytta, urtikariaa ja angioddeemaa. Téhén
7 00N voi myos liittyd tuumorilyysisyndrooman oireita, kuten hyperurikemia, hyperkalemia,
alsemia, hyperfosfatemia, akuutti munuaisten vajaatoiminta, kohonnut LDH-arvo
g *lﬂktaattidehydrogenaasi)ja lisdksi akuutti hengitystoiminnan pettdminen ja kuolema. Akuuttiin
- % engitystoiminnan pettdmiseen voi liittyad esim. interstitielli keuhkoinfiltraatti tai 6deema, jotka
¢ nakyvét keuhkordntgenkuvissa. Oireyhtyma ilmaantuu useimmiten kahden tunnin kuluessa
ensimmaisen infuusion aloittamisesta. Huonon lopputuloksen riski saattaa olla suurempi potilailla,
V joilla on/on ollut keuhkojen vajaatoimintaa, sek niill&, joilla on tuumori-infiltraatteja keuhkoissa.
Néiden potilaiden hoidossa on siksi noudatettava erityista varovaisuutta. Vakavan
sytokiinioireyhtyman ilmaantuessa infuusio on heti lopetettava (ks. kohta 4.2) ja potilaalle on annettava
aggressiivista oireidenmukaista hoitoa. Kliinisten oireiden vahennyttya saattaa jalleen seurata niiden
paheneminen, joten potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, kunnes tuumorilyysisyndrooma ja
keuhkoinfiltraatit ovat havinneet tai on todettu, ettd niita ei ole. Vakava sytokiinioireyhtyma on
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. % nfektiot

uusiutunut vain harvoissa tapauksissa, kun hoitoa on jatkettu kaikkien oireiden havidmisen jalkeen.

Jos potilaan kasvaintaakka on suuri tai verenkierrossa on paljon (> 25 x 10%I) syopésoluja, kuten
kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla, vakavan sytokiinioireyhtyman riski saattaa
olla suurempi ja potilaan hoidossa on oltava ddrimmadisen varovainen. Naité potilaita hoidettaessa on
noudatettava aarimmadista varovaisuutta ja heitd on seurattava erityisen huolellisesti koko ensimmaisen
infuusion ajan. L&&kéarin on harkittava tavallista hitaamman infuusionopeuden kayttda ensimmaisen
infuusion ajan tai annoksen jakamista kahdelle péivalle ensimmaisen syklin aikana ja myds seuraavien
syklien aikana, jos veren lymfosyyttimaara yha ylittaa 25 x 1091.

(muun muassa sytokiinioireyhtymé, johon liittyy hypotensiota ja bronkospasmia, ilmeni 10 %:1la*
potilaista) ks. kohta 4.8. Namé oireet menevat yleensé ohi, kun rituksimabi-infuusio keskeytetas
potilaalle annetaan antipyreettisté ladketta, antihistamiinia sek& joskus tarvittaessa happea, f
keittosuolaliuosta laskimonsisdisesti tai bronkodilataattoreita ja glukokortikoideja. Vakavie

reaktioiden varalta, ks. edella mainittu sytokiinioireyhtyma.
n

Erilaisia infuusioon liittyvid haittavaikutuksia on havaittu 77 %:lla rituksimabilla hoidetuista potil@Q

ia

Anafylaktisia ja muita yliherkkyysreaktioita on raportoitu proteiinien laskimonsisai
yhteydessa. Toisin kuin sytokiinireaktion kohdalla, todelliset yliherkkyysreaktiotyse
ilmaantuvat muutamien minuuttien kuluessa infuusion aloittamisesta. Yliké; sreéaktion
hoitamiseksi tarvittavia ladkkeité eli adrenaliinia, antihistamiineja ja gluko ideja on oltava
valittémasti saatavilla silta varalta, etta rituksimabi-hoidon aikana ilmw erginen reaktio.
Anafylaktisen reaktion kliiniset oireet voivat vaikuttaa sytokiinirea nisilta oireilta (kuvattu
edelld). Yliherkkyyteen liittyvia oireita on raportoitu harvemm% sytokiinireaktion oireita.

Muita yksittaisissé tapauksissa raportoituja infuusion liittyyvia redktioita ovat sydaninfarkti, eteisvéring,
pulmonaarinen 6deema ja akuutti ohimeneva trombo& .

Koska rituksimabi-infuusion aikana saattaa esiinty@o ensiota, on harkittava
verenpainelaékityksesta pidattaytymisté 12 tuﬁ%&n rituksimabi-infuusion antamista.

Sydanvaivat

Rasitusrintakivun oireita, syddmen rypmhairioita, kuten eteislepatusta ja eteisvérinaa, sydamen
vajaatoimintaa ja/tai sydaninfar ntynyt rituksimabilla hoidetuilla potilailla. Potilaita, joilla
aikaisemmin on ollut jokin sydansai ja/tai joille on annettu kardiotoksista kemoterapiaa, on siksi
seurattava huolellisesti. @

Hematologinen toksisu\?

Vaikka rituksimabi e elosuppressiivinen monoterapiassa, varovaisuutta on noudatettava
harkittaessa rituksi oitoa potilaille, joilla neutrofiilien maara on < 1,5 x 10%1 ja/tai
trombosyyttie 75 x 10%1, silla tasta potilasryhmasta kliinista kokemusta on vain rajoitetusti.
Rituksima®i nettu 21:1le autologisen luuydinsiirron saaneelle potilaalle ja muille sellaisiin
riskiryh uville potilaille, joiden luuytimen toiminnan voitiin olettaa olevan heikentynyt.
Kum %an edelld mainitussa potilasryhmassé ei esiintynyt myelotoksisuutta.

ml abi-hoidon aikana on otettava taydellinen verenkuva mukaan lukien neutrofiili- ja
osyyttimaarat.

Vakavia infektioita, myds kuolemantapauksia, saattaa esiintyé rituksimabi-hoidon aikana (ks.

kohta 4.8). Rituksimabi-valmistetta ei pida antaa potilaille, joilla on aktiivinen vaikea infektio (esim.
tuberkuloosi, sepsis ja opportunistisia infektioita, ks. kohta 4.3).

Rituksimabi-hoitoa harkittaessa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on anamneesissa
uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai perussairaus, joka saattaa lisatd alttiutta vakavalle infektiolle (ks.
kohta 4.8).

Rituksimabia saaneilla potilailla on raportoitu hepatiitti B -viruksen uudelleen aktivoitumista mukaan

%@
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lukien fataalia fulminanttia maksatulehdusta. Suurin osa néisté potilaista oli altistunut myos
sytotoksiselle solunsalpaajahoidolle. Yhdesta tutkimuksesta saatu rajallinen tieto viittaa siihen, etta
uusiutunutta tai refraktorista kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla rituksimabihoito
saattaa pahentaa my0s primaarista B-hepatiitti-infektiota. Kaikille potilaille pitaa tehda hepatiitti B -
viruksen (HBV) seulonta ennen rituksimabi-hoidon aloittamista. Minimissaan tdhan on siséllytettava
HBsAg- ja HBcAD- status. Seulontaa voidaan tdydentdd muilla sopivilla markkereilla paikallisten
ohjeistojen mukaan. Jos potilaalla on aktiivinen hepatiitti B -infektio, hanelle ei saa antaa rituksimabi-
hoitoa. Jos potilaan serologia todetaan HBV-positiiviseksi (joko HBSAG tai HBcAD),
maksasairauksiin erikoistunutta laakaria pitadd konsultoida ennen hoidon aloittamista, ja potilasta pitaa
seurata ja hoitaa paikallisten hoitokaytantdjen mukaisesti hepatiitti B -viruksen uudelleen Q

aktivoitumisen estamiseksi. \0
*

Myyntiluvan myéntdmisen jalkeen on hyvin harvoin raportoitu progressiivista multifokaalista \§
enkefalopatiaa (PML), kun rituksimabia on kaytetty non-Hodgkin-lymfooman (NHL) ja krogfi

lymfaattisen leukemian (KLL) hoitoon (ks. kohta 4.8). Suurin osa potilaista oli saanut rituk$ ia
solunsalpaajahoidon tai hematopoieettisen kantasolusiirteen yhteydessa.
Rokotukset

Eléavia viruksia sisaltavien rokotteiden turvallisuutta ei ole tutkittu rituksimabi- jalkeen non-
Hodgkin-lymfoomaa eik& kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla pGtidailla. Rokottamista
elavilla virusrokotteilla ei suositella. Rituksimabi-hoitoa saaville potilaill an antaa inaktivoituja
mikrobeja sisaltavia rokotteita. Hoitovaste inaktivoiduille rokotteille itenkin olla alentunut.
Ei-satunnaistetussa tutkimuksessa rokotteiden vasteita verrattiin p iNasjotka saivat
rituksimabimonoterapiaa uusiutuneeseen matala-asteiseen non- %—Iymfoomaan, jaterveilld
vapaaehtoisilla henkil6illa. Vaste tetanus tehosterokotukselle % ompi rituksimabiryhmassa

(16 %) kuin verrokkiryhméssa (81 %). Myds vaste Keyhole Liniget haemocyan (KLH) -
neoantigeenille oli heikompi rituksimabiryhmassa (4 o)@ttuna verrokkiryhméan (76 %).
Molemmissa tapauksissa vasteeksi arvioitiin yli 2-kertaigelisdys vasta-ainetitterissé. Kroonista
lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla sama @ isia tuloksia on odotettavissa naiden kahden

taudin samankaltaisuuden vuoksi, mutta asiaa’we varmistettu kliinisilla tutkimuksilla.

Keskimaaréiset hoitoa edelténeet vasta—aine@ﬁt lukuisia antigeeneja vastaan (pneumokokki,
influenssa A, sikotauti, vihurirokko, vgsicokko) sailyivat vahintaan 6 kuukautta rituksimabihoidon

jalkeen. \\

Ihoreaktiot
Vaikea-asteisia ihoreaktioi toksista epidermaalista nekrolyysia (Lyellin oireyhtymad) ja
Stevens—Johnsonin oir: 44, jotka toisinaan johtivat potilaan kuolemaan, on raportoitu (ks.
kohta 4.8). Tallaigen an ilmaantuessa, johon liittyy epéilty syy-yhteys rituksimabi-
valmisteeseen, hoi\ petettava.

omatoottinen polyangiitti ja mikroskooppinen polyangiitti

Nivelr, L@Qtllaat, joita ei ole aiemmin hoidettu metotreksaatilla
Ritt&% -valmistetta ei suositella potilaille, joita ei ole aiemmin hoidettu metotreksaatilla (MTX),

l@ stotuisaa hydty-riski-suhdetta ei ole osoitettu.

g &Wusioon liittyvat reaktiot
- % ituksimabi voi aiheuttaa infuusioon liittyvia reaktioita, jotka voivat liittya sytokiinien ja/tai muiden

kemiallisten vélittajaaineiden vapautumiseen. Esilaékitys analgeettisella/antipyreettisella
laékevalmisteellaja antihistamiinilla pitdisi antaa ennen jokaista rituksimabi-infuusiota.
Nivelreumapotilaille pitdisi myds antaa esilaakitysta glukokortikoideilla infuusioon liittyvien
reaktioiden esiintyvyyden ja vaikeusasteen vahentamiseksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Kuolemaan johtaneita vaikeita infuusioon liittyvid reaktioita on raportoitu nivelreumapotilailla
myyntiluvan myéntamisen jalkeisessé seurannassa. Suurin osa kliinisissé tutkimuksissa
nivelreumapotilailla raportoiduista infuusioon liittyvista tapahtumista oli vaikeusasteeltaan lievié tai



kohtalaisia. Yleisimpiin oireisiin kuuluivat allergiset reaktiot, kuten padnsarky, kutina, kurkun arsytys,
punoitus, ihottuma, urtikaria, hypertensio ja kuume. Infuusioon liittyvia reaktioita saavien potilaiden
osuus oli yleensd suurempi ensimmaisen infuusion jalkeen kuin minka tahansa hoitojakson toisen
infuusion jalkeen. Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus laski myéhempien infuusioiden
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Raportoidut reaktiot korjautuivat yleensd, kun rituksimabin
infuusionopeutta pienennettiin tai infuusio keskeytettiin ja potilaalle annettiin kuumel&aketta,

antihistamiinia seka joissakin tapauksissa tarvittaessa happea, fysiologista keittosuolaliuosta @
laskimonsisdisesti tai bronkodilataattoreita ja glukokortikoideja. Sydéanpotilaita ja kardiopulmonaalisia
haittavaikutuksia aiemmin saaneita potilaita on tarkkailtava huolellisesti. Infuusioon liittyvén reaktion

vaikeusasteesta ja tarvittavista interventioista riippuen rituksimabia-infuusio keskeytetdén tai

lopetetaan kokonaan. 0
Infuusio voidaan useimmiten aloittaa uudelleen 50 % pienemmalla nopeudella (esim. nopeus Ia®

100 mg:sta 50 mg:aan tunnissa), kun oireet ovat kokonaan hdvinneet. Q

en

Yliherkkyysreaktion hoitamiseksi tarvittavia laakkeitd, esim. epinefriinia (adrenaliinia),
antihistamiineja ja glukokortikoideja, on oltava valittdmasti saatavilla siltd varalta, etta
reaktio ilmaantuu rituksimabi-hoidon aikana.

Rituksimabi-hoidon turvallisuudesta ei ole tutkimustietoa kohtalaista syddamen
(NYHA- luokka 111) tai vaikeaa, kontrolloimatonta sydansairautta sairasta¥
Rituksimabihoitoa saaneilla potilailla on todettu olemassa olevien iskeem
angina pectoriksen, oireita seké eteisvarinad ja eteislepatusta. Sydanpgfi a kardiopulmonaalisia
haittavaikutuksia aiemmin saaneilla potilailla infuusioreaktioista | kardiovaskulaaristen
komplikaatioiden riski on otettava huomioon ennen rituksima}f%@aloittamista, janaiden

potitaiden hoidossa.
dénsairauksien, kuten

rituksimabi-infuusion aikana
a pidattaytymistd 12 tuntia ennen

potilaiden tilaa on seurattava tarkoin ladkkeen annon aikana.
saattaa esiintyd hypotensiota, on harkittava verenpaineladkityks
rituksimabi-infuusion antamista.

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut infuusioon liitty! @ eaktiot olivat samankaltaisia
granulomatoottista polyangiittia ja mikroskoopgista pBlyangiittia sairastavilla potilailla ja
nivelreumapotilailla (ks. kohta 4.8). @

Sydanvaivat
Rasitusrintakivun oireita, syda irigitd, kuten eteislepatusta ja eteisvarindd, sydamen
esiintynyt rituksimabilla hoidetuilla potilailla. Potilaita, joilla

vajaatoimintaa ja/tai sydaninfar
aikaisemmin on ollut jokin sy iraus on siksi seurattava huolellisesti (ks. yll&, Infuusioon liittyvét
reaktiot). @

Infektiot
Rituksimabi-hoito’@a potilailla saattaa olla kohonnut riski sairastua infektioihin, mik& johtuu
seka rituksim tusmekanismista etta B-solujen tarkeésta roolista normaalin immuunivasteen
yllapitami : kohta 5.1). Vakavia infektioita, myds kuolemantapauksia, saattaa esiintya
rituksimalai- n aikana (ks. kohta 4.8). Rituksimabi ei pidé antaa potilaille, joilla on aktiivinen
jaltai %&nfektio (esim. tuberkuloosi, sepsis ja opportunistisia infektioita, ks. kohta 4.3) eika
poti&&, illa on vaikea immuunivajavuus (esim. jos CD4- tai CD8-pitoisuus on hyvin alhainen).
IMabi-hoitoa harkittaessa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on anamneesissa
uvia tai kroonisia infektioita tai perussairaus, joka saattaa lisatéd alttiutta vakaville infektioille
g %&m hypogammaglobulinemia (ks. kohta 4.8). Immunoglobuliinitasojen maarittdmista suositellaan
- % ennen rituksimabi-hoidon aloittamista.

.
@' Jos rituksimabi-hoidon jélkeen ilmaantuu infektioon viittaavia merkkejé tai oireita, potilas on
V tutkittava viipymatta ja aloitettava asianmukainen hoito. Ennen seuraavan rituksimabi-hoitojakson
antamista potilaan tila on arvioitava uudelleen mahdollisen infektioriskin suhteen.

Hyvin harvinaisia fataaleja PML-tapauksia (progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia) on
raportoitu rituksimabin kayton jalkeen nivelreuman ja autoimmuunisairauksien hoidossa, mukaan
lukien systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja vaskuliitti.



B-hepatiitti-infektiot
B-hepatiitin uudelleen aktivoitumista, my6s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu rituksimabia
saaneilla nivelreumaa, granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia sairastavilla

potilailla.
Kaikille potilaille pita4 tehd& hepatiitti B -viruksen (HBV) seulonta ennen rituksimabi-hoidon @
aloittamista. Minimissaan tahan on siséllytettdva HBsAgQ- ja HBcAb- status. Seulontaa voidaan

hepatiitti B -infektio, hanelle ei saa antaa rituksimabi-hoitoa. Jos potilaan serologia todetaan HBV-
positiiviseksi (joko HBsAg tai HBcAb), maksasairauksiin erikoistunutta laakarié pitaa konsultoid
ennen hoidon aloittamista, ja potilasta pitda seurata ja hoitaa paikallisten hoitokaytanttjen mukzi\'

taydentda muilla sopivilla markkereilla paikallisten ohjeistojen mukaan. Jos potilaalla on aktiivinen Q®

hepatiitti B -viruksen uudelleen aktivoitumisen estdmiseksi.

Viivastynyt neutropenia Q
Veren neutrofiilitasot tulee maarittaa ennen jokaista rituksimabi-infuusiota ja séannolli &ein
kuuden kuukauden ajan hoidon paattymisesté seka tapauksissa, joissa infektioon vii oireita

ilmenee (ks. kohta 4.8).

Ihoreaktiot g

Vaikea-asteisia ihoreaktioita, kuten toksista epidermaalista nekrolyysié (L oireyhtymad) ja
Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, jotka toisinaan johtivat potilaan kuo yon raportoitu (ks.
kohta 4.8). Téllaisen tapahtuman ilmaantuessa, johon liittyy epdilt eys rituksimabi-
valmisteeseen, hoito on lopetettava. G

Rokotukset @

Ennen rituksimabi-hoidon aloittamista 14&kérin tulisi r@ potilaan rokotusstatus ja noudattaa
vallitsevaa rokotusohjeistusta. Viimeiset rokotukset tava vahintadn 4 viikkoa ennen
ensimmaisté rituksimabi-infuusiota. 6

.
Elavia viruksia sisaltavien rokotteiden turv \a ei ole tutkittu rituksimabi-hoidon jalkeen. Siksi
rokottamista elavilla virusrokotteilla ei suom potilaille, joita hoidetaan rituksimabi-valmisteella tai
joilla on matala perifeerinen B-solumaés
Rituksimabi-hoitoa saavat potil \aan rokottaa inaktivoiduilla rokotteilla. Hoitovaste
inaktivoiduille rokotteille S&&t@l enkin olla alentunut. Satunnaistetussa tutkimuksessa
nivelreumapotilailla havaii, vaste tetanus-tehosterokotukselle oli vastaava rituksimabilla ja
metotreksaatilla hoidet %Iailla (39 %) kuin pelkkaa metotreksaattia saavilla potilailla (42 %).
Kuusi kuukautta gjtu oidon jalkeen annetuille pneumokokki-polysakkaridirokotteelle ja KLH
neoantigeenille vasxo1 vat alentuneet rituksimabia ja metotreksaattia saavien ryhméassa verrattuna
pelkk&a metotreks saavien ryhméaan. Rituksimabia ja metotreksaattia saavilla vaste
polysakkasidifokdtteelle oli 43 % (ainakin kahdelle pneumokokki vasta-aineen serotyypille) ja pelkkaa
metotre ia Saavilla 82 %. Vasteet KLH neoantigeenille olivat 47 % ja 93 %. Jos inaktivoidut
rokott %tarpeellisia rituksimabi-hoidon aikana, rokotukset on annettava véahintaéan 4 viikkoa
ennag s av

aa rituksimabi-infuusiota.
l@mu kset yhden vuoden aikana nivelreumapotilaille annetuista rituksimabin toistohoidoista
. %g@
i

L 2

V@' Nivelreumapotilaille samanaikaisesti/myéhemmin annettu DMARD-la&kitys

ittivat, etté potilaita, joilla oli positiivisia vasta-ainetittereitd pneumokokkia, influenssaa, sikotautia,
hurirokkoa, vesirokkoa ja tetanustoksoidia vastaan, oli yleisesti saman verran kuin hoidon alussa.

Rituksimabi-valmisteen ja muiden antireumaattisten ladkkeiden samanaikaista kéyttda ei suositella
(lukuun ottamatta kohdissa "Kayttdaiheet” ja ” Annostus” mainittuja nivelreumalaékkeitd).
Kliinisista tutkimuksista ei ole riittavasti tietoa, jotta voitaisiin taysin arvioida rituksimabi-hoidon

jalkeen annettujen muiden tautiprosessia hidastavien reumaléékkeiden (DMARD), mukaan lukien
TNF-estédjien ja muiden biologisten valmisteiden turvallisuutta (ks. kohta 4.5). Saatavilla oleva tieto
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viittaa siihen, ettd kliinisesti merkittavien infektioiden méara pysyy muuttumattomana annettaessa
téllaista hoitoa aikaisemmin rituksimabia saaneille potilaille. Potilaita on kuitenkin seurattava tarkasti
infektioon viittaavien merkkien varalta, jos biologisia ja/tai tautiprosessia hidastavia reumalaakkeita
(DMARD) kéaytetaan rituksimabi-hoidon jalkeen.

Maligniteetit

Immuunivastetta muuntavat ladkevalmisteet voivat lisdtd maligniteettien riskid. Rituksimabin kaytosta @
nivelreumaa sairastavilla potilailla on rajallisesti kokemusta (ks. kohta 4.8). Nykytiedon perusteella ei

ole viitteita lisddntyneestd maligniteettien riskista. Talla hetkelld ei kuitenkaan voida poissulkea

mahdollista riski& kiinteiden kasvainten muodostumiselle. Q

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset ‘@

Talla hetkella rituksimabi-valmisteen ja muiden ld&kevalmisteiden mahdollisista interaktioi
rajallisesti tietoa.

KLL-potilailla samanaikainen rituksimabihoito ei ndyttdnyt vaikuttavan fludarabiini
syklofosfamidin farmakokinetiikkaan. Hoito fludarabiinilla ja syklofosfamidilla gi
aiheuttanut selvaa vaikutusta rituksimabin farmakokinetiikkaan.

<
L 2

Samanaikainen metotreksaattihoito ei vaikuttanut rituksimabin farmainki@(aan
nivelreumapotilailla.

Potilaat, joilla on humaani vasta-aineita hiiren proteiineille (H tar kimeeriproteiineille (HACA),
saattavat saada allergisia reaktioita tai yliherkkyysreaktioita, k ille annetaan diagnostista tai
terapeuttista monoklonaalista vasta-ainetta.

283 nivelreumapotilasta sai jatkohoitoa biologisella, RMARDiIlla rituksimabihoidon jalkeen. Né&ill4
potilailla kliinisesti merkittavien infektioiden maar @ 5,01 tapausta 100 potilasvuotta kohden, kun
potilaat saivat pelkkaa rituksimabia ja 4,97 taﬁ sta 00 potilasvuotta kohden, kun potilaat saivat
jatkohoitoa biologisella DMARDilla. @

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja i

Ehkaisy miehille ja naisille

Rituksimabin retentioajan olevan pitké potilailla, joilla on véh&n B-soluja. Hedelméllisessé
i4ssé olevien naisten o% olehdittava raskauden tehokkaasta ehkaisysta rituksimabia-hoidon

aikana ja 12 kuukau imabia-hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

IgG-im N uliinien tiedetaén lapdisevan istukan.

Vasta iden lasten B-solupitoisuuksia raskaudenaikaisen rituksimabi-altistuksen jalkeen ei ole

isissé tutkimuksissa. Rituksimabi-valmisteen kéytdstéd raskauden aikana ei ole saatavilla
1 ad, kontrolloitua Kliinistd tutkimustietoa. B-solumaarén ohimenevad vahenemista ja
I@sytopeniaa on kuitenkin jonkin verran raportoitu raskauden aikana rituksimabi-valmisteelle
istuneiden naisten vastasyntyneilla vauvoilla. Eldinkokeissa on havaittu samankaltaisia vaikutuksia
ks. kohta 5.3). Siksi rituksimabi-valmistetta ei saa antaa raskaana oleville naisille, ellei hoidon
mahdollista hyotya arvioida suuremmaksi kuin mahdollista riskia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko rituksimabi aidinmaitoon. Koska didin 1gG:n tiedetdan erittyvan didinmaitoon ja

rituksimabin on todettu erittyvén imettévien apinoiden maitoon, naisten ei kuitenkaan pida imettaa
rituksimabi-hoidon aikana eikd 12 kuukautta rituksimabi-hoidon paattymisen jalkeen.
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Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia lisd&dntymiselimiin.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia rituksimabi-valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty, @
vaikka farmakologinen vaikutus ja tdhdan mennessa raportoidut haittavaikutukset viittaavat siihen, etta

rituksimabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset OQ

Turvallisuusprofiilin yhteenveto (non-Hodgkin-lymfooman ja kroonisen lymfaattisen Ieukemlar@

Rituksimabin yleinen turvallisuusprofiili non-Hodgkin-lymfooman ja kroonisen lymfaattis
leukemian hoidossa perustuu Kliinisista tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeen saat
kokemuksiin. Néita potilaita oli hoidettu joko rituksimabimonoterapialla (induktioh h%tal

yllapitohoitona induktiohoidon jalkeen) tai yhdistelméhoidolla solunsalpaajien kasss

Rituksimabilla hoidetuilla potilailla yleisimmin havaitut haittavaikutuksetglivat infuusioon liittyvat
reaktiot, joita esiintyi suurimmalla osalla potilaista ensimmaéisen rituksiméog usion aikana.
Infuusioreaktioiden esiintyvyys laskee huomattavasti seuraavien infuugl yhteydessa ja on
véahadisempi kuin 1 % kahdeksannen rituksimabiannoksen jélkeen.

Infektiotapahtumia (I&hinn& bakteeri- ja virusinfektioita) esiint@nlsissé tutkimuksissa noin
30—55 %:lla non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavista potil @ 50 %:lla kroonista lymfaattista

leukemiaa sairastavista potilaista. \
Yleisimmin raportoidut tai havaitut vakavat haitta ukset olivat:
. Infuusioon liittyvét reaktiot (mukaanlul?&y 1ini- ja tuumorilyysioireyhtymat), ks. kohta 4.4.

. Infektiot, ks. kohta 4.4.
. Kardiovaskulaariset tapahtumat ks

Muihin raportoituihin vakaviin N ksiin kuuluvat B-hepatiitin uudelleen aktivoituminen ja
progressiivinen multifokaalinen opatia (PML) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten,yl rltuk5|mablmonoteraplassa tai yhdistelméhoidossa solunsalpaajien kanssa
on koottu alla olev ukkoon (Taulukko 1). Jokaisessa yleisyysluokassa haittavaikutukset on
esitetty halttav KUWKSen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Esiintyvyys maéritetdan
leiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100),

10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
1it4 arviointiin).

isteen markkinoille tulon jalkeen havaitut haittavaikutukset on listattu sarakkeessa “Tuntematon”.

i
8 l @n haittavaikutusten esiintyvyytta ei voida arvioida.
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Taulukko 1

Kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoille tulon jalkeen raportoidut
haittavaikutukset non-Hodgkin-lymfoomaa ja kroonista lymfaattista leukemiaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat rituksimabia monoterapiana/yllapitohoitona
tai yhdistettyna solunsalpaajiin

Ko

<
o

Elinjéarjestel . - . Melko L Hyvin Tuntemato
X Hyvin yleinen Yleinen A Harvinainen 7
ma harvinainen harvinainen n

Infektiot Bakteeri- Verenmyrkytys, Vakava PML
infektio, *keuhkokuume, virusinfektio?,
virusinfektio, *kuumeinen infektio, *herpes pneumocystis
*keuhkoputken- | zoster, jiroveci
tulehdus *hengitystie-infektio, sieni- -infektio

infektiot, infektiot, joiden
aiheuttaja tuntematon,
*akuutti

keuhkoputken tulehdus,
*sivuontelo-tulehdus,
B-hepatiitti'

Veri ja Neutropenia, Anemia, Koagulaatio-

imukudos leukopenia, *pansytopenia,*granulosytope | hairio,
*kuumeinen nia aplastinen
neutropenia, anemia,
*trombosytopen hemolyyttinen
ia anemia, ‘0
lymfadenopati
a .’

Umpieritys Infuusioon Yliherkkyys Arfa 1a | Tuumorilyys | Infuusioon
liittyvat i- liittyva
reaktiot?, syndrooma?, | akuutti
angio6deema sytokiinioire | palautuva

- yhtymé*, | trombosyto
seerumitauti | -penia*

Aineen- Hyperglykemia, painonlasku, @

vaihdunta ja perifeerinen 6deema,

ravitsemus kasvoddeema, kohonnut

LDH, hypokalsemiao\

Psyykkiset Depressio,

hairiot hermostuneisu
us

Hermosto P iadhypoestesia, Dysgeusia Perifeerinen | Kraniaaline

ig’, unettomuus, neuropatia, |n
1lataatio, huimaus, kasvohermo- | neuropatia,
Istuneisuus halvaus® muiden
6 aistien
* 5
menetys

Silmat \' Kyynelnesteen erityshéirio, Vaikea

@ konjunktiviitti nédénmenetys
5

Kuulo ja A Tinnitus, korvakipu Kuulon-

tasapaip menetys®

Syda *Sydaninfarkti* 126, arytmia, |*Vasemman | Vaikeat Sydamen

*eteisvarind, takykardia, kammion sydamen vajaatoimint

*sydanhairiot

toimintahairio,
*supraventriku
-laarinen
takykardia,
*ventrikulaari-
nen takykardia,
*angina,
*sydanlihas-
iskemia,
bradykardia

toimintahairio
t4 jaé

a4 jaé
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Elinjarjestel Hvi - . Melko - Hyvin Tuntemato
r yvin yleinen Yleinen A Harvinainen g
ma harvinainen harvinainen n
Verisuonisto Hypertensio, ortostaattinen Vaskuliitti
hypotensio, hypotensio (pé4asiassa
ihoon
liittyva),
leukosyto-
klastinen
vaskuliitti
Hengityselime Bronkospasmi®, Astma, Interstitiaalin | Hengitysvaje | Keuhko-
t, rintakeha ja hengityselinsairaus, rintakipu, | ahtauttava en 4 infiltraatit
valikarsina hengenahdistus, lisééntynyt | bronkioliitti, keuhkosairaus
yskiminen, nuha keuhkojen 7
toimintahairio, TS \
hypoksia
Ruoansulatus | Pahoinvointi Oksentaminen, ripuli, Suurentunut Ruoansulatu
- elimistd mahakipu, nielemishéirid, vatsa s- kanavan
suutulehdus, ummetus, perforaatio’
dyspepsia, anoreksia,
nieludrsytys
lho ja Kutina, Urtikaria, hikoilu, ydhikoilu, h
ihonalainen ihottuma, *iho-oireet
kudos *alopesia
0’ -
. Johnsonin
* oireyhtymd,
toksinen
epidermaali-
nen
nekrolyysi
(Lyellin
7S oireyhtyma)’
Luusto, Hypertonia, lihaskipu, U
lihakset ja nivelsérky, selkakipu,
sidekudos niskakipu, kipu
Munuaiset ja * Munuaisten
virtsatiet \ vajaatoimint
a4
Yleisoireet ja | Kuume, Tuumorikipu, ihon%tus, Infuusiokohda

antopaikassa

vilunvéristykset

huonovointigut

vilustyuniise @7 set oireet,
+UUPM Unvaristykset,
*u 11%en

iNgintalvajaus?

n Kipu

todettavat ,

haitat voimattomuus,
paansarky

Tutkimukset | Alentuneet
1gG-pitoisuutiat

%

Esiintymistiheydet perust

(National Cancer In
esiintymistiheys

4

oNolItu.

vaikutusten kokonaismaéaraan (kaikki vakavuusasteet mukaan luettuina), lukuun ottamatta
niita haittavaikutukax a gn merkitty "+". Niiden esiintymistiheys perustuu vain vakaviin tapauksiin (> 3 aste NCI:n
t

a Infektiot edempana.

hta Hematologiset haittavaikutukset edempana.

0s kohta Infuusioon liittyvét reaktiot edempéna. Kuolemaan johtaneita tapauksia raportoitiin harvoin.

ommon Toxicity Criteria -luokituksen mukaisesti). Tutkimuksissa vain suurin havaittu

ista ja primédri-infektioita, frekvenssi perustuu R-FC-hoitoon KLL-potilailla, joilla on uusiutunut tai

aliseen neuropatiaan viittaavat signaalit ja oireet, joita esiintyi useita kertoja jopa monta kuukautta rituksimabihoidon

isen jélkeen.
vaittu 1&hinnd potilailla, joilla on ollut aikaisempia syddnongelmia ja/tai jotka ovat saaneet kardiotoksista

olunsalpaajahoitoa. Useimmiten yhteydessd infuusioon liittyviin reaktioihin.
" Myos kuolemaan johtaneita tapauksia.

Seuraavia Kliinisissa tutkimuksissa haittatapahtumina raportoituja oireita esiintyi vastaavasti tai
vahemmadn rituksimabihaarassa verrattuna kontrollihaaraan: hematotoksisuus, neutropeeninen infektio,
virtsatietulehdus, aistihairiot, kuume.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus
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Infuusioon liittyvén reaktion tunnusmerkkejé ja oireita raportoitiin kliinisissa tutkimuksissa yli

50 %:lla potilaista, ja niitd havaittiin 1ahinnad ensimmadisen infuusion yhteydessé, tavallisesti sen

ensimmaisen kahden tunnin kuluessa. Naihin oireisiin kuuluivat paéasiallisesti kuume,
vilunvéristykset ja jaykkyys. Muita oireita olivat ihon punoitus, angioddeema, bronkospasmi,

oksentelu, pahoinvointi, urtikaria/ihottuma, vasymys, paansarky, nieluarsytys, nuha, kutina, Kipu,

takykardia, hypertensio, hypotensio, hengenahdistus, ruoansulatushairio, astenia ja

tuumorilyysisyndrooman piirteitd. Vakavia infuusioon liittyvia reaktioita (kuten bronkospasmia ja @
hypotensiota) esiintyi korkeintaan 12 %:ssa tapauksista. Lisaksi muutamissa tapauksissa raportoitiin
sydaninfarktia, eteisvarindd, keuhkoddeemaa ja akuuttia palautuvaa trombosytopeniaa. Seuraavien
raportoitujen haittavaikutuksien yleisyys on vahdinen tai tuntematon: olemassa olevien Q
sydansairauksien paheneminen (esim. angina pectoris tai syddmen vajaatoiminta), sydamen 0
toimintahairiot (sydamen vajaatoiminta, sydaninfarkti, eteisvéring), keuhkoddeema, usean elimer?
toiminnanvajaus, tuumorilyysisyndrooma, sytokiinioireyhtymé&, munuaisten vajaatoiminta ja X}
hengitysvaje. Seuraavilla infuusiokerroilla infuusioon liittyvien oireiden esiintyvyys vaheni istia

niitd havaittiin < 1 %:lla potilaista kahdeksanteen rituksimabihoitosykliin mennessé.

Infektiot

Rituksimabi aiheuttaa B-solujen vahaisyytta noin 70-80 %:lla potilaista, mutta @a osalla

seerumin immunoglobuliinien mééara laskee.
.

.
Satunnaistetuissa tutkimuksissa raportoitiin rituksimabia saavien haarassa an paikallisia
Candida-infektioita ja herpes zoster -infektioita. Vaikeita infektioita r in noin 4 %:lla potilaista,
joita hoidettiin rituksimabimonoterapialla. Seurantaryhmaén verra ktioiden

kokonaisesiintyvyyden lisaantymista (mukaan lukien asteet 3 j vdittiin rituksimabi-
yllapitohoitoa (pisimmillaan 2 vuotta) saavassa ryhméssa. Kal oden yllapitojakson aikana ei
ilmaantunut kumulatiivista infektioiden aiheuttamaa toksisuutta."Ciséksi muita vakavia virusinfektioita
raportoitiin rituksimabihoidon yhteydessa. Kyseessé qli %usi infektio tai olemassa olevan
infektion uudelleen aktivoituminen tai pahenemine g t&Pauksista oli kuolemaan johtavia.
Enemmist6 potilaista oli saanut rituksimabia yhdes @. unsalpaajahoidon kanssa tai
hematopoieettisen kantasolusiirteen yhteydes?' Né&rtd"vakavia virusinfektioita ovat esimerkiksi
herpesvirusten (sytomegalovirus, vesirokko X herpes simplex -virus), JC-viruksen
(progressiivinen multifokaalinen Ieukoenke%atia, PML) ja C-hepatiittiviruksen aiheuttamat
infektiot. Taudin etenemisen ja toisto@ jalkeen ilmenneitd kuolemaan johtaneita PML-tapauksia

on myos raportoitu kliinisissa tu . B-hepatiitin uudelleen aktivoitumista on raportoitu
potilailla, joista suurin osa sai ri \ ia yhdessé sytotoksisen solunsalpaajahoidon kanssa.
Uusiutunutta KLL:aa tai refra tautia sairastavilla potilailla asteiden 3 ja 4 B-hepatiitti-infektion
(reaktivoitunut ja priméaari esiintymistiheys oli 2 % R-FC-ryhmassa ja 0 % FC-ryhmassa.
rituksimabille altistune&| osin sarkoomaa sairastavilla potilailla on havaittu kyseisen taudin
etenemista. Némé,ta% ilmenivét hyvaksyttyjen kayttéaiheiden ulkopuolella ja suurin osa
potilaista oli HIV- Isia.

Hematologis avaikutukset
Kliinisisga uksissa, joissa rituksimabia annettiin monoterapiana 4 viikon ajan, pienella osalla
potilai \%\tyi hematologisia poikkeavuuksia, jotka olivat yleensa lievia ja ohimenevia. Potilailla
rap@ aikeaa asteiden 3 ja 4 neutropeniaa 4,2 %, anemiaa 1,1 % ja trombosytopeniaa 1,7 %.
imabin yllapitohoidossa (pisimmillaan 2 vuotta) asteiden 3 ja 4 leukopeniaa ja neutropeniaa
%ointiin useammin rituksimabiryhméssé kuin seurantaryhméssé. Leukopenia:
g riuksimabiryhmassé 5 % ja seurantaryhmassa 2 %. Neutropenia: rituksimabiryhméssa 10 % ja
- % eurantaryhmassa 4 %. Trombosytopenian esiintyvyys oli matala (< 1 %, asteet 3 ja 4), eiké
¢ tutkimushaarojen valilla havaittu eroa. Tutkimuksissa, joissa rituksimabia kéytettiin yhdessé
solunsalpaajien kanssa, seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys hoitojakson aikana oli yleensa
V korkeampi verrattuna pelkk&én solunsalpaajahoitoon: asteiden 3 ja 4 leukopenia (88 % R-CHOP-
ryhméssa vs. 79 % CHOP-ryhmaéssd, 23 % R-FC-ryhméssa vs. 12 % FC-ryhmassa), neutropenia (24 %
R-CVP-ryhmassa vs. 14 % CVP- ryhméssd; 97 % R-CHOP-ryhméssé vs. 88 % CHOP-ryhmadssg,
30 % R-FC-ryhmassd vs. 19 % FC- ryhmdssa aikaisemmin hoitamattomassa KLL:ssa) ja pansytopenia
(3 % R-FC-ryhmassa vs. 1 % FC- ryhmassé aikaisesmmin hoitamattomassa KLL:ssa). Pelkkaa
solunsalpaajahoitoa saaviin verrattuna neutropeniaa esiintyi enemman rituksimabilla ja
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solunsalpaajilla hoidetuilla potilailla, mutta tahan ei kuitenkaan liittynyt infektioiden eika
loistartuntojen madrén lisdantymista. Tutkimuksissa aikaissmmin hoitamattomassa ja
uusiutuneessa/refraktorisessa KLL:ssa on osoitettu, ettd jopa 25 %:lla R-FC-hoitoa saaneilla potilailla
neutropenia oli pitkdkestoinen (neutrofiilien maara jai alle 1 x 1091 paivina 24-42 viimeisesta
annoksesta), tai kehittyi myohemmin rituksimabi-FC-hoidon jalkeen (neutrofiilien maara alle 1 x 1091
42. paivan jalkeen viimeisesta annoksesta potilailla, joilla ei aikaisemmin ollut pitkittynyt neutropenia
tai jotka olivat toipuneet neutropeniasta ennen paivad 42). Anemian esiintyvyydessa ei havaittu eroa.
Muutamia viivastyneen neutropenian tapauksia havaittiin yli nelja viikkoa viimeisen rituksimabi-

enemman haittavaikutuksia R-FC-haarassa kuin FC-haarassa (83 % R-FC-haarassa ja 71 % FC-
haarassa). Uusiutuneessa/refraktorisessa KLL-tutkimuksessa asteiden 3 ja 4 trombosytopeniaa
raportoitiin 11 %:lla R-FC-ryhman potilaista ja 9 %:lla FC-ryhman potilaista.

0%
Rituksimabilla tehdyissé tutkimuksissa Waldenstrdmin makroglobulinemiaa sairastavilla poti xw
havaittu hoidon aloituksen jalkeen ohimenevéa nousua seerumin IgM-tasoissa, mihin saattay INttya
veren viskositeetin nousua ja siihen yhteydessé olevia oireita. Ohimenevéa IgM-tasong lautui

infuusion jalkeen. Ensilinjan KLL-tutkimuksessa Binet C - vaiheen tautia sairastavat potilaat kokivat Q®

tavallisesti ainakin perustasolle neljan kuukauden sisélla.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa rituksimabia annettiin monoterapiana, k
haittavaikutuksia raportoitiin 18,8 %:lla potilaista. Useimmin iImoite‘tut h
hypertensio. Infuusion aikaista asteen 3 tai 4 arytmiaa (mukaan lukie laarinen ja
supraventrikulaarinen takykardia) ja angina pectorista raportoitiin. pflafitohoidossa asteiden 3 ja 4
sydanhairididen esiintyvyys oli samankaltainen rituksimabilla '@a potilailla ja

&

iqvaskUlaarisia
ivat hypotensio ja

seurantaryhmissé. Sydantapahtumia raportoitiin vakavina haittayéi
eteisvaring, sydaninfarkti, vasemman kammion vajaatoiminta,

uksina (mukaan lukien
anlihaksen hapenpuute) 3 %:lla

rituksimabiryhmén potilaista ja < 1 %:lla seurantaryhgné laista. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa
arvioitiin rituksimabin kayttoa yhdessa solunsalpaaji a, syddmen rytmihéirididen asteiden 3 ja
4, padasiassa supraventrikulaaristen hairididen, ku@yk&rdian ja eteislepatuksen/eteisvérinan,

0

esiintyvyys oli suurempi R-CHOP-ryhmassa t]% sta, 6,9 %) verrattuna CHOP-ryhmé&an

(3 potilasta, 1,5 %). Kaikki edella mainitut g5giinen rytmihairiot tapahtuivat joko rituksimabi-
infuusion yhteydessa tai niihin liittyi altista@kijdité, kuten kuume, infektio, akuutti sydaninfarkti
tai jo olemassa oleva hengityselimiin 4 & tai kardiovaskulaarinen sairaus. R-CHOP- ja CHOP-
ryhmien valill& ei havaittu eroa %émeen kohdistuvien asteiden 3 ja 4 haittatapahtumien,
kuten syddmen vajaatoiminnan ihassairauden tai sepelvaltimotaudin oireiden suhteen. KLL:ssa
asteiden 3 ja 4 sydanhdiridide ys oli vahdisté seké ensilinjan tutkimuksessa (4 % R-FC-
haarassa, 3 % FC-haarassa@ siutuneen/refraktorisen taudin tutkimuksessa (4 % R-FC-haarassa,
4 % FC-haarassa). \

Hengityselimet
Interstitiaalisi

autitapauksia (joskus kuolemaan johtavia) on raportoitu.

i0t

Hoitoj ana (hoidon induktiovaihe, joka oli enintdan kahdeksan hoitosyklin R-CHOP-hoito) R-

CHQ&j &sté nelja potilasta (2 %), joilla kaikilla oli kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, sai
oembolisen aivoverisuonitapahtuman ensimmaisen hoitosyklin aikana. Muiden tromboembolisten

Neurologi .

%) CHOP-ryhmaésté koki aivoverisuonitapahtumia, jotka kaikki sattuivat seurantajakson aikana.
LL:ssa asteiden 3 ja 4 hermostojarjestelman hairididen esiintyvyys oli véhéista seka ensilinjan
tutkimuksessa (4 % R-FC-haarassa, 4 % FC-haarassa) ettd uusiutuneen/refraktorisen taudin
tutkimuksessa (3 % R-FC-haarassa, 3 % FC-haarassa).

\ l mapahtumien esiintyvyydessa ei havaittu eroa hoitoryhmien valilla. Sitd vastoin kolme potilasta

Tapauksia posteriorisesta palautuvasta enkefalopatiaoireyhtyméstd (PRES)/palautuvasta

posteriorisesta leukoenkefaliittioireyhtymésta (RPLS) on raportoitu. Tunnusmerkkeihin ja oireisiin
kuuluvat muun muassa nakoéhairiot, padsarky, kouristuskohtaukset ja muutokset mielialassa, ja johon
voi liittyd hypertensiota. PRES/RPLS-diagnoosi pitdéd varmentaa aivojen kuvantamisella.
Raportoiduissa tapauksissa potilailla oli PRES/RPLS:n tunnettuja riskitekijoita kuten muu perussairaus,
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hypertensio, immunosuppressiivinen laékitys ja/tai solusalpaajahoito.

Ruoansulatuselimistd

Ruoansulatuskanavan perforaatioita on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet rituksimabia non-
Hodgkin-lymfooman hoitoon, ja joissakin tapauksissa ne ovat olleet kuolemaan johtavia. Suurimmassa
osassa tapauksista rituksimabia annettiin yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa.

IgG-pitoisuus

Kliinisessa tutkimuksessa, joissa arvioitiin rituksimabin kayttoa yllapitohoidossa

uusiutunutta/refraktorista follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla, seerumin IgG-pitoisuuksien

mediaanit olivat induktiohoidon jéalkeen alle viitealueen alarajan (eli <7 g/l) seka seuranta- etté 0

rituksimabiryhmissa. Taman jalkeen seurantaryhmassé IgG-pitoisuuden mediaani suureni viite I&%\Q
S

aikana potilaita, joiden IgG-pitoisuudet olivat alle viitealueen alarajan, oli noin 60 % rituksi
ryhméssa, kun taas ndiden potilaiden osuus pieneni seurantaryhmassa (36 % kahden vuo% ttua).

pitkakestoista immunoglobuliinikorvaushoitoa vaativaa. Pitk&aikaisen B-soluv

pediatrisille potilaille eivét ole tiedossa. "®»
.

Iho- ja ihonalainen kudos ’@,

Toksista epidermaalista nekrolyysia (Lyellin oireyhtymad), ja Steve onin oireyhtymaé, jotka

ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan, on raportoitu hyvi OIN.

Erityisryhmien potilaat — rituksimabimonoterapia

lakké&at potilaat (> 65-vuotiaat): @

Haittavaikutusten kaikkien asteiden, myds asteiden 3 lintyvyys oli samanlainen iakkailla
potilailla ja nuoremmilla (< 65-vuotiaita) potilailla

Sairaus, johon liittyy suuri tautimassa
Asteiden 3 ja 4 haittavaikutusten esiint korkeampi potilailla, joilla oli suuri tautimassa, kuin
potilailla ilman suurta tautimassaa (25. 15,4 %). Haittavaikutusten kaikkien asteiden

esiintyvyys oli samanlainen néisé\\ ryhmassa.

Uusintahoito z&

Uudelleen hoidetuilla poti% a saivat toistuvia rituksimabihoitojaksoja, raportoitiin saman
verran haittavaikutuksi simmaisen hoitojakson saaneilla potilailla (kaikki asteet seké asteiden
3 ja 4 haittavaikutuk

Erityisryhmiengfo \[ — rituksimabi-yhdistelm&hoito

lakkaat pati > 65-vuotiaat):

Aikai hoitamattomassa KLL:ssa tai uusiutuneessa tai refraktorisessa taudissa hematologisten ja

Iyrr‘tq% jarjestelmén asteiden 3 ja 4 haittavaikutuksia esiintyi enemmaén idkkailla potilailla kuin
5-Vuotiailla.

g %Fmvallisuusprofiilin vhteenveto (nivelreuma

A

=00

¢ Rituksimabin turvallisuusprofiili nivelreuman hoidossa perustuu Kliinisiin tutkimuksiin ja markkinoille
tulon jalkeen saatuihin kokemuksiin.

V Yhteenveto rituksimabin turvallisuusprofiilista vaikeaa nivelreumaa sairastavilla potilailla on esitetty
seuraavissa kappaleissa. Kliinisissa tutkimuksissa yli 3100 potilasta sai vahintaan yhden hoitojakson,
ja seuranta-ajan pituus vaihteli 6 kuukaudesta yli 5 vuoteen. Noin 2400 potilasta sai kaksi tai useampia
hoitojaksoja ja yli 1000 potilasta sai viisi tai useampia hoitojaksoja. Myyntiluvan myontdmisen jalkeen
kerétyt turvallisuustiedot vastasivat odotettua, rituksimabin kliinisissé tutkimuksissa havaittua
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haittavaikutusprofiilia (ks. kohta 4.4).

Potilaat saivat 2 x 1000 mg rituksimabia kahden viikon vélein metotreksaattinoidon (10-25 mg
viikossa) liséksi. Rituksimabi-infuusiot annettiin 100 mg:n laskimonsisdisen metyyliprednisoloni-
infuusion jalkeen. Lisdksi potilaille annettiin prednisonia suun kautta 15 vuorokauden ajan.

Haittavaikutustaulukko

Yleisyys mééritetddn seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset

on esitetty haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

(> 1/1 000, < 1/100) ja hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Jokaisessa yleisyysluokassa haittavaikutukset OQ

Infuusioon liittyvét reaktiot olivat yleisimpié haittavaikutuksia, joiden katsottiin johtuneen
rituksimabista. Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus kliinisissa tutkimuksissa oli 23(%
ensimmaisen infuusion yhteydessa ja vaheni seuraavien infuusioiden yhteydessé. Vakavat i

liittyvét reaktiot olivat melko harvinaisia (0,5 %:lla potilaista) ja niita havaittiin [&hinn&ersi
hoitojakson yhteydessa. Kliinisissd tutkimuksissa rituksimabin kaytosta reumatoidiart
ilmenneiden haittavaikutusten liséksi, markkinoille tulon jalkeen on raportoitu p
multifokaalisesta leukoenkefalopatiasta (PML) (ks. kohta 4.4) ja seerumitaudin $altaisi

ioon
maisen
haeldossa

.
.
Yhteenveto haittavaikutuksista nivelreumapotilai#a '@aivat rituksimabia

Taulukko 2
kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoille tulon ja
Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen - Harvinainen H_yV|_n
hariigai harvinainen
Infektiot Ylempien Keuhkoputkentulehdus, PML,
hengitysteiden sivuontelotulehdus, B-hepatiitin
tulehdus, uudelleen
virtsatietulehdukset aktivoitumista
Veri ja imukudos Viivastynyt Seerumitaudin

L 2

mahasuolitulehdus,
jalkasilsa
Neutropenia® :

neutropenia?

kaltaiset
reaktiot

Immuunijarjestelma

‘,gb

3Infuusioon liittyvat

"

3*Infuusioon

reaktiot liittyvat
(hypertensio, reaktiot
pahoinvointi, ‘b (yleistynyt
ihottuma, kuu \ odeema,
Yleisoireet ja kutina, urtikgsd bronkospasmi,
antopaikassa kurkun érs@ hengityksen
todettavat haitat kuuma ; vinkuminen,
hy, uha, kurkunpaan
Vil kset, turvotus,
. % angioddeema,
us, suun ja yleistynyt
lun kipu, kutina,
perifeerinen anafylaksi,
\ Odeema, eryteema) anafylaksin
kaltainen
reaktio)
Ain ihdunta ja Hyperkolesterolemia
I emus

ykkiset hairiot

Masennus,
ahdistuneisuus

Hermosto

Padnsarky

Parestesia, migreeni,
huimaus, iskias
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Elinjarjestelma

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Sydan

Rasitusrinta-
kipu,
eteisvaring,
syddmen
vajaatoiminta,
sydaninfarkti

Eteislepatus

Ruoansulatuselimistd

Dyspepsia, ripuli,
gastroesofageaalinen
refluksi, suun haavauma,
yléavatsakipu

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia

Toksinene
epiderr&N
in
i ma),

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelsarky/lihaskipu,
nivelrikko, bursiitti

&

Tutkimukset

IgM-tasojen lasku*

IgG-tasojen lasku*

! Esiintymistiheys perustuu laboratorioarvoihin, jotka on keratty kliinisten tutkinaste

&

Isesta. Katso my®s infuusioon liittyvat
4 ja/tai ladkkeen vaikutusmekanismista.

yhteydessa.

2 Esiintymistiheys perustuu myyntiluvan myéntamisen jalkeen saatuun tieto
3 Reaktiot, jotka esiintyivat infuusion aikana tai 24 tunnin sisalla infuu@ E a

4 Mukaan luettu havainnot, jotka on keratty rutiininomaisen laboratgi

reaktiot alempana. Infuusioon liittyvét reaktiot voivat johtua yIih&

5 Mukaan luettu fataalit tapaukset

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Toistuvat hoitojaksot

Toistuvien hoitojaksojen haittavai
Ensimmaisen rituksimabialtistu
ensimmaisten kuuden kuukau
liittyvié reaktioita (ilmenev.
pahenemista ja infektiqita,

aikana.

TS
Infuusioon liittyyé
Yleisin haitt
infuusioon$i

ot

Qo

L 2

2

annan yhteydessa.

tlininomaisen laboratorioseurannan

iili on samankaltainen kuin ensimmadisessa altistuksessa.

n kaikkien haittavaikutusten esiintyvyys oli korkeimmillaan

a ja vaheni sen jalkeen. Nama haitat olivat lahinna infuusioon
ti ensimmaisen hoitojakson yhteydessa), nivelreuman

kaikki olivat yleisempid hoidon kuuden ensimmaéisen kuukauden

, Joka kliinisissa tutkimuksissa ilmeni rituksimabi-infuusion yhteydessa oli
at reaktiot. Rituksimabihoitoa saaneista 3189 potilaasta 36 % (1135) koki véhintaan
n liittyvan reaktion ja 23 % (733/3189) koki infuusioon liittyvan reaktion ensimmaéisen

yhden i I
rituksi Igafistuksen ensimmaisen infuusion jalkeen. Mydhempien infuusioiden yhteydessa

n liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus vahenee. Kliinisissa tutkimuksissa alle 1 % (17/3189)
ista sai vakavan infuusioon liittyvan reaktion. CTC-luokituksen mukaisia asteen 4 infuusioon
id reaktioita eik& kuolemaan johtaneita tapauksia ole raportoitu kliinisissé tutkimuksissa. CTC-
kituksen mukaiset asteen 3 tapahtumat ja hoidon keskeyttamiseen johtaneet infuusioon liittyvat

reaktiot vahenivét joka hoitojaksolla, ja olivat harvinaisia kolmannesta hoitojaksosta eteenpéin.
Esiladkityksené annettu laskimonsiséinen glukokortikoidi vahensi merkittavasti infuusioon liittyvien
reaktioiden ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta (ks. kohta 4.2 ja 4.4). Vaikeita kuolemaan johtaneita
infuusioon liittyvia reaktioita on raportoitu markkinoille tulon jalkeen.

Tutkimuksessa, jonka tarkoituksena oli arvioida nopeamman rituksimabi-infuusion turvallisuutta
nivelreumapotilailla, rituksimabia voitiin antaa keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa
sairastaville potilaille laskimoon 2 tunnin kestoisena infuusiona, jos heill& ei esiintynyt vakavaa
infuusioreaktiota ensimmaisen tutkitun infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen jélkeen. Potilaat,
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jotka olivat saaneet aikaisesmmin vakavan infuusioreaktion jonkin nivelreuman hoidossa kéytetyn
biologisen laédkehoidon yhteydessa, suljettiin pois tutkimuksesta. Infuusioreaktioiden ilmaantuvuus,
luonne ja vaikeusaste olivat yhdenmukaiset aikaisempien havaintojen kanssa. Vakavia
infuusioreaktioita ei havaittu.

Infektiot

Infektioiden kokonaisesiintyvyys oli rituksimabihoitoa saaneilla potilailla noin 94 tapausta 100 @
potilasvuotta kohti. Infektiot olivat 1ahinna lievia tai kohtalaisia ja ilmenivét useimmiten ylempien

hengitysteiden infektioina ja virtsatieinfektioina. Vakavia tai laskimonsiséisié antibiootteja vaativia

infektioita oli noin 4 tapausta 100 potilasvuotta kohti. Vakavien infektioiden méaara ei noussut OQ

merkittavasti rituksimabin toistohoitojen jalkeen. Alempien hengitysteiden tulehduksia (myds
keuhkokuume) on raportoitu Kliinisissa tutkimuksissa rituksimabihaaroissa saman verran kuin ‘\
vertailuhaaroissa. \§

Kuolemaan johtavia progressiivisia multifokaalisia leukoenkefalopatiatapauksia on raporto Q
potilailla, joiden autoimmuunisairautta on hoidettu rituksimabilla. Naihin sairauksiin k

nivelreuma ja mm. systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja vaskuliitti (hyvaksyt
kayttdaiheiden ulkopuolinen kaytto).

B-hepatiitin uudelleen aktivoitumista on raportoitu non-Hodgkin-lymfoostaa,sairaStavilla potilailla,

jotka saivat rituksimabia yhdessé sytotoksisen solunsalpaajahoidon kasss on-Hodgkin-
lymfooma). B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on hyvin harvoin rapOri8ittrituksimabihoitoa
saaneilla nivelreumapotilailla (ks. kohta 4.4). Q

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset @

Vakavia sydameen kohdistuvia haittavaikutuksia raportoitiin 1,5%apausta 100 potilasvuotta kohti

rituksimabihoitoa saavilla potilailla. Vertailuryhméssé p ’é‘ olla hoidetuilla potilailla raportoituja
tapauksia oli saman verran (1,3 tapausta 100 potilasyuo%a®onti). Syddmeen kohdistuvia

haittavaikutuksia (kaikki asteet, myos vakavap saa @ n potilaiden osuus ei lisddntynyt toistohoitojen

yhteydessa. \

Neurologiset tapahtumat

Posteriorista reversiibelid enkefalopatjig@®ireyhtyméé (PRES) / reversiibelid posteriorista
leukoenkefalopatiaoireyhtyméaa %aportoitu. Oireita olivat nakohairiot, paansarky,
kouristuskohtaukset ja mielentil okset, joihin saattoi liittya hypertensiota. PRES/RPLS-
diagnoosi on varmistettava aiv antamisella. Raportoituihin tapauksiin liittyi PRES:n/RPLS:n
tunnistettuja riskitekijoita, tilaan perussairaus, hypertensio, immunosuppressiivinen hoito
ja/tai solunsalpaajahoit

Neutropenia ’\6
Rituksimabihaj eydessd on havaittu neutropeniatapahtumia. Suurin osa néisté tapahtumista oli
ohimenevié j usasteeltaan lievia tai kohtalaisia. Neutropenia voi ilmeté useita kuukausia
rituksim n jalkeen (ks. kohta 4.4).

Kliigistentitkimusten plasebokontrolloidussa vaiheessa vaikea neutropenia kehittyi 0,94 %:lle
@ ) rituksimabilla hoidetuille potilaille ja 0,27 %:lle (2/731) plasebolla hoidetuille potilaille.

ntiluvan myontdmisen jalkeisessé seurannassa on raportoitu harvoin neutropeenisié tapahtumia,
ukaan lukien viivastynyt ja pitkaan jatkuva neutropenia. Joissakin tapauksissa tapahtumiin liittyi
kuolemaan johtaneita infektioita.

Iho- ja ihonalainen kudos
Toksista epidermaalista nekrolyysia (Lyellin oireyhtymad), ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméa, jotka
ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan, on raportoitu hyvin harvoin.

Poikkeavat laboratorioarvot
Hypogammaglobulinemiaa (1gG tai IgM alle normaaliarvon alarajan) on havaittu rituksimabilla
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hoidetuilla nivelreumapotilailla. Infektioiden kokonaisesiintyvyys tai vakavien infektioiden
esiintyvyys ei lisadntynyt alentuneiden IgG- tai IgM-arvojen kehittymisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Spontaaniraportoinnissa ja kirjallisuudessa on havaittu pieni maard hypogammaglobulinemiatapauksia

rituksimabilla hoidetuilla pediatrisilla potilailla. Joissakin tapauksissa oire on ollut vakava ja

pitkakestoista immunoglobuliinikorvaushoitoa vaativaa. Pitk&aikaisen B-soluvajeen seuraukset

pediatrisille potilaille eivat ole tiedossa. @

Granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia koskevassa kliinisessa

tutkimuksessa 99 potilasta sai rituksimabihoitoa (375 mg/m? kerran viikossa 4 viikon ajan) ja ‘\
glukokortikoideja (ks. kohta 5.1). \>

Turvallisuusprofiilin yhteenveto (granulomatoottinen polyangiitti ja mikroskooppinen polyangiitti) Q®

Haittavaikutustaulukko

useammin kuin syklofosfamidihoidon yhteydessa  «
Elinjarjestelma -

Haittatapahtuma 0 (n=99)
Infektiot @ M
7

Virtsatietulehdus %

Keuhkoputkentulehdus 5%

Herpes zoster -infektio 5%

Nasofaryngiitti N 5%
Veri jaimukudos KN

Trombosytopenia 2“ | 7%
Immuunijarjestelma

Sytokiinioireyhtyma | 5 %
Aineenvaihdunta ja ravitsemu®\,

Hyperkalemia O\’ 5%
PsyykkKiset hairiot

Unettomuus 14 %
Hermosto -~

Huimaus *4 10 %

Vapina . 10 %
Verisuonist -

12 %

5%
et, rintakehd ja valikarsina

L
sl
ké 12%

Hengenahdistus 11%

Nendaverenvuoto 11 %

Nenan tukkoisuus 6 %
Ruoansulatuselimistd

Ripuli 18 %

Dyspepsia 6 %

Ummetus 5%
Iho ja ihonalainen kudos

Akne | 7%
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasspasmit | 18 %
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Elinjarjestelma Rituksimabi

Haittatapahtuma (n=99)

Nivelséarky 15%

Selkékipu 10 %

Lihasheikkous 5%

Tuki- ja liikuntaelimiston Kipu 5% @

Raajakipu 5% (b
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Perifeerinen ddeema | 16 % Q
Tutkimukset N

Alentunut hemoglobiinipitoisuus | 6 %
Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus Q

Infuusioon liittyvét reaktiot

Infuusioon liittyviksi reaktioiksi méériteltiin granulomatoottista polyangiittia ja mi pista
polyangiittia koskevassa kliinisessa tutkimuksessa mika tahansa haittatapahtum iiftyi

24 tunnin kuluessa infuusiosta ja joka tutkijaladkarin arvion mukaan liittyi infuusiegnpotilasjoukossa,
jossa selvitettiin valmisteen turvallisuutta. Rituksimabihoitoa sai yhdeksa entédyhdeksan potilasta,
ja 12 %:lla esiintyi vahintaén yksi infuusioon liittyva reaktio. Kaikki ifusysi iittyvat reaktiot olivat
CTC-luokituksen mukaan asteen 1 tai 2 tapahtumia. Yleisimmat infuu iittyvét reaktiot olivat
sytokiinioireyhtyma, punastelu, kurkun arsytys ja vapina. Rituksi ettiin yhdistelmana

laskimoon annettujen glukokortikoidien kanssa, mika saattaa y¢ 44 tallaisten tapahtumien
ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta. @

Infektiot

Infektioiden kokonaisesiintyvyys rituksimabihoito illa 99 potilaalla oli noin 237 tapausta 100
potilasvuotta kohti (95 %:n luottamusvéli 197285 ukauden ensisijaisen paatetapahtuman
ajankohtana. Infektiot olivat padasiassa lievid tagkeskivaikeita ja ne olivat useimmiten ylempien
hengitysteiden infektioita, herpes zoster -in Ita ja virtsatietulehduksia.

Vakavien infektioiden esiintyvyy I@ZS tapausta 100 potilasvuotta kohti. Yleisimmin raportoitu
vakava infektio rituksimabiryhm&s& euhkokuume, jonka esiintyvyys oli 4 %.

Maligniteetit
Maligniteettien ilmaan
mikroskooppista poly:

rituksimabihoitoa saaneilla potilailla granulomatoottista polyangiittia ja
oskevassa kliinisessa tutkimuksessa oli 2,00 tapausta 100 potilasvuotta
kohti tutkimukserrylQis@ya paattymispaivana (kun viimeisen potilaan seurantajakso paattyi). Syopien
ilmaantuvuus vaj akioitujen ilmaantuvuussuhteiden perusteella olevan samankaltainen kuin
aiemmin on ra@gtortu ANC-vasta-aineisiin liittyvad vaskuliittia sairastavilla potilailla.

Kardioy, risethaittavaikutukset

Sydantap{hfumia esiintyi noin 273 tapausta 100 potilasvuotta kohti (95 %:n luottamusvali 149-470)
uden ensisijaisen paatetapahtuman ajankohtana. Vakavien sydantapahtumien esiintyvyys oli
pausta 100 potilasvuotta kohti (95 %:n luottamusvali 3—15). Yleisimmin raportoituja tapahtumia
t takykardia (4 %) ja eteisvérina (3 %) (ks. kohta 4.4).

Neurologiset tapahtumat

Autoimmuunisairauksien yhteydessa on raportoitu posteriorista reversiibelid enkefalopatiaoireyhtyméaa
(PRES) / reversiibelia posteriorista leukoenkefalopatiaoireyhtymaa (RPLS). Oireita olivat nakohairiot,
paansarky, kouristuskohtaukset ja mielentilan muutokset, joihin saattoi liittyd hypertensiota.
PRES/RPLS-diagnoosi on varmistettava aivojen kuvantamisella. Raportoituihin tapauksiin liittyi
PRES:n/RPLS:n tunnistettuja riskitekijoitd, kuten potilaan perussairaus, hypertensio,
immunosuppressiivinen hoito ja/tai solunsalpaajahoito.

B-hepatiitin uudelleen aktivoituminen
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Granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia sairastavilla rituksimabihoitoa
saaneilla potilailla on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jélkeen pieni maéra B-hepatiitin
uudelleenaktivoitumistapauksia, joista osa johti potilaan kuolemaan.

Hypogammaglobulinemia
Rituksimabihoitoa saaneilla granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia

sairastavilla potilailla on raportoitu hypogammaglobulinemiaa (IgA-, 1gG- tai IgM-pitoisuus @
normaalin viitealueen alapuolella). Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloidussa, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, valmisteen vertailukelpoisuutta (non-inferiority) selvittdneessa

monikeskustutkimuksessa rituksimabihoitoa saaneista potilaista, joiden immunoglobuliinipitoisuus oli Q

lahtotilanteessa normaali, 27 %:lla oli pieni IgA-pitoisuus, 58 %:lla oli pieni 1gG-pitoisuus ja 51 %I
oli pieni IgM-pitoisuus hoitokuukautena 6. Syklofosfamidiryhmdssa vastaavat osuudet olivat 2 V\
(pieni IgA-pitoisuus), 50 % (pieni IgG-pitoisuus) ja 46 % (pieni IgM-pitoisuus). Potilailla, joid%—
IgG-tai IgM-pitoisuus oli pieni, infektioiden yleensa tai vakavien infektioiden esiintyvyys ei

suurentunut. %
Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloidussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoute aﬁisteen

vertailukelpoisuutta (non-inferiority) selvittdneessa monikeskustutkimuksessari abihoitoa
saaneista granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittiﬂ%.agta istapotilaista

Neutropenia

24 %:lle rituksimabiryhman potilaista (yksi hoitojakso) ja 23 %:lle sxklo idiryhman potilaista
kehittyi CTC-luokituksen mukainen asteen 3 tai vaikeampiasteinen neyr a. Neutropeniaan ei
havaittu rituksimabihoitoa saaneilla potilailla liittyneen vakavien i iGigen lisddntymistd. Useiden
rituksimabi-hoitojaksojen vaikutusta neutropenian kehittymise%%matoottista polyangiittia ja

mikroskooppista polyangiittia sairastaville potilaille ei ole tutk ilnisissa tutkimuksissa.

Iho- ja ihonalainen kudos
Toksista epidermaalista nekrolyysia (Lyellin oireyh tevens—Johnsonin oireyhtymé4, jotka
ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan, gn rap @ u hyvin harvoin.

Epaillyista haittavaikutuksista iImoittamina@\

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan my@m@misen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdolli %Imisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisi aan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallis itusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus @

.
Tehdyista ininisis@nukSissa ihmisille on rajoitetusti tietoa saatavilla suuremmista kuin
hyvéaksytyista n annettavista rituksimabin annoksista. Suurin ihmisella tutkittu laskimoon

annettu ri jiannos on tahan mennessa ollut 5 000 mg (2 250 mg/m?), jota tutkittiin

annoses x tkimuksessa kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla. Uusia
turwal#ﬂ liittyvié signaaleja ei ilmennyt.
tl

s saa yliannoksen, infuusion anto on vélittomasti keskeytettéva ja potilasta on tarkkailtava

8 l Wlisesti.
% yyntiluvan myoéntamisen jélkeisessd seurannassa on raportoitu viisi rituksimabin yliannostustapausta.

Kolmessa tapauksessa ei raportoitu haittatapahtumia. Kaksi haittatapahtumaa raportoitiin, toinen oli

@' influenssan tapaisia oireita rituksimabiannoksella 1,8 g ja toinen oli fataali hengityslama

rituksimabiannoksella 2 g.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhmaé: muut sydpalaékkeet, monoklonaaliset vasta-aineet, AT C-koodi:
LO1XCO02.

Rituzena on ns. biosimilaari laékevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
la&keviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu.

Rituksimabi sitoutuu spesifisesti transmembraaniseen CD20-antigeeniin, joka on non-glykosyloitu @
fosfoproteiini. Tata antigeenia esiintyy pre-B-soluissa ja kypsissa B-lymfosyyteissa. Yli 95 % B-solu

pro-B-soluissa, normaaleissa plasmasoluissa eikd muussa terveessé kudoksessa. CD20-antigeen
internalisoidu vasta-aineen sitoutuessa eika sité irtoa solun pinnalta. CD20-antigeeni ei kierra

plasmassa, joten kilpailua vasta-ainesitoutumisesta ei esiinny. %
iKé Yoi aktivoida
immuunijarjestelméan valittdmana B-solun tuhoutumisen. Mahdollisia efektorin vakittamgia gplun

tuhoutumisen mekanismeja ovat C1lg-sitoutumisen laukaisema, komplementista f§pop®va sytotoksisuus
(CDC) ja vasta-aineista riippuvainen soluvalitteinen sytotoksisuus (ADCC)% ta varittavat

non-Hodgkinin lymfoomista ilmaisee tata antigeenia.
CD20:ta esiintyy normaaleissa ja maligneissa B-soluissa, mutta ei hematopoieettisissa kantasolﬁ\;\g
a

Rituksimabin Fab-alayksikkd sitoutuu B-lymfosyytin CD20-antigeeniin ja Fc-alayk

granulosyyttien, makrofagien ja NK-solujen pinnassa olevat F0y-resegiorit simabin sitoutumisen
B-lymfosyytin CD20-antigeeniin on myds osoitettu aiheuttavan ohjel lujen kuolemaa

(apoptoosia). Q
Perifeeristen B-solujen maarét laskivat alle normaaliarvojen e@w isen rituksimabiannoksen jélkeen.
Pahanlaatuisten hematologisten tautien vuoksi hoidetuillanotilaiffa B-solujen palautuminen alkoi

6 kuukauden siséll& hoidon paattymisesté ja yleensa avc % asivat normaaleiksi 12 kuukauden
kuluttua hoidon péattymisestd, vaikka joillakin potilaili&o&autuminen voi kestéda kauemmin
(palautumisajan mediaani jopa 23 kuukautta hoido @ tuksesta). Granulomatoottista polyangiittia tai
mikroskooppista polyangiittia sairastavilla pofgilla, perifeeristen B-solujen méaré laski tasolle < 10

solua/ul kahden kerran viikossa annetun rityk$pnibi-infuusion jalkeen (375 mg/m?), ja useimmilla
potilailla méara pysyi talla tasolla hoidosta avat 6 kuukautta. Suurimalla osalla potilaista (81 %)
havaittiin viitteitd B-solujen palautumig8gta ja kun hoidon paattymisesté oli kulunut 12 kuukautta
heiltd mitattiin arvoja, jotka oIiv\\ a/ul. 18 kuukautta hoidon paattymisesta osuus oli kasvanut
87 %:iin.

Kliininen kokemus non-Hc%gemfooman ja kroonisen lymfaattisen leukemian hoidosta

Follikulaarinen I\Lvmf%\l

Monoterapia

0ssa, Yhteensa nelja annosta
sessa rituksimabia annettiin 375 mg/m? laskimonsisaisena infuusiona kerran viikossa
n ajan 166 potilaalle, joilla oli uusiutunut tai solunsalpaajaresistentti, matala-asteinen tai
rinen B-solu-NHL. Kokonaishoitovaste oli 48 % intent-to-treat (ITT) -ryhmassa (95 %:n
| musvéli 41-56 %), 6 %:lla potilaista saavutettiin tdydellinen hoitovaste ja 42 %:lla osittainen
. *Mtovaste. Hoitoon reagoivilla potilailla arvioitu mediaaniaika taudin etenemiseen (TTP) oli
- % 3 kuukautta. Alaryhméanalyysissa havaittiin, ettd kokonaishoitovasteluku oli suurempi potilailla,
¢ joilla oli IWF-luokituksen mukainen histologinen alatyyppi B, C tai D verrattuna alatyyppiin A (58 %
vs. 12 %). Kokonaishoitovasteluku oli myds suurempi potilailla, joiden leesion suurin halkaisija oli
V alle 5 cm verrattuna potilaisiin, joilla halkaisija oli suurempi kuin 7 cm (53 % vs. 38 %) tai jos
potilailla oli kemoterapiaan reagoiva relapsi verrattuna solunsalpaajaresistenttiin (= hoitovasteen kesto
alle kolme kuukautta) relapsiin (50 % vs. 22 %). Kokonaishoitovaste potilailla, joita oli aikaisemmin
hoidettu autologisella luuydinsiirrolla (ABMT), oli 78 %, kun taas potilailla, jotka eivat olleet saaneet
luuydinsiirtoa, hoitovaste oli 43 %. Seuraavilla tekij6illa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta
(Fisherin testill& analysoituna) hoitovasteeseen rituksimabille: ik&, sukupuoli, lymfooman

24



\/‘b

pahanlaatuisuusaste, alkudiagnoosi, suuri tautimassa / ei suurta tautimassaa, normaali tai korkea LDH
tai ekstranodaalinen tauti. Hoitovastelukujen ja luuytimeen levinneen taudin vélill& havaittiin
tilastollisesti merkitseva korrelaatio: hoitovasteen sai 40 % potilaista, joilla oli luuytimeen levinnyt
tauti. Potilaista, joilla ei ollut luuytimeen levinnytta tautia, hoitovasteen sai 59 % (p = 0,0186). T&ta
tulosta ei tukenut asteittainen logistinen regressioanalyysi, jossa seuraavat tekijét havaittiin
hoitovastetta ennustaviksi: histologinen tyyppi, laht6tilanteen bcl-2-positiivisuus, resistenssi
viimeiselle edeltavalle solunsalpaajahoidolle ja suuri tautimassa.

Monikeskustutkimuksessa, jossa oli vain yksi hoitohaara, 37:lle uusiutunutta tai
solunsalpaajaresistenttié, matala-asteista tai follikulaarista non-Hodgkin-B-solulymfoomaa
sairastavalle potilaalle annettiin 375 mg/m? rituksimabia laskimonsisdisena infuusiona kerran v'ik\
yhteensa kahdeksan annosta. Kokonaishoitovaste oli 57 % (95 %:n luottamusvéli 41-73 %, ‘\
taydellinen hoitovaste 14 %, osittainen hoitovaste 43 %) ja arvioitu mediaaniaika taudin ete

hoitoon reagoivilla potilailla 19,4 kuukautta (vaihteluvali 5,3-38,9 kk). *
Kolmessa tutkimuksessa 39 potilaalle annettiin 375 mg/m? rituksimabia laskimo sﬁinfuusiona
kerran viikossa yhteensa nelja annosta. Potilaat sairastivat uusiutunutta tai solu jaresistenttia,
suuren tautimassan (yksittaisen leesion halkaisija > 10 cm) matala-asteista’tai folliRulaarista non-
Hodgkin-B-solulymfoomaa. Téssé yhdistetyssé aineistossa kokonaisheito li 36 % (95 %:n

luottamusvéli 21-51 %, taydellinen hoitovaste 3 %, osittainen hoitov 0) ja mediaaniaika taudin
etenemiseen hoitoon reagoivilla potilailla 9,6 kuukautta (vaihtelu% 6,8 kk).

Hoito kerran viikossa, yhteensa kahdeksan annosta Q®

Hoito kerran viikossa, yhteensa nelja annosta, suuri tautimassa

Uusintahoito, annostus kerran viikossa, yhteensé nelja annosta@i eskustutkimuksessa, jossa oli
vain yksi hoitohaara, 58:lle uusiutunutta tai solunsalpaajargsisterittia, matala-asteista tai follikulaarista
non-Hodgkin-B-solulymfoomaa sairastavalle potilaake, olivat saaneet objektiivisen kliinisen
hoitovasteen ensimmaiselle rituksimabihoitojaksolle.a n uudelleen 375 mg/m? rituksimabia
laskimonsisdisena infuusiona kerran viikossa yhtee @ elja annosta. Kolme potilasta oli saanut jo
kaksi rituksimabihoitojaksoa ennen tutkimuksegn muRaantuloa, joten he saivat kolmannen hoitojakson
tutkimuksen aikana. Kahta potilasta hoidettj i kertaa uudelleen tutkimuksen aikana.
Tutkimuksen 60 uusintahoidon kokonaishomte oli 38 % (95 %:n luottamusvali 26-51 %,
taydellinen hoitovaste 10 %, osittainepFRitovaste 28 %) ja arvioitu mediaaniaika taudin etenemiseen
hoitoon reagoivilla potilailla 17, (vaihteluvéli 5,4-26,6 kk). Tadma tulos kest&a hyvin
vertailun ensimmadiseen rituksi N ojaksoon, jolloin aika taudin etenemiseen oli 12,4 kuukautta.

Yhdistelmé&hoito solunsalp nssa

Satunnaistetussa, @V(%S’kliinisessé tutkimuksessa 322 aikaisemmin hoitamatonta, follikulaarista
lymfoomaa sairast tilasta satunnaistettiin kahteen rynméaén. Toisen ryhmén potilaille annettiin
CVP-solunsal oa (syklofosfamidi 750 mg/m?, vinkristiini 1,4 mg/m? aina 2 mg:n annokseen
saakka painana prednisolonia 40 mg/m?/vrk paivina 1-5) joka kolmas viikko kahdeksan syklin
ajan ja toi man potilaille rituksimabia 375 mg/m? yhdistettyna C\VP-hoitoon (R-CVP).
Rituk '@annettiin jokaisen hoitosyklin ensimmaisena paivana. Hoitoa sai kaikkiaan 321 potilasta,
joil ovoitiin arvioida (162 R-CVP-ryhmassa ja 159 CVP-ryhmadssd). Potilaiden seuranta-ajan
ma oli 53 kuukautta. Tutkimuksen primaarisella paatepisteella (aika hoidon tehon menetykseen)
una R- CVP-hoidolla saavutettiin merkittava hyoty verrattuna CVP-hoitoon (27 kuukautta vs.

tilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi (p < 0,0001, Chi-Square-testi) R-CVP-ryhméssa (80,9 %)
verrattuna CVP- ryhmaén (57,2 %). Verrattuna CVP-hoitoon R-CVP-hoito pidensi merkitsevésti aikaa
taudin etenemiseen (33,6 kuukautta) tai kuolemaan (14,7 kuukautta), p < 0,0001, log-rank-testi.
Hoitovasteen keston mediaania oli R-CVVP-ryhméssé 37,7 kuukautta ja CVP-ryhmassa 13,5 kuukautta
(p < 0,0001, log-rank-testi).

g *ﬁ kuukautta, p < 0,0001, log-rank-testi). Kasvaimelle hoitovasteen (CR, CRu, PR) saaneiden
‘ b 0

Hoitoryhmien vélinen ero kokonaiselinajassa osoitti merkitsevan kliinisen eron (p = 0,029, keskuksen
mukaan stratifioitu log-rank-testi): 53 kuukauden kohdalla eloonjaamisprosentti oli R-CVP-ryhman
potilailla 80,9 % ja CVP-ryhmédn potilailla 71,1 %.
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Tulokset kolmesta muusta satunnaistetusta tutkimuksesta, joissa rituksimabia kaytettiin
yhdistelmahoidossa muiden solunsalpaajien kanssa (CHOP, MCP, CHVP/interferoni-a), ovat myos
osoittaneet vasteiden, aikaan sidonnaisten parametrien ja kokonaiselinajan merkittavaa paranemista.
Keskeiset tulokset kaikista neljasté tutkimuksesta on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4 Yhteenveto neljan faasin 111 satunnaistetun tutkimuksen keskeisista tuloksista.
Tutkimuksissa selvitettiin rituksimabista saatavaa hyotya erilaisten
solunsalpaajahoitojen kanssa follikulaarisessa lymfoomassa.

Hoito, Sel;r:gta' Tavdellinen Mediaani Kokonais
Tutkimus potilaiden Jan | Kokonaishoitovaste (%) ot TTF/PFS/
dn s mediaani hoitovaste (%)
maara EFS (kk)
(kk)
Mediaani
CVP: 159 57 10 TTP: 14,7
M39021 g cvp: 162 53 81 41 33,6
p < 0,00014% =
Media“ 18 kk
s CHOP: 205 90 17 \Y kohdalla 90
GLSG'00 | r.cHOP: 223 18 96 20 Ei u 95
, p=0,016
g iaani 48 kk
MCP: 96 75 25 &FS: 28,8 kohdalla 74
OSHO-39 | p_mcp: 105 ar 92 i saavutettu 87
p < 0,0001 p = 0,0096
CHVP- Mediaani 42 kk
IFN: 183 85 EES: 36 kohdalla
FL2000 |R-CHVP- 42 o 84
. 94 76 Ei saavutettu
IFN: 175 <0,0001 91
p=o p=0,029

EFS - Tapahtumavapaa elinaika

TTP — Aika taudin etenemiseen tai kuolemaan
PFS — Taudin etenemisestd vapaa elinaika
TTF - Aika hoidon tehon menetykseen

Kokonaiseloonjadminen — eloonjadminen analysointiz\
. . . . . |

mrooma

Diffuusi suurisoluinen non Hoqum-%lu

Satunnaistetussa, avoimessa Kliin i Ttkimuksessa 399:1le aikaisemmin hoitamattomalle, idkkaalle
potilaalle (ikd 60-80 vuotta), j i diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma, annettiin standardi-
CHOP-hoitoa (syklofosfa g/m?, doksorubisiini 50 mg/m?, vinkristiini 1,4 mg/m? aina

o

2 mg:n annokseen saa
kahdeksan hoitos kI
valmistetta annett

Tehoa koske

(197 CH
Pot
om| agu

viina 1 ja prednisoloni 40 mg/m?/vrk paivina 1-5) joka kolmas viikko
I rituksimabia 375 mg/m? ja CHOP-hoitoa (R-CHOP). Rituzena-

syklin ensimmaisend péivana.

@puanalyyassa olivat mukana kaikki satunnaistetusti eri ryhmiin jaetut potilaat
02 R-CHOP-ryhméssé). Seuranta-ajan keston mediaani oli noin 31 kuukautta.

u eri hoitoa saaviin ryhmiin tasapuolisesti ottaen huomioon lahtétilanteen sairauden
t ja aste. Loppuanalyysi vahvisti, ettd R-CHOP-hoito pidensi kliinisesti merkittavasti ja
estl merkitsevésti tapahtumista vapaata aikaa (primaarinen tehoa osoittava parametri;

umia olivat kuolema, taudin uusiutuminen, lymfooman eteneminen tai uuden lymfoomahoidon
ittaminen) (p = 0,0001). Tapahtumista vapaan ajan Kaplan-Meier-estimaatti (mediaani) oli
5 kuukautta R-CHOP-ryhméssa ja 13 kuukautta CHOP-haarassa vastaten riskin vahenemistd 41 %:lla.

Kokonaiseloonjdamisajan 24 kuukauden estimaatti oli 68,2 % R-CHOP-ryhméssé ja 57,4 % CHOP-

haarassa. Kun seuranta-ajan mediaani oli 60 kuukautta, suoritettiin seuraava kokonaiseloonjaédmisaikaa
koskeva analyysi, joka vahvisti R-CHOP-hoidon paremmuuden verrattuna CHOP-hoitoon
(p = 0,0071): riski vaheni 32 %.

Sekundaariset parametrit (hoitovaste, taudin etenemisesta vapaa aika, taudista vapaa aika, hoitovasteen
kesto) vahvistivat R-CHOP-hoidon vaikutuksen verrattuna CHOP-hoitoon. Tédydellinen hoitovaste
kahdeksan syklin jélkeen oli 76,2 % R-CHOP-haarassa ja 62,4 % CHOP-haarassa (p = 0,0028).
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Taudin etenemisen riski véheni 46 % ja taudin uusiutumisen riski 51 %. Kaikissa potilaiden
alaryhmissa (sukupuoli, ikd, idan huomioon ottava IP1 eli International NHL Prognostic Index, Ann
Arborin luokitus, ECOG, B2-mikroglobuliini, LDH, albumiini, B-oireet, suuri tautimassa,
ekstranodaalinen tauti, luuytimeen levinnyt tauti) tapahtumista vapaan ajan ja
kokonaiseloonjaédmisajan riskisuhteet (R-CHOP verrattuna CHOP:iin) olivat vastaavasti alle 0,83 ja
0,95. R-CHOP-hoito hyddytti sekéd korkean ettd matalan riskin potilaita kéytettdessa idn huomioon

ottavaa IP1-systeemid.

Kliiniset laboratorioldydokset

Humaani anti-hiiri (HAMA) -vastetta ei 16ytynyt 67 potilaalta, joilta HAMA tutkittiin. Humaani agti
kimeerinen vasta-aine (HACA\) -vaste oli positiivinen neljélla potilaalla (1,1 %) 356 tutkitusta. , ¢

Krooninen lymfaattinen leukemia

solunsalpaajahoitoon (R-FC). Rituksimabia annettiin annostuksella 375 @
ensimmaisend paivana ennen solunsalpaajahoitoa ja annostuksella 506:m

ensimmaisend péivéana. Potilaat suljettiin pois tutkimuksesta, jos heita i
monoklonaalisella vasta-aineella tai jos heidan sairautensa ei ollut

Tehon selvittdmiseksi analysoitiin ensilinjan tutkimuksesta yh
tiedot (taulukot 5a ja 5b) ja uusiutuneen/refraktorisen tal@ut

276 FC) tiedot (taulukko 6).

Ensilinjan tutkimuksessa, jossa mediaaniseuranta-
55 kuukautta R-FC-ryhmassa ja 33 kuukauttaﬂﬁy
kokonaiselinajan analyysisté osoittivat R-

(p = 0,0319, log-rank-testi) (taulukko 5a).
tasaisesti useimmissa potilasalaryhmi

luokat A-C) (taulukko 5b).

Taulukko 5a  Kroonisen ly
Yhteenve

seuranié:

t (madritelldan osittaisen
uulle nukleosidianalogille.

10 potilaan (403 R-FC, 407 FC)

uksesta 552 potilaan (276 R-FC,

011 48,1 kuukautta, mediaani PFS oli

assé (p < 0,0001, log-rank-testi). Tulokset

1&on merkitsevad etua verrattuna pelkkaan FC-hoitoon

A

isvapaaseen elinaikaan liittyvad etua havaittiin
Wtka analysoitiin l&ht6tason sairausriskin mukaan (Binet

\tsen leukemian ensilinjan hoito

koskevista tuloksista: rituksimabi + FC vs. pelkkd FC -
mediaani 20,7 kuukautta

Tehomuuttuja \»

Kaplan-Meier-estimaatti (kk): mediaaniaika

Riskin

aloittamista

\ tapahtumaan vaheneminen
FC R-FC Log-rank-
@ (N =409) (N =408) testin

\ p-arvo

Taudi @Pﬁisesté vapaa elinaika <0,0001
(P 32,8 55,3 45 %

aiseloonjaamisaika (OS) NR NR

0,0319 27 %
o pahtumavapaa elinaika 31,3 51,8 <0,0001 44 %
@ Hoitovaste (CR, nPR, tai PR) 72,6 % 85,8 % <0,0001 n.a.
CR-vaste 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
Vasteen kesto* 36,2 57,3 <0,0001 44 %
Taudista vapaa elinaika (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31 %
Aika ennen uuden hoidon 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Hoitovaste ja CR-vasteet analysoitu Chi-Square-testin avulla. NR (not reached): ei saavutettu; n.a. ei kdytettavissa

* Koskee vain tdydellisen tai osittaisen hoitovasteen saaneita potilaita (CR, nPR, PR).
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** Koskee vain taydellisen hoitovasteen saaneita.

Taulukko 5b Kroonisen lymfaattisen leukemian ensilinjan hoito
Riskisuhde taudin etenemisesté vapaalle elinajalle (PFS) Binet-vaiheessa (ITT) -
seuranta-ajan mediaani 48,1 kuukautta

Taudin etenemisesta vapaa elinaika Potilasmé&ara Riskisuhde (hazard P-arvo
(PFS) FC R-FC ratio, (ei
(95 % luottamusvali) | saadetty
Wald
testi)
Binet-vaihe A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet-vaihe B 259 263 0,52 (0,41 ; 0,66) <09
Binet-vaihe C 126 126 0,68 (0,49 0,95) 0;

Uusiutuneen/refraktorisen taudin tutkimuksessa taudin etenemisesta vapaan elinajan (ensisijaivgn
paatetapahtuma) mediaani oli 30,6 kuukautta R-FC-ryhméssé ja 20,6 kuukautta FC-ryh

(p = 0,0002, log-rank-testi). Etenemisvapaaseen elinaikaan liittyvéa etua havaittiin "m%ik sa
potilasalaryhmissd, jotka analysoitiin lahtotason sairausriskin mukaan. R-FC-ha pdrtoitiin
vahdista, mutta ei merkittavaa parannusta kokonaiselinajassa FC-haaraan Xerra

.
Taulukko 6  Uusiutuneen/refraktorisen kroonisen Iymfaattiserlieu@n hoito - yhteenveto
tehoa koskevista tuloksista: rituksimabi + FC vs. p 3FC (seuranta-ajan
mediaani 25,3 kuukautta)
Tehomuuttuja Kaplan-Meier-estim %diaaniaika Riskin
taoahtu@k ) vaheneminen
FC - Log-rank-
(N =276) @: 276) testin
p-arvo
Taudin etenemisesta vapaa elinaika 2(%6 ~ 30,6 0,0002 35 %
(PFS)
Kokonaiseloonjaamisaika (OS) @\ NR 0,2874 17 %
Tapahtumavapaa elinaika 28,7 0,0002 36 %
Hoitovaste (CR, nPR, tai PR) @8,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
CR- 3,0% 24,3 % 0,0007 n.a.
Vasteen kesto* 27,6 39,6 0,0252 31%
Taudista vapaa elinaika (DFS @ 42,2 39,6 0,8842 -6 %
Aika ennen uuden KLL-hoi 34,2 NR 0,0024 35%
aloittamista PR

Hoitovaste ja CR-vas;eet% u Chi-Square-testin avulla. NR (not reached) ei saavutettu, n.a. ei kaytettavissa
{

* Koskee vain taydellisx; ittaisen hoitovasteen saaneita potilaita (CR, nPR, PR).
** Koskee vain t& oitovasteen saaneita.

Tulokset \ imuksista, joissa rituksiamabia kaytettiin yhdessa muiden solunsalpaajien kanssa
muka e CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustiini ja kladribiini) aikaisesmmin hoitamattomilla
{1

(
KLL.- la ja potilailla, joilla on uusiutunut tai refraktorinen tauti, ovat myos osoittaneet korkeita
vasteita ja etenemisvapaaseen elinaikaan liittyvaa etua, vaikkakin toksisuus hieman lisdéantyi

n
msesti myelotoksisuus). Nama tutkimukset tukevat rituksimabin kayttod yhdesséd minké tahansa
. %
.

\/’0

unsalpaajan kanssa.

Tutkimustulokset 180 potilaasta osoittavat, ettd aikaisemmasta rituksimabihoidosta on kliinistd hyotya
(mukaan lukien CR) ja ne tukevat rituksimabi-uusintahoitoa.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
rituksimabin kaytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa follikulaarisessa lymfoomassa ja
kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa.
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Kliininen kokemus granulomatoottisen polyangiitin (aiemman Wegenerin taudin) ja mikroskooppisen
polyanqiitin yhteydessa

Yhteensd 197 véhintadn 15-vuotiasta potilasta, jotka sairastivat vaikea-asteista, aktiivista
granulomatoottista polyangiittia (75 %) ja mikroskooppista polyangiittia (24 %), otettiin mukaan ja sai

hoitoa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, jossa @
kaytettiin vaikuttavaa vertailuainetta ja jossa selvitettiin valmisteen vertailukelpoisuutta (non- ®
inferiority).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko suun kautta paivittdin syklofosfamidia 0
(2 mg/kg/vrk) 3—6 kuukauden ajan tai rituksimabia (375 mg/m?) kerran viikossa 4 viikon ajan. Ka'\
syklofosfamidiryhman potilaat saivat seurannan aikana atsatiopriinia yll&pitohoitona. Kumman%
hoitoryhman potilaat saivat pulssihoitona laskimoon (i.v.) 1000 mg metyyliprednisolonia (tai
vastaavan annoksen muuta glukokortikoidia) vuorokaudessa 1-3 paivén ajan, minka jalkee alvat
suun kautta prednisonia (1 mg/kg/vrk, enintdan 80 mg/vrk). Prednisonihoidon véhitelle tettavan
lopettamisen tuli paattyd 6. kuukauteen mennessa hoidon aloittamisesta. %

Ensisijainen hoitotuloksen mittari oli taydellisen remission saavuttaminen hoitoRyukautena 6, mika
madriteltiin sairauden aktiivisuuspisteind (Birmingham Vasculitis Activity’ Score T8r Wegener’s
Granulomatosis, BVAS/WG) 0 ja sill, ettei potilas kayttanyt glukokoctik@itoa. Hoitojen vélisen
eron ennalta méaaritelty vertailukelpoisuuden marginaali (non-inferiori in) oli 20 %.
Tutkimuksessa osoitettiin, etté rituksimabi oli tdydellisen remissio vertailukelpoinen
syklofosfamidin kanssa hoitokuukautena 6 (taulukko 7).

Teho havaittiin seka dskettdin diagnosoiduilla potilailla ett3 o@la, joiden tauti oli relapsoitunut
(taulukko 8). @

Taulukko 7 Taydellisen remission saavuttan potilaiden prosenttiosuus hoitokuukautena
6 (Intent-to-Treat-potilaat*}

Rituksimabi @ Syklofosfamidi Hoitojen ero (rituksimabi-
(n=99) (n=98) syklofosfamidi)
10,6 %
Prosenttiosuus 63,68 53,1 % 95,1 %" CI
(—=3,2%, 24,3 %)?

ClI = luottamusvéli (confiden val).
- * Huonoimman tapaukse
2 Vertailukelpoisuus osoitettx lempi tulos (—3,2 %) oli suurempi kuin ennalta méaaritetty vertailukelpoisuuden

marginaali (—20 %).
b 95,1 %:n luottamuswili @a tehon lisatulosta 0,001 alfa, mik& vastaa valianalyysia.

Taulukko 8 aZgellinen remissio hoitokuukautena 6 taudin tilanteen mukaan
Rituksimabi Syklofosfamidi Ero (Cl 95 %)
n=299 n=298
n=48 n=48
n=>51 n =50
¢ Taydellinen remissio
Kaikki potilaat 63,6 % 53,1 % 10,6 % (—3,2, 24,3)
Askettain 60,4 % 64,6 % —4,2 % (23,6, 15,3)
diagnosoidut
Relapsoituneet 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

Huonoimman tapauksen paikkaus koskee potilaita joilta tiedot puuttuvat
Taydellinen remissio hoitokuukausina 12 ja 18

Rituksimabiryhmassé 48 % potilaista oli saavuttanut tdydellisen remission hoitokuukautena 12 ja 39 %
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potilasta oli saavuttanut taydellisen remission hoitokuukautena 18. Syklofosfamidihoitoa (ja timén
jalkeen atsatiopriinia taydellisen remission yll&pitdmiseen) saaneista potilaista taydellisen remission
oli saavuttanut 39 % potilaista hoitokuukautena 12 ja 33 % potilaista oli saavuttanut taydellisen
remission hoitokuukautena 18. Hoitokuukaudesta 12 hoitokuukauteen 18 rituksimabiryhmassa oli
havaittu 8 relapsia verrattuna neljaan relapsiin syklofosfamidiryhméssa.

Rituksimabi-toistohoito @

15 potilasta sai tutkijaladkarin harkinnan perusteella toisen rituksimabi-hoitojakson kuukausien 6-18 %
vélilla ensimmaisen Rituksimabi-hoitojakson jélkeen taudin aktiivisuudessa todetun relapsin hoitoon.

Koska tietoja on vahan (vain tasté tutkimuksesta), seuraavien rituksimabi-hoitojaksojen tehosta 0
granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia sairastaville potilaille ei voida t&Rd%
johtopaatoksia. %

Immunosuppressiivinen toistohoito voi olla erityisen tarkoituksenmukaista potilaille, joilla lapsin
riski (aiemmat relapsit ja granulomatoottinen polyangiitti, tai potilaat joilla PR3-ANC- ineiden
lisdksi havaitaan B-lymfosyyttien uudelleen muodostumista). Kun rituksimabihoid saa¥utettu
remissio, immunosuppressiivista toistohoitoa voidaan harkita relapsin ehkéisemisaksINRithiksimabin

tehoa ja turvallisuutta yllapitohoidossa ei ole tutkittu.
Laboratoriotutkimukset *

23
Rituksimabihoitoa saaneista potilaista yhteensa 23/99 (23 %) todet#i @gsé kimeeriproteiineille

(HACA) positiivisiksi hoitokuukauteen 18 mennessa. Yksikaan 9%ta Fituksimabihoitoa saaneesta
potilaasta ei ollut seulonnassa kimeeriproteiineille positiivine eeriproteiinien muodostumisen
merkitysta rituksimabihoitoa saaville potilaille ei tiedeta. E

5.2 Farmakokinetiikka \
. O

Non-Hodgkin-lymfooma \

Populaatiofarmakokineettinen analyysi teht&&lla non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavalla potilaalla,
jotka olivat saaneet rituksimabia kerta/#®i toistoinfuusiona joko yksindan tai CHOP-hoitoon
yhdistettynd (kaytetyt rituksimal % aihtelivat 100-500 mg/m? valilld). Analyysin perusteella
populaation tyypillinen arvioitu inen puhdistuma (CL.) oli 0,14 I/vuorokausi. Arvioitu
spesifinen puhdistuma (CL.,), j -solut ja tuumorin koko todennakdisesti vaikuttavat, oli
0,59 I/vuorokausi, kun taa U sentraalinen jakautumistilavuus (V1) oli 2,7 I. Rituksimabin
eliminaation terminaali %iintumisaika oli 22 vuorokautta (arvioitu mediaani), vaihteluvéli oli
6,1-52 vuorokautfa. ositiivisten solujen méaara lahtotasolla ja mitattavissa olevien
tuumorileesioiden ikuttivat osittain rituksimabin CL-arvon vaihtelevuuteen aineistossa, jossa
161 potilaalle rituksimabia 375 mg/m? laskimonsisdisena infuusiona kerran viikossa neljan
viikon aja illa, joilla oli isompi maara CD19-positiivisia soluja tai leesioita (tuumoreita), oli
korkeam Aarvo. Arvon yksil6lliset vaihtelut jaivat kuitenkin suuriksi, vaikka huomioitiin CD19-
positii @olujen madra ja leesioiden koko. Vi-arvo vaihteli ihon pinta-alan ja CHOP-hoidon

u

<

m mé Vi-arvon vaihtelu (27,1 % ja 19,0 %) oli melko pientd, ja siihen vaikuttivat seka ihon
-ald (1,53-2,32 m?) ettd samanaikainen CHOP-hoito. 1kd, sukupuoli, rotu tai WHO:n
8 l suqrituskykyluokka eivat vaikuttaneet rituksimabin farmakokinetiikkaan. Taman analyysin perusteella
g idaan olettaa, ettd rituksimabiannoksen muuttaminen mitattujen kovariaattien mukaan ei véhenng
R % erkitsevasti vaihtelua rituksimabin farmakokineettisissa parametreissa.

@' Rituksimabia annettiin laskimonsisaisend infuusiona annoksella 375 mg/m? kerran viikossa neljan
V viikon ajan 203:lle non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavalle potilaalle, jotka eivat aikaisemmin olleet
saanet rituksimabihoitoa. Keskimaarainen Cmax neljannen infuusion jalkeen oli 486 pg/ml (vaihteluvali
77,5-996,6 pg/ml). Rituksimabia oli osoitettavissa potilaiden seerumissa noin 3—-6 kuukauden ajan
viimeisen hoidon jalkeen.

Rituksimabia annettiin annoksella 375 mg/m? laskimonsisdisena infuusiona kerran viikossa kahdeksan
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viikon ajan 37:lle non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavalle potilaalle. Keskimaérainen Crmax Nousi
jokaisen perédkkaisen infuusion jalkeen. Ensimmadisen infuusion jalkeen Crax-arvo oli keskiméaarin
243 pg/ml (vaihteluvéli 16-582 pg/ml) ja kahdeksannen infuusion jalkeen 550 pg/ml (vaihteluvali
171-1177 pg/ml).

Rituksimabin farmakokineettinen profiili yhdessa CHOP-solunsalpaajahoidon kanssa kéytettyné
(kuusi rituksimabi-infuusiota annoksella 375 mg/m? kuuden CHOP-hoitosyklin ajan) oli @
samankaltainen kuin pelkélla rituksimabilla havaittu farmakokineettinen profiili.

Krooninen lymfaattinen leukemia OQ

KLL-potilaille annettiin rituksimabia yhdistettyna fludarabiiniin ja syklofosfamidiin laskimonsi Si%
infuusiona annoksella 375 mg/m? ensimmaéisessa hoitosyklissa ja nostettiin annokseen 500 mg/
jokaisessa seuraavassa viidessa hoitosyklissa. Viidennen 500 mg/m? -annoksen jalkeen

keskimaarainen Cmax (n = 15) oli 408 pg/ml (vaihteluvali 97-764 pg/ml) ja keskimaarainen
loppuvaiheen puoliintumisaika 32 vuorokautta (vaihteluvali 14—62 vrk). *

Nivelreuma $

Kun rituksimabia annettiin kahtena 1000 mg:n infuusiona laskimoon kahd@paziikorPvilein,
terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo oli 20,8 vuorokautta (vaihteleval 35,9 vuorokautta),
systeemisen puhdistuman keskiarvo oli 0,23 I/vrk (vaihteluvéli 0,091 ) ja vakaan tilan
aikaisen jakautumistilavuuden keskiarvo oli 4,6 | (vaihteluvéli 1,7 amojen tulosten
populaatiofarmakokineettisessd analyysissa saatiin vastaavat ke%%ysteemiselle puhdistumalle

(0,26 I/vrk) ja puoliintumisajalle (20,4 vuorokautta). Populaati akokineettinen analyysi osoitti,
ettd ihon pinta-ala ja sukupuoli olivat merkittdvimmat farmakokitf€ettisten parametrien yksilollisid
eroja selittavat kovariaatit. Kun tulokset korjattiin ihog piité-glan suhteen, miespuolisilla
tutkimushenkil6illd jakautumistilavuus oli suurempi ia Byl teistuma oli nopeampi kuin naispuolisilla
tutkimushenkil6illa. Sukupuoleen liittyvien farmak ettisten erojen ei katsota olevan kliinisesti
merkittavia, eivitka ne vaadi annostuksen mulittamista Farmakokineettisia tietoja ei ole kaytettavissa
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa saira@' potilaista.

laskimonsiséisesti (i.v.) annetun alkeen (2 x 500 mg ja 2 x 1000 mg). Kaikissa naissa
tutkimuksissa rituksimabin far tiikka oli annosriippuvainen tutkitulla rajoitetulla
annosalueella. Ensimmaisen 2 g:n infuusion jalkeen rituksimabin keskimaardinen Cpax-arvo
plasmassa vaihteli arvosta | arvoon 171 pg/ml. Annoksella 2 x 1000 mg vastaava
vaihteluvéli oli 298-34 . Toisen infuusion jalkeen keskimé&éardinen Cmax-arvo oli 183-198 pg/mli
annoksella 2 x 500 % —404 pg/ml annoksella 2 x 1000 mg. Keskiméérainen loppuvaiheen
puoliintumisaika a la 2 x 500 mg oli 15-16 vuorokautta ja annoksella 2 x 1000 mg

17-21 vuorokaulitanKeskimaardinen Cmax-arvo oli molemmilla annoksilla 16-19 % korkeampi toisen

infuusion Y errattuna ensimmaiseen infuusioon.

Rituksimabin farmakokinetiikkaa arv@ neljassa tutkimuksessa paiviné 1 ja 15 kahden

Rituk r@ armakokinetiikkaa arvioitiin toistohoidon toisen hoitojakson péatyttya kahden
laskd aisesti annetun annoksen jalkeen (2 x 500 mg ja 2 x 1000 mg). Ensimmadisen 2 x 500 mg:n
i 10N jalkeen rituksimabin keskimaardinen Crmax-arvo plasmassa vaihteli arvosta 170 pg/ml arvoon
@g/ml. Annoksella 2 x 1000 mg vastaava vaihteluvali oli 317-370 pg/ml. Toisen infuusion jalkeen
g %!skimééréinen Cmax-arvo oli 207 pg/ml annoksella 2 x 500 mg ja vaihteli valilla 377-386 pg/ml
- % annoksella 2 x 1000 mg. Keskimaarainen loppuvaiheen eliminaation puoliintumisaika toisen
¢ hoitojakson toisen infuusion jalkeen annoksella 2 x 500 mg oli 19 vuorokautta ja annoksella 2 x
1000 mg 21-22 vuorokautta. Rituksimabin farmakokineettiset parametrit olivat vastaavanlaisia kahden
V hoitojakson aikana.

Populaatiossa, jossa TNF-estdjat eivat olleet tuoneet riittdvaé hoitovastetta, farmakokineettiset
parametrit olivat saman hoito-ohjelman jalkeen (2 x 1000 mg i.v. 2 viikon vélein) samanlaiset, ja
maksimipitoisuus seerumissa oli 369 ug/ml ja terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo oli

19,2 vuorokautta.
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Granulomatoottinen polyangiitti ja mikroskooppinen polyangiitti

Analyysi 97 granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia sairastavan potilaan
populaatiofarmakokineettisista tiedoista, kun potilaat saivat rituksimabia 375 mg/m? kerran viikossa
neljan viikon ajan, osoitti, ettd arvioitu terminaalisen eliminaation puoliintumisajan mediaani oli

23 vuorokautta (vaihteluvéli 9-49 vuorokautta). Rituksimabin keskim&é&rdinen puhdistuma oli

0,313 I/vrk (vaihteluvali 0,116-0,726 I/vrk) ja jakautumistilavuus oli 4,50 | (vaihteluvéli 2,25-7,39 1).
Rituksimabin farmakokineettiset parametrit vaikuttavat tassé potilasryhméssa olevan samankaltaiset
kuin nivelreumapotilailla on havaittu.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta ‘@

Rituksimabi on osoittautunut erittdin spesifiseksi B-solujen CD20-antigeenia kohtaan. Ainoa
Cynomolgus-apinoilla suoritetuissa toksisuustutkimuksissa ilmennyt vaikutus oli odotettu
farmakologinen vaikutus, joka nakyi perifeerisen veren ja lymfoidisen kudoksen B-soluj Ardn
vahenemisena.

Alkion-/sikionkehitykseen kohdistuvaa toksisista vaikutusta on tutkittu Cynom@&guseapinoilla, joille
annettiin enintadn 100 mg/kg (20.-50. tiineyspdivand). Tutkimuksissa ei&igy@ittu Viitteité rituksimabin
sikidtoksisuudesta. Sikididen lymfoidisissa elimissa havaittiin kuitenkén a sta riippuvaa
farmakologista B-solujen vahenemistd, miké jatkui vield syntyman jalie siihen liittyi myos
vastasyntyneiden eldinten IgG-pitoisuuden pieneneminen. Eldinte rvot palautuivat
normaalitasolle 6 kuukauden kuluessa syntyman jélkeen, eiké t3 elRentanyt rokotusvastetta.

Mutageenisuuden selvittdmiseksi ei ole suoritettu standarditutkirffuksia, silla ne eivét ole talle
molekyylille merkityksellisia. Rituksimabin karsinogge otentiaalin selvittdmiseksi ei ole
suoritettu pitk&aikaisia tutkimuksia el&aimilla.

Rituksimabin hedelmallisyyteen kohdistuvien” iern selvittdmiseksi ei ole tehty spesifisié
tutkimuksia. Yleista toksisuutta selvittaneis %muksissa cynomolgus-apinoilla ei havaittu
haitallisia vaikutuksia urosten tai naaraiden$saantymiselimiin.

>

6. FARMASEUTTISETT

6.1 Apuaineet @

Natriumkloridi

*®
Trinatriumsitraatti '%atti

Polysorbaatti
InjektionesteidiinYgaytettava vesi

6.2 @sopimattomuudet
=\

abin ja polyvinyylikloridi- tai polyetyleenimuovipussien tai infuusiovélineiden valilla ei ole

8 l :ms'[u yhteensopimattomuutta.

3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta

Laimennettu infuusioneste
Laimennettu rituksimabi-infuusioneste on fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiili 24 tuntia +2 °C -
8 °C:ssa ja sen jalkeen 12 tuntia huoneenldammassa (ei yli 30 °C:ssa).
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Mikrobiologiselta kannalta katsottuna laimennettu infuusioneste tulisi kéyttaa heti. Mikéli
infuusionestetta ei kdyteta heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttdad ovat kayttajan vastuulla eiké
niiden normaalisti tulisi ylittad 24 tuntia +2 °C+8 °C:ssa, ellei laimentamista ole tehty kontrolloiduissa
ja validoiduissa, aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys
Sailyté jadkaapissa (2 °C-8 °C). Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle. ®®
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. QQ

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko ‘%

10 ml:n injektiopullo (kirkasta tyypin I lasia, butyylikumitulppa) siséltad rituksimabia 100 mg’
Pakkauksessa on 2 injektiopulloa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Rituzena on pakattu steriileihin infuusiokonsentraattipulloihin, jotka on tarkoite\®1-

annoskayttoon. Rituzena on pyrogeeniton eika siin ole séilytysaineita.

.
Tarvittava Rituzena-annos vedet&én aseptisesti infuusiokonsentraattip’t@%imenneta&n
laskettuun rituksimabikonsentraatioon 1-4 mg/ml lisdéamall& annos pussiin, jossa on steriilid,
pyrogeenitonta 0,9-prosenttista natriumkloridi- tai 5-prosenttist oosi-infuusionestett.
Sekoitetaan varovaisesti kadntamalla pussia ylosalaisin. Néin ellen vaahtoaminen voidaan
valttad. Laimennettujen infuusionesteiden steriiliys on varmistett@va. Aseptinen tydskentely on
valttamatontd, silla Rituzena ei sisalla mitaan antimileo ailytysainetta eika bakteriostaattista
ainetta. Parenteraalisia ld&kevalmisteita on tarkastetia aalisesti ennen kayttdonottoa
mahdollisten hiukkasten esiintymisen tai Iiuoiten ymisen varalta.

Kayttamaton ldakevalmiste tai jate on hévit@aikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HAL'\\®

Celltrion Healthcare Hungary K.
1062 Budapest

Véci Gt 1-3. WestEnd @lilding B torony

Unkari ‘\6
8. M\xl VAN NUMERO
EU/lli@G 002

N l @ MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
<

yyntiluvan mydntamisen péaivamaéra: 13. heinakuuta 2017

2
% Viimeisimman uudistamisen paivamaara:

V 10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/.
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vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI @

Rituzena 500 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten Q
2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT ‘\\\0

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg rituksimabia.

Yksi millilitra sisaltdd 10 mg rituksimabia. @

Rituksimabi on geeniteknologisesti tuotettu, kimeerinen hiiren/ihmisen monoklonpedlin sta-aine.
Se on glykosyloitu immunoglobuliini, joka muodostuu ihmisen IgG1:n valgioalu erfja hiiren kevyt-
ja raskasketjujen vaihtelevien osien sekvensseistd. Vasta-aine on tuotettu aalta (kiinalaisen
hamsterin munasarja- eli CHO-soluista) perdisin olevassa solususpengityl sa ja puhdistettu
affiniteettikromatografialla ja ioninvaihtotekniikalla. VValmistusprosessii uu erityisia virusten
inaktivaatio- ja poistotoimenpiteita.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

3. LAAKEMUOTO O\

. o *
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, varitdn neste. @

4 KLIINISETTIEDOTQ\\
41 Kayttoaiheet ’\?

Rituzena on tarkoite@ spotilaille seuraavissa kéayttoaiheissa:

Non-Hoquin)@‘ua(NHL)
Rituzen %oitettu yhdessé solunsalpaajahoitojen kanssa I11-1V levinneisyysasteen follikulaarisen
lymfo itoon potilaille, jotka eivét ole saaneet aikaisempaa hoitoa.

%na-monoterapia on tarkoitettu 111-1V levinneisyysasteen follikulaarisen lymfooman hoitoon, kun
n solunsalpaajille resistentti tai kun tauti on uusiutunut kahdesti tai useammin

t
o’*’lunsalpaajahoidon jalkeen.

Rituzena on tarkoitettu yhdessd CHOP-solunsalpaajahoidon (CHOP = syklofosfamidi, doksorubisiini,
vinkristiini, prednisoloni) kanssa potilaille, joilla on CD20-positiivinen diffuusi suurisoluinen non-
Hodgkin-B-solulymfooma.

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL)

Rituzena on tarkoitettu yhdessa solunsalpaajahoitojen kanssa kroonisen lymfaattisen leukemian
hoitoon aikaisemmin hoitamattomille potilaille ja potilaille, joilla on uusiutunut tai refraktorinen tauti.
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Tietoa tehosta ja turvallisuudesta on rajallisesti saatavilla potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu
monoklonaalisilla vasta-aineilla mukaan lukien Rituzena, tai potilaista, joiden tauti ei ole reagoinut
aiempaan Rituzena- ja solunsalpaajahoitoon.

Ks. lisatietoja kohdasta 5.1.

Granulomatoottinen polyangiitti ja mikroskooppinen polyangiitti @

granulomatoottisen polyangiitin (GPA) (aiemmin Wegenerin granulomatoosi) ja mikroskooppisen

polyangiitin (MPA) remission induktioon. \
.

4.2 Annostus ja antotapa

Rituzena on annettava kokeneen terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa sellaisessa Q
A’Ila (ks.

Rituzena on tarkoitettu yhdessa glukokortikoidien kanssa aikuispotilaiden vaikean aktiivisen Q®

hoitopaikassa, jossa kaikki potilaan elvyttamiseen tarvittavat valineet ovat valittomasti

kohta 4.4).
Esilaékitys antipyreettisella ldékkeella ja antihistamiinilla, esim. parasetamolilla®lhydramiinilla,
pitad antaa ennen jokaista Rituzena-infuusiota. Ny
.
Non-Hodgkin-lymfoomaa ja kroonista lymfaattista leukemiaa sairasth ilaille pit&a harkita

esiladkitysta glukokortikoideilla, ellei Rituzena-valmistetta anneta glukokortikoideja
siséltavien solunsalpaajahoitoyhdistelmien kanssa.

annettavaksi metyyliprednisolonia 1000 mg:n vuorokgu ksina 1-3 vuorokauden ajan laskimoon
(viimeinen metyyliprednisoloniannos voidaan anta aivana, jona ensimmaéinen Rituzena-
infuusio annetaan) ennen ensimmaista Rituzena-in ta. Tadméan jélkeen Rituzena-hoidon aikana ja
sen jélkeen annetaan suun kautta prednisonia l¢ng/Kgrvrk (enintéddn 80 mg/vrk, jota pienennetdén
mahdollisimman nopeasti kliinisen tarpeen@ ).

Granulomatoottista polyangiittia tai mikroskooppista pol@gi@wairastaville potilaille suositellaan

Annostus @
Non-Hodgkin-lymfooma \\
Follikulaarinen non-Hodg ooma

Yhdistelméhoito %
Rituzena—valmisteN'I teltu aloitusannos solunsalpaajahoidon kanssa follikulaarista lymfoomaa
sairastaville ai in hoitamattomille potilaille tai potilaille, joilla on uusiutunut tai refraktorinen

tauti, on 2 jokaisessa syklissd, enintaan 8 syklin ajan.
Rituzen i antaa jokaisen solunsalpaajasyklin ensimmaéisena pdivana solunsalpaajahoitoon
mahd kuuluvan glukokortikoidin i.v.-annon jalkeen.

* noterapiassa suositeltu Rituzena-annos aikuisille potilaille, joilla on I1I-1V levinneisyysasteen

I@te apia
8 l . Uusiutunut/refraktorinen follikulaarinen lymfooma
ol

.
- @ likulaarinen lymfooma ja joiden tauti on solunsalpaajille resistentti tai uusiutunut kahdesti tai
’0 useammin solunsalpaajahoidon jalkeen, on 375 mg/m? annosteltuna laskimonsisdisena infuusiona

V kerran viikossa 4 viikon ajan.

Kun hoito uusitaan monoterapiassa potilaille, joilla on uusiutunut tai refraktorinen follikulaarinen
lymfooma ja jotka ovat vastanneet aikaisemmin annetulle Rituzena-monoterapiahoidolle,
suositusannos on 375 mg/m? annettuna laskimonsisdisena infuusiona kerran viikossa 4 viikon ajan (ks.
kohta 5.1).
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Diffuusi suurisoluinen non-Hodgkin-B-solulymfooma

Rituzena-valmistetta tulisi k&yttd4 yhdessa CHOP-solunsalpaajahoidon kanssa. Suositeltu annostus on
375 mg/m? jokaisen kemoterapiasyklin ensimmaisena paivana 8 syklin ajan CHOP-hoitoon kuuluvan
glukokortikoidin i.v.-infuusion jalkeen. Suurisoluisen non-Hodgkin-B-solulymfooman hoidossa
Rituzena-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu yhdistelmahoidossa muiden

solunsalpaajahoitojen kanssa. @

Annoksen muuttaminen hoidon aikana ®
Rituzena-valmisteen annosta ei suositella pienennettdvaksi. Kun Rituzena-valmistetta annetaan OQ
yhdistelmahoitona solunsalpaajien kanssa, solunsalpaajaladkkeiden yleisia annosten pienentamis \

koskevia ohjeita on noudatettava.

Krooninen lymfaattinen leukemia $

Tuumorilyysisyndrooman riskin vahentdmiseksi on suositeltavaa, ettd kroonista ly ta ldukemiaa
sairastaville potilaille annetaan 48 tuntia ennen hoidon aloittamista estolaédkitysta uluu
riittdva hydraatio ja veren virtsahappopitoisuutta tasapainottava ladkitys. Kroontgta iymfaattista
leukemiaa sairastaville potilaille, joiden lymfosyyttien kokonaismaaré on 325 x 18%1, on suositeltavaa
antaa 100 mg prednisonia/prednisolonia laskimoon juuri ennen Rituzwa—i@iota akuuttien
infuusioreaktioien ja/tai sytokiinioireyhtyméan vahentamiseksi ja lievi SEKSI

potilaille ja potilaille, joilla on uusiutunut tai refraktorinen tau 5 mg/m? paivana 0
ensimmaisessa hoitosyklissa. Sen jalkeen suositeltu annos,on 5 g/m? jokaisen seuraavan
hoitosyklin ensimmaéisené paivana, yhteensé 6 syklinJ\ lunsalpaajahoito annetaan Rituzena-

Rituzena-valmisteen suositeltu annos solunsalpaajahoidon kans;@emmin hoitamattomille

infuusion jalkeen.

Granulomatoottinen polyangiitti ja mikroskoob%egyanqiitti

Rituzena-hoitoa saaville potilaille on annet[@%ituzena-potiIaskortti jokaisen infuusion yhteydessa.

Suositeltu Rituzena-annostus gr ﬁ@ttisen polyangiitin ja mikroskooppisen polyangiitin hoitoon
remission induktiossa on 375 m on pinta-alan perusteella, joka annetaan infuusiona laskimoon

kerran viikossa 4 viikon ajan ( nsa nelja infuusiota).

Granulomatoottista pol& tai mikroskooppista polyangiittia sairastaville potilaille suositellaan
n jalkeen tarpeen mukaan annettavaksi Pneumocystis jiroveci -

Rituzena-hoidon aik%
pneumonian (PCP itoa.

Erityisr &

|akkéa %
An uuttaminen ei ole tarpeen iakkéité (yli 65-vuotiaita) potilaita hoidettaessa.

I@triset potilaat
g rtuzena-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

R @ ietoja ei ole saatavilla.
V@' Antotapa

Laimennettu Rituzena-infuusioneste on annettava erillisen laskimonsisaisen infuusiolinjan kautta.
Laimennettuja infuusioliuoksia ei saa antaa laskimoon nopeina infuusioina eik& boluksina.

Potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti mahdollisen sytokiinioireyhtyman ilmaantumisen varalta (ks.
kohta 4.4). Infuusio on heti keskeytettévé potilailla, joilla ilmenee oireita vakavasta reaktiosta, etenkin
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jos esiintyy vakavaa hengenahdistusta, bronkospasmia tai hypoksiaa. Non-Hodgkin-lymfoomaa

sairastavia potilaita on tdman jalkeen tutkittava mahdollisen tuumorilyysisyndrooman varalta mm.

laboratoriokokein seké keuhkoinfiltraattien varalta keuhkojen rontgenkuvauksella. Seuraava koskee

kaikkia potilaita: infuusiota ei saa jatkaa, ennen kuin kaikki oireet ovat havinneet ja

laboratoriokokeiden tulokset seké& keuhkordntgenkuvat ovat normalisoituneet. Talldin infuusiota

voidaan jatkaa, mutta infuusionopeus saa olla enintéan puolet edellisen infuusion nopeudesta. Jos

samoja vakavia haittavaikutuksia taas ilmaantuu, on vakavasti ja tapauskohtaisesti harkittava @
ladkityksen lopettamista kokonaan.

Lievét tai keskivaikeat infuusioon liittyvét oireet (kohta 4.8) yleensd vahenevat, kun infuusionopeutta
hidastetaan. Kun oireet vahenevét, infuusionopeutta voidaan taas nostaa. 0

0\
Ensimmainen infuusio \>

Suositeltu infuusion aloitusnopeus on 50 mg/tunti. Ensimmaisten 30 minuutin jalkeen Q
infuusionopeutta voidaan asteittain lisdtd 50 mg/tunti joka 30. minuutti, korkeintaan nop
400 mg/tunti.

Seuraavat infuusiot @
*

.
Kaikki kayttoaiheet 3

.
Seuraavat Rituzena-annokset voidaan aloittaa nopeudella 100 mg/ @Jusionopeutta voidaan
asteittain lisatd 100 mg/tunti joka 30. minuutti, korkeintaan no% n 200 mg/tunti.

4.3 Vasta-aiheet

Vasta-aiheet non-Hodgkin-lymfoomassa ja kroonise attisessa leukemiassa

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai hiiren pY%iin e tai kohdassa 6.1 mainituille muille
apuaineille.

Aktiivinen vaikea infektio (ks. kohta 4#

Vaikeasti immuunipuutteiset poti

Vasta-aiheet nivelreumass@ omatoottisessa polyanaiitissa ja mikroskooppisessa polyangiitissa

Yliherkkyys vaikutta@'meelle tai hiiren proteiineille tai kohdassa 6.1 mainituille muille

apuaineille. \

Aktiiviner\e infektio (ks. kohta 4.4).

Vaike s@nuunipuutteiset potilaat.

ma damen vajaatoiminta (NYHA-luokka IV, NYHA = New York Heart Association) tai vaikea,
Iloimaton sydéansairaus (muut kardiovaskulaariset taudit, ks. kohta 4.4).

-
.
R @ 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
V kauppanimi ja erdnumero on tallennettava (tai kirjattava) selkeésti potilastietoihin.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Kaikille rituksimabi-hoitoa saaville nivelreumapotilaille, granulomatoottista polyangiittia ja
mikroskooppista polyangiittia sairastaville potilaille on annettava rituksimabi-potilaskortti jokaisen
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infuusion yhteydessé (ks. Liite I11A, myyntipaéllysmerkinnét). Potilaskortti siséltaa potilaille tarkeita
turvallisuustietoja, jotka liittyvat infektioiden, mukaan lukien PML:n, mahdollisesti kohonneeseen
riskiin.

Hyvin harvinaisia fataaleja PML-tapauksia on raportoitu rituksimabin kayton jalkeen. Potilaita on

saanndllisin valiajoin seurattava kaikkien uusien tai pahenevien, mahdollisesti PML:&an viittaavien

neurologisten oireiden ja merkkien varalta. Jos PML:&a epéilladn, annostelu on keskeytettava, kunnes @
PML on poissuljettu. Ladkarin tulee arvioida potilaan oireita selvittadkseen viittaavatko ne

neurologiseen toimintahdiridon, ja jos ndin on, ovatko oireet mahdollisesti PML:&an viittaavia.

Neurologin konsultaatiota on harkittava kliinisen tarpeen mukaan. 0
a\

(mieluummin varjoaineella tehtynd), JC-viruksen DNA:n testaus aivo-selkdydinnesteesta ja tois

g

potilas itse

Jos PML.:&4 epaill&an, lisatutkimuksia on harkittava. Tallaisia lisdtutkimuksia ovat mm. MRI-k%
neurologiset arvioinnit.

Laakarin on oltava erityisen valpas PML:&an viittaavissa oireissa, joita potilas ei ehka i
(esim. kognitiiviset, neurologiset ja psykiatriset oireet). Potilaita tulee myos neuvo
hoidostaan I&hiomaisilleen, koska on mahdollista, ettd he huomaavat sellaisia oirgé
ei ole tietoinen.

Jos potilaalle kehittyy PML, rituksimabi-hoito on lopetettava pysyvésti

t

.
Immuunivajausta ja PML:4 sairastavilla potilailla on havaittu im %stelmén toipumisen
jalkeen tilanteen vakaantumista tai kohentumista. On edelleen enaSglvad, voivatko PML:n varhainen
havaitseminen ja rituksimabi-hoidon keskeyttdminen johtaa til@n samankaltaiseen vakaantumiseen

tai kohentumiseen.

Non-Hodgkin-lymfooma ja krooninen lymfaattinen

Infuusioon liittyvat reaktiot ¢

Rituksimabi-hoidon yhteydessé on esiintyn klsioon liittyneité reaktioita, jotka saattavat liittyd
sytokiinien ja/tai muiden kemiallisten vélittg’ﬂeiden vapautumiseen. Sytokiinioireyhtyma ei
valttamatta ole kliinisesti erotettavissWteista yliherkkyysreaktioista.

Tallaiset reaktiot, kuten sytokiini yma, tuumorilyysisyndrooma seké anafylaktiset ja
yliherkkyysreaktiot, on kuvatt@ pana.

Rituksimabin Iaskimoo& van lddkemuodon kaytdssa on valmisteen markkinoilletulon jélkeen
raportoitu vaikea-@st% olemaan johtaneita infuusioon liittyneita reaktioita. Ne ovat ilmaantuneet
30 minuutista 2 tur&I immaisen laskimoon annettavan rituksimabi-infuusion aloittamisen jalkeen.
Naéille reaktioill& t listd olivat keuhkotapahtumat ja joissakin tapauksissa nopea tuumorilyysi ja
tuumorilyysi oman piirteet seka lisédksi kuume, vilunvaristykset, kankeus, hypotensio, urtikaria,

angiodd uut oireet (ks. kohta 4.8).
Va%@%kiinioireyhtyméﬁn kuuluu vaikea hengenahdistus, johon usein liittyy bronkospasmia ja
!’%s a. Liséksi esiintyy kuumetta, vilunvaristyksia, jaykkyytta, urtikariaa ja angioddeemaa. Téhén
r oon voi myos liittyd tuumorilyysisyndrooman oireita, kuten hyperurikemia, hyperkalemia,
g okalsemia, hyperfosfatemia, akuutti munuaisten vajaatoiminta, kohonnut LDH-arvo
- % laktaattidehydrogenaasi) ja lisaksi akuutti hengitystoiminnan pettdminen ja kuolema. Akuuttiin
¢ hengitystoiminnan pettdmiseen voi liittyéd esim. interstitielli keuhkoinfiltraatti tai 6deema, jotka
nakyvét keuhkordntgenkuvissa. Oireyhtyma ilmaantuu useimmiten kahden tunnin kuluessa
V ensimmaisen infuusion aloittamisesta. Huonon lopputuloksen riski saattaa olla suurempi potilailla,
joilla on/on ollut keuhkojen vajaatoimintaa, seké niilla, joilla on tuumori-infiltraatteja keuhkoissa.
Néiden potilaiden hoidossa on siksi noudatettava erityisté varovaisuutta. Vakavan
sytokiinioireyhtyman ilmaantuessa infuusio on heti lopetettava (ks. kohta 4.2) ja potilaalle on annettava
aggressiivista oireidenmukaista hoitoa. Kliinisten oireiden vahennyttya saattaa jalleen seurata niiden
paheneminen, joten potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, kunnes tuumorilyysisyndrooma ja
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keuhkoinfiltraatit ovat h&vinneet tai on todettu, etté niita ei ole. Vakava sytokiinioireyhtyma on
uusiutunut vain harvoissa tapauksissa, kun hoitoa on jatkettu kaikkien oireiden havidmisen jalkeen.

Jos potilaan kasvaintaakka on suuri tai verenkierrossa on paljon (> 25 x 10%I) syopasoluja, kuten
kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla, vakavan sytokiinioireyhtyman riski saattaa
olla suurempi ja potilaan hoidossa on oltava ddrimmadisen varovainen. Naité potilaita hoidettaessa on
noudatettava ddrimmaisté varovaisuutta ja heitd on seurattava erityisen huolellisesti koko ensimmaéisen
infuusion ajan. Laakarin on harkittava tavallista hitaamman infuusionopeuden kayttéa ensimmadisen
infuusion ajan tai annoksen jakamista kahdelle péivalle ensimmaisen syklin aikana ja myds seuraavien
syklien aikana, jos veren lymfosyyttimaara yha ylittaa 25 x 10%/1.

(muun muassa sytokiinioireyhtyma, johon liittyy hypotensiota ja bronkospasmia, ilmeni 10 %:
potilaista) ks. kohta 4.8. Namé oireet menevat yleensé ohi, kun rituksimabi-infuusio keske

potilaalle annetaan antipyreettistd ladkettd, antihistamiinia seka joskus tarvittaessa happea, ogista
keittosuolaliuosta laskimonsisaisesti tai bronkodilataattoreita ja glukokortikoideja. Vak«

Erilaisia infuusioon liittyvia haittavaikutuksia on havaittu 77 %:lla rituksimabilla hoidetuista poK&\O
I

reaktioiden varalta, ks. edell& mainittu sytokiinioireyhtyma.

Anafylaktisia ja muita yliherkkyysreaktioita on raportoitu proteiinien laskimonsiSgisew annon
yhteydessa. Toisin kuin sytokiinireaktion kohdalla, todelliset yliherkkyy: iot useimmiten
ilmaantuvat muutamien minuuttien kuluessa infuusion aloittamisesta. ¥lih sreaktion

hoitamiseksi tarvittavia ladkkeita eli adrenaliinia, antihistamiineja ja g Ikoideja on oltava
valittdmasti saatavilla siltd varalta, etté rituksimabi-hoidon aikana i allerginen reaktio.
Anafylaktisen reaktion kliiniset oireet voivat vaikuttaa sytokiini iorrkliinisilta oireilta (kuvattu
edelld). Yliherkkyyteen liittyvid oireita on raportoitu harvemm@n sytokiinireaktion oireita.

Muita yksittaisissé tapauksissa raportoituja infuusio
pulmonaarinen 6deema ja akuutti ohimeneva tromb

# reaktioita ovat sydaninfarkti, eteisvaring,

Koska rituksimabi-infuusion aikana saattaa e tya otensiota, on harkittava
verenpainelaékityksesta pidattaytymisté 12 @&nnen rituksimabi-infuusion antamista.

Sydanvaivat
Rasitusrintakivun oireita, syda irigitd, kuten eteislepatusta ja eteisvarindd, sydamen
esiintynyt rituksimabilla hoidetuilla potilailla. Potilaita, joilla

vajaatoimintaa ja/tai sydaninfar
aikaisemmin on ollut jokin sy iraus ja/tai joille on annettu kardiotoksista kemoterapiaa, on siksi

seurattava huolellisesti.\@

Hematologinen taksi
Vaikka rituksimabi
harkittaessa ri
trombosyyéti

%myelosuppressiivinen monoterapiassa, varovaisuutta on noudatettava
i-hoitoa potilaille, joilla neutrofiilien méaara on < 1,5 x 1091 ja/tai

hara < 75 x 1091, silla tasta potilasryhmasta kliinistd kokemusta on vain rajoitetusti.

Rituksi annettu 21:lle autologisen luuydinsiirron saaneelle potilaalle ja muille sellaisiin

riskiry, ’%kuuluville potilaille, joiden luuytimen toiminnan voitiin olettaa olevan heikentynyt.

Ku sakaan edelld mainitussa potilasryhmadssé ei esiintynyt myelotoksisuutta.

bosyyttimaarat.

\ l I@&imabi-hoidon aikana on otettava taydellinen verenkuva mukaan lukien neutrofiili- ja

Infektiot

Vakavia infektioita, myds kuolemantapauksia, saattaa esiintyé rituksimabi-hoidon aikana (ks.

kohta 4.8). Rituksimabi-valmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on aktiivinen vaikea infektio (esim.
tuberkuloosi, sepsis ja opportunistisia infektioita, ks. kohta 4.3).

Rituksimabi-hoitoa harkittaessa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on anamneesissa

uusiutuvia tai kroonisia infektioita tai perussairaus, joka saattaa lisatd alttiutta vakavalle infektiolle (ks.

kohta 4.8).
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Rituksimabia saaneilla potilailla on raportoitu hepatiitti B -viruksen uudelleen aktivoitumista mukaan
lukien fataalia fulminanttia maksatulehdusta. Suurin osa néisté potilaista oli altistunut myos
sytotoksiselle solunsalpaajahoidolle. Yhdesté tutkimuksesta saatu rajallinen tieto viittaa siihen, etta
uusiutunutta tai refraktorista kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla rituksimabihoito
saattaa pahentaa myds primaarista B-hepatiitti-infektiota. Kaikille potilaille pitaa tehda hepatiitti B -
viruksen (HBV) seulonta ennen rituksimabi-hoidon aloittamista. Minimissaan tdhan on siséllytettava

HBsAg- ja HBcAD- status. Seulontaa voidaan taydentaa muilla sopivilla markkereilla paikallisten @
ohjeistojen mukaan. Jos potilaalla on aktiivinen hepatiitti B -infektio, hanelle ei saa antaa rituksimabi-

hoitoa. Jos potilaan serologia todetaan HBV-positiiviseksi (joko HBSAG tai HBcADb),

maksasairauksiin erikoistunutta laakaria pitd4 konsultoida ennen hoidon aloittamista, ja potilasta pitaa Q
seurata ja hoitaa paikallisten hoitokaytantdjen mukaisesti hepatiitti B -viruksen uudelleen 0
aktivoitumisen estdmiseksi. ‘\

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen on hyvin harvoin raportoitu progressiivista multifokaalis
enkefalopatiaa (PML), kun rituksimabia on kaytetty non-Hodgkin-lymfooman (NHL) ja kr en
lymfaattisen leukemian (KLL) hoitoon (ks. kohta 4.8). Suurin osa potilaista oli saanut ri abia
solunsalpaajahoidon tai hematopoieettisen kantasolusiirteen yhteydessa.

Rokotukset

El&via viruksia sisaltavien rokotteiden turvallisuutta ei ole tutkittu rituksi
Hodgkin-lymfoomaa eika kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla
elavilla virusrokotteilla ei suositella. Rituksimabi-hoitoa saaville potﬂ daan antaa inaktivoituja
mikrobeja siséltavia rokotteita. Hoitovaste inaktivoiduille rokotteil a kuitenkin olla alentunut.
Ei-satunnaistetussa tutkimuksessa rokotteiden vasteita verrattiiE@Ia, jotka saivat

i-hoidon jalkeen non-
ifaiMa. Rokottamista

rituksimabimonoterapiaa uusiutuneeseen matala-asteiseen no
vapaaehtoisilla henkildilld. Vaste tetanus tehosterokotuks
(16 %) kuin verrokkiryhmassa (81 %). My0s vaste K
neoantigeenille oli heikompi rituksimabiryhmassa
Molemmissa tapauksissa vasteeksi arvioitiin yli 2-
lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla§ an
taudin samankaltaisuuden vuoksi, mutta asi@%e

gkin-lymfoomaan, ja terveilla

e oll"ieikompi rituksimabiryhmassa
impet haemocyan (KLH) -

attuna verrokkiryhméén (76 %).

nen lisdys vasta-ainetitterissa. Kroonista
aisia tuloksia on odotettavissa ndiden kahden
varmistettu kliinisilla tutkimuksilla.

Keskimaaréiset hoitoa edeltédneet vasta@inetitterit lukuisia antigeeneja vastaan (pneumokokki,
influenssa A, sikotauti, vihurirolx\ ko) sdilyivat vahintadan 6 kuukautta rituksimabihoidon
jalkeen.

Ihoreaktiot @

Vaikea-asteisia ihoreakﬂm ten toksista epidermaalista nekrolyysia (Lyellin oireyhtyma) ja
Stevens—Johnsonin % ad, jotka toisinaan johtivat potilaan kuolemaan, on raportoitu (ks.
kohta 4.8). Téllaisx tuman ilmaantuessa, johon liittyy epdilty syy-yhteys rituksimabi-
valmisteeseen ol lopetettava.

Nivelreu ulomatoottinen polyangiitti ja mikroskooppinen polyangiitti

Nive},% otilaat, joita ei ole aiemmin hoidettu metotreksaatilla
simabi-valmistetta ei suositella potilaille, joita ei ole aiemmin hoidettu metotreksaatilla (MTX),

Rituksimabi voi aiheuttaa infuusioon liittyvié reaktioita, jotka voivat liittyd sytokiinien ja/tai muiden
kemiallisten vélittajaaineiden vapautumiseen. Esilaékitys analgeettisella/antipyreettisella
ladkevalmisteellaja antihistamiinilla pitéisi antaa ennen jokaista rituksimabi-infuusiota.
Nivelreumapotilaille pitdisi myds antaa esilaakitysta glukokortikoideilla infuusioon liittyvien
reaktioiden esiintyvyyden ja vaikeusasteen vahentamiseksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

m suotuisaa hyoty-riski-suhdetta ei ole osoitettu.
. %
.
- % nfuusioon liittyvat reaktiot
. @

Kuolemaan johtaneita vaikeita infuusioon liittyvia reaktioita on raportoitu nivelreumapotilailla
myyntiluvan myontamisen jalkeisessé seurannassa. Suurin osa kliinisissé tutkimuksissa
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nivelreumapotilailla raportoiduista infuusioon liittyvista tapahtumista oli vaikeusasteeltaan lievié tai
kohtalaisia. Yleisimpiin oireisiin kuuluivat allergiset reaktiot, kuten padnsarky, kutina, kurkun arsytys,
punoitus, ihottuma, urtikaria, hypertensio ja kuume. Infuusioon liittyvié reaktioita saavien potilaiden

osuus oli yleensd suurempi ensimmaisen infuusion jalkeen kuin minka tahansa hoitojakson toisen

infuusion jalkeen. Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus laski myéhempien infuusioiden

yhteydessa (ks. kohta 4.8). Raportoidut reaktiot korjautuivat yleensd, kun rituksimabin

infuusionopeutta pienennettiin tai infuusio keskeytettiin ja potilaalle annettiin kuumel&aakett, @
antihistamiinia seké joissakin tapauksissa tarvittaessa happea, fysiologista keittosuolaliuosta

laskimonsisdisesti tai bronkodilataattoreita ja glukokortikoideja. Sydéanpotilaita ja kardiopulmonaalisia
haittavaikutuksia aiemmin saaneita potilaita on tarkkailtava huolellisesti. Infuusioon liittyvéan reaktion Q
vaikeusasteesta ja tarvittavista interventioista riippuen rituksimabia-infuusio keskeytetdan tai 0

lopetetaan kokonaan. ‘\
el

Infuusio voidaan useimmiten aloittaa uudelleen 50 % pienemmalla nopeudella (esim. nopeus |

100 mg:sta 50 mg:aan tunnissa), kun oireet ovat kokonaan havinneet. Q
ﬁven

vajdatoimintaa
tilaiden hoidossa.

Yliherkkyysreaktion hoitamiseksi tarvittavia ladkkeitd, esim. epinefriinia (adrenaliinia),
antihistamiineja ja glukokortikoideja, on oltava valittomasti saatavilla silta varalta, etté
reaktio ilmaantuu rituksimabi-hoidon aikana.

Rituksimabi-hoidon turvallisuudesta ei ole tutkimustietoa kohtalaista sydd
(NYHA- luokka 111) tai vaikeaa, kontrolloimatonta sydénsairautta sairastavi
Rituksimabihoitoa saaneilla potilailla on todettu olemassa olevien isk sydansairauksien, kuten
angina pectoriksen, oireita seké eteisvarinaa ja eteislepatusta. Sydgpmeqtitailla ja kardiopulmonaalisia
haittavaikutuksia aiemmin saaneilla potilailla infuusioreaktiois 'gublen kardiovaskulaaristen
komplikaatioiden riski on otettava huomioon ennen rituksimat% n aloittamista, ja ndiden
potilaiden tilaa on seurattava tarkoin ladkkeen annon aikapa. KoSka rituksimabi-infuusion aikana
saattaa esiintyd hypotensiota, on harkittava verenpaingla sesté pidattdytymista 12 tuntia ennen
rituksimabi-infuusion antamista.

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut infuusioon fi tyne;reaktiot olivat samankaltaisia
granulomatoottista polyangiittia ja mikrosk polyangiittia sairastavilla potilailla ja
nivelreumapotilailla (ks. kohta 4.8).

Sydénvaivat
Rasitusrintakivun oireita, syda
vajaatoimintaa ja/tai sydaninf
aikaisemmin on ollut joki
reaktiot).

.
Infektiot %

Rituksimabi-hgifo villa potilailla saattaa olla kohonnut riski sairastua infektioihin, mik& johtuu
imebirivaikutusmekanismista ettd B-solujen tarkeésté roolista normaalin immuunivasteen
s. kohta 5.1). Vakavia infektioita, myds kuolemantapauksia, saattaa esiintyé
1don aikana (ks. kohta 4.8). Rituksimabi ei pida antaa potilaille, joilla on aktiivinen
infektio (esim. tuberkuloosi, sepsis ja opportunistisia infektioita, ks. kohta 4.3) eika
m , joilla on vaikea immuunivajavuus (esim. jos CD4- tai CD8-pitoisuus on hyvin alhainen).
imabi-hoitoa harkittaessa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on anamneesissa
g %m!siutuvia tai kroonisia infektioita tai perussairaus, joka saattaa lisaté alttiutta vakaville infektioille
- % esim. hypogammaglobulinemia (ks. kohta 4.8). Immunoglobuliinitasojen maarittamista suositellaan
’@ ennen rituksimabi-hoidon aloittamista.

V Jos rituksimabi-hoidon jalkeen ilmaantuu infektioon viittaavia merkkejé tai oireita, potilas on
tutkittava viipymaétta ja aloitettava asianmukainen hoito. Ennen seuraavan rituksimabi-hoitojakson
antamista potilaan tila on arvioitava uudelleen mahdollisen infektioriskin suhteen.

|2éiri6ité, kuten eteislepatusta ja eteisvarinad, sydamen
n esiintynyt rituksimabilla hoidetuilla potilailla. Potilaita, joilla
iraus on siksi seurattava huolellisesti (ks. ylla, Infuusioon liittyvéat

Hyvin harvinaisia fataaleja PML-tapauksia (progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia) on
raportoitu rituksimabin kayton jalkeen nivelreuman ja autoimmuunisairauksien hoidossa, mukaan
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lukien systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja vaskuliitti.

B-hepatiitti-infektiot

B-hepatiitin uudelleen aktivoitumista, my6s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu rituksimabia
saaneilla nivelreumaa, granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia sairastavilla
potilailla.

Kaikille potilaille pit4a tehdé hepatiitti B -viruksen (HBV) seulonta ennen rituksimabi-hoidon @
aloittamista. Minimissaan tahan on siséllytettdva HBsAg- ja HBcAb- status. Seulontaa voidaan

taydentaad muilla sopivilla markkereilla paikallisten ohjeistojen mukaan. Jos potilaalla on aktiivinen Q
hepatiitti B -infektio, hanelle ei saa antaa rituksimabi-hoitoa. Jos potilaan serologia todetaan HBV 0
positiiviseksi (joko HBsAg tai HBcADb), maksasairauksiin erikoistunutta ld&kéria pitaa konsultoj

ennen hoidon aloittamista, ja potilasta pitdé seurata ja hoitaa paikallisten hoitokéytantdjen muk&

hepatiitti B -viruksen uudelleen aktivoitumisen estdmiseksi.

Viivéstynyt neutropenia %
Veren neutrofiilitasot tulee maarittad ennen jokaista rituksimabi-infuusiota ja sdanngimei valdin

kuuden kuukauden ajan hoidon paattymisesté seké tapauksissa, joissa infektioon gdittaqvig)oireita
ilmenee (ks. kohta 4.8).

Ihoreaktiot Ry
Vaikea-asteisia ihoreaktioita, kuten toksista epidermaalista nekrolyysij n oireyhtymad) ja
Stevens—Johnsonin oireyhtymad, jotka toisinaan johtivat potilaan n, on raportoitu (ks.
kohta 4.8). Téllaisen tapahtuman ilmaantuessa, johon liittyy epai yhteys rituksimabi-
valmisteeseen, hoito on lopetettava.

Rokotukset
Ennen rituksimabi-hoidon aloittamista laékarin tulisi
vallitsevaa rokotusohjeistusta. Viimeiset rokotukse
ensimmaista rituksimabi-infuusiota. ’\

A 2a potilaan rokotusstatus ja noudattaa
@ innettava vahintaan 4 viikkoa ennen

Elavia viruksia siséltavien rokotteiden turv@mtta ei ole tutkittu rituksimabi-hoidon jalkeen. Siksi
rokottamista elavilld virusrokotteilla g#§positella potilaille, joita hoidetaan rituksimabi-valmisteella tai
joilla on matala perifeerinen B- '

Rituksimabi-hoitoa saavat pot@ idaan rokottaa inaktivoiduilla rokotteilla. Hoitovaste
inaktivoiduille rokotteille m uitenkin olla alentunut. Satunnaistetussa tutkimuksessa
nivelreumapotilailla hawéi tt4 vaste tetanus-tehosterokotukselle oli vastaava rituksimabilla ja
metotreksaatilla hpidgtlillampotilailla (39 %) kuin pelkkaa metotreksaattia saavilla potilailla (42 %).
Kuusi kuukautta rix bihoidon jalkeen annetuille pneumokokki-polysakkaridirokotteelle ja KLH
neoantigeenillg/a olivat alentuneet rituksimabia ja metotreksaattia saavien ryhméassé verrattuna
pelkkaa ekSgattia saavien ryhmaan. Rituksimabia ja metotreksaattia saavilla vaste
polysakkasi tteelle oli 43 % (ainakin kahdelle pneumokokki vasta-aineen serotyypille) ja pelkkaa
metotr, a saavilla 82 %. Vasteet KLH neoantigeenille olivat 47 % ja 93 %. Jos inaktivoidut
roka}%l Vat tarpeellisia rituksimabi-hoidon aikana, rokotukset on annettava véhintaan 4 viikkoa
seuraavaa rituksimabi-infuusiota.

o %&kemukset yhden vuoden aikana nivelreumapotilaille annetuista rituksimabin toistohoidoista
- % osoittivat, ettd potilaita, joilla oli positiivisia vasta-ainetittereitd pneumokokkia, influenssaa, sikotautia,
* @ vihurirokkoa, vesirokkoa ja tetanustoksoidia vastaan, oli yleisesti saman verran kuin hoidon alussa.

V Nivelreumapotilaille samanaikaisesti/myéhemmin annettu DMARD-laékitys
Rituksimabi-valmisteen ja muiden antireumaattisten ladkkeiden samanaikaista kéyttda ei suositella
(lukuun ottamatta kohdissa "Kayttoaiheet” ja ” Annostus” mainittuja nivelreumaladkkeitd).

Kliinisista tutkimuksista ei ole riittavasti tietoa, jotta voitaisiin taysin arvioida rituksimabi-hoidon
jalkeen annettujen muiden tautiprosessia hidastavien reumaléékkeiden (DMARD), mukaan lukien
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TNF-estdjien ja muiden biologisten valmisteiden turvallisuutta (ks. kohta 4.5). Saatavilla oleva tieto
viittaa siihen, ettd kliinisesti merkittavien infektioiden méard pysyy muuttumattomana annettaessa
tallaista hoitoa aikaisemmin rituksimabia saaneille potilaille. Potilaita on kuitenkin seurattava tarkasti
infektioon viittaavien merkkien varalta, jos biologisia ja/tai tautiprosessia hidastavia reumalaakkeita
(DMARD) kéytetaan rituksimabi-hoidon jélkeen.

Maligniteetit @
Immuunivastetta muuntavat ladkevalmisteet voivat lisiatd maligniteettien riskid. Rituksimabin kaytosta
nivelreumaa sairastavilla potilailla on rajallisesti kokemusta (ks. kohta 4.8). Nykytiedon perusteella ei
ole viitteité lisdantyneestd maligniteettien riskistd. Talla hetkella ei kuitenkaan voida poissulkea
mahdollista riski& kiinteiden kasvainten muodostumiselle. 0
.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset \§

Talla hetkelld rituksimabi-valmisteen ja muiden ladkevalmisteiden mahdollisista interakti%

rajallisesti tietoa.
KLL-potilailla samanaikainen rituksimabihoito ei ndyttanyt vaikuttavan fludarmi

syklofosfamidin farmakokinetiikkaan. Hoito fludarabiinilla ja syklofosfamidilldgi nyoskéaan
aiheuttanut selvaa vaikutusta rituksimabin farmakokinetiikkaan. o

. ( z ?:
Samanaikainen metotreksaattihoito ei vaikuttanut rituksimabin farma’% kaan
nivelreumapotilailla.
Potilaat, joilla on humaani vasta-aineita hiiren proteiineille (H ) tai kimeeriproteiineille (HACA),
saattavat saada allergisia reaktioita tai yliherkkyysreaktioita, kurfeille annetaan diagnostista tai
terapeuttista monoklonaalista vasta-ainetta. \

283 nivelreumapotilasta sai jatkohoitoa biolo isell@ RDilla rituksimabihoidon jalkeen. Néilla
potilailla kliinisesti merkittavien infektioidengﬁj 6,01 tapausta 100 potilasvuotta kohden, kun
potilaat saivat pelkkaa rituksimabia ja 4,97 100 potilasvuotta kohden, kun potilaat saivat
jatkohoitoa biologisella DMARDilla. @

4.6 Hedelmallisyys, raskaus@

Ehkaisy miehille ja naisille @

Rituksimabin retentioa @ééﬂ olevan pitka potilailla, joilla on véhén B-soluja. Hedelméllisessa
iassd olevien naisfen huolehdittava raskauden tehokkaasta ehkaisysté rituksimabia-hoidon
aikana ja 12 kuuka ituksimabia-hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus \
1gG-i @g obuliinien tiedet&an lapdisevan istukan.
Vaw& eiden lasten B-solupitoisuuksia raskaudenaikaisen rituksimabi-altistuksen jalkeen ei ole
t@u liinisissa tutkimuksissa. Rituksimabi-valmisteen kaytdsta raskauden aikana ei ole saatavilla
r a4, kontrolloitua Kliinist4 tutkimustietoa. B-solumaarén ohimenevad véhenemista ja
g %mfosytopeniaa on kuitenkin jonkin verran raportoitu raskauden aikana rituksimabi-valmisteelle
- @ altistuneiden naisten vastasyntyneilld vauvoilla. Eldinkokeissa on havaittu samankaltaisia vaikutuksia

(ks. kohta 5.3). Siksi rituksimabi-valmistetta ei saa antaa raskaana oleville naisille, ellei hoidon

.
V@' mahdollista hyotya arvioida suuremmaksi kuin mahdollista riskia.
Imetys
Ei tiedetd, erittyyko rituksimabi didinmaitoon. Koska didin 1gG:n tiedet&an erittyvan didinmaitoon ja

rituksimabin on todettu erittyvan imettavien apinoiden maitoon, naisten ei kuitenkaan pida imettaa
rituksimabi-hoidon aikana eiké& 12 kuukautta rituksimabi-hoidon paattymisen jalkeen.
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Hedelmallisyys

Elainkokeissa ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia lisd&antymiselimiin.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia rituksimabi-valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty, ®®

vaikka farmakologinen vaikutus ja tdhdan mennessa raportoidut haittavaikutukset viittaavat siihen, etta
rituksimabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Q

4.8 Haittavaikutukset ‘@
i

Turvallisuusprofiilin yhteenveto (non-Hodgkin-lymfooman ja kroonisen lymfaattisen leukemi

Rituksimabin yleinen turvallisuusprofiili non-Hodgkin-lymfooman ja kroonisen lymfaatt
leukemian hoidossa perustuu Kliinisista tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeen
kokemuksiin. Naité potilaita oli hoidettu joko rituksimabimonoterapialla (induktj
yllapitohoitona induktiohoidon jalkeen) tai yhdistelméhoidolla solunsalpagjien

.
Rituksimabilla hoidetuilla potilailla yleisimmin havaitut haittavaikutukset infuusioon liittyvét
reaktiot, joita esiintyi suurimmalla osalla potilaista ensimmaisen rituK%- nfuusion aikana.
Infuusioreaktioiden esiintyvyys laskee huomattavasti seuraavien i en yhteydessa ja on
véahaisempi kuin 1 % kahdeksannen rituksimabiannoksen jélke$

Infektiotapahtumia (I&hinn& bakteeri- ja virusinfektioita) esiintyrRilinisissa tutkimuksissa noin
30—55 %:lla non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavista il@a 30-50 %:lla kroonista lymfaattista

leukemiaa sairastavista potilaista.
Yleisimmin raportoidut tai havaitut vakavat héd tava;tukset olivat:

. Infuusioon liittyvét reaktiot (mukaan | ytokiini- ja tuumorilyysioireyhtymat), ks. kohta 4.4.
. Infektiot, ks. kohta 4.4.
. Kardiovaskulaariset tapahtuma kohta 4.4.

Muihin raportoituihin vakaviin \ utuksiin kuuluvat B-hepatiitin uudelleen aktivoituminen ja
progressiivinen multifokaalin eralopatia (PML) (ks. kohta 4.4).

Haittavai kutustaulukko@
.

@jet rituksimabimonoterapiassa tai yhdistelmahoidossa solunsalpaajien kanssa
aulukkoon (Taulukko 1). Jokaisessa yleisyysluokassa haittavaikutukset on

uksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Esiintyvyys maéritetadn

yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100),

seuraavagiy
harvi % /10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
ole% i riitd arviointiin).

Haittavaikutusten
on koottu alla
esitetty hat i

iden haittavaikutusten esiintyvyytté ei voida arvioida.

\%steen markkinoille tulon jalkeen havaitut haittavaikutukset on listattu sarakkeessa "Tuntematon”.
. %«,
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Taulukko 1

Kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoille tulon jalkeen raportoidut
haittavaikutukset non-Hodgkin-lymfoomaa ja kroonista lymfaattista leukemiaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat rituksimabia monoterapiana/yllapitohoitona
tai yhdistettyna solunsalpaajiin

Ko

<
o

Elinjéarjestel . - . Melko L Hyvin Tuntemato
X Hyvin yleinen Yleinen A Harvinainen 7
ma harvinainen harvinainen n

Infektiot Bakteeri- Verenmyrkytys, Vakava PML
infektio, *keuhkokuume, virusinfektio?,
virusinfektio, *kuumeinen infektio, *herpes pneumocystis
*keuhkoputken- | zoster, jiroveci
tulehdus *hengitystie-infektio, sieni- -infektio

infektiot, infektiot, joiden
aiheuttaja tuntematon,
*akuutti

keuhkoputken tulehdus,
*sivuontelo-tulehdus,
B-hepatiitti'

Veri ja Neutropenia, Anemia, Koagulaatio-

imukudos leukopenia, *pansytopenia,*granulosytope | hairio,
*kuumeinen nia aplastinen
neutropenia, anemia,
*trombosytopen hemolyyttinen
ia anemia, ‘0
lymfadenopati
a .’

Umpieritys Infuusioon Yliherkkyys Arfa 1a | Tuumorilyys | Infuusioon
liittyvat i- liittyva
reaktiot?, syndrooma?, | akuutti
angio6deema sytokiinioire | palautuva

- yhtymé*, | trombosyto
seerumitauti | -penia*

Aineen- Hyperglykemia, painonlasku, @

vaihdunta ja perifeerinen 6deema,

ravitsemus kasvoddeema, kohonnut

LDH, hypokalsemiao\

Psyykkiset Depressio,

hairiot hermostuneisu
us

Hermosto P iadhypoestesia, Dysgeusia Perifeerinen | Kraniaaline

ig’, unettomuus, neuropatia, |n
1lataatio, huimaus, kasvohermo- | neuropatia,
Istuneisuus halvaus® muiden
6 aistien
* 5
menetys

Silmat \' Kyynelnesteen erityshéirio, Vaikea

@ konjunktiviitti nédénmenetys
5

Kuulo ja A Tinnitus, korvakipu Kuulon-

tasapaip menetys®

Syda *Sydaninfarkti* 126, arytmia, |*Vasemman | Vaikeat Sydamen

*eteisvarind, takykardia, kammion sydamen vajaatoimint

*sydanhairiot

toimintahairio,
*supraventriku
-laarinen
takykardia,
*ventrikulaari-
nen takykardia,
*angina,
*sydanlihas-
iskemia,
bradykardia

toimintahairio
t4 jaé

a4 jaé
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Elinjarjestel Hvi - . Melko - Hyvin Tuntemato
r yvin yleinen Yleinen A Harvinainen g
ma harvinainen harvinainen n
Verisuonisto Hypertensio, ortostaattinen Vaskuliitti
hypotensio, hypotensio (pé4asiassa
ihoon
liittyva),
leukosyto-
klastinen
vaskuliitti
Hengityselime Bronkospasmi®, Astma, Interstitiaalin | Hengitysvaje | Keuhko-
t, rintakeha ja hengityselinsairaus, rintakipu, | ahtauttava en 4 infiltraatit
valikarsina hengenahdistus, lisééntynyt | bronkioliitti, keuhkosairaus
yskiminen, nuha keuhkojen 7
toimintahairio, TS \
hypoksia
Ruoansulatus | Pahoinvointi Oksentaminen, ripuli, Suurentunut Ruoansulatu
- elimistd mahakipu, nielemishéirid, vatsa s- kanavan
suutulehdus, ummetus, perforaatio’
dyspepsia, anoreksia,
nieludrsytys
lho ja Kutina, Urtikaria, hikoilu, ydhikoilu, h
ihonalainen ihottuma, *iho-oireet
kudos *alopesia
0’ -
. Johnsonin
* oireyhtymd,
toksinen
epidermaali-
nen
nekrolyysi
(Lyellin
7S oireyhtyma)’
Luusto, Hypertonia, lihaskipu, U
lihakset ja nivelsérky, selkakipu,
sidekudos niskakipu, kipu
Munuaiset ja * Munuaisten
virtsatiet \ vajaatoimint
a4
Yleisoireet ja | Kuume, Tuumorikipu, ihon%tus, Infuusiokohda

antopaikassa

vilunvéristykset

huonovointigut

vilustyuniise @7 set oireet,
+UUPM Unvaristykset,
*u 11%en

iNgintalvajaus?

n Kipu

todettavat ,

haitat voimattomuus,
paansarky

Tutkimukset | Alentuneet
1gG-pitoisuutiat

%

Esiintymistiheydet perust

(National Cancer In
esiintymistiheys

4

oNolItu.

vaikutusten kokonaismaéaraan (kaikki vakavuusasteet mukaan luettuina), lukuun ottamatta
niita haittavaikutukax a gn merkitty "+". Niiden esiintymistiheys perustuu vain vakaviin tapauksiin (> 3 aste NCI:n
t

a Infektiot edempana.

hta Hematologiset haittavaikutukset edempana.

0s kohta Infuusioon liittyvét reaktiot edempéna. Kuolemaan johtaneita tapauksia raportoitiin harvoin.

ommon Toxicity Criteria -luokituksen mukaisesti). Tutkimuksissa vain suurin havaittu

ista ja primédri-infektioita, frekvenssi perustuu R-FC-hoitoon KLL-potilailla, joilla on uusiutunut tai

aliseen neuropatiaan viittaavat signaalit ja oireet, joita esiintyi useita kertoja jopa monta kuukautta rituksimabihoidon

isen jélkeen.
vaittu 1&hinnd potilailla, joilla on ollut aikaisempia syddnongelmia ja/tai jotka ovat saaneet kardiotoksista

olunsalpaajahoitoa. Useimmiten yhteydessd infuusioon liittyviin reaktioihin.
" Myos kuolemaan johtaneita tapauksia.

Seuraavia Kliinisissa tutkimuksissa haittatapahtumina raportoituja oireita esiintyi vastaavasti tai
vahemmadn rituksimabihaarassa verrattuna kontrollihaaraan: hematotoksisuus, neutropeeninen infektio,
virtsatietulehdus, aistihdiriot, kuume.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus
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Infuusioon liittyvén reaktion tunnusmerkkeja ja oireita raportoitiin kliinisissé tutkimuksissa yli

50 %:lla potilaista, ja niitd havaittiin 1ahinna ensimmadisen infuusion yhteydessé, tavallisesti sen

ensimmaisen kahden tunnin kuluessa. Naihin oireisiin kuuluivat paéasiallisesti kuume,
vilunvéristykset ja jaykkyys. Muita oireita olivat ihon punoitus, angioddeema, bronkospasmi,

oksentelu, pahoinvointi, urtikaria/ihottuma, vasymys, paansarky, nieluarsytys, nuha, kutina, Kipu,

takykardia, hypertensio, hypotensio, hengenahdistus, ruoansulatushdirio, astenia ja

tuumorilyysisyndrooman piirteitd. Vakavia infuusioon liittyvia reaktioita (kuten bronkospasmia ja @
hypotensiota) esiintyi korkeintaan 12 %:ssa tapauksista. Lisaksi muutamissa tapauksissa raportoitiin
sydaninfarktia, eteisvarindd, keuhkoddeemaa ja akuuttia palautuvaa trombosytopeniaa. Seuraavien
raportoitujen haittavaikutuksien yleisyys on vahdinen tai tuntematon: olemassa olevien Q
sydansairauksien paheneminen (esim. angina pectoris tai syddmen vajaatoiminta), sydamen 0
toimintahairiot (sydamen vajaatoiminta, sydaninfarkti, eteisvérind), keuhkotdeema, usean elim ﬂ\
toiminnanvajaus, tuumorilyysisyndrooma, sytokiinioireyhtymé&, munuaisten vajaatoiminta ja \
hengitysvaje. Seuraavilla infuusiokerroilla infuusioon liittyvien oireiden esiintyvyys vaheni istia

niitd havaittiin < 1 %:lla potilaista kahdeksanteen rituksimabihoitosykliin mennessé.

Infektiot

Rituksimabi aiheuttaa B-solujen vahaisyytta noin 70-80 %:lla potilaista, mutta @a osalla

seerumin immunoglobuliinien mééara laskee.
.

.
Satunnaistetuissa tutkimuksissa raportoitiin rituksimabia saavien haarassa an paikallisia
Candida-infektioita ja herpes zoster -infektioita. Vaikeita infektioita r in noin 4 %:lla potilaista,
joita hoidettiin rituksimabimonoterapialla. Seurantaryhmaén verra ktioiden

kokonaisesiintyvyyden lisaantymista (mukaan lukien asteet 3 j vdittiin rituksimabi-
yllapitohoitoa (pisimmillaan 2 vuotta) saavassa ryhméssa. Kal oden yllapitojakson aikana ei
ilmaantunut kumulatiivista infektioiden aiheuttamaa toksisuutta."Ciséksi muita vakavia virusinfektioita
raportoitiin rituksimabihoidon yhteydessa. Kyseessé qli %usi infektio tai olemassa olevan
infektion uudelleen aktivoituminen tai pahenemine g t&Pauksista oli kuolemaan johtavia.
Enemmisto potilaista oli saanut rituksimabia yhdes @. unsalpaajahoidon kanssa tai
hematopoieettisen kantasolusiirteen yhteydes?' Né&rtd"vakavia virusinfektioita ovat esimerkiksi
herpesvirusten (sytomegalovirus, vesirokko X herpes simplex -virus), JC-viruksen
(progressiivinen multifokaalinen Ieukoenke%atia, PML) ja C-hepatiittiviruksen aiheuttamat
infektiot. Taudin etenemisen ja toistol@ jalkeen ilmenneitd kuolemaan johtaneita PML-tapauksia

on myos raportoitu kliinisissa tu . B-hepatiitin uudelleen aktivoitumista on raportoitu
potilailla, joista suurin osa sai ri \ ia yhdessé sytotoksisen solunsalpaajahoidon kanssa.
Uusiutunutta KLL:aa tai refra a'tautia sairastavilla potilailla asteiden 3 ja 4 B-hepatiitti-infektion
(reaktivoitunut ja priméaari esiintymistiheys oli 2 % R-FC-ryhmassa ja 0 % FC-ryhmassa.
rituksimabille altistune&| osin sarkoomaa sairastavilla potilailla on havaittu kyseisen taudin
etenemista. Némé,ta% ilmenivét hyvaksyttyjen kayttéaiheiden ulkopuolella ja suurin osa
potilaista oli HIV- Isia.

Hematologis avaikutukset
Kliinisisga uksissa, joissa rituksimabia annettiin monoterapiana 4 viikon ajan, pienella osalla
potilai \%\tyi hematologisia poikkeavuuksia, jotka olivat yleensa lievia ja ohimenevié. Potilailla
rap@ aikeaa asteiden 3 ja 4 neutropeniaa 4,2 %, anemiaa 1,1 % ja trombosytopeniaa 1,7 %.
imabin yllapitohoidossa (pisimmillaan 2 vuotta) asteiden 3 ja 4 leukopeniaa ja neutropeniaa
%ointiin useammin rituksimabiryhméssé kuin seurantaryhméssé. Leukopenia:
g riuksimabiryhmassé 5 % ja seurantaryhmassa 2 %. Neutropenia: rituksimabiryhméssa 10 % ja
- % eurantaryhmassa 4 %. Trombosytopenian esiintyvyys oli matala (< 1 %, asteet 3 ja 4), eiké
¢ tutkimushaarojen valilla havaittu eroa. Tutkimuksissa, joissa rituksimabia k&ytettiin yhdessé
solunsalpaajien kanssa, seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys hoitojakson aikana oli yleensa
V korkeampi verrattuna pelkk&én solunsalpaajahoitoon: asteiden 3 ja 4 leukopenia (88 % R-CHOP-
ryhméssa vs. 79 % CHOP-ryhmaéssd, 23 % R-FC-ryhméssa vs. 12 % FC-ryhmassa), neutropenia (24 %
R-CVP-ryhmassa vs. 14 % CVP- ryhméssd; 97 % R-CHOP-ryhméssé vs. 88 % CHOP-ryhmadssg,
30 % R-FC-ryhmassd vs. 19 % FC- ryhmdssa aikaisemmin hoitamattomassa KLL:ssa) ja pansytopenia
(3 % R-FC-ryhmassa vs. 1 % FC- ryhmassé aikaisesmmin hoitamattomassa KLL:ssa). Pelkkaa
solunsalpaajahoitoa saaviin verrattuna neutropeniaa esiintyi enemman rituksimabilla ja
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solunsalpaajilla hoidetuilla potilailla, mutta tahan ei kuitenkaan liittynyt infektioiden eika
loistartuntojen maarén lisdantymista. Tutkimuksissa aikaissmmin hoitamattomassa ja
uusiutuneessa/refraktorisessa KLL:ssa on osoitettu, ettd jopa 25 %:lla R-FC-hoitoa saaneilla potilailla
neutropenia oli pitkdkestoinen (neutrofiilien maara jai alle 1 x 1091 paivina 24-42 viimeisesta
annoksesta), tai kehittyi myohemmin rituksimabi-FC-hoidon jalkeen (neutrofiilien maara alle 1 x 1091
42. paivan jalkeen viimeisesta annoksesta potilailla, joilla ei aikaisemmin ollut pitkittynyt neutropenia
tai jotka olivat toipuneet neutropeniasta ennen paivad 42). Anemian esiintyvyydessa ei havaittu eroa.
Muutamia viivastyneen neutropenian tapauksia havaittiin yli nelja viikkoa viimeisen rituksimabi-

enemman haittavaikutuksia R-FC-haarassa kuin FC-haarassa (83 % R-FC-haarassa ja 71 % FC-
haarassa). Uusiutuneessa/refraktorisessa KLL-tutkimuksessa asteiden 3 ja 4 trombosytopeniaa
raportoitiin 11 %:lla R-FC-ryhman potilaista ja 9 %:lla FC-ryhman potilaista.

0%
Rituksimabilla tehdyissé tutkimuksissa Waldenstrdmin makroglobulinemiaa sairastavilla poti \
havaittu hoidon aloituksen jalkeen ohimenevéa nousua seerumin IgM-tasoissa, mihin saattay INttya
veren viskositeetin nousua ja siihen yhteydessé olevia oireita. Ohimenevéa IgM-tasong lautui

infuusion jalkeen. Ensilinjan KLL-tutkimuksessa Binet C - vaiheen tautia sairastavat potilaat kokivat Q®

tavallisesti ainakin perustasolle neljan kuukauden sisélla.

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa rituksimabia annettiin monoterapiana, k
haittavaikutuksia raportoitiin 18,8 %:lla potilaista. Useimmin iImoite‘tut h
hypertensio. Infuusion aikaista asteen 3 tai 4 arytmiaa (mukaan lukie laarinen ja
supraventrikulaarinen takykardia) ja angina pectorista raportoitiin. pflafitohoidossa asteiden 3 ja 4
sydanhairididen esiintyvyys oli samankaltainen rituksimabilla '@a potilailla ja

&

iqvaskUlaarisia
ivat hypotensio ja

seurantaryhmissé. Sydantapahtumia raportoitiin vakavina haittyéi
eteisvaring, sydaninfarkti, vasemman kammion vajaatoiminta,

uksina (mukaan lukien
anlihaksen hapenpuute) 3 %:lla

rituksimabiryhmén potilaista ja < 1 %:lla seurantaryhgné laista. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa
arvioitiin rituksimabin kayttoa yhdessa solunsalpaaji a, sydamen rytmihéirididen asteiden 3 ja
4, padasiassa supraventrikulaaristen hairididen, ku@yk&rdian ja eteislepatuksen/eteisvérinan,

0

esiintyvyys oli suurempi R-CHOP-ryhmassa t]% sta, 6,9 %) verrattuna CHOP-ryhmé&an

(3 potilasta, 1,5 %). Kaikki edella mainitut gggiinten rytmihairiot tapahtuivat joko rituksimabi-
infuusion yhteydessa tai niihin liittyi altista@kijdité, kuten kuume, infektio, akuutti sydaninfarkti
tai jo olemassa oleva hengityselimiin 4 & tai kardiovaskulaarinen sairaus. R-CHOP- ja CHOP-
ryhmien valill& ei havaittu eroa %émeen kohdistuvien asteiden 3 ja 4 haittatapahtumien,
kuten syddmen vajaatoiminnan ihassairauden tai sepelvaltimotaudin oireiden suhteen. KLL:ssa
asteiden 3 ja 4 sydanhdiridide ys oli vahdisté seké ensilinjan tutkimuksessa (4 % R-FC-
haarassa, 3 % FC-haarassa@ siutuneen/refraktorisen taudin tutkimuksessa (4 % R-FC-haarassa,
4 % FC-haarassa). \

Hengityselimet
Interstitiaalisi

autitapauksia (joskus kuolemaan johtavia) on raportoitu.

i0t

Hoitoj ana (hoidon induktiovaihe, joka oli enintdan kahdeksan hoitosyklin R-CHOP-hoito) R-

CHQ&j &sté nelja potilasta (2 %), joilla kaikilla oli kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, sai
oembolisen aivoverisuonitapahtuman ensimmaisen hoitosyklin aikana. Muiden tromboembolisten

Neurologi .

%) CHOP-ryhmaésté koki aivoverisuonitapahtumia, jotka kaikki sattuivat seurantajakson aikana.
LL:ssa asteiden 3 ja 4 hermostojarjestelman hairididen esiintyvyys oli véhéista seka ensilinjan
tutkimuksessa (4 % R-FC-haarassa, 4 % FC-haarassa) ettd uusiutuneen/refraktorisen taudin
tutkimuksessa (3 % R-FC-haarassa, 3 % FC-haarassa).

\ l mapahtumien esiintyvyydessa ei havaittu eroa hoitoryhmien valilla. Sitd vastoin kolme potilasta

Tapauksia posteriorisesta palautuvasta enkefalopatiaoireyhtymésté (PRES)/palautuvasta

posteriorisesta leukoenkefaliittioireyhtymésta (RPLS) on raportoitu. Tunnusmerkkeihin ja oireisiin
kuuluvat muun muassa nakéhairiot, padsarky, kouristuskohtaukset ja muutokset mielialassa, ja johon
voi liittyd hypertensiota. PRES/RPLS-diagnoosi pitdéd varmentaa aivojen kuvantamisella.
Raportoiduissa tapauksissa potilailla oli PRES/RPLS:n tunnettuja riskitekijoit kuten muu perussairaus,
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hypertensio, immunosuppressiivinen laékitys ja/tai solusalpaajahoito.

Ruoansulatuselimistd

Ruoansulatuskanavan perforaatioita on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet rituksimabia non-
Hodgkin-lymfooman hoitoon, ja joissakin tapauksissa ne ovat olleet kuolemaan johtavia. Suurimmassa
osassa tapauksista rituksimabia annettiin yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa.

IgG-pitoisuus

Kliinisessa tutkimuksessa, joissa arvioitiin rituksimabin kayttoa yllapitohoidossa

uusiutunutta/refraktorista follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla, seerumin IgG-pitoisuuksien

mediaanit olivat induktiohoidon jéalkeen alle viitealueen alarajan (eli <7 g/l) seka seuranta- etté 0

rituksimabiryhmissa. Taman jalkeen seurantaryhmassé IgG-pitoisuuden mediaani suureni viite Iﬂ%\Q
S

aikana potilaita, joiden IgG-pitoisuudet olivat alle viitealueen alarajan, oli noin 60 % rituksi
ryhméssa, kun taas ndiden potilaiden osuus pieneni seurantaryhmassa (36 % kahden vuo% ttua).

pitkakestoista immunoglobuliinikorvaushoitoa vaativaa. Pitk&aikaisen B-soluv

pediatrisille potilaille eivét ole tiedossa. "®»
.

Iho- ja ihonalainen kudos ’@,

Toksista epidermaalista nekrolyysida (Lyellin oireyhtymad), ja Steve onin oireyhtymaé, jotka

ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan, on raportoitu hyvi OIN.

Erityisryhmien potilaat — rituksimabimonoterapia

lakké&at potilaat (> 65-vuotiaat): @

Haittavaikutusten kaikkien asteiden, myds asteiden 3 lintyvyys oli samanlainen iakkailla
potilailla ja nuoremmilla (< 65-vuotiaita) potilailla

Sairaus, johon liittyy suuri tautimassa
Asteiden 3 ja 4 haittavaikutusten esiint korkeampi potilailla, joilla oli suuri tautimassa, kuin
potilailla ilman suurta tautimassaa (25. 15,4 %). Haittavaikutusten kaikkien asteiden

esiintyvyys oli samanlainen néisé\\ ryhméssa.

Uusintahoito z&

Uudelleen hoidetuilla potim‘ a saivat toistuvia rituksimabihoitojaksoja, raportoitiin saman
verran haittavaikutuksi simmaisen hoitojakson saaneilla potilailla (kaikki asteet seké asteiden
3 ja 4 haittavaikutuk

Erityisryhmiengfo \[ — rituksimabi-yhdistelm&hoito

lakkaat pati > 65-vuotiaat):

Aikai hoitamattomassa KLL:ssa tai uusiutuneessa tai refraktorisessa taudissa hematologisten ja

Iyrr‘tq% jarjestelmén asteiden 3 ja 4 haittavaikutuksia esiintyi enemmaén idkkailla potilailla kuin
5-Vuotiailla.

o %Fmvallisuusprofiilin yhteenveto (nivelreuma

A

=00

¢ Rituksimabin turvallisuusprofiili nivelreuman hoidossa perustuu Kliinisiin tutkimuksiin ja markkinoille
tulon jalkeen saatuihin kokemuksiin.

V Yhteenveto rituksimabin turvallisuusprofiilista vaikeaa nivelreumaa sairastavilla potilailla on esitetty
seuraavissa kappaleissa. Kliinisissa tutkimuksissa yli 3100 potilasta sai vahintaan yhden hoitojakson,
ja seuranta-ajan pituus vaihteli 6 kuukaudesta yli 5 vuoteen. Noin 2400 potilasta sai kaksi tai useampia
hoitojaksoja ja yli 1000 potilasta sai viisi tai useampia hoitojaksoja. Myyntiluvan myontdmisen jalkeen
kerétyt turvallisuustiedot vastasivat odotettua, rituksimabin kliinisissé tutkimuksissa havaittua
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haittavaikutusprofiilia (ks. kohta 4.4).

Potilaat saivat 2 x 1000 mg rituksimabia kahden viikon vélein metotreksaattinoidon (10-25 mg
viikossa) liséksi. Rituksimabi-infuusiot annettiin 100 mg:n laskimonsisdisen metyyliprednisoloni-
infuusion jalkeen. Lisdksi potilaille annettiin prednisonia suun kautta 15 vuorokauden ajan.

Haittavaikutustaulukko

Yleisyys mééritetddn seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset

on esitetty haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

(> 1/1 000, < 1/100) ja hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Jokaisessa yleisyysluokassa haittavaikutukset OQ

Infuusioon liittyvét reaktiot olivat yleisimpié haittavaikutuksia, joiden katsottiin johtuneen
rituksimabista. Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus kliinisissa tutkimuksissa oli 23(%
ensimmaisen infuusion yhteydessa ja vaheni seuraavien infuusioiden yhteydessé. Vakavat i

liittyvét reaktiot olivat melko harvinaisia (0,5 %:lla potilaista) ja niita havaittiin [&hinn&ersi
hoitojakson yhteydessa. Kliinisissd tutkimuksissa rituksimabin kaytosta reumatoidiart
ilmenneiden haittavaikutusten liséksi, markkinoille tulon jalkeen on raportoitu p
multifokaalisesta leukoenkefalopatiasta (PML) (ks. kohta 4.4) ja seerumitaudin $altaisi

ioon
maisen
haeldossa

.
.
Yhteenveto haittavaikutuksista nivelreumapotilai#a '@aivat rituksimabia

Taulukko 2
kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoille tulon ja
Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen - Harvinainen H_yV|_n
hariigai harvinainen
Infektiot Ylempien Keuhkoputkentulehdus, PML,
hengitysteiden sivuontelotulehdus, B-hepatiitin
tulehdus, uudelleen
virtsatietulehdukset aktivoitumista
Veri ja imukudos Viivastynyt Seerumitaudin

L 2

mahasuolitulehdus,
jalkasilsa
Neutropenia® :

neutropenia?

kaltaiset
reaktiot

Immuunijarjestelma

‘,gb

3Infuusioon liittyvat

"

3*Infuusioon

reaktiot liittyvat
(hypertensio, reaktiot
pahoinvointi, ‘b (yleistynyt
ihottuma, kuu \ odeema,
Yleisoireet ja kutina, urtikgsd bronkospasmi,
antopaikassa kurkun érs@ hengityksen
todettavat haitat kuuma ; vinkuminen,
hy, uha, kurkunpaan
Vil kset, turvotus,
. % angioddeema,
us, suun ja yleistynyt
lun kipu, kutina,
perifeerinen anafylaksi,
\ Odeema, eryteema) anafylaksin
kaltainen
reaktio)
Ain ihdunta ja Hyperkolesterolemia
I emus

ykkiset hairiot

Masennus,
ahdistuneisuus

Hermosto

Padnsarky

Parestesia, migreeni,
huimaus, iskias
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Elinjarjestelma

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Sydan

Rasitusrinta-
kipu,
eteisvaring,
syddmen
vajaatoiminta,
sydaninfarkti

Eteislepatus

Ruoansulatuselimistd

Dyspepsia, ripuli,
gastroesofageaalinen
refluksi, suun haavauma,
yléavatsakipu

Iho ja ihonalainen
kudos

Alopesia

Toksinene
epiderr&N
in
i ma),

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelsarky/lihaskipu,
nivelrikko, bursiitti

&

Tutkimukset

IgM-tasojen lasku*

IgG-tasojen lasku*

! Esiintymistiheys perustuu laboratorioarvoihin, jotka on keratty kliinisten tutkinaste

&

Isesta. Katso my®s infuusioon liittyvat
4 ja/tai ladkkeen vaikutusmekanismista.

yhteydessa.

2 Esiintymistiheys perustuu myyntiluvan myéntamisen jalkeen saatuun tieto
3 Reaktiot, jotka esiintyivat infuusion aikana tai 24 tunnin sisalla infuu@ E a

4 Mukaan luettu havainnot, jotka on keratty rutiininomaisen laboratgi

reaktiot alempana. Infuusioon liittyvét reaktiot voivat johtua yIih&

5 Mukaan luettu fataalit tapaukset

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Toistuvat hoitojaksot

Toistuvien hoitojaksojen haittavai
Ensimmaisen rituksimabialtistu
ensimmaisten kuuden kuukau
liittyvié reaktioita (ilmenev.
pahenemista ja infektiqita,

aikana.

TS
Infuusioon liittyyé
Yleisin haitt
infuusioon$i

ot

Qo

L 2

2

annan yhteydessa.

tlininomaisen laboratorioseurannan

iili on samankaltainen kuin ensimmadisessa altistuksessa.

n kaikkien haittavaikutusten esiintyvyys oli korkeimmillaan

a ja vaheni sen jalkeen. Nama haitat olivat lahinna infuusioon
ti ensimmaisen hoitojakson yhteydessa), nivelreuman

kaikki olivat yleisempid hoidon kuuden ensimmaéisen kuukauden

, Joka kliinisissa tutkimuksissa ilmeni rituksimabi-infuusion yhteydessa oli
at reaktiot. Rituksimabihoitoa saaneista 3189 potilaasta 36 % (1135) koki véhintaan
n liittyvan reaktion ja 23 % (733/3189) koki infuusioon liittyvan reaktion ensimmaéisen

yhden i I
rituksi Igafistuksen ensimmaisen infuusion jalkeen. Mydhempien infuusioiden yhteydessa

n liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus vahenee. Kliinisissa tutkimuksissa alle 1 % (17/3189)
ista sai vakavan infuusioon liittyvan reaktion. CTC-luokituksen mukaisia asteen 4 infuusioon
id reaktioita eik& kuolemaan johtaneita tapauksia ole raportoitu kliinisissé tutkimuksissa. CTC-
kituksen mukaiset asteen 3 tapahtumat ja hoidon keskeyttamiseen johtaneet infuusioon liittyvat

reaktiot vahenivét joka hoitojaksolla, ja olivat harvinaisia kolmannesta hoitojaksosta eteenpéin.
Esiladkityksené annettu laskimonsiséinen glukokortikoidi vahensi merkittavasti infuusioon liittyvien
reaktioiden ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta (ks. kohta 4.2 ja 4.4). Vaikeita kuolemaan johtaneita
infuusioon liittyvia reaktioita on raportoitu markkinoille tulon jalkeen.

Tutkimuksessa, jonka tarkoituksena oli arvioida nopeamman rituksimabi-infuusion turvallisuutta
nivelreumapotilailla, rituksimabia voitiin antaa keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa
sairastaville potilaille laskimoon 2 tunnin kestoisena infuusiona, jos heill& ei esiintynyt vakavaa
infuusioreaktiota ensimmaisen tutkitun infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen jélkeen. Potilaat,
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jotka olivat saaneet aikaisesmmin vakavan infuusioreaktion jonkin nivelreuman hoidossa kéytetyn
biologisen laédkehoidon yhteydessa, suljettiin pois tutkimuksesta. Infuusioreaktioiden ilmaantuvuus,
luonne ja vaikeusaste olivat yhdenmukaiset aikaisempien havaintojen kanssa. Vakavia
infuusioreaktioita ei havaittu.

Infektiot

Infektioiden kokonaisesiintyvyys oli rituksimabihoitoa saaneilla potilailla noin 94 tapausta 100 @
potilasvuotta kohti. Infektiot olivat 1ahinna lievia tai kohtalaisia ja ilmenivét useimmiten ylempien

hengitysteiden infektioina ja virtsatieinfektioina. Vakavia tai laskimonsiséisié antibiootteja vaativia

infektioita oli noin 4 tapausta 100 potilasvuotta kohti. Vakavien infektioiden méaara ei noussut OQ

merkittavasti rituksimabin toistohoitojen jalkeen. Alempien hengitysteiden tulehduksia (myds
keuhkokuume) on raportoitu Kliinisissa tutkimuksissa rituksimabihaaroissa saman verran kuin ‘\
vertailuhaaroissa. \§

Kuolemaan johtavia progressiivisia multifokaalisia leukoenkefalopatiatapauksia on raporto Q
potilailla, joiden autoimmuunisairautta on hoidettu rituksimabilla. Naihin sairauksiin k

nivelreuma ja mm. systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja vaskuliitti (hyvaksyt
kayttdaiheiden ulkopuolinen kaytto).

B-hepatiitin uudelleen aktivoitumista on raportoitu non-Hodgkin-lymfoostaa,sairaStavilla potilailla,

jotka saivat rituksimabia yhdessé sytotoksisen solunsalpaajahoidon kasss on-Hodgkin-
lymfooma). B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on hyvin harvoin rapOri8ittrituksimabihoitoa
saaneilla nivelreumapotilailla (ks. kohta 4.4). Q

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset @

Vakavia sydameen kohdistuvia haittavaikutuksia raportoitiin 1,5%apausta 100 potilasvuotta kohti

rituksimabihoitoa saavilla potilailla. Vertailuryhméssé p ’é‘ olla hoidetuilla potilailla raportoituja
tapauksia oli saman verran (1,3 tapausta 100 potilasyuo%a®onti). Syddmeen kohdistuvia

haittavaikutuksia (kaikki asteet, myos vakavap saa @ n potilaiden osuus ei lisddntynyt toistohoitojen

yhteydessa. \

Neurologiset tapahtumat

Posteriorista reversiibelid enkefalopatjig@®ireyhtyméé (PRES) / reversiibelid posteriorista
leukoenkefalopatiaoireyhtyméaa %aportoitu. Oireita olivat nakohairiot, paansarky,
kouristuskohtaukset ja mielentil okset, joihin saattoi liittya hypertensiota. PRES/RPLS-
diagnoosi on varmistettava aiv antamisella. Raportoituihin tapauksiin liittyi PRES:n/RPLS:n
tunnistettuja riskitekijoita, tilaan perussairaus, hypertensio, immunosuppressiivinen hoito
ja/tai solunsalpaajahoit

Neutropenia ’\6
Rituksimabihaj eydessd on havaittu neutropeniatapahtumia. Suurin osa néisté tapahtumista oli
ohimenevié j usasteeltaan lievia tai kohtalaisia. Neutropenia voi ilmeté useita kuukausia
rituksim n jalkeen (ks. kohta 4.4).

Kliigistentitkimusten plasebokontrolloidussa vaiheessa vaikea neutropenia kehittyi 0,94 %:lle
@ ) rituksimabilla hoidetuille potilaille ja 0,27 %:lle (2/731) plasebolla hoidetuille potilaille.

ntiluvan myontdmisen jalkeisessé seurannassa on raportoitu harvoin neutropeenisié tapahtumia,
ukaan lukien viivastynyt ja pitkaan jatkuva neutropenia. Joissakin tapauksissa tapahtumiin liittyi
kuolemaan johtaneita infektioita.

Iho- ja ihonalainen kudos
Toksista epidermaalista nekrolyysia (Lyellin oireyhtymad), ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméa, jotka
ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan, on raportoitu hyvin harvoin.

Poikkeavat laboratorioarvot
Hypogammaglobulinemiaa (1gG tai IgM alle normaaliarvon alarajan) on havaittu rituksimabilla
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hoidetuilla nivelreumapotilailla. Infektioiden kokonaisesiintyvyys tai vakavien infektioiden
esiintyvyys ei lisadntynyt alentuneiden IgG- tai IgM-arvojen kehittymisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Spontaaniraportoinnissa ja kirjallisuudessa on havaittu pieni maard hypogammaglobulinemiatapauksia

rituksimabilla hoidetuilla pediatrisilla potilailla. Joissakin tapauksissa oire on ollut vakava ja

pitkakestoista immunoglobuliinikorvaushoitoa vaativaa. Pitk&aikaisen B-soluvajeen seuraukset

pediatrisille potilaille eivat ole tiedossa. @

Granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia koskevassa kliinisessa

tutkimuksessa 99 potilasta sai rituksimabihoitoa (375 mg/m? kerran viikossa 4 viikon ajan) ja ‘\
glukokortikoideja (ks. kohta 5.1). \>

Turvallisuusprofiilin yhteenveto (granulomatoottinen polyangiitti ja mikroskooppinen polyangiitti) Q®

Haittavaikutustaulukko

useammin kuin syklofosfamidihoidon yhteydessa  «
Elinjarjestelma -

Haittatapahtuma 0 (n=99)
Infektiot @ M
7

Virtsatietulehdus %

Keuhkoputkentulehdus 5%

Herpes zoster -infektio 5%

Nasofaryngiitti N 5%
Veri jaimukudos KN

Trombosytopenia 2“ | 7%
Immuunijarjestelma

Sytokiinioireyhtyma | 5 %
Aineenvaihdunta ja ravitsemu®\,

Hyperkalemia O\’ 5%
PsyykkKiset hairiot

Unettomuus 14 %
Hermosto -~

Huimaus *4 10 %

Vapina . 10 %
Verisuonist -

12 %

5%
et, rintakehd ja valikarsina

L
sl
ké 12%

Hengenahdistus 11%

Nendaverenvuoto 11 %

Nenan tukkoisuus 6 %
Ruoansulatuselimistd

Ripuli 18 %

Dyspepsia 6 %

Ummetus 5%
Iho ja ihonalainen kudos

Akne | 7%
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasspasmit | 18 %
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Elinjarjestelma Rituksimabi

Haittatapahtuma (n=99)

Nivelséarky 15%

Selkékipu 10 %

Lihasheikkous 5%

Tuki- ja liikuntaelimiston Kipu 5% @

Raajakipu 5% (b
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Perifeerinen ddeema | 16 % Q
Tutkimukset N

Alentunut hemoglobiinipitoisuus | 6 %
Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus Q

Infuusioon liittyvét reaktiot

Infuusioon liittyviksi reaktioiksi méériteltiin granulomatoottista polyangiittia ja mi pista
polyangiittia koskevassa kliinisessa tutkimuksessa mika tahansa haittatapahtum iiftyi

24 tunnin kuluessa infuusiosta ja joka tutkijaladkarin arvion mukaan liittyi infuusiegnpotilasjoukossa,
jossa selvitettiin valmisteen turvallisuutta. Rituksimabihoitoa sai yhdeksa entédyhdeksan potilasta,
ja 12 %:lla esiintyi vahintaén yksi infuusioon liittyva reaktio. Kaikki ifusysi iittyvat reaktiot olivat
CTC-luokituksen mukaan asteen 1 tai 2 tapahtumia. Yleisimmat infuu iittyvét reaktiot olivat
sytokiinioireyhtyma, punastelu, kurkun arsytys ja vapina. Rituksi ettiin yhdistelmana

laskimoon annettujen glukokortikoidien kanssa, mika saattaa y¢ 44 tallaisten tapahtumien
ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta. @

Infektiot

Infektioiden kokonaisesiintyvyys rituksimabihoito illa 99 potilaalla oli noin 237 tapausta 100
potilasvuotta kohti (95 %:n luottamusvéli 197285 ukauden ensisijaisen paatetapahtuman
ajankohtana. Infektiot olivat padasiassa lievid tagkeskivaikeita ja ne olivat useimmiten ylempien
hengitysteiden infektioita, herpes zoster -in Ita ja virtsatietulehduksia.

Vakavien infektioiden esiintyvyy I@ZS tapausta 100 potilasvuotta kohti. Yleisimmin raportoitu
vakava infektio rituksimabiryhm&s& euhkokuume, jonka esiintyvyys oli 4 %.

Maligniteetit
Maligniteettien ilmaan
mikroskooppista poly:

rituksimabihoitoa saaneilla potilailla granulomatoottista polyangiittia ja
oskevassa kliinisessa tutkimuksessa oli 2,00 tapausta 100 potilasvuotta
kohti tutkimukserrylQis@ya paattymispaivana (kun viimeisen potilaan seurantajakso paattyi). Syopien
ilmaantuvuus vaj akioitujen ilmaantuvuussuhteiden perusteella olevan samankaltainen kuin
aiemmin on ra@gtortu ANC-vasta-aineisiin liittyvad vaskuliittia sairastavilla potilailla.

Kardioy, risethaittavaikutukset

Sydantap{hfumia esiintyi noin 273 tapausta 100 potilasvuotta kohti (95 %:n luottamusvali 149-470)
uden ensisijaisen paatetapahtuman ajankohtana. Vakavien sydantapahtumien esiintyvyys oli
pausta 100 potilasvuotta kohti (95 %:n luottamusvali 3—15). Yleisimmin raportoituja tapahtumia
t takykardia (4 %) ja eteisvérina (3 %) (ks. kohta 4.4).

Neurologiset tapahtumat

Autoimmuunisairauksien yhteydessa on raportoitu posteriorista reversiibelid enkefalopatiaoireyhtyméaa
(PRES) / reversiibelia posteriorista leukoenkefalopatiaoireyhtymaa (RPLS). Oireita olivat nakohairiot,
paansarky, kouristuskohtaukset ja mielentilan muutokset, joihin saattoi liittyd hypertensiota.
PRES/RPLS-diagnoosi on varmistettava aivojen kuvantamisella. Raportoituihin tapauksiin liittyi
PRES:n/RPLS:n tunnistettuja riskitekijoitd, kuten potilaan perussairaus, hypertensio,
immunosuppressiivinen hoito ja/tai solunsalpaajahoito.

B-hepatiitin uudelleen aktivoituminen
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Granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia sairastavilla rituksimabihoitoa
saaneilla potilailla on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jélkeen pieni maéra B-hepatiitin
uudelleenaktivoitumistapauksia, joista osa johti potilaan kuolemaan.

Hypogammaglobulinemia
Rituksimabihoitoa saaneilla granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia

sairastavilla potilailla on raportoitu hypogammaglobulinemiaa (IgA-, 1gG- tai IgM-pitoisuus @
normaalin viitealueen alapuolella). Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloidussa, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, valmisteen vertailukelpoisuutta (non-inferiority) selvittdneessa

monikeskustutkimuksessa rituksimabihoitoa saaneista potilaista, joiden immunoglobuliinipitoisuus oli Q

lahtotilanteessa normaali, 27 %:lla oli pieni IgA-pitoisuus, 58 %:lla oli pieni 1gG-pitoisuus ja 51 %I
oli pieni IgM-pitoisuus hoitokuukautena 6. Syklofosfamidiryhmdssa vastaavat osuudet olivat 2 V\
(pieni IgA-pitoisuus), 50 % (pieni IgG-pitoisuus) ja 46 % (pieni IgM-pitoisuus). Potilailla, joid%—
IgG-tai IgM-pitoisuus oli pieni, infektioiden yleensa tai vakavien infektioiden esiintyvyys ei

suurentunut. %
Vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloidussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoute aﬁisteen

vertailukelpoisuutta (non-inferiority) selvittdneessa monikeskustutkimuksessari abihoitoa
saaneista granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittiﬂ%.agta istapotilaista

Neutropenia

24 %:lle rituksimabiryhman potilaista (yksi hoitojakso) ja 23 %:lle sxklo idiryhman potilaista
kehittyi CTC-luokituksen mukainen asteen 3 tai vaikeampiasteinen neyr a. Neutropeniaan ei
havaittu rituksimabihoitoa saaneilla potilailla liittyneen vakavien i iGigen lisddntymistd. Useiden
rituksimabi-hoitojaksojen vaikutusta neutropenian kehittymise%%matoottista polyangiittia ja

mikroskooppista polyangiittia sairastaville potilaille ei ole tutk ilnisissa tutkimuksissa.

Iho- ja ihonalainen kudos
Toksista epidermaalista nekrolyysia (Lyellin oireyh tevens—Johnsonin oireyhtymé4, jotka
ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan, gn rap @ u hyvin harvoin.

Epaillyista haittavaikutuksista iImoittamina@\

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan my@m@misen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdolli %Imisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisi aan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallis itusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus @

.
Tehdyista ininisis@nukSissa ihmisille on rajoitetusti tietoa saatavilla suuremmista kuin
hyvéaksytyista n annettavista rituksimabin annoksista. Suurin ihmisella tutkittu laskimoon

annettu ri jiannos on tahan mennessa ollut 5 000 mg (2 250 mg/m?), jota tutkittiin

annoses x tkimuksessa kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla. Uusia
turwal#ﬂ liittyvié signaaleja ei ilmennyt.
tl

s saa yliannoksen, infuusion anto on vélittomasti keskeytettéva ja potilasta on tarkkailtava

8 l Wlisesti.
% yyntiluvan myoéntamisen jélkeisessd seurannassa on raportoitu viisi rituksimabin yliannostustapausta.

Kolmessa tapauksessa ei raportoitu haittatapahtumia. Kaksi haittatapahtumaa raportoitiin, toinen oli

@' influenssan tapaisia oireita rituksimabiannoksella 1,8 g ja toinen oli fataali hengityslama

rituksimabiannoksella 2 g.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhmaé: muut sydpalaékkeet, monoklonaaliset vasta-aineet, AT C-koodi:
LO1XCO02.

Rituzena on ns. biosimilaari laékevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
la&keviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu.

Rituksimabi sitoutuu spesifisesti transmembraaniseen CD20-antigeeniin, joka on non-glykosyloitu @
fosfoproteiini. Tata antigeenia esiintyy pre-B-soluissa ja kypsissa B-lymfosyyteissa. Yli 95 % B-solu

pro-B-soluissa, normaaleissa plasmasoluissa eikd muussa terveessé kudoksessa. CD20-antigeen
internalisoidu vasta-aineen sitoutuessa eika sité irtoa solun pinnalta. CD20-antigeeni ei kierra

plasmassa, joten kilpailua vasta-ainesitoutumisesta ei esiinny. %
iKé Yoi aktivoida
immuunijarjestelméan valittdmana B-solun tuhoutumisen. Mahdollisia efektorin vakittamgia gplun

tuhoutumisen mekanismeja ovat C1lg-sitoutumisen laukaisema, komplementista f§pop®va sytotoksisuus
(CDC) ja vasta-aineista riippuvainen soluvalitteinen sytotoksisuus (ADCC)% ta varittavat

non-Hodgkinin lymfoomista ilmaisee tata antigeenia.
CD20:ta esiintyy normaaleissa ja maligneissa B-soluissa, mutta ei hematopoieettisissa kantasolﬁ\;\g
a

Rituksimabin Fab-alayksikkd sitoutuu B-lymfosyytin CD20-antigeeniin ja Fc-alayk

granulosyyttien, makrofagien ja NK-solujen pinnassa olevat F0y-resegiorit simabin sitoutumisen
B-lymfosyytin CD20-antigeeniin on myds osoitettu aiheuttavan ohjel lujen kuolemaa

(apoptoosia). Q
Perifeeristen B-solujen maarét laskivat alle normaaliarvojen e@w isen rituksimabiannoksen jélkeen.
Pahanlaatuisten hematologisten tautien vuoksi hoidetuillanotilaiffa B-solujen palautuminen alkoi

6 kuukauden siséll& hoidon paattymisesté ja yleensa avc % asivat normaaleiksi 12 kuukauden
kuluttua hoidon péattymisestd, vaikka joillakin potilaili&o&autuminen voi kestéda kauemmin
(palautumisajan mediaani jopa 23 kuukautta hoido @ tuksesta). Granulomatoottista polyangiittia tai
mikroskooppista polyangiittia sairastavilla pofgilla, perifeeristen B-solujen méaré laski tasolle < 10

solua/ul kahden kerran viikossa annetun rityk$pnibi-infuusion jalkeen (375 mg/m?), ja useimmilla
potilailla méara pysyi talla tasolla hoidosta avat 6 kuukautta. Suurimalla osalla potilaista (81 %)
havaittiin viitteitd B-solujen palautumig8gta ja kun hoidon paattymisesté oli kulunut 12 kuukautta
heiltd mitattiin arvoja, jotka oIiv\\ a/ul. 18 kuukautta hoidon paattymisesta osuus oli kasvanut
87 %:iin.

Kliininen kokemus non-Hc%gemfooman ja kroonisen lymfaattisen leukemian hoidosta

Follikulaarinen I\Lvmf%\l

Monoterapia

0ssa, Yhteensa nelja annosta
sessa rituksimabia annettiin 375 mg/m? laskimonsisaisena infuusiona kerran viikossa
n ajan 166 potilaalle, joilla oli uusiutunut tai solunsalpaajaresistentti, matala-asteinen tai
rinen B-solu-NHL. Kokonaishoitovaste oli 48 % intent-to-treat (ITT) -ryhmassa (95 %:n
| musvéli 41-56 %), 6 %:lla potilaista saavutettiin tdydellinen hoitovaste ja 42 %:lla osittainen
. *Mtovaste. Hoitoon reagoivilla potilailla arvioitu mediaaniaika taudin etenemiseen (TTP) oli
- % 3 kuukautta. Alaryhméanalyysissa havaittiin, ettd kokonaishoitovasteluku oli suurempi potilailla,
¢ joilla oli IWF-luokituksen mukainen histologinen alatyyppi B, C tai D verrattuna alatyyppiin A (58 %
vs. 12 %). Kokonaishoitovasteluku oli myds suurempi potilailla, joiden leesion suurin halkaisija oli
V alle 5 cm verrattuna potilaisiin, joilla halkaisija oli suurempi kuin 7 cm (53 % vs. 38 %) tai jos
potilailla oli kemoterapiaan reagoiva relapsi verrattuna solunsalpaajaresistenttiin (= hoitovasteen kesto
alle kolme kuukautta) relapsiin (50 % vs. 22 %). Kokonaishoitovaste potilailla, joita oli aikaisemmin
hoidettu autologisella luuydinsiirrolla (ABMT), oli 78 %, kun taas potilailla, jotka eivat olleet saaneet
luuydinsiirtoa, hoitovaste oli 43 %. Seuraavilla tekij6illa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta
(Fisherin testill& analysoituna) hoitovasteeseen rituksimabille: ik&, sukupuoli, lymfooman
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pahanlaatuisuusaste, alkudiagnoosi, suuri tautimassa / ei suurta tautimassaa, normaali tai korkea LDH
tai ekstranodaalinen tauti. Hoitovastelukujen ja luuytimeen levinneen taudin vélill& havaittiin
tilastollisesti merkitseva korrelaatio: hoitovasteen sai 40 % potilaista, joilla oli luuytimeen levinnyt
tauti. Potilaista, joilla ei ollut luuytimeen levinnytta tautia, hoitovasteen sai 59 % (p = 0,0186). T&ta
tulosta ei tukenut asteittainen logistinen regressioanalyysi, jossa seuraavat tekijét havaittiin
hoitovastetta ennustaviksi: histologinen tyyppi, laht6tilanteen bcl-2-positiivisuus, resistenssi
viimeiselle edeltavalle solunsalpaajahoidolle ja suuri tautimassa.

Monikeskustutkimuksessa, jossa oli vain yksi hoitohaara, 37:lle uusiutunutta tai
solunsalpaajaresistenttié, matala-asteista tai follikulaarista non-Hodgkin-B-solulymfoomaa
sairastavalle potilaalle annettiin 375 mg/m? rituksimabia laskimonsisdisena infuusiona kerran v'ik\
yhteensa kahdeksan annosta. Kokonaishoitovaste oli 57 % (95 %:n luottamusvéli 41-73 %, ‘\
taydellinen hoitovaste 14 %, osittainen hoitovaste 43 %) ja arvioitu mediaaniaika taudin ete

hoitoon reagoivilla potilailla 19,4 kuukautta (vaihteluvali 5,3-38,9 kk). *
Kolmessa tutkimuksessa 39 potilaalle annettiin 375 mg/m? rituksimabia laskimo sﬁinfuusiona
kerran viikossa yhteensa nelja annosta. Potilaat sairastivat uusiutunutta tai solu jaresistenttia,
suuren tautimassan (yksittaisen leesion halkaisija > 10 cm) matala-asteista’tai folliRulaarista non-
Hodgkin-B-solulymfoomaa. Téssé yhdistetyssé aineistossa kokonaisheito li 36 % (95 %:n

luottamusvéli 21-51 %, taydellinen hoitovaste 3 %, osittainen hoitov 0) ja mediaaniaika taudin
etenemiseen hoitoon reagoivilla potilailla 9,6 kuukautta (vaihtelu% 6,8 kk).

Hoito kerran viikossa, yhteensa kahdeksan annosta Q®

Hoito kerran viikossa, yhteensa nelja annosta, suuri tautimassa

Uusintahoito, annostus kerran viikossa, yhteensé nelja annosta@i eskustutkimuksessa, jossa oli
vain yksi hoitohaara, 58:lle uusiutunutta tai solunsalpaajargsisterittia, matala-asteista tai follikulaarista
non-Hodgkin-B-solulymfoomaa sairastavalle potilaake, olivat saaneet objektiivisen kliinisen
hoitovasteen ensimmaiselle rituksimabihoitojaksolle.a n uudelleen 375 mg/m? rituksimabia
laskimonsisdisena infuusiona kerran viikossa yhtee @ elja annosta. Kolme potilasta oli saanut jo
kaksi rituksimabihoitojaksoa ennen tutkimuksegn muRaantuloa, joten he saivat kolmannen hoitojakson
tutkimuksen aikana. Kahta potilasta hoidettj i kertaa uudelleen tutkimuksen aikana.
Tutkimuksen 60 uusintahoidon kokonaishomte oli 38 % (95 %:n luottamusvali 26-51 %,
taydellinen hoitovaste 10 %, osittainepFRitovaste 28 %) ja arvioitu mediaaniaika taudin etenemiseen
hoitoon reagoivilla potilailla 17, (vaihteluvéli 5,4-26,6 kk). Tadma tulos kest&a hyvin
vertailun ensimmadiseen rituksi N ojaksoon, jolloin aika taudin etenemiseen oli 12,4 kuukautta.

Yhdistelmé&hoito solunsalp nssa

Satunnaistetussa, @V(%S’kliinisessé tutkimuksessa 322 aikaisemmin hoitamatonta, follikulaarista
lymfoomaa sairast tilasta satunnaistettiin kahteen rynméaén. Toisen ryhmén potilaille annettiin
CVP-solunsal oa (syklofosfamidi 750 mg/m?, vinkristiini 1,4 mg/m? aina 2 mg:n annokseen
saakka painana prednisolonia 40 mg/m?/vrk paivina 1-5) joka kolmas viikko kahdeksan syklin
ajan ja toi man potilaille rituksimabia 375 mg/m? yhdistettyna C\VP-hoitoon (R-CVP).
Rituk '@annettiin jokaisen hoitosyklin ensimmaisena paivana. Hoitoa sai kaikkiaan 321 potilasta,
joil ovoitiin arvioida (162 R-CVP-ryhmassa ja 159 CVP-ryhmadssd). Potilaiden seuranta-ajan
ma oli 53 kuukautta. Tutkimuksen primaarisella paatepisteella (aika hoidon tehon menetykseen)
una R- CVP-hoidolla saavutettiin merkittava hyoty verrattuna CVP-hoitoon (27 kuukautta vs.

tilaiden osuus oli merkitsevésti suurempi (p < 0,0001, Chi-Square-testi) R-CVP-ryhméssa (80,9 %)
verrattuna CVP- ryhmaén (57,2 %). Verrattuna CVP-hoitoon R-CVP-hoito pidensi merkitsevésti aikaa
taudin etenemiseen (33,6 kuukautta) tai kuolemaan (14,7 kuukautta), p < 0,0001, log-rank-testi.
Hoitovasteen keston mediaania oli R-CVVP-ryhméssé 37,7 kuukautta ja CVP-ryhmassa 13,5 kuukautta
(p < 0,0001, log-rank-testi).

g *ﬁ kuukautta, p < 0,0001, log-rank-testi). Kasvaimelle hoitovasteen (CR, CRu, PR) saaneiden
‘ b 0

Hoitoryhmien vélinen ero kokonaiselinajassa osoitti merkitsevan kliinisen eron (p = 0,029, keskuksen
mukaan stratifioitu log-rank-testi): 53 kuukauden kohdalla eloonjaamisprosentti oli R-CVP-ryhman
potilailla 80,9 % ja CVP-ryhmédn potilailla 71,1 %.
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Tulokset kolmesta muusta satunnaistetusta tutkimuksesta, joissa rituksimabia kaytettiin
yhdistelmahoidossa muiden solunsalpaajien kanssa (CHOP, MCP, CHVP/interferoni-a), ovat myos
osoittaneet vasteiden, aikaan sidonnaisten parametrien ja kokonaiselinajan merkittavaa paranemista.
Keskeiset tulokset kaikista neljasté tutkimuksesta on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4 Yhteenveto neljan faasin 111 satunnaistetun tutkimuksen keskeisista tuloksista.
Tutkimuksissa selvitettiin rituksimabista saatavaa hyotya erilaisten
solunsalpaajahoitojen kanssa follikulaarisessa lymfoomassa.

Hoito, Sel;r:gta' Tavdellinen Mediaani Kokonais
Tutkimus potilaiden Jan | Kokonaishoitovaste (%) ot TTF/PFS/
dn s mediaani hoitovaste (%)
maara EFS (kk)
(kk)
Mediaani
CVP: 159 57 10 TTP: 14,7
M39021 g cvp: 162 53 81 41 33,6
p < 0,00014% =
Media“ 18 kk
s CHOP: 205 90 17 \Y kohdalla 90
GLSG'00 | r.cHOP: 223 18 96 20 Ei u 95
, p=0,016
g iaani 48 kk
MCP: 96 75 25 &FS: 28,8 kohdalla 74
OSHO-39 | p_mcp: 105 ar 92 i saavutettu 87
p < 0,0001 p = 0,0096
CHVP- Mediaani 42 kk
IFN: 183 85 EES: 36 kohdalla
FL2000 |R-CHVP- 42 o 84
. 94 76 Ei saavutettu
IFN: 175 <0,0001 91
p=o p=0,029

EFS - Tapahtumavapaa elinaika

TTP — Aika taudin etenemiseen tai kuolemaan
PFS — Taudin etenemisestd vapaa elinaika
TTF - Aika hoidon tehon menetykseen

Kokonaiseloonjadminen — eloonjadminen analysointiz\
. . . . . |

mrooma

Diffuusi suurisoluinen non Hoqum-%lu

Satunnaistetussa, avoimessa Kliin i Ttkimuksessa 399:1le aikaisemmin hoitamattomalle, idkkaalle
potilaalle (ikd 60-80 vuotta), j i diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma, annettiin standardi-
CHOP-hoitoa (syklofosfa g/m?, doksorubisiini 50 mg/m?, vinkristiini 1,4 mg/m? aina

o

2 mg:n annokseen saa
kahdeksan hoitos kI
valmistetta annett

Tehoa koske

(197 CH
Pot
om| agu

viina 1 ja prednisoloni 40 mg/m?/vrk paivina 1-5) joka kolmas viikko
I rituksimabia 375 mg/m? ja CHOP-hoitoa (R-CHOP). Rituzena-

syklin ensimmaisend péivana.

@puanalyyassa olivat mukana kaikki satunnaistetusti eri ryhmiin jaetut potilaat
02 R-CHOP-ryhméssé). Seuranta-ajan keston mediaani oli noin 31 kuukautta.

u eri hoitoa saaviin ryhmiin tasapuolisesti ottaen huomioon lahtétilanteen sairauden
t ja aste. Loppuanalyysi vahvisti, ettd R-CHOP-hoito pidensi kliinisesti merkittavasti ja
estl merkitsevésti tapahtumista vapaata aikaa (primaarinen tehoa osoittava parametri;

umia olivat kuolema, taudin uusiutuminen, lymfooman eteneminen tai uuden lymfoomahoidon
ittaminen) (p = 0,0001). Tapahtumista vapaan ajan Kaplan-Meier-estimaatti (mediaani) oli
5 kuukautta R-CHOP-ryhméssa ja 13 kuukautta CHOP-haarassa vastaten riskin vahenemistd 41 %:lla.

Kokonaiseloonjdamisajan 24 kuukauden estimaatti oli 68,2 % R-CHOP-ryhméssé ja 57,4 % CHOP-

haarassa. Kun seuranta-ajan mediaani oli 60 kuukautta, suoritettiin seuraava kokonaiseloonjaédmisaikaa
koskeva analyysi, joka vahvisti R-CHOP-hoidon paremmuuden verrattuna CHOP-hoitoon
(p = 0,0071): riski vaheni 32 %.

Sekundaariset parametrit (hoitovaste, taudin etenemisesta vapaa aika, taudista vapaa aika, hoitovasteen
kesto) vahvistivat R-CHOP-hoidon vaikutuksen verrattuna CHOP-hoitoon. Tédydellinen hoitovaste
kahdeksan syklin jélkeen oli 76,2 % R-CHOP-haarassa ja 62,4 % CHOP-haarassa (p = 0,0028).
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Taudin etenemisen riski véheni 46 % ja taudin uusiutumisen riski 51 %. Kaikissa potilaiden
alaryhmissa (sukupuoli, ikd, idan huomioon ottava IP1 eli International NHL Prognostic Index, Ann
Arborin luokitus, ECOG, B2-mikroglobuliini, LDH, albumiini, B-oireet, suuri tautimassa,
ekstranodaalinen tauti, luuytimeen levinnyt tauti) tapahtumista vapaan ajan ja
kokonaiseloonjaédmisajan riskisuhteet (R-CHOP verrattuna CHOP:iin) olivat vastaavasti alle 0,83 ja
0,95. R-CHOP-hoito hyddytti sekéd korkean ettd matalan riskin potilaita kéytettdessa idn huomioon

ottavaa IP1-systeemid.

Kliiniset laboratorioldydokset

Humaani anti-hiiri (HAMA) -vastetta ei 16ytynyt 67 potilaalta, joilta HAMA tutkittiin. Humaani agti
kimeerinen vasta-aine (HACA\) -vaste oli positiivinen neljélla potilaalla (1,1 %) 356 tutkitusta. , ¢

Krooninen lymfaattinen leukemia

solunsalpaajahoitoon (R-FC). Rituksimabia annettiin annostuksella 375 @
ensimmaisend paivana ennen solunsalpaajahoitoa ja annostuksella 506:m

ensimmaisend péivéana. Potilaat suljettiin pois tutkimuksesta, jos heita i
monoklonaalisella vasta-aineella tai jos heidan sairautensa ei ollut

Tehon selvittdmiseksi analysoitiin ensilinjan tutkimuksesta yh
tiedot (taulukot 5a ja 5b) ja uusiutuneen/refraktorisen tal@ut

276 FC) tiedot (taulukko 6).

Ensilinjan tutkimuksessa, jossa mediaaniseuranta-
55 kuukautta R-FC-ryhmassa ja 33 kuukautta‘%y
kokonaiselinajan analyysisté osoittivat R-

(p = 0,0319, log-rank-testi) (taulukko 5a).
tasaisesti useimmissa potilasalaryhmi

luokat A-C) (taulukko 5b).

Taulukko 5a  Kroonisen ly
Yhteenve

seuranié:

t (madritelldan osittaisen
uulle nukleosidianalogille.

10 potilaan (403 R-FC, 407 FC)

uksesta 552 potilaan (276 R-FC,

011 48,1 kuukautta, mediaani PFS oli

assé (p < 0,0001, log-rank-testi). Tulokset

1&on merkitsevad etua verrattuna pelkkaan FC-hoitoon

A

isvapaaseen elinaikaan liittyvad etua havaittiin
Wtka analysoitiin l&ht6tason sairausriskin mukaan (Binet

\tsen leukemian ensilinjan hoito

koskevista tuloksista: rituksimabi + FC vs. pelkkd FC -
mediaani 20,7 kuukautta

Tehomuuttuja \»

Kaplan-Meier-estimaatti (kk): mediaaniaika

Riskin

aloittamista

\ tapahtumaan vaheneminen
FC R-FC Log-rank-
@ (N =409) (N =408) testin

\ p-arvo

Taudi @Pﬁisesté vapaa elinaika <0,0001
(P 32,8 55,3 45 %

aiseloonjaamisaika (OS) NR NR

0,0319 27 %
o pahtumavapaa elinaika 31,3 51,8 <0,0001 44 %
@ Hoitovaste (CR, nPR, tai PR) 72,6 % 85,8 % <0,0001 n.a.
CR-vaste 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
Vasteen kesto* 36,2 57,3 <0,0001 44 %
Taudista vapaa elinaika (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 31 %
Aika ennen uuden hoidon 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Hoitovaste ja CR-vasteet analysoitu Chi-Square-testin avulla. NR (not reached): ei saavutettu; n.a. ei kdytettavissa

* Koskee vain tdydellisen tai osittaisen hoitovasteen saaneita potilaita (CR, nPR, PR).
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** Koskee vain taydellisen hoitovasteen saaneita.

Taulukko 5b Kroonisen lymfaattisen leukemian ensilinjan hoito
Riskisuhde taudin etenemisesté vapaalle elinajalle (PFS) Binet-vaiheessa (ITT) -
seuranta-ajan mediaani 48,1 kuukautta

Taudin etenemisesta vapaa elinaika Potilasmé&ara Riskisuhde (hazard P-arvo
(PFS) FC R-FC ratio, (ei
(95 % luottamusvali) | saadetty
Wald
testi)
Binet-vaihe A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet-vaihe B 259 263 0,52 (0,41 ; 0,66) <09
Binet-vaihe C 126 126 0,68 (0,49 0,95) 0;

Uusiutuneen/refraktorisen taudin tutkimuksessa taudin etenemisesta vapaan elinajan (ensisijaivgn
paatetapahtuma) mediaani oli 30,6 kuukautta R-FC-ryhméssé ja 20,6 kuukautta FC-ryh

(p = 0,0002, log-rank-testi). Etenemisvapaaseen elinaikaan liittyvéa etua havaittiin "m%ik sa
potilasalaryhmissd, jotka analysoitiin lahtotason sairausriskin mukaan. R-FC-ha pdrtoitiin
vahdista, mutta ei merkittavaa parannusta kokonaiselinajassa FC-haaraan Xerra

.
Taulukko 6  Uusiutuneen/refraktorisen kroonisen Iymfaattiserlieu@n hoito - yhteenveto
tehoa koskevista tuloksista: rituksimabi + FC vs. p 3FC (seuranta-ajan
mediaani 25,3 kuukautta)
Tehomuuttuja Kaplan-Meier-estim %diaaniaika Riskin
taoahtu@k ) vaheneminen
FC - Log-rank-
(N =276) @: 276) testin
p-arvo
Taudin etenemisesta vapaa elinaika 2(%6 ~ 30,6 0,0002 35 %
(PFS)
Kokonaiseloonjaamisaika (OS) @\ NR 0,2874 17 %
Tapahtumavapaa elinaika 28,7 0,0002 36 %
Hoitovaste (CR, nPR, tai PR) @8,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
CR- 3,0% 24,3 % 0,0007 n.a.
Vasteen kesto* 27,6 39,6 0,0252 31%
Taudista vapaa elinaika (DFS @ 42,2 39,6 0,8842 -6 %
Aika ennen uuden KLL-hoi 34,2 NR 0,0024 35%
aloittamista PR

Hoitovaste ja CR-vas;eet% u Chi-Square-testin avulla. NR (not reached) ei saavutettu, n.a. ei kaytettavissa
{

* Koskee vain taydellisx; ittaisen hoitovasteen saaneita potilaita (CR, nPR, PR).
** Koskee vain t4 oitovasteen saaneita.

Tulokset \ imuksista, joissa rituksiamabia kaytettiin yhdessa muiden solunsalpaajien kanssa
muka e CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustiini ja kladribiini) aikaisesmmin hoitamattomilla
{1

(
KLL.- la ja potilailla, joilla on uusiutunut tai refraktorinen tauti, ovat myos osoittaneet korkeita
vasteita ja etenemisvapaaseen elinaikaan liittyvaa etua, vaikkakin toksisuus hieman lisdéantyi

n
msesti myelotoksisuus). Nama tutkimukset tukevat rituksimabin kayttod yhdesséd minké tahansa
. %
.

\/’0

unsalpaajan kanssa.

Tutkimustulokset 180 potilaasta osoittavat, ettd aikaisemmasta rituksimabihoidosta on kliinistd hyotya
(mukaan lukien CR) ja ne tukevat rituksimabi-uusintahoitoa.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
rituksimabin kaytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa follikulaarisessa lymfoomassa ja
kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa.
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Kliininen kokemus granulomatoottisen polyangiitin (aiemman Wegenerin taudin) ja mikroskooppisen
polyanqiitin yhteydessa

Yhteensd 197 véhintadn 15-vuotiasta potilasta, jotka sairastivat vaikea-asteista, aktiivista
granulomatoottista polyangiittia (75 %) ja mikroskooppista polyangiittia (24 %), otettiin mukaan ja sai

hoitoa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, jossa @
kaytettiin vaikuttavaa vertailuainetta ja jossa selvitettiin valmisteen vertailukelpoisuutta (non- ®
inferiority).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko suun kautta paivittdin syklofosfamidia 0
(2 mg/kg/vrk) 3—6 kuukauden ajan tai rituksimabia (375 mg/m?) kerran viikossa 4 viikon ajan. Ka'\
syklofosfamidiryhman potilaat saivat seurannan aikana atsatiopriinia yll&pitohoitona. Kumman%
hoitoryhman potilaat saivat pulssihoitona laskimoon (i.v.) 1000 mg metyyliprednisolonia (tai
vastaavan annoksen muuta glukokortikoidia) vuorokaudessa 1-3 paivén ajan, minka jalkee alvat
suun kautta prednisonia (1 mg/kg/vrk, enintdan 80 mg/vrk). Prednisonihoidon véhitelle tettavan
lopettamisen tuli paattyd 6. kuukauteen mennessa hoidon aloittamisesta. %

Ensisijainen hoitotuloksen mittari oli taydellisen remission saavuttaminen hoitoRyukautena 6, mika
madriteltiin sairauden aktiivisuuspisteind (Birmingham Vasculitis Activity’ Score T8r Wegener’s
Granulomatosis, BVAS/WG) 0 ja sill, ettei potilas kayttanyt glukokoctik@itoa. Hoitojen vélisen
eron ennalta méaaritelty vertailukelpoisuuden marginaali (non-inferiori in) oli 20 %.
Tutkimuksessa osoitettiin, etté rituksimabi oli tdydellisen remissio vertailukelpoinen
syklofosfamidin kanssa hoitokuukautena 6 (taulukko 7).

Teho havaittiin seka dskettdin diagnosoiduilla potilailla ett3 o@la, joiden tauti oli relapsoitunut
(taulukko 8). @

Taulukko 7 Taydellisen remission saavuttan potilaiden prosenttiosuus hoitokuukautena
6 (Intent-to-Treat-potilaat*}

Rituksimabi @ Syklofosfamidi Hoitojen ero (rituksimabi-
(n=99) (n=98) syklofosfamidi)
10,6 %
Prosenttiosuus 63,68 53,1 % 95,1 %" CI
(—=3,2%, 24,3 %)?

ClI = luottamusvéli (confiden val).
- * Huonoimman tapaukse
2 Vertailukelpoisuus osoitettx lempi tulos (—3,2 %) oli suurempi kuin ennalta méaaritetty vertailukelpoisuuden

marginaali (—20 %).
b 95,1 %:n luottamuswili @a tehon lisatulosta 0,001 alfa, mik& vastaa valianalyysia.

Taulukko 8 aZgellinen remissio hoitokuukautena 6 taudin tilanteen mukaan
Rituksimabi Syklofosfamidi Ero (Cl 95 %)
n=299 n=298
n=48 n=48
n=>51 n =50
¢ Taydellinen remissio
Kaikki potilaat 63,6 % 53,1 % 10,6 % (—3,2, 24,3)
Askettain 60,4 % 64,6 % —4,2 % (23,6, 15,3)
diagnosoidut
Relapsoituneet 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

Huonoimman tapauksen paikkaus koskee potilaita joilta tiedot puuttuvat
Taydellinen remissio hoitokuukausina 12 ja 18

Rituksimabiryhmassé 48 % potilaista oli saavuttanut tdydellisen remission hoitokuukautena 12 ja 39 %
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potilasta oli saavuttanut taydellisen remission hoitokuukautena 18. Syklofosfamidihoitoa (ja timén
jalkeen atsatiopriinia taydellisen remission yll&pitdmiseen) saaneista potilaista taydellisen remission
oli saavuttanut 39 % potilaista hoitokuukautena 12 ja 33 % potilaista oli saavuttanut taydellisen
remission hoitokuukautena 18. Hoitokuukaudesta 12 hoitokuukauteen 18 rituksimabiryhmassa oli
havaittu 8 relapsia verrattuna neljaan relapsiin syklofosfamidiryhméssa.

Rituksimabi-toistohoito @

15 potilasta sai tutkijaladkarin harkinnan perusteella toisen rituksimabi-hoitojakson kuukausien 6-18 %
vélilla ensimmaisen Rituksimabi-hoitojakson jélkeen taudin aktiivisuudessa todetun relapsin hoitoon.

Koska tietoja on vahan (vain tasté tutkimuksesta), seuraavien rituksimabi-hoitojaksojen tehosta 0
granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia sairastaville potilaille ei voida t&Rd%
johtopaatoksia. %

Immunosuppressiivinen toistohoito voi olla erityisen tarkoituksenmukaista potilaille, joilla lapsin
riski (aiemmat relapsit ja granulomatoottinen polyangiitti, tai potilaat joilla PR3-ANC- ineiden
lisdksi havaitaan B-lymfosyyttien uudelleen muodostumista). Kun rituksimabihoid saa¥utettu
remissio, immunosuppressiivista toistohoitoa voidaan harkita relapsin ehkéisemisaksINRithiksimabin

tehoa ja turvallisuutta yllapitohoidossa ei ole tutkittu.
Laboratoriotutkimukset *

23
Rituksimabihoitoa saaneista potilaista yhteensa 23/99 (23 %) todet#i @gsé kimeeriproteiineille

(HACA) positiivisiksi hoitokuukauteen 18 mennessa. Yksikaan 9%ta Fituksimabihoitoa saaneesta
potilaasta ei ollut seulonnassa kimeeriproteiineille positiivine eeriproteiinien muodostumisen
merkitysta rituksimabihoitoa saaville potilaille ei tiedeta. E

5.2 Farmakokinetiikka \
. O

Non-Hodgkin-lymfooma \

Populaatiofarmakokineettinen analyysi teht&&lla non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavalla potilaalla,
jotka olivat saaneet rituksimabia kerta/#®i toistoinfuusiona joko yksindan tai CHOP-hoitoon
yhdistettynd (kaytetyt rituksimal % aihtelivat 100-500 mg/m? valilld). Analyysin perusteella
populaation tyypillinen arvioitu inen puhdistuma (CL.) oli 0,14 I/vuorokausi. Arvioitu
spesifinen puhdistuma (CL.,), j -solut ja tuumorin koko todennakdisesti vaikuttavat, oli
0,59 I/vuorokausi, kun taa U sentraalinen jakautumistilavuus (V1) oli 2,7 I. Rituksimabin
eliminaation terminaali %iintumisaika oli 22 vuorokautta (arvioitu mediaani), vaihteluvéli oli
6,1-52 vuorokautfa. ositiivisten solujen méaara lahtotasolla ja mitattavissa olevien
tuumorileesioiden ikuttivat osittain rituksimabin CL-arvon vaihtelevuuteen aineistossa, jossa
161 potilaalle rituksimabia 375 mg/m? laskimonsisdisena infuusiona kerran viikossa neljan
viikon aja illa, joilla oli isompi maara CD19-positiivisia soluja tai leesioita (tuumoreita), oli
korkeam Aarvo. Arvon yksil6lliset vaihtelut jaivat kuitenkin suuriksi, vaikka huomioitiin CD19-
positii @olujen madra ja leesioiden koko. Vi-arvo vaihteli ihon pinta-alan ja CHOP-hoidon

u

<

m mé Vi-arvon vaihtelu (27,1 % ja 19,0 %) oli melko pientd, ja siihen vaikuttivat seka ihon
-ald (1,53-2,32 m?) ettd samanaikainen CHOP-hoito. 1kd, sukupuoli, rotu tai WHO:n
8 l suqrituskykyluokka eivat vaikuttaneet rituksimabin farmakokinetiikkaan. Taman analyysin perusteella
g idaan olettaa, ettd rituksimabiannoksen muuttaminen mitattujen kovariaattien mukaan ei véhenng
R % erkitsevasti vaihtelua rituksimabin farmakokineettisissa parametreissa.

@' Rituksimabia annettiin laskimonsisaisend infuusiona annoksella 375 mg/m? kerran viikossa neljan
V viikon ajan 203:lle non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavalle potilaalle, jotka eivat aikaisemmin olleet
saanet rituksimabihoitoa. Keskimaarainen Cmax neljannen infuusion jalkeen oli 486 pg/ml (vaihteluvali
77,5-996,6 pg/ml). Rituksimabia oli osoitettavissa potilaiden seerumissa noin 3—-6 kuukauden ajan
viimeisen hoidon jalkeen.

Rituksimabia annettiin annoksella 375 mg/m? laskimonsisdisena infuusiona kerran viikossa kahdeksan
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viikon ajan 37:lle non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavalle potilaalle. Keskimaérainen Crmax Nousi
jokaisen perédkkaisen infuusion jalkeen. Ensimmadisen infuusion jalkeen Crax-arvo oli keskiméaarin
243 pg/ml (vaihteluvéli 16-582 pg/ml) ja kahdeksannen infuusion jalkeen 550 pg/ml (vaihteluvali
171-1177 pg/ml).

Rituksimabin farmakokineettinen profiili yhdessa CHOP-solunsalpaajahoidon kanssa kéytettyné
(kuusi rituksimabi-infuusiota annoksella 375 mg/m? kuuden CHOP-hoitosyklin ajan) oli @
samankaltainen kuin pelkélla rituksimabilla havaittu farmakokineettinen profiili.

Krooninen lymfaattinen leukemia OQ

KLL-potilaille annettiin rituksimabia yhdistettyna fludarabiiniin ja syklofosfamidiin laskimonsi Si%
infuusiona annoksella 375 mg/m? ensimmaéisessa hoitosyklissa ja nostettiin annokseen 500 mg/
jokaisessa seuraavassa viidessa hoitosyklissa. Viidennen 500 mg/m? -annoksen jalkeen

keskimaarainen Cmax (n = 15) oli 408 pg/ml (vaihteluvali 97-764 pg/ml) ja keskimaarainen
loppuvaiheen puoliintumisaika 32 vuorokautta (vaihteluvali 14—62 vrk). *

Nivelreuma $

Kun rituksimabia annettiin kahtena 1000 mg:n infuusiona laskimoon kahd@paziikorPvilein,
terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo oli 20,8 vuorokautta (vaihteleval 35,9 vuorokautta),
systeemisen puhdistuman keskiarvo oli 0,23 I/vrk (vaihteluvéli 0,091 ) ja vakaan tilan
aikaisen jakautumistilavuuden keskiarvo oli 4,6 | (vaihteluvéli 1,7 amojen tulosten
populaatiofarmakokineettisessd analyysissa saatiin vastaavat ke%%ysteemiselle puhdistumalle

(0,26 I/vrk) ja puoliintumisajalle (20,4 vuorokautta). Populaati akokineettinen analyysi osoitti,
ettd ihon pinta-ala ja sukupuoli olivat merkittdvimmat farmakokitf€ettisten parametrien yksilollisid
eroja selittavat kovariaatit. Kun tulokset korjattiin ihog piité-glan suhteen, miespuolisilla
tutkimushenkil6illd jakautumistilavuus oli suurempi ia Byl teistuma oli nopeampi kuin naispuolisilla
tutkimushenkil6illa. Sukupuoleen liittyvien farmak ettisten erojen ei katsota olevan kliinisesti
merkittavia, eivitka ne vaadi annostuksen mulittamista Farmakokineettisia tietoja ei ole kaytettavissa
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa saira@' potilaista.

laskimonsiséisesti (i.v.) annetun alkeen (2 x 500 mg ja 2 x 1000 mg). Kaikissa naissa
tutkimuksissa rituksimabin far tiikka oli annosriippuvainen tutkitulla rajoitetulla
annosalueella. Ensimmaisen 2 g:n infuusion jalkeen rituksimabin keskimaardinen Cpax-arvo
plasmassa vaihteli arvosta | arvoon 171 pg/ml. Annoksella 2 x 1000 mg vastaava
vaihteluvéli oli 298-34 . Toisen infuusion jalkeen keskimé&éardinen Cmax-arvo oli 183-198 pg/mli
annoksella 2 x 500 % —404 pg/ml annoksella 2 x 1000 mg. Keskiméérainen loppuvaiheen
puoliintumisaika a la 2 x 500 mg oli 15-16 vuorokautta ja annoksella 2 x 1000 mg

17-21 vuorokaulitanKeskimaardinen Cmax-arvo oli molemmilla annoksilla 16-19 % korkeampi toisen

infuusion Y errattuna ensimmaiseen infuusioon.

Rituksimabin farmakokinetiikkaa arv@ neljassa tutkimuksessa paiviné 1 ja 15 kahden

Rituk r@ armakokinetiikkaa arvioitiin toistohoidon toisen hoitojakson péatyttya kahden
laskd aisesti annetun annoksen jalkeen (2 x 500 mg ja 2 x 1000 mg). Ensimmadisen 2 x 500 mg:n
i 10N jalkeen rituksimabin keskimaardinen Crmax-arvo plasmassa vaihteli arvosta 170 pg/ml arvoon
@g/ml. Annoksella 2 x 1000 mg vastaava vaihteluvali oli 317-370 pg/ml. Toisen infuusion jalkeen
g %!skimééréinen Cmax-arvo oli 207 pg/ml annoksella 2 x 500 mg ja vaihteli valilla 377-386 pg/ml
- % annoksella 2 x 1000 mg. Keskimaarainen loppuvaiheen eliminaation puoliintumisaika toisen
¢ hoitojakson toisen infuusion jalkeen annoksella 2 x 500 mg oli 19 vuorokautta ja annoksella 2 x
1000 mg 21-22 vuorokautta. Rituksimabin farmakokineettiset parametrit olivat vastaavanlaisia kahden
V hoitojakson aikana.

Populaatiossa, jossa TNF-estdjat eivat olleet tuoneet riittdvaé hoitovastetta, farmakokineettiset
parametrit olivat saman hoito-ohjelman jalkeen (2 x 1000 mg i.v. 2 viikon vélein) samanlaiset, ja
maksimipitoisuus seerumissa oli 369 ug/ml ja terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo oli

19,2 vuorokautta.
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Granulomatoottinen polyangiitti ja mikroskooppinen polyangiitti

Analyysi 97 granulomatoottista polyangiittia ja mikroskooppista polyangiittia sairastavan potilaan
populaatiofarmakokineettisista tiedoista, kun potilaat saivat rituksimabia 375 mg/m? kerran viikossa
neljan viikon ajan, osoitti, ettd arvioitu terminaalisen eliminaation puoliintumisajan mediaani oli

23 vuorokautta (vaihteluvéli 9-49 vuorokautta). Rituksimabin keskim&é&rdinen puhdistuma oli

0,313 I/vrk (vaihteluvali 0,116-0,726 I/vrk) ja jakautumistilavuus oli 4,50 | (vaihteluvéli 2,25-7,39 1).
Rituksimabin farmakokineettiset parametrit vaikuttavat tassé potilasryhméssa olevan samankaltaiset
kuin nivelreumapotilailla on havaittu.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta ‘@

Rituksimabi on osoittautunut erittdin spesifiseksi B-solujen CD20-antigeenia kohtaan. Ainoa
Cynomolgus-apinoilla suoritetuissa toksisuustutkimuksissa ilmennyt vaikutus oli odotettu
farmakologinen vaikutus, joka nakyi perifeerisen veren ja lymfoidisen kudoksen B-soluj Ardn
vahenemisena.

Alkion-/sikionkehitykseen kohdistuvaa toksisista vaikutusta on tutkittu Cynom@&guseapinoilla, joille
annettiin enintadn 100 mg/kg (20.-50. tiineyspdivand). Tutkimuksissa ei&igy@ittu Viitteité rituksimabin
sikidtoksisuudesta. Sikididen lymfoidisissa elimissa havaittiin kuitenkén a sta riippuvaa
farmakologista B-solujen vahenemistd, miké jatkui vield syntyman jalie siihen liittyi myos
vastasyntyneiden eldinten IgG-pitoisuuden pieneneminen. Eldinte rvot palautuivat
normaalitasolle 6 kuukauden kuluessa syntyman jélkeen, eiké t3 elRentanyt rokotusvastetta.

Mutageenisuuden selvittdmiseksi ei ole suoritettu standarditutkirffuksia, silla ne eivét ole talle
molekyylille merkityksellisia. Rituksimabin karsinogge otentiaalin selvittdmiseksi ei ole
suoritettu pitk&aikaisia tutkimuksia el&aimilla.

Rituksimabin hedelmallisyyteen kohdistuvien” iern selvittdmiseksi ei ole tehty spesifisié
tutkimuksia. Yleista toksisuutta selvittaneis %muksissa cynomolgus-apinoilla ei havaittu
haitallisia vaikutuksia urosten tai naaraiden$saantymiselimiin.

>

6. FARMASEUTTISETT

6.1 Apuaineet @

Natriumkloridi

*®
Trinatriumsitraatti '%atti

Polysorbaatti
InjektionesteidiinYgaytettava vesi

6.2 @sopimattomuudet
=\

abin ja polyvinyylikloridi- tai polyetyleenimuovipussien tai infuusiovélineiden valilla ei ole

8 l :ms'[u yhteensopimattomuutta.

3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
4 vuotta

Laimennettu infuusioneste
Laimennettu rituksimabi-infuusioneste on fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiili 24 tuntia +2 °C -
8 °C:ssa ja sen jalkeen 12 tuntia huoneenldammassa (ei yli 30 °C:ssa).
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Mikrobiologiselta kannalta katsottuna laimennettu infuusioneste tulisi kéyttaa heti. Mikéli
infuusionestetta ei kdyteta heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttdad ovat kayttajan vastuulla eiké
niiden normaalisti tulisi ylittad 24 tuntia +2 °C+8 °C:ssa, ellei laimentamista ole tehty kontrolloiduissa
ja validoiduissa, aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys
Sailyté jadkaapissa (2 °C-8 °C). Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle. ®®
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. QQ

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko ‘%

50 ml:n injektiopullo (kirkasta tyypin I lasia, butyylikumitulppa) siséltaa rituksimabia 500 mg'.
Pakkauksessa on 1 injektiopullo.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Rituzena on pakattu steriileihin infuusiokonsentraattipulloihin, jotka on tarkoite\®1-

annoskayttoon. Rituzena on pyrogeeniton eika siin ole séilytysaineita.

.
Tarvittava Rituzena-annos vedet&én aseptisesti infuusiokonsentraattip’t@%imenneta&n
laskettuun rituksimabikonsentraatioon 1-4 mg/ml lisdéamall& annos pussiin, jossa on steriilid,
pyrogeenitonta 0,9-prosenttista natriumkloridi- tai 5-prosenttist oosi-infuusionestett.
Sekoitetaan varovaisesti kadntamalla pussia ylosalaisin. Néin ellen vaahtoaminen voidaan
valttad. Laimennettujen infuusionesteiden steriiliys on varmistett@va. Aseptinen tydskentely on
valttamatontd, silla Rituzena ei sisalla mitaan antimileo ailytysainetta eika bakteriostaattista
ainetta. Parenteraalisia ld&kevalmisteita on tarkastetia aalisesti ennen kayttdonottoa
mahdollisten hiukkasten esiintymisen tai Iiuoiten ymisen varalta.

Kayttamaton ldakevalmiste tai jate on hévit@aikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HAL'\\®

Celltrion Healthcare Hungary K.
1062 Budapest

Véci Gt 1-3. WestEnd @lilding B torony

Unkari ‘\6
8. M\xl VAN NUMERO
EU/lli@G 001

N l @ MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
<

yyntiluvan mydntamisen péaivamaéra: 13. heinakuuta 2017

2
% Viimeisimman uudistamisen paivamaara:

V 10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

CELLTRION Inc.,
20 Academy-ro 51 beon-gil ®

Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Korean tasavalta ®
Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet Q
Biotec Services International Ltd. ‘\0

Biotec House, Central Park, Western Avenue \>

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT, Iso-Britannia *
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500

Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Iso-Britannia ¢

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irlanti Q

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoit tav@eisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTO%QYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilédake, jonka méarédamiseen liittyy ra@ (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUU :;T JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset tu n@ atsaukset

Taman Iéékevalnu’st%&a velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroo ionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassé
luettelossa, jostd omsaadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon

mybhemrrx ityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.
D. TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
ALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
-@ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)
- k

2
. ® yyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1adketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
¢ 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

V Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&&keviraston pyynngsta
. kun riskinhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
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(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Muut kuin onkologiset kayttoaiheet:
Myyntiluvan haltijan on varmistuttava siité ettd kaikille ladkareille, joiden oletetaan maaréavén

Rituzena-valmistetta, annetaan seuraavat: @
Valmistetiedot
Laakarin opas (tietopaketti)
Potilasopas Q
Potilaskortti 0

‘\
Ladkarin Rituzena-oppaan tulee siséltdd seuraavat tarkeét tiedot ja huomiot: \>

. Huolellisen seurannan tarve infuusion annon aikana hoitopaikassa, jossa kaikki potila
elvyttdmiseen tarvittavat valineet ovat valittémésti saatavilla.

. Tarve tarkistaa potilaan tilanne ennen Rituzena-hoidon aloittamista infektioiden,
immunosuppression, aiemman/nykyisen immuunijarjestelméén vaikuttavan 148w
askettdin saatujen tai suunniteltujen rokotusten osalta.

. Tarve seurata potilasta Rituzena-infuusion aikana ja sen jalkeen mahdollitten“nfektioiden,

etenkin PML:n varalta. g

. Yksityiskohtaisia tietoja PML:n riskistd, PML:n s&&nnollisen dia n@innin tarpeesta seké
riittavista toimenpiteistd PML:n diagnostisoimiseksi.

. Tarve neuvoa potilasta riskeistd, jotka liittyvat infektioihin j an, mukaan lukien ne oireet,
joista potilaan on oltava tietoinen seka kehotus ottaa yht aakdriin, jos néita oireita ilmaantuu.

. Tarve antaa potilaalle potilaskortti jokaisen infuusion y Sa.

Potilasoppaan tulee sisaltaa seuraavat tarkeat tiedot jahubmiigt:

. Yksityiskohtaisia tietoja infektioiden ja PML;n a.

. Tietoja infektioiden, erityisesti PML:n, merk @ ja oireista ja tarpeesta ottaa yhteytta hoitavaan
ladkariin, jos ndita oireita ilmaantuu.

. Taman informaation jakamisen tarve Nlle tai omaisille.

. Tietoa potilaskortista. @

Rituzena-potilaskortin (muihin &X@gisiin kayttoaiheisiin) tulee siséltaa seuraavat tarkedt tiedot
ja huomiot:

. Tarve pitaa potilaskortti ukana ja nayttaa se kaikille potilasta hoitaville laékéreille.

. Varoitus infektioide :n riskistd, oireet mukaan lukien.
. Kehotus ottaa yh avaan laakariin, jos ndité oireita ilmaantuu.

mn§-valmi5tetta koskevan Laé&karin oppaan tulee sisaltaa seuraavat tarkeat tiedot ja
iot:
% Antoreittivirheiden valttdmiseksi tieto siita, ettd valmistetta saa antaa vain laskimoon.

nnen materiaalien jakamista myyntiluvan haltijan on sovittava kansallisen viranomaisen kanssa
adkarin oppaan ja Potilasoppaan siséallostd, ja sisapakkaukseen on lisattava potilaskortti.

- m
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEENNIMI

Rituzena 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Rituksimabi Q
0\
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) %i

1 injektiopullo sisaltdd 100 mg rituksimabia.
1 millilitra sisaltd4 10 mg rituksimabia. *

‘ 3. LUETTELOAPUAINEISTA \

.
Apuaineet: natriumkloridi, trinatriumsitraattidinydraatti, polysorbaatﬁ

| QQ

)]
‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten \2
100 mg/ 10 mi . O

2 injektiopulloa
5. ANTOTAPAJA TARVITIA%\ ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisdisend infuusiona %—nisenjélkeen.

Lue pakkausseloste ennen k3

ITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
KYVILTA

6, ERITYI
ULOTTUVILT,

lle eika nakyville

Ei lasten \ i

\

@uu ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE |

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony ‘\0
Unkari \\

12, MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘*‘ |
EU/1/17/1206/002 @

A’
13. ERANUMERO . |

o

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

N,

| 15. KAYTTOOHJEET « \J |

\

| 16. TIEDOTPISTEKIRJOITU ‘% |

Vapautettu pistekirjoituksesta \\

‘17. YKSILOLLIN@NISTE 2D-VIIVAKOODI
2D-viivakoodi, jo@éé yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. Y LINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
[ §
PC:A
..2\@?’
Q)
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Rituzena 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten @.
Rituksimabi

Laskimoon %\—‘QQ

2. ANTOTAPA

< -
Laskimonsisaisend infuusiona laimentamisen jélkeen *

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP TS

4, ERANUMERO @
Lot @

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TIL_AV@NA TAI YKSIKKOINA

(10 mg/ml) Q\

100 mg / 10 ml

6.  MUUTA Dé‘
\ ¥4
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEENNIMI

Rituzena 500 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Rituksimabi Q
0\
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) %i

1 injektiopullo sisaltdd 500 mg rituksimabia.
1 millilitra sisaltd4 10 mg rituksimabia. *

‘ 3. LUETTELOAPUAINEISTA \

.
Apuaineet: natriumkloridi, trinatriumsitraattidinydraatti, polysorbaatﬁ

| QQ

)]
‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten \2
500 mg /50 ml . O

1 injektiopullo
5. ANTOTAPAJA TARVITIA%\ ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisaisend infuusiona %—nisenjélkeen.

Lue pakkausseloste ennen k3

ITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
KYVILTA

6, ERITYI
ULOTTUVILT,

lle eika nakyville

Ei lasten \ i

\

@uu ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE |

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony ‘\0
Unkari \\

12, MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘*‘ |
EU/1/17/1206/001 @

AQ
13. ERANUMERO . |

o

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

N,

| 15. KAYTTOOHJEET « \J |

\

| 16. TIEDOTPISTEKIRJOITU ‘% |

Vapautettu pistekirjoituksesta \\

‘17. YKSILOLLIN@NISTE 2D-VIIVAKOODI
2D-viivakoodi, jo@éé yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. Y LINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
[ §
PC:A
..2\@?’
Q)
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Rituzena 500 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten @.
Rituksimabi

Laskimoon %\—‘QQ

2. ANTOTAPA

< -
Laskimonsisaisend infuusiona laimentamisen jélkeen *

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP TS

4, ERANUMERO @
Lot @

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TIL_AV@NA TAI YKSIKKOINA

(10 mg/ml) Q\

500 mg /50 mi

6.  MUUTA Dé‘
\ ¥4
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POTILASKORTIN TEKSTI (MUUT KUIN ONKOLOGISET KAYTTOAIHEET)

Rituzena-potilaskortti (muihin kuin
onkologisiin kayttdaiheisiin)

Miksi minulle on annettu tama kortti?

Tamaén ladkkeen k&yton aikana voit saada
infektioita tavanomaista herkemmin. Tassa
kortissa on kerrotaan:

mita sinun on tiedettdva ennen Rituzena-
hoidon saamista

millaisia infektion oireet ovat

mité sinun on tehtdva, jos epéilet saaneesi
jonkin infektion.

Kortin kaantdpuolella on myds sinun nimesi ja
l1adkarin nimi ja puhelinnumero.

Mita teen talla kortilla?

Pidéa kortti aina mukanasi esimerkiksi
lompakossa tai kasilaukussa.

Néayta korttia aina ladkarin, sairaanhoitajan tai
hammasladkarin vastaanottokdynneilla, ei
pelkastddn Rituzena-hoidon méarénneen o
ladkarin vastaanotolla.

Pida kortti mukanasi viela kahden vuoden a@
viimeisen Rituzena-annoksen saamisepflkeen,
koska haittavaikutuksia voi kehi seita

Milloin minulle ei pid @Rituzena—hoitoa’?

Sinulle ei saa ant F%na -hoitoa, jos sinulla
on jokin aktiivi i0 tai vakava elimiston

immuunipuo jarjestelman hairio.

kuukausia hoidon jalkeenkin.

Kerro I4 ai sairaanhoitajalle, jos

parhaill gytat tai olet aiemmin kayttanyt
184 4, Ruten solunsalpaajahoitoa, jotka
v

vaikuttaa elimistosi
i unipuolustusjarjestelmaan.

Millaisia infektion oireet ovat?
Tarkkaile seuraavia mahdollisia infektion oireita:
e kuume tai jatkuva yska
[ ]

laihtuminen

kipu, vaikka et ole satuttanut itseési

Mitéd muuta minun on syyta tietaa?

Rituzena voi aiheuttaa harvinaisissa tapauksissa
vakavan aivoinfektion, jota kutsutaan
progressiiviseksi multifokaaliseksi
leukoenkefalopatiaksi eli PML:ksi. Se voi johtaa
kuolemaan.

PML:n oireita ovat

A

- sekavuus, muistamattomuus tai aj %
vaikeus

- tasapainovaikeudet tai kavely- Q
puhetavan muutokset

- kehon toispuoleinen attgmuus tai
voimien heikkene

- néodn sumengipiaen tai nakokyvyn
haviémipen.

Jos sinulle i
yhteytta I

mybs;étté

Lisatietoja saat Rituzenan pakkausselosteesta.

ntlu jotakin ndista, ota heti
jin tai sairaanhoitajaan. Kerro heille
Rituzena-hoitoa.

Mista saan lisaa tietoa?

Hoidon aloituspdivdamaara ja yhteystiedot
Viimeisimman infuusion paivamaara:
Ensimmaisen infuusion paivamaara:

Potilaan nimi:

Laakarin nimi:

Laakarin yhteystiedot:

Pid4 aina lista kayttamistasi ladkkeistd mukanasi,
kun kayt terveydenhuollon ammattilaisen
vastaanotolla.

Ké&énny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen, jos
sinulla on tdman kortin sisaltamista tiedoista
kysyttavaa.

7




¢ yleinen sairauden tai haluttomuuden tunne.

Jos sinulle ilmaantuu jotakin ndisté oireista,
ota heti yhteytta laakariin tai
sairaanhoitajaan.

Kerro heille myds, etté saat Rituzena-hoitoa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rituzena 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
rituksimabi

vTéihéin laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta @
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi

haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan. Q%

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1adkkeen kayttamisen, silla se siséltg i

sinulle tarkeita tietoja. \
- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. \

- Jos sinulla on kysyttavad, kaanny ladkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaa
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mginitey tassa

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: . @
Mité Rituzena on ja mihin sitd kdytetdan A g

Mité sinun on tiedettiva, ennen kuin k&ytat Rituzenaa g

Miten Rituzenaa kéytetaan @»
Mahdolliset haittavaikutukset Q

Rituzenan séilyttdminen
Pakkauksen sisélto ja muuta

oarwNE

1.  MitaRituzena on ja mihin sita kaytetaan \@

Mité Rituzena on . Q

Rituzenan vaikuttava aine on rituksimabi. Se o%yn ainen proteiini, jota kutsutaan
monoklonaaliseksi vasta-aineeksi. Rituksirr@t uunniteltu sitoutumaan veren tietyntyyppisten
valkosolujen, eli B-lymfosyyttien, pintaan. uessaan tdman solun pintaan rituksimabi saa aikaan
solun kuoleman.

Mihin Rituzenaa kaytetaan \\

Rituzenaa voidaan kayttaa use§g’effilaisen taudin hoidossa aikuisilla. Laakérisi voi maaratd Rituzenaa

seuraavien sairauksien @

a) Non-Hodgkir% oma
i on imukudoksen (immuunijarjestelmén osa) sairaus, joka vaikuttaa

tSuttuihin veren valkosoluihin. Rituzenaa voidaan antaa yksistaan tai yhdessa
tsuttujen l1adkkeiden kanssa.

b) nen lymfaattinen leukemia

Kro®aien lymfaattinen leukemia (KLL) on yleisin aikuisilla esiintyva leukemia. KLL vaikuttaa B-

I syytteihin, jotka syntyvat luuytimessa ja kehittyvat imusolmukkeissa. Kroonista lymfaattista

I miaa sairastavilla potilailla on liian paljon poikkeavia lymfosyytteja, jotka kerdantyvat padasiassa
. ytimeen ja vereen. Néiden poikkeavien B-lymfosyyttien levittaytyminen aiheuttaa niita oireita, joita
R @ sinulla enk& on. Rituzena yhdistettynd solunsalpaajahoitoihin tuhoaa ndité soluja.

C) Granulomatoottinen polyangiitti tai mikroskooppinen polyangiitti

V Rituzenaa k&ytetddn granulomatoottisen polyangiitin (jota kutsuttiin aiemmin Wegenerin
granulomatoosiksi) tai mikroskooppisen polyangiitin oireiden lieventamiseen (taudin saamiseksi
remissioon). Sité kaytetaan yhdistelména kortikosteroidien kanssa. Granulomatoottinen polyangiitti ja
mikroskooppinen polyangiitti ovat kaksi verisuonitulehdustyyppid, jotka vaikuttavat paéasiassa
keuhkoihin ja munuaisiin, mutta saattavat vaikuttaa myds muihin elimiin. B-lymfosyytit ovat mukana
néiden sairauksien synnyssa.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Rituzenaa

Ala kayta Rituzenaa

. jos olet allerginen rituksimabille, muille rituksimabin tyyppisille proteiineille tai timéan ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) @

. jos sinulla on parhaillaan vaikea aktiivinen infektio

. jos immuunijarjestelmasi on heikentynyt

. jos sinulla on vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta tai vaikea-asteinen huonossa Q
hoitotasapainossa oleva sydéantauti ja sairastat granulomatoottista polyangiittia tai 0
mikroskooppista polyangiittia. ‘%

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, sinulle ei saa antaa Rituzenaa. Jos et ole varma, ki
ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan % a.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen k@nnetaan

Rituzenaa

.

. jos sinulla on joskus ollut tai saattaa parhaillaan olla hepatiitti-infekei

B-hepatiittia aikaisemmin sairastaneiden potilaiden hepatiitti o i

voi hyvin harvinaisissa tapauksissa johtaa kuolemaan. Laaka

sairastaneiden potilaiden tilaa aktiivisen B-hepatiitin oirej

. jos sinulla on joskus ollut jokin sydénsairaus (esim. rasit
sydamen vajaatoimintaa) tai hengitysvaikeuksia.

uutamissa tapauksissa
unut uudelleen, mika

a tarkoin B-hepatiitin
avaitsemiseksi

akipua, sydamentykytysta tai

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole ya =Keskustele lagdkarin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa Kuin sinulle annetaan Rituzenaa. Laakari
saattaa katsoa erityisen hoidon tarpeelliseksi R'%e d-nhoidon aikana.

Jos sairastat granulomatoottista polyang @[ai mikroskooppista polyangiittia, kerro

laakarillesi liséksi

. jos epéilet, ettd sinulla on 4 @yés lieva sellainen, kuten nuhakuume. Rituzena vaikuttaa
soluihin, jotka auttavat eI'\ ) taistelemaan infektioita vastaan. Sinun tulisi odottaa, ettd
infektio on parantunut, uin voit saada Rituzenaa. Kerro myos laakarille, jos sinulla
aiemmin on ollut usgii@iriktioita tai jos sairastat vakavia infektioita.

. jos arvioit, ettd elda tset rokotuksia l&hitulevaisuudessa mukaan lukien rokotukset, joita
tarvitaan ulko atkustettaessa. Joitakin rokotteita ei saa antaa samaan aikaan kuin
Rituzenaa ta mia kuukausia sen jélkeen, kun olet saanut Rituzena-annoksen. L&&karisi
tarkistagg o itset rokotuksia, ennen kuin saat Rituzenaa.

laa JOS sind olet tai lapsesi on alle 18-vuotias, koska Rituzenan kaytdsta lasten ja nuorten
!@ Sd on toistaiseksi melko vahan kokemusta.

R *?uut laakevalmisteet ja Rituzena
- @ erro laakarille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin
¢ kayttanyt tai saatat kayttad muita laékkeita. Tamé koskee myos ilman reseptié saatavia ladkkeitd ja
V rohdosvalmisteita. Rituzena saattaa muuttaa muiden la&kkeiden vaikutusta. Jotkut muut ld&kkeet

Lapset j \
Kaan J%«m, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin sinulle annetaan tata
Iéﬂrtsc
S

voivat my6s muuttaa Rituzenan vaikutusta.

Kerro ladkarille erityisesti

. jos kaytat verenpainelddkkeitd. Sinua saatetaan kehottaa jattdméaén téllainen muu laakitys
ottamatta 12 tuntiin ennen Rituzena-hoidon antamista. Tama johtuu siité, etta joidenkin
potilaiden verenpaine on laskenut Rituzena-hoidon antamisen aikana.
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. jos olet joskus kayttanyt immuunijarjestelmaén vaikuttavia ladkkeitd, kuten solunsalpaajia tai
immuunijarjestelman toimintaa estévia ladkkeitéa.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), k&anny laakarin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin sinulle annetaan Rituzenaa.

Raskaus ja imetys @
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakérilta tai

sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdman ladkkeen kéyttdd. Rituzena voi lapdista istukan ja vaikuttaa

sikioon.

Jos on mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi, sinun ja kumppanisi on kdytettdva tehokasta raskaude OQ
ehkaisya Rituzena-hoidon aikana ja 12 kuukautta viimeisen Rituzena-hoitokerran jalkeen. ‘\

Al4 imeti Rituzena-hoidon aikana. Et saa imettida myoskaan 12 kuukauteen viimeisen Rituzena\§
hoitokerran jalkeen, koska Rituzena saattaa erittyad rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto %
Ei tiedetd, vaikuttaako Rituzena kykyysi ajaa autoa tai kayttaa tyokaluja tai koneita

3. Miten Rituzenaa annetaan ’®‘®

L 2
*

. . 23
Miten Rituzenaa annetaan

Rituzena-hoidon antamiseen perehtynyt 14&kéri tai sairaanhoitaja @Jon sinulle. He seuraavat
vointiasi tarkoin timén ladkkeen antamisen aikana. Nain voida %a, jos sinulle ilmaantuu
haittavaikutuksia. a

Rituzena-hoito annetaan sinulle aina tiputuksena (infuusi@as

Ennen Rituzenan antamista annettavat ladkkeet \
Sinulle annetaan ennen Rituzenaa muita ladkkeita itystd) mahdollisten haittavaikutusten
estdmiseksi tai vahentdmiseksi. ¢

oon).

Kuinka kauan ja kuinka usein hoitoa anr@an

a)  Jos saat hoitoa non-Hod ®omaan
. Jos saat pelkkaa Rj
Rituzenaa anneta ran viikossa neljan viikon ajan. Toistuvat Rituzena-hoitojaksot ovat

mahdollisia. @
. Jos saat R& yhdistelména solunsalpaajahoidon kanssa

Ritu;en@ an samana péivana solunsalpaajahoidon kanssa. Tatd hoitoa annetaan
tavalli viikon vélein enintdén 8 hoitojakson ajan.

hditoa krooniseen lymfaattiseen leukemiaan

a yhdistettyna solunsalpaajahoitoihin, saat Rituzena-infuusion 28 péivén vélein
anut 6 annosta. Solunsalpaajahoito annetaan Rituzena-infuusion jalkeen. Laakari paattaa,
It44 antaa muuta hoitoa.

c@ Jos saat hoitoa granulomatoottiseen polyangiittiin tai mikroskooppiseen polyangiittiin
g rtuzena-hoito koostuu neljasta viikon valein annettavasta infuusiosta. Ennen Rituzena-hoidon
- @ aloittamista annetaan tavallisesti kortikosteroidild&ketta pistoksina. La&kéri saattaa missa tahansa

’0 vaiheessa aloittaa suun kautta otettavan kortikosteroidiladkityksen sairautesi hoitoon.
V Jos sinulla on kysymyksié taméan ladkkeen kaytosta, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
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Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Useimmat haittavaikutukset ovat lievid tai kohtalaisia, mutta jotkut voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa.
Harvoissa tapauksissa nama reaktiot ovat johtaneet kuolemaan.

Infuusioreaktiot

Ensimmadisen infuusion kahden ensimmaéisen tunnin aikana saattaa esiintyé kuumetta, vilunvéristyksia @
ja vapinaa. Harvemmin joillekin potilaille voi ilmaantua infuusiokohdan kipua, rakkuloita, kutinaa,
pahoinvointia, vasymysté, paansarkyéd, hengitysvaikeuksia, kielen tai kurkun turpoamista, nenén

kutinaa tai vuotamista, oksentelua, ihon punoitusta tai sydamentykytystd, sydankohtaus tai Q
verihiutaleiden vahyys. Jos sinulla on sydédnsairaus tai rasitusrintakipuja, nama infuusioon liittyva 0
reaktiot saattavat pahentua. Kerro infuusiota antavalle henkildlle heti, jos sinulle ilmaantuu %\

tahansa naista oireista, koska silloin saattaa olla tarpeen hidastaa infuusionopeutta tai keskeyttas

infuusio. Tarvitset ehka lisdhoitoa, kuten antihistamiini- tai parasetamolilaékitysta. Infuu3|o

jatkaa, kun oireet ovat havinneet tai lievittyneet. Nama reaktiot ovat harV|na|semp|at0|sen sion

aikana. Laakaéri saattaa lopettaa Rituzena-hoidon, jos ndmaé reaktiot ovat vakavia. *

Infektiot

Kerro laédkarille heti, jos sinulle ilmaantuu infektion oireita, kuten

. kuumetta, yskaa, kurkkukipua, kirvelya virtsatessa tai jos tunnet okdSisheikoRsi tai sairaaksi

. muistamattomuutta, ajatusvaikeuksia, k&velyvaikeuksia tai ndgmm . Ndmé voivat johtua
hyvin harvinaisesta vakavasta aivoinfektiosta, joka on toisinaa t potilaan kuolemaan
(progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia eli PM

Voit Rituzena-hoidon aikana sairastua infektioihin aiempaa her

yleensd nuhakuumeita, mutta myds keuhkokuume tai virtsatie

infektiot on lueteltu kohdassa "Muut haittavaikutukset”

lhoreaktiot @

Hyvin harvoin voi ilmeté vaikea rakkulainen |hore@10ka voi olla henkeé uhkaava. Iholla tai
limakalvoilla, kuten suun sisépuolella, sukupﬁ ie alueella tai silmaluomissa, saattaa esiintya
punoitusta, johon liittyy usein rakkuloita ja Xhteydessé saattaa esiintyd kuumetta. Kerro
laakarillesi heti, jos sinulla on mika taha%&isté oireista.

ir’, Tallaiset infektiot ovat
iot ovat mahdollisia. Nama

Muut haittavaikutukset:
a)  Jos saat hoitoa non-Ho -Wwmfoomaan tai krooniseen lymfaattiseen leukemiaan

Hyvin yleiset haittavaikut% ttavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:std):
. bakteeri- tadv fektiot, keuhkoputkitulehdus (bronkiitti)
i aara n valkosoluja, joskus kuumeeseen liittyen, tai pieni maéra verihiutaleita

tynyt immuniteetti, mik& johtuu tiettyjen infektioilta suojaavien vasta-aineiden
unoglobuliinien) véhenemisesta veressé.

Yle%@:/aikutukset (saattavat esiintya enintaan yhdell& potilaalla 10:std):
@ . infektiot veressa (verenmyrkytys, sepsis), keuhkokuume, herpes, vilustuminen,
keuhkoputken infektiot, sieni-infektiot, infektiot, joiden aiheuttaja on tuntematon,
% sivuontelotulehdus, B-hepatiitti
. pieni mééra veren punasoluja (anemia), kaikkien verisolujen pieni maara

. allergiset reaktiot (yliherkkyys)

. korkea verensokeri, painonlasku, turvotus kasvoissa ja kehossa, veren kohonnut
laktaattidehydrogenaasi (LDH) -entsyymipitoisuus, veren alentunut kalsiumpitoisuus

. ihon tuntoaistin poikkeavuudet, kuten tunnottomuus, kihelmginti, pistely, polttelu, tikkuilu,
véahentynyt kosketuksen tunne

. levottomuuden tunne, nukahtamisvaikeudet

. kasvojen ja muiden ihoalueiden voimakas punoitus verisuonten laajentumisen
seurauksena
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* % .
@ b)  Jos saat hoitoa granulomatoottiseen polyangiittiin tai mikroskooppiseen polyangiittiin

\/’0

huimauksen tai ahdistuneisuuden tunne

lisdantynyt kyynelvuoto, kyynelkanavan héiriét, silméatulehdus (konjunktiviitti)
korvien soiminen, korvakipu

sydanhairiot, kuten sydankohtaus ja epétasainen tai nopea syke

korkea tai matala verenpaine (matala verenpaine etenkin pystyasennossa)
hengitysteiden lihasten kiristyminen, misté aiheutuu hengityksen vinkumista
(bronkospasmi), tulehdus, arsytys keuhkoissa, kurkussa tai poskionteloissa,
hengenahdistus, nenén vuotaminen

oksentaminen, ripuli, mahakipu, arsytys tai haavauma kurkussa ja suussa,
nielemisvaikeudet, ummetus, ruoansulatushairio

nokkosihottuma, lisdéntynyt hikoilu, yohikoilu

lihashairiot, kuten lihasten kireys, nivel- tai lihassérky, selka- ja niskakipu
yleinen epdmukava tunne tai rauhattomuuden tai vasymyksen tunne, vapina, fl
oireet

syomishairiot, riittdméattdmasta syomisesté johtuva painonlasku \OQ
.

usean elimen toimintavajaus.
Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdan yhdella potilaalla={00%ta

veren hyytymishairiot, veren punasolujen vahentynyt tuotanto, ver solujen
lisaantynyt hajoaminen (aplastinen hemolyyttinen anemia), tifyqnneePtai suurentuneet
imusolmukkeet o

alakuloisuus seka asioiden tekemiseen liittyvén kiinnostu autinnon haviaminen,

hermostuneisuuden tunne

makuhairiot, kuten makuaistin muutokset

sydanhairiot, kuten hidastunut sydamen syke tai r@pu (angina pectoris)
astma, elimiston hapenpuute

mahan turpoaminen. @

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiilntéén yhdell& potilaalla 10 000:sta):

lyhytaikaisesti kohonnuttietyntyy isterfvasta-aineiden (immunoglobuliinien, IgM:n)
madara, veren kemiallisen koos &en hairid, joka johtuu kuolevien sypasolujen
hajoamisesta l@

hermostovaurioita kasissa§jaloissa, kasvohalvaus

sydamen vajaatoimi %

verisuonitulehdus,
hengityksen vaja
suoliston seinj

0-oireita aiheuttava
a
urio (perforaatio)
vaikea rak&m ihoreaktio, joka voi olla henke& uhkaava. Iholla tai limakalvoilla,
kuten s% puolella, sukupuolielinten alueella tai silmaluomissa, saattaa esiintya
punoilx sohon liittyy usein rakkuloita ja jonka yhteydessa saattaa esiintya kuumetta.
uaisten vajaatoiminta

iK® nadnmenetys.

Tunt&@ (ndiden haittavaikutusten esiintyvyytté ei tiedetd)

veren valkosolujen viivastynyt vaheneminen

O

infuusion jalkeinen verihiutaleiden vaheneminen, joka voi korjautua, mutta voi harvoissa

tapauksissa olla kuolemaan johtava
kuulonmenetys, muiden aistien menetys.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:st&):

infektiot, kuten rintakehan infektiot, virtsatietulehdukset (kipua virtsaamisen yhteydessa),

vilustumiset ja herpesinfektiot

allergiset reaktiot, jotka esiintyvat todennakdisimmin infuusion aikana, mutta voivat
ilmaantua jopa 24 tuntia infuusion jélkeen

ripuli
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. yskaé tai hengenahdistus

. nenaverenvuoto

. kohonnut verenpaine

. nivel- tai selkakipu

. lihasnykéykset tai vapina

. huimauksen tunne

. vapina (tarind, usein kasissa) ®

. univaikeudet (unettomuus)

. kasien tai nilkkojen turpoaminen. @
Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdan yhdella potilaalla 10:std): 03

. ruoansulatusvaivat ’\

e ummetus \>

. ihottuma, mukaan lukien akne tai laiskét ihossa

. punastelu tai ihon punoitus

. nenan tukkoisuus

. kiredt tai kipedt lihakset *

. lihassérky tai késien tai jalkojen kipu

. pieni veren punasolumadra (anemia)

. pieni verihiutalemaara g

. veren kaliumpitoisuuden suureneminen *

. sydamen rytmin muutokset tai sydamen sykkeen nopeutﬁ%

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintaéan @potilaalla 10 000:sta):
. vaikea rakkulainen ihoreaktio, joka voi olla henk ava. lholla tai limakalvoilla,
kuten suun sisapuolella, sukupuolielinten ali@“a silméluomissa, saattaa esiintyé

punoitusta, johon liittyy usein rakkuloitaja yhteydessa saattaa esiintya kuumetta.
. B-hepatiitti-infektion uusiutuminen Q

Rituzena saattaa myds aiheuttaa muutoksia Iéﬁlﬂrin ardédmissd laboratoriotesteissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro pitgta ladkérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Téama koskee my0s kaikkia mah 's%ﬂtavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit iImoitiEi avaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen

ilmoitusjérjestelman kautta. Il alla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
taman ladkevalmisteen tur@ esta.

TS \
5. Rituzi&i&@ninen

Ei lasten \w eika nakyville.
Ali kas" aaketta pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kéyttopéaivamaaran jalkeen

(K& iiffT.). Viimeinen kéayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

@éjéékaapissa (2 °C - 8 °C). Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
. %
5

.
- @ dkkeitd ei tule heittdd viemdriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttamattémien
’@ laékkeiden havittdamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

Voo

Mité Rituzena sisaltaa
. Rituzenan vaikuttava aine on rituksimabi. Injektiopullo siséltdd 100 mg rituksimabia (10 mg/ml).
Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 10 mg rituksimabia.

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
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. Muut aineet ovat natriumkloridi, trinatriumsitraattidihydraatti, polysorbaatti 80, ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Rituzena on kirkas, véritdn liuos, joka toimitetaan lasisessa injektiopullossa infuusiokonsentraattina
liuosta varten. Pakkauksessa on 2 injektiopulloa. @

1062 Budapest ¢

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony \>
Unkari

Valmistaja **Q

Biotec Services International Ltd.
Biotec House, Central Park, Western Avenue
*

Bridgend Industrial Estate, Bridgend, CF31 3RT, Iso-Britannia .

Myyntiluvan haltija
Celltrion Healthcare Hungary Kft. \02

ja

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 @Q

Phase 18, Central Park
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Iso-Britannia \@

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irlanti \

L 2

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta an yyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien \ Lietuva

Mundipharma CVA @ EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658

Bouarapus N @ Luxembourg/Luxemburg

EGIS Bulgaria EO Mundipharma CVA

Temn.: + 359 2 Tel/Tel: + 32 15 45 1180

Ceska re%oa Magyarorszag
EG% .ST.0 Egis Gydgyszergyar Zrt.

Tel: + 129111 Tel.: + 36 1 803 5555
ark Malta
Pharma A/S Medical Logistics Ltd.
0’@ .+ 4586 14 00 00 Tel: +356 2755 9990
.
.
@. Deutschland Nederland
Mundipharma GmbH Mundipharma Pharmaceuticals B.V
V Tel: +49 (0) 69 506029-000 Tel: + 31 33 450 8270
Eesti ) Norge
Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS
Tel: + 372 6 644 550 TIf: + 47 40 00 42 10
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E\rada
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tel: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
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

Tel: +371 67613859

EGIS Pharmaceuticals PLC pa%\\lg

2y

a Latvija

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska

EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200
Portugal

Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290

Romania

Tel: + 40 21 412 0017
Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 2%

L 2
Slovenska repulfi
EGIS SLOV l.sr.0

Tel: +421 09422

Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

Tama pakkausseloste \@stettu viimeksi KK.VVVV

'S
Muut tiedonléhte@

Lisatietoas

http:// deuropa.eu/.
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PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos, Q
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Egis Pharmaceuticals PLC RomaniaAQ
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rituzena 500 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
rituksimabi

vTéihéin laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta Q
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi . 0
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1adkkeen kayttamisen, silla se 9@3

sinulle térkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaa ja0 pdoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilokunnan tgaai itajan
puoleen. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia halttavalkutuk3|ab]0|ta K0l€ mainittu tassa

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. @
.
23

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Miten Rituzenaa kéytetdan
Mahdolliset haittavaikutukset

Rituzenan séilyttaminen \@

Mité Rituzena on ja mihin sitd kaytetaan
Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kdytat Rituzenaa @

ocuarwNE

Pakkauksen sisélto ja muuta

»
1. Mita Rituzena on ja mihin sité kéytetN
Mitd Rituzena on
Rituzenan vaikuttava aine on ritukgi e on tietynlainen proteiini, jota kutsutaan
monoklonaaliseksi vasta-aineeksi Ritu abi on suunniteltu sitoutumaan veren tietyntyyppisten
valkosolujen, eli B-lymfosyytti léan. Sitoutuessaan tdman solun pintaan rituksimabi saa aikaan
solun kuoleman.
Mihin Rituzenaa kayt

Rituzenaa v0|daan k sean erllalsen taudin hoidossa aikuisilla. Laakarisi voi maarata Rituzenaa
seuraavien saira |toon

a) No gRin-lymfooma

Non-Ho mfooma on imukudoksen (immuunijarjestelmén osa) sairaus, joka vaikuttaa

B- ly eiksi kutsuttuihin veren valkosoluihin. Rituzenaa voidaan antaa yksistan tai yhdessa
soIm&laajiksi kutsuttujen ladkkeiden kanssa.

b Krooninen lymfaattinen leukemia

ooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on yleisin aikuisilla esiintyvé leukemia. KLL vaikuttaa B-
lymfosyytteihin, jotka syntyvét luuytimessa ja kehittyvat imusolmukkeissa. Kroonista lymfaattista
leukemiaa sairastavilla potilailla on liian paljon poikkeavia lymfosyytteja, jotka kerddntyvét paaasiassa
luuytimeen ja vereen. Néiden poikkeavien B-lymfosyyttien levittaytyminen aiheuttaa niita oireita, joita
sinulla ehk& on. Rituzena yhdistettynd solunsalpaajahoitoihin tuhoaa ndité soluja.

c) Granulomatoottinen polyangiitti tai mikroskooppinen polyangiitti

Rituzenaa kéytetadn granulomatoottisen polyangiitin (jota kutsuttiin aiemmin Wegenerin
granulomatoosiksi) tai mikroskooppisen polyangiitin oireiden lieventamiseen (taudin saamiseksi
remissioon). Sité kaytetaan yhdistelména kortikosteroidien kanssa. Granulomatoottinen polyangiitti ja
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mikroskooppinen polyangiitti ovat kaksi verisuonitulehdustyyppid, jotka vaikuttavat padasiassa
keuhkoihin ja munuaisiin, mutta saattavat vaikuttaa myds muihin elimiin. B-lymfosyytit ovat mukana
naiden sairauksien synnyssa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Rituzenaa

Ala kayta Rituzenaa @

. jos olet allerginen rituksimabille, muille rituksimabin tyyppisille proteiineille tai taman ladkkeen %
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) Q

. jos sinulla on parhaillaan vaikea aktiivinen infektio 0

. jos immuunijarjestelmdsi on heikentynyt ‘\

. jos sinulla on vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta tai vaikea-asteinen huonossa \
hoitotasapainossa oleva sydantauti ja sairastat granulomatoottista polyangiittia tai

mikroskooppista polyangiittia. ﬂ
Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, sinulle ei saa antaa Rituzenaa. Jos et ole v ﬁ%(e ustele
a

ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle a Rijuzenaa.
Varoitukset ja varotoimet Ny

Keskustele laakarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssg»en@uin sinulle annetaan
Rituzenaa

B-hepatiittia aikaisemmin sairastaneiden potilaiden hep j on aktivoitunut uudelleen, mika
voi hyvin harvinaisissa tapauksissa johtaa kuolemaan. L ri seuraa tarkoin B-hepatiitin
sairastaneiden potilaiden tilaa aktiivisen B-he tii%reiden havaitsemiseksi

. jos sinulla on joskus ollut jokin sydénsairaus Itusrintakipua, sydamentykytysta tai
sydamen vajaatoimintaa) tai hengitysvaikeu

. jos sinulla on joskus ollut tai saattaa parhaillaan olla hep%!'@ektio. Muutamissa tapauksissa
a

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (ta# }e varma), keskustele 1aakarin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan ennen kuin sinulle annetaan Rituzenaa. Laakari

saattaa katsoa erityisen hoidon tar@i Rituzena-hoidon aikana.

Jos sairastat granulomatoottis\ ngiittia tai mikroskooppista polyangiittia, kerro

laékarillesi liséksi

. jos epéilet, ettd sinu ektio, myos lievé sellainen, kuten nuhakuume. Rituzena vaikuttaa
soluihin, jotka a imistoa taistelemaan infektioita vastaan. Sinun tulisi odottaa, etta

, ennen kuin voit saada Rituzenaa. Kerro myds ladkarille, jos sinulla

eita infektioita tai jos sairastat vakavia infektioita.

hka tarvitset rokotuksia lahitulevaisuudessa mukaan lukien rokotukset, joita

maille matkustettaessa. Joitakin rokotteita ei saa antaa samaan aikaan kuin

tai muutamia kuukausia sen jalkeen, kun olet saanut Rituzena-annoksen. Laakarisi

Ri
J@a, jos tarvitset rokotuksia, ennen kuin saat Rituzenaa.
t

a nuoret
my ladkarin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin sinulle annetaan tata
,‘2 Gikettd, jos sina olet tai lapsesi on alle 18-vuotias, koska Rituzenan kaytosta lasten ja nuorten

- oidossa on toistaiseksi melko vahan kokemusta.

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttdd muita lddkkeitd. Tama koskee myds ilman reseptia saatavia ladkkeita ja
rohdosvalmisteita. Rituzena saattaa muuttaa muiden la&kkeiden vaikutusta. Jotkut muut ld&kkeet
voivat my6s muuttaa Rituzenan vaikutusta.

.
V@' Muut lagkevalmisteet ja Rituzena

Kerro ladkarille erityisesti
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. jos kaytat verenpaineldédkkeitd. Sinua saatetaan kehottaa jattdméén tallainen muu laakitys
ottamatta 12 tuntiin ennen Rituzena-hoidon antamista. Tama johtuu siitd, etta joidenkin
potilaiden verenpaine on laskenut Rituzena-hoidon antamisen aikana.

. jos olet joskus kayttanyt immuunijérjestelmaén vaikuttavia ladkkeitd, kuten solunsalpaajia tai
immuunijarjestelman toimintaa estévia ladkkeita.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), k&anny laakarin, @
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin sinulle annetaan Rituzenaa.

Raskaus ja imetys Q
Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy l4akérilta tai 0
sairaanhoitajalta neuvoa ennen taman ladkkeen kéyttéa. Rituzena voi lapdista istukan ja vaikutti'\
sikioon.

Jos on mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi, sinun ja kumppanisi on kéytettdva tehokasta raskfiu

ehkaisya Rituzena-hoidon aikana ja 12 kuukautta viimeisen Rituzena-hoitokerran jalkeen.

Ala imet4 Rituzena-hoidon aikana. Et saa imettaa my6skain 12 kuukauteen viimeisen a-

hoitokerran jalkeen, koska Rituzena saattaa erittya rintamaitoon. g

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ei tiedetd, vaikuttaako Rituzena kykyysi ajaa autoa tai kayttaa tyokaluja neita.
R,

3. Miten Rituzenaa annetaan Q@b

Miten Rituzenaa annetaan

Rituzena-hoidon antamiseen perehtynyt 1a4kéri tai sairaanhoitajdantaa hoidon sinulle. He seuraavat

vointiasi tarkoin timéan ladkkeen antamisen aikana. P\ aan havaita, jos sinulle ilmaantuu

haittavaikutuksia.
Rituzena-hoito annetaan sinulle aina tiputukse‘na (ir@ona laskimoon).

Ennen Rituzenan antamista annettavat I@

Sinulle annetaan ennen Rituzenaa muita 14 a (esilaakitystd) mahdollisten haittavaikutusten

estamiseksi tai vahentamiseksi. @
\\ annetaan

a)  Jos saat hoitoa non n-lymfoomaan
. Jos saat p ituzenaa

Kuinka kauan ja kuinka usei

mahdd&
. Jos{s ituzenaa yhdistelmané solunsalpaajahoidon kanssa
itUdena annetaan samana paivana solunsalpaajahoidon kanssa. Tété hoitoa annetaan
llisesti 3 viikon vélein enintédén 8 hoitojakson ajan.

b) *ﬁ&t hoitoa krooniseen lymfaattiseen leukemiaan
@a ituzenaa yhdistettyna solunsalpaajahoitoihin, saat Rituzena-infuusion 28 paivan vélein
s olet saanut 6 annosta. Solunsalpaajahoito annetaan Rituzena-infuusion jéalkeen. Laakéari paattaa,
g %{ sinulle pitaa antaa muuta hoitoa.
.
¢ @ C) Jos saat hoitoa granulomatoottiseen polyangiittiin tai mikroskooppiseen polyangiittiin
Rituzena-hoito koostuu neljésta viikon vélein annettavasta infuusiosta. Ennen Rituzena-hoidon
V aloittamista annetaan tavallisesti kortikosteroidila&kettd pistoksina. La4kéri saattaa missa tahansa
vaiheessa aloittaa suun kautta otettavan kortikosteroidiladkityksen sairautesi hoitoon.

Jos sinulla on kysymyksié taméan ladkkeen kaytosta, kaanny laakéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai kohtalaisia, mutta jotkut voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa.
Harvoissa tapauksissa nama reaktiot ovat johtaneet kuolemaan.

Infuusioreaktiot

Ensimmadisen infuusion kahden ensimmaisen tunnin aikana saattaa esiintyd kuumetta, vilunvéristyksia Q
ja vapinaa. Harvemmin joillekin potilaille voi ilmaantua infuusiokohdan kipua, rakkuloita, kutina 0
pahoinvointia, vasymysté, paansarkyéd, hengitysvaikeuksia, kielen tai kurkun turpoamista, nenédn ‘a\
kutinaa tai vuotamista, oksentelua, ihon punoitusta tai sydamentykytystd, sydankohtaus tai \
verihiutaleiden vahyys. Jos sinulla on sydédnsairaus tai rasitusrintakipuja, nama infuusioon liiffyws
reaktiot saattavat pahentua. Kerro infuusiota antavalle henkil6lle heti, jos sinulle ilmaantyutgika
tahansa ndista oireista, koska silloin saattaa olla tarpeen hidastaa infuusionopeutta tai k aa
infuusio. Tarvitset ehka lisdhoitoa, kuten antihistamiini- tai parasetamolilaékitysta. jotafvoidaan
jatkaa, kun oireet ovat havinneet tai lievittyneet. Nama reaktiot ovat harvinaise isenyinfuusion
aikana. Laakaéri saattaa lopettaa Rituzena-hoidon, jos ndma reaktiot ovat vgkavi

.
Infektiot Ry @»
Kerro laékarille heti, jos sinulle ilmaantuu infektion oireita, kuter@,
. kuumetta, ysk&a, kurkkukipua, kirvelya virtsatessa tai jos tu I heikoksi tai sairaaksi
. muistamattomuutta, ajatusvaikeuksia, kdvelyvaikeuksia '%enetys. N&ma voivat johtua
hyvin harvinaisesta vakavasta aivoinfektiosta, joka on tﬁa
(progressiivinen multifokaalinen Ieukoenkefalopatigﬁli )

johtanut potilaan kuolemaan
rkemmin. Téallaiset infektiot ovat
einfektiot ovat mahdollisia. Nama

Voit Rituzena-hoidon aikana sairastua infektioihin aiq
yleensé nuhakuumeita, mutta my6s keuhkokuume tai

infektiot on lueteltu kohdassa "Muut haittavai‘kutu @
lhoreaktiot @\
e

Hyvin harvoin voi ilmeté vaikea rakkulain reaktio, joka voi olla henkeé uhkaava. Iholla tai
limakalvoilla, kuten suun sisépuolell@puolielinten alueella tai silméluomissa, saattaa esiintya

punoitusta, johon liittyy usein r i jonka yhteydessa saattaa esiintyd kuumetta. Kerro
ladkarillesi heti, jos sinulla on 2 ansa naista oireista.

Muut haittavaikutukset: z&

a)  Jos saat hoitoa gkin-lymfoomaan tai krooniseen lymfaattiseen leukemiaan

*
Hyvin yleiset haitt@kset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:std):
i-%ai virusinfektiot, keuhkoputkitulehdus (bronkiitti)
. \ aard veren valkosoluja, joskus kuumeeseen liittyen, tai pieni maaré verihiutaleita
aljut kohdat pddnahassa, vilunvaristykset, paansarky

invointi
heikentynyt immuniteetti, mika johtuu tiettyjen infektioilta suojaavien vasta-aineiden
(immunoglobuliinien) véhenemisesta veressa.

g %Heiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdén yhdell& potilaalla 10:st&):
- % . infektiot veressa (verenmyrkytys, sepsis), keuhkokuume, herpes, vilustuminen,

¢ keuhkoputken infektiot, sieni-infektiot, infektiot, joiden aiheuttaja on tuntematon,
sivuontelotulehdus, B-hepatiitti
V . pieni maard veren punasoluja (anemia), kaikkien verisolujen pieni maaré
. allergiset reaktiot (yliherkkyys)
. korkea verensokeri, painonlasku, turvotus kasvoissa ja kehossa, veren kohonnut
laktaattidehydrogenaasi (LDH) -entsyymipitoisuus, veren alentunut kalsiumpitoisuus
. ihon tuntoaistin poikkeavuudet, kuten tunnottomuus, kihelmginti, pistely, polttelu, tikkuilu,

véahentynyt kosketuksen tunne
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levottomuuden tunne, nukahtamisvaikeudet

kasvojen ja muiden ihoalueiden voimakas punoitus verisuonten laajentumisen
seurauksena

huimauksen tai ahdistuneisuuden tunne

lisdantynyt kyynelvuoto, kyynelkanavan héiriét, silméatulehdus (konjunktiviitti)
korvien soiminen, korvakipu

sydénhairiot, kuten sydankohtaus ja epatasainen tai nopea syke

korkea tai matala verenpaine (matala verenpaine etenkin pystyasennossa)
hengitysteiden lihasten kiristyminen, mistd aiheutuu hengityksen vinkumista
(bronkospasmi), tulehdus, arsytys keuhkoissa, kurkussa tai poskionteloissa,

hengenahdistus, nenén vuotaminen
oksentaminen, ripuli, mahakipu, arsytys tai haavauma kurkussa ja suussa, ‘%

nielemisvaikeudet, ummetus, ruoansulatushairio
syomishairiot, riittdméattdmasta syomisesté johtuva painonlasku

nokkosihottuma, lisdéntynyt hikoilu, yohikoilu
lihashairiot, kuten lihasten kireys, nivel- tai lihassarky, selka- ja niskakipu
yleinen epdmukava tunne tai rauhattomuuden tai vasymyksen tunne, v. lurssan
oireet
usean elimen toimintavajaus.

o

‘Ia

veren hyytymishairiot, veren punasolujen vahentynyt tuo

lisdantynyt hajoaminen (aplastinen hemolyyttinen ane@

imusolmukkeet
alakuloisuus seka asioiden tekemiseen liittyvén ki@tuksen tai nautinnon haviaminen,
hermostuneisuuden tunne

en punasolujen
vonneet tai suurentuneet

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdin yhdel! E iaghla 100:sta):

makuhairiot, kuten makuaistin muutoks @

sydanhairiot, kuten hidastunut sydame rintakipu (angina pectoris)
astma, elimiston hapenpuute

mahan turpoaminen. ’\

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saatta\@lintyé enintdan yhdella potilaalla 10 000:sta):

madara, veren kemiahli umuksen héirid, joka johtuu kuolevien syopésolujen
hajoamisesta \

hermostovaurioit isSa ja jaloissa, kasvohalvaus

sydamen vaja a

verisuonit%a myd@s iho-oireita aiheuttava
hengity%] atoiminta

suolis iaman vaurio (perforaatio)

vaike kulainen ihoreaktio, joka voi olla henke& uhkaava. Iholla tai limakalvoilla,
temysuun sisapuolella, sukupuolielinten alueella tai silméluomissa, saattaa esiintya

lyhytaikaisesti kohonnut(&{ltyyppisten vasta-aineiden (immunoglobuliinien, IgM:n)

unuaisten vajaatoiminta
vaikea nddnmenetys.

% itusta, johon liittyy usein rakkuloita ja jonka yhteydessa saattaa esiintya kuumetta.

N

mattomat (néiden haittavaikutusten esiintyvyytté ei tiedetd)

veren valkosolujen viivastynyt vaheneminen

?
oQQ}

infuusion jalkeinen verihiutaleiden vaheneminen, joka voi korjautua, mutta voi harvoissa

tapauksissa olla kuolemaan johtava
kuulonmenetys, muiden aistien menetys.

b)  Jos saat hoitoa granulomatoottiseen polyangiittiin tai mikroskooppiseen polyangiittiin

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé useammalla kuin yhdella potilaalla 10:sté):
infektiot, kuten rintakehan infektiot, virtsatietulendukset (kipua virtsaamisen yhteydessd),

vilustumiset ja herpesinfektiot
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. allergiset reaktiot, jotka esiintyvat todennakdisimmin infuusion aikana, mutta voivat
ilmaantua jopa 24 tuntia infuusion jélkeen

. ripuli

. yské tai hengenahdistus
. nenaverenvuoto

. kohonnut verenpaine

«  nivel- tai selkikipu @
. lihasnykaykset tai vapina ®

. huimauksen tunne
. vapina (tarind, usein kasissa)
. univaikeudet (unettomuus) 0
. kasien tai nilkkojen turpoaminen. ‘\

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintaan yhdella potilaalla 10:std):

. ruoansulatusvaivat Q
. ummetus
. ihottuma, mukaan lukien akne tai laiskét ihossa

. punastelu tai ihon punoitus

. nenan tukkoisuus

. kireat tai kipeat lihakset g
. lihassarky tai kasien tai jalkojen Kipu R,

«  pieni veren punasolumaara (anemia) @.
. pieni verihiutalemaara

. veren kaliumpitoisuuden suureneminen Q

. sydamen rytmin muutokset tai sydamen sykkeen r@tuminen

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé
. vaikea rakkulainen ihoreaktio, joka voi

kuten suun sisapuolella, sukupuolieli

punoitusta, johon liittyy usein rakiuloi

. B-hepatiitti-infektion uusiutun'@

Rituzena saattaa my0s aiheuttaa muutgfgia ladkarin maaraamissa laboratoriotesteissa.

\oniisté laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
lisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Vox'I iitaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
iImoitusjarjestelnﬁn% wilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman Iéékevalmisx vallisuudesta.

5. RP& sdilyttaminen
Eil ttuville eika nakyville.

8 l @a‘yté tata 1a4kettd pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen

in yhdella potilaalla 10 000:sta):

ed uhkaava. lholla tai limakalvoilla,
ueella tai silmaluomissa, saattaa esiintyé

a jonka yhteydessé saattaa esiintyd kuumetta.

Haittavaikutuksista ilmoittamin
Jos havaitset haittavaikutuksia
Tama koskee my0s kaikki

o ayt. viim.). Viimeinen kayttopéaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
=00
¢ Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
V Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
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Mita Rituzena sisaltaa

. Rituzenan vaikuttava aine on rituksimabi. Injektiopullo siséltdd 500 mg rituksimabia (10 mg/ml).
Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 10 mg rituksimabia.
. Muut aineet ovat natriumkloridi, trinatriumsitraattidihydraatti, polysorbaatti 80, ja

injektionesteisiin kaytettava vesi.

La&dkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko @

liuosta varten. Pakkauksessa on 1 injektiopullo.

Rituzena on kirkas, véritdn liuos, joka toimitetaan lasisessa injektiopullossa infuusiokonsentraattina Q®
Myyntiluvan haltija ‘@

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest Q
VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony *

Unkari

Valmistaja @
&

*
Biotec Services International Ltd. *
Biotec House, Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate, Bridgend, CF31 3RT, Iso-Britannia Q

i %)
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 @
Phase 18, Central Park \
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Iso-Britannia ¢

Millmount Healthcare Ltd. @

Block 7, City North Business Campum

Stamullen, Co. Meath K32 YDG\\

Lisatietoja tasta Iaékevalmiste@n aa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/BeIgique/BeIgi@ Lietuva

Mundipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé

Tél/Tel: +32154 Tel: +370 5 231 4658
Bouarapu Luxembourg/Luxemburg
EGISB x oD Mundipharma CVA
Ten.: 87 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180
CesRédepublika Magyarorszag
Praha, spol. sr.0 Egis Gydgyszergyar Zrt.
. \ l #+420 227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555
2
¢ @ Danmark Malta

Orion Pharma A/S Medical Logistics Ltd.

V@ TIf: + 45 86 14 00 00 Tel: +356 2755 9990

Deutschland Nederland

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

Eesti Norge
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Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tel: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39023182881

2y
O
Latvija Q\\

EGIS Pharmaceuticals K asstavnieciba Latvija
Tel: +371 67613839

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

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 Farmac N

Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290

Romania

Egis Pharmaceuticals PLC@

Tel: + 40 21 412 0017

Slovenija

‘0
‘0
OPH Oktal Pharr@@ '

Tel: +386 15

ublika
KIA spol. sr.0

EGISSLO
ﬂ 2 3240 9422

Slovensk

@)mi/Finland
¢ ion Pharma

Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

Tama pakka@ on tarkistettu viimeksi KK.VVVV
eet

Muut ti%
Lis% std ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

.ema.europa.eu/.
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