VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Blitzima 100 mg innrennslispykkni, lausn
Blitzima 500 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Blitzima 100 mqg innrennslispykkni, lausn

Hver ml inniheldur 10 mg af ritiximab.
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg af ritiximab.

Blitzima 500 mg innrennslispykkni, lausn

Hver ml inniheldur 10 mg af ritdximab.
Hvert 50 ml hettuglas inniheldur 500 mg af ritaximab.

Rituximab er einstofna musa/manna motefni, framleitt med erfoataekni ar vefjum af 6likum
erfoafraedilegum uppruna (chimeric), p.e. glykdsylerad immundéglobalin samsett Ur manna IgG1
Obreytilegu sveedi og breytilegu svaedi med rodum af masa léttum-kedjum og pungum-kedjum.
Motefnid er framleitt i spendyrafrumuraekt (Ur eggjastokkum kinverskra hamstra) og hreinsad med
seekniskiljun (affinity chromatography) og jénaskiptum, par & medal med sérteku veirudrépi og
brottndmi.

Hjélparefni med pekkta verkun

Polysorbot

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 7 mg af pdlysorbati 80.

Hvert 50 ml hettuglas inniheldur 35 mg af p6lysorbati 80.

Natrium

Hvert 10 mL hettuglas inniheldur 2,3 mmol (52,6 mg) af natrium.
Hvert 50 mL hettuglas inniheldur 11,5 mmol (263,2 mg) af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer, litlaus vokvi med pH 6,3 — 6,8 og osmolstyrk 329 — 387 mOsmol/kg.

4, KLINISKARUPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd

Blitzima asamt krabbameinslyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
hnutétt eitilfrumukrabbamein & 111.-1V. stigi sem hafa ekki fengid medferd adur.

Blitzima er @&tlad til vidhaldsmedferdar hja fullordnum sjuklingum med hnutott eitilffrumukrabbamein



sem svarar innleidslumedferd (induction therapy).

Blitzima einlyfjamedferd er etlad til medferdar hjé fulloronum sjaklingum med hnutétt
eitilfumukrabbamein & 111.-1V. stigi sem eru dnaemir fyrir krabbameinslyfjamedferd eda eru ad fa
endurkomu sjukdoms i annad sinn eda oftar eftir lyfjamedferd.

Blitzima, gefid med CHOP krabbameinslyfjakar (cykl6fosfamid, doxdrubisin, vinkristin, prednisélon),
er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med CD20 jakveett, dreift, storfrumu B
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd.

Blitzima, gefid dsamt krabbameinslyfjum, er &tlad til medferdar hja bornum og unglingum (&
aldrinum > 6 manada til < 18 ara) med langt gengid, CD20 jakveett, dreift storfrumu B-eitilaexli
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), Burkitt eitileexli (Burkitt lymphoma, BL)/Burkitt hvitbleedi
(mature B-cell acute leukaemia, BAL) eda Burkitt-likt eitileexli (Burkitt-like lymphoma, BLL), sem
ekki hefur &dur verid medhondlad.

Langvinnteitilfrumuhvitblaedi

Blitzima dsamt krabbameinslyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullorénum sjuklingum med adur
omedhondlad og endurkomid/pralatt langvinnt eitilfrumuhvitblaedi. Adeins takmarkadar upplysingar
eru fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi hja sjuklingum sem &dur hafa verid medhdéndladir med einstofna
motefni, s.s. Blitzima, og hja sjuklingum sem hafa svarad illa Blitzima asamt
krabbameinslyfjamedferd.

Sja kafla 5.1 vardandi frekari upplysingar.

Hnudaxdabdlga (granulomatosis with polyangiitis) og smasa fjoleedabdlga (microscopic polyangiitis)

Blitzima asamt sykursterum er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med alvarlega virka
hnudazdabolgu (granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) (GPA)) og sméseja fjoleedabdlgu
(microscopic polyangiitis (MPA)).

Blitzima asamt sykursterum er &tlad til ad koma a sjukdémshléi hja bérnum (& aldrinum 2 ara til allt
ad 18 ara) med alvarlega, virka hnidaedabdlgu (GPA) og smasaja fjoleedabdlgu (MPA).

Langvinn blédrusétt (pemphiqus vulgaris)

Blitzima er etlad til medferdar fullordinna sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega langvinna
bl6drusott (pemphigus vulgaris).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gefa & rituximab i umhverfi par sem fullkominn endurlifgunarbunadur er vid hendina og undir nanu
eftirliti reynds laeknis eda hjukrunarfreedings (sja kafla 4.4).

Lyfjaforgjof og fyrirbyggjandi lyfjagjof

Allar &bendingar
Lyfjaforgjof sem samanstendur af hitaleekkandi lyfi og andhistamini, t.d. parasetamol og
difenhydramin, & alltaf ad gefa fyrir hverja gjof rituximab.

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og langvinnt eitilfrumuhvitbledi

Hja fulloronum sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd eda langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi &tti ad hafa i huga lyfjaforgjof med sykursterum ef rituximab er ekki gefid asamt
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur sykurstera.

Hja fulloronum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og sjuklingum med langvinnt
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eitilffrumuhvitblaedi sem fa ritiximab samkvaemt 90 minatna innrennslishradanum, atti ad hafa i huga
lyfjaforgjof med sykursterum ef ritiximab er ekki gefid &samt krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur sykurstera.

Hja bérnum med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd & ad gefa parasetamdl og H1
andhistaminlyf (difenhydramin eda jafngilt) sem lyfjaforgj6f 30 til 60 mindtum &dur en innrennsli
rituximab er hafid. Auk pess & ad gefa prednison eins og lyst er i toflu 1.

R&016gd er fyrirbyggjandi medferd hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbledi sem felur i sér
neegilega vokvainntoku og gjof lyfja sem takmarka myndun pvagsyru (uricostatics). Petta skal hefja 48
timum &dur en medferd hefst tilad minnka likur & axlissundrunar heilkenni. Radlagt er ad gefa
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbladi par sem eitilfrumufjoldi er > 25 x 10°/L
prednison/prednisélon 100 mg i &d stuttu fyrir innrennsli rituximab til pess ad draga ur likum & og
minnka alvarleika bradra innrennslisvidbragda og/eda cytokinlosunarheilkenni.

Hja sjuklingum med hnudazdabolgu, smaseja fjdleedabolgu eda langvinna blodrusott & ad ljuka
lyfjaforgjof med 100 mg af metylpredniséloni i &d 30 minatum fyrir hvert innrennsli rituximab til ad
draga Ur tidni og alvarleika innrennslistengdra vidbragda.

Hjé& fulloronum sjaklingum med hnidazedabolgu eda smésaja fjdleedabolgu er rddlagt ad gefa
metylprednisolon i &d i 1 til 3 daga i 1000 mg skémmtum & dag fyrir fyrsta innrennsli rituximab (gefa
maé sidasta skammt af metylprednis6loni sama dag og fyrsta innrennsli rituximab). bessu & ad fylgja
heegt er midad vid kliniskar parfir sjuklingsins) medan & 4 vikna upphafsmedferd med rituximab
stendur og eftir ad henni lykur.

Rédlagt er ad veita fyrirbyggjandi medferd gegn lungnabolgu af véldum Pneumocystis jirovecii hja
fullordnum sjuklingum og bérnum med hnidazedabolgu/smasaja fjdleedabdlgu og fullordnum
sjuklingum med langvinna blddrusétt medan a medferd med rituximab stendur og eftir ad henni
lykur, eftir pvi sem vid & samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum.

Hja bérnum med hnidazedabolgu eda smésaja fjdleedabolgu & ad gefa metylprednisélon i &d fyrir
fyrsta innrennsli rituximab, i 3 daglegum skémmtum sem nema 30 mg/kg/dag (ekki yfir 1 g/dag), til
medferdar vid einkennum alvarlegrar &dabdlgu. Gefa ma allt ad prja vidbotarskammta af
metylprednisoloni sem nema 30 mg/kg i &d fyrir fyrsta innrennsli rituximab.

Ad lokinni gjof metylprednisolons i &d eiga sjuklingar & barnsaldri ad fa prednison til inntdku i
skdmmtum sem nema 1 mg/kg/dag (ekki yfir 60 mg/dag) og eru sidan minnkadir eins hratt og hagt er
med tilliti til kliniskrar parfar (sja kafla 5.1).

Skammtar

Mikilveegt er ad adgeeta merkimida lyfsins til ad tryggja ad sjuklingum sé gefid rétt lyfjaform (lyf til
notkunar i blaaed eda stungulyf til notkunar undir hd), samkvemt avisun.

Skammtabreytingar medan & medferd stendur
EKkKi er radlagt ad minnka skammta af ritiximab. Pegar er gefid asa ritiximab mt krabbameinslyfjum &
ad minnka skammta af krabbameinslyfjunum med venjubundnum heetti.

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd

Hnutétt eitilfrumukrabbamein

Samsett medferd

Radlagdur skammtur af rituximab dsamt krabbameinslyfjum sem innleidslumedferd hja sjuklingum
sem ekki hafa &dur verid medhondladir eda eru med endurkomid/pralatt hnutott eitilfrumukrabbamein
er: 375 mg/m? likamsyfirbords i lotu, i allt ad 8 lotur.



Rituximab 4 ad gefa a 1. degi hverrar lyfjamedferdarlotu, eftir ad sykursterahluti lyfjamedferdarinnar
hefur verid gefinn i blazd, ef pad & vid.

Vidhaldsmedferd

. Adur 6medhdndlad hnitétt eitilfrumukrabbamein

Radlagdur skammtur af Blitzima sem vidhaldsmedferd hja sjuklingum med &dur émedhondlad hnutétt
eitilfrumukrabbamein sem hafa svarad innleidslumedferd er: 375 mg/m? likamsyfirbords einu sinni & 2
méanada fresti (byrjad 2 manudum eftir sidasta skammt innleidslumedferdar) fram ad versnun
sjukdoéms eda ad hamarki i tvo ar. (alls 12 innrennsli).

. Endurkomid/pralatt hnutott eitilfrumukrabbamein

Radlagdur skammtur af rituximab sem vidhaldsmedferd hja sjuklingum med endurkomid/préléatt
hnutoétt eitilfrumukrabbamein sem hafa svarad innleidslumedferd er: 375 mg/m? likamsyfirbords einu
sinni & 3 manada fresti (byrjad 3 manudum eftir sidasta skammt innleidslumedferdar) fram ad versnhun
sjukddms eda ad hamarki i tvo ar. (alls 8 innrennsli).

Einlyfjamedferd

. Endurkomid/pralatt hnutott eitilfrumukrabbamein

Réadlagdur skammtur af rituximab einlyfjamedferd sem innleidslumedferd hja fullordnum sjuklingum
med hnutétt eitilfrumukrabbamein & 111.-1V. stigi sem eru 6naemir fyrir krabbameinslyfjamedferd eda
eru ad fa endurkomu sjikdéms i annad sinn eda oftar eftir lyfjamedferd er: 375 mg/m?
likamsyfirbords, gefinn sem innrennsli i blazed einu sinni i viku i fjérar vikur.

Fyrir endurmedferd med rituximab einlyfjamedferd hja sjuklingum sem hafa svarad fyrri Blitzima
einlyfjamedferd fyrir endurkomid/pralatt hnatott eitilfrumukrabbamein er radlagdur skammtur:
375 mg/m? likamsyfirbords, gefinn sem innrennsli i blazed einu sinni i viku i fjérar vikur (sja
kafla 5.1).

Dreift, storfrumu B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd, hja fullordnum sjuklingum

Rituximab & ad nota asamt CHOP lyfjamedferd. Radlagdur skammtur er 375 mg/m? likamsyfirbords,
gefinn & 1. degi hverrar lyfjamedferdarlotu i 8 lotur eftir ad sykursterahluti CHOP hefur verid gefinn
sem innrennsli i blazed. Oryggi og verkun rituximab pegar pad er gefid asamt 68rum lyfjamedferdum
vid dreifdu, stérfrumu B eitilfrumukrabbameini sem ekki er af Hodgkins gerd hefur ekki verio
stadfest.

Langvinnteitilfrumuhvitblaedi

Radlagdur skammtur af rituximab dsamt krabbameinslyfjamedferd hja sjuklingum med adur
6medhondladan eda endurkominn/pralatan sjikdém er 375 mg/m? likamsyfirbords gefid 4 degi O i
fyrstu medferdarlotu. Sidan er gefid 500 mg/m? likamsyfirbords & 1. degi hverrar medferdarlotu par &
eftir, i heildina 6 medferdarlotur. Krabbameinslyfjamedferd atti ad gefa eftir rituximab innrennsli.

Hnudaxdabdlga og smase fjoleedabdlga

Afhenda skal sjuklingum & medferd med rituximab 6ryggiskort fyrir sjuklinga vid hvert innrennsli.

Medferd til ad koma a sjukdémshléi hja fullordnum

Réadlagdur skammtur af rituximab til ad koma & sjukdémshléi hja fullordnum sjuklingum med
hndazdabolgu og smasaja fjcledabolgu er 375 mg/m? likamsyfirbords, gefid sem innrennsli i blaed
einu sinni i viku i 4 vikur (alls fjogur innrennsli).

Viohaldsmedferd hja fulloronum

Eftir ad sjukdomshléi hefur verid komid & med rituximab & ekki ad hefja vidhaldsmedferd hja
fullordnum sjuklingum med hnidazedabdlgu og smaseja fjoledabolgu fyrr en 16 vikum eftir
sidasta innrennsli rituximab.



Eftir ad sjukddmshléi hefur verid komid & med 6drum hefdbundnum énaemisbalandi lyfjum & ad
hefja vidhaldsmedferd med rituximab & fyrstu 4 vikunum eftir ad sjukdémshléi er nad.

Gefa & Blitzima sem tvo 500 mg innrennsli i blaed med tveggja vikna millibili, sem sidan er fylgt
eftir med 500 mg innrennsli i bldzed & 6 méanada fresti. Sjuklingar eiga ad fa rituximab i a.m.k.

24 manudi eftir ad sjukdomshléi er nad (engin klinisk ummerki eda einkenni). Laknar &ttu ad ihuga
ad halda vidhaldsmedferd med rituximab lengur &fram, i allt ad 5 r, hja sjuklingum sem eru i aukinni
haettu & bakslagi.

Langvinn bl6drusott

Afhenda skal sjuklingum & medferd med rituximab 6ryggiskort fyrir sjiklinga vid hvert innrennsli.

Rédlagdur skammtur af rituximab til medferdar vid langvinnri blodrusétt er 1000 mg, gefin sem
innrennsli i blaed og fylgt eftir tveimur vikum sidar med 6dru 1000 mg innrennsli i blaed asamt
sykursterum i minnkandi skdmmtum.

Vidhaldsmedferd
Gefa & 500 mg sem innrennsli i blazd til vidhaldsmedferdar i manudi 12 og 18 og sidan & 6 manada
fresti ef porf er &, eftir pvi sem Kliniskt tilefni er til.

Medferd vid bakslagi
Vio bakslag mé gefa sjuklingi 1000 mg i blazed. Heilbrigdisstarfsmenn eiga einnig ad ihuga ad hefja
aftur eda auka gjof sykurstera, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Ekki mé& gefa sidari innrennsli fyrr en 16 vikur eru lidnar fra fyrra innrennsli.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd

Hja bornum & aldrinum 6 manada til allt ad 18 4ra med langt gengid, CD20 jakveett,
DLBCL/BL/BAL/BLL, sem ekki hefur 4dur verio medhondlad, & ad gefa rituximab asamt alteekri
LMB-krabbameinsmedferd (Lymphome Malin B) (sja t6flur 1 og 2). Radlagdur skammtur af

rituximab er 375 mg/m? likamsyfirbords, gefid med innrennsli i blazed. Ekki parf ad breyta skommtum
af rituximab ad 6dru leyti en adlaga pa ad likamsyfirbordi.

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun rituximab hja bérnum & aldrinum 6 manada til allt ad
18 &ra vid notkun vid 6drum abendingum en langt gengnu, CD20 jakvaedu, DLBCL/BL/BAL/BLL
sem ekki hefur &dur verid medhondlad. Eingdngu liggja fyrir takmdrkud gdgn um sjuklinga yngri en
3 ara. Frekari upplysingar eru i kafla 5.1.

Ekki & ad nota rituximab handa bérnum fra feedingu ad < 6 manada aldri med CD20 jakveett, dreift
storfrumu B-eitileexli (sja kafla 5.1).



Taflal

gerd hja bérnum

Skémmtun rituximab vid notkun vid eitilfrumukrabbmeini sem ekki er af Hodgkins

Meoferdarlota

Dagur medferdar

Lysing & lyfjagjof

(consolidation

5. innrennsli rituximab

Forstig (COP) Ekkert rituximab gefid -
1. innleidslulota Dagur -2 I fyrstu innleidslulotu er prednison gefid sem
(induction course) (samsvarar degi 6 & hluti krabbameinsmedferdar og & ad gefa pad &
(COPDAML1) forstigi) undan rituximab.
1. innrennsli rituximab
Dagur 1 Rituximab er gefid 48 klukkustundum eftir
2. innrennsli rituximab fyrsta innrennsli rituximab.
2. innleidslulota Dagur -2 I 2. innleidslulotu er prednison ekki gefid um
(COPDAM2) 3. innrennsli rituximab leid og rituximab.
Dagur 1 Blitzima er gefid 48 klukkustundum eftir
4. innrennsli rituximab pridja innrennsli rituximab.
1. styrkingarlota Dagur 1 Prednison er ekki gefid um leid og rituximab.

course)

(CYMICYVE)

2. styrkingarlota Dagur 1 Prednison er ekki gefid um leid og rituximab.
(CYMICYVE) 6. innrennsli rituximab

1. vidhaldslota
(maintenance
course) (M1)

Dagar 25 til 28 i 2.
styrkingarlotu (CYVE)
Ekkert rituximab gefid

Hefst pegar heildarfjoldi bléofrumna hefur
verid endurheimtur eftir 2. styrkingarlotu
(CYVE) pannig ad heildarfjoldi daufkyrninga
sé ordinn > 1,0 x 10%1 og heildarfjoldi
bl6dflagna sé ordinn > 100 x 10%1.

2. vidhaldslota (M2)

Dagur 28 i 1. vidhaldslotu
(M1)
Ekkert rituximab gefid

(VP16)

COP = Cykléfosfamio, Vinkristin, Prednisén; COPDAM = Cykléfosfamid, Vinkristin, Prednisélon, Doxérubisin,
Metdtrexat; CYM = CYtarabin (Aracytine, Ara-C), Met6trexat; CYVE = CYtarabin (Aracytine, Ara-C), VEposide




Tafla 2 Medferdarazetlun fyrir born med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins
gerd: Samhlida gjof krabbameinslyfja og rituximab

Medferdarasetlun | Stigun sjuklinga Lysing & lyfjagjof

Hopur B I11. stigs med h& gildi LDH (> Forstigi fylgt eftir med
N x 2), 4 medferdarlotum:
IV. stigs mein greinist ekki i 2 innleidslulotur (induction courses,
midtaugakerfi COPADM) med haskammta metdtrexati

3g/m?og 2 styrkingarlotur
(consolidation courses, CYM)

Hopur C Hoépur C1: Forstigi fylgt eftir med
BAL greinist ekki i midtaugakerfi, | 6 medferoarlotum:
IV. stigs mein & BAL greinist i 2 innleidslulotur (COPADM) med
midtaugakerfi en ekki i heila- og haskammta metotrexati 8g/m2,
manuvokva 2 styrkingarlotur (CYVE) og
Hopur C3: 2 viohaldslotur (M1 og M2)

BAL greinist i heila- og
menuvokva, IV. stigs mein greinist
i heila- og maenuvokva
Gefa & naestu medferdarlotur um leid og endurheimt bléofrumufjélda og astand sjuklingsins leyfa,

nema vidhaldslotur, sem gefnar eru 4 28 daga fresti
BAL = Burkitt hvitbleedi (mature B-cell acute leukaemia); LDH = laktat dehydrdgenasi

Hnldazxdabdlga og sméase fjdledabolga
Medferd til ad koma & sjukdomshléi

Radlagdur skammtur af rituximabi til ad koma & sjukdémshléi hja bérnum med alvarlega, virka
hnldaedabolgu eda smasaja fjoleedabdlgu er 375 mg/m? likamsyfirbords, gefid sem innrennsli
blazed einu sinni i viku i 4 vikur.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun rituximabs hj& bérnum & aldrinum 2 til allt ad 18 &ra vid
notkun vid 6drum abendingum en alvarlegri, virkri hnidazedabdlgu eda smaserri fjdleedabolgu.

EkKi & ad nota rituximab handa bérnum undir 2 &ra aldri med alvarlega, virka hnudazdabdlgu eda
smasaja fjoleedabdlgu, par sem hugsanlegt er ad dnaemissvar vid barnabdlusetningum gegn algengum
barnasjukdomum (t.d. mislingum, hettusott, raudum hundum og maenusott), sem haegt er ad koma i
veg fyrir med bdlusetningu, verdi 6fullnagjandi (sja kafla 5.1).

Aldradir
Ekki er porf fyrir skammtaadlogun hja sjuklingum 65 ara og eldri.
Lyfjagjof

Allar &bendingar

Gefa & blandada rituximab lausnina sem innrennsli i blaed um sérstakan &dalegg. Ekki & ad gefa
blandadar innrennslislausnirnar sem inndalingu eda hledsluskammt i blaaeo.

Fylgjast & grannt med pvi hvort sjuklingar fai cytokinlosunarheilkenni (sja kafla 4.4). Ef upp koma
visbendingar um alvarleg vidbrdgd hjé sjaklingum, einkum alvarlega andnaud, berkjukrampa eda
surefnisskort, skal stédva innrennsli tafarlaust. pa parf ad meta pad hvort sjuklingar med
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd syni merki um axlissundrunar heilkenni (tumor
lysis syndrome) m.a. med videigandi bléoprofum og med lungnamynd fyrir lungnaiferd. Ekki a ad
hefja innrennslid aftur hja neinum sjuklingum fyrr en 61l einkenni hafa hjadnad og rannsdknargildi og



lungnamynd eru ordin edlileg. P4 mé hefja aftur upphaflegt innrennsli, en einungis & halfum fyrri
hrada. Komi sému, alvarlegu aukaverkanirnar fram 6dru sinni, & i hverju tilviki fyrir sig ad ihuga
alvarlega ad hetta medferd.

pad dregur venjulega Ur veegum eda fremur vaegum innrennslistengdum vidbrogdum (kafli 4.8) med
pvi ad minnka innrennslishrada. Innrennslishrada méa sidan auka pegar einkenni hjadna.

Eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd, langvinnt eitilfrumuhvitblaedi, langvinn
bl6drusatt hja fullordnum sjuklingum, hniidazedabolga og smasa fjdledabdlga hja fulloronum
sjuklingum og sjuklingum & barnsaldri

Fyrsta innrennsli

Radlagdur upphafshradi innrennslis er 50 mg/klst.; eftir fyrstu 30 mindturnar ma auka hradann um
50 mg/klst. & 30 minutna fresti i ad hamarki 400 mg/klst.

Sidari innrennsli

Sidari skammta af rituximab méa gefa sem innrennsli med upphafshrada 100 mg/klst. og auka um 100
mg/klst. & 30 minatna fresti i hAmark 400 mg/klst.

Eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd - sjuklingar a barnsaldri

Fyrsta innrennsli

Radlagdur upphaflegur innrennslishradi er 0,5 mg/kg/klst (ad hamarki 50 mg/klst); auka mé hradann
um 0,5 mg/kg/klst & 30 minatna fresti ef engin ofneemisvidbrdgd eda innrennslistengd vidbrogd koma
fram, i a0 hdmarki 400 mg/klst.

Sidari innrennsli

Gefa ma sidari skammta af rituximab med upphaflegum innrennslishrada sem nemur 1 mg/kg/klst (ad
hamarki 50 mg/klst); auka méa hradann um 1 mg/kg/klst & 30 minatna fresti, i ad hdmarki 400 mg/Klst.

Fullordnir sjuklingar - Einungis Non-Hodgkins eitilfrumukrabbamein (NHL) og langvarandi
eitilfrumuhvitbleedi (CLL):

Ef sjuklingar fundu ekki fyrir 3. eda 4. stigs innrennslistengda aukaverkun medan & 1. lotu stendur, ma
gefa 90 mindtna innrennsli i lotu 2 med bl6dmedferdarazetlun sem inniheldur sykurstera. Byrjadu a
hradanum sem er 20% af heildarskammtinum sem gefinn er a fyrstu 30 minGtunum og hinir 80% af
heildarskammtinum sem gefinn er & naestu 60 minatunum. Ef 90 mindatna innrennslid polist i lotu 2,
ma nota sama hrada pegar pad sem eftir er af medferdaraatluninni er gefid (i gegnum lotu 6 eda 8).
Sjuklingar sem hafa kliniskt marktaekan hjarta- og a&dasjukdém, p.mt hjartslattartruflanir, eda fyrri
alvarleg innrennslisvidbrogd vio fyrri lifreenni medferd eda ritiximab, tti ekki ad fa hradara
innrennslio.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, préteinum ar masum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Virk, alvarleg syking (sja kafla 4.4).
Sjuklingar med alvarlega 6naemisbzlingu.

Alvarleg hjartabilun (New York Heart Association, flokkur 1V) eda alvarlegur, 6medhéndladur
hjartasjukdémur, eingdngu vid notkun vid iktsyki, hnidazedabolgu, smaserri fjdledabolgu og



langvinnri blodrusott (sja kafla 4.4 vardandi adra hjartasjukdoma).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Adgeng fiolhreidra innlyksuheilabélga

Afhenda verdur éllum sjuklingum sem fa ritiximab vid iktsyki, hnidasedabdlgu, smaseja fjdledabdlgu
eda langvinnri bl6drusott 6ryggiskort fyrir sjuklinga vid hvert innrennsli. Oryggiskortid inniheldur
mikilveegar 6ryggisupplysingar fyrir sjaklinga vardandi hugsanlega aukna &haettu & sykingum, p.m.t.
ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy — PML).

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um banvaen tilfelli PML eftir notkun ritGximabs. Ritiximabs til
medferdar vid iktsyki og sjalfsénaemissjukdémum [p.m.t. raudir Ulfar (systemic lupus erythematosus,
SLE) og &dabdlga] og vid notkun ritiximabs vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd
og langvinnu eitilfrumuhvitblaedi eftir markadssetningu lyfsins (par sem meirihluti sjuklinga hafdi
fengid rituximabs dsamt krabbameinslyfjum eda sem hluta af bl6dmyndandi stofnfrumuigraedslu).
Fylgjast skal reglulega med nyjum eda versnandi einkennum fra taugakerfi sem geetu bent til PML. Ef
grunur leikur & ad um PML sé ad reeda skal fresta frekari skammtagjof par til PML er Utilokud.
Leeknirinn skal meta sjuklinginn til ad &kvarda hvort einkennin séu visbendingar um starfstruflun i
taugakerfi og ef svo er hvort einkennin bendi hugsanlega til PML. ihuga skal ad leita alits hja
sérfraedingi i taugasjukdoémum ef talin er asteeda til ut fra kliniskum einkennum.

Ef einhver vafi er fyrir hendi skal ihuga frekara mat, par & medal segulémskodun helst med
skuggaefni, préfa fyrir JC veiru DNA i heila- og manuvokva og ad endurtaka taugafraedilegt mat.

Leeknirinn skal einkum vera & vardbergi gagnvart einkennum sem benda til PML sem ekki er vist ad
sjuklingurinn taki eftir (t.d. vitsmunalegum, taugafraedilegum eda salreenum einkennum). Einnig & ad
radleggja sjuklingum ad lata maka sinn eda umonnunaradila vita af medferdinni par sem peir geetu
ordid varir vio einkenni sem sjuklingarnir verda ekki varir vid.

Ef sjuklingur feer PML skal hetta notkun ritiximab til frambudar.

Eftir ad 6nemiskerfid hefur n&d sér ad nyju hja dnemisbaeldum sjuklingum med PML hafa komid
fram tilvik par sem sjukdémurinn hefur stadid i stad eda komid fram bati. EkKki er enn ljést hvort pad
ad greina PML snemma og stdva medferd med ritiximab geti leitt til pess ad sjukdémurinn standi i
stad eda fari batnandi.

Hjartakvillar
Hjartadng, hjartslattartruflanir svo sem gattaflokt og -tif, hjartabilun og/eda hjartadrep hafa komid fyrir

hja sjuklingum sem fengu ritaximabs. pvi & ad fylgjast vel med sjaklingum med ségu um
hjartasjukddém og/eda eru i krabbameinslyfjamedferd sem hefur eiturahrif & hjarta (sja innrennslistengd
vidbrogd hér fyrir nedan).

Sykingar

Mea tilliti til verkunarhéttar ritiximabs og vitneskju um mikilvaegt hlutverk B-eitilfrumna i vidhaldi
edlilegs Gnemissvars, geetu sjuklingar verid i aukinni haettu & sykingum eftir medferd med ritiximabs
(sj& kafla 5.1). Alvarlegar sykingar, par med talin daudsfoll, geta att sér stad medan & MabThera
medferd stendur (sja kafla 4.8). Ritiximabs & ekki ad gefa sjuklingum med virka, alvarlega sykingu
(t.d. berklar, bl6dsyking og tekiferissykingar, sja kafla 4.3) eda alvarlega 6neemisbaldum sjuklingum
(t.d. par sem gildi CD4 eda CD8 eru mjog lag). Leeknar eiga ad gaeta varudar pegar peir ihuga notkun
ritximabs hja sjuklingum med ségu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda undirliggjandi
astand sem getur gert sjuklinga enn motteekilegri fyrir alvarlegri sykingu, t.d. gammaglébulinlaekkun
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(sja kafla 4.8). Melt er med pvi ad mela péttni immuandgldbalina &dur en medferd med MabThera er
hafin.

Sjuklinga sem tilkynna um einkenni sykingar i kj6Ifar rituximabs medferdar 4 ad meta tafarlaust og
medhondla & videigandi hatt. Adur en frekari ritiximabs medferdarlotur eru gefnar, & ad endurmeta
sjuklinga fyrir mogulegri heettu & sykingu.

Upplysingar um agenga fjolhreidra innlyksuheilab6lgu (PML) eru i kaflanum um PML hér fyrir ofan.

Tilkynnt hefur verid um mengis- og heilab6lgu af véldum enterdveira, p.m.t. banveen tilvik, eftir
notkun rituximabs.

Lifrarbélga B
Tilkynnt hefur verid um tilfelli af endurkomu lifrarbdlgu B hja einstaklingum sem fengu ritiximabs ad

medtdldum tilfellum lifrarb6lgu sem reyndust banvaen. Flestir pessara einstaklinga fengu einnig
frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd. Takmarkadar upplysingar Ur einni rannsokn hja sjuklingum
med endurkomid/prélatt langvinnt eitilfrumuhvitblaedi benda til pess ad rituximabs medferd geti einnig
haft sleem ahrif & Gtkomu frumsykingar lifrarbo6lgu B.

Allir sjuklingar skulu skimadir fyrir lifrarbdlgu B veiru (HBV) 40ur en medferd med MabThera hefst.
Han & ad lagmarki ad greina yfirbordsmotefnavaka lifrarbolgu B veiru (hepatitis B surface antigen,
HBsAg) og motefni gegn kjarnamotefnavaka lifrarbdlgu B veiru (hepatitis B core antibody, HBcAD).
Auk peirra ma greina adra videigandi lifvisa, samkveemt gildandi leidbeiningum. Sjaklingar med virka
lifrarbélgu B mega ekki f& medferd med ritiximabs. Sjaklingar med jakveaed sermisprof fyrir
lifrarbélgu B (annadhvort HBsAg eda HBcAb) eiga ad radfzera sig vid sérfraeding i lifrarsjukdémum
aour en meoferd hefst og parf ad fylgjast med peim og medhéndla pa med venjubundnum heetti til ad
fordast endurvirkjun lifrarbdlgu B.

Falskar neikveedar nidurstoédur sermisprofa fyrir sykingar

Vegna hattu & folskum neikvaedum nidurstéoum sermispréfa fyrir sykingar a ad ihuga ad beita 6drum
greiningaradferdum hja sjuklingum sem syna einkenni sem benda til mjég sjaldgaefra smitsjukdéma,
t.d. Vestur-Nilar veiru (West Nile virus) og Borrelia-sykingar i taugakerfi (neuroborreliosis).

Hudvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg htdvidbrdgd, svo sem hudpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis,
Lyells heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda (sja kafla 4.8). Ef slik
vidbrogo koma fram og grunur leikur & ad pau tengist notkun ritiximabs & ad hatta medferdinni fyrir
fullt og allt.

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Innrennslistengd vidbrogd

Ritaximabs tengist innrennslistengdum vidbrogdum, sem geta tengst losun cytokina og/eda annarra
frumubodefna. Kliniskt getur verid erfitt ad greina cytokinlosunarheilkenni fra bradum
ofnaemisvidbrogdum.

Slikum vidbrégdum, p.m.t. cytokinlosunarheilkenni, exlissundrunarheilkenni og bradaofnaemis- eda
ofnaemisvidbrogdum, er lyst hér fyrir nedan.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg innrennslistengd vidbrogd sem leitt hafa til dauda vid notkun
ritiximabs i blaaeo eftir markadssetningu lyfsins, og hafa pau komid fram fra 30 minatum til

2 klukkustundum eftir ad fyrsta innrennsli ritximabs er hafid. bau einkennast af ahrifum a lungu og
medal peirra voru stundum hrdd eexlissundrun og einkenni gxlissundrunarheilkennis, auk hita, hrolls,
stirdleika, lagprystings, ofsaklada, ofsabjugs og annarra einkenna (sja kafla 4.8).

Alvarlegt cytokinlosunarheilkenni lysir sér med mikilli andnaud, sem oft fylgja berkjukrampar og
surefnisskortur, auk hita, hrolls, stirdleika, ofsaklada og ofsabjugs. Pessu heilkenni geta tengst sum
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einkenni axlissundrunar heilkennis, svo sem pvagsyrudreyri, hatt kalium i bl6di, lagt kalsium i bl6di,
héatt fosfat i bl6di, brad nyrnabilun, haekkun ensimsins laktat dehydrogenasa (LDH), auk bréadrar
ondunarbilunar og dauda. Bradri éndunarbilun geta fylgt millivefsiferd eda bjugur i lungum sem sést &
lungnamynd. Heilkennid kemur oft i 1j6s innan einnar eda tveggja klukkustunda fra pvi ad fyrsta
innrennsli hofst. Sjuklingar med ségu um skerta lungnastarfsemi eda peir sem eru med axlisiferd i
lungum geta frekar att & haettu ad arangur verdi Iélegur og parf ad medhéndla pa med aukinni varud.
Ef sjuklingar fa alvarlegt cytdkinlosunarheilkenni, & ad stdva innrennsli tafarlaust (sja kafla 4.2) og
veita kroftuga einkennamedferd. par sem klinisk einkenni sem hjadna i byrjun geta versnad sidar, 4 ad
fylgjast vel med pessum sjaklingum par til &xlissundrunar heilkenni og lungnaiferd hafa hjadnad eda
verid atilokud. Frekari medferd sjuklinga eftir ad einkenni og teikn hafa horfid ad fullu hefur einstoku
sinnum valdio pvi ad alvarlegt cytokinlosunarheilkenni hefur komid fram aftur.

Sjuklinga med mikla &xlisbyrdi eda med mikinn fjolda (> 25 x 1091) illkynja frumna i likamanum,
eins og sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi, sem geta verid i meiri heettu & ad fé sérstaklega
alvarlegt cytokinlosunarheilkenni, a ad medhdndla mjog varlega. Fylgjast & gaumgaefilega med pessum
sjuklingum medan & fyrsta innrennsli stendur. Thuga skal hvort minnka eigi innrennslishrada i fyrsta
innrennsli hja pessum sjuklingum eda skipta skammtinum & tvo daga i fyrstu medferdarlotu og 6drum
lotum eftir pad ef eitilfrumufjoldi er enn > 25 x 10%1.

Alls kyns aukaverkanir tengdar innrennsli hafa sést hja 77 % sjuklinga sem fengid hafa ritaximab (par
med talid cytokinlosunarheilkenni d&samt lagprystingi og berkjukréompum hja 10 % sjdklinga), sja
kafla 4.8. Slik einkenni ganga venjulega til baka pegar ritiximab innrennsli er stédvad og gefin eru
hitaleekkandi lyf, andhistaminlyf og stundum surefni, natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) i blaaed eda
berkjuvikkandi lyf og sykursterar ef porf krefur. Visad er i cytokinlosunarheilkenni hér ad framan
vardandi alvarleg vidbrdga.

Tilkynnt hefur verid um bradaofnemi og 6nnur ofnaemisvidbrogd eftir ad prétein hafa verid gefin
sjuklingum i bldaed. Gagnsteett cytokinlosunarheilkenni koma raunveruleg ofnaemisvidbrogd yfirleitt
fram & nokkrum minatum fra pvi ad innrennsli hefst. Lyf til medferdar vid ofneemisvidbrégdum, t.d.
adrenalin, andhistamin og sykurstera, & ad hafa tilbuin til notkunar strax ef ofnemisvidbrogd koma
fram medan & gjof ritiximab stendur. Klinisk merki um braddaofnaemi geta likst kliniskum merkjum
um cytdékinlosunarheilkenni (sbr. lysingu ad framan). Sjaldnar hefur verid tilkynnt um vidbrdgo sem
tengd eru ofnaemi en pau sem tengjast cytokinlosun.

Adrar aukaverkanir sem stundum hafa verid tilkynntar eru hjartadrep, gattatif, lungnabjdgur og brad
afturkreef blodflagnafaed.

par sem lagprystingur getur komid fram vid gjof ritiximab, & ad ihuga ad gefa ekki
bléaprystingslekkandi lyf i 12 klukkustundir &dur en ritiximab innrennsli er gefid.

Bloofreedileg eiturahrif

pétt rituximab seé ekki mergbaelandi sem einlyfjamedferd, a ad geeta vartdar pegar ihugud er medferd
hja sjuklingum med daufkyrninga < 1,5 x 10%I og/eda blédflagnafjolda < 75 x 10%1, par sem klinisk
reynsla hja pessum sjaklingahdpi er takmorkud. Ritiximab hefur verid notad hja 21 sjaklingi sem for i
eigin (autologous) beinmergsigraedsiu og 68rum ahaettundpum sem etla mé ad hafi skerta
beinmergsstarfsemi an pess ad pad ylli eiturdhrifum & beinmerg.

Gera @tti reglulega heildarblodkornatalningu, par med talda daufkyrninga- og bl6dflagnatalningu,
medan & medferd med ritiximab stendur.

Onamisadgerdir

Oryggi bolusetningar med lifandi veirubdluefnum eftir medferd med ritiximab hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og sjuklingum
med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi og ekki er melt med bolusetningu med lifandi veirub6luefnum.
Sjuklinga i medferd med ritiximab ma bolusetja med deyddum veirubdluefnum, en svorunarhlutfall
getur verid laegra pegar deydd veirubdluefni eru notud. I rannsékn an slembirédunar med samanburd
vid heilbrigda, 6medhondlada einstaklinga hofou fullordnir sjaklingar med endurkomid lagstigs
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eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd sem fengu MabThera einlyfjamedferd leegra
svorunarhlutfall vid bdlusetningu med stifkrampa endursvars métefnavaka (tetanus recall antigen)
(16% & moti 81%) og KLH (Keyhole Limpet Haemocyanin) krabbameinsmotefnavaka (4% & moti
76 % pegar gert var mat & > tvofaldri aukningu & moétefnatitra). Fyrir sjaklinga med langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi méa gera rad fyrir svipudum nidurstddum midad vid hversu sjukdémarnir eru likir
en pad hefur ekki verid rannsakad i kliniskum rannsoknum.

Medalmétefnatitrar gagnvart ymsum maétefnavokum (Streptococcus pneumoniae, infldensu A,
hettusétt, raudum hundum, hlaupabdlu) fyrir medferd héldust i a.m.k. 6 manudi eftir medferd meo
ritiximabi.

Born
Eingongu liggja fyrir takmorkud gogn um sjaklinga yngri en 3 ara. Frekari upplysingar eru i kafla 5.1.

Iktsyki, hnidaedabolga, smasa fjdledabodlga og langvinn blddrusott

Sjuklingar med iktsyki sem ekki hafa &dur fengid metdtrexat
EkKi er meelt med notkun ritiximab hja sjuklingum sem ekki hafa &dur fengid metétrexat, par sem
ekki hefur verid synt fram & hagstett hlutfall ahattu og avinnings.

Innrennslistengd vidbrogd
Ritaximab tengist innrennslistengdum vidbrégdum sem geta stafad af losun cytokina og/eda annarra
efnafraedilegra bodefna.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg innsrennslistengd vidbrogd sem leitt hafa til dauda hja sjaklingum
med iktsyki eftir markadssetningu lyfsins. Flest innrennslistengd vidbrégd sem tilkynnt var um hja
sjuklingum med iktsyki i kliniskum rannsoknum voru veaeg eda midlungi vaeg. Algengustu einkennin
voru ofnemisvidbrdgad eins og hofudverkur, kl&di, erting i halsi, hérundsrodi, Gtbrot, ofsakladi,
haprystingur og sétthiti. Yfirleitt var hlutfall sjuklinga sem fundu fyrir einhverjum
innrennslisvidbrogdum heerra eftir fyrsta innrennsli hverrar medferdarlotu en eftir annad innrennslid.
Tidni innrennslistengdra vidbragda minnkadi vid sidari innrennslislotur (sj& kafla 4. 8). Vidbrogd pau
sem tilkynnt var um gengu yfirleitt til baka pegar dregid var 0r innrennslishrada eda ritiximab
innrennsli var rofid og gefin voru hitalekkandi lyf, andhistaminlyf, og stundum sarefni, natriumklério
lausneda berkjuvikkandi lyf i bldaed og sykursterar ef porf var &. Fylgjast & n&id med sjuklingum sem
hafa sogu um hjartakvilla og sjuklingum sem &dur hafa fundid fyrir aukaverkunum & hjarta og
ondunarfzeri. Ad teknu tilliti til alvarleika innrennslistengdra vidbragda og naudsynlegra inngripa a ad
gera hlé & gjof ritiximab eda hatta henni alveg. Yfirleitt mé hefja innrennsli ad nyju med pvi ad draga
50 % ar innrennslishrada (t.d. ur 100 mg/klst. i 50 mg/klst.) pegar einkenni eru alveg hjédnud.

Lyf til medferdar vid ofnemisvidbrogdum, t.d. adrenalin, andhistamin og sykursterar, eiga ad vera
fyrirliggjandi til tafarlausrar notkunar ef fram koma ofnemisviobrogd medan verid er ad gefa
ritiximab.

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi ritiximab hja sjuklingum med midlungi mikla hjartabilun
(NYHA flokkur 111) eda alvarlegan, dmedhdndladan hjarta- og edasjukdom. Hja sjuklingum &
medferd med ritiximabi hafa komid fram einkenni undirliggjandi bl6dpurrdarhjartasjukdéma, svo sem
hjartadng sem og gattatif og -flokt (atrial fibrillation and flutter). Pvi & ad hafa i huga heettu & hjarta-
og &dakvillum af véldum innrennslisvidbragda hja sjuklingum med pekkta ségu um hjartasjukdéoma
0g sjuklingum sem adur hafa fundid fyrir aukaverkunum a hjarta og éndunarfaeri &0ur en medferd med
ritiximab er hafin og fylgjast vel med sjuklingum medan & lyfjagjofinni stendur. bar sem
lagprystingur getur komid fram medan & innrennsli med ritiximabi stendur & ad ihuga ad gefa ekki
bléaprystingslyf 12 klukkustundum fyrir ritiximab innrennslid.

Innrennslistengd vidbrdgd hja sjuklingum med hnidazedabdlgu, sméasaja fjoleedabolgu og langvinna

bl6drusott voru svipud og hja sjuklingum med iktsyki i kliniskum rannsé6knum og eftir markadssetningu
lyfsins (sja kafla 4.8).
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Sidkomin daufkyrningafed
Telja & daufkyrninga i bl6di fyrir hverja medferdarlotu med ritdximab og reglulega i allt ad 6 manudi
eftir ad medferd lykur eda ef einkenni sykinga koma fram (sja kafla 4.8).

Onaming

Laeknar eiga ad fara yfir stéou bolusetninga sjuklings og ljuka a 6llum bélusetningum sjuklinga
samkveemt gildandi leidbeiningum um énaemingu 4dur en medferd med rituximab hefst, ef kostur er.
Bélusetningu skal lokid eigi sidar en 4 vikum fyrir fyrstu gjof ritiximab.

Oryggi 6naemingar med boluefnum ar lifandi veiru eftir medferd med ritiximab hefur ekki verid
rannsakad. Pvi er ekki er melt med bolusetningu med boluefnum ur lifandi veiru medan sjuklingar eru
a ritiximab eda med leekkun a B-frumugildi i Uteedabléoi.

Sjuklingar sem f4 ritiximab mega fa bolusetningar med deyddum boluefnum, en svorunarhlutfall vid
deyddum béluefnum getur p6 verid leegra. | slembiradadri rannsokn héfdu sjuklingar med iktsyki sem
fengu ritiximab og metotrexat sambeerilegt svérunarhlutfall vio stifkrampa endursvars
motefnavakavaka (tetanus recall antigen) (39% & méti 42%), lekkudu hlutfalli vid pneumdkokka
polysakkarid boluefni (43% a moti 82% vid a.m.k. 2 sermigeroum pneumdkokkamétefna) og KLH
krabbameinsmotefnavaka (47% a moti 93%) pegar pad var gefid 6 manudum eftir ritiximab borid
saman vid sjuklinga sem fengu eingdngu metétrexat. Sé porf & bolusetningum med deyddum
boluefnum medan & medferd med ritiximab stendur, skal peim lokid eigi sidar en 4 vikum adur en
naesta medferd med ritiximab hefst.

Heildarreynsla af endurtekinni ritiximab medferd vid iktsyki & einu éri synir ad hlutfall sjiklinga med
jakvaeda motefnatitra gegn S. pneumoniae, infldensu, hettusott, raudum hundum, hlaupabdlu og
stifkrampatoxoidi var yfirleitt svipad hlutfallinu vid grunnlinu.

Samtimis/seinni notkun annarra sjukdémstemprandi gigtarlyfja vio iktsyki
Samtimis notkun ritiximab og gigtarlyfja annarra en peirra sem tilgreind eru undir abendingu og
skommtum fyrir iktsyki er ekki radlogo.

Takmarkadar nidurstédur ur kliniskum rannséknum liggja fyrir til ad meta ad fullu éryggi
runubundinnar notkunar annarra sjakdémstemprandi gigtarlyfja (ad medtéldum TNF (tumor necrosis
factor) blokkum og 6drum liffraedilega framleiddum lyfjum) eftir medferd med rituximab (sja

kafla 4.5). baer upplysingar sem fyrir liggja gefa til kynna ad tidni sykinga sem skipta klinisku mali er
Obreytt pegar slikum medferdartrreedum er beitt hja sjuklingum sem fengu &dur ritiximab. P 4 ad
fylgjast vel med merkjum um sykingu hja sjuklingum ef liffreedilega framleidd lyf og/eda
sjukdémstemprandi gigtarlyf eru notud eftir ritiximab medferd.

IlIkynja sjukdémar

Onamistemprandi lyf geta aukid haettuna & illkynja sjikdomum. Fyrirliggjandi gégn benda p6 ekki til
aukinnar hattu & illkynja sjukdémum af notkun ritiximabs vid sjalfsofneemissjukdomum, umfram pa
heettu & illkynja sjakdomum sem tengist undirliggjandi sjalfsofnaemissjakdomi.

Hjélparefni

Polysorbdt

petta lyf inniheldur 7 mg af polysorbati 80 (E433) i 10 ml hettuglasi og 35 mg af polysorbati 80
(E433) i 50 ml hettuglasi, sem jafngildir 0,7 mg/ml (fyrir 10 ml hettuglas) eda 3,5 mg/ml (fyrir 50 ml
hettuglas). Pélysorb6t getur valdid ofnaeemisvidbrogdum..

Natrium

Lyfid inniheldur 2,3 mmol (eda 52,6 mg) af natrium i hverju 10 ml hettuglasi og 11,5 mmdl (eda 263,2
mg) af natrium i hverju 50 ml hettuglasi, sem jafngildir 2,6% (fyrir 10 ml hettuglas) og 13,2% (fyrir
50 ml hettuglas) af daglegri hamarksinntéku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
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Enn sem komid er, eru upplysingar um hugsanlegar milliverkanir lyfja vid ritiximab takmarkadar.

Hjéa sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi virtist samhlida gjof ritiximabs ekki hafa ahrif &
lyfjahvorf flidarabins eda cyklofosfamids. Ad auki virtust ekki vera nein ahrif af flidarabini og
cykléfosfamidi & lyfjahvorf ritiximabs.

Samtimis lyfjagjof med metdtrexati hafdi engin ahrif & lyfjahvorf ritiximabs hja sjuklingum med
iktsyki.

Sjuklingar med titra fyrir manna and-musa métefni (HAMA) eda métefni gegn lyfinu (ADA) geta synt
ofnaemis- eda ofurnemisvidbrogo pegar peir eru medhondladir med 6drum einstofna métefnum i
greiningar- eda leekningaskyni.

Hja sjuklingum med iktsyki fengu 283 sjuklingar seinni medferd med liffreedilega framleiddu
sjukdémstemprandi gigtarlyfi eftir ritiximab. Hja pessum sjuklingum var tioni sykinga sem skiptu
Klinisku mali medan & medferd med ritiximabi stdd 6,01 & hver 100 sjuklingadr samanborid vid 4,97 &
hver 100 sjaklingaér eftir medferd med liffreedilega framleidda sjukdémstemprandi gigtarlyfinu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Vegna pess hve lengi ritiximab helst i likamanum hja sjaklingum med B frumuskort, eiga konur &
barneignaraldri ad nota 6ruggar getnadarvarnir medan & medferd stendur og i 12 manudi eftir ad
ritiximab medferd er heett.

Medganga

Vitad er ad 1gG motefni fara yfir fylgju.

B-frumugildi hja nyfeeddum bérnum eftir ad maedurnar hafa fengid ritiximab hafa ekki verid
rannsokud i kliniskum rannséknum. EkKi liggja fyrir neinar fullnaegjandi samanburdarupplysingar um
notkun ritiximab a medgdngu. Hins vegar hefur verid tilkynnt um skammtima feekkun a
B-frumufjolda og eitilfrumnafaed hja nokkrum ungabdrnum par sem meedur fengu ritiximab a
medgongu. Svipud ahrif hafa sést i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). Af pessum orsékum &tti ekki ad
gefa pungudum konum ritiximab nema hugsanlegur avinningur vegi pyngra en méguleg ahatta.

Brjostagjof

Takmorkud gogn um utskilnad ritiximabs i brjostamjolk benda til pess ad péttni ritiximabs i mjélk sé
mjog litil (hlutfallslegur skammtur barns (relative infant dose) er minni en 0,4%). | nokkrum tilvikum
par sem brjostabérnum hefur verid fylgt eftir hefur voxtur og proski verid edlilegur allt ad 2 ara aldri.
par sem pessi gogn eru takmoérkud og langtimaéhrif & brjostabérn eru enn dpekkt er konum pé ekki
radlagt ad hafa born & brjosti medan peer f4& medferd med ritiximabi og helst ekki i 6 manudi eftir ad
medferd med rituximabi lykur.

Frj6semi

Dyrarannséknir hafa ekki leitt i 1jos skadleg ahrif ritiximabs a sexlunarferi.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsdknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif Rituximab a hafni til aksturs og notkunar véla,
en lyfjafraedileg virkni og aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um fram til pessa benda til pess ad

Rituximab hafi engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir
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Reynsla eftir notkun hja fullordnum sjiklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins
gerd og langvinnt eitilfrumukrabbamein

Samantekt 0ryggisupplysinga

Heildaréryggismat ritiximabs hja sjaklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins
gerd og sjuklingum med langvinnt eitilfrumukrabbamein byggist & gognum sjuklinga, sem toku patt i
kliniskum rannséknum, dsamt eftirliti eftir markadssetningu. Sjaklingarnir fengu ymist ritiximab
einlyfjamedferd (sem innleidslumedferd eda vidhaldsmedferd eftir innleidslumedferd) eda asamt
krabbameinslyfjamedferd.

Algengustu aukaverkanirnar sem fram komu hja sjuklingum sem fengu ritaximab voru
innrennslistengdar aukaverkanir sem attu sér langoftast stad vid fyrsta innrennsli. Tioni
innrennslistengdra aukaverkana minnkar verulega med endurteknu innrennsli og er minna en 1% eftir
atta skammta af ritiximabi.

Sykingar (adallega bakteriusykingar og veirusykingar) attu sér stad hja um pad bil 30-55% sjuklinga
medan & kliniskum ranns6knum st6d hja sjuklingum mead eitilfrumukrabbamein sem er ekki af
Hodgkins gerd og hja 30-50% sjuklinga medan & kliniskum rannsoknum st6d hja sjuklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitbladi.

peer alvarlegu aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um eda sust voru:

. Innrennslistengdar aukaverkanir (p.& m. cytékinlosunarheilkenni og axlissundrunar heilkenni),
sj& kafla 4.4.

. Sykingar, sja kafla 4.4.

. Aukaverkanir & hjarta og eedakerfi, sja kafla 4.4.

Adrar alvarlegar aukaverkanir sem tilkynnt var um eru endurkoma lifrarb6lgu B og fjélhreidra
hvitfrumnaheilakvilli (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana sem tilkynnt var um eftir notkun ritiximabs sem eina lyf eda dsamt
krabbameinslyfjum, er tekin saman i t6flu 3. Tidni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjdg algengar

(= 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000
til < 1/1000), koma érsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tidni at fra
fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

peer aukaverkanir sem eingéngu komu fram eftir markadssetningu lyfsins og ekki var haegt ad aaxtla
tioni fyrir eru taldar upp i flokknum ,,tidni ekki pekkt”, sj& nedanmalsgreinar.

Tafla 3 Aukaverkanir tilkynntar i kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu hja
sjuklingum megd eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og sjuklingum
med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi. Sjuklingarnir voru medhondladir med ritiximab
einlyfjamedferd/vidhaldsmedferd eda fengu ritiximab asamt
krabbameinslyfjamedferd
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MedDRA Koma

Iiffaerarflokku allg\;/(lajnog?ar Algengar | Sjaldgzefar Sja'l\gé‘;gfar orsfj;/e;liorlan T'E;‘Lek‘t(k'
Almennar Hiti, hrollur, | AExlisverkir, |Verkur a
aukaverkanir | prottleysi, hitakdf, innrennslissta
og héfudverkur | slappleiki, 0
aukaverkanir kvefheilkenni
a ikomustad (cold

syndrome),

*preyta,

*skjalfti,

*fjolliffera-

Bilun®

Rannsdékna- | Lakkud IgG
nidurstddur | gildi

Fyrir hverja aukaverkun voru tidnitdlurnar byggdar & 6llum stigum sjakdémsins (fra mildum til alvarlegs) nema

pegar aukaverkun er merkt med ,,+*. b4 voru tidnitélurnar einungis byggdar a alvarlegum aukaverkunum (>

stig 3 @ NCI common toxicity skalanum). Einungis hasta tidni sem sast i rannsoknum er skrad.

! medtaldar eru endurkoma sykingar og frumsykingar; tidni byggist a ritiximab, flidarabin, cykléfosfamid (R-
FC) medferoaraaetlun hja sjaklingum med endurkomid/pralatt, langvinnt eitilfrumuhvitbleaeoi

2 sja einnig nedangreindan kafla um sykingar

3 hefur sést eftir markadssetningu lyfsins

4 sja einnig nedangreindan kafla um aukaverkanir & blédmyndandi vef

5 sja einnig nedangreindan kafla um innrennslistengdar aukaverkanir. | mjog sjaldgaefum tilfellum var tilkynnt
um banveen tilvik

8 einkenni heilataugakvilla. Atti sér stad & mismunandi timum, allt a8 nokkrum méanudum eftir lok rit(iximab
medferdar

" kom adallega fram hja sjuklingum sem h6fdu hjartavandamal fyrir og/eda sem fengu krabbameinslyfjamed&ferd
sem getur valdid eiturverkun & hjarta. Var adallega tengt innrennslistengdum vidbrégdum

8medtalin eru banveen tilvik

Eftirfarandi var einnig tilkynnt i kliniskum ranns6knum sem aukaverkanir en par hofdu svipada eda
minni tioni hja ritiximab hép samanborid vid vidmidunarhop: Blodeitrun (haematotoxicity), syking af
voldum daufkyrningafedar, pvagferasyking, truflun & skynjun, hiti.

Einkenni sem bentu til innrennslistengdra aukaverkana voru tilkynnt hja meira en 50% sjuaklinga i
Klinisku ranns6knunum og saust adallega vid fyrsta innrennsli, oftast & fyrstu eda annarri klukkustund.
bessi einkenni voru adallega hiti, hrollur og skjalfti. Onnur einkenni voru hitakéf, ofsabjagur,
berkjukrampar, uppkost, 6gledi, ofsakladi/utbrot, preyta, hofudverkur, erting i halsi, nefslimubdlga,
KI4di, verkir, hradtaktur, haprystingur, lagprystingur, andnaud, meltingartruflanir, méttleysi og
einkenni gxlissundrunar heilkennis. Alvarlegar aukaverkanir tengdar innrennsli (s.s. berkjukrampar,
lagprystingur) komu fyrir i allt ad 12% tilvika.

Einnig var um ad raeda tilvik par sem tilkynnt var um hjarta&foll, gattatif, lungnabjig og brada
afturkreefa blodflagnafeed. Sjaldnar var tilkynnt var um eftirfarandi eda tidnin er ekki pekkt:
Hjartasjukdomur sem fyrir var versnadi, svo sem hjartadng, hjartabilun eda alvarlegir hjartasjukdémar
(hjartabilun, hjartadrep, gattatif), lungnabjugur, fjolliffeerabilun, &xlissundrunar heilkenni,
cytokinlosunarheilkenni, nyrnabilun og 6ndunarbilun. Pad dregur verulega Ur tidni innrennslistengdra
einkenna vid sidari innrennsli og er < 1% hja sjuklingum sem hafa fengid atta ritiximab medferdir.

Lysing valinna aukaverkana

Sykingar
Rituximab olli B-frumufeekkun hja 70-80% sjuklinga, en tengdist ekki leekkun & immuandglobalini
sermi nema hja minnihluta sjuklinga.

Fleiri tilkynningar barust um stadbundnar hvitsveppasykingar og ristil hja peim hopi sem fékk

ritiximab i slembirédudu rannséknunum. Tilkynnt var um alvarlegar sykingar hja u.p.b. 4% sjuklinga
sem fengu einlyfjamedferd med ritiximabi. Almennt var um ad reeda aukna tioni sykinga, p.m.t. 3. og
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4. stigs sykinga, medan & ritiximab vidhaldsmedferd stdd i allt ad 2 &r midad vid eftirlitshop. Ekki var
um uppsdfnud eitrunareinkenni ad reeda hvad vardar sykingar sem tilkynnt var um a 2 ara
medferdartimabilinu. Einnig hefur verid tilkynnt um adrar alvarlegar veirusykingar vid notkun
ritiximabs sem sumar hverjar voru banvanar og komu ymist fram i fyrsta sinn, endurvirkjudust eda
versnudu. Meirihluti sjuklinga fékk ritiximab i samsettri medferd medkrabbameinslyfjamedferd eda
sem hluta af bl6dmyndandi stofnfrumugjéf. Daemi um slikar alvarlegar veirusykingar eru sykingar af
voldum herpes veira (Cytomegaloveira, Varicella Zoster veira og Herpes Simplex veira), JC veira
(dgeng fjolhreidra innlyksuheilabdlga) , enterdveira (mengis- og heilabolga) og lifrarbolgu C veira(sja
kafla 4.4). Einnig hefur verid tilkynnt um banvaen tilvik PML i kliniskum rannséknum, sem komu
fram eftir framvindu sjukdéms og endurtekna medferd. Tilkynnt hefur verid um endurkomu
lifrarbolgu B en flestir peirra sjuklinga fengu ritiximab dsamt frumudrepandi
krabbameinslyfjamedferd. Hja sjuklingum med endurkomid/pralatt, langvinnt eitilfrumuhvitblaedi var
tioni 3./4. stigs lifrarbolgu B sykingar (endurkoma og frumsyking) 2% hj& peim sem fengu R-FC &
moti 0% peirra sem fengu FC. Komid hefur fram versnun & Kaposi sarkmeini hja sjuklingum sem
fengu ritiximab og hoféu pegar Kaposi sarkmein. bessi tilvik attu sér stad pegar lyfid var gefid vid
6sampykktum abendingum og var meirihluti sjuklinganna HIV jakveedir.

Aukaverkanir a blodmyndandi vef

Pegar rituximab einlyfjamedferd var gefin i 4 vikur i kliniskum rannséknum saust afbrigdileg
bl6dgildi hja minnihluta sjdklinga og voru yfirleitt veeg og gengu til baka. Tilkynnt var um alvarlega
(3. og 4. stigs) daufkyrningafeed hja 4,2 % sjuklinga, blddleysi var tilkynnt hja 1,1 % sjuklinga og
blodflagnafaed hja 1,7 % sjuklinga. Medan & ritiximab vidhaldsmedferd stéd i allt ad 2 ar, var tilkynnt
oftar um hvitfrumnafaed (5 % & méti 2 %, 3. og 4. stigs) og daufkyrningafeed (10 % & moti 4%, 3. og 4.
stigs) en hja eftirlitshdpi. Tidni blodflagnafedar var 1ag (< 1 %, 3. og 4. stigs) og var su sama hja
medferdarhdépunum. Medan & medferd stdd i rannséknum par sem ritiximab var gefid asamt
krabbameinslyfjamedferd sast yfirleitt haerri tidni 3. og 4. stigs hvitfrumnafaedar (R-CHOP 88% a mdti
CHOP 79%, R-FC 23 % & méti FC 12%), daufkyrningafedar (R-CVP 24 % & méti CVP 14%; R-
CHOP 97% a moti CHOP 88%, R-FC 30% & moti FC 19% hja sjuklingum med langvinnt
eitilffrumuhvitbleedi sem hofou ekki fengid medferd adur), og blédfrumnafedar (R-FC 3% & moti FC

1 % hj& sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem héfou ekki fengid medferd &4dur) midad
vid pegar krabbameinslyfjamedferd var gefin ein og sér. Hins vegar var heerri tioni daufkyrningafedar
hja sjuklingum sem fengu ritaximab dsamt krabbameinslyfjamedferd, ekki tengd heerri tidni af
sykingum af véldum bakteria né snikjudyra midad vid sjuklinga sem einungis fengu
krabbameinslyfjamedferd. Rannsoknir & &dur dmedhondludu endurkomnu/pralatu, langvinnu
eitilfrumuhvitblaedi hafa synt fram a ad i allt ad 25% sjuklinga sem fengu R-FC var daufkyrningafaed
meira langvarandi (skilgreint sem fjoldi daufkyrninga sé enn minni en 1x10%I & milli daga 24 og

42 eftir sidasta skammt) eda kom seint fram (skilgreint sem fjoldi daufkyrninga minni en 1x10%I meira
en 42 dogum eftir sidasta skammt hja sjuklingum sem &dur héfou ekki fengid langvarandi
daufkyrningafaed eda batnadi fyrir dag 42) i kjolfar medferdar hja hopnum sem fékk ritiximab asamt
FC. Enginn munur & tidni blodleysis kom fram. Nokkur tilfelli voru tilkynnt um sidblna
daufkyrningafsed sem kom fram sidar en fjorum vikum eftir sidasta innrennsli af ritdximabi. |
rannsokninni hja sjaklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem ekki hofdu fengid medferd adur
(first-line study) fundu Binet stig C sjuklingar i R-FC hopi fyrir meiri aukaverkunum heldur en i FC
hopi (R-FC 83% & m6ti FC 71%). | rannsokninni hja sjuklingum med endurkomid/pralatt, langvinnt
eitilffrumuhvitbleedi var tilkynnt um 3./4. stigs bléoflagnafaed hja 11% sjdklinga i R-FC hépnum
samanborid vid 9% sjuklinga i FC hopnum.

I ranns6knum 4 ritdximabi hja sjuklingum med Waldenstroms risaglobalindreyra komu fram
skammtima haekkanir & IgM gildum i sermi stuttu eftir ad medferd var hafin og geti pad verid tengt
ofseigju (hyperviscosity) og skyldum einkennum. Skammtima IgM aukningin leekkadi yfirleitt a.m.k. i
edlilegt horf & innan vid 4 manudum.

Aukaverkanir a hjarta og &dar

Tilkynnt var um aukaverkanir & hjarta og a&dar hja 18,8% sjuklinga i kliniskum rannséknum pegar um
var ad reeda rittximab einlyfjamedferd. Oftast var tilkynnt um l&gprysting og hdprysting. Tilkynnt var
um tilfelli par sem sjuklingar fengu 3. eda 4. stigs hjartslattartruflanir (med slegils- og
ofanslegilshradsletti) og hjartadbng medan & ritiximab innrennsli stéd. Medan & viohaldsmedferd stdd
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var tioni 3. og 4. stigs hjartasjukdéma sambarileg milli sjuklinga sem medhdndladir voru med
ritiximabi og sjuklinga i eftirlitshopi. Aukaverkanir & hjarta voru tilkynntar sem alvarlegar
aukaverkanir (p.& m. gattatif, hjartadrep, bilun i vinstri slegli, bl6dpurrd i hjartavddva) hja 3%
sjuklinga sem medhondladir voru med ritiximabi samanborid vid < 1% sjuklinga i eftirlitshopi. Haerri
tidni 3. og 4. stigs hjartslattartruflana, adallega ofanslegilshjartslattaréregla eins og hradtaktur og
gattaflokt/tif sast i rannséknum par sem ritiximab var notad asamt krabbameinslyfjamedferd en tionin
var harri i R-CHOP hépnum (14 sjuklingar, 6,9%) en i CHOP hépnum (3 sjuklingar, 1,5%). pessar
hjartslattartruflanir attu sér allar stad annadhvort i beinu samhengi vid ritiximab innrennsli eda voru
tengdar vio fyrirliggjandi adsteedur eins og hita, sykingu, bratt hjartadrep eda undirliggjandi éndunar-
og hjarta- og @dasjukdém. Ekki vard vart vio mun & R-CHOP og CHOP hop hvad vardar tidni annarra
3. 0g 4. stigs aukaverkana a hjarta p.m.t. hjartabilun, hjartasjakdém (myocardial disease) eda merki

um kransadasjukdém. Hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi var heildartioni 3. og 4. stigs
hjartasjukdéma lag, badi i rannsékninni hja sjuklingum sem ekki héfou fengid medferd adur (first-line
study) (4% R-FC, 3% FC) og i rannsokninni hja sjuklingum med endurkominn/pralatan sjukdom (4%
R-FC, 4% FC).

Ondunarferi
Tilkynnt hefur verid um tilvik millivefslungnasjukdéms og leiddu sum peirra til dauda.

Taugakvillar

A medferdartimanum (innleidsluhluti medferdarinnar sem samanst6d af R-CHOP i ad hamarki atta
medferdarlotur) fengu fjorir sjuklingar (2 %) i R-CHOP hopnum, allir med ahaettupatti hjarta- og
&dasjukdoma, blodsega/segarek i heilaeedum i fyrstu medferdarlotu. Ekki var munur &
medferdarhdpunum hvad vardar tidni annarra segarekssjukdéma. Hins vegar fengu prir sjuklingar
(1%) heilabléofall i CHOP hépnum og attu pau sér 611 stad medan & eftirfylgni st6d. Hja sjaklingum
med langvinnt eitilfrumuhvitbladi var heildartidni 3. og 4. stigs sjukdoma i taugakerfi lag baedi i
rannsokninni hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur (first-line study) (4 % R-FC, 4%
FC) og i rannsokninni hja sjoklingum med endurkominn/pralatan sjakdém (4% R-FC, 4% FC).

Tilkynnt hefur verid um tilvik af afturkreefu baklegu heilakvillaheilkenni (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) / afturkreefum bakleegum hvituheilakvilla (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS). Medal einkenna eru sjontruflanir, hofudverkur, flog og breytt
hugarastand, med eda an haprystings. Stadfesta parf greiningu PRES/RPLS med sneidmynd af heila.
peim tilvikum sem tilkynnt hafa verid voru pekktir dhaettupeettir PRES/RPLS til stadar, par & medal
undirliggjandi sjakdomur sjaklingsins, haprystingur, 6neemisbalandi medferd og/eda
krabbameinslyfjamedferd.

Meltingarsjukdomar

Got i meltingarvegi (gastrointestinal perforation) geta i einstaka tilvikum leitt til dauda og hafa komid
fram hj& sjuklingum sem fé ritiximab medferd vid eitilfrumukrabbameini sem ekki er af Hodgkins
gerd. I meirihluta pessara tilvika var rit(iximab gefid asamt krabbameinslyfjamedferd.

1gG gildi

Pegar ritiximab vidhaldsmedferd vid endurkomnu/prélatu hnatottu eitilfrumukrabbameini var metin i
Klinisku rannséknunum sast ad eftir innleioslumedferd voru midgildis 1gG gildi undir laegri mérkum
pess sem edlilegt getur talist (LLN, lower limit of normal) (< 7 g/l) baedi hja eftirlitshdpi og ritiximab
hopi. Hja eftirlitshdpi haeekkudu sidan midgildis 1gG gildi og komust yfir laegri edlileg mork, en héldust
stddug hjé ritiximab hépnum. Hlutfall sjuklinga med IgG gildi undir laegri edlilegum mérkum var um
60% hja ritiximab hopnum allt 2 ara medferdartimabilid, en pad laeekkadi hja eftirlitshopnum (36 %
eftir 2 &r).

Faein tilvik um gammagldbulinskort hja bérnum i medferd med ritiximabi hafa sést eda verid skrad i
birtum visindagreinum, og hefur astandid stundum verid alvarlegt og krafist langtima
uppbdotarmedferdar med immuandglobulinum. Afleidingar langtima feekkunar (depletion) &
B-eitilfrumum hja bornum eru ekki pekktar.

Aukaverkanir & htd og undirhd
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Orsjaldan hefur verid tilkynnt um eitrunardreplos hidpekju (toxic epidermal necrolysis, Lyells
heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda.

Undirhopar - ritaximab einlyfjamedferd

Aldradir ( 65 éara og eldri):

Tioni allra aukaverkana, sem og 3. og 4. stigs aukaverkana, var svipud hja éldrudum sjaklingum og
yngri sjuklingum (yngri en 65 ara).

Umfangsmikill (bulky) sjakdémur

Tioni 3. og 4. stigs aukaverkana hja sjuklingum med umfangsmikinn sjukdom var harri en hja
sjuklingum med umfangsminni sjukdém (25,6% & moti 15,4%). Var tidni hvada aukaverkunar sem var
svipud hja pessum tveimur hépum.

Endurmedferd

Hundradshluti sjuklinga sem tilkynntu um aukaverkun med frekari lotum af ritiximabi var svipadur
peim hundradshluta sjuklinga sem tilkynntu um aukaverkanir vid fyrstu medferd (aukaverkanir af
einhverju stigi og 3. og 4. stigs aukaverkanir).

Undirhopar - ritiximab samsett medferd

Aldradir ( 65 &ra og eldri):

Tidni 3. og 4. stigs aukaverkana i bl6di og eitlum var herri hja 6ldrudum sjaklingum en hja yngri
sjuklingum (yngri en 65 ara) med adur 6meohondlad eda endurkomid/pralatt langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi.

Reynsla af notkun vio DLBCL/BL/BAL/BLL hja bérnum

Samantekt 6ryggisupplysinga

Fjolsetra, opin, slembirédud rannsékn & Lymphome Malin B krabbameinslyfjamedferd (LMB) med
eda an ritiximab var gerd hja bornum (4 aldrinum > 6 manada til < 18 ara) med langt gengid, CD20
jakveett DLBCL/BL/BAL/BLL sem ekki hafdi &our verid medhondlad.

Alls fengu 309 born ritiximab og lagu pau til grundvallar greiningu & éryggi. Bérn sem slembiradad
var i hopinn sem fékk LMB krabbameinslyfjamedferd dsamt ritiximab, eda toku patt i peim hluta
rannsoknarinnar par sem allir fengu sému medferd, fengu ritiximab i skdmmtum sem ndmu 375
mg/m? likamsyfirbords og fengu alls sex innrennsli ritlximab i blaaed (tvo i hvorri tveggja
innleidslulotna og eitt i hvorri tveggja styrkingarlotna i LMB-medferdaraaetluninni).

Tegund, edli og alvarleiki aukaverkana vid notkun rituximab til medferdar hja bérnum (a aldrinum >

6 ménada til < 18 ara) med langt gengid, CD20 jakveett DLBCL/BL/BAL/BLL sem ekki hafdi adur
verid medhondlad, var almennt i samraemi vid pekkt 6ryggissnid vid medferd fullordinna sjuklinga
med eitilfrumukrabbamein sem ekki var af Hodgkins gerd eda langvinnt eitilfrumuhvitblaedi. Vidbot
ritiximab vid krabbameinslyfjamedferd olli aukinni hettu & tilteknum aukaverkunum, p.m.t. sykingum
(p.& m. bl6dsykingu) midad vid krabbameinslyfjamedferd eina sér.

Reynsla af iktsyki

Samantekt drygagisupplysinga

Heildar6ryggi fyrir ritiximab vid iktsyki byggist & upplysingum fré sjaklingum ar kliniskum
rannsoknum og eftirliti eftir markadssetningu.

Oryggi ritlximabs hja sjiklingum med alvarlega iktsyki er tekid saman i koflunum hér & eftir. I
kliniskum rannséknum fengu yfir 3100 sjuklingar a.m.k. eina medferdarlotu og var fylgt eftir fra

6 manudum til 5 &ra; um 2400 sjuklingar fengu tveer eda fleiri medferdarlotur og fengu yfir 1000
peirra 5 eda fleiri lotur. Oryggisupplysingarnar sem fengust Ur reynslu eftir markadssetningu
endurspegla paer aukaverkanir sem buist hafdi verid vid Gt fra kliniskum rannséknum 4 ritximabi (sja
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kafla 4.4).

Sjuklingar fengu 1000 mg af ritGximabi tvisvar sinnum, med tveggja vikna millibili auk meto6trexats
(10-25 mg/viku). Ritaximab innrennsli voru gefin & eftir 100 mg metylprednisélon innrennsli i blaao;

Tafla yfir aukaverkanir

.....

Aukaverkanir eru taldar upp i toflu 4. Tioni aukaverkana er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (>
1/10.000 til < 1/1000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni
at fra fyrirliggjandi gdégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem eingdngu komu fram eftir markadssetningu lyfsins og ekki var unnt ad akvarda
tidni fyrir, eru taldar upp i tioniflokknum ,,tioni ekki pekkt“, sja nedanmalsgreinar.

Algengustu aukaverkanirnar sem taldar eru vera vegna gjafar ritiximabs voru innrennslistengd
vidbrogd. Heildartioni innrennslistengdra vidbragada i kliniskum rannséknum var 23% i fyrsta
innrennsli og leekkadi han vid sidari innrennsli. Alvarleg innrennslistengd vidbrdgd voru sjaldgeef
(0,5 % sjuklinga) og saust adallega medan & fyrstu medferdarlotu stdd. Til vidbotar vid aukaverkanir
sem vart vard vid i kliniskum ranns6knum 4 ritiximabi vid iktsyki hefur verid greint fra agengri
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu (PML) (sja kafla 4.4) og sermisottar-likum vidbrégdum i reynslu eftir
markadssetningu.

Tafla 4 Samantekt a aukaverkunum sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum eda vio
eftirlit eftir markadssetningu og komu fyrir hja iktsykisjuklingum sem fengu
ritiximab

MedDRA Koma PO
liffeeraflokku Mjog Algengar Sjaldgeefar . Mjog orsjaldan Tioni ekki
r algengar sjaldgeefar fyrir pekkt
Sykingar af | Syking i efri | Berkjubolga, Ageng Alvarleg
voldum sykla | hluta skdtabolga, fjolhreidra veirusyking®,
0g ondunarvegar, | maga- og innlyksuheila- | Mengis- og
snikjudyra |pvagfaerasykin|parmabdlga, bolga, hgllzabolga af
gar fotsveppir endurkoma Zﬁte%n\jeiraz
lifrarb6lgu B
BI40 og eitlar Daufkyrningaf Siokomin Sermiséttar-
oM daufkyrningaf |lik vidbrégd
204
Onamiskerfi | °Innrennsliste *SInnrennslist
Almennar ngd vidbrogd engd vidbrogd
aukaverkanir | (haprystingur, (bjagur um
0g 6gledi, atbrot, allan
aukaverkanir | hiti, kladi, likamann,
& ikomustad |ofsaklaoi, berkjukrampi,
erting i halsi, soghljéo vid
hitakof, ondun, barka-
lagprystingur, kylishjagur,
nefslimubdlga ofsabjugur
, kuldahrollur, (angioneurotic
hradtaktur, oedema),
preyta, eymsli kladi um allan
i munnkoki, likamann,
Gtlimabjagur, bradaofnaemi,
hérundsrodi) ofnaemislik
svorun)

Efnaskipti og

Koélester6lhaek

naring kun
Gedran punglyndi,
vandamal kvioi
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MedDRA Koma PO
liffeeraflokku Mjog Algengar Sjaldgeefar . Mjog orsjaldan Tidni ekki
geng jalag ]
. algengar sjaldgeefar fyrir pekkt
Taugakerfi | Hofudverkur | Naladofi,
migreni,
sundl,
settaugarbolga
Hjarta Hjartadng, Gattaflokt
gattatif,
hjartabilun,
hjartadrep
Meltingarfeer Meltingartrufl
i un,
nidurgangur,
bakfladi ar
maga og
vélinda,
munnsar,
verkur i efri
hluta kvidar
HUé og Harlos Eitrunardreplo
undirhad s hudpekju
(toxic
epidermal
necrolysis,
Lyells
heilkenni),
Stevens-
Johnson
heilkenni’
Stodkerfi og Lidverkir /
bandvefur vidva-og
beinverkir,
slitgigt,
belghdlga
(bursitis)
Ranns6kna- |laekkad gildi | lekkad gildi
nidurstodur | IgM® IgG*®
1 Sja einnig kafla um sykingar hér fyrir nedan.
2 hefur sést eftir markadssetningu lyfsins
3 Tidniflokkun byggd & mealigildum fra rannsoknarstofum sem safnad var sem hluta af hefdbundnu rannsoknarstofueftirliti
kliniskum rannséknum
4 Tidniflokkun byggd & gdgnum sem aflad var eftir markadssetningu lyfsins.
5 Vidbrogd sem attu sér stad & medan eda innan 24 Klst. eftir innrennsli. Sja einnig innrennslistengd vidbrogd hér & eftir.
Innrennslistengd vidbrégd geta komid fram vegna ofnemis og/eda verkunarhéattar.
6 par med talin meligildi sem safnad var sem hluta af hefdbundnu rannséknarstofueftirliti.
7 par med talin daudsfoll.

Margar medferdarlotur

Samsetning aukaverkana vid margar medferdarlotur er svipad og vart verdur vid eftir fyrstu notkun
lyfsins. Tidni allra aukaverkana eftir fyrstu notkun ritiximabs var hest & fyrstu 6 manudunum og sidan
drd ur henni. Petta stafar adallega af innrennslistengdum vidbrégdum (algengust & fyrstu
medferdarlotu), versnun iktsyki og sykinga, en allt var petta algengara fyrstu 6 manudi medferoar.

Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd vidbrogo

Algengustu aukaverkanir eftir gjof ritiximabs i kliniskum rannséknum voru innrennslistengd vidbrogd
(sja toflu 4). Af 3189 sjaklingum sem fengu ritximab fundu 1135 (36%) fyrir a.m.k. einni gerd
innrennslistengdra vidbragda og 733/3189 (23%) sjuklinga fundu fyrir innrennslistengdum vidbrégdum
eftir fyrsta innrennsli fyrstu notkunar ritiximabs. Tidni innrennslistengdra vidbragda minnkadi vid
sidari innrennsli. T kliniskum ranns6knum fundu faerri en 1% (17/3189) sjuklinga fyrir alvarlegum

24



innrennslistengdum vidbrogdum. Ekki komu fram nein innrennslistengd viobrogd & 4. stigi skv. CTC
(Common Toxicity Criteria, almenn vidmid um eiturvirkni) og engin daudsféll af voldum
innrennslistengdra vidbragda i kliniskum rannséknum. Hlutfall tilvika & 3. stigi skv. CTC og
innrennslistengdra vidbragda sem leiddu til pess ad heett var ad nota lyfid leekkadi med hverri
medferdarlotu og voru pau sjaldgef frd og med 3. lotu. Lyfjaforgjof med sykursterum i bldaed dré
marktaekt Ur tidni og alvarleika innrennslistengdra vidbragda (sja kafla 4.2 og 4.4). Tilkynnt hefur verid
um alvarleg innsrennslistengd vidbrogd sem leitt hafa til dauda eftir markadssetningu lyfsins.

I rannsokn sem honnud var til ad meta dryggi pess ad gefa ritiximab med hradara innrennsli hja
sjuklingum med iktsyki, fengu sjuklingar med midlungi alvarlega eda alvarlega iktsyki, sem ekki
héfou fundid fyrir alvarlegum innrennslistengdum vidbrégdum medan & fyrsta innrennsli peirra st6d
eda innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lauk, innrennsli ritiximabs & 2 klukkustundum. Sjuklingar med
sOgu um alvarleg innrennslistengd vidbrogd vid liffreedilegum lyfjum gegn iktsyki voru atilokadir fra
patttoku. Tidni, edli og alvarleiki innrennslistengdra vidbragda voru i samraemi vid pad sem adur hafoi
sést. EkKi vard vart vid nein alvarleg innrennslistengd vidbrogo.

Sykingar

Heildartioni sykinga sem tilkynnt var um i kliniskum ranns6knum var um 94 & hver 100 sjuklingar
hja sjuklingum sem fengu ritiximab. Sykingarnar voru adallega veegar eda fremur vaegar og toku
einkum til sykinga i efri hluta 6ndunarvegar og pvagferasykinga. Tidni sykinga sem voru alvarlegar
eda par sem gefa purfti syklalyf i blaed var um 4 & hver 100 sjuklingaar. Tidni alvarlegra sykinga
jokst ekki marktaekt eftir margar lotur med ritaximabi. Tilkynnt hefur verid um sykingar i nedri hluta
ondunarvegar (ad medtalinni lungnabdlgu) i kliniskum rannséknum og var tidnin svipud hja hépunum
sem fengu ritiximab og samanburdarhépum.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um alvarlegar veirusykingar hja sjuklingum med
iktsyki sem fengu medferd med rituximabi.

Tilkynnt hefur verid um tilvik &gengrar fjolhreidra innlyksuheilabdlgu (PML) sem leiddu til dauda
eftir notkun ritdximabs vid sjalfsnemissjukdomum. petta tekur til iktsyki og sjalfsnemissjukdéma
utan abendinga, par 4 medal raudra Ulfa (SLE) og a&dabolgu.

Hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og fa ritiximab dsamt
frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd hefur verid tilkynnt um tilfelli endurkomu lifrarbélgu B (sja
krabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd). Einnig hefur 6rsjaldan verid tilkynnt um endurkomu
lifrarbdlgu B hja sjuklingum med iktsyki sem fengu ritiximab (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir & hjarta og edar

Tioni alvarlegra aukaverkana a hjarta var 1,3 & hver 100 sjuklingaar hja sjaklingum sem fengu
ritiximab, borid saman vid 1,3 & hver 100 sjuklingaér hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hlutfall
sjuklinga sem fundu fyrir aukaverkunum & hjarta (6llum eda alvarlegum) haekkadi ekki vio fleiri
medferdarlotur.

Aukaverkanir fr4 taugakerfi

Tilkynnt hefur verid um tilvik af afturkraefu baklaegu heilakvillaheilkenni (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) / afturkreefum bakleegum hvituheilakvilla (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS). Medal einkenna eru sjontruflanir, htfudverkur, flog og breytt
hugaréastand, med eda an haprystings. Stadfesta parf greiningu PRES/RPLS med sneidmynd af heila. |
peim tilvikum sem tilkynnt hafa verid voru pekktir ahattupaettir PRES/RPLS til stadar, par & medal
undirliggjandi sjukdémur sjaklingsins, haprystingur, dnemisbalandi medferd og/eda
krabbameinslyfjamedferd.

Daufkyrningafaed

Tilvik sdust um daufkyrningafed tengd medferd med ritiximabi og var meirihluti peirra timabundinn
og veegur eda midlungi alvarlegur. Daufkyrningafaed getur komid fram nokkrum méanudum eftir gjof
ritximabs (sja kafla 4.4).
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[ peim hlutum kliniskra rannsokna sem folu i sér samanburd vid lyfleysu kom alvarleg
daufkyrningafaed fram hja 0,94% (13/1.382) peirra sjuklinga sem fengu ritiximab og 0,27% (2/731)
peirra sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Mjog sjaldgeeft er ad tilkynnt hafi verid um daufkyrningafad, p.m.t. alvarlega, sidkomna og
langvarandi daufkyrningafeed, eftir ad lyfio kom & markad, og tengdust sum peirra tilvika banvaenum
sykingum.

HUA og undirhtd
I 6rfaum tilvikum hefur verid tilkynnt um eitrunardreplos htdpekju (toxic epidermal necrolysis, Lyells
heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda.

Oedlilegar rannsoknanidurstodur

Lag péttni gammagldbulina (1gG eda IgM undir leegri morkum edlilegra gilda) hefur sést hja
sjuklingum med iktsyki sem fengid hafa ritiximab. Heildartioni sykinga og tioni alvarlegra sykinga
var ekki aukin eftir ad leekkun & péttni 1gG eda IgM kom fram (sja kafla 4.4).

Faein tilvik um gammagldbulinskort hja bérnum i medferd med ritiximabi hafa sést eda verid skrad i
birtum visindagreinum, og hefur astandid stundum verid alvarlegt og krafist langtima
uppbdotarmedferdar med immuandglobulinum. Afleidingar langtima feekkunar (depletion) &
B-eitilfrumum hja bornum eru ekki pekktar.

Reynsla af notkun vid hnlidasedabdlgu og smasaja fjoleedabdlgu

Heildardryggissnio ritiximab vid notkun vid hnidazedabdlgu og smaserri fjdleedabolgu hja
fullordnum sjaklingum og sjuklingum a barnsaldri byggist & gégnum um sjuklinga i 3 kliniskum
rannsoknum og reynslu eftir markadssetningu lyfsins.

Medferd til ad koma a sjukdémshléi hja fulloroanum (GPA/MPA 1 rannsdknin)

I rannsokninni GPA/MPA 1 fengu 99 sjuklingar medferd med ritiximab (375 mg/m?einu sinni i viku i
4 vikur) asamt sykursterum (sja kafla 5.1) til ad koma & sjukdomshléi hnidasedabdlgu og smaserrar
fjlaedabolgu i kliniskri rannsdkn.

I t6flu 5 eru taldar upp allar aukaverkanir sem komu fyrir med tidni > 5% hja peim sem fengu

ritiximab og med heerri tidni en i samanburdarhépnum.
Tafla5 Aukaverkanir sem komu fram hjé = 5 % fullordinna sjuklinga sem fengu

ritiximab i GPA/MPA 1 rannsékninni (Rituximab n=99), og med heerri tidni en
samanburdarhépur eda eftir markadssetningu lyfsins..

MedDRA
lifferaflokkur

Mjog algengar

Algengar

Tioni ekki pekkt

Sykingar af véldum sykla

pvagrasarsyking,

Alvarleg

og snikjudyra berkjubdlga, veirusyking?,
ristill (Herpes mengis- og heilabolga
zoster), af voldum enteréveiral
nefkokshoélga

BI6d og eitlar Blooflagnafaed

Onamiskerfi Cytokinlosunarheilkenni

Efnaskipti og naering

Blodkaliumhakkun

Gedran vandamal Svefnleysi
Taugakerfi Sundl,

skjalfti
fEdar Haprystingur Rodapot
Ondunarfeeri, brjosthol og | Hosti, Nefstifla
midmeeti meedi,

bléonasir

Meltingarfeeri

Nidurgangur

Meltingartruflan
ir, haegdatregda
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HU0 og undirhud brymlabdlur

Stodkerfi og bandvefur Védvakippir, Mattleysi i
lidverkir, vodvum, verkir i
bakverkur stodkerfi,

verkur i
utlimum

Almennar aukaverkanirog | Utlimabjugur
aukaverkanir 4 ikomustad

Rannsoéknanidurstodur Leekkad gildi blédrauda

I Hefur sést vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins.
2 Sja einnig kafla um sykingar hér fyrir nedan.

Viohaldsmedferd hja fulloronum (GPA/MPA 2 rannséknin)
I GPA/MPA 2 ranns6kninni fengu 57 fullordnir sjiklingar med alvarlega, virka hnidazdabdlgu og
sméseeja fjoleedabolgu medferd med ritiximab til ad vidhalda sjukdomshléi (sja kafla 5.1).

Tafla 6 Aukaverkanir sem komu fram hjé = 5% fullordinna sjuklinga sem fengu ritiximab

i GPA/MPA 2 rannsékninni (Rituximab n=57), og med harri tidni en
samanburdarh6purinn eda eftir markadssetningu lyfsins

MedDRA Mjdg algengar Algengar Tioni ekki pekkt
liffeeraflokkur
Sykingar af voldum sykla | Berkjubolga Nefslimubdlga Alvarleg veirusyking®?,
og snikjudyra mengis- og heilabdlga af
voldum enteréveira’
Ondunarferi, brjésthol og Madi
midmeeti
Meltingarferi Nidurgangur
Almennar aukaverkanir og Hiti, )
aukaverkanir & fkomustad infliensulik
veikindi,
Gtlimabjugur
Averkar, eitranir og Innrennslistengd
fylgikvillar adgerdar vidbrogd®

L Hefur sést vio eftirlit eftir markadssetningu lyfsins.
Sja einnig kafla um sykingar hér f?/rir nedan.
Itarlegar upplysingar um innrennslistengd viobrégd eru i kaflanum um lysingar valinna aukaverkana..

Heildaroryggissnidid var i samraemivid vel pekkt 6ryggissnid ritiximab vid notkun vid sampykktum
abendingum sjalfsofnemissjukdéma, p.m.t. hnidasedabolgu og smasarri fjdleedabolgu. Alls fundu 4%
sjuklinga i hépnum sem fékk ritdximab fyrir aukaverkunum sem leiddu til pess ad peir heettu patttoku
i rannsokninni. Flestar aukaverkanir hja hopnum sem fékk ritGximab voru veegar eda midlungi
alvarlegar. Engar banveenar aukaverkanir komu fram hja sjuklingum i hépnum sem fékk ritdximab.

Algengustu tilvik sem tilkynnt var um og téldust vera aukaverkanir voru innrennslistengd vidbrégd og
sykingar.

Rannsokn & langtima eftirfylgni (GPA/MPA 3 rannsoknin)

I langtima &horfsrannsokn & oryggi lyfsins fengu 97 sjuklingar med hniidazdabolgu/smasaja
fjoledabolgu medferd med ritiximab (ad medaltali 8 innrennsli [& bilinu 1-28]) i allt ad 4 ar,
samkvaemt medferdarvenjum og akvordun leknisins. Heildaroryggissnidid var i samreemi vid vel pekkt
oryggissnid ritiximab vid notkun vid iktsyki og hnidasedabdlgu og

smaéseerri fjoleedabdlgu og ekki var tilkynnt um neinar nyjar aukaverkanir

Born

Opin rannsokn par sem allir fengu somu medferd var gerd hja 25 bérnum med alvarlega, virka
hnudazdabblgu eda smasaja fjoledabolgu. Heildarrannsdknartiminn samanst6d af 6 manada timabili
til ad koma & sjukdomshléi, med eftirfylgni i ad lagmarki 18 manudi, allt ad 4,5 arum i heild. A
eftirfylgnitimabilinu var ritiximab gefid samkveemt akvordun rannsoknarlaeknisins (17 af

25 sjuklingum fengu vidbotarmedferd med ritiximab). Onnur samhlida dnaemisbelandi medferd var
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leyfd (sja kafla 5.1).

Aukaverkanir sem komu fram med tidni > 10% voru taldar tengjast lyfinu. Medal peirra voru:
sykingar (17 sjuklingar [68%] & timabilinu til ad koma & sjukdoémshléi; 23 sjuklingar [92%] &
heildarrannsoknartimanum), innrennslistengd vidbrdgad (15 sjuklingar [60%] & timabilinu til ad koma &
sjukdémshléi; 17 sjuklingar [68%] & heildarrannsoknartimanum) og égledi (4 sjuklingar [16%] &
timabilinu til ad koma & sjukdémshléi; 5 sjuklingar [20%] & heildarrannséknartimanum).

A heildarrannsoknartimanum var 6ryggissnid ritliximab i samraemi vid pad sem tilkynnt var um &
timabilinu til ad koma & sjukdomshléi.

Oryggissnid ritiximab hja bornum med hnidazdabolgu eda smasaja fjélaedabdlgu var svipad ad gerd,
edli og alvarleika aukaverkana og pekkt 6ryggissnid hja fullordnum sjaklingum med
sjalfsofnaemissjukddéma sem eru sampykktar dbendingar, p.m.t. hnidazdabdlgu og smasaja
fjdleedabolgu hja fullordnum.

Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd vidbrogo

I GPA/MPA 1 rannsokninni (rannsokn & pvi ad koma & sjikdémshléi hja fullordnum) voru
innrennslistengd vidbrogd skilgreind sem hvers kyns aukaverkun sem fram kom innan

24 Klukkustunda eftir innrennsli og rannsakendur téldu tengjast innrennslinu hja peim hopi sem 14 til
grundvallar mati & 6ryggi lyfsins. Af peim 99 sjuklingum sem fengu ritiximab og komu
innrennslistengd vidbrégd fram a.m.k. einu sinni hja 12 peirra (12%). Oll innrennslistengd vidbrogd
voru af CTC stigi 1 eda 2. Medal algengustu innrennslistengdra vidbragda voru
cytokinlosunarheilkenni, hitapot, erting i halsi og skjalfti. Ritiximab var gefid &samt sykursterum i
&0, sem geeti dregid Ur tidni peirra og alvarleika.

I GPA/MPA 2 rannsokninni (rannsokn & vidhaldsmedferd hja fullordnum) komu innrennslistengd
vidbrogd fram a.m.k. einu sinni hja 7/57 sjuklingum (12%) i hépnum sem fékk ritiximab. Tioni
innrennslistengdra vidbragda var mest medan & fyrsta innrennsli st eda eftir pad (9%) og var
minna vid sidari innrennsli (< 4%). Oll innrennslistengd vidbrogd voru vaeg eda midlungi alvarleg
og flest peirra féllu i liffeeraflokkana Ondunarfeeri, brjdsthol og midmaeti og H(d og undirhisd.

I klinisku rannsokninni hja bornum med hnidazedabdlgu eda smasaeja fjolaedabolgu komu pau
innrennslistengdu vidbrégd sem tilkynnt var um adallega fram vid fyrsta innrennsli (8 sjuklingar
[32%]) en sidan dré Ur tioni peirra vid sidari innrennsli ritiximab (20% vid annad innrennsli, 12% vid
pridja innrennsli og 8% vid fjorda innrennsli). Algengustu innrennslistengdu vidbrégd sem tilkynnt
var um & timabilinu til ad koma & sjakdémshléi voru: hofudverkur, atbrot, nefrennsli og hiti (8% hvert
einkenni). Synileg einkenni innrennslistengdra vidbragda voru svipud og pekkt eru hja fullorénum
sjuklingum med hnudazedabdlgu eda sméasaja fjoleedabolgu sem fa medferd med ritiximab. Meirihluti
innrennslistengdra vidbragda var 1. eda 2. stigs, tvo tilvik voru 3. stigs en ekki alvarleg og ekki var
tilkynnt um nein 4. eda 5. stigs innrennslistengd vidbrogd. Tilkynnt var um eitt alvarlegt tilvik 2. stigs
innrennslistengdra vidbragda (almennur bjugur, sem gekk til baka vid medferd) hja einum sjuklingi
(sja kafla 4.4).

Sykingar

I GPA/MPA 1 rannsokninni var heildartioni sykinga u.p.b. 237 & hver 100 sjuklingaar (95%
oryggismork 197-285) vid adalendapunkt eftir 6 manudi. Sykingar voru oftast veegar eda midlungi
alvarlegar og var oftast um ad raeda sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, ristil (herpes zoster) og
sykingar i pvagréas. Tioni alvarlagra sykinga var u.p.b. 25 & hver 100 sjuklingaar. Algengasta alvarlega
syking hja hopnum sem fékk ritaximab var lungnabdlga, sem kom fram hja 4% sjuklinga.

I GPA/MPA 2 rannsokninni hja fullordnum sjaklingum komu sykingar fram hja 30/57 sjuklingum
(53%) i hdpnum sem fékk ritiximab. Tidni sykinga af 6llum stigum var svipud i
medferdarhdpunum. Sykingar voru yfirleitt vaegar eda midlungi alvarlegar. Medal algengustu
sykinga hja hépnum sem fékk ritiximab voru sykingar i efri hluta dndunarvegar, maga- og
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garnabdlga, pvagfaerasykingar og ristill (herpes zoster). Tidni alvarlegra sykinga var svipud i badum
medferdarhépunum (u.p.b. 12%). Su alvarlega syking sem oftast var tilkynnt um i hopnum sem
fékk ritiximab var veaeg eda midlungi alvarleg berkjubdlga.

I klinisku rannsokninni hja bérnum med alvarlega, virka hnidazdabdlgu og smésaja fjdleedabolgu
voru 91% tilkynntra sykinga ekki alvarlegar og 90% sykinga voru veaegar eda i medallagi svasnar.

Algengustu sykingar & heildarrannséknartimanum voru: sykingar i efri hluta 6ndunarvegar (48%),
infliensa (24%), tarubdlga (20%), nefkoksbolga (20%), sykingar i nedri hluta 6ndunarvegar (16%),
skdtabolga (16%), veirusykingar i efri hluta éndunarvegar (16%), eyrnasykingar (12%), maga- og
parmabdlga (12%), kokbdlga (12%) og pvagfarasyking (12%). Tilkynnt var um alvarlegar sykingar
hja 7 sjuklingum (28%) og medal peirra var oftast tilkynnt um infliensu (2 sjuklingar [8%]) og
sykingar i nedri hluta éndunarvegar (2 sjuklingar [8%]).

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um alvarlegar veirusykingar hja sjuklingum med
hnudazedabolgu eda smasaja fjdleedabdlgu sem fengu medferd med ritiximabi.

Illkynja sjukdémar

I GPA/MPA 1 rannsokninni hja fullordnum sjiklingum var tidni illkynja sjakdéma hja sjiklingum sem
fengu ritiximab i kliniskri rannsokn & notkun lyfsins vid hnudazdabolgu og smaseerri fjdleedabolgu
2,00 & hver 100 sjuklingadr & lokadegi rannséknarinnar  (pegar sidasti sjuklingur hafdi lokid
eftirfylgnitimabilinu). A grundvelli stadladra tidnihlutfalla virdist tidni illkynja sjukdéma vera svipud
og adur hefur verid tilkynnt um hja sjuklingum med ANCA-jakvada adabdlgu (anti-neutrophilic
cytoplasmic antibody positive vasculitis).

I klinisku rannsokninni hja bérnum var ekki tilkynnt um neina illkynja sjukdoma vid eftirfylgni i allt
ad 54 manuadi.

Aukaverkanir a hjarta og a@dar

I GPA/MPA 1 rannsokninni var tidni aukaverkana & hjarta var u.p.b. 273 & hver 100 sjuklingaar (95%
oryggismork 149-470) vid adalendapunkt eftir 6 manudi. Tidni alvarlegra aukaverkana & hjarta var 2,1
& hver 100 sjuklingaér (95% oryggismork 3-15). Algengustu aukaverkanir & hjarta voru hradslattur
(4%) og gattatif (3%) (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir fra taugakerfi

Tilkynnt hefur verid um tilvik af afturkraefu baklaegu heilakvillaheilkenni (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) / afturkreefum bakleegum hvituheilakvilla (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS). Medal einkenna eru sjontruflanir, htfudverkur, flog og breytt
hugarastand, med eda an haprystings. Stadfesta parf greiningu PRES/RPLS med sneidmynd af heila.
peim tilvikum sem tilkynnt hafa verid voru pekktir dhaettupeettir PRES/RPLS til stadar, par & medal
undirliggjandi sjukdémur sjaklingsins, haprystingur, nemisbalandi medferd og/eda
krabbameinslyfjamedferd.

Endurvirkjun lifrarbo6lgu-B

Tilkynnt hefur verid um fa tilfelli endurvirkjunar lifrarbélgu B, sem sum leiddu til dauda, hja
sjuklingum med hnudazxdabdlgu eda sméasaja fjoledabolgu sem fengu ritaximab eftir
markadssetningu lyfsins.

Leekkad gammaglobdlin i bloai

Laekkud péttni gammaglébulina (IgA, 1gG eda IgM undir nedri mérkum edlilegra gilda) hefur sést hja
fullordnum sjuklingum og bérnum med hnidasedabdlgu eda smaseja fjdledabdlgu sem fengu
ritiximab.

Eftir 6 manudi i GPA/MPA 1 rannsokninni & pvi ad koma & sjukdémshléi hja fulloronum sjaklingum
héfou 27% peirra sem fengu ritiximab og hofou edlilega péttni immunogldébalina vid upphaf
rannsoknarinnar laga péttni IgA, 58% hofdu laga péttni 1IgG og 51% hofdu l1aga péttni IgM, borid
saman vid 25%, 50% og 46% hja peim sem fengu cyclofosfamid, i sému rdd. Heildartidni sykinga og
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alvarlegra sykinga jokst ekki eftir laekkun péttni IgA, 1gG eda IgM.

I GPA/MPA 2 rannsokninni hja fullordnum sjaklingum sast hvorki munur & medferdarhopunum sem
hafdi kliniska pydingu né minnkun & péttni heildar immundglobalins, 1gG, IgM eda IgA medan &
rannsokninni stod.

I klinisku rannsokninni hja bérnum var tilkynnt um litla péttni immanoglobalina hja 3/25 sjaklingum
(12%) a heildarrannséknartimanum, hja 18 sjuklingum (72%) hélst péttni 1gG langvarandi lag
(skilgreint sem péttni g undir leegri morkum edlilegra gilda i a.m.k 4 méanudi) (af peim var péttni IgM
einnig langvarandi lag hja 15 sjaklingum). prir sjuklingar fengu medferd med immuandglobualinum i
@d. A grundvelli takmarkadra gagna er ekki haegt ad draga neinar 6ruggar alyktanir um hvort
langvarandi 1&g gildi IgG eda IgM leidi til aukinnar heettu & alvarlegum sykingum hja pessum
sjuklingum. Afleidingar langtimaskorts a B-frumum hja bérnum eru ekki pekktar.

Daufkyrningafeed

| GPA/MPA 1 rannsokninni kom daufkyrningafaed af CTC stigi 3 eda haerra fram hja 24 % sjuklinga sem
fengu rituximab (eina medferdarlotu) og 23 % sjuklinga sem fengu cyclofosfamid. Daufkyrningafaed
tengdist ekki synilegri aukningu alvarlegra sykinga hja sjuklingum sem fengu ritaximab.

I GPA/MPA 2 rannsokninni var tidni daufkyrningafedar af ollum stigum 0% hja sjaklingum sem
fengu rituximab en 5% hja sjaklingum sem fengu azathidprin.

HU4 og undirhud
I 6rfaum tilvikum hefur verid tilkynnt um eitrunardreplos htudpekju (toxic epidermal necrolysis, Lyells
heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda.

Reynsla af notkun vid langvinnri blodrusétt

Heildardryggissnid ritiximab vid notkun vid langvinnri blédrusétt byggist & gdgnum um sjuklinga i 2
Kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu lyfsins.

Samantekt 6ryggisupplysinga i PV 1 rannsokninni (rannsékn ML22196) og PV 2 rannsokninni
(rannsokn WA29330)

Oryggissnid ritiximab vid notkun asamt sykursterum i littum skémmtum i skamman tima til
medferdar sjuklinga med langvinna blédrusott var rannsakad i slembiradadri, fjolsetra, opinni 3.
stigs samanburdarrannsokn hja sjuklingum med langvinna blddrusott, par sem 38 sjuklingum med
langvinna blddrusétt var slembiradad til ad fa rituximab (PV 1 rannsdknin). Sjuklingar sem
slembiradad var til ad fa rituximab fengu upphaflega 1000 mg i blazed & degi 1 og sidan annan
1000 mg skammt i bldzed & degi 15. Vidhaldsskammtar sem ndmu 500 mg voru gefnir i blded i
méanudum 12 og 18. Sjuklingar gétu fengid 1000 mg skammt i blased vid bakslagi (sjé kafla 5.1).

I PV 2 rannsokninni, slembiradadri, tviblindri, fjdlsetra rannsékn med samanburdi vid virkt efni og
tvofaldri gervimedferd (double-dummy), sem gerd var til ad meta 6ryggi og verkun ritdximab i
samanburdi vid mycofenolat mofetil (MMF) hja sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega
langvinna bl6drusétt, sem purftu & medferd med barksterum til inntoku ad halda, fengu 67 sjaklingar
med langvinna blddrusétt medferd med ritiximab (upphaflega 1.000 mg i bldad & degi 1 og annan
1.000 mg skammt i bl&aed & degi 15, endurtekid i vikum 24 og 26) i allt ad 52 vikur (sjé& kafla 5.1).

Oryggissnid ritiximab hja sjuklingum med langvinna blodrusott var i samraemi vid stadfest
Oryggissnid hja sjuklingum med adra sjalfsofnemissjukdéma sem eru sampykktar abendingar.

Tafla yfir aukaverkanir i PV 1 og PV 2 rannséknunum eda eftir markadssetningu lyfsins

Aukaverkanir med tidnina ,,algengar* eda ,,mjog algengar* i PV 1 og PV 2 ranns6knunum eru syndar i
toflu 7. Fyrir PV 1 rannsoknina eru taldar uppaukaverkanir sem komu fram med tidni > 5% hja
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sjuklingum med langvinna bl6drusott sem fengu ritiximab og sem > 2% fleiri fundu fyrir i hdpnum
sem fékk medferd med ritiximab en i hopnum sem fékk hefdbundna medferd med prednisoni i allt ad
24 manudi. Engir sjuklingar haettu patttéku i PV 1 rannsokninni vegna aukaverkana. Fyrir PV 2
rannsoknina eru taldar upp aukaverkanir sem komu fram med tioni > 5% hja sjaklingum sem fengu
ritiximab og taldar voru tengjast lyfinu.

Aukaverkanir sem eingdngu komu fram eftir markadssetningu lyfsins og ekki var unnt ad akvarda
tioni fyrir, eru taldar upp i tidniflokknum ,.tioni ekki pekkt“, sja nedanmalsgreinar.

Tafla7

Aukaverkanir sem komu fram hjé sjuklingum med langvinna blédrusétt sem fengu

ritiximab i PV1 rannsdékninni (allt ad manudi 24) og PV 2 rannsokninni (allt ad
viku 52) eda eftir markadssetningu lyfsins

MedDRA liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt
Sykingar af véldum sykla Syking i efri hluta Herpessyking alvarleg
og snikjudyra ondunarvegar Ristill (Herpes veirusyking!
zoster)
Herpessyking i
munni
Tarubdlga

Nefkokshdlga
Hvitsveppasyking i
munni
pvagfarasyking

FEXIi, godkynja, illkynja og

Totuaexli i had (skin

otilgreind (einnig blodrur papilloma)
0g separ)
Gedreaen vandamal Vidvarandi punglyndi | Alvarlegt punglyndi
Pirringur
Taugakerfi Hofudverkur Sundl
Hjarta Hradslattur
Meltingarfeeri Verkur i efri hluta
kvidarhols
Had og undirhtd Hérlos KI4di
Ofsakladi
Huadkvilli
Stodkerfi og bandvefur Verkir i stodkerfi
Lidverkur
Bakverkur
Almennar aukaverkanir og Preyta
aukaverkanir a ikomustad prottleysi
Hiti

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerdar

Innrennslistengd
vidbroga?

L Hefur sést vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins. Sja einnig kafla um sykingar hér fyrir nedan.

2 Medal innrennslistengdra vidbragda i PV 1 rannsokninni voru einkenni sem tilkynnt var um vid nastu komu
til leeknisins eftir hvert innrennsli og aukaverkanir sem komu fram sama dag og innrennsli var gefid eda daginn
eftir. Algengustu einkenni innrennslistengdra vidbragda/kjorhugtdk i PV 1 rannsokninni voru héfudverkur,
kuldahrollur, har bl6dprystingur, 6gledi, préttleysi og verkur.

Algengustu einkenni innrennslistengdra vidbragda/kjorhugtok i PV 2 rannsékninni voru madi, hérundsrodi,
ofsvitnun, andlitsrodi/hitapot, lagprystingur/lagur blédprystingur og Utbrot/kladaitbrot.

Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd vidbrégd
Innrennslistengd vidbrogd voru algeng i PV 1 rannsokninni (58%). Innrennslistengd vidbrégd voru
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yfirleitt veeg eda midlungi alvarleg. Hilutfall sjuklinga sem fann fyrir innrennslistengdum
vidbrdogdum var 29% (11 sjuklingar) eftir fyrsta innrennsli, 40% (15 sjuklingar) eftir annad
innrennsli, 13% (5 sjuklingar) eftir pridja innrennsli og 10% (4 sjuklingar) eftir fjérda innrennsli.
Engir sjuklingar heettu medferd vegna innrennslistengdra vidbragda. Einkenni innrennslistengdra
vidbragda voru svipud ad edli og alvarleika og sést hefur hja sjaklingum med iktsyki og
hnudazedabolgu/sméasaja fjdleedabolgu.

I PV 2 rannsékninni komu innrennslistengd vidbrogd adallega fram vid fyrsta innrennsli og dré ar
tidni peirra vid sidari innrennsli: 17,9%, 4,5%, 3% og 3% sjuklinga fundu fyrir innrennslistengdum
vidbrogdum vid fyrsta, annad, pridja og fjérda innrennsli, i peirri r6d. Hja 11/15 sjuklingum sem
fundu fyrir a.m.k. einni tegund innrennslistengdra vidbragda voru vidbrogdin af alvarleikastigi 1 eda

2. Hja 4/15 sjaklingum var tilkynnt um innrennslistengd vidbrégd af alvarleikastigi > 3 og leiddu pau

til pess ad medferd med rituximab var heett; hja premur af pessum fjorum sjiuklingum komu fram
alvarleg (lifsheettuleg) innrennslistengd vidbrégd. Alvarleg innrennslistengd vidbrogd komu fram vid
fyrsta innrennsli (hja 2 sjuklingum) eda annad innrennsli (hja 1 sjuklingi) og gengu pau til baka eftir
medferd samkvaemt einkennum.

Sykingar

I PV 1 rannsokninni fengu 14 sjiklingar (37%) i hopnum sem fékk ritiximab medferdartengdar
sykingar, en 15 sjuklingar (42%) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd med predniséni. Algengustu
sykingar hja hépnum sem fékk ritiximab voru ablastur (herpes simplex) og ristill (herpes zoster),
berkjubdlga, pvagfaerasyking, sveppasyking og tarubolga. prir sjiklingar (8%) i hépnum sem fékk
ritiximab fengu alls 5 alvarlegar sykingar (lungnabdlgu af véldum Pneumocystis jirovecii, smitandi
segamyndun (infective thrombosis), péfabolga milli hryggjarlioa (intervertebral discitis),
lungnasyking, blddsyking af véldum Staphylococcus) og einn sjuklingur (3%) i hdpnum sem fékk
hefdbundna medferd med predniséni fékk alvarlega sykingu (lungnabdlgu af véldum Pneumocystis
jirovecii).

I PV 2 rannsokninni fengu 42 sjaklingar (62,7%) i hopnum sem fékk ritiximab sykingar. Algengustu
sykingar hja hopnum sem fékk ritiximab voru syking i efri hluta 6ndunarvegar, nefkokshdélga,
hvitsveppasyking i munni og pvagfarasyking. Sex sjuklingar (9%) i hépnum sem fékk ritiximab
fengu alvarlegar sykinga.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um alvarlegar veirusykingar hja sjuklingum med
langvinna blddrusott sem fengu medferd med ritiximabi.

Rannsoknarstofufravik

Eftir innrennsli hja h6pnum sem fékk ritiximab i PV 2 rannsékninni var algengt ad vart yrdi vid
timabundna faekkun eitilfrumna, vegna feekkunar T-frumna af ymsum tegundum i blédrasinni, auk
timabundinnar laeekkunar fosfdrgilda. betta var talid stafa af innrennsli metylprednisélons i blaaed sem
lyfjaforgjof.

I PV 2 rannsokninni var algengt ad sja lag gildi 19G og mjog algengt ad sja lag gildi IgM, en engar
visbendingar voru um aukna heettu & alvarlegum sykingum eftir ad gildi IgG eda IgM laekkudu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun
Takmorkud reynsla er af heerri skommtum i kliniskum rannséknum hja ménnum en sampykktum
skdmmtum fyrir ritiximab innrennslislyf. Stersti skammtur af ritiximabi, gefinn med innrennsli

blaaed, sem hingad til hefur verid rannsakadur hja ménnum er 5.000 mg (2.250 mg/m?), sem préfadur
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var i skammtaaukningarrannsokn hja sjaklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi. Engin frekari
atridi er voroudu 6ryggi sjuklinganna komu i 1jés.

Ef sjuklingar fa of storan skammt & ad hetta innrennsli tafarlaust og fylgjast vel med peim.

Fimm tilvik ofskdmmtunar ritGximabs hafa verid tilkynnt eftir markadssetningu. I premur tilvikum
voru engar aukaverkanir tilkynntar. pPeer tveer aukaverkanir sem voru tilkynntar voru infliensulik
einkenni, vid 1,8 g skammt af ritiximab, og banveen éndunarbilun, vid 2 g skammt af ritiximab.
5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Z£xlishemjandi lyf, einstofna métefni og efnasambond lyfja og métefna, ATC
flokkur: LO1FAQO1

Blitzima er lifteeknilyfshlidstaeda. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu.

Rituximab, fosfoprotein dtengt glykali, binst sérteekt vid CD20 métefnavakann sem ner i gegnum
himnu pre B og proskadra B eitilfrumna. Motefnavakinn er tjadur 4 > 95% af éllum B
eitilfrumukrabbameinum sem eru ekki af Hodgkins gerd (NHL).

CD20 er ad finna baedi 4 edlilegum og illkynja B frumum, en ekki & bl6dmyndandi stofnfrumum, pro-
B frumum, edlilegum plasmafrumum eda 6drum edlilegum vef. bessi moétefnavaki innhverfist ekki vid
motefnabindingu og fellur ekki af yfirbordi frumunnar. CD20 berst ekki um plasma sem ébundinn
motefnavaki og er pvi ekki i samkeppni um moétefnabindingu.

Fab sveedi rituximabs binst CD20 motefnavakanum & B eitilfrumum og Fc sveaedid getur raest midla
Onamissvars til ad eyda B frumum. Mogulegir midlar oneemissvars eru pattahad frumueiturvirkni
(CDC, complement-dependent cytotoxicity) af véldum C1g-bindingar og métefnishad
frumueiturvirkni (ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity) sem einn eda fleiri Fcy-vidtakar
hafa milligéngu um & yfirbordi kyrninga, stératfrumna og NK-frumna. Einnig hefur verid synt fram &
ad binding ritiximabs vid CD20 motefnavakann & B eitilfrumum geti komid af stad frumudauda med
sjalfdrepi.

Lyfhrif
Fjoldi B frumna i Utsedablddi for nidur fyrir edlileg gildi eftir fyrsta skammt ritiximabs. Hja

sjuklingum i medferd vegna illkynja sjukdéma i bl6di héfst B-frumu endurheimt (recovery) innan 6
méanada fra medferd og urdu gildi yfirleitt aftur edlileg innan 12 ménada eftir ad medferd lauk, p6 pad
geti tekid lengri tima hja sumum sjuklingum (allt ad 23 manada endurheimtutimi (midgildi) eftir
innleidslumedferd). Hja sjuklingum med iktsyki vard vart vid tafarlausa B-frumu leekkun (depletion) i
Utaedablodi eftir 1000 mg innrennsli ritiximabs sem gefid var tvisvar sinnum med 14-daga millibili.
B-frumu gildi i Gteedablddi fara ad aukast frd og med 24. viku og visbendingar um endurnyjun ma sja
hja meiri hluta sjaklinga i 40. viku, hvort sem rituximab var gefid sem einlyfjamedferd eda dsamt
metrotrexati. Litid hlutfall sjuklinga fékk langvinna B-frumu leekkun i Gteedablddi sem stdd i 2 &r eda
lengur eftir sidasta skammt af ritiximabi. Hja sjuklingum med hnidasedabdlgu eda smaseja
fjoleedabolgu fekkadi B-eitilfrumum i Gteedablédi i < 10 frumur/pl eftir tvo innrennsli 375 mg/m? af
ritiximabi med viku millibili og hélst pannig hja flestum sjaklingum i 6 manudi. Hja meirihluta
sjuklinga (81 %) saust merki um ad B-eitilfrumum fj6lgadi & ny og var fjéldi peirra ordinn

> 10 frumur/pl eftir 12 manudi og jokst pad hlutfall i 87% sjdklinga eftir 18 manudi.

Klinisk verkun og 6rygqi vid medferd vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd og
langvinnu_eitilfrumuhvitblaedi

Hnutétt eitilaexli
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Einlyfjamedferd

Upphafsmedferd, 4 skammtar vikulega

I grundvallar rannsékninni fengu 166 sjiklingar med endurkomid eda lyfjadnaemt lagstigs eda hnutott
B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd 375 mg/m? af ritiximabi sem innrennsli i blaed
einu sinni i viku i fjérar vikur. Heildarsvorunarhlutfall hja hpnum sem atti ad medhdndla var 48%
(Clgs % 41% - 56%) og var full svérun (complete response, CR) 6% og hlutasvorun (partial response,
PR) 42%. Aztladur midgildisstimi fram ad versnun hja peim sjiklingum sem svérudu medferd var
13,0 manudir. I greiningu undirhdpa var heildarsvérunarhlutfall heerra hja sjuklingum med IWF B, C
og D vefjafraedilegar undirtegundir samanborid vid sjuklinga med IWF A undirtegund (58% a moti
12%), heerra hja sjuklingum par sem steersta mein var < 5 cm & méti > 7 cm i steersta pvermal (53% a
moti 38%), og heerra hja sjuklingum med endurkomu sjukdoms eftir lyfjamedferd sem hafdi borid
arangur (chemosensitive) heldur en peim sem voru 6nemir fyrir lyfjamedferd (chemoresistant)
(skilgreint sem timalengd svorunar < 3 manudir) (50% a moti 22%). Heildarsvorunarhlutfall hja
sjuklingum sem hofou adur fengid igraedslu eigin beinmergs var 78% & moti 43% hja sjuaklingum sem
ekki hofdu fengid slika igraeedslu. Hvorki aldur, kyn, eitilaexlisstig, frumgreining, hvort &xli sé
umfangsmikid (bulky) eda ekki, edlilegt eda hatt LDH né hvort annar sjukdémur en &xlid var til stadar
hafdi tolfraedilega marktaek ahrif (nakveemt prof Fishers) & svorun vid ritiximabi. Tolfreedilega
marktaek fylgni kom fram milli svérunarhlutfalls og sjukdoms i beinmerg. 40% sjuklinga med sjukdom
i beinmerg svorudu medferd midad vid 59 % sjuklinga &n sjukdéms i beinmerg (p = 0,0186).
Nidurstodur pessar voru ekki studdar af tolfreedilegri greiningu & afturfor i &fongum (stepwise logistic
regression analysis) par sem eftirfarandi peettir voru taldir hafa forspargildi: Vefjafraeedileg gerd, bcl-2
jakveett i upphafi, dneemi fyrir sidustu lyfjamedferd og umfangsmikill sjakdémur.

Upphafsmedferd, 8 skammtar vikulega

[ fjolsetra rannsokn an samanburdarhops fengu 37 sjuklingar med endurkomid eda lyfjadnaemt Iagstigs
eda hnatétt B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd 375 mg/m?af ritiximabi sem
innrennsli i blaed einu sinni i viku, alls atta skammta. Heildarsvorunarhlutfall var 57% (95%
oryggisbil (CI); 41% - 73%; full svorun 14%, hlutasvorun 43%) med aeetladan midgildisstima fram ad
versnun hja peim sjaklingum sem svorudu medferd 19,4 manudir (& bilinu 5,3 til 38,9 méanudir).

Upphafsmedferd, umfangsmikill sjakdémur, 4 skammtar vikulega

I gagnagrunni priggja rannsokna fengu 39 sjiklingar med endurkomid eda lyfjaonaemt umfangsmikid
(hvert mein > 10 cm i pvermal) lagstigs eda hnutott B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins
gerd, 375 mg/m?af ritiximabi sem innrennsli i blaaed einu sinni i viku, alls fjérar skammta.
Heildarsvorunarhlutfall var 36% (Clgs o 21% - 51%; full svérun 3%, hlutasvérun 33%) med aztladan
midgildisstima fram ad versnun hja peim sjuklingum sem svérudu medferd 9,6 manudir (& bilinu 4,5
til 26,8 manudir).

Endurmedferd, 4 skammtar vikulega

I fj6lsetra rannsokn an samanburdarhGps fengu 58 sjiklingar med endurkomid eda lyfjadnamt lagstigs
eda hnutétt B eitilfrumukrabbamein sem er ekki Hodgkinssjukddémur, sem héfdu ndo peirri Klinisku
svorun sem stefnt var ad i fyrri medferdarlotu med ritlximabi, aftur 375 mg/m? af ritiximabi sem
innrennsli i blazed einu sinni i viku, alls fjéra skammta. prir sjuklinganna hofou fengid tveer
medferdarlotur med ritdximabi adur en peir voru skradir i pessa rannsokn og voru pvi ad fa pridju
medferdarlotuna i rannsokninni. Tveir sjaklingar fengu endurmedferd tvisvar i rannsokninni. Midad vid
paer 60 endurmedferdir sem rannsakadar voru var heildarsvorunarhlutfall 38% (Clgs % 26% - 51%; full
svorun 10%, svorun ad hluta 28%) med aztladan midgildisstima fram ad versnun hja peim sjuklingum
sem svorudu medferd 17,8 manudir (a bilinu 5,4 til 26,6). Petta er hagstaedur samanburdur vid tima
fram ad versnun eftir fyrri medferdarlotuna med ritiximabi (12,4 manudir).

Upphafsmedferd i samsetningu med krabbmeinslyfjamedferd

I opinni, slembiradadri rannsékn voru samtals 322 sjuklingar med hnutott eitilfrumukrabbamein, sem
hofou ekki fengid medferd adur valdir af handahdfi til ad fa annadhvort CVP lyfjamedferd
(cykléfosfamid 750 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m?eda allt ad 2 mg & 1. degi og prednisélon

40 mg/m?/dag & 1.-5. degi) 4 priggja vikna fresti i 8 medferdarlotur eda ritiximab 375 mg/m? dsamt
CVP (R-CVP). Rituximab var gefid & fyrsta degi hverrar medferdarlotu. Alls fékk 321 sjaklingur
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(162 4 R-CVP, 159 4 CVP) medferd og greiningu & verkun. Ad midgildi hafdi verid fylgst med
sjuklingunum i 53 manudi. R-CVP leiddi til marktaeks avinnings samanborid vid CVP hvad vardar
adalendapunktinn, tima fram ad pvi ad medferd brast (27 manudir & méti 6,6 manudum, p< 0,0001,
log-rank test).

Hlutfall sjuklinga med axlissvérun (CR, CRu, PR) var marktakt heerra (p< 0,0001 Chi-Square prof)
hja R-CVR hépnum (80,9%) en hja CVP hopnum (57,2). Medferd med R-CVP lengdi markteekt
timann fram ad sjukdémsversnun (33,6 manudir) eda dauda (14,7 méanudir) samanborid vid CVP

(p < 0,0001, log-rank préf). Midgildis timalengd svérunar var 37,7 manudir hja R-CVP hépnum, en
var 13,5 manudir hja CVP hépnum (p > 0,0001, log-rank test).

Munurinn & medferdarhdpunum hvad vardar heildarlifun leiddi i 1jés markteekan kliniskan mun
(p = 0,029, log rank prof lagskipt eftir rannsoknarsetri): lifunarhlutfall eftir 53 manudi var 80,9% hja
sjuklingum i R-CVP hépnum samanborid vid 71,1% hja sjaklingum i CVP hépnum.

Nidurstédur ur premur 6drum slembirédudum rannséknum par sem ritiximab var notad asamt annarri
krabbameinslyfjamedferdarazetiun en CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon-alfa) hafa einnig leitt i
ljos marktaeka framfér hvad vardar svérunarhlutfall, timahadar breytur og heildarlifun. I t6flu 8 er
yfirlit yfir helstu nidurstédur dr 6llum rannséknunum fjérum.

Tafla8 Yfirlit yfir helstu nidurstédur ar fjérum I11. stigs, slembirédudum rannséknum par
sem metinn var avinningur af ritiximabi med mismunandi
krabbameinslyfjamedferdaraztlunum vid hnutottu eitilfrumukrabbameini

Midgildis

. . | Heildarsvérunar-| Fullkomin Midgildis
Rannsokn| ~ Meoferd, feftirfylgni\ ") e (ORR), | svorun | TTFPES/EFS, | Hlutfal
n (FU), o 0S, %
e % (CR) manudir
manudir
Midgildis TTP: 53 manudir
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 R-CVP, 162 53 81 41 33,6 80,9
P<0,0001 p = 0,029
Midgildis TTF: 18 manudir
, CHOP, 205 90 17 2,6 ar 90
GLSG'00 R-CHOP, 223 18 96 20 Nadist ekki 95
p < 0,001 p =0,016
Midgildis PFS: 48 manudir
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO-39 R-MCP, 105 4 92 50 Nadist ekki 87
p < 0,0001 p = 0,0096
CHVP-IFN, 183 o5 49 Midgildis EFS: 36 | *2 m;;‘“a"
FL2000 |R-CHVP-IFN, 42 Nadist ekki
175 % 76 <0,0001 ol
p=5 p = 0,029

EFS — Lifun &n aukaverkana

TTP — Timi fram ad versnun sjukdéms eda dauda (Time to progression or death) PFS — Lifun an sjukdémsversnunar
(Progression-Free Survival)

TTF - Timi fram ad pvi ad medferd brast (Time to Treatment Failure)

OS - Hlutfall lifunar pegar greiningar voru gerdar

Vidhaldsmedfero

Adur 6medhondlad hnitott eitilfrumukrabbamein

[ framvirkri, opinni, alpjodlegri, fj6lsetra, I11. stigs rannsokn fengu 1193 sjuklingar med adur
O6medhdndlad langt gengid hnatétt eitilfrumukrabbamein innleidslumedferd med R-CHOP (n = 881),
R-CVP (n = 268) eda R-FCM (n = 44), ad vali rannsakandans. Alls svorudu 1078 sjuklingar
innleidslumedferd og var 1018 peirra slembiradad til ad annadhvort fa ritiximab vidhaldsmedferd

(n = 505) eda fylgst veeri med peim an frekari medferdar (n = 513). Medferdarhoparnir tveir voru mjog
apekkir med tilliti til &stands vid upphaf rannsoknar og sjukdémsstigs. Ritaximab vidhaldsmedferd
folst i einu innrennsli ritiximabs, 375 mg/m? likamsyfirbords, & 2 manada fresti fram ad versnun
sjukdéms eda ad hamarki i tvo ér.
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Fyrirfram skilgreind frumgreining var gerd eftir eftirfylgni ad midgildislengd i 25 manudi fra
slembiréoun, en pa hafdi ritiximab vidhaldsmedferd valdid kliniskt mikilveegri og tolfraedilega
marktaekri breytingu til hins betra vardandi adalendapunktinn lifun &n sjukdémsversnunar (PFS)
samkveemt mati rannsakanda, borid saman vid sjuklinga med &dur 6medhdndlad hnutétt

eitilfrumukrabbamein sem fylgst var med an frekari medferdar (tafla 9).

I frumgreiningunni sast einnig marktaekur avinningur af rit(ximab vidhaldsmedferd vardandi
aukamalibreyturnar lifun an aukaverkana (EFS), tima fram ad nastu medferd vio
eitilfrumukrabbameini (time to next anti-lymphoma treatment, TNLT), tima fram ad nastu
krabbameinslyfjamedferd (time to next chemotherapy, TNCT) og heildarsvérunarhlutfall (ORR)

(tafla 9).

GoOgn ar framlengdri eftirfylgni sjuklinga i rannsokninni (midgildislengd 9 &r) stadfestu
langtimadvinning af viohaldsmedferd med ritiximab vardandi lifun &n versnunar sjukdéms, lifun an
aukaverkana, tima fram ad naestu medferd vid eitilfrumukrabbameini og tima fram ad nastu

krabbameinslyfjamedferd (tafla 9).

Tafla9

Yfirlit yfir verkunarnidurstoédur & vidhaldsmedferd med ritiximab borid saman vid

ao fylgst sé med sjuklingum vid frumgreiningu samkvaemt rannséknaraztiun og
eftir eftirfylgni sem var 9 ar ad midgildislengd (lokagreining)

Frumgreining
(midgildislengd

Lokagreining

(midgildislengd eftirfylgni:

eftirfylgni: 25 manuadir) 9,0ar)
Fylgst Rituximab Fylgst Rituximab
med N=505 med N=505
N=513 N=513

Adalmelibreyta fyrir virkni
Lifun &n versnunar sjukdéms NR NR 4,06 ar 10,49 ar
(midgildi)
log-rank p-gildi <0,0001 <0,0001
ahaettuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0.,3)
dhaettuminnkun 50% 39%
Viobotarmalibreytur fyrir virkni
Heildarlifun (midgildi) NR NR NR NR
log-rank p-gildi 0,7246 0,7948
ahaettuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
aheettuminnkun 11% -6%
Lifun &n aukaverkana (midgildi) 38 NR 4,04 &r 9,25 é&r

manudir
log-rank p-gildi <0,0001 <0,0001
ahaettuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
dhaettuminnkun 46% 36%
TNLT (midgildi) NR NR 6,11 ar NR
log-rank p-gildi 0,0003 <0,0001
ahaettuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
dhaettuminnkun 39% 34%
TNCT (midgildi) NR NR 9,32 éar NR
log-rank p-gildi 0,0011 0,0004
ahattuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,60 (0,44; 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
dhaettuminnkun 40% 39%
Heildarsvorunarhlutfall* 55% 74% 61% 79%
ki-kvadrat p-gildi <0,0001 <0,0001
likindahlutfall (95% 6ryggismork) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Hlutfall algerrar svorunar (CR/Cru)* 48% 67% 53% 72%
ki-kvadrat p-gildi <0,0001 <0,0001

hlutfallslegar likur (95% 6ryggismork)

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

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

*vid lok viohaldsmeadferoar/eftirfylgni; Nidurstédur lokagreiningar byggoust a eftirfylgni sem var 73
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manudir ad midgildislengd.
NR: nadist ekki fyrir lok kliniskar gagnaséfnunar, TNCT: timi fram ad nastu krabbameinslyfjamedferd;
TNLT: timiframad nastumedferdvid eitilfrumukrabbameini

Ritaximab vidhaldsmedferd veitti samreemdan avinning i 6llum fyrirfram skilgreindum undirh6pum
sjuklinga sem rannsakadir voru, hvort sem peir voru adgreindir eftir kyni (karlkyns, kvenkyns), aldri (<

60 ara, > 60 ara), FLIPI stigun (< 1, 2 eda > 3) eda innleidslumedferd (R-CHOP, R-CVP or R-FCM) og

6had pvi hversu vel peir svérudu innleidslumedferd (alger svorun (CR), 6viss alger svoérun (CRu) eda
hlutasvérun (PR)). Greining til kdnnunar & avinningi af vidhaldsmedferd syndi minni ahrif hja eldri
sjuklingum (> 70 &ra ad aldri), en fjoldi i Urtaki var litill.

Endurkomid/préalatt hnatétt eitilfrumukrabbamein

[ framvirkri, opinni, alpjodlegri, fidlsetra, I11. stigs rannsokn var 465 sjiklingum med endurkomid/pralatt
hnatott eitilfrumukrabbamein slembiradad i fyrsta afanga ad innleidslumedferd med CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisélon; n = 231) eda ritiximab auk CHOP (R-CHOP;

n = 234). Gott jafnveegi var milli medferdarhdpanna hvad vardadi grunneinkenni og sjukdémsstig.
Samtals 334 sjuklingum sem fengu fullt eda nokkurt sjukdémshlé (remission) eftir innleidslumedferd var
slembiradad i annan afanga i ritiximab vidhaldsmedferd (n = 167) eda eftirlitshdp (n = 167). Ritiximab
vidhaldsmedferd folst i einu innrennsli af ritiximabi sem nam 375 mg/m2 likamsyfirbords & 3 manada
fresti fram ad sjukdémsversnun eda ad hamarki i tvo ar.

Endanleg greining & verkun tok til allra sjuklinga sem slembiradad hafdi verid i bada hluta
rannsOknarinnar. Eftir midgildis eftirlitstima sem nam 31 manudi hja sjdklingum sem slembiradad hafoi
verid i innleidslustigid, beetti R-CHOP marktaekt arangur hja sjuklingum med endurkomid/pralatt hnGtott
eitilfrumukrabbamein samanborid vid CHOP (sja toflu 10).

Tafla 10 Innleidslustig: Yfirlit yfir verkunarnidurstodur CHOP & méti R-CHOP (31 méanadar
midgildiseftirlitstimi)
CHOP R-CHOP p-gildi Ahzttuminnkun?
Adalverkun
ORR? 74 % 87 % 0,0003 NA
CR? 16 % 29 % 0,0005 NA
PR? 58 % 58 % 0,9449 NA

D Mat var reiknad Gt fra aheettuhlutfalli

2 Sidasta axlissvorun skv. mati rannsoknaradila. ,,Adal” tolfraediprofun & ,,svérun” var prof 4 tilhneigingu (trend test) hja CR
gagnvart PR gagnvart engri svorun (p < 0,0001)

Skammstafanir: NA (not available), ekki faanleg; ORR (overall response rate), heildarsvorunarhlutfall; CR (complete
response), full svérun; PR (partial response), hlutasvérun

Hvad vardar sjuklinga sem var slembiradad & vidhaldsstig rannsoknarinnar var midgildiseftirlitstimi
28 manudir fra pvi ad slembiradad var i viohaldsmedferd. Vidhaldsmedferd med ritiximabi leiddi til
Kliniskt mikilveegrar og tolfreedilega marktaekrar baetingar & adalendapunkti, lifun fram ad versnun
(timanum fra pvi ad slembiradad var i vidhaldsmedferd til endurkomu, sjukdémsversnunar eda dauda),
samanborid vid pann hép sem einungis setti eftirliti (p < 0,0001 log-rank test). Midgildislifun fram ad
versnun var 42,2 manudir hja ritiximab vidhaldshopnum samanborid vid 14,3 manudi hja
eftirlitshopnum. Ef beitt er Cox adhvarfsgreiningu (cox regression analysis) minnkadi hettan & ad
verda fyrir sjukdomsversnun eda dauda um 61 % med ritiximab vidhaldsmedferd samanborid vid
eftirlitshép (95 % 6ryggisbil; 45 % - 72 %). Samkveemt mati Kaplan-Meier um lifun fram ad versnun
var hlutfallid eftir 12 manudi 78 % hja ritiximab vidhaldshépnum & méti 57 % hja eftirlitshopnum.
Greining & heildarlifun stadfesti marktaekan avinning ritiximab vidhaldsmedferdar fram yfir eftirlit

(p = 0,0039 log-rank test). Med ritiximab vidhaldsmedferd minnkadi hatta a dauda um 56 % (95 %
Oryggisbil; 22 % - 75 %).

Tafla 11 Vidhaldsstig: Yfirlit yfir verkunarnidurstédur ritdximabs samanborid vid
eftirlitshop (28 méanada midgildiseftirlitstimi)
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Verkunarvémidun Kaplan-Meier mat a midgildistima fram ad Ahzttu-
atburdi (manudir) minnkun
Eftirlitshépur Rituximab Log-rank p
(N =167) (N =167) gildi
Lifun fram ad versnun 14,3 422 < 0,0001 61 %
Heildarlifun NR NR 0,0039 56 %
Timi fram ad nyrri medferd a 20,1 38,8 < 0,0001 50 %
eitilfrumukrabbameini
Lifun &n sjukdéms? 16,5 53,7 0,0003 67 %
Greining & undirhdp Lifun fram
ad versnun
CHOP R-CHOP 11,6 37,5 < 0,0001 71%
CR (full svérun) 22,1 51,9 0,0071 46 %
PR (hlutasvérun) 14,3 52,8 0,0008 64 %
14,3 37,8 < 0,0001 54 %
Heildarlifun
CHOP NR NR 0,0348 55 %
R-CHOP NR NR 0,0482 56 %

NR: nédist ekki;2: A adeins vid um sjiklinga sem nédu fullri svérun (CR)

Avinningur af ritiximab vidhaldsmedferd var stadfestur i 6llum undirhépum sem greindir voru, hver
svo sem innleidslumedferdin var (CHOP eda R-CHOP) eda hversu god svoérun sem fékkst ar
innleidslumedferd (CR eda PR) (tafla 11). Rituximab vidhaldsmedferd lengdi marktaekt midgildislifun
fram ad versnun hja sjuklingum sem svérudu CHOP innleidslumedferd (midgildis lifun fram ad
versnun 37,5 manudir a moti 11,6 manudum, p < 0,0001) sem og hja peim sem svérudu R-CHOP
innleidslumedferd (midgildis lifun fram ad versnun 51,9 manudir & maéti 22,1 manudi, p = 0,0071).
Pott undirhopar veeru litlir, veitti ritiximab vidhaldsmedferd marktaekan &vinning hvad vardar
heildarlifun, badi hja sjuklingum sem svérudu CHOP medferd og peim sem svorudu R-CHOP
medferd, pétt porf sé fyrir lengri eftirfylgni til ad stadfesta pessa athugun.

Dreift, storfrumu B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd, hja fulloronum sjuklingum

I slembiradadri, opinni rannsokn fengu samtals 399 &dur 6medhoéndladir aldradir sjuklingar (aldur 60

til 80 ara) med dreift, stoérfrumu B eitilfrumukrabbamein, hefdbundna CHOP krabbameinslyfjamedferd
(cykléfosfamid 750 mg/m?, doxérubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? ad hamarki 2 mg 4 1. degi,
og prednisén 40 mg/m?/dag & 1.-5. degi) & 3 vikna fresti i atta lotum, eda ritiximab 375 mg/m? dsamt
CHOP (R-CHOP). Ritaximab var gefid & fyrsta degi medferdarlotunnar.

Endanleg greining & verkun nadi til allra sjuklinga i slembiurtaki (197 CHOP, 202 R-CHOP) og tok
eftirfylgni ad midgildi um 31 méanud. Gott jafnveegi var milli medferdarhdpanna tveggja hvad vardadi
sjukdémseinkenni vid grunnlinu og & hvada stigi sjakdomurinn var. I lokagreiningu var stadfest ad
med R-CHOP medferd fekkst kliniskt mikilveegur og tolfreedilega marktaekur avinningur hvad vardar
lengd lifunar an &falla (adalmelikvardinn & verkun, par sem aféll voru daudi, bakslag eda framsakni
eitileexlis eda ad ny eitileexlismedferd veaeri hafin) (p = 0,0001). Kaplan Meier mat & midgildislengd &
afallalausri lifun var 35 manudir i R-CHOP hdpnum samanborid vid 13 manudi hja CHOP hépnum
sem pydir minnkada &haettu um 41%. Eftir 24 méanudi var mat & heildarlifun 68,2% i R-CHOP hépnum
midad vid 57,4% i CHOP hépnum. Sidari greining & lengd lifunar, par sem midgildislengd eftirfylgni
var 60 manudir, stadfesti avinning af R-CHOP fram yfir CHOP medferd (p = 0,0071) og kom par fram
ad aheatta minnkadi um 32%.

Greining & 6llum aukaviomidunum (svorunarhlutfall, lifun &n versnunar, lifun an sjukdéms, timalengd
svorunar) stadfesti medferdarahrif R-CHOP samanborid vid CHOP. Heildarsvoérunarhlutfall eftir 8.
lotu voru 76,2% hja R-CHOP hépnum og 62,4% hja CHOP hépnum (p = 0,0028). Heettan & ad
sjukdémurinn versnadi minnkadi um 46% og heettan & bakslagi um 51%. Hj& 6llum undirhpum
sjuklinga (kyn, aldur, &heettustudull eftir aldri (IPI, International Prognostic Index), Ann Arbor stig,
ECOG, 32 mikroglobalin, LDH, albdmin, B-einkenni, umfangsmikill sjukdomur (,,bulky*), sjakdémur
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utan eitla (extranodal), sjakddmur i beinmerg) var ahattuhlutfall lifunar an afalla og heildarlifunar
(R-CHOP borid saman vid CHOP) undir 0,83 og 0,95 fyrir hvorn patt um sig. R-CHOP tengdist betri
arangri badi hja sjuklingum i mikilli og litilli haettu samkveemt IPI eftir aldri.

Kliniskar rannsoknarnidurstddur

Hja peim 67 sjuklingum par sem metid var manna and-musa métefni (HAMA, human anti-mouse
antibody) vard ekki vart vid neinar svaranir. Hja peim 356 sjuklingum par sem metid var métefni gegn
lyfinu (anti-drug antibody, ADA) var 1,1% (4 sjuklingar) jakvaett.

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

[ tveimur opnum, slembirédudum rannsoknum var 817 adur émedhéndludum sjuklingum og

552 sjuklingum med endurkomid/pralétt, langvinnt eitilfrumuhvitblaedi slembiradad og fengu peir
annadhvort FC krabbameinslyfjamedferd (fludarabin 25 mg/m?, cykléfosfamid 250 mg/m?, daga 1-3)
& 4 vikna fresti i 6 medferdarlotur eda ritiximab asamt FC (R-FC). Rituximab var gefid i skammtinum
375 mg/m?i fyrstu medferdarlotu, einum degi fyrir krabbameinslyfjamedferd og i skammtinum

500 mg/m?4 1. degi i hverri medferdarlotu par & eftir. Sjiklingar voru Gtilokadir fra rannsékninni &
endurkomnu/pralatu langvinnu eitilfrumuhvitblaedi ef peir h6fdu adur verid medhdéndladir med
einstofna maétefni eda ef peir svorudu illa (skilgreint sem brestur til ad na bata ad hluta til i ad minnsta
kosti 6 manudi) fludarabini eda annarri nakledsidhlidstaedu.

Heildarfjoldi sjuklinga sem rannsakadir voru med tilliti til verkunar var 810 sjuklingar (403 R-FC, 407
FC) i rannsokninni & 4dur 6medhdéndludum sjuklingum (first-line study) (tafla 12a og tafla 12b) og
552 sjuklingar (276 R-FC, 276 FC) i rannsokninni hja sjuklingum med endurkominn/prélatan sjukdom
(tafla 13).

Eftir ad fylgst hafdi verid med sjuklingunum i 48,1 manud (midgildislengd) i rannsékninni & adur
O0medhondludum sjuklingum var midgildislifun fram ad versnun sjikdéms 55 manudir i R-FC hépnum
0g 33 manudir i FC hépnum (p < 0,0001, log-rank test). Greining & heildarlifun syndi marktaekan
avinning af R-FC medferdinni umfram FC krabbameinslyfjamedferd eingéngu (p = 0,0319, log-rank
test) (tafla 12a). Avinningur hvad vardar lifun fram ad versnun sjikdoms var stodugur i flestum
undirhépum sjaklinga sem rannsakadir voru i samraemi vid sjukdémshettu vid grunnlinu (p.e. Binet
stig A-C) (tafla 12b).

Tafla 12a Fyrsti valkostur medferdar sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi Yfirlit yfir
verkunarnidurstodurritiximabs asamt FC & moti FC einu sér -
midgildisrannsoknartimi 48,1 manudir

Virknividmidun Kaplan-Meier mat & midgildistima fram ad Ahzttu-

atburdi (manudir) minnkun

FC R-FC Log-rank
(N =409) (N =408) p gildi

Lifun fram ad versnun 32,8 55,3 < 0,0001 45 %
Heildarlifun NR NR 0,0319 27 %
Lifun an aukaverkana 31,3 51,8 < 0,0001 44 %
Heildarsvorunarhlutfall (CR, nPR, 72,6% 85,8% < 0,0001 n.a.
eda PR)

Full svorun (CR hlutfall) 16,9% 36,0% <0,0001 n.a.
Timalengd svorunar* 36,2 57,3 < 0,0001 44 %
Lifun &n sjukdoms** 48,9 60,3 0,0520 31 %
Timi fram ad nyrri medferd 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Heildarsvorunarhlutfall og full svérun (CR) er fundin med notkun Chi-square profs. NR: nadist ekki; n.a. a ekki vid
*: A adeins vid um sjuklinga sem nadu fullri svérun (CR), nPR, eda hlutasvdrun (PR)
**: A adeins vid um sjuklinga sem nadu fullri svérun (CR)

Tafla 12b Fyrsti valkostur medferdar sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi
aheettuhlutfall vardandi lifun fram ad versnun samkvaemt binet stigi (ITT) -
midgildisrannsoknartimi 48,1 manudir
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Lifun fram ad versnun Fjoldi sjuklinga Ahattuhlutfall p-gildi (Wald
FC R-FC |(95% o6ryggishil) prof, ekki
adlagad)
Binet stig A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet stig B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Binet stig C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

ClI: Oryggisbil

I rannsokninni hja sjuklingum med endurkominn/prélétan sjikdom var midgildislifun fram ad versnun
sjukdoms (adalendapunkturinn) 30,6 méanudir i R-FC hopnum og 20,6 manudir i FC hopnum

(p = 0,0002, log-rank test). Avinningur hvad vardar lifun fram ad versnun sjukdéms kom fram hja
flestum undirhopum sjaklinga sem rannsakadir voru i samraemi vid sjukdémshaettu vid upphaf
rannsOknar. Smaveegileg en ekki markteek aukning a heildarlifun var tilkynnt hja R-FC samanborid vid
FC hép.

Tafla 13 Medferd & endurkomnu/prélétu langvinnu eitilfrumuhvitblaedi — yfirlit yfir
verkunarnidustéour ritiximabs dsamt FC & maéti FC einu sér
(midgildisrannséknartimi 25,3 manudir)

Verkunarviomidun Kaplan-Meier mat a midgildistima fram ad Ahzttu-

atburdi (manudir minnkun

FC R-FC Log-rank
(N =276) (N =276) p gildi

Lifun fram ad versnun 20,6 30,6 0,0002 35 %
Heildarlifun 51,9 NR 0,2874 17 %
Lifun an aukaverkana 19,3 28,7 0,0002 36 %
Heildarsvorunarhlutfall (CR, nPR, 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
eda PR)

Full svérun (CR hlutfall) 13,0 % 24,3 % 0,0007 n.a.
Timalengd svorunar* 27,6 39,6 0,0252 31%
Lifun &n sjukdéms** 42,2, 39,6 0,8842 —6 %
Timi fram ad nyrri CLL medfero 34,2, NR 0,0024 35 %

Heildarsvorunarhlutfall og full svorun (CR) er fundin med notkun Chi-square profs. NR: nadist ekki n.a. a ekki vid
*. A adeins vid um sjiklinga sem nadu fullri svérun (CR), nPR, eda hlutasvorun (PR);
**: A adeins vid um sjuklinga sem nadu fullri svorun (CR);

Nidurstddur annarra rannsokna (supportive studies) par sem ritximab var notad dsamt annarri
krabbameinslyfjamedferd (par & medal CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin og kladribin) vid
medferd sjuklinga med 4dur 6medhdndlad og/eda endurkomid/pralatt langvinnt eitilfrumuhvitblaedi
hafa einnig synt fram & hatt heildarsvérunarhlutfall sem kemur fram sem lengri lifun fram ad versnun
med avinningi, p6 med litillega haekkadri eiturvirkni (sérstaklega i merg. bessar rannskoknir stydja
notkun ritiximabs med hvada krabbameinslyfjamedferd sem er.

Upplysingar fra u.p.b. 180 sjuklingum sem héfou adur fengid medferd med ritiximabi hafa synt
Kliniskan &vinning (full svérun medtalin (CR)) og stydja ritiximab endurmedfero.

Born

FjOlsetra, opin, slembirédud rannsékn & notkun Lymphome Malin B (LMB)
krabbameinslyfjamedferdar (barksterar, vinkristin, cykléfosfamid, haskammta metdtrexat, cytarabin,
doxorubisin, etoposid og prenns konar lyf [metétrexat/cytarabin/ barksterar] i meenugéng), einnar seér
eda asamt ritiximab, var gerd hja bérnum med langt gengid, CD20 jakvett, DLBCL/BL/BAL/BLL
sem ekki hafdi &dur verio medhondlad. Langt gengid krabbamein er skilgreint sem Il1. stigs med
haekkad gildi LDH (,,B-high*), [LDH > tvofold gildandi efri mork edlilegra gilda hja fullordnum (>

N x 2)] eda allt IV. stigs krabbamein eda BAL. Sjaklingum var slembiradad til ad f4 annadhvort LMB
krabbameinslyfjamedferd eda sex innrennsli ritiximab i blazed, i skommtum sem namu 375 mg/m?
likamsyfirbords asamt LMB krabbameinslyfjamedferd (tvo innrennsli i hvorri tveggja innleidslulotna
og eitt innrennsli i hvorri tveggja styrkingarlotna) samkvaemt LMB medferdaraztlun. Alls voru gogn
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fra 328 slembir6dudum sjuklingum 16gd til grundvallar greiningu a 6ryggi, af peim fékk einn
sjuklingur yngri en 3 ara rituximab asamt LMB krabbameinslyfjamedfero.

Medferdarhdparnir tveir, sa sem fékk LMB krabbameinslyfjamedferd (LMB) og s& sem fékk LMB
krabbameinslyfjamedferd d&samt ritiximab (R-LMB), voru mjog svipadir med tilliti til einkenna vid
upphaf medferdar. Midgildi aldurs var 7 &r i LMB-medferdarhépnum en 8 &r i R-LMB-
medferdarhdpnum. U.p.b. helmingur sjiklinga var i hépi B (50,6% i LMB-medferdarhépnum en
49,4% i R-LMB-medferdarhdpnum), 39,6% i hvorum medferdarhdp voru i hopi C1 og 9,8% sjuklinga
i LMB-medferdarhépnum en 11,0% sjuklinga i R-LMB-medferdarh6pnum voru i hopi C3. Samkvaemt
Murphy-stigun voru flestir sjaklingar annadhvort med I11. stigs BL (45,7% i LMB-medferdarhpnum
en 43,3% i R-LMB-medferdarhopnum) eda BAL an meins i midtaugakerfi (CNS negative) (21,3% i
LMB-medferdarhopnum en 24,4% i R-LMB-medferdarhopnum). Minna en helmingur sjiklinga
(45,1% i hvorum medferdarhdp) var med sjukdém i beinmerg og flestir sjuklingar (72,6% i LMB-
medferdarhépnum en 73,2% i R-LMB-medferdarhdpnum) voru an sjukdéms i midtaugakerfi.
Adalmelibreyta fyrir verkun var lifun &n aukaverkana (event-free survival), par sem tilvik
aukaverkana voru skilgreind sem versnandi sjukdémur, bakslag, nyr illkynja sjukdémur, daudsfall af
hvada orsok sem var eda skortur a svérun, sem sast med pvi ad lifandi frumur greindust i leifum eftir
seinni medferdarlotu med CYVE, hvert af pessu sem vard fyrst. Vidbotarmeelibreytur fyrir verkun
voru heildarlifun og algert sjatkddmshlé (complete remission).

[ fyrirfram akvedinni afangagreiningu, pegar midgildi lengdar eftirfylgni var u.p.b. 1 &r, séast
avinningur sem skipti mali kliniskt vardandi adalmelibreytuna, lifun &n aukaverkana, og var mat &

1 ars tioni lifunar an aukaverkana 94,2% (95% 6ryggismérk 88,5% - 97,2%) i R-LMB hépnum, en
81,5% (95% oryggismork 73,0% - 87,8%) i LMB hépnum, og var adlagad Cox ahattuhlutfall 0,33
(95% 6ryggismérk 0,14 — 0,79). A grundvelli pessara nidurstadna radlagdi 6had gagnaeftirlitsnefnd ad
slembirddun skyldi heett og var sjuklingum i LMB hépnum leyft ad skipta um hép og 4 ritiximab.

Frumgreining a verkun var framkvamd & gégnum fra 328 slembir6dudum sjuklingum og var midgildi
lengdar eftirfylgni 3,1 &r. Nidurstédurnar eru teknar saman i toflu 14.

Tafla 14: Yfirlit yfir helstu nidurstédur vardandi verkun (pydi sem atlunin var ad
medhdndla (ITT))
Greining LMB R-LMB
(N =164) (N=164)
Lifun an 28 tilvik 10 tilvik
aukaverkana

p-gildi samkveemt einhlida log-rank profi 0,0006

Adlagad Cox dhettuhlutfall 0,32 (90% 6ryggismérk: 0,17; 0,58)

3 &ra tioni lifunar 82,3% 93,9%

an aukaverkana | (95% oryggismork: 75,7%; 87,5%) | (95% 6ryggismork: 89,1%; 96,7%)
Heildarlifun 20 daudsfoll 8 daudsfoll
p-gildi samkveemt einhlida log-rank profi 0,0061
Adlagad Cox &hettuhlutfall 0,36 (95% 6ryggismork: 0,16; 0,81)

3 &ra tioni 87,3% 95,1%
heildarlifunar (95% 6ryggismork: 81,2%:; 91,6%) | (95% 6ryggismork: 90,5%:; 97,5%)

_ Tioni algers 93,6% 94,0%
sjukdomshleés (CR) | (95% oryggismérk: 88,2%; 97,0%) | (95% 6ryggismork: 88,8%:; 97,2%)

Frumgreining a verkun syndi avinning vardandi lifun an aukaverkana pegar ritiximab var beett vid
LMB krabbameinsmedferd, borid saman vio LMB krabbameinsmedferd eina sér, og var dhettuhlutfall
fyrir lifun &n aukaverkana 0,32 (90% 6ryggismork 0,17 — 0,58) samkvaemt Cox-adhvarfsgreiningu,
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pegar leidrétt hafdi verid fyrir pjéderni, vefjafraedi og medferdarndp. P6 ekki seist mikill munur milli
medferdarhdpanna tveggja a fjolda sjuklinga sem nadu algeru sjukdomshléi var einnig synt fram &
avinning af pvi ad beeta rituximab vid krabbameinsmedferd vardandi heildarlifun, sem var
vidbotarmalibreyta, og var ahattuhlutfall fyrir heildarlifun 0,36 (95% 6ryggismork 0,16 — 0,81).

Lyfjastofnun Evrdopu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur ar rannséknum &
ritiximab hja 6llum undirhépum barna vid hnutéttu eitilfrumukrabbameini og langvinnu
eitilfrumuhvitblaedi og hja bornum fré feedingu ad < 6 manada aldri vio CD20 jakvadu, dreifdu
storfrumu B-eitileexli (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum.

Klinisk verkun og 6rygagi vid medferd vid iktsyki

Synt var fram & 6ryggi og verkun ritiximabs vid ad draga Ur einkennum iktsyki hja sjuklingum med
Onaega svorun vid TNF blokka, i grundvallar, slembiradadri, tviblindri, fjélsetra samanburdarrannsokn
(rannsokn 1).

Rannsdkn 1 mat 517 sjuklinga par sem svorun hafdi verid 6ndg eda 6pol myndast gegn einni eda fleiri
TNF blokka medferdum. Sjuklingar sem til greina komu voru med virka iktsyki sem greind hafdi verid
samkveemt viomidum American College of Rheumatology (ACR). Ritlximab var gefid sem tvo
innrennsli i blded med 15 daga millibili. Sjaklingar fengu 2 x 1000 mg innrennsli i bladzed af
ritiximabi eda lyfleysu dsamt metdtrexati. Allir sjuklingarnir fengu samhlida 60 mg af prednisoni til
inntdku & 2.-7. degi og 30 mg & 8.-14. degi fra fyrra innrennslinu. Adalendapunkturinn var hlutfall
sjuklinga sem n&du ACR20 svorun i 24. viku. Fylgst var med sjuklingum fram yfir 24. viku fyrir
langtima endapunkta, par & medal réntgenskodun eftir 56 vikur og 104 vikur. A pessum tima fengu
81% sjuklinga ur upphaflega lyfleysuh6pnum ritdximab & milli 24. viku og 56. viku, samkvemt opinni
framlengdri rannsdknaradferdarlysingu.

Rannsoknir & ritiximabi hja sjuklingum med skammt gengna lidagigt (sjuklingum an fyrri medferdar
med metdtrexati og sjuklingum med éfullnaegjandi svorun vid metdtrexati sem ekki hofdu enn fengid
TNF-alfa hemla) nadu adalendapunktum sinum (primary endpoints). Rituximab er ekki &tlad pessum
sjuklingum par sem 6ryggisupplysingar um langtimamedferd med ritiximabi eru ekki nagar, einkum
vardandi heettu & illkynja sjakdémum og PML.

Nidurstoour vardandi virkni sjukdéms

Rituximab dsamt metotrexati jok marktaekt hlutfall sjaklinga sem nadu a.m.k. 20 % framférum i ACR-
stigum samanborid vid sjuklinga sem fengu metétrexat eitt sér (tafla 15). 1 6llum rannsoknum sem
gerdar voru vegna prounar lyfsins var avinningur af medferd svipadur hja sjuklingum 6hagd aldri, kyni,
likamsyfirbordi, kynpatti, fjolda fyrri medferda eda stigi sjukddémsins.

Einnig vard vart vid kliniskar og télfreedilega markteekar framfarir hvad vardar hvern einstakan patt
ACR-svérunarinnar (t6lur um auma og bélgna lidi, alteekt mat sjuklings og leeknis, fétlunarstudlum
(HAQ), mat & verkjum og C-Reactive Proteins (mg/dl).

Tafla 15 Nidurstdédur vardandi kliniska svorun vid adalendapunkt i rannsékn 1 (hja h6pnum
sem atti ad medhondla (ITT))
Lyfleysa+tMTX Ritdximab+MTX
Utkomat (2 x 1000 mg)
Rannsokn 1 N =201 N =298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)""
ACR50 11 (5%) 80 (27%)™
ACR70 3 (1%) 37 (12%)™
EULAR svorun 44 (22%) 193 (65%)™"
(g6d/miolungi géo)
Medalbreyting i DAS -0,34 -1,83

tUtkoma eftir 24 vikur
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Marktekur munur midad vid lyfleysu + MTX & adaltimapunkti: ***p < 0,0001

Hja sjuklingum sem fengu ritiximab dsamt metotrexati var marktaekt meiri leekkun a virknistigi
sjukdoms (DAS28) en hja sjiklingum sem fengu metotrexat eitt sér (tafla 15). A svipadan hatt fékkst
god eda midlungi g6d EULAR svorun (European League Against Rheumatism) i 6llum rannsoknunum
hja marktaekt fleiri sjaklingum sem fengu ritiximab og metdtrexat en hja sjuklingum sem fengu
metotrexat eitt sér (tafla 15).

SvOrun samkveemt rontgenmyndun

Skemmdir i lidum voru metnar med rontgenmyndum og settar fram sem breyting & adlogudu heildar
Sharp skori (modified Total Sharp Score, mTSS) og pattum pess, fleidurskori (erosion score) og
prengingarskori lidbils (joint space narrowing score).

I rannsokn 1, sem gerd var hja sjuklingum med 6fullnagjandi svérun eda 6pol fyrir einni eda fleiri
medferdum med TNF blokkum sem fengu ritiximab asamt metdtrexati, sdst marktaekt minni versnun
sjukdémsins eftir 56 vikur, stadfest med réntgenmynd, en hja sjaklingum sem fengu einungis
metétrexat i upphafi. Af peim sjuklingum sem upphaflega fengu einungis metotrexat, fengu 81 %
ritiximab annadhvort sem hjalparlyf i 16.-24. viku eda i framhaldsrannsdkn fyrir 56. viku. Heerra
hlutfall af sjuklingum sem upphaflega fengu ritiximab/metotrexat medferd syndi enga versnun
eydingar (erosive progression) & 56 vikum (tafla 16).

Tafla 16 Rannsoknarnidurstada eftir 1 ar samkveemt rontgenmynd (hja adléguéum hop sem
atti ad medhondla (mITT))

Lyfleysa+tMTX Ritaximab +MTX
2 x 1000 mg

Rannsokn 1 (n=184) (n=273)
Medalbreyting fra grunnlinu: 1,01"

Adlagad heildar Sharp skor 2,30

Fleidurskor 1,32 0,60

Prengingarskor lidbils 0,98 0,41
Hlutfall sjuklinga med enga breytingu a rontgenmynd 46% 53%, NS
Hlutfall sjuklinga med enga fleidurbreytingu (erosive 52% 60%,NS
change)

150 sjuklingar sem var upphaflega slembiradad a lyfleysu + MTX i rannsokn 1 héfou fengid a.m.k. eina lotu af RTX + MTX
eftir eitt ar
*p <005, ** p <0,001. Skammstdfun: NS, ekki markteekt (non significant)

Stddvun a versnandi lidgskemmdum kom einnig i 1jos til lengri tima. Rontgengreining eftir 2 &r i
rannsokn 1 syndi ad marktaekt hafdi dregid Ur versnun & skemmdum i lidum hja sjaklingum sem fengu
ritiximab &samt metotrexati samanborid vid pa sem fengu metotrexat eitt sér og jafnframt var hlutfall
sjuklinga med enga versnun & lidsskemmdum a tveggja ara timabilinu markteekt heerra.

Nidurstoour um likamsstarfsemi og lifsgaedi

Vart vard vid marktaeka lekkun & fotlunarstudli (HAQ-DI) og preytuskori (FACIT-Fatigue) hja
sjuklingum sem fengu ritiximab samanborid vid sjuklinga sem fengu metétrexat eitt sér. Hlutfall
sjuklinga sem fengu ritiximab og syndu lagmarksmun sem skipti klinisku mali (MCID, minimal
clinically important difference) & fotlunarstudli (skilgreint sem heildarlaekkun & einstaklingsbundnum
stigum > 0,22) var einnig herra en hja sjuklingum sem fengu metétrexat eitt sér (tafla 17).

Einnig var synt fram & marktaekar framfarir i heilsutengdum lifsgeedum og voru framfarir marktaekar,
baedi hvad vardar stig yfir likamlega heilsu (PHS, physical health score) og andlega heilsu (MHS,
mental health score) & SF-36. Jafnframt nadi marktaekt harra hlutfall sjuklinga lagmarksmun sem
skipti klinisku mali midad vid pessa stigagjof (tafla 17).

Tafla 17 Nidurstdédur rannséknar & likamsstarfsemi og lifsgeedum vid viku 24 i rannsokn 1
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Nidurstadat Lyfleysa+MTX Rituximab+MTX
(2 x 1000 mg)
n =201 n =298
0,1 —0,4™

Medalbreyting 4 HAQ-DI

% HAQ-DI MCID 20 % 51 %

Medalbreyting & FACIT-T -0,5 -9,1™
n=197 n=294

Medalbreyting & SF-36 PHS 0,9 5,8™"

% SF-36 PHS MCID 13 % 48 %™

Medalbreyting & SF-36 MHS 1,3 4.7

% SF-36 MHS MCID 20 % 38 %"

1 Utkoma eftir 24 vikur
Markteekur munur midad vid lyfleysu & adaltimapunkti: * p < 0,05, **p < 0,001 ***p < 0,0001 MCID HAQ-DI > 0,22,
MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

Verkun hja sjuklingum med sjalfsmotefni (RF og/eda and-CCP) i sermi

Sjuklingar med sjalfsmotefni (gigtarpatt (Rheumatoid Factor; RF) og/eda motefni gegn hringlaga
sitrallintengdu peptidi (anti-Cyclic Citrullinated Peptide, and-CCP)) i sermi, sem fengu ritiximab
asamt metotrexati, svorudu medferd betur en sjuklingar sem héfdu hvoruga pessa tegund sjalfsmétefna
i sermi.

Nidurstddur vardandi verkun hja sjuklingum sem fengu rituximab voru greindar eftir stodu
sjalfsmotefna fyrir medferd. I 24. viku voru marktaekt meiri likur 4 ad sjuklingar sem héfdu RF og/eda
and-CCP i sermi vid upphaf medferdar hefou nad ACR20 eda ACR50 svorun en sjuklingar sem hofou
hvoruga pessa tegund sjalfsmétefna i sermi vid upphaf medferdar (p = 0,0312 and p = 0,0096) (tafla
18). bessar nidurstoour saust aftur i 48. viku, auk pess sem tilvist sjalfsmoétefna vid upphaf medferdar
jOk pa einnig marktaekt likur 4 ad na ACR70. I 48. viku voru sjiklingar sem hofdu sjalfsmotefni vid
upphaf medferdar 2-3 sinnum liklegri til ad na hverri ACR svorun en sjaklingar sem ekki hoféu
sjalfsmotefni vid upphaf medferdar. Sjuklingar sem héfou sjalfsmétefni vio upphaf medferdar syndu
einnig marktaekt meiri laekkun & DAS28-ESR en sjuklingar sem ekki héfdu sjalfsmotefni vid upphaf
medferdar (mynd 1).

Tafla 18 Yfirlit yfir verkun, greint eftir stédu sjalfsmotefna fyrir medferd
Vika 24 Vika 48
Sjalfsmétefni i Engin Sjalfsmétefni i Engin
sermi sjalfsmatefni i sermi sjalfsmotefni i
(n=514) sermi (n =506) sermi
(n =106) (n=101)
ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACR50 (%) 32,7* 19,8 44,9%* 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9
EULAR svérun (%) 74,8* 62,9 84,3* 72,3
Medalbreyting 8 DAS28-ESR —1,97** —1,50 —2,48*** 1,72

Markteaekni: * p < 0,05, **p < 0,001, ***p < 0,0001.

Mynd 1: DAS28-ESR breyting fra grunnlinu, greind eftir stédu sjalfsmétefna fyrir medfero:
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Mean Change DAS28-ESR
e
i

#A—4—&  Anli-CCP +ve and/or AF +ve (N=562) 8-G-8 Anti-CCP -ve and AF -ve (N=118)

Langtimaverkun vid medferd med morgum medferdarlotum

Medferd med moérgum medferdarlotum af ritiximabi d&samt met6trexati leiddi til vidvarandi bata
kliniskra einkenna iktsyki samkvemt ACR, DAS28-ESR og EULAR svorun, sem sast hja llum
sjuklingah6pum sem voru rannsakadir (mynd 2). Vidvarandi bati sast i likamsstarfsemi samkvaemt
HAQ-DI stigun og hlutfalli sjuklinga sem nadu MCID fyrir HAQ-DI.

Mynd 2: ACR svorun vid 4 medferdarlotur (24 vikum eftir hverja lotu (samanburdur fyrir
hvern sjukling og hverja heimsokn)) hja sjuklingum med 6fullnsegjandi svorun vid
TNF-blokka (n = 146).

90 -
80 4
70 4
5 L=
x . J ] - . :
;\% EE % § § § [IACR70
31 el LEN LGN L

1. lota 2. lota 3. lota 4. lota

Mat & kliniskum rannséknarnidurstéoum

Samtals 392/3095 (12,7 %) sjuklinga med iktsyki reyndust ADA-jakvaedir (anti-dug antibody) i
Kliniskum rannséknum eftir medferd med ritiximabi. Pott ADA kaemi fram tengdist pad ekKki
sjukdoémsversnun eda aukinni hattu a vidbrogdum vid frekara innrennsli hjé flestum sjaklinganna.
Tilvist ADA getur tengst versnun & innrennslis- eda ofnemisvidbrogdum eftir annad innrennslid af
sidari lotum.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannsoknum &

ritiximabi hja 6llum undirhdépum barna vid iktsyki med sjalfsmétefnum (sj& upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).
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Klinisk verkun og 6ryqggi vio medferd vid hnlidaedabolgu og smaserrar fjoleedabolgu

Medferd til ad koma & sjikddémshléi hja fullorénum

I GPA/MPA 1 rannsokninni toku patt alls 197 sjuklingar, 15 ara og eldri, med alvarlega, virka
hnudazdabolgu (75 %) og smasaja fjdleedabdlgu (24 %) og voru peir medhondladir i slembiradadri,
tviblindri, fjolsetra kliniskri rannsokn med samanburdi vid virkt lyf og lyfleysu, sem gerd var til ad
syna fram & ad ritaximab veeri ekki sidri medferdarkostur.

Sjuklingunum var slembiradad i hlutféllunum 1:1 i hopa sem fengu annars vegar cyclofosfamid til
inntoku daglega (2 mg/kg/dag) i 3-6 manudi og hins vegar ritliximab (375 mg/m?) einu sinni i viku i
4 vikur. Allir sjaklingar sem fengu cyclofosfamid fengu vidhaldsmedferd med azathidprini &
eftirfylgnitimabilinu. Sjuklingar i b&dum hépum fengu 1000 mg af metylpredniséloni i &d (eda
jafngilda skammta af 6drum sykurstera) a dag i 1 til 3 daga og sidan prednisén til inntdku

(1 mg/kg/dag, ekki meira en 80 mg/dag). Inntaka predniséns var sidan minnkud smam saman og henni
heett ad fullu & 6 manudum fra upphafi rannséknarmedferdarinnar.

Adalmelibreyta fyrir &rangur var hvort nddst hafdi ad koma & algeru sjukdémshléi eftir 6 manudi,
skilgreint sem 0 a Birmingham Vasculitis Activity Score kvardanum fyrir hniidasedabdlgu og engin
notkun sykurstera. Fyrirfram skilgreindur munur sem purfti ad vera a medferdarhépum pannig ad
onnur medferdin teldist siori var 20%. Rannsdknin syndi fram & ad medferd med ritiximabi var ekki
sidri en medferd med cyclofosfamidi til ad koma & algeru sjukdémshléi eftir 6 manudi (tafla 19).

Medferdin reyndist virk baedi hjé sjuklingum med nygreindan sjukdém og sjuklingum med
endurkominn sjukdom (tafla 20).

Tafla 19 Hiutfall fullordinna sjuklinga sem nadi algeru sjukdomshléi & 6 manudum (pydi sem
&tlunin var ad medhondla (Intent-to-Treat Population*))
Ritaximab Cyclofosfamio Munur & medferdum
(n=99) (n=98) (Rituximab-cyclofosfamid)
10,6 %
Tioni 63,6 % 53,1 % 95,1 %" 6ryggismork (=3,2 %;
24,3 %)*®

* Versta hugsanlegt gildi sett i stad gilda sem vantar (worst case imputation)

@ Synt var fram & ad medferdin veeri ekki sidri par sem laeegri mork (3,2 %) voru herri en fyrir fram skilgreindur munur
sem purfti ad vera & medferdarhopum pannig ad dnnur medferdin teldist sidri (—20 %).

b 195,1 % dryggismérkum er gert rad fyrir haekkun alpha-gildis um 0,001 til ad gera rad fyrir afangagreiningu & verkun..
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Tafla 20 Algert sjukdémshlé eftir 6 manudi, greint eftir stodu sjukdoéms

Rituximab Cyclofosfamid Munur (95% 6ryggismork)

Allir sjaklingar n=99 n=298
Nygreindir sjuklingar n=48 n=48
Sjuklingar med n=>51 n=>50

endurkominn sjukdém

Algert sjukdoémshlé

Allir sjuklingar 63,6% 53,1% 10,6% (—3,2; 24,3)
Nygreindir sjuklingar 60,4% 64,6% —4,2% (—23,6; 15,3)
Sjuklingar med 66,7% 42,0% 24,7% (5,8; 43,6)

endurkominn sjukdém

Ef gdgn vantadi fyrir sjuklinga var versta hugsanlega gildi sett i stadinn (worst case imputation)

Algert sjukdémshlé eftir 12 og 18 manudi

Af sjuklingum i hépnum sem fékk ritiximab nadu 48 % algeru sjukddmshléi eftir 12 manudi og 39%
eftir 18 manudi. Af sjuklingum i hdpnum sem fékk cyclofosfamid (fylgt eftir med azathidprini til ad
vidhalda algeru sjukdomshléi) nddu 39 % algeru sjukddémshléi eftir 12 manudi og 33 % eftir

18 manudi. A timabilinu fra 12. manudi til 18. manudar kom sjakdémurinn 8 sinnum aftur hja
sjuklingum i hdpnum sem fekk ritiximab en 4 sinnum hja sjaklingum i hopnum sem fékk
cyclofosfamid.

Rannséknanidurstoour

Alls greindust métefni gegn lyfinu (anti-drug antibody, ADA) hja 23/99 (23 %) peirra sjuklinga sem
fengu rituximab i ranns6kninni & medferd til ad koma a sjukdomshléi eftir 18 manudi. Enginn pessara
99 sjuklinga sem fengu ritximab var jakvaedur fyrir ADA vid inntéku i rannsoknina. Engin greinileg
tilhneiging eda neikveed ahrif voru af ADA & 6ryggi eda verkun i klinisku rannsékninni & medferd til ad
komad sjukdémshléi.

Vidhaldsmeodferd hja fullordnum

Alls var 117 sjuklingum (88 med hnudazdabdlgu, 24 med smésaja fjoleedabdlgu og 5 med ANCA-
tengda &dabolgu sem var einskordud vid nyru (renal-limited ANCA-associated vasculitis)) i
sjukdémshléi slembiradad til ad f& azathioprin (59 sjuklingar) eda rituximab (58 sjuklingar) i
framskyggnri, fjolsetra opinni samanburdarrannsokn. Sjaklingar sem teknir voru inn i rannsdknina
voru a aldrinum 21 til 75 &ra og voru med nygreindan eda endurkominn sjukdom i algeru
sjukdomshléi eftir samsetta medferd med sykursterum og cykl6fosfamidi i reglulegum hrinum (pulse
cyclophosphamide). Meirihluti sjuklinga var med ANCA-motefni vid greiningu sjukdémsins eda
medan hann var virkur; var med smaadabdlgu med drepi (necrotizing small-vessel vasculitis), sem
stadfest var med vefjafradilegri greiningu og kliniska svipgerd hniidaedabolgu eda smaserrar
fjoleedabllgu eda ANCA-tengdrar &edabdlgu sem var einskordud vid nyru eda hvort tveggja.

Meoferd til ad koma a sjukdémshléi var folgin i gjof prednisons i blased samkvaemt akvordun
rannsakandans, en a undan henni var sumum sjiklingum gefid metylprednisélon i hrinum (pulses), og
hrinur af cyklofosfamidi par til sjukdoémshléi var nad eftir 4 til 6 manudi. A peim tima, innan ad
hamarki 1 méanadar eftir sidustu hrinu af cykl6fosfamidi, var sjuklingum slembiradad til ad fa
annadhvort ritiximab (tvé 500 mg innrennsli i blaed med tveggja vikna millibili (&4 degi 1 og degi 15)
sem fylgt var eftir med 500 mg innrennsli i blaed a 6 manada fresti i 18 manudi) eda azathidprin (til
inntéku i skdmmtum sem ndmu 2 mg/kg/dag i 12 manudi, sidan 1,5 mg/kg/dag i 6 méanudi og loks 1
mg/kg/dag i 4 manudi (medferd var hett eftir pessa 22 manudi)). Dregid var Ur medferd med
prednisoni smam saman og henni sidan haldid &fram med litlum skdmmtum (u.p.b. 5 mg & dag) i
a.m.k. 18 manudi eftir slembirédun. Akvérdun um minnkun skammta af prednisoni og akvérdun um
ad heetta medferd med prednisoni eftir 18. manudinn voru i héndum rannsakandans.

Ollum sjaklingum var fylgt eftir par til i manudi 28 (10 manudum eftir sidasta innrennsli ritiximab

eda 6 manudum eftir sidasta skammt af azathioprini). Naudsynlegt var ad veita fyrirbyggjandi medferd
gegn lungnabdlgu af voéldum Pneumocystis jirovecii hja 6llum sjuklingum sem voru med ferri CD4+
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T-eitilfrumur en 250/mm?>,
Adalmelibreyta fyrir &rangur var upps6fnud tidni meiri hattar bakslaga i manudi 28.

Nidurstodur

I manudi 28 hafdi meiri hattar bakslag (skilgreint med endurkomu kliniskra ummerkja og/eda
rannsoknanidurstadna sem bentu til virkrar dabdlgu ([BVAS] > 0) sem gat leitt til bilunar eda
skemmda i liffeerum eda verid lifsheettuleg) komid fram hja 3 sjuklingum (5%) i hopnum sem fékk
ritiximab en 17 sjuklingum (29%) i hopnum sem fékk azathioprin (p=0,0007). Minni héttar bakslag
(ekki lifsheettulegt og leiddi ekki til meiri hattar lifferaskemmda) hafdi komid fram hjé sjo
sjuklingum i hopnum sem fékk ritiximab (12%) en atta sjuklingum i hépnum sem fékk azathioprin
(14%).

Graf yfir uppsafnada tioni syndi ad timi fram ad fyrsta meiri hattar bakslagi var lengri hja sjuklingum
sem fengu ritaximab fra méanudi 2 allt fram i manud 28 (Mynd 3).

Mynd 3: Uppsofnud tioni fyrsta meiri hattar bakslags
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Timi an bakslags (manudir)

Fjoldi sjuklinga sem hofdu fengid meiri hattar bakslag

Azathidéprin | O 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 17
Rituximab 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3
Fjoldi sjuklinga i haettu

Azathiéprin 59 56 52 50 47 47 44 44 42 41 40 39 36 34 0
Rituximab 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50 0

Athugid: Sjuklingar voru metnir (censored) i manudi 28 ef ekkert bakslag hafdi komid fram.

Rannsdknanidurstoour

Alls greindust métefni gegn lyfinu (ADA) hja 6/34 (18%) peirra sjuklinga sem fengu rituximab i
klinisku rannsdkninni & vidhaldsmedferd. Engin greinileg tilhneiging eda neikvaed ahrif voru af ADA &
oryggi eda verkun i klinisku rannsokninni & vidhaldsmedferd.

Born

WAZ25615-rannséknin (PePRS) var fjdlsetra, opin rannsokn an samanburdar, par sem allir fengu somu
medferd, sem gerd var hja 25 bornum (> 2 til < 18 &ra) med alvarlega, virka hnidazdabdlgu eda
smasaja fjolaedabolgu. Midgildi aldurs sjuklinganna i rannsokninni var 14 ar (& bilinu 6-17 &ra) og
meirihluti peirra (20/25 [80%]) var kvenkyns. Alls voru 19 sjuklingar (76%) med hnidasedabdlgu og
6 sjuklingar (24%) med smésaja fjdleedabolgu vid upphaf rannsoknarinnar. Atjan sjiklingar (72%)
voru nygreindir med sjukdéminn pegar peir hofu patttoku i rannsékninni (13 sjuklingar med
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hnudazedabolgu og 5 sjuklingar med smasaja fjdlaedabdlgu) og 7 sjuklingar voru med sjukdém med
kdstum (relapsing disease) (6 sjuklingar med hnidazedabdlgu og 1 sjuklingur med sméasaja
fjdlaedabolgu).

Rannsdknin samanstdd af upphaflegu 6 manada timabili til ad koma & sjukdomshléi, med eftirfylgni i
ad lagmarki 18 manudi, ad hamarki allt ad 54 manudum (4,5 ar) i heild. Sjuklingar attu ad fa ad
lagmarki 3 skammta af metylpredniséloni i blaeed (30 mg/kg/dag, ad hamarki 1 g/dag) fyrir fyrsta
innrennsli ritiximab i blaaed. Ef kliniskt tilefni var til matti gefa vidbotar dagskammta af
metylpredniséloni i blaaed (allt ad premur). Medferd til ad koma & sjukddmshléi félst i fjorum
vikulegum innrennslum ritGximab i blaaed, i skommtum sem ndmu 375 mg/m? likamsyfirbords, &
rannsoknardogum 1, 8, 15 og 22, &samt predniséloni til inntoku eda prednisoni i skdmmtum sem ndmu
1 mg/kg/dag (ad hamarki 60 mg/dag) og voru minnkadir smam saman i 0,2 mg/kg/dag ad lagmarki (ad
hédmarki 10 mg/dag) fram ad manudi 6. Eftir timabilid til ad koma & sjukdémshléi gatu sjaklingar,
samkveemt akvordun rannsakandans, fengid frekari innrennsli ritiximab i manudi 6 eda sidar til ad
vidhalda sjukdémshléi samkvemt PVAS og hafa stjorn & virkni sjukdémsins (p.m.t. versnandi
sjukdémi og kdstum) eda na fyrsta sjukdomshléi.

Allir 25 sjuklingarnir luku 6llum fjérum vikulegum innrennslum & 6 méanada timabilinu til ad koma &
sjukdémshléi. Alls luku 24 af 25 sjaklingum a.m.k. 18 manudum af eftirfylgni.

Markmid rannsoknarinnar var ad leggja mat a 6ryggi, lyfjahvarfabreytur og verkun ritiximab hja
bérnum med hndasedabdlgu og smaseja fjoleedabdlgu (> 2 til < 18 ara). Markmid vardandi verkun
voru metin med PVAS-kvardanum (Pediatric Vasculitis Activity Score) (tafla 21).

Uppsafnadir skammtar af sykursterum (i &0 og til inntéku) i manudi 6:

Hja 24 af 25 sjuklingum (96%) i WA25615-rannsokninni nadist ad minnka skammta af sykursterum til
inntoku i 0,2 mg/kg/dag (eda jafngildi 10 mg/dag eda minna, hvort sem var laegra) i manudi 6 medan a
minkun steraskammta samkvaemt rannsoknaraztlun sto.

Minnkun sast & midgildi heildarskammts af sykursterum til inntoku fra viku 1 (midgildi = skammtur
sem jafngilti 45 mg af predniséni [fjéréungabil (interquartile range): 35 — 60]) fram i manud 6
(midgildi = skammtur sem jafngilti 7,5 mg af prednisoni [fjérdungabil: 4-10]) og héldust pessi ahrif
fram i manud 12 (midgildi = skammtur sem jafngilti 5 mg af predniséni [fjérdungabil: 2-10]) og
manud 18 (midgildi =skammtur sem jafngilti 5 mg af predniséni [fjérdungabil: 1-5]).

Eftirfylgnimedferd

A heildarrannsoknartimabilinu fengu sjklingar & bilinu 4 til 28 innrennsli ritiximab (i allt ad 4,5 ar
[53,8 manudi]). Sjuklingar fengu allt ad 375 mg/m? x 4 af ritGximab, 4 u.p.b. 6 manada fresti,
samkveaemt akvoroun rannsakandans. Alls fengu 17 af 25 sjuklingum (68%) vidbotarmedferd med
ritiximabi i m&nudi 6 eda sidar, fram ad lokum rannsoknarinnar, 14 af pessum 17 sjuklingum fengu
vidbotarmedferd med ritiximabi frd manudi 6 fram i manud 18.

Tafla2l: WA25615-rannsoknin (PePRS)- sjukdomshle samkvemt PVAS i manudum 1, 2, 4,

6, 12 0og 18
Koma til leeknis Fjoldi sem svaradi og var i sjukdomshléi 95%
vegna skv. PVAS* (svorunartioni [%]) oryggismork®
rannsoknarinnar n=25
Manudur 1 0 0,0%; 13,7%
Manudur 2 1 (4,0%) 0,1%; 20,4%
Manudur 4 5 (20,0%) 6,8%; 40,7%
Manudur 6 13 (52,0%) 31,3%; 72,2%
Manudur 12 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
Manudur 18 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
* 0 &4 PVAS-kvardanum og skammtar af sykursterum minnkadir i 0,2 mg/kg/dag (eda 10 mg/dag, hvort sem er leegra) & peim tima
sem matid var framkveemt
“ nidurstddur vardandi verkun eru ar kdnnunargreiningu og engin formleg t6lfraediprof voru gerd vardandi pessar breytur
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Medferd med ritximab var eins fyrir alla sjtklinga fram i manud 6 (375 mg/m?2 x 4 innrennsli). Eftirfylgnimedferd eftir manud 6
var samkvaemt akvordun rannsakanda.

Rannsoknanidurstodur

Alls greindust métefni gegn lyfinu (ADA) hja 4/25 sjaklingum (16%) & heildarrannsdknartimanum.
Takmorkud gogn syna ad engar tilhneigingar saust i tilkynntum aukaverkunum hja sjuklingum sem
myndudu métefni gegn lyfinu.

Engin greinileg tilhneiging eda neikvad ahrif voru af ADA & 6ryggi eda verkun i kliniskum
rannsdknum a hnudaxedabolgu eda smasaerri fjoleedabdlgu hja bérnum.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur dr rannsoknum &
ritiximab hja bérnum < 2 ara vid alvarlegri, virkri hnidazdabdlgu eda smasearri fjoleedabdlgu. Sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

Klinisk verkun og 0ryqgi vid medferd vid langvinnri langvinnrar bl6drusoétt

PV 1 rannsdknin (rannsékn ML22196)

Lagt var mat & verkun og 6ryggi medferdar med ritiximab dsamt litlum skémmtum af sykurstera
(prednisoni) i stuttan tima i slembiradadri, opinni, fjolsetra samanburdarrannsokn hja nygreindum
sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega blodrusott (74 sjuklingar med langvinna blédrusott
(pemphigus vulgaris) og 16 sjuklingar med flysjunarblédrusétt (pemphigus foliaceus)). Sjuklingarnir
voru & aldrinum 19 til 79 &ra og hofou ekki adur fengid medferd vid blodrusétt. Af sjaklingum med
langvinna blédrusétt voru 5 sjuklingar (13%) i hépnum sem fékk ritiximab og 3 sjiklingar (8%) i
hépnum sem fékk hefdbundna medferd med predniséni med midlungi alvarlegan sjukdom, en

33 sjuklingar (87%) i hopnum sem fékk ritiximab og 33 sjuklingar (92%) i hdpnum sem fékk
hefdbundna medferd med predniséni voru med alvarlegan sjukdém samkvaemt skilgreiningu alvarleika
at fré viomioum Harmans.

Sjuklingum var lagskipt eftir alvarleika sjukddms vid upphaf rannséknar (midlungi alvarlegur eda
alvarlegur) og slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad f& annadhvort ritiximab dsamt litlum skémmtum
af predniséni eda hefobundna skammta af prednisoni. Sjaklingar sem slembiradad var til ad fa
ritximab fengu upphafsinnrennsli med 1000 mg af ritiximab i blazed & degi 1, asamt 0,5 mg/kg/dag af
alvarlegan sjukdém, eda 1 mg/kg/dag af prednisoni til inntdku, sem dregid var smam saman Ur &

6 manudum hja sjuklingum med alvarlegan sjukdém, og sidan annad innrennsli med 1000 mg af
ritiximab i blazed & degi 15. Vidhaldsskammtar sem ndmu 500 mg af ritiximab voru gefnir med
innrennsli i bldzed i manudum 12 og 18. Sjuklingar sem slembiradad var til ad fa hefébundna skammta
af prednisdni fengu upphaflega 1 mg/kg/dag af prednisoni til inntdku, sem dregid var smam saman (r a
12 méanudum hja sjuklingum med midlungi alvarlegan sjukdém, eda 1,5 mg/kg/dag af prednisoni
tilinntku, sem dregid var smam saman Ur & 18 manudum hja sjuklingum med alvarlegan sjukdém.
Sjuklingar i hépnum sem fékk ritiximab sem fengu bakslag gatu fengid vidbdtarinnrennsli med

1000 mg af rituximab i blaed dsamt pvi ad hefja aftur notkun prednisons eda auka skammta af pvi.
Innrennsli til vidhaldsmedferdar eda vid bakslogum voru ekki gefin fyrr en 16 vikur voru lionar fra
fyrra innrennsli.

Adalmarkmid rannsoknarinnar var ad na algeru sjukdomshléi (alger myndun hidpekju og engar nyjar
eda vidvarandi skemmdir) i manudi 24 an pess ad hafa notad prednison i tvo manudi eda lengur (CRoff
i > 2 manudi).

Nidurstddur ar PV 1 rannsékninni

Rannsoknin syndi tolfraedilega marktaekt betri arangur af ritximab og litlum skémmtum af prednisoni
en af hefdbundnum skémmtum af predniséni vid ad na CRoff i > 2 méanudi fyrir manud 24 hja
sjuklingum med langvinna blédrusott (sja toflu 22).
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Tafla 22 Hiutfall sjuklinga med langvinna bl6drusott sem hafdi nad algeru sjukdémshléi an
medferdar med barksterum i tvo manudi eda lengur eftir 24 manudi (pydi sem
&tlunin var ad medhondla (Intent-to-Treat Population — langvinn bl6drusott))

Rituximab + Prednisén
Prednisdn N=36 p-gildi @ 95% 6ryggism6rkb
N=38
Fjoldi sem svaradi medferd 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001 61,7% (38,4; 76,5)

(svérunartioni [%])

a p-gildi er fengid med Fishers exact préfi og mid-p leidréttingu
95% &ryggismork eru leidrétt Newcombe bil

Fjoldi sjuklinga i hopnum sem fékk rituximab asamt predniséni i litlum skdmmtum sem voru an
medferdar med prednisoni eda fengu lagmarksmedferd (daglegur prednisénskammtur 10 mg eda
minni), borid saman vid hopinn sem fékk prednison i venjulegum skdmmtum & 24 ménada
medferdartimabilinu synir ad ritiximab dregur Gr notkun stera (mynd 4).

Mynd 4: Fjoldi sjuklinga sem fengu enga medferd eda lagmarksmedferd (<10 mg/dag) med
barksterum eftir tima
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Afturskyggn post-hoc greining & rannsdknanidurstédum

Alls greindust 19/34 (56%) peirra sjuklinga med langvinna blédrusétt sem fengu ritiximab jakveedir
fyrir métefnum gegn Iyfinu (ADA, anti-drug-antibody) eftir 18 manudi. Klinisk pyding ADA-
myndunar hja sjuklingum med langvinna blddrusétt sem fengu ritdximab er ekki pekkt.

PV 2 rannséknin (rannsékn WA29330)

I slembiradadri, tviblindri, fjdlsetra rannsokn med samanburdi vid virkt efni og tvofaldri gervimedferd
(double-dummy) var lagt mat & 6ryggi og verkun ritiximab i samanburdi vid mycéfenolat mofetil
(MMF) hjé sjuklingum med mi6|ungi alvarlega eéa alvarlega langvinna blbérusétt sem fengu 60-
rannsokninni, sem var sidan minnkad smam saman i skammta sem ndmu 60 eda 80 mg/dag & degi 1.
Sjuklingarnir voru med stadfesta greiningu & langvinnri blddrusétt & undanférnum 24 manudum og
syndu merki um midlungi alvarlegan eda alvarlegan sjukdém (skilgreint sem > 15 stig & PDAI-
virknikvardanum (Pemphigus Disease Area Index)).

Eitt hundrad prjatiu og fimm sjuklingum var slembiradad til ad f& medferd med 1.000 mg af ritiximab
a degi 1, degi 15, viku 24 og viku 26 eda 2 g/dag af MMF til inntoku i 52 vikur, &amt 60 eda 80 mg af
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ad peir naedu 0 mg/dag i viku 24.

Adalmarkmid rannsoknarinnar vardandi verkun var ad meta i viku 52 verkun rituximab borid saman
vid MMF vid ad na vidvarandi algeru sjukdoémshléi, sem skilgreint var sem ad allar skemmdir veeru
grénar og engar nyjar skemmdir hefdu komid fram (p.e. 0 stig & PDAI-virknikvardanum) medan

sjuklingurinn fékk 0 mg/dag af prednisoni eda jafngildi pess og ad pessi svorun héldist i a.m.k.

16 samhangandi vikur & 52 vikna medferdartimabilinu.

Niourstodur ar PV 2 rannsokninni

Rannsdknin syndi fram & yfirburdi ritiximab yfir MMF dsamt siminnkandi skommtum af barksterum
til inntoku til ad n& CRoff, p.e. algeru sjukdomshléi &n notkunar barkstera i > 16 vikur, i viku 52 hja
sjuklingum med langvinna blodrusott (tafla 23). Meirihluti sjuklinga i adlogudu medferdarpydi (74%)
var nygreindur, en 26% sjuklinga voru med adur stadfestan sjukdém (sjukdomslengd > 6 manudir og
hofou &dur fengid medferd vid langvinnri blddrusott).

Tafla23  Hlutfall sjaklinga med langvinna blédrusétt sem nédi vidvarandi algeru
sjukdémshléi &n notkunar barkstera i 16 vikur eda lengur, i viku 52 (adlagad pydi
sem ztlunin var ad medhdndla)

ritiximab | MMF Munur (95% p-gildi
(N=62) (N=63) 0ryggismork)
Fjoldi sem svaradi (svOrunartioni | 25 (40,3%) | 6 (9,5%) | 30,80% (14,70%; 45,15%) | <0,0001
[%])
Nygreindir sjuklingar 19 (39,6%) | 4 (9.1%)
Sjuklingar med stadfestan
sjukdoém 6 (42,9%) | 2(10.5%)

MMF = Mycdéfendlat mofetil

blodrusott.

p-gildi var reiknad med Cochran-Mantel-Haenszel profi

Nygreindir sjuklingar = sjukdémslengd < 6 manudir eda engin fyrri medferd vid langvinnri blodrusott.
Sjuklingar med stadfestan sjukdom = sjukdémslengd > 6 manudir og fyrri medferd vid langvinnri

Greining & 6llum vidbatarbreytum (p.m.t uppséfnudum skammti af barksterum til inntdku,
heildarfjolda sjukdomskasta og breytingum a heilsutengdum lifsgeedum samkvaemt Dermatology Life

Quality Index spurningalistanum) stadfesti tolfreedilega markteekar nidurstodur fyrir ritiximab i

samanburdi vid MMF. Préfun & vidbétarmeelibreytum var adlogud med tilliti til margfeldni (controlled

for multiplicity).

Utsetning fyrir sykursterum

Uppsafnadur skammtur af barksterum til inntéku var marktaekt minni hja sjuklingum sem fengu

medferd med rituximab. Midgildi (1aggildi, hagildi) uppsafnadra skammta af predniséni i viku 52 var
2.775 mg (450, 22.180) hja hopnum sem fékk rittximab en 4.005 mg (900, 19.920) hja hopnum sem

fékk MMF (p=0,0005).

Sjukddmskost

Heildarfjoldi sjukddémskasta var markteekt minni hja sjuklingum sem fengu ritiximab en sjuklingum
sem fengu MMF (6 borid saman vid 44, p < 0,0001, og ferri sjuklingar fengu a.m.k. eitt sjakdémskast

(8,1% borid saman vid 41,3%).

Rannséknastofunidurstodur

I viku 52 maeldust motefni gegn lyfinu hjé alls 20/63 (31,7%) sjuklinga med langvinna blodrusott sem

fengu rituximab (hja 19 peirra komu métefnin fram vid medferdina en hja einum jukust pau vid

medferdina). Motefni gegn lyfinu h6fdu engin greinileg neikveed ahrif & 6ryggi eda verkun i PV 2

rannsokninni.
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5.2 Lyfjahvorf

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd, hja fullordonum sjuklingum

A grundvelli lyfjahvarfagreiningar a pydi 298 sjuklinga med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af
Hodgkins gerd sem fengu eitt eda fleiri innrennsli med ritiximabi sem einlyfjamedferd eda asamt
CHOP medferd (ritiximab skammtar voru & bilinu 100 til 500 mg/m?) var demigerd aztlun fyrir
pydid vardandi ésérhaefda uthreinsun (CL4) 0,14 l/dag, sérheefda Gthreinsun (CL2) sem liklega var
fyrir tilstilli B-frumna eda axlisalags 0,59 I/dag og dreifingarrammal Gr midholfi (V1) 2,7 I. Aztladur
midgildis lokahelmingunartimi brotthvarfs fyrir ritiximab var 22 dagar (& bilinu 6,1 til 52 dagar).
Fjoldi CD19-jakvaedra frumna vid grunnlinu og steerd melanlegra sexlisskemmda hafdi sitt ad segja
um CL, breytileika rit(iximabs i upplysingum um 161 sjukling sem fékk 375 mg/m?sem innrennsli i
bladaed einu sinni i viku i 4 vikur. Sjaklingar med meiri fjolda CD19-jakvaedra frumna eda steerri
aexlisskemmdir voru med harri CL,. Samt sem adur var péattur breytileika milli einstaklinga hvad
vardar CL stor ad teknu tilliti til fjolda CD19-jakvaedra frumna og steerdar exlisskemmdar. V1 var
breytilegt eftir likamsyfirbordi (BSA) og CHOP medferd. pessi V1 breytileiki (27,1% og 19,0%), sem
stafadi baedi af mismiklu likamsyfirbordi (1,53 til 2,32 m?) og samhlida CHOP medferd, var tiltélulega
litill. Aldur, kyn og frammistada ad mati Alpjoda heilbrigdisméalastofnunarinnar (WHO) héfdu engin
ahrif & lyfjahvorf ritiximabs. pessi greining gefur til kynna ad adlégun ritiximab skammta ad
einhverri peirra skyribreyta (covariates) sem prdofadar voru sé ekki talin draga Ur breytileika
lyfjahvarfa svo nokkru nemi.

Ritdximab innrennsli i blazed i 375 mg/m?2 skammti einu sinni i viku i 4 vikur sem var gefid

203 sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd og sem hofou ekki fengid
ritximab &dur, gaf medal Cnax eftir fjorda innrennslid 486 mikrég/mL (& bilinu 77,5 til

996,6 mikrog/mL). Rituximab fannst i sermi sjuklinga 3-6 manudum eftir ad sioustu medferd lauk.

Vid gjof ritiximabs i 375 mg/m?skammti sem innrennsli i blaaed einu sinni i viku i 8 vikur til 37
sjuklinga med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins, jokst medal Cmax med hverju innrennsli
og spannadi fra ad medaltali 243 mikrog/ml (& bilinu 16-582 mikrog/ml) eftir fyrsta innrennsli til

550 mikrég/ml (& bilinu 171-1177 mikrég/ml) eftir attunda innrennslid.

Pegar ritiximab var gefid sem 375 mg/m?innrennsli 6 sinnum 4samt 6 lotum af CHOP
krabbameinslyfjamedferd, voru lyfjahvorfin svipud pvi sem sast pegar ritiximab var gefid eitt sér.

DLBCL/BL/BAL/BLL hja bérnum

I klinisku rannsokninni & notkun vid DLBCL/BL/BAL/BLL hja bornum voru lyfjahvorf rannsékud hja
undirhdp 35 sjuklinga 3 &ra og eldri. Lyfjahvorf voru sambeerileg i badum aldurshépunum sem
rannsakadir voru (> 3 til < 12 &ra og > 12 til < 18 ara). Eftir tvo innrennsli ritiximab i blaaed i
skommtum sem ndmu 375 mg/m? i hvorri tveggja innleidslulotna (medferdarlotum 1 og 2), sem fylgt
var eftir med einu innrennsli ritlximab i blaed i skommtum sem namu 375 mg/m? i hvorri tveggja
styrkingarlotna (medferdarlotum 3 og 4), var hamarkspéttni mest eftir fjorda innrennsli
(medferdarlotu 2), margfeldismedaltal 347 ug/ml, en eftir pad var margfeldismedaltal hamarkspéttni
leegra (medferdarlota 4: 247 ug/ml). Med pessari skommtunardaetlun hélst lagmarkspéttni stddug
(margfeldismedaltol: 41,8 pg/ml (fyrir skammt i medferdarlotu 2; eftir 1 medferdarlotu), 67,7 pg/mi
(Fyrir skammt i medferdarlotu 3, eftir 2 medferdarlotur) og 58,5 pg/ml (fyrir skammt i

medferdarlotu 4, eftir 3 medferdarlotur)). Midgildi helmingunartima brotthvarfs hja bérnum 3 &ra og
eldri var 26 dagar.

Lyfjahvorf ritiximab hja bérnum med DLBCL/BL/BAL/BLL voru svipud pvi sem sést hefur hja
fullordnum sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem ekki var af Hodgkins gerd.

Engin gogn liggja fyrir um lyfjahvorf hja aldurshopnum > 6 ménada til < 3 ara, en spad lyfjahvorf
fyrir pydid stydja ad alteek utsetning (AUC, Cuougn) S€ Svipud hjé pessum aldurshép og hja bérnum
> 3 ara (tafla 24). Minni axlissterd i upphafi tengist meiri Gtsetningu vegna minni timahadrar
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Uthreinsunar, en alteek Gtsetning sem verdur fyrir ahrifum af mismunandi aexlisstaerd helst & pvi bili
Utsetningar sem hafdi verkun og aseettanlegt dryggissnid.

Tafla 24 Spégildi fyrir lyfjahvarfabreytur eftir skommtun ritiximabs hja b6rnum med
DLBCL/BL/BAL/BLL
Aldurshoépur >6 manadatil<34ra | >3til<12ara >12til <18 ara
Cirough (1g/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUC1—4 lotur
(Lg*dag/ml) 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)

Nidurstodur eru syndar sem midgildi (laggildi — hagildi); Ciougn er gildi fyrir skammt i lotu 4.

Langvinnteitilfrumuhvitblaedi

Ritiximab var gefid sem innrennsli i blaed og var skammturinn i fyrstu lotu 375 mg/m?, en aukinn {
500 mg/m?hver skammtur i 5 lotur asamt fladarabini og cykléfosfamidi hja sjuklingum med langvinnt
eitilffrumuhvitblaedi. Medal Cax (N = 15) var 408 mikrog/mL (& bilinu 97-764 mikrog/ml) eftir fimmta
500 mg/m?innrennslid og medal lokahelmingunartiminn var 32 dagar (& bilinu 14-62 dagar).

Iktsyki

Eftir innrennsli 1000 mg skammts af ritiximabi i bldad tvisvar sinnum med tveggja vikna millibili var
medal lokahelmingunartimi 20,8 dagar (& bilinu 8,58 til 35,9 dagar), medal Gthreinsun Ur likamanum
var 0,23 I/dag (& bilinu 0,091 til 0,67 I/dag) og medal dreifingarrammal i jafnveegi var 4,6 | (& bilinu
1,7 til 7,51 1). Lyfjahvarfagreining & sému upplysingum hja hopnum leiddi i 1jos svipud medalgildi
vardandi Gthreinsun ar likamanum og helmingunartima, 0,26 I/dag og 20,4 daga, hvort um sig.
Lyfjahvarfagreining & hdpnum leiddi i 1jés ad likamsyfirbord og kyn voru marktekustu éhadu
breyturnar til ad skyra breytileika milli einstaklinga hvad vardar lyfjahvarfagildi. Ad teknu tilliti til
likamsyfirbords voru karlar med meira dreifingarrdmmal og hradari Gthreinsun en konur. Mismunur &
lyfjahvorfum eftir kyni er ekki talinn skipta klinisku mali og skammtaadlégun er ekki naudsynleg.
Engar lyfjahvarfaupplysingar liggja fyrir um sjuklinga med skerta lifrar-eda nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf ritiximabs voru metin eftir tvo 500 mg eda 1000 mg skammta i blaaed & degi 1 og degi 15 i
fjorum rannséknum. I 6llum rannséknunum reyndust lyfjahvorf ritiximabs vera skammtahad & pvi
takmarkada skammtabili sem rannsakad var. Medalgildi Cmax fyrir ritiximab i sermi eftir fyrsta
innrennsli var & bilinu 157 til 171 ug/IL fyrir 2 x 500 mg skammtinn og a bilinu 298 til 341 pg/ml fyrir
2 x 1000 mg skammtinn. Eftir seinna innrennslid var medalgildi Crax & bilinu 183 til 198 pg/ml fyrir

2 X 500 mg skammtinn og & bilinu 355 til 404 pg/ml fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Medal
helmingunartimi endanlegs brotthvarfs var & bilinu 15 til 16 dagar fyrir 2 x 500 mg skammtinn og &
bilinu 17 til 21 dagur fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Medalgildi Cmax var 16 til 19% haerra eftir seinna
innrennslid en eftir fyrra innrennslid fyrir badar skammtastaerdir.

Lyfjahvorf ritiximabs voru metin eftir tvo 500 mg eda 1000 mg skammta i blaaed i annarri
medferdarlotu endurtekinnar medferdar. Medalgildi Crax fyrir ritiximab i sermi eftir fyrsta innrennsli
var & bilinu 170 til 175 pg/ml fyrir 2 x 500 mg skammtinn og & bilinu 317 til 370 pg/mL fyrir 2 x
1000 mg skammtinn. Eftir seinna innrennslid var Cmax & bilinu 207 pg/ml fyrir 2 x 500 mg skammtinn
0g a bilinu 377 til 386 pug/ml fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Medal helmingunartimi endanlegs
brotthvarfs eftir seinna innrennsli annarrar medferdarlotu var 19 dagar fyrir 2 x 500 mg skammtinn og
a bilinu 21 til 22 dagar fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Lyfjahvarfa kennisteerdir ritiximabs voru
samberilegar fyrir bddar medferdarloturnar.

Lyfjahvarfa kennisteerdir hja hopnum sem svaradi ekki naegilega medferd med TNF blokkum eftir

somu skammtadaetlun (2 x 1000 mg i bldsed med 2 vikna millibili) voru svipadar og var hamarks
sermipéttni ad medaltali 369 mikrog/ml og medal lokahelmingunartimi 19,2 dagar.
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Hnudaxdabdlga og smase fjdleedabdlga

Fullordnir

A grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvorfum 97 sjiklinga med hnidaedabolgu og smasaja
fjoleedabolgu sem fengu 375 mg/m?af ritlximabi einu sinni i viku i fjogur skipti, var midgildi
endanlegs helmingunartima metid 23 dagar (bil: 9 til 49 dagar). Medalgildi Gthreinsunar ritiximabs
var 0,313 I/dag (bil: 0,116 til 0,726 I/dag) og medaldreifingarrammal var 4,50 | (bil: 2,25 til 7,39 I).
Hémarkspéttni (Cmax) fyrstu 180 dagana (midgildi [bil]) var 372,6 (252,3-533,5) pg/ml, lagmarkspéttni
& degi 180 (C180) var 2,1 (0-29,3) ng/ml og uppsafnad flatarmal undir ferlinum & 180 dégum
(AUC180) var 10.302 (3.653-21.874) pg/ml*dagar. Lyfjahvarfabreytur ritiximabs hja fullorénum
sjuklingum med hnudazdabdlgu og smaseaja fjdleedabolgu virdast svipadar og sést hefur hja
sjuklingum med iktsyki.

Born

A grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvorfum hja 25 bérnum (6-17 ara) med hnidazdabolgu og
smasaja fjoleedabdlgu sem fengu 375 mg/m? af rittximab einu sinni i viku i fjogur skipti, var midgildi
endanlegs helmingunartima metid 22 dagar (bil: 11 til 42 dagar). MedalUthreinsun rituximabs var
0,221 I/dag (bil: 0,0996 til 0,381 I/dag) og medaldreifingarrGmmal var 2,27 | (bil: 1,43 til 3,17 1).
Hamarkspéttni (Cmax) fyrstu 180 dagana (midgildi [bil]) var 382,8 (270,6-513,6) pg/mL,
lagmarkspéttni & degi 180 (C180) var 0,9 (0-17,7) pg/mL og uppsafnad flatarmal undir ferlinum a
180 dogum (AUC180) var 9.787 (4.838-20.446) pg/mL*dagar. Lyfjahvarfabreytur ritiximabs hja
bérnum med hndasedabdlgu og smaseja fjoleedabdlgu voru svipadar og hja fullordnum sjuklingum
med hnldazedabolgu og sméasaja fjdleedabdlgu, ad teknu tilliti til ahrifa likamsyfirbords a Gthreinsun
og dreifingarrdmma@l.

Langvinn blodrusoétt

Lyfjahvarfabreytur fyrir fullordna sjuklinga med langvinna blédrusétt sem fengu 1.000 mg af
ritiximab & dégum 1, 15, 168 og 182 eru teknar saman i t6flu 25.

Tafla25  bydisgreining & lyfjahvorfum hja fulloronum sjuklingum med langvinna blédrusétt i
PV 2 rannsokninni

Breyta Innrennslislota
Fyrsta 1.000 mg lota Onnur 1.000 mg lota
Dagur 1 og dagur 15 Dagur 168 og dagur 182
N=67 N=67
Endanlegur helmingunartimi (dagar)
Midgildi 21,0 26,5
(Bil) (9,3-36,2) (16,4-42,8)
Uthreinsun (I/dag)
Medaltal 391 247
(Bil) (159-1510) (128-454)
Midleegt dreifingarrammal (I)
Medaltal 3,52 3,52
(Bil) (2,48-5,22) (2,48-5,22)

Eftir fyrstu tvo skiptin sem ritiximab var gefid (& ddgum 1 og 15, midad vid lotu 1) voru
lyfjahvarfabreytur ritiximabs hjé sjuklingum med langvinna bl6drusétt svipadar og hja sjuklingum
med hnudazedabdlgu/sméaseaja fjoledabolgu og sjuklingum med iktsyki. Eftir sidustu tvo skiptin sem
lyfid var gefio (a dégum 168 og 182, midad vid lotu 2) minnkadi Uthreinsun ritiximabs, en midlaegt
dreifingarrammal hélst dbreytt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

55



Synt hefur verid fram & ad ritiximab er mjog sértaekt fyrir CD20 moétefnavakann & B frumum. |
rannsoknum & eiturdhrifum hja cynomolgusépum hefur ekki verid synt fram & énnur &hrif en pa
lyfjafraedilegu faeekkun & B frumum i bl6di og eitilvef sem blast matti vid.

Rannsdknir & eiturahrifum & proska voru gerdar & cynomolgusdpum vid skammta sem ndmu allt ad
100 mg/kg (medferd & 20.-50. degi medgongu) og komu ekki fram neinar visbendingar um skadleg
ahrif & fostur vegna ritiximabs. P4 vard vart vid skammtahada, lyfjafraedilega feekkun & B frumum i
eitlum fostranna. Han var vidvarandi eftir burd og fylgdi henni leekkun & 1gG gildum i nybornum
dyrum sem hofou ordid fyrir ahrifum. Fjoldi B frumna vard aftur edlilegur i pessum dyrum innan 6
méanada fra burdi og skertu ekki 6naemingarvidbroga.

Hefdbundin prof til ad rannsaka stokkbreytandi ahrif hafa ekki verid gerd par sem slik préf eiga ekki
vid fyrir pessa sameind. EKKi hafa verid gerdar langtimarannséknir & dyrum til ad ganga Ur skugga um
krabbameinsvaldandi mdguleika ritiximabs.

Ekki hafa verid gerdar sértaekar rannsoknir til ad akvarda ahrif ritximabs & friosemi. | rannsoknum &

almennum eiturdhrifum hja cynomolgus 6pum komu ekki i 1jés nein skadleg ahrif 4 exlunarfaeri hja
karl- eda kvendyrum.

6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Natrium klorid

Trinatrium citrat dihydrat (E331)

Polysorbat 80 (E433)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

EkKi hefur ordid vart vid 6samrymanleika milli ritiximabs og poka eda innrennslisbdnadar ur
polyvinyl kléridi eda polyetyleni.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

4 ar

Blitzima méa geyma vid hitastig sem er ad hdmarki 30 °C i eitt timabil sem varir allt ad 10 daga en ekKi

umfram upprunalega fyrningardagsetningu. Nyja fyrningardagsetningu skal rita & 6skjuna. Eftir ad
Blitzima hefur verid tekio Ur keeli mé ekki setja pad aftur i keeli.

pynnt Iyf

BIondud ritaximab innrennslislausn i 0.9% natriumkloridlausn er edlisfraedi- og efnafraedilega stodug i
60 daga vio 2 °C — 8 °C og sidan i 24 klukkustundir til vidbotar vid stofuhita (< 30 °C) eda 10 daga
vid <30 °C.

Blondud ritaximab innrennslislausn i 5% D-glukoésalausn er edlisfraedi- og efnafraedilega stédug i
24 Klukkustundir vid 2 °C — 8 °C og sidan i 12 klukkustundir til vidbétar vid stofuhita (ekki meira en
30 °C).

Fré orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota blandada innrennslislausnina strax. Ef lausnin er ekki notud
strax eru geymslutimar og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og attu almennt ekki ad
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fara yfir 24 klukkustundir vid 2 °C — 8 °C nema pynning hafi farid fram vid styrdar og fullgildar
smitgataradstaedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Blitzima 100 mg innrennslispykkni, lausn

Gegnseett hettuglas ar gleri af tegund | med batyl gdmmitappa sem inniheldur 100 mg af ritiximabi i
10 ml. Pakkning med 2 hettuglésum.

Blitzima 500 mg innrennslispykkni, lausn

Gegnsett hettuglas ur gleri af tegund | med butyl gimmitappa sem inniheldur 500 mg af ritdximabi i
50 ml. Pakkning med 1 hettuglasi eda 2 (2 x 1) hettuglds (fjolpakkning).

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssetta
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur meshéndlun
Blitzima kemur i s&fdum, einnota hettuglésum an rotvarnarefna og pyrogena.

Nota & sefda sprautunal og sprautu til ad Utbla Blitzima. Draga skal upp tilskilio magn af Blitzima ad
vidhafdri smitgat og pynna pad ad dtreiknudum styrkleika upp & 1 til 4 mg/ml af ritiximabi i
innrennslispoka med seefdu, pyrogenlausu natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf eda

5 % glukosa i vatni. Til pess ad lausnin blandist & ad hvolfa pokanum varlega svo ekki freydi. Geeta
skal pess ad sefingu lausnarinnar sé vidhaldid eftir blondun. bPar sem lyfid inniheldur ekkert
rotvarnarefni eda bakteriuheftandi efni, verdur ad vidhafa smitgat. Lyf i &0 & ad skoda til utiloka agnir
og aflitun adur en pau eru gefin.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Blitzima 100 mg innrennslispykkni, lausn
EU/1/17/1205/002

Blitzima 500 mg innrennslispykkni, lausn
EU/1/17/1205/001
EU/1/17/1205/003
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 13. Juli 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. April 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR LIFFR/EDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

CELLTRION Inc. (Plant 1, CLT2),
20, Academy-ro, 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Sudur- Kérea

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Nuvisan GmbH
Wegenerstrasse 13, Ludwigsfeld
89231 Neu-UIm, Bavaria

pyskalandi

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles, 06410, Biot,
Frakkland

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatjé, 7B Parc Tecnologic del Valles
08290 — Cerdanyola del Vallés, Barcelona,

Spénn

Midas Pharma GmbH

Rheinstrasse 49, West Ingelheim Am Rhein,

Rhineland-Palatinate 55218 Ingelheim,

pyskalandi

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahaettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og

fram kemur i deetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.
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Leggja skal fram uppfaerda daetlun um ahaettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu;

. Pegar &hattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla & aztlun um ahattustjérnun er aztlud & svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Aodrar dbendingar en krabbamein

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir leeknar sem blast mé vid ad avisi Blitzima fai eftirtaldar
upplysingar:

Samantekt a eiginleikum lyfs
Oryggiskort fyrir sjuklinga

Oryggiskort til sjuklinga sem fa Blitzima vid 68rum abendingum en krabbameini skal innihalda
upplysingar um eftirtalin lykilatridi:

. Mikilveegi pess ad bera kortid avallt & sér og syna pad 6llum heilbrigdisstarfsménnum sem
leitad er til

. Varnadarord um hettu & sykingum og PML, par & medal einkenni

. Mikilveegi pess ad leita til leeknisins ef vart verdur vid einkenni

Oryggiskort til sjiklinga verdur ad Gtbla i samradi vid yfirvold i hverju landi fyrir sig adur en pvi er
dreift.

61



VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR

1. HEITI LYFS

Blitzima 100 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 100 mg af rituximabi.
1 ml inniheldur 10 mg af ritiximabi.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natrium klorid, trinatrium citrat dihydrat, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Frekari upplysingar eru i fylgisedli.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
100 mg /10 ml
2 hettuglos

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi
Mé geyma vid hitastig allt ad 30 °C i eitt timabil sem varir i allt ad 10 daga en ekki umfram
upprunalega fyrningardagsetningu.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/17/1205/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIDI AHETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Blitzima 100 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab
Til notkunar i blazed

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i blaaed eftir pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

(10 mg/ml)
100 mg/ 10 ml

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR

1. HEITI LYFS

Blitzima 500 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 500 mg af rituximabi.
1 ml inniheldur 10 mg af ritiximabi.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natrium klorid, trinatrium citrat dihydrat, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Frekari upplysingar eru i fylgisedli.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

500 mg /50 ml

1 hettuglas

2 (2 x 1) hettugl6s (fjdlpakkning)

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési
Mé geyma vid hitastig allt ad 30 °C i eitt timabil sem varir i allt ad 10 daga en ekki umfram
upprunalega fyrningardagsetningu.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/17/1205/001
EU/1/17/1205/003

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIDI AHETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Blitzima 500 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab
Til notkunar i blazed

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i blaaed eftir pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

(10 mg/ml)
500 mg /50 ml

| 6. ANNAD
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ORYGGISKORT FYRIR SJUKLINGA MED APRA SJUKDOMA EN KRABBAMEIN

Blitzima (rituximab) érygagiskort fyrir
sjuklinga med adra sjukdéma en
krabbamein

Hvers vegna fékk ég petta kort? petta lyf
getur aukid haettuna & ad pa fair sykingar. A
kortinu eru upplysingar um:

. Hvad pu parft ad vita &dur en pa feerd

Blitzima
. Hver einkenni sykinga eru
. Hvad a ad gera ef pd heldur ad pu sert

hugsanlega ad f& sykingu.

Aftan a kortinu er einnig nafn pitt og nafn og
simanUmer laeknis pins.

Hvad & ég ad gera vio petta kort?

. Berdu petta kort avallt & pér —t.d. i veski
eda handtdsku.
. Syndu 6llum leeknum,

hjakrunarfreedingum og tannleeknum sem
pu leitar til petta kort - ekki einungis
peim sérfraedingi sem avisar Blitzima
handa pér.

Berdu kortid & pér i 2 ar eftir ad pu feerd sidasta
skammtinn af Blitzima. bad er vegna pess ad
aukaverkanir geta komid fram morgum
manudum eftir medferdina.

Hvenar ma ég ekki fa Blitzima?

pu att ekki ad fa medferd med Blitzima ef pa
ert med virka sykingu eda verulega balt
onaemiskerfi.

Lattu lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef
pbu tekur eda hefur adur tekid lyf sem geetu haft
ahrif & dnaemiskerfid, p.m.t. krabbameinslyf.

Hver eru einkenni sykingar?

Vertu & vardbergi gagnvart eftirtoldum
einkennum sykinga:

e pralatum hita eda hdsta
e pyngdartapi

e Verk an averka

Hvad annad parf ég ad vita?

Blitzima getur drsjaldan valdid alvarlegri
sykingu i heila sem nefnist ageng fjélhreidra
innlyksuheilabolga (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). HGn getur reynst
banveen.

e Medal einkenna PML eru:

- Rugl, minnisleysi og vandamal vid
hugsun

- Jafnveegistap eda breytingar a pvi
hvernig pa gengur eda talar

- Minnkadur styrkur eda mattleysi
68rum megin i likamanum

- Pbokusjon eda sjontap.

Segdu lekni eda hjukrunarfreedingi strax fra pvi
ef pa finnur fyrir einhverjum af pessum
einkennum. Segdu peim lika fra pvi ad pu fair
medferd med Blitzima.

Hvar fee ég frekari upplysingar? Frekari
upplysingar eru i fylgisedlinum i Blitzima
pakkningunni.

Upphafsdagur medferdar og upplysingar um
leekni og sjukling

Dagsetning sidasta innrennslis:
Dagsetning fyrsta innrennslis:
Nafn sjaklings:

Nafn leeknis:

Simanumer laeknis:

Vertu viss um ad hafa med pér lista yfir 61l lyf
sem pu tekur i hvert skipti sem pa ferd til
heilbrigdisstarfsmanns.

Reeddu vid leekninn eda hjukrunarfraedinginn ef
pu hefur spurningar um upplysingarnar & pessu
korti.
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¢ Almennri vanlidan eda sleni.

Segdu leekni eda hjukrunarfradingi strax fra
pvi ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum
einkennum

Segdu peim lika fra pvi ad pa fair medferd
med Blitzima.
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Blitzima 100 mg innrennslispykkni, lausn
Blitzima 500 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Blitzima og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Blitzima

Hvernig nota & Blitzima

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Blitzima

Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Blitzima og vid hverju pad er notad

Hvad er Blitzima

Blitzima inniheldur virka efnid ritlximab. pad er af tiltekinni gerd proteina sem nefnist einstofna
motefni. Efnid binst yfirbordi tiltekinnar tegund hvitra blédkorna sem nefnast B eitilfrumur. Pegar
ritiximab binst yfirbordi pess konar frumu veldur pad dauda frumunnar.

Vid hverju er Blitzima notad
Blitzima er notad til medferdar vid nokkrum mismunandi sjukdémum hja fullordnum og bérnum.
Laeknirinn geeti dvisad Blitzima til medferdar vid:

a)  Eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd

petta er sjukdomur i eitilvef (hluti dneemiskerfisins), sem hefur ahrif & tiltekna tegund hvitra blédkorna
sem nefnast B eitilfrumur.

Blitzima mé nota handa fullordnum sjuklingum, eitt sér eda asamt krabbameinslyfjum.

Hja fulloronum sjaklingum sem svara medferdinni ma nota Blitzima sem vidhaldsmedferd afram i 2 ar
eftir ad upphafsmedferd lykur.

Hja bérnum og unglingum er Blitzima gefid d&samt krabbameinslyfjum.

b)  Langvinnu eitilfrumuhvitbledi

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (CLL) er algengasta tegund hvitbleedis hja fulloronum. Langvinnt
eitilffrumuhvitbleedi hefur ahrif & tiltekna eitilfrumu, B-frumuna, sem er upprunin i beinmerg og
proskast i eitlum. Sjaklingar med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi hafa of margar éedlilegar eitilfrumur
sem safnast adallega fyrir i beinmerg og blédi. Fjdlgun pessara éedlilegu B-eitilfrumna veldur
einkennum pinum. Blitzima asamt krabbameinslyfjamedferd eydileggur pessar frumur sem liffreedileg
ferli fjarleegja smam saman Ur likamanum.

C) Hnudazedabolga eda smasea fjoleedabdlga

Blitzima er notad til medferdar fullordinna og barna 2 ara og eldri vid hntdazdabolgu (granulomatosis
with polyangiitis, adur nefnd Wegener’s &dabdlga) eda smasarri fjéleedabolgu (microscopic
polyangiitis), notad asamt barksterum. Hndasedabdlga og smase fjdleedabodlga eru tveer tegundir
bolgu i edum, sem einkum hafa &hrif & lungu og nyru en geta einnig haft ahrif & dnnur lifferi. B-
eitilfrumur eiga patt i tilurd pessara sjukdéma.
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d) Langvinn blodrusott

Blitzima er notad til medferdar sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega langvinna bldrusott.
Langvinn blodrusott er sjalfsofneemissjukdémur sem veldur sarsaukafullum blédrum & hud og i
slimhad i munni, nefi, koki og kynferum.

2. Adur en byrjad er ad nota Blitzima

Ekki mé nota Blitzima ef:

. um er ad reda ofnaemi fyrir ritiximabi, 6drum préteinum sem likjast ritiximabi eda einhverju
6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. pu ert med virka, alvarlega sykingu

. starfsemi 6naemiskerfis pins er skert

. pu ert med alvarlega hjartabilun eda alvarlegan 6medhdndladan hjartasjukdém asamt

hnldazedabolgu, sméaserri fjoleedabolgu eda langvinnri blddrusott.

Ekki ma gefa pér Blitzima ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig. Ef pa ert ekki viss um petta, skaltu
spyrja leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn adur en pér er gefid Blitzima.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Blitzima er notad ef:

. pu ert hugsanlega med eda hefur einhvern timann fengid lifrarbolgusykingu. betta er vegna pess
ad i einstaka tilvikum geeti Blitzima valdid pvi ad lifrarbolga B verdi aftur virk, sem getur reynst
banveent i 6rfaum tilvikum. Leeknirinn mun fylgjast vel med einkennum um slika sykingu hja
sjuklingum med sdgu um lifrarbolgu B sykingu.

. pu hefur einhvern timann fengid hjartasjukdom (svo sem hjartadng, hjartslattaronot eda
hjartabilun) eda 6ndunarerfidleika.

Ef eitthvad af ofant6ldu & vid um pig (eda ef pa ert ekki viss) skaltu reeda vid laekninn, lyfjafreeding
eda hjukrunarfreedinginn adur en pér er gefid Blitzima. Laknirinn geeti purft ad fylgjast sérlega vel
med pér medan & medferd med Blitzima stendur.

Leitadu einnig rada hja leekninum ef pa telur ad pa geetir purft bolusetningu & nastunni, par med talin
bolusetning sem porf er & vegna ferdalaga til annarra landa. Sum boéluefni & ekki ad gefa med Blitzima
eda manudina eftir ad Blitzima er gefid. Laeknirinn mun athuga med bdlusetningar fyrir medferd med
Blitzima.

Ef pu ert med hntdazedabolgu, smasazja fjdleedabolgu eda langvinna blodrusott, 1attu lekninn

einnig vita

. ef pd telur ad pu geetir verid med sykingu, jafnvel veega sykingu eins og kvef. Frumurnar sem
Blitzima hefur ahrif & hjalpa ad vinna gegn sykingum og pu attir ad bida par til sykingin er
horfin &dur en pu faerd Blitzima. Lattu einnig leekninn vita ef pa ert oft med sykingar eda ert
med alvarlega sykingu.

Bdrn og unglingar

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd

Nota mé Blitzima til medferdar vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd hja bérnum
og unglingum 6 manada og eldri, nanar tiltekid CD20 jakvadu, dreifdu storfrumu B-eitilaexli
(DLBCL), Burkitt eitileexli (BL)/Burkitt hvitblaedi (BAL) eda Burkitt-liku eitileexli (BLL).

Reeddu vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn &dur en pér eda barni pinu er gefio petta lyf
ef pu eda barn pitt eru undir 18 ara aldri.

Hnldaxdabdlga eda smasa fjoleedabolga

Nota ma Blitzima til meodferdar barna og unglinga, 2 ara og eldri, vid hnidazdabolgu (adur nefnd
Wegener’s @dabdlga) og smaseerri fjoleedabolgu. Ekki liggja fyrir miklar upplysingar um notkun
Blitzima handa bérnum og unglingum med adra sjukdéma.
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Reaeddu vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adur en pér eda barni pinu er gefid petta lyf
ef pu eda barn pitt eru undir 18 &ra aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Blitzima

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um oll dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. Petta & einnig vid um lyf sem fengin eru &n lyfsedils og
nattarulyf. Petta er vegna pess ad Blitzima getur haft ahrif & verkun annarra lyfja og énnur lyf geta haft
ahrif & verkun Blitzima.

Einkum er mikilveegt ad pu latir leekninn vita:

. ef pa tekur lyf vid hdum blddprystingi. bu gaetir verid bedin(n) um ad taka ekki pau lyf i
12 klukkustundir &dur en pu feerd Blitzima. betta er vegna pess ad blddprystingur fellur hja
sumum sjuklingum medan peir fa Blitzima.

. ef pu hefur einhvern timann notad lyf sem hafa ahrif & dnamiskerfid — svo sem krabbameinslyf
eda onemisbzlandi Iyf.

Ef eitthvad af ofant6ldu & vid um pig (eda ef pa ert ekki viss) skaltu reeda vid laekninn, lyfjafreeding
eda hjukrunarfraedinginn adur en pér er gefid Blitzima.

Medganga og brjostagjof
Greina verdur laekni eda hjukrunarfreedingi fra pungun, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud.
Petta er vegna pess ad Blitzima getur farid yfir fylgju og haft ahrif & barnid.

Ef pa getur ordid pungud, verdur pu og maki pinn ad nota éruggar getnadarvarnir medan a medferd
med Blitzima stendur og i 12 manudi eftir ad pu feerd sidustu medferd med Blitzima.

Blitzima berst i brjostamjolk i mjog litlu magni. bar sem langtimaahrif & brjostaborn eru ekki pekkt er
i vartdarskyni ekki raolagt ad hafa barn & brjésti medan & medferd med Blitzima stendur og i
6 manudi eftir ad medferdinni lykur.

Akstur og notkun véla
Ekki er vitad hvort Blitzima hefur ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla.

Blitzima inniheldur pélysorbat 80

petta lyf inniheldur 7 mg af pélysorbati 80 (E433) i 10 ml hettuglasi og 35 mg af polysorbati 80
(E433) i 50 ml hettuglasi, sem jafngildir 0,7 mg/ml (fyrir 10 ml hettuglas) eda 3,5 mg/ml (fyrir 50 ml
hettuglas). Pélysorbot getur valdid ofnaemisvidbrogdum. Lattu leekninn vita ef pu ert med pekkt
ofnami.

Blitzima inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 52,6 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 10 ml hettuglasi og 263,2 mg af
natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 50 ml hettuglasi. betta jafngildir 2,6% (fyrir 10 ml hettuglas)
og 13,2% (fyrir 50 ml hettuglas) af daglegri hdmarksinntoku natriums Gr feedu skv. radleggingum fyrir
fullordna.

3. Hvernig nota & Blitzima

Hvernig Blitzima er gefid

Laeknir eda hjukrunarfreedingur med reynslu af medferd med Blitzima munu gefa pér lyfid. Fylgst
verdur naid med pér medan pu faerd lyfid, ef einhverjar aukaverkanir skyldu koma fram.

Pér verdur gefid Blitzima med innrennsli i blazd.

Lyf sem eru gefin fyrir hverja gjof Blitzima

Adur en pér er gefid Blitzima verda pér gefin onnur lyf (lyfjaforgjof) til ad koma i veg fyrir eda draga
r hugsanlegum aukaverkunum.
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Hversu mikid munt pu fa af lyfinu og hve oft munt pu fa medferd
a)  Efpuert a medferd vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd

. Ef pa feerd Blitzima eitt sér
PU feerd Blitzima einu sinni i viku i 4 vikur. Medferdarlotur verda hugsanlega
endurteknar.

. Ef pa feerd Blitzima dsamt krabbameinslyfjum

pu feerd Blitzima a somu dogum og krabbameinslyfin. bau eru yfirleitt gefin & 3 vikna
fresti, allt ad 8 sinnum

. Ef pu svarar medferdinni vel geetir pu fengid Blitzima vidhaldsmedferd & 2 eda 3 manada
fresti i tvo &r. Leeknirinn getur breytt pessu eftir pvi hve vel pu svarar lyfinu.
. Ef pa ert yngri en 18 ara munt pa fa Blitzima dsamt krabbameinslyfjum. b0 munt fa

Blitzima allt ad 6 sinnum & 3,5 — 5,5 manada timabili.

b)  Ef puert a medferd vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi

Ef Blitzima er gefid &samt krabbameinslyfjamedferd, er gefid Blitzima innrennsli i upphafi fyrstu
medferdarlotu og sidan a 1. degi hverrar medferdarlotu, i 6 medferdarlotur samanlagt. Timalengd
hverrar medferdarlotu er 28 dagar. Krabbameinslyfjamedferd atti ad gefa eftir Blitzima innrennsli.
Leeknirinn mun dkveda hvort tti ad gefa samhlida studningsmedferd.

C) Ef pu ert & medferd vid hntdazedabolgu eda smaseerri fjolaedabdlgu

Medferd med Blitzima er folgin i fjérum innrennslum med viku millibili. Yfirleitt eru barksterar gefnir
med sprautu fyrir upphaf medferdar med Blitzima. Laknirinn geeti hvenar sem er Itid pig fa barkstera
til inntdku vid sjukdémi pinum.

Ef pa ert 18 ara eda eldri og svarar medferdinni vel geaetir pa fengio Blitzima sem vidhaldsmedferd.
Huan er gefin sem tvo innrennsli med tveggja vikna millibili, sem fylgt er eftir med einu innrennsli & 6
ménada fresti i a.m.k. 2 &r.Laknirinn geeti &kvedid ad veita pér lengri medferd med Blitzima (i allt ad
5 ar), eftir pvi hvernig pa svarar medferd med lyfinu.

d) Efpudert & medferd vid langvinnri bléorusott

I hverri medferdarlotu faerd pa tvo innrennsli med tveggja vikna millibili. Ef pt svarar medferdinni vel
geetir pa fengid Blitzima sem vidhaldsmedferd. Han verdur gefin 1 ari og 18 manudum eftir
upphaflegu medferdina og sidan & 6 manada fresti eftir pérfum eda par til laeknirinn dkvedur ad breyta
pvi, eftir pvi hvernig pu bregst vid lyfinu.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Flestar aukaverkanirnar eru vaegar eda midlungs alvarlegar en sumar eru alvarlegar og geetu krafist
medferdar. | mjog sjaldgeefum tilvikum hafa sumar aukaverkanirnar verid banvanar.

Innrennslisvidbrogo

A eda innan fyrstu 24 klukkustunda innrennslisins getur komid fram hiti, hrollur og skjalfti. Sjaldnar fa
sumir sjuklingar verk & innrennslisstad, blodrur, klada, 6gledi, preytu, hofudverk, dndunarerfidleika,
haekkadan bléoprysting, hveesandi éndunarhljéd, 6paegindi i halsi, prota i tungu eda halsi, nefrennsli
eda klaoa i nefi, uppkost, hérundsroda eda hjartslattarénot, hjartaafall eda bléoflogum faekkar. Ef pu
ert med hjartasjukddm eda hjartadng, pa geta pessi einkenni versnad. Lattu pann sem gefur
innrennslid strax vita ef einhver pessara einkenna koma fram hjéa pér eda barni pinu, par sem kannski
parf ad hagja & innrennslinu eda stédva pad. PU geetir purft vidbotar medferd eins og andhistamin eda
parasetamdl. begar einkennin eru horfin eda hafa lagast mé halda innrennslinu afram. bessi viobrogd
eru ekki eins likleg eftir annad innrennsli. Ef innrennslisvidbrégd pin eru alvarleg geeti laeknirinn
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akvedio ad hetta medferd med Blitzima.

Sykingar

Lattu leekninn vita tafarlaust ef einkenni sykingar koma fram hjé pér eda barni pinu, p.m.t.:

. hiti, hosti, halsbolga, sarsauki vid pvaglat eda slappleiki eda almennur lasleiki.

. minnistap, erfidleikar vid ad hugsa, erfidleikar vid gang eda tap a sjon — petta getur stafad af
mjdg sjaldgeefri heilasykingu, sem hefur reynst banveen (ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga,
PML)

. hiti, héfudverkur og stifleiki i halsi, 6samhafdar hreyfingar (ataxia), persénuleikabreytingar,

ofskynjanir, breytt medvitund, flogakost eda da — petta getur stafad af alvarlegri heilasykingu
(heilahimnu- og heilabolgu af véldum enterdveira) sem getur reynst banveen.

Pu geetir verid liklegri til ad fa sykingu medan & medferd med Blitzima stendur. Petta er oft kvef, en
einnig hafa komid upp tilvik lungnabolgu eda pvagferasykinga. Pessar aukaverkanir eru taldar upp hér
fyrir nedan, undir ,,Adrar aukaverkanir”.

Ef pa ert i medferd vid hnudazdabolgu, smaseerri fjoledabolgu eda langvinnri bl6drusott er pessar
upplysingar einnig ad finna & 6ryggiskorti fyrir sjaklinga sem laeknirinn hefur Itid pig fa. Aridandi er
ad pu geymir petta 6ryggiskort og synir maka pinum eda peim sem annast pig.

Hadviobrogo

Orsjaldan getur komid fram alvarleg blédrumyndun i hiid sem getur verid lifshattuleg. Rodi, oft i
tengslum vid blddrur, getur komid fram & hid eda slimhud, svo sem i munni, & kynfeerum eda
augnlokum, og getur hiti fylgt pessu. Segdu leekninum pinum strax fra pvi ef pa finnur fyrir
einhverjum af pessum einkennum.

Medal annarra aukaverkana eru:

a)  Efpueda barn pitt faid medferd vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd
eda langvinnu eitilffrumukrabbameini

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. bakteriu- eda veirusykingar, berkjubolga,
litill fjoldi hvitra blédkorna, med eda an hita, litill fjoldi blodflagna,
ogledi,

blettaskalli, kuldahrollur, hofudverkur,
skert nemi - vegna minna magns métefna (IgG immuandglobalina) i bl6dinu, sem eru
hluti af vornum likamans gegn sykingum.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. blodsyking, lungnabdlga, ristill, kvef, berkjusykingar, sveppasykingar, sykingar af

Opekktum uppruna, skatabdlga, lifrarbolga B,

. litill fjoldi raudra bl6dkorna (blédleysi), litill fjoldi allra bl6dfrumna,

. ofnaemisvidbrdgd (ofnaemi),

. bléadsykurshaekkun, pyngdartap, proti i andliti og likama, haekkud gildi ensimsins LDH i
bl6ai, kalsiumlaekkun i bloai,
6edlileg skynjun i hd, svo sem dodi, ndladofi, svidi, gaesahld, skert snertiskyn,
eirdarleysi, vandamal vid ad sofna,
mikill rodi i andliti og annars stadar & likamanum vegna a&davikkunar,
sundl, kvidi,
aukin taramyndun, kvillar i tiragdngum, augnbolga (tarubdlga),
sud fyrir eyrum, verkur i eyrum,
hjartasjukdoémar, svo sem hjartaafall, hjartslattartruflanir eda hradur hjartslattur,
har eda lagur blodprystingur (lagur blédprystingur einkum pegar risid er & faetur),
vodvasamdrattur i loftvegum sem veldur hvaesandi éndunarhljédum (berkjukrampi),
bolga, erting i lungum, halsi eda ennis- og nefholum, maadi, nefrennsli,
. uppkdst, nidurgangur, kvidverkir, erting og/eda saramyndun i halsi og munni,
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kyngingarerfidleikar, heegdatregda, meltingartruflanir.,

atraskanir: of litil fduneysla sem leidir til pyngdartaps,

ofsakladi, aukin svitamyndun, naetursviti,

vodvakvillar — svo sem aukin védvaspenna, lid- eda viodvaverkir, verkur i baki og hélsi,
a&xlisverkir,

almenn vanlidan eda 6paegindi og preyta, skjalfti, infliensulik einkenni,

bilun i mérgum liffeerum.

Sjaldgeafar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:

blodstorkukvillar, minnkud myndun raudra blédkorna og aukin eyding raudra blédkorna
(vanmyndunar- og raudalosblodleysi), bolgnir eda steekkadir eitlar,

depurd og almennur skortur a &huga eda anegju, taugaveiklun.

bragdtruflanir — svo sem breytingar & bragdskyni.

hjartasjukdémar, svo sem haegari hjartslattur eda verkur fyrir brjdsti (hjartadng),

astmi, of litid surefnisfleedi til vefja,

pratinn kvidur.

Aukaverkanir sem koma oérsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum):

timabundin aukning a magni tiltekinna métefna i bl6di (IgM immundéglobdlin), raskanir &
efnasamsetningu bl6ds vegna nidurbrots deyjandi krabbameinsfrumna,

taugaskemmdir i handleggjum og fotleggjum, andlitslémun,

hjartabilun,

bolga i @dum, p.m.t. bolga sem leidir til hudeinkenna,

ondunarbilun,

skemmd & parmavegg (g6tun),

alvarleg hudvandamal sem valda blédrumyndun i hiid sem getur verid lifsheettuleg. Rodi,
oft i tengslum vid blddrur, getur komid fram & hud eda slimhud, svo sem i munni, &
kynfaerum eda augnlokum, og getur hiti fylgt pessu,

nyrnabilun,

alvarlegt sjontap.

Aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi

gégnum):

sidbuin faekkun hvitra bl6dfrumna,

innrennslistengd tafarlaus faeekkun blooflagna (afturkraef), getur i sjaldgaefum tilvikum
verid banvan,

heyrnartap, tap & annarri skynjun,

syking/bolga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabodlga af véldum enteréveiru).

Born og unglingar med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd

Almennt eru aukaverkanir hja bérnum og unglingum med eitilfrumukrabbamein sem ekKki er af
Hodgkins gerd svipadar og hja fullordnum med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd
eda langvinnt eitilfrumuhvitblaedi. Algengustu aukaverkanir eru hiti asamt lagum gildum tiltekinnar
tegundar hvitra blédkorna (daufkyrninga), bolga og sar a slimhad i munni, auk ofnaemisvidbragda.

b)  Ef pueda barn pitt er(t) & medferd vio hnldasedabolgu eda smaseerri fjolaedabdlgu
Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

sykingar svo sem brjostholssykingar, pvagrasarsykingar (verkur vid pvaglat), kvef og
ablastur (herpes sykingar),

ofnaemisvidbrdgd sem liklegast er ad komi fram medan & innrennsli stendur, en geta
komid fram allt ad 24 klukkustundum eftir innrennsli,

nidurgangur,

hésti eda maai,

blodnasir,

heaekkadur bloaprystingur,

verkir i lidum eda baki,
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voovakippir eda skjalfti,
sundltilfinning,

skjalfti (titringur, oft i hdndum),
svefnvandamal (svefnleysi),
proti & hdndum eda 6kklum.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. meltingartruflanir,

heaegdatregda,

tbrot & h4d, p.m.t. prymlabdlur eda blettir,

hitapot eda rodi i huo,

hiti,

nefstifla eda nefrennsli,

stifir eda aumir voovar,

verkur i védvum, héndum eda fotum,

feekkun raudra blédkorna (bl6dleysi),

faekkun bléoflagna i bl6ai,

aukning a péttni kaliums i bl6ai,

hjartslattarbreytingar eda 6venjulega hradur hjartslattur.

Aukaverkanir sem koma Orsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):
. alvarleg blédrumyndun i hid sem getur verid lifsheettuleg. Rodi, oft i tengslum vid
blddrur, getur komid fram & hud eda slimhud, svo sem i munni, & kynfeerum eda
augnlokum, og getur hiti fylgt pessu,
. endurvirkjun lifrarbélgu B.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyririrliggjandi gégnum):
» Alvarleg veirusyking,
e Syking/bdlga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabdlga af véldum enterdveiru).

Born og unglingar med hntidazedabdlgu eda smasaja fjéleedabdlgu

Almennt eru aukaverkanir hja bérnum og unglingum med hnidazdabolgu eda smasaja fjdledabolgu
svipadar og hja fullordnum sjiklingum med hnidazdabblgu eda smasaja fjoleedabolgu. Algengustu
aukaverkanir sem sust voru sykingar, ofnemisvidbrégd og 6gledi.

c) Ef pa ert a medferd vid langvinnri blédrusétt

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. ofnamisvidbrogo sem liklegast er ad komi fram medan a innrennsli stendur, en geta
komid fram allt ad 24 klukkustundum eftir innrennsli,
hofudverkur,

sykingar, svo sem i brjostholi,
vidvarandi punglyndi,
harlos.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. sykingar svo sem kvef, herpes sykingar, augnsyking, pruska i munni og pvagfarasykingar

(verkur vid pvaglat),

geokvillar svo sem pirringur og punglyndi,

hadkvillar svo sem kladi, ofsakladi og gédkynja hnutar,

preytu- eda sundltilfinning,

hiti,

verkur i lidum eda baki,

magaverkur,

voovaverkur,

Ovenjulega hradur hjartslattur.
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeaetla tidni at fra fyririrliggjandi gognum):
* Alvarleg veirusyking,
» Syking/bdlga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabolga af véldum enterdveiru).

Blitzima getur einnig valdid breytingum & nidurstéoum rannsékna sem laknirinn gerir.
Ef pu feerd Blitzima dsamt 6drum lyfjum, getur verid ad sumar paer aukaverkanir sem pu geetir fengio
stafi af peim lyfjum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn,lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Blitzima
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglasinu.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Lyfid ma einnig geyma i upprunalegu 6skjunni utan keelis vid hitastig sem er ad hamarki 30 °C i eitt
timabil sem varir i allt ad 10 daga en ekki lengur en fyrningardagsetning segir til um. Eftir petta ma
ekki setja lyfid aftur i keelinn. Skrifa & nyja fyrningardagsetningu & 6skjuna p.m.t. manud, ar. Fargid
lyfinu ef pad hefur ekki verid notad fyrir nyju fyrningardagsetninguna eda fyrningardagsetninguna
sem prentud er & 6skjuna, midad skal vio fyrri fyrningardagsetninguna.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Blitzima inniheldur

o Virka innihaldsefnid i Blitzima er ritiximab.
10 ml hettuglasid inniheldur 100 mg af ritiximabi (10 mg/ml).
50 ml hettuglasid inniheldur 500 mg af ritGximabi (10 mg/ml).

o Onnur innihaldsefni eru natrium kl6rid, trinatrium citrat dihydrat, plysorbat 80 og vatn fyrir
stungulyf (sjé kafla 2 ,,Blitzima inniheldur natrium*).

Lysing & atliti Blitzima og pakkningasteerdir

Blitzima er teer, litlaus lausn sem kemur sem innrennslispykkni, lausn.

10 ml hettuglas — pakkning med 2 hettuglésum.

50 ml hettuglas — pakkning med 1 hettuglasi eda 2 (2 x 1) hettuglos (fjolpakkning).
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1062 Budapest
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Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Framleidandi

Nuvisan GmbH

Wegenerstrasse 13, Ludwigsfeld
89231 Neu-UIm, Bavaria
pyskalandi

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles, 06410, Biot,
Frakkland

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatjé, 7B Parc Tecnologic del Valles

08290 — Cerdanyola del Vallés, Barcelona,
Spann

Midas Pharma GmbH

Rheinstrasse 49, West Ingelheim Am Rhein,
Rhineland-Palatinate 55218 Ingelheim,
pyskalandi

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbuarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

Elrada
BIANEZE A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

81

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860



Espafia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA) S.L

Tel: +34 910 498 478

France

CELLTRION HEALTHCARE FRANCE SAS

Tél: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L

Tel: +39 0247 927040
celltrionhealthcare_italy@legalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tel: +351 21 936 8542

Romaénia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

Upplysingar & islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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