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vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir il ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. 1kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ritemvia 100 mg innrennslispykkni, lausn
Ritemvia 500 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLY SING 0\
Ritemvia 100 mg innrennslispykkni, lausn &\
Hver mL inniheldur 10 mg af ritiximab. @
Hvert 10 mL hettuglas inniheldur 100 mg af ritximab. %\
Ritemvia 500 mg innrennslispykkni, lausn b

Hvert 50 mL hettuglas inniheldur 500 mg af ritiximab.

Hver mL inniheldur 10 mg af ritiximab. l @

Rituximab er einstofna musa/manna moétefni, framleitt med erfoate kni
erfoafre dilegum uppruna (chimeric), p.e. glykdsylerad immunéglé amsett ar manna IgG1
Obreytilegu sva 6i og breytilegu sve 0i med rodum af masa léttum-kedjum og pungum-kedjum.
Motefnid er framleitt Tspendyrafrumura kt (Gr eggjastokkum%rskra hamstra) og hreinsad med
s kniskiljun (affinity chromatography) og jénaskiptum, ba@‘ue al med sértz ku veirudrapi og
brottnami.

Hjalparefni med pekkta verkun

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

Sjé lista yfir 61l hjalparefni |kafla\®
3. LYFJAFORM l\&

Innrennslispykkni lausn

Ter, litlaus VOkVI H 6,3 — 6,8 og osmolstyrk 329 — 387 mOsmdl/kg.
G@AR UPPLY SINGAR
dlngar

Ritemvia er @ tlad til medferdar fullordinna vid eftirfarandi abendingum:

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd

Ritemvia dsamt krabbameinslyfjamedferd er & tlad til medferdar hjé fullordnum sjuklingum med
hnutétt eitilffrumukrabbamein a 111.-1V. stigi sem hafa ekki fengid medferd adur.

Ritemvia er  tlad til vidhaldsmedferdar hja fullordnum sjaklingum med hnutétt eitilfrumukrabbamein
sem svarar innleidslumedferd (induction therapy).

Ritemvia einlyfjamedferd er & tlad til medferdar hja fullorénum sjuklingum med hnutott

2



eitilffumukrabbamein a I11.-1V. stigi sem eru na mir fyrir krabbameinslyfjamedferd eda eru ad fa
endurkomu sjukdoms Tannad sinn eda oftar eftir lyfjamedferd.

Ritemvia, gefid med CHOP krabbameinslyfjakur (cykl6fosfamid, doxorabisin, vinkristin,
prednisélon), er @ tlad til medferdar hja fullordnum sjaklingum med CD20 jakva tt, dreift, storfrumu B
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gero.

Ritemvia, gefid asamt krabbameinslyfjum, er & tlad til medferdar hja bérnum og unglingum (&
aldrinum > 6 manada til < 18 ara) med langt gengid, CD20 jékve tt, dreift storfrumu B-eitile xli
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), Burkitt eitile xli (Burkitt lymphoma, BL)/Burkitt hvitblez di
(mature B-cell acute leukaemia, BAL) eda Burkitt-l1ikt eitile xli (Burkitt-like lymphoma, BLL), sem
ekki hefur &dur verid medhondlad.

Hnudaz dabdlga (granulomatosis with polyangiitis) og smas fjole dabdlga (microscopic polya % is)
rka

Ritemvia dsamt sykursterum er & tlad til medferdar hja fullordnum sjaklingum meé alv \@l
hnudaz dabolgu (granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) (GPA)) og smasz j @ bol

(microscopic polyangiitis (MPA)).

Ritemvia dsamt sykursterum er  tlad til ad koma & sjukdémshléi hja bornuth(éatdrinum > 2 til <
18 ara) med alvarlega, virka hnidaz dabolgu (GPA) og smase ja fjolz 6%u MPA).

Langvinn blodrusétt (pemphigus vulgaris)

Ritemvia er # tlad til medferdar sjuklinga med midlungi alvaﬂ@eéa alvarlega langvinna blédrusétt
(pemphigus vulgaris). @

4.2 Skammtar og lyfjagjof @

Gefa & Ritemvia Tumhverfi par sem fuIIkomin@rlifgunarbl]naéur er vid hendina og undir nanu
eftirliti reynds lz knis eda hjukrunarfre 6mgQ fla 4.4)

Lyfjaforgjof og fyrirbyggjandi Ivf|aq|o

Lyfjaforgjof sem samanstendur & hlta kkandi lyfi og andhistamini, t.d. parasetamol og
difenhydramin, 4 alltaf ad ge verja gjof Ritemvia.

Hjéa fullordnum sjukling% eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd & tti ad hafa T
huga lyfjaforgjof me sterum ef Ritemvia er ekki gefid dsamt krabbameinslyfjamedferd sem

inniheldur sykurs@

Hja bérnum eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd & ad gefa parasetamol og H1
andhista difenhydramin eda jafngilt) sem lyfjaforgjof 30 til 60 minGtum adur en innrennsli
Ritemyi afio. Auk pess a ad gefa prednison eins og lyst er itoflu 1.

Hja sjgklingum med hnidaz dabolgu, smase ja fjolz dabdlgu eda langvinna blédrusott & ad ljuka
lyfjaforgjof med 100 mg af metylprednisoloni T&d 30 minutum fyrir hvert innrennsli Ritemvia til ad
draga Ur tidni og alvarleika innrennslistengdra vidbragda.

Hja fulloronum sjaklingum med hntdaz dabolgu eda smase ja fjdle 0abolgu er radlagt ad gefa
metylprednisélon iz d i1 til 3 daga 11000 mg skdmmtum & dag fyrir fyrsta innrennsli Ritemvia (gefa
mé sidasta skammt af metylpredniséloni sama dag 0g fyrsta innrennsli Ritemvia) Pessu & a6 fylgja
he gt er midad vid klinkar barflr sjuklingsins) medan & 4 vikna upphafsmeéferé med Ritemvia
stendur og eftir ad henni lykur.

Radlagt er ad veita fyrirbyggjandi medferd gegn lungnabolgu af véldum Pneumocystis jirovecii hja



fullordnum sjuklingum med hnudaz dabolgu/smase ja fjolz dabolgu eda langvinna blédrusétt medan
amedferd med Ritemvia stendur og eftir ad henni lykur, eftir pvisem vid a samkva mt gildandi
Klinskum leidbeiningum.

Born

Hja bérnum med hnidaz dabdlgu eda smasa ja fjole dabolgu & ad gefa metylprednisélon iz & fyrir
fyrsta innrennsli Ritemvia, 13 daglegum skdmmtum sem nema 30 mg/kg/dag (ekki yfir 1 g/dag), til
medferdar vid einkennum alvarlegrar & dabolgu. Gefa ma allt ad prja vidbotarskammta af
metylprednisoloni sem nema 30 mg/kg iz & fyrir fyrsta innrennsli Ritemvia.

Ad lokinni gjof metylprednisolons & d eiga sjuklingar ad fa prednison til inntoku Tskdémmtum sem
nema 1 mg/kg/dag (ekki yfir 60 mg/dag) og eru sidan minnkadir eins hratt og ha gt er med tilliti $il

kliniskrar parfar (sja kafla 5.1). \
Rédlagt er ad veita fyrirbyggjandi medferd gegn lungnabdlgu af voldum Pneumocystis 'il’ml ja

bérnum med hnidaz dabdlgu eda smasz ja fjolz dabolgu medan a medferd med Ritemvi ur og
eftir ad henni lykur, eftir pvisem vid & b

Skammtar

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd zﬁk
Hntott eitilfrumukrabbamein @

Samsett medferd
Réadlagdur skammtur af Ritemvia dsamt krabbameinslyfju nnleidslumedferd hja sjuklingum
sem ekki hafa &dur verid medhondladir eda eru med en id/pralatt hnatétt eitilfrumukrabbamein

er: 375 mg/m? I kamsyfirbords Tlotu, Tallt ad 8 lotur.

Ritemvia 4ad gefa a 1. degi hverrar nyjameéfe@lu, eftir ad sykursterahluti lyfjamedferdarinnar
hefur verid gefinn Tblaz 8, ef pad a vid. q

Vidhaldsmedferd

. A 8ur 6medhéndlad hnatott efti %ukrabbamein

Radlagdur skammtur af RitemviagemWidhaldsmedferd hja sjuklingum med adur 6medhdndlad hnatott
eitilffrumukrabbamein sem h ad innleidslumedferd er: 375 mg/m? I kamsyfirbords einu sinni & 2
manada fresti (byrjad 2 m eftir sidasta skammt innleidslumedferdar) fram ad versnun
sjukdéms eda ad hdmar ) &r. (alls 12 innrennsli).

. Endurkom;_ﬁ&étt hnutétt eitilfrumukrabbamein
Réadlagdur skam f Ritemvia sem vidhaldsmedferd hja sjuklingum med endurkomid/préalatt

hnutétt eitilf krabbamein sem hafa svarad innleidslumedferd er: 375 mg/m? | kamsyfirbords einu
sinni 43 fresti (byrjad 3 manudum eftir sidasta skammt innleidslumedferdar) fram ad versnun
sjukdams\eda ad hamarki 1tvo ar. (alls 8 innrennsli).

Einlyfjémedferd

. Endurkomid/pralétt hnatoétt eitilfrumukrabbamein

Radlagour skammtur af Ritemvia einlyfjamedferd sem innleidslumedferd hja fullordnum sjaklingum
med hnatétt eitilfrumukrabbamein & 111.-1V. stigi sem eru 6ne mir fyrir krabbameinslyfjameoferd eda
eru ad fa endurkomu sjikdéms Tannad sinn eda oftar eftir lyfjamedferd er: 375 mg/m?
likamsyfirbords, gefinn sem innrennsli Tbl&z d einu sinni Tviku fjorar vikur.

Fyrir endurmedferd med Ritemvia einlyfjamedferd hja sjuklingum sem hafa svarad fyrri Ritemvia
einlyfjamedferd fyrir endurkomid/pralétt hnatétt eitilfrumukrabbamein er r&dlagdur skammtur:
375 mg/m? likamsyfirbords, gefinn sem innrennsli Tblaz 6 einu sinni Tviku Tfjorar vikur (sja
kafla 5.1).



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

Ritemvia 4 ad nota &samt CHOP lyfjamedferd. Radlagdur skammtur er 375 mg/m? | ikamsyfirbords,
gefinn & 1. degi hverrar lyfjamedferoarlotu 18 lotur eftir ad sykursterahluti CHOP hefur verid gefinn
sem innrennsli Tblaz 8. O ryggi og virkni Ritemvia pegar pad er gefid dsamt 68rum lyfjamedferdum
vid dreifdu, stérfrumu B eitilfrumukrabbameini sem ekki er af Hodgkins gerd hefur ekki verio
stadfest.

Skammtaadlégun medan & meoferd stendur

Ekki er rddlagt ad minnka skammta af Ritemvia. Pegar Ritemvia er gefid asamt krabbameinslyfjum &
ad minnka skammta af krabbameinslyfjunum med venjubundnum he tti (sja kafla 4.8).

Hnudaz dabolga og smase fjle dabdlga $
Afhenda skal sjuklingum a medferd med Ritemvia dryggiskort fyrir sjuklinga vio hve%@

Medferd til ad koma a sjukdémshléi hja fullordnum
Radlagdur skammtur af Ritemvia til ad koma & sjukdémshléi hja fullordnum s (
hnGdaz dabdlgu og smasz ja fjcle dabolgu er 375 mg/m? likamsyfirbords, g
einu sinni Tviku 14 vikur (alls fjégur innrennsli).

innrennsli Tblaz o

Vidhaldsmedferd hja fullordnum

Eftir ad sjakdémshléi hefur verid komid 4 med Ritemvia a ekki, ad hefja vidhaldsmedferd hja
fullorédnum sjaklingum med hnidaz dabolgu og smasz ja fjt’)l@élgu fyrr en 16 vikum eftir
sidasta innrennsli Ritemvia.

Eftir ad sjukdémshléi hefur verid komid 4 med béruw@undnum onz misbz landi lyfjum & ad
hefja vidhaldsmedferd med Ritemvia & fyrstu 4 vilQu eftir ad sjukdémshléi er nad.

med tveggja vikna millibili, sem sidan er fylgt
esti. Sjuklingar eiga ad fa Ritemvia Ta.m.k.

in kIinsk ummerki eda einkenni). L& knar & ttu ad ihuga
ngur afram, fallt ad 5 ar, hja sjuklingum sem eru Taukinni

Gefa 4 Ritemvia sem tvd 500 mg innrennsli ¥
eftir med 500 mg innrennsli Thléz 6 4 6 ma
24 méanudi eftir ad sjukdémshléier n

ad halda vidhaldsmedferd med th m
he ttu & bakslagi.

Langvinn blodrusott %E

Afhenda skal sjukling m@ﬂeéferé med Ritemvia 6ryggiskort fyrir sjuklinga vid hvert innrennsli.

innrennsli i og fylgt eftir tveimur vikum sidar med 6dru 1000 mg innrennsli Tblded asamt

sykurste@% nnkandi skdmmtum.
Vidhald roé

Gefa a mg sem innrennsli Tblée d til vidhaldsmedferdar imanudi 12 og 18 og sidan 46 manada
fres orf er &, eftir pvisem klinskt tilefni er til.

Rédlagour SEEmn@)af Ritemvia til medferdar vid langvinnri bl6drusétt er 1000 mg, gefin sem

Medferd vid bakslagi

Vid bakslag ma gefa sjaklingi 1000 mg 1 bléa d. Heilbrigdisstarfsmenn eiga einnig ad huga ad hefja
aftur eda auka gjof sykurstera, eftir pvisem klinskt tilefni er til.

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

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir
Ekki er porf fyrir skammtaadlogun hja 6ldrudum sjaklingum (& aldrinum > 65 éra).



Born

Eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd

Hjd bérnum & aldrinum = 6 manada til < 18 ara med langt gengid, CD20 jakva tt,
DLBCL/BL/BAL/BLL, sem ekki hefur adur verid medhondlad, ¢ ad gefa Ritemvia dsamt altz kri
LMB-krabbameinsmedferd (Lymphome Malin B) (sj& téflur 1 og 2). Radlagdur skammtur af Ritemvia
er 375mg/m? lkamsyfirbords, gefid med innrennsli Tblaz 8. EkKi parf ad breyta skommtum af
Ritemvia ad 6dru leyti en adlaga pa ad likamsyfirbordi.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Ritemvia hja bornum & aldrinum > 6 manada til <48 ara
vid notkun vid 6drum abendingum en langt gengnu, CD20 jakva du, DLBCL/BL/BAL/BLL semfekki

hefur adur verid medhodndlad. Eingdngu liggja fyrir takmdrkud gogn um sjaklinga yngri en
ikafla5.1.

Frekari upplysingar eru
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Ekki & ad nota Ritemvia handa bérnum fra fe dingu ad < 6 méanada aldri med CDWL dreift

storfrumu B-eitilz xli (sja kafla 5.1).

Taflal

gerd hja bérnum

Skdmmtun Ritemvia vid notkun vio eitilfrumukrabbmeini

i er af Hodgkins

Meodferdarlota

Dagur medferdar

Forstig (COP)

Ekkert Ritemvia gefid

Lysing & lyfja 's'b“
i S

1. innleidslulota Dagur -2 I’fyr@#ﬂeiéslulotu er prednison gefid sem
(induction course) (samsvarar degi 6 a h bbameinsmedferdar og & ad gefa pad a
(COPDAML1) forstigi) @1 Ritemvia.

1. innrennsli Ritemvia ’K

Dagur 1 0 Ritemvia er gefid 48 klukkustundum eftir

2. innrennsli Ritem fyrsta innrennsli Ritemvia.
2. innleidslulota Dagur -2 Q 12. innleidslulotu er prednison ekki gefid um
(COPDAM2) 3. innrennsli Ri a leid og Ritemvia.

Dagur 1

4. innr@ms}Ritemvia

Ritemvia er gefid 48 klukkustundum eftir
pridja innrennsli Ritemvia.

1. styrkingarlota
(consolidation
course)
(CYMICYVE) ¢

Dagi e ®
5N nsli Ritemvia

Prednison er ekki gefid um leid og Ritemvia.

2. styrkingarlota@

Dagur 1
6. innrennsli Ritemvia

Prednison er ekki gefid um leid og Ritemvia.

(CYMICYVE)
1. vidhaldsl
(mainte

cour )

v

Dagar 25 til 28 12.
styrkingarlotu (CYVE)
Ekkert Ritemvia gefid

Hefst pegar heildarfjoldi bl6dfrumna hefur
verid endurheimtur eftir 2. styrkingarlotu
(CYVE) pannig ad heildarfjoldi daufkyrninga
sé ordinn > 1,0 x 10%1 og heildarfjoldi
blédflagna sé ordinn > 100 x 10%/1.

2. vidhaldslota (M2)

Dagur 28 1. vidhaldslotu

(M1)
Ekkert Ritemvia gefid

COP = Cykldfosfamd, Vinkristin, Prednisén; COPDAM = Cykléfosfam©, Vinkristih, Prednisdlon, Doxdérubisin,
Metétrexat; CYM = CYtarabin (Aracytine, Ara-C), Metbtrexat; CYVE = CYtarabih (Aracytine, Ara-C), VEposide (VP16)




Tafla 2 Medferdaraz tlun fyrir born med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins
gerd: Samhlida gjof krabbameinslyfja og Ritemvia

Medferdaraz tlun | 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 T 2 innleidslulotur (induction courses,
miotaugakerfi COPADM) med haskammta metdtrexati

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

Hopur C Hoépur C1: Forstigi fylgt eftir med .
BAL greinist ekki Tmidtaugakerfi, | 6 medferdarlotum: s\\
IV. stigs mein & BAL greinist T 2 innleidslulotur (COPADM)
miotaugakerfi en ekki Theila- og haskammta metdtrexati 8 /n&
ma nuvokva 2 styrkingarlotur (CYVE %\

Hopur C3: 2 vidhaldslotur (M1 r@

BAL greinist Theila- og %
ma nuvokva, V. stigs mein greinist
iheila- og mz nuvokva

Gefa & ng stu medferdarlotur um leid og endurheimt blodfrumufjolda og.astand sjuklingsins leyfa,
nema vidhaldslotur, sem gefnar eru 4 28 daga fresti

BAL = Burkitt hvitblz 8i (mature B-cell acute leukaemia); LDH = laktat dehydré@mv

Hnldaz 0abdlga og sméasz fjole dabolga Q-b
Medferd til ad koma 4 sjtkdémshléi @

Radlagdur skammtur af Ritemvia til ad koma 4 omshléi hja bornum med alvarlega, virka
hnudaz dabolgu eda smase ja fjdle dabolgu g/m? likamsyfirbords, gefid sem innrennsli Thlaz &
einu sinni Tviku 4 vikur.

Ekki hefur verid synt fram & bryggﬁ@(kun Ritemvia hja bornum (> 2 til < 18 ara) vid notkun vid
6drum abendingum en alvarlegriavirkh hnidaz dabolgu eda smasz rri fjole dabolgu.

EkKi & a0 nota Ritemvia handa,bérnum undir 2 éra aldri med alvarlega, virka hnidaz dabolgu eda
smasz ja fjole dabdlgu, pa gsanlegt er ad Gne missvar vid barnabdlusetningum gegn algengum
barnasjukdomum (t.d. rr@ m, hettusott, raudum hundum og ma nusott), sem hz gt er ad koma 1
veg fyrir med bolusetpingw? verdi 6fullnz gjandi (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof b @

Gefadb Ritemvia lausnina sem innrennsli Tblae 6 um sérstakan & dalegg. Ekki 4 ad gefa
blandagak ihnrennslislausnirnar sem inndz lingu eda hledsluskammt Tblaz 0.

FylgJast a grannt med pvihvort sjuklingar féi cytokinlosunarheilkenni (sjé kafla 4.4). Ef upp koma
vibendingar um alvarleg vidbrogd hja sjuklingum, einkum alvarlega andnaud, berkjukrampa eda
strefnisskort, skal stddva innrennsli tafarlaust. P& parf ad meta pad hvort sjuklingar med
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd syni merki um & xlissundrunar heilkenni (tumor
lysis syndrome) m.a. med videigandi blédprofum og med lungnamynd fyrir lungnaiferd. Ekki & ad
hefja innrennslid aftur hja neinum sjuklingum fyrr en 6ll einkenni hafa hjadnad og rannséknargildi og
lungnamynd eru ordin edlileg. P4 mé hefja aftur upphaflegt innrennsli, en einungis & halfum fyrri
hrada. Komi somu, alvarlegu aukaverkanirnar fram 6dru sinni, & Thverju tilviki fyrir sig ad thuga
alvarlega ad ha tta medferad.

pad dregur venjulega Ur ve gum eda fremur ve gum innrennslistengdum vidbrégdum (kafli 4.8) med
pviad minnka innrennslishrada. Innrennslishrada méa sidan auka pegar einkenni hjadna.



Fyrsta innrennsli

Rédlagdur upphafshradi innrennslis er 50 mg/klst.; eftir fyrstu 30 mindturnar mé auka hradann um
50 mg/klst. 4 30 minatna fresti Tad hamarki 400 mg/klst.

S®ariinnrennsli

Allar abendingar

Sidari skammta af Ritemvia ma gefa sem innrennsli med upphafshrada 100 mg/klst. og auka um
100 mg/klst. a 30 minatna fresti Thamark 400 mg/Klst.

Fyrsta innrennsli

&
Born — eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd $

Réadlagdur upphaflegur innrennslishradi er 0,5 mg/kg/klst (ad hamarki 50 mg/klst?@a mé& hradann
um 0,5 mg/kg/klst a 30 minatna fresti ef engin ofna misvidbrogd eda innrennsi vidbrogo koma
fram, 1ad hamarki 400 mg/klst.

Sidari innrennsli (bg

Gefa ma sidari skammta af Ritemvia med upphaflegum innre sll@sem nemur 1 mg/kg/klst (ad
hamarki 50 mg/klst); auka ma hradann um 1 mg/kg/klst é30%tna fresti, 1ad hamarki 400 mg/klst.

)

4.3 Frabendingar $
Frabendingar fyrir notkun vid eitilfrumukrabbame,(se er ekki af Hodgkins gerd og langvinnu

eitilfrumuhv itblz i 0
Ofna mi fyrir virka efninu, préteinum ur('@éa einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp

kafla 6.1. @

Virk, alvarleg syking (sja kafla .

Sjuklingar med alvarlega & lingu.

Frébendingar fyrir nfﬁu@é iktsyki, hntdaz dabdlgu, smas ja fjdle dabolgu og langvinnri blédrusoétt
Ofn& mi fyrir, virk@ﬂwinu, préteinum Ur masum eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp
kafla 6.1. , "b
Virk, sX\gsyking (sjakafla 4.4).
Sjuklagar med alvarlega 6na misbz lingu

Alvarleg hjartabilun (New York Heart Association, flokkur IV) eda alvarlegur, 6medhondladur
hjartasjukdémur (sja kafla 4.4 vardandi adra hjartasjukdéma).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun
Rekjanleiki
Til pess ad bz ta rekjanleika | fffre dilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum he tti.

A geng fiolhreidra innlyksuheilabélga




Afhenda verdur éllum sjuklingum sem faritiximab vid iktsyki, hnidaz dabdlgu, smasz ja fjélae dabdlgu
eda langvinnri bl6drusétt 6ryggiskort fyrir sjuklinga vid hvert innrennsli. O ryggiskortid inniheldur
mikilve gar 6ryggisupplysingar fyrir sjuklinga vardandi hugsanlega aukna aha ttu & sykingum, p.m.t.
ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy — PML).

O rsjaldan hefur verid tilkynnt um banva n tilfelli PML eftir notkun ritiximabs. Fylgjast skal reglulega
med nyjum eda versnandi einkennum fra taugakerfi sem ga tu bent til PML. Ef grunur leikur 4 ad um
PML sé a0 ra 0a skal fresta frekari skammtagjof par til PML er Gtilokud. L& knirinn skal meta
sjuklinginn til ad &kvarda hvort einkennin séu visbendingar um starfstruflun Ttaugakerfi og ef svo er
hvort einkennin bendi hugsanlega til PML. Thuga skal ad leita &lits hja sérfra dingi Ttaugasjukdomum
ef talin er astz da til ut fra klinskum einkennum. .

Ef einhver vafi er fyrir hendi skal thuga frekara mat, par & medal segulomskodun helst med s\
skuggaefni, préfa fyrir JC veiru DNA Theila- og ma nuvikva og ad endurtaka taugafrae{@n

Le knirinn skal einkum vera & vardbergi gagnvart einkennum sem benda til PML @ er vist ad
sjuklingurinn taki eftir (t.d. vitsmunalegum, taugafra dilegum eda salre num einke . Einnig a ad
radleggja sjuklingum ad lata maka sinn eda umdnnunaradila vita af medferdin @sem peir getu
ordid varir vid einkenni sem sjuklingarnir verda ekki varir vid. %

Ef sjuklingur fer PML skal ha tta notkun ritiximab til frambudar. @g

fram tilvik par sem sjukdémurinn hefur stadid Tstad eda kom m bati. EKKi er enn ljést hvort pad

Eftir ad 6nae miskerfid hefur nad sér ad nyju hja dne misba IduE sjuklingum med PML hafa komid
ad greina PML snemma og stodva medferd med ritﬂxinab@ tt til pess ad sjukdomurinn standi T

stad eda fari batnandi. §
Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins qe;Q)q ngvinnt eitilfrumuhv tblz i

Innrennslistengd vidbrdgo

Ritdximab tengist innrennslistengdum vi , Sem geta tengst losun cytékina og/eda annarra
frumubodefna. Kliniskt getur verid erfj greina cytékinlosunarheilkenni fra braddum

ofn® misvidbrogoum. .

Slikum vidbrégdoum, p.m.t. C\h@)sunarheilkenni, & xlissundrunarheilkenni og bradaofna mis- eda
ofna misvidbrogdum, er I;?\EL rir nedan.

ritiximabs Tbléz markadssetningu lyfsins, og hafa pau komid fram fra 30 minatum til

Tilkynnt hefur verid m%rleg innrennslistengd vidbrogd sem leitt hafa til dauda vid notkun
2 klukkustun um(é‘aé fyrsta innrennsli rituximabs er hafid. Pau einkennast af ahrifum & lungu og

medal peigr stundum hrdd & xlissundrun og einkenni & xlissundrunarheilkennis, auk hita, hrolls,
stirdleik stings, ofsaklada, ofsabjlgs og annarra einkenna (sja kafla 4.8).
Alvarlegtgytokinlosunarheilkenni lysir sér med mikilli andnaud, sem oft fylgja berkjukrampar og

strethiSskortur, auk hita, hrolls, stirdleika, ofsakldda og ofsabjugs. bessu heilkenni geta tengst sum
einkenni & xlissundrunar heilkennis, svo sem pvagsyrudreyri, hatt kalum Tbléai, lagt kalsium Tbl6di,
hétt fosfat Thl6di, brad nyrnabilun, hae kkun ensimsins laktat dehydrogenasa (LDH), auk bradrar
ondunarbilunar og dauda. Bradri éndunarbilun geta fylgt millivefsiferd eda bjugur Tlungum sem sést &
lungnamynd. Heilkennid kemur oft lj6s innan einnar eda tveggja klukkustunda fra pviad fyrsta
innrennsli hofst. Sjuklingar med ségu um skerta lungnastarfsemi eda peir sem eru med & xlisfferd 1
lungum geta frekar att & hz ttu ad arangur verdi Iélegur og parf ad medhondla pa4 med aukinni varud.
Ef sjuklingar fé alvarlegt cytékinlosunarheilkenni, & ad stddva innrennsli tafarlaust (sj& kafla 4.2) og
veita kroftuga einkennamedferd. par sem klink einkenni sem hjadna tbyrjun geta versnad sidar, 4 ad
fylgjast vel med pessum sjuklingum par til & xlissundrunar heilkenni og lungnafferd hafa hjadnad eda
verid (tilokud. Frekari medferd sjiklinga eftir ad einkenni og teikn hafa horfid ad fullu hefur einstoku
sinnum valdid pviad alvarlegt cytdkinlosunarheilkenni hefur komid fram aftur.



Sjuklinga med mikla & xlisbyrdi eda med mikinn fjélda (> 25 x 10%1) illkynja frumna ilikamanum,
eins og sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitble 8i, sem geta verid imeiri hz ttu 4 ad fa sérstaklega
alvarlegt cytokinlosunarheilkenni, & eingdngu ad medhoéndla mjog varlega. Fylgjast & gaumgz filega
med pessum sjliklingum medan & fyrsta innrennsli stendur. Thuga skal hvort minnka eigi
innrennslishrada 1 fyrsta innrennsli hja pessum sjuklingum eda skipta skammtinum a tvo daga ifyrstu
medferdarlotu og 68rum lotum eftir pad ef eitilfrumufjoldi er enn > 25 x 1091.

Alls kyns aukaverkanir tengdar innrennsli hafa sést hja 77 % sjuklinga sem fengid hafa rituximab (par
med talid cytokinlosunarheilkenni asamt l1&gprystingi og berkjukrompum hjé 10 % sjuklinga), sja
kafla 4.8. Slik einkenni ganga venjulega til baka pegar rituximab innrennsli er stodvad og gefin eru
hitalz kkandi lyf, andhistaminlyf og stundum sdrefni, saltvatnslausn iblaz d eda berkjuvikkandi lyf og
sykursterar ef porf krefur. V&ad er icytdkinlosunarheilkenni hér ad framan vardandi alvarleg \
vidbrogo.

Tilkynnt hefur verid um bradaofnz mi og énnur ofne misvidbrogd eftir ad protein hafa \d fin

sjuklingum Tblae 0. Gagnsta tt cytokinlosunarheilkenni koma raunveruleg ofnz mi yfirleitt
fram a nokkrum minatum fra pviad innrennsli hefst. Lyf til medferdar vid ofna m@brogéum t.d.
adrenalin, andhistamin og sykurstera, a ad hafa tilbain til notkunar strax ef of 10brégd koma

fram medan & gjof rituximab stendur. KIinsk merki um bradaofna mi geta skum merkjum
um cytokinlosunarheilkenni (sbr. lysingu ad framan). Sjaldnar hefur verigd filkynnt um vidbrégd sem
tengd eru ofne mi en pau sem tengjast cytokinlosun.

Adrar aukaverkanir sem stundum hafa verid tilkynntar eru hjar, adre@ﬁatif, lungnabjugur og brad
afturkra f bl6dflagnafe 0.

par sem lagprystingur getur komid fram vid gjof ritux 0 thuga ad gefa ekki
bl6dprystingsla kkandi lyf 112 klukkustundir a6ur en mab innrennsli er gefid.

Hjartakvillar

Hjartadng, hjartslattartruflanir svo sem gatt -tlf hjartabilun og/eda hjartadrep hafa komid fyrir
hja sjuklingum sem fengu ritiximab. bvia jast vel med sjuklingum med ségu um
hjartasjukdém og/eda eru |krabbame| jameodferd sem hefur eiturahrif a hjarta.

Bl6ofra dileg eiturahrif

pott ritiximab sé ekki mergh sem e|nlyfjame6fer6, 4ad gaeta vartdar pegar thugud er medferd

hja sjuklingum med daufk¥glinga < 1,5 x 10%1 og/eda blédflagnafjolda < 75 x 1091, par sem klinik

reynsla hja pessum sjﬂkl@ Hpi er takmorkud. Ritiximab hefur verid notad hja 21 sjiklingi sem for i
S

eigin (autologous) beinmergsigra dslu og 6drum ahe ttuhdpum sem & tla ma ad hafi skerta
beinmergsstarfse@ess ad pad ylli eiturdhrifum & beinmerg.

Gera  tti te a heildarbl6dkornatalningu, par med talda daufkyrninga- og bl6dflagnatalningu,
medan & med ritiximab stendur.

Sykingar

Alvaregar sykingar, par med talin daudsfoll, geta att sér stad medan a ritiximab medferd stendur (sja
kafla 4.8). Ritiximab & ekki ad gefa sjuklingum med virka, alvarlega sykingu (t.d. berklar, blédsyking
og te kifa rissykingar, sja kafla 4.3).

La knar eiga ad geta varudar pegar peir fhuga notkun ritiximab hja sjuklingum med ségu um
endurteknar eda langvinnar sykingar eda undirliggjandi &stand sem getur gert sjuklinga enn
mottz kilegri fyrir alvarlegri sykingu (sj& kafla 4.8).

Tilkynnt hefur verid um tilfelli af endurkomu lifrarb6lgu B hja einstaklingum sem fengu ritiximab ad
medtdldum sve snum tilfellum lifrarb6lgu sem reyndust banva n. Flestir pessara einstaklinga fengu po
einnig frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd. Takmarkadar upplysingar ur einni rannsékn hja

sjuklingum med endurkomid/préalétt langvinnt eitilfrumuhvitblz 6i benda til pess ad rituximab medferd
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geti einnig haft sle m ahrif & tkomu frumsykingar lifrarbdlgu B. Gera & kembileit ad lifrarbdlgu B
veiru (HBV) hja éllum sjaklingum &dur en medferd med ritiximab hefst. Hin & ad lagmarki ad greina
yfirbordsmotefnavaka lifrarbélgu B veiru (hepatitis B surface antigen, HBsAg) og métefni gegn
kjarnamotefnavaka lifrarbdlgu B veiru (hepatitis B core antibody, HBcAb). Auk peirra ma greina adra
videigandi Iffvisa, samkve mt gildandi leidbeiningum. Sjuklingar med virka lifrarbélgu B mega ekki fa
medferd med ritiximab. Sjaklingar med jakva d sermisprof fyrir lifrarbélgu B (annadhvort HBsAg eda
HBCAD) eiga ad radfz ra sig vid sérfrae ding ilifrarsjakdémum &dur en medferd hefst og parf ad
fylgjast med peim og medhondla pa med venjubundnum hz tti til ad fordast endurvirkjun lifrarbdlgu B.

Eftir markadsetningu hefur 6rsjaldan verid tilkynnt um &genga fjolhreidra innlyksuheilab6lgu (PML,
progressive multifocal leukoencephalopathy) vid notkun ritiximabs hja sjaklingum med
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblz 6i
(sja kafla 4.8). Stersti hluti sjuklinganna fékk rituximab &samt annarri lyfjamedferd eda sem hlg@‘
bl6dmyndandi stofnfrumuigra dslu.

0 nz misadgerdir \@

0 ryggi bolusetningar med lifandi veirubdluefnum eftir medferd med ritiximab he u verid
rannsakad hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins geSJL]inngum meo
langvinnt eitilfrumuhvitblz 6i og ekki er ma It med bolusetningu med lifandi ve uefnum.
Sjuklinga Tmedferd med ritiximab ma bolusetja med deyddum veirubélue svorunarhlutfall
getur verid Iz gra pegar deydd veirub6luefni eru notud. Trannsokn an slemBirodunar med samanburd
vid heilbrigda, 6medhondlada einstaklinga hoféu fulloronir sjuklingar r@endurkomié lagstigs
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd sem fengu ritu einlyfjameoferd Iz gra
svOrunarhlutfall vid bolusetningu med stifkrampa endursvars motefagvaka (tetanus recall antigen)

(16 % & mdti 81 %) og KLH (Keyhole Limpet Haemocyanin@bameinsmétefnavaka (4 % a moti
76 % pegar gert var mat & > tvofaldri aukningu & motefnat rir sjuklinga med langvinnt
eitilfrumuhvitble 6i ma gera rad fyrir svipudum nidurstd i6ad vid hversu sjukdomarnir eru likir
en pad hefur ekki verid rannsakad 1klinskum rannsé

Medalmdtefnatitrar gagnvart ymsum métefnav@(sueptococcus pneumoniae, infliensu A,

hettus6tt, raudum hundum, hlaupab6lu) fyrir, rd héldust 1a.m.k. 6 manudi eftir medferd med
ritiximabi. Q
HUAvidbrogd @

Tilkynnt hefur verid um alvarle
necrolysis, Lyells heilkenni)
kafla 4.8). Ef slik vidbrog

medferdinni fyrir fullt o@.

Born
Eingongu liggja f@’(akmbrkué g6gn um sjuklinga yngri en 3 &ra. Frekari upplysingar eru Tkafla 5.1.

Uoviobroga, svo sem eitrunardreplos hidpekju (toxic epidermal
ens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda (sja
fram og grunur leikur & ad pau tengist notkun ritiximab & ad he tta

 d
Iktsyki, % abolga, smész fjole dabolga og langvinn blddrusott

Sjéklingarymed iktsyki sem ekki hafa adur fengid metdtrexat
Ekki'eme It med notkun ritiximab hjé sjuklingum sem ekki hafa &dur fengid metotrexat, par sem
ekki hefur verid synt fram & hagst tt hlutfall &h& ttu og avinnings.

Innrennslistengd vidbrogd
Rituximab tengist innrennslistengdum vidbrégdum sem geta stafad af losun cytokina og/eda annarra
efnafre dilegra bodefna.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg innsrennslistengd vidbrogd sem leitt hafa til dauda hja sjuklingum
med iktsyki eftir markadssetningu lyfsins. Flest innrennslistengd vidbrogd sem tilkynnt var um hja
sjuklingum med iktsyki Tklinskum rannséknum voru ve g eda midlungi ve g. Algengustu einkennin
voru ofne misvidbrdgd eins og hofudverkur, kladi, erting Thalsi, hérundsrodi, dtbrot, ofsakladi,
haprystingur og sétthiti. Yfirleitt var hlutfall sjuklinga sem fundu fyrir einhverjum
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innrennslisvidbrogdum ha rra eftir fyrsta innrennsli hverrar medferdarlotu en eftir annad innrennslid.
Tioni innrennslistengdra vidbragda minnkadi vid sidari innrennslislotur (sja kafla 4. 8). Vidbrogo pau
sem tilkynnt var um gengu Yfirleitt til baka pegar dregid var dr innrennslishrada eda rituximab
innrennsli var rofid og gefin voru hitalz kkandi lyf, andhistaminlyf, og stundum surefni,
saltvatnslausnir eda berkjuvikkandi lyf Tblaz 6 og sykursterar ef porf var 4. Fylgjast a naid med
sjuklingum sem hafa ségu um hjartakvilla og sjuklingum sem &dur hafa fundid fyrir aukaverkunum a
hjarta og éndunarfze ri. Ad teknu tilliti til alvarleika innrennslistengdra vidbragda og naudsynlegra
inngripa a ad gera hlé & gjof ritiximab eda ha tta henni alveg. Yfirleitt ma hefja innrennsli ad nyju med
pviad draga 50 % Ur innrennslishrada (t.d. dr 100 mg/klst. 150 mg/klst.) pegar einkenni eru alveg
hjédnud.

Lyf til medferdar vid ofne misvidbrogdum, t.d. adrenalin, andhistamin og sykursterar, eiga ad vera
fyrirliggjandi til tafarlausrar notkunar ef fram koma ofne misvidbrégd medan verid er ad gefa s\\
ritiximab.

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi ritiximab hja sjaklingum med midlungi mikl @oilun
(NYHA flokkur 111) eda alvarlegan, émedhdndladan hjarta- og & dasjukdom. Hja sju %J a
medferd med rituximabi hafa komid fram einkenni undirliggjandi blééburréarhja@ O6ma, svo sem
hjartatng sem og gattatif og -flokt (atrial fibrillation and flutter). bvia ad haf ® ttu & hjarta-
og & dakvillum af voldum innrennslisvidbragda hja sjuklingum med pekkta 3¢ hjartasjukdoma
og sjuklingum sem &dur hafa fundid fyrir aukaverkunum & hjarta og 6nd i aur en medferd med
rtaximab er hafin og fylgjast vel med sjuklingum medan & nyjagjijfi?g dur. bar sem lagprystingur

getur komid fram medan & innrennsli med ritdximabi stendur a ad gefa ekki bléaprystingslyf
12 Klukkustundum fyrir rtGximab innrennslid. i

Innrennslistengd vidbrdgd hja sjuklingum med hnidaz dabg maész ja fjolae dabolgu og langvinna
bl6drus6tt voru svipud hja sjuklingum med iktsyki Tklin nnsdknum og eftir markadssetningu
lyfsins (sja kafla 4.8).

Hjartakvillar K

Hjartadng, hjartslattartruflanir svo sem géattafféktag -tif, hjartabilun og/eda hjartadrep hafa komid fyrir
hja sjuklingum sem fengu ritiximab. bvi, jast vel med sjuklingum med ségu um
hjartasjukdém (sja Innrennshswébro Qé ofan).

Sykingar
Mea tilliti til verkunarhéttar

b og vitneskju um mikilva gt hlutverk B-eitilfrumna ividhaldi
edlilegs 6nz missvars, get ingar verid Taukinni hz ttu & sykingum eftir medferd med ritiximab
(sjakafla 5.1). Alvarlegaf 8yRingar, par med talin daudsfoll, geta att sér stad medan a rtiximab
medferd stendur (sja kafla=4.8). Rituximab a ekki ad gefa sjuklingum med virka, alvarlega sykingu

(t.d. berklar, bléédw og te kifz rissykingar, sja kafla 4.3) eda alvarlega 6nz misb Idum sjaklingum
(t.d. par sem gildi'€D4 eda CD8 eru mjog lag). Le knar eiga ad g ta vartdar pegar peir thuga notkun
rl’tuxinabh@klingum med ségu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda undirliggjandi astand
sem get Uklinga enn mottz kilegri fyrir alvarlegri sykingu, t.d. le kkadri péttni gammaglébulina
(sja kaflay4.8). Mz It er med pviad me la péttni immuandglébulina adur en medferd med ritdximab er

haﬁb
Sjuklinga sem tilkynna um einkenni sykingar tkjolfar ritiximab medferdar & ad meta tafarlaust og

medhdndla & videigandi hatt. A dur en frekari ritiximab medferdarlotur eru gefnar, 4 ad endurmeta
sjuklinga fyrir mdgulegri ha ttu & sykingu.

O rsjaldan hefur verid tilkynnt um banva na agenga fj6lhreidra innlyksuheilab6lgu (PML) eftir notkun
ritiximabs vid iktsyki og sjalfsne missjukdomum, par & medal raudum ulfum (systemic lupus
erythematosus — SLE) og & dabolgu.

Lifrarbolga B

Tilkynnt hefur verid um tilfelli af endurvirkjun lifrarb6lgu B, sem sum leiddu til dauda, hja
einstaklingum med iktsyki, hnidaz dabolgu og smasz ja fjole dabolgu sem fengu ritiximab.
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Gera & kembileit ad lifrarbolgu B veiru (HBV) hja 6llum sjuklingum adur en medferd med ritdximab
hefst. HUn & ad lagmarki ad greina yfirbordsmatefnavaka lifrarbélgu B veiru (hepatitis B surface
antigen, HBsAg) og moétefni gegn kjarnamotefnavaka lifrarblgu B veiru (hepatitis B core antibody,
HBCcADb). Auk peirra ma greina adra videigandi lifvisa, samkve mt gildandi leidbeiningum. Sjuklingar
med virka lifrarb6lgu B mega ekki f& medferd med ritdximab. Sjuklingar med jakva 0 sermisprof fyrir
lifrarbdlgu B (annadhvort HBsAg eda HBcAD) eiga ad radfa ra sig vid sérfre ding f1lifrarsjkdomum
aour en meoferd hefst og parf ad fylgjast med peim og medhondla pa med venjubundnum hz tti til ad
fordast endurvirkjun lifrarbolgu B.

Sidkomin daufkyrningafe o
Telja & daufkyrninga 1hlddi fyrir hverja medferdarlotu med ritiximab og reglulega tallt ad 6 manudi
eftir ad medferd lykur eda ef einkenni sykinga koma fram (sjé kafla 4.8). \

Hudviobrogo @
Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudvidbrdgd, svo sem eitrunardreplos hidpekju (toxi mal
necrolysis, Lyells heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitttil a (sja
kafla 4.8). Ef slik viobrogd koma fram og grunur leikur & ad pau tengist notkun ri{%a dad hetta

medferdinni fyrir fullt og allt. @
0 n&ming k

L knar eiga ad fara yfir stéou bélusetninga sjuklings og ljuka & 6llu @etningum sjuklinga
samkve mt gildandi leidbeiningum um 6na mingu &dur en medferd Uximab hefst, ef kostur er.
Bolusetningu skal lokid eigi sar en 4 vikum fyrir fyrstu gjof r tuxigab.

ed rituximab hefur ekki verio
m ur lifandi veiru medan sjuklingar eru

0 ryggi 6nz mingar med béluefnum Gr lifandi veiru eftir m
rannsakad. Pvier ekki er ma It med bolusetningu med bé
aritaximab eda med I kkun & B-frumugildi Tutz dab

Sjuklingar sem faritiximab mega fa bolusetni
deyddum boluefnum getur p6 verid lz gra. 1
fengu ritiximab og met6trexat sambe rile

0 deyddum béluefnum, en svérunarhlutfall vid
fradadri rannsokn hofou sjuklingar med iktsyki sem
arhlutfall vid stifkrampa endursvars
motefnavakavaka (tetanus recall antig 0 améti 42 %), lz kkudu hlutfalli vid pneumédkokka
polysakkarid boluefni (43 % & mét@ié a.m.k. 2 sermigerdum pneumdkokkamotefna) og KLH
krabbameinsmotefnavaka (47 % amott 93 %) pegar pad var gefid 6 manudum eftir ritiximab borid
saman vid sjuklinga sem fengigingdngu metodtrexat. Sé porf & bélusetningum med deyddum
boluefnum medan & medf ritiximab stendur, skal peim lokid eigi sidar en 4 vikum &dur en

n& sta medferd med ritd efst.

Heildarreynsla af gé‘tekinni ritiximab meoferd vid iktsyki a einu ari synir ad hlutfall sjuklinga med
jékve da motefnat egn S. pneumoniae, infltensu, hettusétt, raudum hundum, hlaupabélu og
stifkrampat&%i var yfirleitt svipad hlutfallinu vio grunnlinu.

Samtimi s%nni notkun annarra sjukdémstemprandi gigtarlyfja vid iktsyki
Samtimisotkun ritiximab og gigtarlyfja annarra en peirra sem tilgreind eru undir &bendingu og
sko um fyrir iktsyki er ekki r&d16go.

Takmarkadar nidurstodur ar klinskum rannséknum liggja fyrir til ad meta ad fullu 6ryggi
runubundinnar notkunar annarra sjakdémstemprandi gigtarlyfja (ad medtdldum TNF (tumor necrosis
factor) blokkum og 68rum | fffre dilega framleiddum lyfjum) eftir medferd med ritdximab (sja

kafla 4.5). b r upplysingar sem fyrir liggja gefa til kynna ad tioni sykinga sem skipta klinisku mali er
Obreytt pegar slikum medferdardrre dum er beitt hja sjuklingum sem fengu &dur rituximab. 6 4 ad
fylgjast vel med merkjum um sykingu hja sjuklingum ef | iffre dilega framleidd lyf og/eda
sjukdémstemprandi gigtarlyf eru notud eftir ritix imab medferd.

IlIkynja sjukdomar
0 ne mistemprandi lyf geta aukid ha ttuna & illkynja sjukdémum. Takmdorkud reynsla er af medferd
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med ritiximabi hja sjuklingum med iktsyki (sja kafla 4.8) en fyrirliggjandi gogn virdast ekki benda til
aukinnar he ttu a illkynja sjukdémum. Ad svo stéddu er hins vegar ekki ha gt ad dtiloka mdgulega
he ttu & & xlismyndun.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur 2,3 mmol (eda 52,6 mg) af natrium Thverju 10 mL hettuglasi og 11,5 mmél (eda
263,2 mg) af natrium Thverju 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 Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
&
Enn sem komid er, eru upplysingar um hugsanlegar milliverkanir lyfja vid ritiximab takmarka%

Hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaz i virtist samhlida gjof ritiximabs ekki hafahtif &
lyfjahvorf fludarabins eda cykl6fosfamids. Ad auki virtust ekki vera nein ahrif af flida g

cykléfosfamidi a lyfjahvorf ritiximabs.
Samtimis lyfjagjof med metdtrexati hafdi engin ahrif & lyfjahvorf ritiximabs h'@gum mead
iktsyki. \F

ofne mis- eda ofurne misvidbrogd pegar peir eru medhdndladir me m einstofna métefnum 1

Sjuklingar med titra fyrir manna and-musa motefni (HAMA) eda mo 1®egn lyfinu (ADA) geta synt
greiningar- eda le kningaskyni. t gj

Hja sjuklingum med iktsyki fengu 283 sjaklingar seinni m
sjukdomstemprandi gigtarlyfi eftir ritiximab. Hja pessu ingum var tidni sykinga sem skiptu
klinisku mali medan & medferd med ritiximabi st6d a hver 100 sjuklingaar samanborid vid 4,97 &
hver 100 sjaklingaar eftir medferd med |iffra 6i|eg<ra leidda sjukdomstemprandi gigtarlyfinu.

ed liffra dilega framleiddu

4.6  Frjosemi, medganga og brjéstagjéfQQ

Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Vegna pess hve lengi ritiximab he manum hjé sjuklingum med B frumuskort, eiga konur &
barneignaraldri ad nota druggar‘ge@a rvarnir medan & medferd stendur og 112 manudi eftir ad
ritiximab medferd er hz tt.

Medganga @
Vitad er ad 1gG metefnj fara yfir fylgju.
B-frumugildi,hja ddum bérnum eftir ad me durnar hafa fengid ritiximab hafa ekki verid

rannsokugd, Tkfimiskum rannsoknum. EkKi liggja fyrir neinar fullnz gjandi samanburdarupplysingar um
notkun rﬁfgd amedgongu. Hins vegar hefur verid tilkynnt um skammtima fe kkun a
B-frumufjolda og eitilfrumnafz 8 hja nokkrum ungabérnum par sem ma dur fengu ritiximab a
me@gongty Svipud ahrif hafa sést Tdyrarannsdéknum (sja kafla 5.3). Af pessum orsokum g tti ekki ad
gefa puhgudum konum ritiximab nema hugsanlegur avinningur vegi pyngra en moguleg &he tta.

Brjo6stagjof
Ekki er vitad hvort ritiximab skilst at Tbrjostamjolk. En par sem IgG ima drum skilst Gt Tbrjostamjo6lk

og ritiximab var greinanlegt imjélk fra mj6lkandi 6pum, eiga konur ekki ad hafa barn & brjésti medan
pe r faritiximab og 112 manudi eftir ad ritiximab medferd er he tt.

Frjésemi
Dyrarannsoknir hafa ekki leitt T1jos skadleg ahrif ritiximabs a & xlunarfa ri.

4.7  Ahrif & ha fni til aksturs og notkunar véla
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Engar rannsdknir hafa verio gerdar til ad kanna ahrif ritiximab & ha fni til aksturs og notkunar véla, en
lyfjafre dileg virkni og aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um fram til pessa benda til pess ad
ritiximab hafi engin eda dveruleg &hrif & ha fni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

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

Samantekt 6ryggisupplysinga

Heildaroryggismat ritiximabs hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd
og sjuklingum med langvinnt eitilfrumukrabbamein byggist & gégnum sjuklinga, sem toku bét&
kliniskum rannséknum, asamt eftirliti eftir markadssetningu. Sjaklingarnir fengu ymist ritGxi
einlyfjamedferd (sem innleidslumedferd eda vidhaldsmedferd eftir innleidslumedferd) a@m
krabbameinslyfjamedferd. K

Algengustu aukaverkanirnar sem fram komu hja sjaklingum sem fengu ritdxim b

innrennslistengdar aukaverkanir sem attu sér langoftast stad vid fyrsta innrennsh ni
innrennslistengdra aukaverkana minnkar verulega med endurteknu innren r minna en 1 % eftir
atta skammta af ritiximabi. &

Sykingar (adallega bakteriusykingar og veirusykingar) attu sér stad(hja bad bil 30-55 % sjuklinga

medan a kliniskum ranns6knum stdd hja sjuklingum med eitibieumukrabbamein sem er ekki af
Hodgkins gerd og hja 30-50 % sjuklinga medan & klinskum rannsoéknum stdd hja sjaklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitblz 6i.

per alvarlegu aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um aust voru:
. Innrennslistengdar aukaverkanir (p.am. cy éinosunarheilkenni og & xlissundrunar heilkenni),
sja kafla 4.4.

. Sykingar, sja kafla 4.4.
. Aukaverkanir & hjarta og & dakerfi,(S]é 44.

Adrar alvarlegar aukaverkanir sgm\&\t var um eru endurkoma lifrarbélgu B og fjélhreidra
hvitfrumnaheilakvilli (sj& kafla 4%).

Tafla yfir aukaverkanir %

TiOni aukaverkana s tiignnt var um eftir notkun rituximabs sem eina lyf eda dsamt
1/

krabbameinslyfju ekin saman 1t6flu 3. T#ni er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar

(> 1/10); algegngar ®"1/100 til < 1/10); sjaldgz far (> 1/1000 til < 1/100); mjog sjaldge far (> 1/10.000
til < 1/1 {kopna drsjaldan fyrir (< 1/10.000) og t®ni ekki pekkt (ekki ha gt ad & tla tini Ot fra
fyrirliggj ognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Pz haukaverkanir sem eingdngu komu fram eftir markadssetningu lyfsins og ekki var he gt ad az tla
tioni Trir eru taldar upp iflokknum ,,tidni ekki pekkt”.

Tafla3 Aukaverkanir tilkynntar 1klinskum rannséknum eda eftir markadssetningu hja
sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og sjuklingum
med langvinnt eitilfrumuhvitble di. Sjaklingarnir voru medhondladir med ritiximab
einlyfjamedferd/viohaldsmedferd eda fengu ritiximab dsamt
krabbameinslyfjamedferd
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MedDRA Mjobg algengar Algengar Sjaldga far Mjog Koma Tini ekki
| fffe raflokkur 109 algeng geng Jaldg sjaldge far | érsjaldan fyrir pekkt
Sykingar af Bakter - Blodsyking, Alvarleg PML
voldum sykla | sykingar, *lungnabolga, veirusyking?
og snikjudyra |veirusykingar, |*syking med syking af

*berkjubdlga sotthita, *ristill, voldum
*syking T Pneumocystis
ondunarfe rum, jirovecii
sveppasykingar
, sykingar af
Opekktum
uppruna, *brad
berkjubolga,
*skdtabdlga,
lifrarbdlga B
BI6S og eitlar | Daufkyrninga- | Bl68leysi, Storkugalli, Skammvinn S®bui X\
fe o, *blodfrumna- vanmyndunar- aukning a IgM 1 | dauflgyrni
hvitfrumnafz 8, |fz0, blodleysi, sermi®
*daufkyrninga- | *kyrninga-f2d |raudalos- 1 e@e a)®
fe & med bl6dleysi,
sotthita, eitlakvilli 1b.
*bléoflagna-
fe d " (7&
0 n@ miskerfi | Innrennslis- Ofna mi Ofna mislost /E%V Innrennslis-
tengd einkenni, ﬁk nar tengd, bréd,
ofsabjlgur (ﬁ enni, afturkre f
(gytokinlosunar | blodflagnafe 8*
@ heilkenni?,
” sermissott,
Efnaskipti og Bl6dsykurs- 70 i
n& ring ha kkun,
pyngdartap, @
bjagur T N
atlimum, bjagur
fandliti, ha kkad
LDH, &
blékals im- 0
le kkun
Gedra n ndi,
vandamal taugaveiklun
Taugakerfi Bragotruflun U ttaugakvilli, | Heilatauga-
16mun kvilli, tap &
andlitstaugar®  |annarri
skynjun®
@ @ davikkun,
A( sundl, kvBi
Augu @‘ Térakuvilli, Alvarlegt
tarubdlga sjontap®
Eyruog e 'i ) Sug fyrir Heyrnartap®
volundar \ eyrum,
f eyrnaverkur
Hj rta\ *Hjartadrep®°9®, | *Bilun fvinstri | Alvarlegir Hjartabilun4°9 6
V hjartslattar- slegli, hjartakvillar4°96
truflanir, *ofanslegils-
*gattatif, hradtaktur,
hradtaktur, *hradtaktur T
*hjarta- slegli,
sjukdémar. *hjartadng,
*blodpurrd T
hjartavodva,
he gtaktur
E oar Haprystingur, E Gabdlga
réttstdou- (adallega Thug),
prystingsfall, hvitkorna-
lagprystingur sundrandi
& 0abdlga
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MedDRA Mjog Koma Toni ekki

| fffe raflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldge far sjaldge far | érsjaldan fyrir pekkt
0 ndunarfz ri, Berkjukrampar4, | Astmi, Millivefs- 0 ndunarbilun® | fferdir flungum
brjosthol og Ondunarfe ra- djupkvefsstifla, |lungna-
midma ti sjukdémur, lungna- sjukdémur?
brjostverkur, sjukdémur,
andnaud, aukinn | sarefnisskortur
hosti, fvefjum
nefslimubdlga | (hypoxia)
Meltingarf ri |0 gledi Uppkost, Kvidste kkun Gati
nidurgangur, meltingarvegi’
kvidverkir,
kyngingar-
tregda,
munnbolga, 3¢
haz gdatregda, &\
meltingar-
truflanir,
lystarleysi, ‘\@
erting fhalsi e
Hud og KI&di, tbrot, Ofsakladi, sviti, Alvarleg ‘)@4

undirhuo *skalli na tursviti, bl6dru
*hadkvillar hae, %
it
hq' ni
(&6 nardreplos

bekju

(
@ (Lyells
N heilkenni)?,

Stodkerfi, Ofstz ling
stodvefur og (hypertonia),
bein vdovaverkir, @

ligverkir, N
bakverkir,
verkir Thalsi,

verkir \K
Nyru og

\) Nyrnabilun?
pvagfe ri (\

Almennar Hiti, hrollur, E xlisverkir, ra

aukaverkanir | prottleysi, hitakof, innrennslisstad

og héfudverkur slappléiki,
aukaverkanir kvefheilkagni

a tkomustad C

e),
e
@ kjalfti,

( *fjoll iffe ra-
Rannsékna-  |L& @IQG

bilun*
nidurstodur _4.gildi
Fyrir hverj auun voru tionitélurnar byggdar & 6llum stigum sjukdémsins (fra mildum til alvarlegs) nema pegar
aukaverkuk ekt med ,,+. P4 voru tidnitdlurnar einungis byggdar & alvarlegum aukaverkunum (> stig 3 a NCI common

toxicity skalahum). Einungis he sta tidni sem sast irannséknum er skrad.

! medta u endurkoma sykingar og frumsykingar; tioni byggist a ritiximab, flidarabin, cykléfosfamio (R-FC)
mwk un hja sjuklingum med endurkomid/pralétt, langvinnt eitilfrumuhv tblz di

2 sja eifhig nedangreindan kafla um sykingar

3 sjaeinnig nedangreindan kafla um aukaverkanir & blédmyndandi vef

4 sja einnig nedangreindan kafla um innrennslistengdar aukaverkanir. Tmjog sjaldge fum tilfellum var tilkynnt um banvan
tilvik

5 einkenni heilataugakvilla. A tti sér stad & mismunandi timum, allt ad nokkrum manudum eftir lok ritix imab medferdar

6 kom adallega fram hja sjiklingum sem hofdu hjartavandamal fyrir og/eda sem fengu krabbameinslyfjamedferd sem getur
valdid eiturverkun & hjarta. Var adallega tengt innrennslistengdum vidbrogdum

"medtalin eru banva n tilvik

Eftirfarandi var einnig tilkynnt Tklinskum rannséknum sem aukaverkanir en pg r h6fou svipada eda

minni tidni hja ritiximab hop samanborid vid vidmidunarhop: Blédeitrun (haematotoxicity), syking af
vOldum daufkyrningafz dar, pvagfe rasyking, truflun & skynjun, hiti.
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Einkenni sem bentu til innrennslistengdra aukaverkana voru tilkynnt hja meira en 50 % sjuklinga T
klinsku rannséknunum og saust adallega vid fyrsta innrennsli, oftast a fyrstu eda annarri klukkustund.
pessi einkenni voru adallega hiti, hrollur og skjalfti. O nnur einkenni voru hitakof, ofsabjtgur,
berkjukrampar, uppkost, 6gledi, ofsakladi/utbrot, preyta, hofudverkur, erting Thélsi, nefslimubdlga,
kl&ai, verkir, hradtaktur, hdprystingur, lagprystingur, andnaud, meltingartruflanir, méttleysi og
einkenni & xlissundrunar heilkennis. Alvarlegar aukaverkanir tengdar innrennsli (s.s. berkjukrampar,
lagprystingur) komu fyrir Tallt ad 12 % tilvika.

Einnig var um ad ra da tilvik par sem tilkynnt var um hjartaafoll, gattatif, lungnabjug og brada
afturkre fa blooflagnafe 8. Sjaldnar var tilkynnt var um eftirfarandi eda tidnin er ekki pekkt:
Hjartasjukdomur sem fyrir var versnadi, svo sem hjartadng, hjartabilun eda alvarlegir hjartasjakdémar
(hjartabilun, hjartadrep, gattatif), lungnabjagur, fjoll iffe rabilun, & xlissundrunar heilkenni, .
cytokinlosunarheilkenni, nyrnabilun og éndunarbilun. Pad dregur verulega Ur tioni innrennslist Na
einkenna vid s©ari innrennsli og er < 1 % hj& sjuklingum sem hafa fengid atta ritiximab megf :

Lysing valinna aukaverkana \@

Sykingar
Ritaximab olli B-frumufa kkun hja 70-80 % sjdklinga, en tengdist ekki Iz kkun unéglébalini 1

sermi nema hja minnihluta sjuklinga. &

Fleiri tilkynningar barust um stadbundnar hvitsveppasykingar og risti r@wm hopi sem fékk
ritiximab fslembir6dudu rannsoknunum. Tilkynnt var um alvarle@imgar hjau.p.b. 4 % sjaklinga
re 08 aukna tidni sykinga, p.m.t. 3. og
2 ar midad vio eftirlitshop. Ekki var
tilkynnt var um a 2 éra

sem fengu einlyfjamedferd med ritiximabi. Almennt var um
4, stigs sykinga, medan & ritiximab vidhaldsmedferd st6d Tal
um uppséfnud eitrunareinkenni ad ra da hvad vardar sykin
medferdartimabilinu. Einnig hefur verid tilkynnt um adr rlegar veirusykingar vid notkun
ritiximabs sem sumar hverjar voru banva nar og ko ist fram fyrsta sinn, endurvirkjudust eda
versnudu. Meirihluti sjaklinga fékk ritiximab 1sagisettri medferd medkrabbameinslyfjamedferd eda
sem hluta af bl6dmyndandi stofnfrumugjof. D@n slikar alvarlegar veirusykingar eru sykingar af

vOldum herpes veira (Cytomegaloveira, Varj oster veira og Herpes Simplex veira), JC veira
(ageng fjolhreidra innlyksuheilabélga) ogrhi Igu C veira.

Einnig hefur verid tilkynnt um banve ik’PML tklinskum rannséknum, sem komu fram eftir
framvindu sjukdéms og endurteknﬁ@&ré. Tilkynnt hefur verid um endurkomu lifrarbélgu B en
imal» asamt frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd. Hja

, langvinnt eitilfrumuhvitbla di var tidni 3./4. stigs lifrarb6lgu B
sykingar (endurkoma og f ing) 2 % hja peim sem fengu R-FC & moti 0 % peirra sem fengu FC.
Komid hefur fram versn aposi sarkmeini hja sjaklingum sem fengu ritiximab og hoféu pegar
Kaposi sarkmein. Deﬁi ti attu sér stad pegar lyfid var gefid vid 6sampykktum dbendingum og var

flestir peirra sjuklinga fengu r&d;
sjuklingum med endurkomid

meirihluti sjaklin HIV jakve Oir.

Aukaverkan I6dmyndandi vef

begar rit T\ einlyfjamedferd var gefin 14 vikur Tklinskum ranns6knum saust afbrigdileg bldogildi
hja mign a sjuklinga og voru yfirleitt v g og gengu til baka. Tilkynnt var um alvarlega (3. og 4.
stigs) dautkyrningafz d hja 4,2 % sjuklinga, blddleysi var tilkynnt hja 1,1 % sjdklinga og

blég&aﬁnafae 0 hja 1,7 % sjuklinga. Medan & rituximab viohaldsmedferd stdo tallt ad 2 &r, var tilkynnt
oftar um hvitfrumnafz & (5 % a méti 2 %, 3. og 4. stigs) og daufkyrningafe d (10 % & méti 4 %, 3. og
4. stigs) en hja eftirlitshopi. T#dni blodflagnafe dar var 1ag (< 1 %, 3. og 4. stigs) og var st sama hja
medferdarhdpunum. Medan a medferd stod irannsoknum par sem ritiximab var gefid dsamt
krabbameinslyfjamedferd séast yfirleitt ha rri tioni 3. og 4. stigs hvitfrumnafe dar (R-CHOP 88 % &
méti CHOP 79 %, R-FC 23 % a méti FC 12 %), daufkyrningafe dar (R-CVP 24 % a méti CVP 14 %j;
R-CHOP 97 % & moti CHOP 88 %, R-FC 30 % & méti FC 19 % hj& sjuklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitblz i sem héfdu ekki fengid medferd adur), og blédfrumnafz dar (R-FC 3 % a méti FC
1 % hjé sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitble i sem hofou ekki fengid medferd &dur) midad
vid pegar krabbameinslyfjamedferd var gefin ein og sér. Hins vegar var he rri tioni daufkyrningafe dar
hja sjuklingum sem fengu ritiximab dsamt krabbameinslyfjamedferd, ekki tengd ha rri tidni af
sykingum af voldum bakteria né snikjudyra midad vid sjuklinga sem einungis fengu
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krabbameinslyfjamedferd. Rannsoknir a &dur dmedhondludu endurkomnu/prélatu, langvinnu
eitilfrumuhvitblz di hafa synt fram & ad 1allt ad 25 % sjuklinga sem fengu R-FC var daufkyrningafz o
meira langvarandi (skilgreint sem fjoldi daufkyrninga sé enn minni en 1x10%1 & milli daga 24 og

42 eftir siBasta skammt) eda kom seint fram (skilgreint sem fjoldi daufkyrninga minni en 1x10%I meira
en 42 dégum eftir sidasta skammt hja sjuklingum sem &dur héfou ekki fengid langvarandi
daufkyrningaf® & eda batnadi fyrir dag 42) kjolfar medferdar hja hopnum sem fékk ritiximab asamt
FC. Enginn munur & tidni blddleysis kom fram. Nokkur tilfelli voru tilkynnt um sidbina
daufkyrningafe 8 sem kom fram s®ar en fjorum vikum eftir s®asta innrennsli af rituximabi. T
rannsokninni hja sjaklingum med langvinnt eitilfrumuhvitble i sem ekki héfdu fengid medferd adur
(first-line study) fundu Binet stig C sjuklingar TR-FC hopi fyrir meiri aukaverkunum heldur en TFC
hopi (R-FC 83 % & moti FC 71 %). Trannsokninni hja sjaklingum med endurkomid/pralatt, langvinnt
eitilfrumuhvitblz i var tilkynnt um 3./4. stigs bléoflagnafe d hja 11 % sjuklinga TR-FC hopnum,
samanborid vid 9 % sjuklinga TFC hépnum.

Irannsoknum & ritix imabi hja sjuklingum med Waldenstroms risaglobalindreyra komu, fr
skammtima ha kkanir & IgM gildum Tsermi stuttu eftir ad medferd var hafin og g&ti p tengt
ofseigju (hyperviscosity) og skyldum einkennum. Skammtima IgM aukningin Iae eittamk. 1
edlilegt horf & innan vid 4 manudum.

Aukaverkanir & hjarta og & dar

Tilkynnt var um aukaverkanir & hjarta og & dar hj& 18,8 % sjuklinga Tkl nnsoknum pegar um
var ad ra da ritiximab einlyfjamedferd. Oftast var tilkynnt um Iagbry i haprystlng Tilkynnt var
um tilfelli par sem sjaklingar fengu 3. eda 4. stigs hjartslattartrufla slegils- og
ofanslegilshradsla tti) og hjartabng medan & rituximab innrennsli s eéan & viohaldsmedferd stod
var tioni 3. og 4. stigs hjartasjukdéma samba rileg milli sjukli em meéhondlaélr voru meo
ritiximabi og sjuklinga Teftirlitshopi. Aukaverkanir @ hjar tilkynntar sem alvarlegar
aukaverkanir (p.a m. gattatif, hjartadrep, bilun Tvinstri =Bl6Apurrd Thjartavodva) hja 3 %
sjuklinga sem medhdndladir voru med rituximabi sa ro vid < 1 % sjuklinga feftirlitshopi. Ha rri
tidni 3. og 4. stigs hjartslattartruflana, adallega of§sleg shjartslattardregla eins og hradtaktur og

gattaflokt/tif sast Trannséknum par sem rituxima notad asamt krabbameinslyfjamedferd en tidnin
var ha rri TR-CHOP hépnum (14 sjuklingar en TCHOP hépnum (3 sjaklingar, 1,5 %). bpessar

hjartslattartruflanir attu sér allar stad ann |beinu samhengi vid ritiximab innrennsli eda voru
tengdar vid fyrirliggjandi adsta dur ei hita, sykingu, bratt hjartadrep eda undirliggjandi 6ndunar-
og hjarta- og & dasjukdém. Ekki va vid mun & R-CHOP og CHOP hop hvad vardar tidni annarra

3. 0g 4. stigs aukaverkana & hJal’[
um kransa dasjukdom. Hja sj
hjartasjukdéma lag, bz di
study) (4 % R-FC, 3%
(4% R-FC,4 % FC)

0 ndunarfa ri @

Tilkynnt he rid um tilvik millivefslungnasjukdoms og leiddu sum peirra til dauda.

t. hjartabilun, hjartasjukddém (myocardial disease) eda merki
m med langvinnt eitilfrumuhvitbla di var heildartioni 3. og 4. stigs
pkninni hjé sjaklingum sem ekki hofdu fengid medferd ddur (first-line
irannsokninni hja sjuklingum med endurkominn/prélatan sjukdém

Taug

edferdartimanum (innleidsluhluti medferdarinnar sem samanst6d af R-CHOP iad hamarki atta
thr otur) fengu fjorir sjuklingar (2 %) TR-CHOP hépnum, allir med &he ttupz tti hjarta- og
& 0asjukdoma, blodsega/segarek Theilaz dum ifyrstu medferdarlotu. Ekki var munur a
medferdarhdpunum hvad vardar tioni annarra segarekssjukdéma. Hins vegar fengu prir sjuklingar
(1,5 %) heilablodfall TCHOP hopnum og attu pau sér 61l stad medan & eftirfylgni stdd. Hjé sjuklingum
med langvinnt eitilfrumuhvitblz 8i var heildartidni 3. og 4. stigs sjukdoma itaugakerfi 1&g bz di T
rannsokninni hja sjuklingum sem ekki htfdu fengid medferd adur (first-line study) (4 % R-FC, 4 %
FC) og trannsékninni hja sjuklingum med endurkominn/pralétan sjukdom (4 % R-FC, 4 % FC).

Tilkynnt hefur verid um tilvik af afturkrae fu baklz gu heilakvillaheilkenni (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) / afturkre fum bakle gum 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. T
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peim tilvikum sem tilkynnt hafa verid voru pekktir &he ttupe ttir PRES/RPLS til stadar, par & medal
undirliggjandi sjukdomur sjuklingsins, haprystingur, 6ne misba landi medferd og/eda
krabbameinslyfjamedferd.

Meltingarsjukdémar

Got Tmeltingarvegi (gastrointestinal perforation) geta feinstaka tilvikum leitt til dauda og hafa komid
fram hja sjuklingum sem f& ritdximab medferd vid eitilfrumukrabbameini sem ekki er af Hodgkins
gerd. Imeirihluta pessara tilvika var ritiximab gefid asamt krabbameinslyfjamedfers.

1gG qildi
Pegar rituximab vidhaldsmedferd vid endurkomnu/préalatu hnutéttu eitilfrumukrabbameini var metin 1
klinisku rannsoknunum séast ad eftir innleidslumedferd voru midgildis 1gG gildi undir le gri mérkum
pess sem edlilegt getur talist (LLN, lower limit of normal) (< 7 g/l) ba di hja eftirlitshopi og rit b
hopi. Hjé eftirlitshopi hz kkudu sidan midgildis 1gG gildi og komust yfir lz gri edlileg mork, gn ust
stodug hja ritiximab hépnum. Hlutfall sjuklinga med IgG gildi undir Iz gri edlilegum brw um
60 % hja rituximab hopnum allt 2 ara medferdartimabilid, en pad le kkadi hja eftirlits@ (36 %
eftir 2 &r).

eda verio skrad 1
a
epletion) &

Féein tilvik um gammaglébalinskort hja bérnum Tmedferd med ritdximabi ha
birtum visindagreinum, og hefur astandid stundum verid alvarlegt og krafis
uppbotarmedferdar med immunoglébulinum. Afleidingar langtima fe kk
B-eitilfrumum hja bérnum eru ekki pekktar.

Aukaverkanir & hud og undirh(d
0 rsjaldan hefur verid tilkynnt um eitrunardreplos huébekjl@epidermal necrolysis, Lyells

heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum haf, il dauda.

Undirhdpar - ritiximab einlyfjamedferd @

Aldradir (> 65 ara):

Tidni allra aukaverkana, sem og 3. og 4. stigs @srkana, var svipud hja éldrudum sjuklingum og
yngri sjuklingum (< 65 &ra).

Umfangsmikill (bulky) sjakdémur q

TOni 3. 0g 4. stigs aukaverkana hja sjU med umfangsmikinn sjukdém var he rri en hja

sjuklingum med umfangsminni sjuk\ 5,6 % amoti 15,4 %). Var tidoni hvada aukaverkunar sem
var svipud hja pessum tveimur hopu

Endurmedferd \b
Hundradshluti sjuklinga ilkynntu um aukaverkun med frekari lotum af ritGximabi var svipadur

peim hundradshluta a sem tilkynntu um aukaverkanir vid fyrstu medferd (aukaverkanir af
einhverju stigi 09@4. stigs aukaverkanir).

Undirhopar Ix imab samsett medferd
Aldragir a):
Tioni . stigs aukaverkana 1bl6di og eitlum var he rri hja 6ldrudum sjuklingum en hja yngri

sjuklingum (< 65 &ra) med adur medhondlad eda endurkomid/pralétt langvinnt eitilfrumuhvitble oi.

Reynsla af notkun vid DLBCL/BL/BAL/BLL hja bornum

Samantekt 6ryggisupplysinga

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

Alls fengu 309 born rituximab og lagu pau til grundvallar greiningu & 6ryggi. Born sem slembiradad

var Thopinn sem fékk LMB krabbameinslyfjamedferd dsamt ritiximab, eda toku pétt ipeim hluta
rannsoknarinnar par sem allir fengu somu medferd, fengu ritiximab 1skdmmtum sem ndmu
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375 mg/m? lkamsyfirbords og fengu alls sex innrennsli ritiximab Thlaz d (tvd Thvorri tveggja
innleidslulotna og eitt Thvorri tveggja styrkingarlotna 1LMB-medferdaraz tluninni).

Tegund, edli og alvarleiki aukaverkana vid notkun rituximab til medferdar hja bornum (& aldrinum

> 6 ménada til < 18 ara) med langt gengid, CD20 jakva tt DLBCL/BL/BAL/BLL sem ekki hafdi &dur
verid medhondlad, var almennt Tsamra mi vio pekkt éryggissnid vid medferd fullordinna sjuklinga
med eitilfrumukrabbamein sem ekki var af Hodgkins gerd eda langvinnt eitilfrumuhvitblz di. Vidbot
ritiximab vid krabbameinslyfjamedferd olli aukinni he ttu & tilteknum aukaverkunum, p.m.t. sykingum
(p.&m. blédsykingu) midad vid krabbameinslyfjamedferd eina sér.

Reynsla af iktsyki

Samantekt 6rygai

supplysinga

Q
Heildardryggi fyrir ritiximab vid iktsyki byggist a upplysingum fra sjaklingum ur klin %ﬁ

ranns6knum og eftirliti eftir markadssetningu.

0 ryggi ritiximabs hja sjuklingum med alvarlega iktsyki er tekid saman Tkoflunu 1@ aeftir. T

6 manudum til 5 ara; um 2400 sjuklingar fengu tvz r eda fleiri medferdarlo
peirra 5 eda fleiri lotur. O ryggisupplysingarnar sem fengust Ur reynslu efti

klinskum rannséknum fengu yfir 3100 sjuklingar a.m.k. eina medferdarlotu OE :
endurspegla p& r aukaverkanir sem buist hafdi verid vid Gt fra klinsk

kafla 4.4).

Sjuklingar fengu 1000 mg af rituximabi tvisvar sinnum, med ﬁ@
(10-25 mg/viku). Rituximab innrennsli voru gefin & eftir r% 0
sjuklingarnir fengu jafnframt medferd med prednisén& 6

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp toflu 4. Tidni
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til <
fyrir (< 1/10.000). Innan tniflokka e
Algengustu aukaverkanirnar ser h
vidbrogd. Heildartidni innrenngli
innrennsli og le kkadi hun W

(0,5 % sjuklinga)
sem vart vard vid
fjolhreidra innlyk
markadssetningu.

0g sau

Qkana er skilgreind & eftirfarandi hétt: Mjog
y §jaldgeefar (> 1/1000 til < 1/100) og koma drsjaldan

aflegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

ylgt eftir fra
engu yfir 1000
kadssetningu
soknum & rtuximabi (sja

gja vikna millibili auk metétrexats
etylprednisolon innrennsli Tbléaz o;
u 115 daga.

eru vera vegna gjafar ritiximabs voru innrennslistengd

gdra vidbragda Tklinskum rannséknum var 23 % ifyrsta

ri innrennsli. Alvarleg innrennslistengd viobrogd voru sjaldge f
lega medan & fyrstu medferdarlotu stdd. Til viobdtar vid aukaverkanir
rannsOknum a r tUximabi vid iktsyki hefur verid greint fra agengri
Wabolgu (PML) (sja kafla 4.4) og sermisoéttar-likum viobrogdum ireynslu eftir

iklig' B

*
Tafla4 amantekt & aukaverkunum sem tilkynnt var um tklinskum rannséknum eda vid
eftirlit eftir markadssetningu og komu fyrir hjé iktsykisjaklingum sem fengu
N . ritiximab
MelDRA - s Koma 6rsjaldan
Iz raflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgz far Mjog sjaldge far fyrir
Sykingar af Syking iefri hluta | Berkjubdlga, A geng fidlhreidra
voldum sykla og | 6ndunarvegar, skatabolga, innlyksuheila-
snikjudyra pvagfe rasykingar | fotsveppir bolga, endurkoma
lifrarbolgu B
BI14d og eitlar Daufkyrningafz 8* Siokomin Sermisottar-1ik
daufkyrningafe 8> | vidbrogd
0 n& miskerfi 3Innrennslistengd *3Innrennslistengd
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MedDRA

Koma 6rsjaldan

Hj arta'oWif,
hjartalg \

iz raflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgz far Mjdg sjaldgz far fyrir

Almennar vidbrogd vidbrogo (bjugur
aukaverkanir og | (haprystingur, um allan likamann,
aukaverkanir & | 6gledi, atbrot, hiti, berkjukrampi,
tkomustad kladi, ofsakladi, soghlj6d vid

erting 1 halsi, ondun, barka-

hitakof, kylisbjagur,

lagprystingur, ofsabjagur

nefslimubdlga, (angioneurotic

kuldahrollur, oedema), kladi um

hradtaktur, preyta, allan Iikamann,

eymsli T brédaofne mi,

munnkoki, ofna mislik

atlimabjagur, svorun) ¢

horundsrodi) X\
Efnaskipti og Kolesterolhaz kkun *\
Nz ring Vo I
Gedran bunglyndi, kv i \(} M
vandamal .
Taugakerfi Hofudverkur Naladofi, migreni, vy

sundl, >
settaugarbolga P

Hjarta Géttaflokt

Meltingarfe ri

Meltingartruflun,
nidurgangur,
bakflz di ir maga
og vélinda,
munnsar, verkur 1
efri hluta kvidar

\

|

hjaf

HU6 og undirhid

Harlos

<\
S

&

Eitrunardreplos
hadpekju (toxic
epidermal
necrolysis, Lyells
heilkenni),
Stevens-Johnson
heilkenni®

Stodkerfi og

Liéﬁ'%béva-

niourstoour

stodvefur XQ erkir,
’~ slitgigt, belgbdlga
Nbursitis)
Rannsokna- Iz kkad gi@ﬁa kkad gildi 1gG*

3 Vidbrogd sem attu

L T®niflokkun byggd a mz li
klinskum rannséknum
2 T®niflokkun byggd 4

num sem aflad var eftir markadssetningu lyfsins.

@ﬁfré rannsoknarstofum sem safnad var sem hluta af hefdbundnu rannséknarstofueftirliti T

dmedan eda innan 24 klst. eftir innrennsli. Sjé einnig innrennslistengd vidbrégd hér a eftir.

geta komid fram vegna ofne mis og/eda verkunarhéttar.
alin @ igildi sem safnad var sem hluta af hefdbundnu rannsoknarstofueftirliti.
dagosfoll.

Makgar
Sam

gdferdarlotur
ing aukaverkana vid margar medferdarlotur er svipad og vart verdur vid eftir fyrstu notkun

lyfsins. Tidni allra aukaverkana eftir fyrstu notkun ritiximabs var ha st & fyrstu 6 manudunum og sidan
dré ar henni. betta stafar adallega af innrennslistengdum vidbrégdum (algengust & fyrstu
medferdarlotu), versnun iktsyki og sykinga, en allt var petta algengara fyrstu 6 ménudi medferdar.

Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd vidbrogd
Algengustu aukaverkanir eftir gjof ritiximabs Tklinskum rannsoknum voru innrennslistengd vidbrégo
(sjatoflu 4). Af 3189 sjuklingum sem fengu ritiximab fundu 1135 (36 %) fyrir a.m.k. einni gerd
innrennslistengdra vidbragda og 733/3189 (23 %) sjuklinga fundu fyrir innrennslistengdum
vidbrogoum eftir fyrsta innrennsli fyrstu notkunar ritiximabs. T Bni innrennslistengdra vidbragoa
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minnkadi vid siari innrennsli. Tklinskum rannséknum fundu fz rri en 1 % (17/3189) sjuklinga fyrir
alvarlegum innrennslistengdum vidbrégdum. Ekki komu fram nein innrennslistengd vidbrogo & 4. stigi
skv. CTC (Common Toxicity Criteria, almenn vidmid um eiturvirkni) og engin daudsfoll af voldum
innrennslistengdra vidbragda Tklinskum rannséknum. Hlutfall tilvika & 3. stigi skv. CTC og
innrennslistengdra vidbragda sem leiddu til pess ad ha tt var ad nota lyfid Iz kkadi med hverri
medferdarlotu og voru pau sjaldgz f frd og med 3. lotu. Lyfjaforgjof med sykursterum iblae o drd
markte kt Ur tioni og alvarleika innrennslistengdra vidbragda (sja kafla 4.2 og 4.4). Tilkynnt hefur verid
um alvarleg innsrennslistengd vidbrégd sem leitt hafa til dauda eftir markadssetningu lyfsins.

Irannsokn sem hénnud var til ad meta 6ryggi pess ad gefa ritliximab med hradara innrennsli hja

sjuklingum megd iktsyki, fengu sjuklingar med midlungi alvarlega eda alvarlega iktsyki, sem ekki

hofdu fundid fyrir alvarlegum innrennslistengdum vidbrogdum medan & fyrsta innrennsli peirra stod
eda innan 24 klukkustunda eftir ad pvilauk, innrennsli ritiximabs a 2 klukkustundum. Sjaklin
soégu um alvarleg innrennslistengd vidbrogd vid | iffre dilegum lyfjum gegn iktsyki voru utilg
patttoku. T#ni, edli og alvarleiki innrennslistengdra vidbragda voru Tsamra mi vid pad sepTa
sést. EKKi vard vart vid nein alvarleg innrennslistengd vidbroga. %\

Sykingar
Heildartioni sykinga var um 94 & hver 100 sjdklingaér hja sjuklingum sem fen Ximab.
Sykingarnar voru adallega va gar eda fremur va gar og toku einkum til syki ri hluta

ondunarvegar og pvagfe rasykinga. Tioni sykinga sem voru alvarlegar e r'sem gefa purfti syklalyf
iblaz 6 var um 4 a hver 100 sjuklingaar. T#®ni alvarlegra sykinga jok %marktm kt eftir margar
lotur med rituximabi. Tilkynnt hefur verid um sykingar Tnedri hluta=gndunarvegar (ad medtalinni

lungnabdlgu) Tkliniskum rannséknum og var tidnin svipud hj%p sem fengu ritiximab og

samanburdarh6pum.

Tilkynnt hefur verid um tilvik gengrar fjolhreidra innl lab6lgu (PML) sem leiddu til dauda
eftir notkun ritdximabs vid sjalfsne missjukdomum. p€ttantekur til iktsyki og sjalfsnz missjukdéma
utan abendinga, par a medal raudra Glfa (SLE) og &dabdlgu.

Hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein Qkki af Hodgkins gerd og fa ritiximab asamt

frumudrepandi krabbameinslyfjameoferd, rid tilkynnt um tilfelli endurkomu lifrarb6lgu B (sja
krabbamein sem er ekki af Hodgkins innig hefur drsjaldan verid tilkynnt um endurkomu
lifrarb6lgu B hja sjuklingum med i isem fengu ritiximab (sj& kafla 4.4).

*

Aukaverkanir & hjarta og £ 0 \
Tini alvarlegra aukaverkana.d hjarta var 1,3 & hver 100 sjuklingadr hja sjuklingum sem fengu

ritiximab, borid saman m & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hlutfall
sjuklinga sem fundu{ri averkunum a hjarta (6llum eda alvarlegum) haz kkadi ekki vio fleiri
medferdarlotur. @

AukaverkaniyTra taugakerfi

Tilkynnt \ rid um tilvik af afturkra fu baklz gu heilakvillaheilkenni (posterior reversible

encep hy syndrome, PRES) / afturkre fum baklae gum hvituheilakvilla (reversible posterior
Iew\o%: halopathy syndrome, RPLS). Medal einkenna eru sjontruflanir, héfudverkur, flog og breytt
hugarétand, med eda an héprystings. Stadfesta parf greiningu PRES/RPLS med sneidmynd af heila. T
peim tilvikum sem tilkynnt hafa verid voru pekktir ahe ttupe ttir PRES/RPLS til stadar, par & medal
undirliggjandi sjukdémur sjaklingsins, haprystingur, 6ne misbz landi medferd og/eda
krabbameinslyfjamedfero.

Daufkyrningafe o

Tilvik sdust um daufkyrningafz 6 tengd medferd med ritiximabi og var meirihluti peirra timabundinn
og va gur eda midlungi alvarlegur. Daufkyrningafe d getur komid fram nokkrum manudum eftir gjof
ritiximabs (sja kafla 4.4).

I peim hlutum klin&kra rannsokna sem f6lu sér samanburd vid lyfleysu kom alvarleg
daufkyrningafe & fram hja 0,94 % (13/1.382) peirra sjuklinga sem fengu rituximab og 0,27 % (2/731)
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peirra sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Mjog sjaldge ft er ad tilkynnt hafi verid um daufkyrningafe 8, p.m.t. alvarlega, sidkomna og
langvarandi daufkyrningafe 9, eftir ad lyfio kom & markad, og tengdust sum peirra tilvika banve num

sykingum.

HUA og undirhid

1 6rfaum tilvikum hefur verid tilkynnt um eitruna
heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stu

0 edlilegar rannsoknanidurstodur

L&g péttni gammaglobalina (IgG eda IgM undir e gri mérkum edlilegra gilda) hefur sést hja

sjuklingum med iktsyki sem fengid hafa ritixima
var ekki aukin eftir ad e kkun & péttni 1gG eda Ig

Féein tilvik um gammaglébilinskort hja bérnum

birtum visindagreinum, og hefur &standid stundum verid alvarlegt og krafist langtk
uppbdtarmedferdar med immundglébulinum. Afleidingar langtima fe kkunar (des@w

B-eitilfrumum hja bérnum eru ekki pekktar.

Reynsla af notkun vid hnGdaz dabdlgu og smas& j

rdreplos hudpekju (toxic epidermal necrolysis, Lyells
ndum hafa leitt til dauda.

 J

b. Heildart®ni sykinga og tidni alvarlegra syk‘Q\
M kom fram (sj& kafla 4.4).

imeoferd med ritiximabi hafa sést

eé@éé i
%

a fjole dabdlgu

Medferd til ad koma a sjukdomshléi hja fullordnum (GPA/MPA 1 1
I rannsékninni GRPA/MPA 1 fengu 99 sjuklingar medferd m
4 vikur) dsamt sykursterum (sja kafla 5.1) til a0 koma & sjuk

fjole dabolgu Tkliniskri rannsdkn.

1t6flu 5 eru taldar upp allar aukaverkanir sem komu

rtiximab og med ha rri tidni en Tsamanburdarhé

Tafla5
ritiximab iGPA/MPA 1 ran

NK
2,

(375 mg/m?einu sinni Tviku T
1éi hn(daz dabolgu og smas rrar

ed,r itd

o

h@eé toni >5 % hja peim sem fengu

kninni, og med ha rri tidni en samanburdarhdpur.

um.
Aukaverkanir sem komu f'@rﬁx_ 5 % fullordinna sjuklinga sem fengu

MedDRA Iiffz raflokkur Q oy Ritiximab
Aukaverkun o (71 (n=99)
BI48 og eitlar o \
Blddflagnafz & I\ | 7%
Meltingafz ri NP —a
Nidurgangur P 18 %
Meltingartruflanir z,‘ 6 %
Hz gdatregda 5%
Almennar aukaverganir og aukaverkanir a fkomustad
U tlz gur bju | 16%
0 n& misker
C&hunarheilkenni | 5%
Sykingahatwoldum sykla og snikjudyra
«  bVAgrasarsykingar 7%
“N\Berkjubolga 5%
Ristill (Herpes zoster) 5%
Nefkoksbolga 5%
BI6d og eitlar
Blodflagnafz & | 7%
0 nz miskerfi
Cytokinlosunarheilkenni | 5%
Efnaskipti og nz ring
Ha kkad gildi kal ums Thlddi | 5%
Gedra n vandamal
Svefnleysi | 14 %
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MedDRA liffe raflokkur

Rituximab

Aukaverkun (n=99)
Taugakerfi
Sundl 10 %
Skjéalfti 10 %
E dar
Habrystingur 12%
Rodapot 5%
0 ndunarfz ri, brjosthol og midm ti
Hosti 12 %
Mz Oi 11 %
Blodnasir 11% .
Nefstifla 6 %
Meltingafe ri <\ %
Nidurgangur 8% . M.\
Meltingartruflanir 6% _N\N&

He gdatregda 5 0% ;Q'
Hud og undirhid
gt>rym|abc')lur T h
Stodkerfi og stodvefur %bv
\odvakrampi 8 %
Lidverkur A"bf 15 %
Bakverkur LAY 10%
Mattleysi fvodvum N 5%
Verkir istodkerfi "h 5%
Verkir f0tlimum Pl 5%
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad { N\
U tlz gur bjugur N 16 %
Rannséknanidurstodur
L kkad gildi bl6drauda \\‘ 6 %

Vidhaldsmedferd hja fullordnum (GPA/ %nnsoknm)
n|r sjuklingar med alvarlega, virka hnidaz dabolgu og
imab til ad vidhalda sjukdémshléi (sja kafla 5.1).

I GPA/MPA 2 rannsokninni fengu 57,
smasz ja fjole dabdlgu medferd me

Tafla 6 Aukaverl«@n komu fram hjé = 5% fullordinna sjuklinga sem fengu ritiximab
1GPA/MPAY rannsdkninni, og med he rri tidni en samanburdarhdpurinn
MedDRA liffeeraflokkur Rituximab
Aukaverkun l( (n=57)
Sykingar "Id@sykla og snikjudyra
Be 14%
N bélga 5%
meﬁﬁ% aukaverkanir og
%@rkanir a ikkomustad
Hiti 9%
Infliensul ik veikindi 5%
U tlimabjugur 5%
Meltingarfe ri
Nidurgangur | 7%
0 ndunarfa ri, brjésthol og midma ti
Mz 3i | 9%
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Innrennslistengd vidbrogd? | 12%
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MedDRA liffeeraflokkur Rituximab

Aukaverkun (n=57)
Ytarlegar upplysingar uminnrennslistengd vidbrogd eru kkaflanumum lysingarvalinna aukaverkana.

Heildaroryggissnidid var isamrz mivid vel pekkt 6ryggissnid riximab vid notkun vid sampykktum
&bendingum sjalfsofna missjukdoma, p.m.t. hnudaz dabdlgu og smész rri fjole dabolgu. Alls fundu 4%
sjuklinga Thépnum sem fékk ritdximab fyrir aukaverkunum sem leiddu til pess ad peir ha ttu patttoku
i rannsokninni. Flestar aukaverkanir hja hopnum sem fékk rituximab voru ve gar eda midlungi
alvarlegar. Engar banve nar aukaverkanir komu fram hja sjuklingum Thopnum sem fékk ritdximab.

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

Rannsokn a langtima eftirfylgni (GPA/MPA 3 rannsoknin) @
I langtima ahorfsrannsokn & 6ryggi lyfsins fengu 97 sjuklingar med hnidaz dabdlgu/sm X
fjolz dabolgu medferd med ritdximab (ad medaltali 8 innrennsli [& bilinu 1-28]) Tall.a

samkva mt medferdarvenjum og akvoroun Iz knisins. Heildardryggissnidid var |’sa
dryggissnid ritiximab vid notkun vid iktsyki og hniidaz dabolgu og

smase rri fjdle dabolgu og ekki var tilkynnt um neinar nyjar aukaverkanir &

|vi’6 vel pekkt

Born

Opin rannsékn par sem allir fengu somu medferd var gerd hja 25 t@ med alvarlega, virka
hnldaz dabolgu eda smasz ja fjole dabdlgu. Heildarrannsdknagtimi manstdo af 6 manada timabili
di, allt ad 4,5 &rum theild. A
nsoknarlz knisins (17 af

amhlida ne misba landi medferd var

til ad koma a sjukdomshléi, med eftirfylgni Tad lagmarki 18
eftirfylgnitimabilinu var ritiximab gefid samkvea mt akvor
25 sjuklingum fengu vidbétarmedferd med ritiximab). G
leyfd (sja kafla 5.1).

Aukaverkanir sem komu fram med tidni > 10% &taldar tengjast lyfinu. Medal peirra voru:
sykingar (17 sjuklingar [68%] & timabilinu tj ma & sjukdémshléi; 23 sjuklingar [92%] &

heildarrannsoknartimanum), innrennslist brégd (15 sjuklingar [60%] & timabilinu til ad koma a
sjukdédmshléi; 17 sjuklingar [68%] a ?@nnsﬁknam'manum) og 6gledi (4 sjuklingar [16%] a
juk

timabilinu til a0 koma a sjl]kd(')msmf\ lingar [20%] a heildarranns6knartimanum).
*

A heildarrannsoknartimanum OPyggissnid ritiximab Tsamra mi vid pad sem tilkynnt var um &
timabilinu til a0 koma a sjtkdamshléi.

edli og alvarleika erkana og pekkt 6ryggissnid hja fullorénum sjaklingum med

0 ryggissnid r|’tUX|’m§ hjg%rnum med hnidaz dabdlgu eda smésa ja fjole dabolgu var svipad ad gero,
sjalfsofna missju a sem eru sampykktar dbendingar, p.m.t. hnidaz dabdlgu og smasz ja
fjole 6abélg@ fullordnum.

L\'/sinqg(&li a aukaverkana

Innrémslistengd vidbrogo

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

24 klukkustunda eftir innrennsli og rannsakendur téldu tengjast innrennslinu hj& peim hépi sem I4 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%). 0 Il innrennslistengd vidbrogd
voru af CTC stigi 1 eda 2. Medal algengustu innrennslistengdra vidbragda voru
cytokinlosunarheilkenni, hitapot, erting Thalsi og skjalfti. Rituximab var gefid asamt sykursterum iz d,
sem geti 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%) thépnum sem fékk rituximab. T ©ni
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innrennslistengdra vidbragda var mest medan a fyrsta innrennsli std eda eftir pad (9%) og var
minna vid sidari innrennsli (<4%).

Tklin®ku rannsokninni hja bornum med hntidaz dabolgu eda sméasz ja fjolz dabdlgu komu pau
innrennslistengdu vidbrdgd sem tilkynnt var um adallega fram vid fyrsta innrennsli (8 sjuklingar
[32%]) en sidan drd 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 atimabilinu til ad koma & sjukdémshléi voru: hofudverkur, Gtbrot, nefrennsli og hiti (8% hvert
einkenni). Synileg einkenni innrennslistengdra vidbragda voru svipud og pekkt eru hjé fulloronum
sjuklingum med hnldaz dabolgu eda smasz ja fjole dabdlgu sem f& medferd med ritiximab. Meirihluti
innrennslistengdra vidbragoa 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 bjagur, sem gekk til baka vid medferd) hja einum sjﬂk%
(sja kafla 4.4).

Sykingar \@
I GPA/MPA 1 ranns6kninni var heildartidni sykinga u.p.b. 237 & hver 100 sjlklingaar b
Oryggismork 197-285) vid adalendapunkt eftir 6 manudi. Sykingar voru oftast v a miolungi
alvarlegar og var oftast um ad r& da sykingar iefri hluta éndunarvegar, ristil (h oster) og
sykingar ipvagréas. Tni alvarlagra sykinga var u.p.b. 25 a hver 100 SJukIm
syking hja hopnum sem fékk ritiximab var lungnabdlga, sem kom fram 0o%sjuklinga.

I GPA/MPA 2 rannsokninni hja fullordnum sjiklingum komu syki m hja30/57 sjuklingum
(53%) Thopnum sem fékk ritiximab. Tioni sykinga af 6llum stigumyvar svipud i
medferdarhépunum. Sykingar voru yfirleitt v&gar eda midlu varlegar. Medal algengustu
sykinga hja hopnum sem fékk ritiximab voru sykingar 1efi 6ndunarvegar, maga- og
garnabdlga, pvagfz rasykingar og ristill (herpes zoster). idlvarlegra sykinga var svipud Thadum
medferdarhdpunum (u.p.b. 12%). Su alvarlega sykin ftast var tilkynnt um Thopnum sem fékk
ritiximab var ve g eda midlungi alvarleg berkjubé%

I klin&ku rannsokninni hja bornum med alv virka hnudaz dabolgu og smésa ja fjole dabolgu
voru 91% tilkynntra sykinga ekki alvarle % sykinga voru ve gar eda imedallagi svea snar.

Algengustu sykingar & heildarrannsfxl*@lmanum voru: sykingar Tefri hluta éndunarvegar (48%),
infliensa (24%), tarubdlga (209), nefkoksbdlga (20%), sykingar Tnedri hluta 6ndunarvegar (16%),
skatabolga (16%), veirusyki ri hluta 6ndunarvegar (16%), eyrnasykingar (12%), maga- og
parmabdlga (12%), kokbd %) og pvagfa rasyking (12%). Tilkynnt var um alvarlegar sykingar
hja 7 sjaklingum (28%) al peirra var oftast tilkynnt um inflGensu (2 sjuklingar [8%]) og
sykingar Tnedri hlutfn rvegar (2 sjuklingar [8%]).

I1Ikynja sjuk éma@
] GPA/ME, nnsokninni hja fullordnum sjuklingum var tidni illkynja sjakdéma hjé sjaklingum sem
fengu r|t 1kliniskri rannsdkn a notkun lyfsins vid hnudaz dabdlgu og sméase rri fjdle dabdlgu
2 00 a%m sjuklingadr a lokadegi rannsdknarinnar (pegar sidasti sjuklingur hafdi lokid
e

abilinu). A grundvelli stadladra tidnihlutfalla virdist tini illkynja sjikdéma vera svipud
ur verid tilkynnt um hja sjuklingum med ANCA-jakva da & dabolgu (anti-neutrophilic
Cytoplasmlc antibody positive vasculitis).

I klin&ku rannsokninni hja bornum var ekki tilkynnt um neina illkynja sjikdéma vid eftirfylgni fallt
ad 54 manudi.

Aukaverkanir a hjarta og & dar

I GPA/MPA 1 rannsokninni var tini aukaverkana & hjarta var u.p.b. 273 & hver 100 sjtklingaar (95 %
oryggismork 149-470) vid adalendapunkt eftir 6 manudi. Tini alvarlegra aukaverkana a hjarta var 2,1
ahver 100 sjuklingadr (95 % 6ryggismork 3-15). Algengustu aukaverkanir & hjarta voru hradslattur

(4 %) og géttatif (3 %) (sja kafla 4.4).
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Aukaverkanir fra taugakerfi

Tilkynnt hefur verid um tilvik af afturkra fu bakle gu heilakvillaheilkenni (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) / afturkrae fum bakle gum 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. T
peim tilvikum sem tilkynnt hafa verid voru pekktir dha ttupe ttir PRES/RPLS til stadar, par & medal
undirliggjandi sjukdémur sjuklingsins, haprystingur, 6ne misbz landi medferd og/eda
krabbameinslyfjamedferd.

Endurvirkjun lifrarbolgu-B

Tilkynnt hefur verid um fa tilfelli endurvirkjunar lifrarbdlgu B, sem sum leiddu til dauda, hja
sjuklingum med hnudaz dabdlgu eda sméase ja fjole dabolgu sem fengu ritiximab eftir ,
markadssetningu lyfsins.

fullordnum sjuklingum og bérnum med hnudaz dabolgu eda smasz ja fjolze dabdl

L& kkad gammaglébdlin Tbl6ai

La kkud péttni gammaglébulina (IgA, 1gG eda IgM undir nedri mérkum edlilegra gil %g’sest hja
gu

ritiximab.

Eftir 6 manudi 1GPA/MPA 1 rannsokninni & pviad koma & sjukdémshléi onum sjuklingum
héfou 27% peirra sem fengu rituximab og héfou edlilega péttni immund a vid upphaf
rannsoknarinnar laga péttni IgA, 58% hofou laga péttni 1IgG og 51% "%aga péttni IgM, borid
saman vid 25%, 50% og 46% hja peim sem fengu cyclofosfamid, &rdé. Heildartioni sykinga og
alvarlegra sykinga jokst ekki eftir la kkun péttni IgA, 1gG eda IgM.

I GPA/MPA 2 rannsokninni hja fullordnum sjiklingum sa i munur a medferdarhépunum sem
hafdi klinika pydingu né minnkun & péttni heildar immg ulins, 19G, IgM eda IgA medan &
rannsokninni std.

Tklinisku rannsokninni hja bérnum var t||kynn% itla péttni immuandglobulina hja 3/25 sjuklingum
(12%) & heildarrannséknartimanum, hja 18 um (72%) hélst péttni 1gG langvarandi lag
(skilgreint sem péttni Ig undir Iz gri mor egra gilda Ta.m.k 4 manudi) (af peim var péttni IgM
einnig langvarandi 1&g hja 15 sjukling ir sjuklingar fengu medferd med immuanoglébulinum i
#0. A grundvelli takmarkadra gag @kl he gt ad draga neinar éruggar alyktanir um hvort

langvarandi lag gildi IgG eda Ig til aukinnar ha ttu & alvarlegum sykingum hja pessum
sjuklingum. Afleidingar lang rts a B-frumum hja bérnum eru ekki pekktar.

Daufkyrningafe 6
I GPA/MPA 1 ranns om daufkyrningafe & af CTC stigi 3 eda ha rra fram hja 24 % sjuklinga sem
fengu rituximab &neéferéarlotu) 0g 23 % sjuklinga sem fengu cyclofosfam . Daufkyrningafz 0
tengdist ekki ynl@ aukningu alvarlegra sykinga hja sjuklingum sem fengu rtiximab.

N\
1GPA/ nnsokninni var tidni daufkyrningafe dar af 6llum stigum 0% hja sjuklingum sem
fengu ab en 5% hja sjuklingum sem fengu azathi6prin.

HMmdirhua

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

Reynsla af notkun vid langvinnri blodrusétt

Samantekt oryggisupplysinga iPV 1 rannsékninni (rannsékn ML22196) og PV 2 rannsokninni
(ranns6kn WA29330)

0 ryggissnid ritix imab vid notkun dsamt sykursterum flittum skdmmtum ¥skamman tima til
medferdar sjuklinga med langvinna blodrusoétt var rannsakad islembiradadri, fjolsetra, opinni 3.
stigs samanburdarrannsokn hjé sjuklingum med langvinna blddrusétt, par sem 38 sjuklingum med
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langvinna blddrusétt var slembiradad til ad farituximab (PV 1 rannsoknin). Sjuklingar sem
slembiradad var til ad fa rituximab fengu upphaflega 1000 mg Tbldz & & degi 1 og sidan annan
1000 mg skammt Tbl&zed & degi 15. Vidhaldsskammtar sem namu 500 mg voru gefnir Tbléed 1
méanudum 12 og 18. Sjuklingar gétu fengid 1000 mg skammt ihlae d vid bakslagi (sja kafla 5.1).

IPV 2 rannsokninni, slembiradadri, tviblindri, fjdlsetra rannsokn med samanburdi vid virkt efni og
tvofaldri gervimedferd (double-dummy), sem gerd var til ad meta 6ryggi og verkun ritiximab 1
samanburdi vid mycdfenolat mofetil (MMF) hjé sjaklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega
langvinna bl6drusétt, sem purftu & medferd med barksterum til inntéku ad halda, fengu 67 sjaklingar
med langvinna blddrusétt medferd med ritiximab (upphaflega 1.000 mg Tblax 6 a degi 1 og annan
1.000 mg skammt Tblae 0 & degi 15, endurtekid Tvikum 24 og 26) iallt ad 52 vikur (sja kafla 5.1).

&
0 ryggissnid ritix imab hja sjiklingum med langvinna blédrusott var Tsamra mi vid stadfest s\\
oryggissnid hja sjuklingum med adra sjalfsofne missjukdoma sem eru sampykktar &bending

Aukaverkanir TPV 1 og PV 2 ranns6knunum eru syndar 1toflu 7. Fyrir PV 1 rann?@%eru taldar

uppaukaverkanir sem komu fram med tidni > 5% hja sjuklingum med langvi BArusott sem fengu
|t$|m

Tafla yfir aukaverkanir iPV 1 og PV 2 rannséknunum

ritiximab og sem >2% fleiri fundu fyrir Thépnum sem fékk medferd med
fékk hefdbundna medferd med prednisoni Tallt ad 24 manudi. Engir sju
rannsokninni vegna aukaverkana. Fyrir PV 2 rannsoknina eru talda
med tidni >5% hja sjuklingum sem fengu ritdximab og taldar yoru

ab en Thopnum sem
r hee ttu patttoku TPV 1
kaverkanir sem komu fram
jast lyfinu.

Tafla7 Aukaverkanir sem komu fram hjé sjaklingu
ritiximab TPV1 rannsékninni (allt ad ma

angvinna blddrusott sem fengu
og PV 2 rannsékninni (allt ad

viku 52)

MedDRA liffa raflokkur M%E] algengar Algengar
Sykingar af voldum sykla og Sykin i hluta Herpessyking
snikjudyra on gar Ristill (Herpes zoster)

Herpessyking fmunni
,Q Tarubdlga
\Q) Nefkoksbolga
¢ Hvitsveppasyking imunni
@ bvagfa rasyking
E xli, gédkynja, iIIkynjab# Totug xli Thad (skin
otilgreind (einnig blbél@ separ) papilloma)
Gedra n vandamal Vidvarandi punglyndi Alvarlegt punglyndi
Vo) Pirringur
Taugakerfi <J Hofudverkur Sundl
R
Hjarta %\ Hradslattur
Melti ri Verkur iefri hluta
\N L kvidarhols
HG8 0§ undirhad Harlos KI&di
Ofsakl&di
Haokvilli
Stodkerfi og bandvefur Verkir istodkerfi
Lidverkur
Bakverkur
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MedDRA liffg raflokkur Mjog algengar Algengar
Almennar aukaverkanir og Preyta
aukaverkanir & ikomustad prottleysi

Hiti
A verkar, eitranir og fylgikvillar Innrennslistengd vidbrogd™*
adgeroar

* Medal innrennslistengdra vidbragda TPV 1 rannsokninni voru einkenni sem tilkynnt var um vid nz stu komu
til Iz knisins eftir hvert innrennsli og aukaverkanir sem komu fram sama dag og innrennsli var gefio eda
daginn eftir. Algengustu einkenni innrennslistengdra vidbragda/kjérhugtok 1PV 1 rannsékninni voru
héfudverkur, kuldahrollur, har bl6dprystingur, 6gledi, préttleysi og verkur.

Algengustu einkenni innrennslistengdra vidbragda/kjorhugték TPV 2 rannsékninni voru me oi, hérundsrodi,
&

ofsvitnun, andlitsrodi/hitapot, lagprystingur/lagur bl6dprystingur og Utbrot/kladautbrot. s :

Lysing valinna aukaverkana @

Innrennslistengd vidbrogd %\
Innrennslistengd vidbrogd voru algeng TPV 1 rannsokninni (58%). Innrennslisteng 0go voru
yfirleitt v g eda midlungi alvarleg. Hlutfall sjuklinga sem fann fyrir innrennslis

vidbroégdum var 29% (11 sjuklingar) eftir fyrsta innrennsli, 40% (15 sjukli
innrennsli, 13% (5 sjuklingar) eftir pridja innrennsli og 10% (4 sjuklingar
Engir sjuklingar ha ttu medferd vegna innrennslistengdra vidbragda. Ei

annad
16roa innrennsli.
innrennslistengdra

vidbragda voru svipud ad edli og alvarleika og sést hefur hja sjukli ed iktsyki og
hnudaz dabolgu/smasz ja fjole dabdlgu.
1PV 2 rannsokninni komu innrennslistengd vidbrogd adall vid fyrsta innrennsli og dré ur

tioni peirra vid sidari innrennsli: 17,9%, 4,5%, 3% og 3¢ inga fundu fyrir innrennslistengdum
vidbrégdum vid fyrsta, annad, pridja og fjorda innren 1peirri rod. Hja 11/15 sjuklingum sem
fundu fyrir a.m.k. einni tegund innrennslistengdra §i6b gda voru viobrogdin af alvarleikastigi 1 eda 2.

Hja 4/15 sjuklingum var tilkynnt um innrennslist vidbroga af alvarleikastigi >3 og leiddu pau til

pess ad medferd med ritdximab var hatt; hjé ur af pessum fjérum sjaklingum komu fram alvarleg
(Ifshe ttuleg) innrennslistengd vidbrogd innrennslistengd vidbrogd komu fram vid fyrsta
innrennsli (hja 2 sjuklingum) eda anna@itimrennsli (hja 1 sjuklingi) og gengu pau til baka eftir medferd
samkva mt einkennum. K

L 4

. N\
Sykingar
1PV 1 rannsokninni feng @Iingar (37%) Thopnum sem fékk ritiximab medferoartengdar
sykingar, en 15 sjuklinga@ %) Thopnum sem fékk hefdbundna medferd med predniséni. Algengustu
sykingar hja hépnumgsem Tekk rituximab voru blastur (herpes simplex) og ristill (herpes zoster),
berkjubdlga, bvaésyking, sveppasyking og tarubdlga. prir sjuklingar (8%) Thopnum sem fékk
ritiximab fengu al alvarlegar sykingar (lungnab6lgu af véldum Pneumocystis jirovecii, smitandi
segamyn r%fective thrombosis), péfabdlga milli hryggjarlida (intervertebral discitis),

y 00syking af voldum Staphylococcus) og einn sjuklingur (3%) Thopnum sem fékk

a'medferd med prednisoni fékk alvarlega sykingu (lungnabdlgu af véldum Pneumocystis

PV 2 rannsokninni fengu 42 sjiklingar (62,7%) Thopnum sem fékk ritiximab sykingar. Algengustu
sykingar hja hopnum sem fékk rituximab voru syking fefri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga,
hvitsveppasyking imunni og pvagfe rasyking. Sex sjuklingar (9%) rhopnum sem fékk rituximab
fengu alvarlegar sykinga.

Rannsoknarstofufravik

Eftir innrennsli hja h6pnum sem fékk ritiximab TPV 2 rannsokninni var algengt ad vart yrdi vid
timabundna fz kkun eitilfrumna, vegna f& kkunar T-frumna af ymsum tegundum 1blddrésinni, auk
timabundinnar Iz kkunar fosforgilda. betta var talid stafa af innrennsli metylprednisélons iblaz 6 sem
lyfjaforgjof.
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1PV 2 rannsokninni var algengt ad sja lag gildi IgG og mjog algengt ad sja lag gildi IgM, en engar
visbendingar voru um aukna ha ttu & alvarlegum sykingum eftir ad gildi 1gG eda IgM lz kkudu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilva gt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er he gt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli &vinnings og aha ttu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkva mt fyrirkomulagi sem gildir Thverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Takmaorkud reynsla er af he rri skommtum Tkliniskum rannséknum hja ménnum en sampykkturng
skdmmtum fyrir ritiximab innrennslislyf. Ste rsti skammtur af ritiximabi, gefinn med innrenns"gé\
blaz 8, sem hingad til hefur verid rannsakadur hja ménnum er 5.000 mg (2.250 mg/m?), sem préfadur
var iskammtaaukningarrannsokn hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblz di. E gi@ i
atridi er voroudu oryggi sjuklinganna komu 1ljés. \

Ef sjuklingar f4 of stéran skammt & ad ha tta innrennsli tafarlaust og fylgjast vel m‘{&.
Fimm tilvik ofskommtunar rtiximabs hafa verid tilkynnt eftir markadsset %emur tilvikum

voru engar aukaverkanir tilkynntar. P& r tve r aukaverkanir sem voru til arvoru infliensul ik
einkenni, vid 1,8 g skammt af ritiximab, og banv&n dndunarbilun& ammt af ritiximab.

5. LYFJAFRE D ILEGAR UPPLY SINGAR "b

)

5.1 Lyfhrif §
Flokkun eftir verkun: £ xlishemjandi Iyf, einstofn@ét ni, ATC flokkur: LO1X C02

Ritemvia er I ftz knilyfshlidstz da. karlegar ngar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu.

Rituximab, fosfoprotein dtengt egN\ nst sérte kt vio CD20 motefnavakann sem nar igegnum
himnu pre B og proskadra B eitilfrumha. Motefnavakinn er tjadur &> 95 % af 6llum B
eitilfrumukrabbameinum se ki af Hodgkins gerd (NHL).

CD20 er ad finna bz di a@ gum og illkynja B frumum, en ekki & bl6dmyndandi stofnfrumum, pro-
B frumum, e6|i|egu§pla afrumum eda 68rum edlilegum vef. bessi moétefnavaki innhverfist ekki vid

métefnabindingu ur ekki af yfirbordi frumunnar. CD20 berst ekki um plasma sem 6bundinn

métefnavaki pg e ekki Tsamkeppni um motefnabindingu.

Fab sva 0} abs binst CD20 métefnavakanum & B eitilfrumum og Fc sva 6id getur re st midla
Ona miss til ad eyda B frumum. Mogulegir midlar 6na missvars eru pattahad frumueiturvirkni
(CRC, complement-dependent cytotoxicity) af voldum C1g-bindingar og motefnishad
frumbefturvirkni (ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity) sem einn eda fleiri Fcy-vidtakar
hafa milligéngu um & yfirbordi kyrninga, storatfrumna og NK-frumna. Einnig hefur verid synt fram &
ad binding rituximabs vid CD20 métefnavakann & B eitilfrumum geti komid af stad frumudauda med
sjalfdrepi.

Fjoldi B frumna ute dablddi for nidur fyrir edlileg gildi eftir fyrsta skammt ritiximabs. Hja
sjuklingum Tmedferd vegna illkynja sjukdéma 1bl6di héfst B-frumu endurheimt (recovery) innan 6
ménada 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 lze kkun (depletion) i
Utz dablodi eftir 1000 mg innrennsli rituximabs sem gefid var tvisvar sinnum med 14 daga millibili.
B-frumu gildi iUtz dabléoi fara ad aukast fra og med 24. viku og vsbendingar um endurnyjun ma sja
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hja meiri hluta sjaklinga 140. viku, hvort sem ritiximab var gefid sem einlyfjamedferd eda asamt
metrétrexati. L&tid hlutfall sjuklinga fékk langvinna B-frumu lae kkun 10tz dablodi sem stdd 12 ar eda
lengur eftir sidasta skammt af rituximabi. Hj& sjuklingum med hndaz dabdlgu eda smasz ja

fjole dabdlgu fa kkadi B-eitilfrumum 10tz dablédi i< 10 frumur/ul eftir tvo innrennsli 375 mg/m? af
rtaximabi med viku millibili og hélst pannig hja flestum sjaklingum 16 méanudi. Hja meirihluta
sjuklinga (81 %) saust merki um ad B-eitilfrumum fjolgadi & ny og var fjoldi peirra ordinn

> 10 frumur/ul eftir 12 manudi og jokst pad hlutfall 187 % sjuklinga eftir 18 manudi.

Klinsk reynsla af eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd og langvinnu
eitilfrumuhv itblz di

Hnutott eitile xli .
Einlyfjamedferd s\\

Upphafsmedferd, 4 skammtar vikulega

Igrundvallar rannsékninni fengu 166 sjuklingar med endurkomid eda lyfjadnae mt Iagstlnutc')tt
B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd 375 mg/m? af ritix imabi seqa.irfrénnsli Tblaz &
{onpifa var 48 %
partial response,
du medferd var
uklingum med IWF B, C

einu sinni Tviku tfjérar vikur. Heildarsvorunarhlutfall hja hopnum sem atti ad med
(Clgs % 41 % - 56 %) og var full svérun (complete response, CR) 6 % og hlutaswi
PR) 42 %. A & tladur midgildisstimi fram ad versnun hja peim sjiklingum se (
13,0 manudir. Tgreiningu undirhdpa var heildarsvérunarhlutfall hz rra hja
og D vefjafra dilegar undirtegundir samanborid vid sjuklinga med IWE irtegund (58 % & méti

12 %), ha rra hja sjuklingum par sem st rsta mein var <5 cm & mg#> wem stz rsta pvermal (53 % a
méti 38 %), og ha rra hja sjuklingum med endurkomu sjukdoms eftinlyfjamedferd sem hafdi borid
arangur (chemosensitive) heldur en peim sem voru 6nz mir fyrif Iyfjamedferd (chemoresistant)
(skilgreint sem timalengd svorunar < 3 méanudir) (50 % a %). Heildarsvorunarhlutfall hja
sjuklingum sem hofou adur fengid igre dslu eigin beinm r 78 % & moti 43 % hja sjuklingum sem
ekki hofou fengid slika igra dslu. Hvorki aldur, kyn, ei lisstig, frumgreining, hvort & xli sé
umfangsmikid (bulky) eda ekki, edlilegt eda hatt LDH né hvort annar sjukdémur en & xlid var til stadar
hafdi tolfre dilega markte k ahrif (ndkve mt pré rs) &svorun vid ritiximabi. Tolfre dilega

marktz k fylgni kom fram milli svérunarhlu sjukdoéms Tbeinmerg. 40 % sjuklinga med sjukdom
ibeinmerg svorudu medferd midad vio 5 linga én sjukdéms Tbeinmerg (p = 0,0186).
Nidurstddur pessar voru ekki studdar ilegri greiningu a afturfér Tafdngum (stepwise logistic
regression analysis) par sem eftirfal ttir voru taldir hafa forspargildi: Vefjafre dileg gerd, bcl-2
jékva tt Tupphafi, 6ne mi fyrir sﬁﬁtu jamedferd og umfangsmikill sjakdémur.

Upphafsmedferd, 8 skam
I fjolsetra rannsokn an s
eda hnutétt B eltllfru&

ulega

urdarhops fengu 37 sjuklingar med endurkomid eda lyfjadne mt lagstigs
bamein sem ekki er af Hodgkins gerd 375 mg/m? af rit(iximabi sem
innrennsli Tblaz d inni Tviku, alls atta skammta. Heildarsvérunarhlutfall var 57 % (95 %
oryggishil ( @ 73 %; full svorun 14 %, hlutasvérun 43 %) med az tladan midgildisstima fram
ad versnug im sjuklingum sem svorudu medferd 19,4 manudir (& bilinu 5,3 til 38,9 manudir).

Upphafsmedferd, umfangsmikill sjukdomur, 4 skammtar vikulega

I gagnagrunni priggja rannsokna fengu 39 sjaklingar med endurkomid eda lyfjadne mt umfangsmikid
(hveriwmein > 10 cm ipvermal) lagstigs eda hnatott B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins
gerd, 375 mg/m?af ritiximabi sem innrennsli Thlaz d einu sinni Tviku, alls fjérar skammta.
Heildarsvorunarhlutfall var 36 % (Clgs % 21 % - 51 %; full svérun 3 %, hlutasvorun 33 %) med

&z tladan midgildisstima fram ad versnun hja peim sjuklingum sem svérudu medferd 9,6 manudir (&
bilinu 4,5 til 26,8 manudir).

Endurmedferd, 4 skammtar vikulega

[fjolsetra rannsokn an samanburdarhops fengu 58 sjiklingar med endurkomid eda lyfjadna mt lagstigs
eda hnatott B eitilfrumukrabbamein sem er ekki Hodgkinssjukdémur, sem hofou né&d peirri klinisku
svorun sem stefnt var ad ifyrri medferdarlotu med ritiximabi, aftur 375 mg/m? af ritlx imabi sem
innrennsli Tblaz 0 einu sinni Tviku, alls fjora skammta. brir sjuklinganna hofou fengid tva r
medferdarlotur med ritdximabi adur en peir voru skradir ipessa rannsdkn og voru pviad fa pridju
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medferdarlotuna frannsokninni. Tveir sjaklingar fengu endurmedferd tvisvar frannsokninni. Midad vio
p&r 60 endurmedferdir sem rannsakadar voru var heildarsvorunarhlutfall 38 % (Clgs o 26 % - 51 %;
full svorun 10 %, svorun ad hluta 28 %) med a tladan midgildisstima fram ad versnun hja peim
sjuklingum sem svorudu medferd 17,8 manudir (abilinu 5,4 til 26,6). betta er hagste dur samanburdur
vid tima fram ad versnun eftir fyrri medferdarlotuna med rtiximabi (12,4 manudir).

Upphafsmedferd isamsetningu med krabbmeinslyfjamedferd

Topinni, slembiradadri rannsokn voru samtals 322 sjiklingar med hnitott 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) & priggja vikna fresti 18 medferdarlotur eda ritiximab 375 mg/m? dsamt
CVP (R-CVP). Rituximab var gefid a fyrsta degi hverrar medferdarlotu. Alls fekk 321 sjaklinguy
(162 4 R-CVP, 159 & CVP) medferd og virknigreiningu. Ad midgildi hafdi verid fylgst med ss}
sjuklingunum 153 méanudi. R-CVP leiddi til marktz ks &vinnings samanborid vid CVP hvad ya
adalendapunktinn, tima fram ad pviad medferd brast (27 manudir a moti 6,6 manudum p@%l,
log-rank test). \

Hlutfall sjuklinga med & xlissvérun (CR, CRu, PR) var markta kt he rra (p< 0,000 @uare prof)
hja R-CVR hépnum (80,9 %) en hja CVP hépnum (57,2). Medferd med R-CVP Iéﬁ@ marktz kt
timann fram ad sjukdémsversnun (33,6 manudir) eda dauda (14,7 manudir) sa rd vio CVvP

(p <0,0001, log-rank prof). Midgildis timalengd svorunar var 37,7 manudir hjaR*CVP hdpnum, en
var 13,5 manudir hja CVP hépnum (p > 0,0001, log-rank test).

Munurinn a medferdarhdpunum hvagd vardar heildarlifun leiddi 1ljg te kan klinskan mun
(p = 0,029, log rank prof lagskipt eftir rannsoknarsetri): lifunarhlutfall eftir 53 manudi var 80,9 % hja
sjuklingum TR-CVP hépnum samanborid vid 71,1 % hja sju%m TCVP hépnum.

Nidurstédur ur premur 68rum slembirédudum rannsokn sem ritiximab var notad &samt annarri
krabbameinslyfjamedferoaraz tlun en CVP (CHOP, HVP/interferén-alfa) hafa einnig leitt T
ljos marktz ka framfor hvad vardar svorunarhlutfalf, timahadar breytur og heildarlifun. Ttoflu 8 er
yfirlit yfir helstu nidurstodur ar 6llum rannsék% fjérum.

Tafla 8 Yfirlit yfir helstu nidursté
sem metinn var avinni
krabbameinslyfja

fjorum I11. stigs, slembirédudum rannséknum par
f ritiximabi med mismunandi
daradz tlunum vid hnatottu eitilfrumukrabbameini

Miagildi . . e
. | Heildarsvorunar- . Midgildis
Rannsokn Medferd, fUigni | )il (orR), | FUllkomin e pEg/EFS, Hiutfall
n , % svorun (CR) manuair 0S, %
P Anudir
v Midgildis TTP: 53 méanudir
CVP, 159 57 10 14,7 711
M39021 1 p cvp 53 81 41 336 80.9
f) P< 0,0001 p=0,029
Midgildis TTF: 18 manudir
o © .
GLsG 0 K ‘@‘ 205 18 90 17 264 90
OP, 223 96 20 Nadist ekki 95
AN b < 0,001 0 =0016
\Z’ Midgildis PFS: 48 manudir
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO39 | p_Mmcp, 105 4 92 50 Nédist ekki 87
p < 0,0001 p = 0,0096
R ) 42 manudir
FLoooo  |CHVP-IFN, 183 " 85 49 M'?\?gadi'sst Elfli 36 84
R-CHVP-IFN, 175 94 76 . 0.0001 91
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 framad pviad medferd brést (Time to Treatment Failure)

OS — Hlutfall lifunar pegar greiningar voru gerdar

Vidhaldsmedferd
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A 8ur 6medhondlad hnutott eitilfrumukrabbamein

[ framvirkri, opinni, alpj6dlegri, fjolsetra, I11. stigs rannsokn fengu 1193 sjaklingar med adur
omedhdndlad langt gengid hnatétt eitilfrumukrabbamein innleidslumedferd med R-CHOP (n = 881),
R-CVP (n = 268) eda R-FCM (n = 44), ad vali rannsakandans. Alls svérudu 1078 sjuklingar
innleidslumedferd og var 1018 peirra slembiradad til ad annadhvort fa ritliximab vidhaldsmedferd

(n =505) eda fylgst v& ri med peim an frekari medferdar (n = 513). Medferdarhdparnir tveir voru mjog
apekkir med tilliti til stands vid upphaf rannsdknar og sjukddémsstigs. Ritiximab vidhaldsmedferd
folst Teinu innrennsli ritiximabs, 375 mg/m? likamsyfirbords, 4 2 manada fresti fram ad versnun
sjukdoms eda ad hamarki 1tvo ar.

Fyrirfram skilgreind frumgreining var gerd eftir eftirfylgni ad midgildislengd 125 ménudi fra
slembirddun, en pa hafdi ritiximab viohaldsmedferd valdid klinskt mikilva gri og tolfre dileg \
markte kri breytingu til hins betra vardandi adalendapunktinn lifun an sjakdémsversnunar (P
samkv mt mati rannsakanda, borid saman vid sjuklinga med adur 6medhoéndlad hnatot @
eitilfrumukrabbamein sem fylgst var med an frekari medferdar (tafla 9). \

vardandi aukama libreyturnar lifun an aukaverkana (EFS), tima fram ad na stu 90 ergd vio
eitilfrumukrabbameini (time to next anti-lymphoma treatment, TNLT), tim - ne stu
krabbameinslyfjamedferd (time to next chemotherapy, TNCT) og he|I arhlutfall (ORR)
(tafla 9).

Gogn ur framlengdri eftirfylgni sjuklinga 1 rannsokninni (midgi disl@ ar) stadfestu
langtimadvinning af vidhaldsmedferd med ritiximab vardandi an versnunar sjukdoms, lifun an
aukaverkana, tima fram ad n& stu medferd vio eitilfrumukr ni og tima fram ad na stu

krabbameinslyfjamedferd (tafla 9).

Tafla9 Yfirlit yfir verkunarnidurstéour & vi@meéferé med r itiximab borid saman vid
ao fylgst sé med sjuklingum vid frkimgreiningu samkva mt rannséknaréaz tlun og
eftir eftirfylgni sem var 9 ar ag midgildislengd (lokagreining)

umgreining Lokagreining
< idgildislengd (midgildislengd eftirfylgni:
Neftirfylgni: 25 ménudir) 9,0 &r)
. \ Fylgst Rituximab Fylgst Rituximab
\ med N=505 med N=505
‘\E N=513 N=513
Adalmaz libreyta fyrir vih{.
Lifun &n versnunar sjl]k NR NR 4.06 &r 10.49 &r
(midgildi)
log-rank p- glldl <0.0001 <0.0001
ahaettuhlutfal rygglsmork) 0.50 (0.39, 0.64) 0.61 (0.52, 0.73)
aha ttumipn 50% 39%
Viobota reytur fyrir virkni
Hellda mléglldl) NR NR NR NR
p ild 0.7246 0.7948
utfall (95% Oryggismork) 0.89 (0.45, 1.74) 1.04 (0.77, 1.40)
ahae ttuminnkun 11% -6%
Lifun &n aukaverkana (midgildi) 38 NR 4.04 & 9.254&r
manudir
log-rank p-gildi <0.0001 <0.0001
aha ttuhlutfall (95% 6ryggismork) 0.54 (0.43, 0.69) 0.64 (0.54, 0.76)
aha ttuminnkun 46% 36%
TNLT (midgildi) NR NR 6.11 &r NR
log-rank p-gildi 0.0003 <0.0001
aha ttuhlutfall (95% Oryggismaork) 0.61 (0.46, 0.80) 0.66 (0.55, 0.78)
aha ttuminnkun 39% 34%
TNCT (midgildi) NR NR 9.32 &r NR
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log-rank p-gildi 0.0011 0.0004

ahz ttuhlutfall (95% 6ryggismork) 0.60 (0.44, 0.82) 0.71 (0.59, 0.86)
dhe ttuminnkun 40% 39%
Heildarsvorunarhlutfall* 55% 74% 61% 79%
kikvadrat p-gildi <0.0001 <0.0001
Ikindahlutfall (95% 6ryggismork) 2.33 (1.73, 3.15) 2.43 (1.84, 3.22)
Hlutfall algerrar svorunar (CR/Cru)* 48% 67% 53% 67%
kikvadrat p-gildi <0.0001 <0.0001
hlutfallslegar likur (95% 6ryggismork) 2.21 (1.65, 2.94) 2.34 (1.80, 3.03)

*Vv10 lok vidhaldsmedferdar/eftirfylgni; Nidurstddur lokagreiningar byggdoust a eftirfylgni sem var 73
manudir ad midgildislengd.

NR: nadist ekki fyrir lok klin iskar gagnaséfnunar, TNCT: timi fram ad n& stu krabbameinslyfjamedferd;
TNLT: timiframad n& stumedferd videitilfrumukrabbameini s‘\\

Rit0ximab vidhaldsmedferd veitti samre mdan &vinning 16llum fyrirfram skilgreindum undirhd
sjuklinga sem rannsakadir voru, hvort sem peir voru adgreindir eftir kyni (karlkyns, kven

(< 60 &ra, > 60 ara), FLIPI stigun (<1, 2 eda >3) eda innleidslumedferd (R-CHOP, R; C R- FCM) 0g

6had pvihversu vel peir svérudu innleidslumedferd (alger svorun (CR), dviss alger s Ru) eda
hlutasvérun (PR)). Greining til kdnnunar & avinningi af viohaldsmedferd syndl mi if hjaeldri
sjuklingum (> 70 &ra ad aldri), en fjéldi Turtaki var IKill.

Endurkomid/pralatt hnatétt eitilfrumukrabbamein @»

Iframvirkri, opinni, alpjodlegri, fjdlsetra, 111. stigs rannsokn var 465 sj um med endurkomid/prélatt
hnatott eitilfrumukrabbamein slembiradad ifyrsta &fanga ad innleids oferd med CHOP
(cyklofosfamid, doxdrabicin, vinkristin, prednisélon; n = 231) Uximab auk CHOP (R-CHOP;

n = 234). Gott jafnve gi var milli medferdarhépanna hvad va unneinkenni og sjukdomsstig.
Samtals 334 sjuklingum sem fengu fullt eda nokkurt sjukdé (remission) eftir innleidslumedferd var
slembiradad Tannan &fanga iritiximab vidhaldsmedferd (="167) eda eftirlitshop (n = 167). Rilximab
vidhaldsmedferd félst Teinu innrennsli af riuxinab' emham 375 mg/m2 likamsyfirbords 4 3 manada
fresti fram ad sjukdoémsversnun eda ad hamarkl

Endanleg virknigreining tok til allra sjakli %slemblraéaé hafdi verid Thada hluta ranns6knarinnar.
Eftir midgildis eftirlitstima sem na i hja sjuklingum sem slembiradad hafdi verid T
innleidslustigid, ba tti R-CHOP mamgﬂangur hja sjuklingum med endurkomid/pralatt hnatott
eitilfrumukrabbamein samanborl OP (sjatoflu 10).

Tafla 10 Innleidslustig.: rllt yfir &rangur um virkni CHOP & méti R-CHOP (31 manadar
midgildi itstimi)
CHOP R-CHOP p-gildi A ha ttuminnkun?
Aéal\#léu'
ORR? 74 % 87 % 0,0003 NA
h CR? 16 % 29 % 0,0005 NA
k\V PR? 58 % 58 % 0,9449 NA

1) Mat var reikhad Gt fra ahz ttuhlutfalli

2 Sidasta aXlissvorun skv. mati rannséknaradila. ,,Adal” télfreediprofun 4 ,,svérun” var prof 4 tilhneigingu (trend test) hja CR
gasgwR agnvart 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 rannséknarinnar var midgildiseftirlitstimi
28 manudir fra pviad slembiradad var Tvidhaldsmedferd. Viohaldsmedferd med ritix imabi leiddi til
kliniskt mikilva grar og tolfre dilega marktz krar b tingar & adalendapunkti, lifun fram ad versnun
(timanum fra pviad slembiradad var ividhaldsmedferd til endurkomu, sjukdémsversnunar eda dauda),
samanborid vid pann hdp sem einungis sz tti eftirliti (p< 0,0001 log-rank test). Midgildislifun fram ad
versnun var 42,2 manudir hja ritiximab vidhaldsh6pnum samanborid vid 14,3 manudi hja
eftirlitshopnum. Ef beitt er Cox adhvarfsgreiningu (cox regression analysis) minnkadi ha ttan 4 ad
verda fyrir sjikdomsversnun eda dauda um 61 % med ritiximab vidhaldsmedferd samanborid vid
eftirlitshop (95 % Oryggisbil; 45 % - 72 %). Samkvae mt mati Kaplan-Meier um lifun fram ad versnun
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var hlutfallio eftir 12 manudi 78 % hja ritiximab vidhaldshépnum a moti 57 % hja eftirlitshopnum.
Greining & heildarlifun stadfesti marktz kan avinning ritiximab vidhaldsmedferdar fram yfir eftirlit
(p = 0,0039 log-rank test). Med ritiximab vidhaldsmedferd minnkadi he tta & dauda um 56 % (95 %
Oryggisbil; 22 % - 75 %).

Tafla 1l Vidhaldsstig: Yfirlit yfir arangur af virkni ritiximabs samanborid vid eftirlitshop
(28 ménada midgildiseftirlitstimi)
Virknividmidun Kaplan-Meier mat & midgildistima fram ad A ha ttu-
atburdi (manudir) minnkun
Eftirlitshépur Ritiximab Log-rank p
(N =167) (N =167) gildi
Lifun fram ad versnun 14,3 42,2 < 0,0001 61.%
Heildarlifun NR NR 0,0039 )
Timi fram ad nyrri medferd & 20,1 38,8 <0,0001 §
eitilfrumukrabbameini 4
Lifun an sjtikdoms® 16,5 537  |0,0003 ,.\@67 %
Greining & undirhép Lifun fram D
ad versnun b
CHOP R-CHOP 11,6 37,5 < @Q 71 %
CR (full svérun) 22,1 51,9 \%O 1 46 %
PR (hlutasvérun) 14,3 52,8 ( (0 008 64 %
14,3 378 ~J0=00001 54 %
Heildarlifun @»
CHOP NR 4@ 0,0348 55 %
R-CHOP NR 0,0482 56 %

NR: nadist ekki;2: A adeins vid um sjaklinga sem nadu fullri svéru

A vinningur af ritiximab vidhaldsmedferd var stadfestur’idllum undirhépum sem greindir voru, hver
svo sem innleidslumedferdin var (CHOP eda R P) eda hversu god svorun sem fékkst ar
innleidslumedferd (CR eda PR) (tafla 11). ab vidhaldsmedferd lengdi markta kt midgildislifun
fram ad versnun hja sjaklingum sem svor OP innleidslumedferd (midgildis lifun fram ad
versnun 37,5 manudir a moti 11,6 ma , p< 0,0001) sem og hja peim sem svorudu R-CHOP
innleidslumedferd (midgildis Iifun\%ﬂ versnun 51,9 manudir a méti 22,1 manudi, p = 0,0071).
pétt undirhopar ve ru litlir, veitt «ittixinab vidhaldsmedferd marktz kan avinning hvad vardar
heildarlifun, bz di hja sjuklin svorudu CHOP medferd og peim sem svorudu R-CHOP
medferd, pott porf sé fyrir ftirfylgni til ad stadfesta pessa athugun.

Dreift, storfrumu B eij iIf@ukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd, hja fulloronum sjiklingum

til 80 ara) eift, storfrumu B eitilfrumukrabbamein, hefdbundna CHOP krabbameinslyfjamedferd

50 mg/m?, doxordbicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? ad hamarki 2 mg & 1. degi, og
mg/m?/dag & 1.-5. degi) & 3 vikna fresti Tatta lotum, eda ritiximab 375 mg/m? dsamt
-CHOP). Rituximab var gefid & fyrsta degi medferdarlotunnar.

I’slembiraéa%ri, o@i rannsokn fengu samtals 399 adur 6medhondladir aldradir sjuklingar (aldur 60

Endanleg virknigreining nédi til allra sjuklinga islembidrtaki (197 CHOP, 202 R-CHOP) og ték
eftirfylgni ad midgildi um 31 ménud. Gott jafnve gi var milli medferdarhopanna tveggja hvad vardadi
sjlikdomseinkenni vid grunnlinu og & hvada stigi sjukdémurinn var. Tlokagreiningu var stadfest ad
med R-CHOP medferd fékkst kliniskt mikilve gur og tolfre dilega markt kur avinningur hvad vardar
lengd lifunar an &falla (adalme likvardinn & virkni, par sem &foll voru daudi, bakslag eda framsz kni
eitile xlis eda ad ny eitile xlismedferd ve ri hafin) (p = 0,0001). Kaplan Meier mat & midgildislengd &
&fallalausri lifun var 35 ménudir iR-CHOP hépnum samanborid vid 13 ménudi hja CHOP hépnum
sem pydir minnkada ahe ttu um 41 %. Eftir 24 manudi var mat a heildarlifun 68,2 % TR-CHOP
hépnum midad vid 57,4 % 1 CHOP hépnum. Sidari greining a 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 ahe tta minnkadi um 32 %.
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Greining & 6llum aukaviomidunum (svoérunarhlutfall, lifun an versnunar, lifun an sjukdéms, timalengd
svorunar) stadfesti meoferdarahrif R-CHOP samanborid vid CHOP. Heildarsvorunarhlutfall eftir 8.
lotu voru 76,2 % hja R-CHOP hdpnum og 62,4 % hja CHOP hopnum (p = 0,0028). Hz ttan 4 ad
sjukdémurinn versnadi minnkadi um 46 % og ha ttan & bakslagi um 51 %. Hja éllum undirhépum
sjuklinga (kyn, aldur, aha ttustudull eftir aldri (IPI, International Prognostic Index), Ann Arbor stig,
ECOG, R2 mikrdglébulin, LDH, albimin, B-einkenni, umfangsmikill sjakdomur (,,bulky*), sjukdémur
utan eitla (extranodal), sjakdémur Tbeinmerg) var aha ttuhlutfall 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 be 0i hja sjuklingum Tmikilli og I &illi he ttu samkvae mt IP1 eftir aldri.

Kliniskar rannsoknarnidurstodur .
Hja peim 67 sjuklingum par sem metid var manna and-musa motefni (HAMA, human anti-mo \
antibody) vard ekki vart vid neinar svaranir. Hja peim 356 sjuklingum par sem metid var motefgi gegn

lyfinu (anti-drug antibody, ADA) var 1,1 % (4 sjuklingar) jakve tt. \Q

ingum og
og fengu peir
250 mg/m?, daga 1-3)
var gefid fskammtinum

Langvinnt eitilfrumuhvitblz di

I tveimur opnum, slembirédudum rannsoknum var 817 &dur 6medhéndludum s
552 sjuklingum med endurkomid/pralétt, langvinnt eitilfrumuhv itblz di sle
annadhvort FC krabbameinslyfjamedferd (flidarabin 25 mg/m?, cykléfo
a4 vikna fresti 16 medferdarlotur eda rittiximab dsamt FC (R-FC). Rt
375 mg/m? ifyrstu medferdarlotu, einum degi fyrir krabbameinslyfj erd og iskammtinum

500 mg/m?4a 1. degi Thverri medferdarlotu par & eftir. Sjiklingar v tilokadir fra rannsékninni &
endurkomnu/prélatu langvinnu eitilfrumuhvitbla i ef peir hof@uNaour verid medhdndladir med
einstofna métefni eda ef peir svorudu illa (skilgreint sem b il ad na bata ad hluta til Tad minnsta
kosti 6 manudi) fludarabini eda annarri nﬂkleésﬁhlié@

Heildarfjoldi sjuklinga sem rannsakadir voru med tilli virkni var 810 sjuklingar (403 R-FC, 407
FC) trannsokninni & adur 6medhondludum sjuklingum (first-line study) (tafla 12a og tafla 12b) og
552 sjuklingar (276 R-FC, 276 FC) irannsékn@é sjuklingum med endurkominn/pralétan sjukdém
(tafla 13).

Eftir ad fylgst hafdi verio med sjaklingun %1 manud (midgildislengd) Trannsdkninni & adur
Omedhondludum sjuklingum var miég@m fram ad versnun sjukdoms 55 manudir TR-FC hépnum
0g 33 manudir 1FC hépnum (p < O,ﬁ%’ og-rank test). Greining a heildarlifun syndi markt kan
avinning af R-FC medferdinni umfran®FC krabbameinslyfjamedferd eingdngu (p = 0,0319, log-rank
test) (tafla 12a). A vinningur 1 roar lifun fram ad versnun sjukdéms var stédugur iflestum
undirhépum sjuklinga se kadir voru Tsamra mi vid sjukdémshe ttu vid grunnlinu (p.e. Binet

stig A-C) (tafla 12b). @

Tafla 12a F alkostur medferdar sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitble 6i Yfirlit yfir
a ur af virkni ritiximabs asamt FC 4 moti FC einu sér -
idgildisrannsoknartimi 48,1 manudir

Virkni\%m

Kaplan-Meier mat & midgildistima fram ad A he ttu-
atburdi (manudir) minnkun
V 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 svérun (CR hlutfall) 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
Timalengd svorunar* 36,2 57,3 < 0,0001 44 %
Lifun &n sjukdéms** 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 préfs. NR: nadist ekki; n.a. & ekki vid

*: A adeins vid um sjiklinga sem nadu fullri svérun (CR), nPR, eda hlutasvérun (PR)
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**: A adeins vid um sjiklinga sem nadu fullri svérun (CR)

Tafla12b Fyrsti valkostur medferdar sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitblz oi
A he ttuhlutfall vardandi lifun fram ad versnun samkvg mt Binet stigi (ITT) -
midgildisrannsoknartimi 48,1 manudir

Lifun fram ad versnun Fjoldi sjuklinga A ha ttuhlutfall p-gildi (Wald
FC R-FC [(95 % o6ryggisbil) 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

Cl: 0 ryggisbil &\

Irannsokninni hja sjiklingum med endurkominn/pralatan sjukdom var midgildislifun fram V;inun
sjukdéms (adalendapunkturinn) 30,6 manudir iR-FC hépnum og 20,6 manudir TFC hop

(p = 0,0002, log-rank test). A vinningur hvad vardar lifun fram ad versnun sjukdéms k m hja
flestum undirhépum sjuklinga sem rannsakadir voru fsamra mi vid sjukdomsha ttu phaf
rannsoknar. Sméave gileg en ekki marktz k aukning & heildarlifun var tilkynnt hjg samanborid vid
FC hép.
Tafla 13 Medferd & endurkomnu/prélatu langvinnu eitilfrumu oi — yfirlit yfir &rangur
af virkni ritiximabs asamt FC 4 moti FC einu sér disrannséknartimi 25,3
manudir) N
Virknividmidun Kaplan-Meier mat é?@ild'istina framad | A hea ttu-
atburdirgmnéanudir minnkun
FC RIC Log-rank
(N = 276) 4[% = 276) p gildi
Lifun fram ad versnun 20,6 ,K N 306 0,0002 35 %
Heildarlifun 51,9 N\ NR 0,2874 17 %
Lifun an aukaverkana 3N 28,7 0,0002 36 %
Heildarsvorunarhlutfall (CR, nPR, \ 69,9 % 0,0034 n.a.
eda PR) N\
Full svérun (CR hlutfall\\&J' 13,0 % 24,3 % 0,0007 n.a.
Timalengd svérunar* N Y 276 39,6 0,0252 31 %
Lifun &n sjakdoms** ﬁ‘ 42.2. 39,6 0,8842 —6 %
Timi fram ad nyrri CLL m 34,2. NR 0,0024 35%

Heildarsvorunarhlutfall og fuﬁrﬁn (CR) er fundin med notkun Chi-square préfs. NR: nédist ekki n.a. & ekki vid
*: A adeins vid um sjiklinga s adu fullri svorun (CR), nPR, eda hlutasvérun (PR);
**: A adeins vid um sjy a sem nadu fullri svérun (CR);

krabbam medferd (par a medal CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin og kladribin) vid
meoferd nga med adur medhondlad og/eda endurkomid/pralatt langvinnt eitilfrumuhvitblz di
hafa einfg synt fram & hatt heildarsvorunarhlutfall sem kemur fram sem lengri lifun fram ad versnun
meg’ it

Ni6urst6$rra rannsOkna (supportive studies) par sem ritiximab var notad dsamt annarri

ningi, p6 med litillega he kkadri eiturvirkni (sérstaklega Tmerg. Pessar rannskdknir stydja
notkun ritiximabs med hvada krabbameinslyfjamedferd sem er.

Upplysingar fra u.p.b. 180 sjuklingum sem héfdu adur fengid medferd med ritiximabi hafa synt
kliniskan avinning (full svorun medtalin (CR)) og stydja ritiximab endurmedferd.

Born
Fjolsetra, opin, slembir6dud rannsékn & notkun Lymphome Malin B (LMB)
krabbameinslyfjamedferdar (barksterar, vinkristin, cykléfosfamio, haskammta metétrexat, cytarabin,

doxoruabisin, etoposid og prenns konar lyf [metétrexat/cytarabin/ barksterar] ima nugéng), einnar sér
eda asamt rtlximab, var gerd hja bérnum med langt gengid, CD20 jakvea tt, DLBCL/BL/BAL/BLL
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sem ekki hafdi adur verio medhdndlad. Langt gengid krabbamein er skilgreint sem 1l1. stigs med
haekkad gildi LDH (,,B-high*), [LDH > tv6fold gildandi efri mork edlilegra gilda hja fullordnum
(>N x 2)] eda allt 1V. stigs krabbamein eda BAL. Sjuklingum var slembiradad til ad f4 annadhvort
LMB krabbameinslyfjamedferd eda sex innrennsli ritiximab bléz d, 1skdmmtum sem ndmu

375 mg/m? | kamsyfirbords dsamt LMB krabbameinslyfjamedferd (tvo innrennsli Thvorri tveggja
innleidslulotna og eitt innrennsli Thvorri tveggja styrkingarlotna) samkve mt LMB medferdaréz tlun.
Alls voru gogn fra 328 slembirddudum sjuklingum 16gd til grundvallar greiningu & 6ryggi, af peim
fékk einn sjaklingur yngri en 3 ara ritiximab dsamt LMB krabbameinslyfjamedferd.

Medferdarhdparnir tveir, sa sem fékk LMB krabbameinslyfjamedferd (LMB) og sa sem féekk LMB
krabbameinslyfjamedferd &samt ritiximab (R-LMB), voru mjdg svipadir med tilliti til einkenna vid
upphaf medferdar. Midgildi aldurs var 7 ar iLMB-medferdarhépnum en 8 ar iR-LMB- .
medferdarhdpnum. U.p.b. helmingur sjuklinga var Thopi B (50,6% 1LMB-medferdarhopnum 6\11\
49,4% 1R-LMB-medferdarhopnum), 39,6% thvorum medferdarhop voru Thépi C1 og 9,8% sjiklinga
iLMB-medferdarhépnum en 11,0% sjdklinga TR-LMB-medferdarh6pnum voru ihopi C3
Murphy-stigun voru flestir sjuklingar annadhvort med Il1. stigs BL (45,7% 1LMB-me
en 43,3% 1R-LMB-medferdarhdpnum) eda BAL &n meins fmidtaugakerfi (CNS i
LMB-medferdarhopnum en 24,4% TR-LMB-medferdarhdpnum). Minna en helmi

(45,1% thvorum medferdarhdp) var med sjukdoém Theinmerg og flestir sjaklin ,6% TLMB-
medferdarhdpnum en 73,2% 1R-LMB-medferdarhpnum) voru én sjukdd augakerfi.
Adalme libreyta fyrir verkun var lifun an aukaverkana (event-free surviv; sem tilvik

hvada orsok sem var eda skortur & svorun, sem sast med pviad lifapdi fumur greindust leifum eftir
seinni medferdarlotu med CYVE, hvert af pessu sem vard fyrst. Vidgotarma libreytur fyrir verkun
voru heildarlifun og algert sjukdémshlé (complete remission).

aukaverkana voru skilgreind sem versnandi sjukdémur, bakslag, nyr |” sjukdémur, daudsfall af

I fyrirfram akvedinni afangagreiningu, pegar midgildi |
avinningur sem skipti mali klinskt vardandi adalme li
1 &rs toni lifunar &n aukaverkana 94,2% (95% 6ryggis
81,5% (95% o6ryggismork 73,0% - 87,8%) iL &p
(95% 6ryggismork 0,14 —0,79). A grundvelh
slembiréoun skyldi ha tt og var sjuklingu

eftirfylgni var u.p.b. 1 ar, sést

tuna, lifun an aukaverkana, og var mat &
0rk 88,5% - 97,2%) TR-LMB hopnum, en
num, og var adlagad Cox éha ttuhlutfall 0,33

ra nidurstadna radlagdi 6had gagnaeftirlitsnefnd ad
hopnum leyft ad skipta um hép og fa ritiximab.

Frumgreining & verkun var framkv&@gbgnum fra 328 slembirédudum sjuklingum og var midgildi
lengdar eftirfylgni 3,1 ar. Ni6ur§§6u ar eru teknar saman 1toflu 14.

Tafla 14: Yfirlit yfi nidurstdéour vardandi verkun (pydi sem & tlunin var ad
meéhdr'% TT))
g
Greining @\ LMB R-LMB
o, (N =164) (N=164)
Lifim 0/ 28 tilvik 10 tilvik
auk ana
& p-gildi samkve mt einhlida log-rank profi 0,0006
Adlagad Cox ahz ttuhlutfall 0,32 (90% 6ryggismork: 0,17; 0,58)
3 ara tioni lifunar 82,3% 93,9%
an aukaverkana (95% oryggismork: 75,7%; 87,5%) | (95% oryggismork: 89,1%; 96,7%)
Heildarlifun 20 dauosfoll 8 daudsfoll

p-gildi samkve mt einhlida log-rank profi 0,0061

Adlagad Cox ahe ttuhlutfall 0,36 (95% 6ryggismork: 0,16; 0,81)
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3 ara tidni 87,3% 95,1%
heildarlifunar (95% 6ryggismork: 81,2%; 91,6%) | (95% oryggismork: 90,5%:; 97,5%)

Toni algers 93,6% 94,0%
sjukdomshles (CR) | (95% oryggismork: 88,2%; 97,0%) | (95% oryggismork: 88,8%; 97,2%)

Frumgreining a verkun syndi avinning vardandi lifun an aukaverkana pegar ritiximab var bz tt vid
LMB krabbameinsmedferd, borid saman vid LMB krabbameinsmedferd eina sér, og var &he ttuhlutfall
fyrir lifun an aukaverkana 0,32 (90% 6ryggismork 0,17 — 0,58) samkva mt Cox-adhvarfsgreiningu,
pegar leidrétt hafdi verid fyrir pjéoerni, vefjafre i og medferdarhdp. PO ekki sz ist mikill munur milli
medferdarhdpanna tveggja a fjolda sjuklinga sem nadu algeru sjukdémshléi var einnig synt fram &
avinning af pviad bz ta ritiximab vid krabbameinsmedferd vardandi heildarlifun, sem var .
vidbatarma libreyta, og var aha ttuhlutfall fyrir heildarlifun 0,36 (95% 6ryggismork 0,16 — 0,81 \

ritiximab hja 6llum undirh6pum barna vid hnutéttu eitilffrumukrabbameini og langvin
eitilffrumuhvitblz 8i og hja bornum fra fe dingu ad < 6 ménada aldri vid CD20 Jak elféu
storfrumu B-eitile xli (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), sj& upplysingar : 4 2 um notkun

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rann@u

handa bornum.

Klinik reynsla vid medhondlun iktsyki

Synt var fram a 6ryggi og virkni ritiximabs viod ad draga Ur einken sykl hjasjuklingum med
ona ga svorun vio TNF blokka, Tgrundvallar, slembiradadri, tydblindsi, fjdlsetra samanburdarrannsokn
(rannsokn 1).

TNF blokka medferdum. Sjaklingar sem til greina komu soru med virka iktsyki sem greind hafdi verid
samkvae mt viomidum American College of Rheur%g

innrennsli Thldz & med 15 daga millibili. Sjukli
ritiximabi eda lyfleysu asamt metdtrexati. jiklingarnir fengu samhlida 60 mg af prednisoni til
inntdku & 2.-7. degi og 30 mg & 8.-14. degi ra innrennslinu. Adalendapunkturinn var hlutfall
sjuklinga sem nadu ACR20 svérun 1 iku. Fylgst var med sjuklingum fram yfir 24. viku fyrir
langtima endapunkta, par a medal skodun eftir 56 vikur og 104 vikur. A pessum tima fengu
81 % sjuklinga Ur upphaflega lyHeysuhdpnum ritiximab a milli 24. viku og 56. viku, samkva mt
opinni framlengdri rannsékn arlysingu.

Rannsékn 1 mat 517 sjuklinga par sem svérun hafdi vg@ g eda 6pol myndast gegn einni eda fleiri
logy (

ACR). Ritdximab var gefio sem tvo
ngu 2 x 1000 mg innrennsli Tblaz 6 af

Rannsdknir a ritux |mabl%s iklingum med skammt gengna lidagigt (sjuklingum an fyrri medferdar
med metotrexati og sjuklifgum med 6fullnz gjandi svorun vio metotrexati sem ekki hoféu enn fengid
TNF-alfa hemla) gdUNadalendapunktum sinum (primary endpoints). Ritdximab er ekki & tlad pessum
slukllngum aryggisupplysingar um langtimamedferd med ritiximabi eru ekki nz gar, einkum

varc’iand?gv |IIkynJa sjukdéomum og PML.

Nidur ardandi virkni sjukdéms

w amt metotrexati jok markte kt hlutfall sjuklinga sem nadu a.m.k. 20 % framférum 1ACR-
stigufSamanborid vid sjuklinga sem fengu metétrexat eitt sér (tafla 15). T6llum rannsoknum sem
gerdar voru vegna prounar lyfsins var avinningur af medferd svipadur hja sjuklingum 6héd aldri, kyni,
I ikamsyfirbordi, kynpe tti, fjolda fyrri medferda eda stigi sjukdomsins.

Einnig vard vart vid klinskar og tolfre dilega marktz kar framfarir hvad vardar hvern einstakan pétt
ACR-svOrunarinnar (télur um auma og bélgna lidi, alte kt mat sjuklings og lz knis, fotlunarstudlum
(HAQ), mat a verkjum og C-Reactive Proteins (mg/dl).

Tafla 15 Nidurstodur vardandi klinkska svorun vid adalendapunkt frannsokn 1 (hja hdpnum
sem atti ad medhondla (ITT))
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Lyfleysa+MTX Rituximab+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/midlungi g6o)
Medalbreyting iDAS -0,34 -1,83

+Utkoma eftir 24 vikur
Marktz kur munur midad vid lyfleysu + MTX & adaltimapunkti: ***p < 0,0001

Hja sjuklingum sem fengu ritiximab asamt metotrexati var markta kt meiri l& kkun & virknistig "
sjukdoms (DAS28) en hja sjiklingum sem fengu metotrexat eitt sér (tafla 15). A svipadan hat st
g6d eda midlungi g6d EULAR svorun (European League Against Rheumatism) 16llum r unum
hj& marktz kt fleiri sjuklingum sem fengu ritiximab og met6trexat en hjé sjuklingum se{gé)u

metotrexat eitt sér (tafla 15). b

Svorun samkva mt rontgenmyndun

Skemmdir Tlidum voru metnar med rontgenmyndum og settar fram sem br adlégudu heildar
Sharp skori (modified Total Sharp Score, mTSS) og pattum pess, fleidurskari (erosion score) og
prengingarskori lidbils (joint space narrowing score).

Irannsokn 1, sem gerd var hja sjuklingum med 6fullng gjandi v@ﬂ&m opol fyrir einni eda fleiri
medferdum med TNF blokkum sem fengu ritdximab dsamt exati, sést marktz kt minni versnun
sjukdémsins eftir 56 vikur, stadfest med rontgenmynd, en lingum sem fengu einungis
metotrexat Tupphafi. Af peim sjuklingum sem upphafle u einungis metétrexat, fengu 81 %
rtiximab annadhvort sem hjélparlyf 116.-24. viku e mhaldsrannsokn fyrir 56. viku. H& rra
hlutfall af sjaklingum sem upphaflega fengu r@b etdtrexat medferd syndi enga versnun

eydingar (erosive progression) & 56 vikum (tafla

Tafla 16 Rannséknarniéurstiﬁal%@ samkva mt rontgenmynd (hja adlégudum hop sem
atti ad medhondla (
\\0 Lyfleysa+MTX Ritiximab +MTX
‘& 2 x 1000 mg

Rannsokn 1 N (n=184) (n=273)
Medalbreyting fra grunnm# 1,01

Adlagad heildar @ skor 2,30

Fleidurskor 1,32 0,60"

Prenginga iobils 0,98 0,41™
Hlutfall sjuklinga'%a€d enga breytingu a rontgenmynd 46 % 53 %, NS
Hlutfall 540 a med enga fleidurbreytingu (erosive 52 % 60 %,NS
change)?\u\

150 sjl]w%r\em var upphaflega slembiradad & lyfleysu + MTX irannsokn 1 h6fdu fengid a.m.k. eina lotu af RTX + MTX

eftineitt ar
*p< , ¥ p <0,001. Skammstofun: NS, ekki markt kt (non significant)

Stddvun & versnandi lidgskemmdum kom einnig 1lj6s til lengri tima. Rontgengreining eftir 2 &r T
rannsokn 1 syndi ad markta kt hafoi dregid Gr versnun & skemmdum ilidum hja sjuklingum sem fengu
ritiximab asamt metotrexati samanborid vid pa sem fengu metotrexat eitt sér og jafnframt var hlutfall
sjuklinga med enga versnun & liosskemmdum & tveggja ara timabilinu markta kt hz rra.

Nidurstédur um I kamsstarfsemi og | fsge Oi

Vart vard vid marktz ka le kkun a fotlunarstudli (HAQ-DI) og preytuskori (FACIT-Fatigue) hja
sjuklingum sem fengu ritiximab samanborid vid sjuklinga sem fengu metétrexat eitt sér. Hlutfall
sjuklinga sem fengu rtiximab og syndu lagmarksmun sem skipti klinsku mali (MCID, minimal
clinically important difference) & fétlunarstudli (skilgreint sem heildarle kkun & einstaklingsbundnum
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stigum > 0,22) var einnig ha rra en hja sjuklingum sem fengu metétrexat eitt sér (tafla 17).

Einnig var synt fram & marktz kar framfarir Theilsutengdum I ifsge dum og voru framfarir marktz kar,
b di hvad vardar stig yfir likkamlega heilsu (PHS, physical health score) og andlega heilsu (MHS,
mental health score) & SF-36. Jafnframt nddi markta kt hz rra hlutfall sjuklinga lagmarksmun sem
skipti klinsku mali midad vid pessa stigagjof (tafla 17).

Tafla 17 Nidurstdéour rannsdknar & likamsstarfsemi og lifsge dum vid viku 24 Trannsokn 1
Nidurstadat Lyfleysa+tMTX Rituximab+MTX
(2 x 1000 mg)
n=201 n=298
01 0,4 5\\

Medalbreyting 4 HAQ-DI
% HAQ-DI MCID 20 % 51 %
Medalbreyting AFACIT-T -0,5 -9 N

n=197 4
Medalbreyting & SF-36 PHS 0,9 87
% SF-36 PHS MCID 13% @ 8 %™
Medalbreyting & SF-36 MHS 13 \& 4,7
% SF-36 MHS MCID 20 % \ 38 %"

+ Utkoma eftir 24 vikur

Marktz kur munur midad vid lyfleysu & adaltimapunkti: * p < 0,05, **p < 0,001 **%

MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

Virkni hja sjuklingum med sjalfsmoétefni (RF og/eda and-C

sttrallintengdu peptidi (anti-Cyclic Citrullinated Pepti

\g

01 MCID HAQ-DI > 0,22,

rmi

and-CCP)) isermi, sem fengu ritiximab

Sjuklingar med sjalfsmotefni (gigtarpatt (Rheumatoid Fg'{é‘% og/eda métefni gegn hringlaga

asamt metotrexati, svorudu medferd betur en sjuklingaiksem hofou hvoruga pessa tegund sjalfsmotefna

fsermi.

Nidurstédur vardandi virkni hja sjuklingu

sjalfsmotefna fyrir medferd. 124.

jOk pé einnig marktz kt

viku varu

engu ritiximab voru greindar eftir stodu

o

te kt meiri likur & ad sjuklingar sem héfou RF og/eda

and-CCP 1sermi vid upphaf meof 6% u nad ACR20 eda ACR50 svérun en sjaklingar sem hofou

hvoruga pessa tegund sjélfsmétafr?a\‘ i vid upphaf medferdar (p = 0,0312 and p = 0,0096) (tafla

18). bessar nidurstddur saustaf N48. viku, auk pess sem tilvist sjalfsmotefna vio upphaf medferdar
%{é ACR70. 148. viku voru sjuklingar sem hofdu sjalfsmotefni vid

legri til ad na hverri ACR svorun en sjaklingar sem ekki héféu

likyr@
upphaf medferdar 2-3 si
sjalfsmatefni vid uppha feroar. Sjuklingar sem hofou sjalfsmaétefni vid upphaf medferdar syndu

einnig markta kt mei

Iz kkun & DAS28-ESR en sjuklingar sem ekki héfou sjalfsmétefni vid upphaf

medferdar (mynd@
Tafla 18 ’:b(firlit yfir virkni, greint eftir stédu sjalfsmdtefna fyrir medferd
é\\ Vika 24 Vika 48
“ Sjalfsmétefni T Engin Sjalfsmétefni i Engin
V sermi sjalfsmotefni 1 sermi sjalfsmatefni 1
(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 svorun (%) 74,8* 62,9 84,3* 72,3
Medalbreyting 8 DAS28-ESR —1,97** —1,50 —2,48*** -1,72

Marktz kni: * p< 0,05, **p< 0,001, ***p< 0,0001.

Mynd 1:
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DAS28-ESR breyting fra grunnlinu, greind eftir stédu sjalfsmotefna fyrir medfero:




Mean Change DAS28-ESR
o
1

201

&
22+
" N\
28 9

30 G\
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' D
Week  Week Week Wesk Wegk Wosk %

Langtimavirkni vid medferd med mérgum medferdarlotum

Medferd med mérgum medferdarlotum af ritdximabi dsamt metdtrexatiNeiddi til vidvarandi bata
kliniskra einkenna iktsyki samkve mt ACR, DAS28-ESR og EUL drun, sem sast hja 6llum
sjuklingah6pum sem voru rannsakadir (mynd 2). Vidvarandi ast 1likamsstarfsemi samkva mt
HAQ-DI stigun og hlutfalli sjuklinga sem nadu MCID fyri -DI.

A—&—4 Anli-CCP sve and/or AF +ve (N=562) B3B8 Anti-CCP -ve and AF -ve (M= 1

Mynd 2: ACR svorun vid 4 medferdarlotur (z@m eftir hverja lotu (samanburdur fyrir
hvern sjukling og hverja heimsékQ) h
TNF-blokka (n = 146).

A sjuklingum med 6fullnz gjandi svorun vid

% sjuklinga
.
o

4. lota

1. lota @ 3. lota

3095 (12,7 %) sjuklinga med iktsyki reyndust ADA-jakvz 8ir (anti-dug antibody) T

Kl annsoknum eftir medferd med ritiximabi. b6tt ADA k& mi fram tengdist pad ekki
sjukdémsversnun eda aukinni ha ttu & vidbrogdum vid frekara innrennsli hja flestum sjaklinganna.

Tilvist ADA getur tengst versnun & innrennslis- eda ofne misvidbrogdum eftir annad innrennslid af
sidari lotum.

Born

Lyfjastofnun Evrdépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur r rannsdknum a
ritiximabi hja 6llum undirhépum barna vid iktsyki med sjalfsmétefnum (sja upplysingar Tkafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

Klink reynsla vid medhéndlun hniidaz dabdlgu og smas rrar fidle dabdlgu

Medferd til ad koma & sjukddémshléi hja fullordnum
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I GPA/MPA 1 rannsokninni toku patt alls 197 sjuklingar, 15 &ra og eldri, med alvarlega, virka
hnadaz dabolgu (75 %) og smasz ja fjole dabdlgu (24 %) og voru peir medhondladir Tslembiradadri,
tviblindri, fjolsetra kliniskri rannsokn med samanburdi vid virkt lyf og lyfleysu, sem gerd var til ad
syna fram & ad ritiximab ve ri ekki siori medferdarkostur.

Sjuklingunum var slembiradad Thlutféllunum 1:1 Thopa sem fengu annars vegar cyclofosfamio til
inntoku daglega (2 mg/kg/dag) 13-6 manudi og hins vegar rittiximab (375 mg/m2) einu sinni viku T
4 vikur. Allir sjaklingar sem fengu cyclofosfamio fengu vidhaldsmedferd med azathidprini a
eftirfylgnitimabilinu. Sjaklingar Thadum hépum fengu 1000 mg af metylprednisoloni T d (eda
jafngilda skammta af 6drum sykurstera) a dag i1 til 3 daga og sidan prednison til inntoku

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

skilgreint sem 0 & Birmingham Vasculitis Activity Score kvardanum fyrir hnidaz dabolgu 09
notkun sykurstera. Fyrirfram skilgreindur munur sem purfti ad vera a meéferéarhopum Dalhi
onnur medferdin teldist sidri var 20 %. Rannséknin syndi fram & ad medferd mea

Adalme libreyta fyrir arangur var hvort nédst hafdi ad koma & algeru sjukdémshléi eftir 6 ma%s\\
0 a

si0ri en meoferd med cyclofosfami til ad koma a algeru sjukdémshléi eftir 6 mé

Medferdin reyndist virk bz di hja sjuklingum med nygreindan sjukdom og sjfikhkindtm med

endurkominn sjukdom (tafla 20).

Tafla 19 Hlutfall fullordinna sjuklinga sem nadi algeru q@@bel &4 6 manudum (pydi sem

& tlunin var ad medhondla (Intent-to-Treat P,
Ritaximab Cyclofosfa% Munur & medferdum
(n=99) (n= 9@ (Ritiximab-cyclofosfamid)

10,6 %

T ®ni 63,6 % @ 95,1 %" Gryggismork (=3,2 %;

24,3 %)*?

* Versta hugsanlegt gildi sett Tstad gilda sem vantar (wo &se imputation)
@ Synt var fram & ad medferdin ve ri ekki siri par %ﬂ 1 mork (—3,2 %) voru he rri en fyrir fram skilgreindur munur

sem purfti ad vera a medferdarh6pum pannig edferdin teldist siori (=20 %).
b 195,1 % dryggismérkum er gert rad fyrir ha ildis um 0,001 til ad gera rad fyrir &fangagreiningu & virkni.

Tafla 20 Algert sjukdomshl 6 manudi, greint eftir stoou sjukdoms
o |thl]ximab Cyclofosfamio Munur (95 % 6ryggismork)

Allir sjaklingar Nn=99 n=098

Nygreindir sjuklingar n=48 n=48

Sjuklingar med n=>51 n=>50

endurkominn sjukdom

Algert SJukdom

irsj 63,6 % 53,1 % 10,6 % (—3,2; 24,3)

60,4 % 64,6 % —4,2 % (—23,6; 15,3)
66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8; 43,6)

Algert sjukdémshlé eftir 12 og 18 manudi

Af sjuklingum Thopnum sem fékk ritdximab nadu 48 % algeru sjukdoémshléi eftir 12 manudi og 39 %
eftir 18 manudi. Af sjuklingum Thépnum sem fékk cyclofosfamid (fylgt eftir med azathioprini til ad
vidhalda algeru sjukdémshléi) nadu 39 % algeru sjukdoémshléi eftir 12 manudi og 33 % eftir

18 manudi. A timabilinu fra 12. manudi til 18. manudar kom sjukdémurinn 8 sinnum aftur hja
sjuklingum Thopnum sem fékk ritdximab en 4 sinnum hjé sjuklingum Thopnum sem fékk
cyclofosfamio.

Rannséknanidurstoour

Alls greindust métefni gegn lyfinu (anti-drug antibody, ADA) hja 23/99 (23 %) peirra sjuklinga sem
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fengu ritiximab Trannsokninni & medferd til ad koma a sjukdomshléi eftir 18 manudi. Enginn pessara
99 sjuklinga sem fengu ritiximab var jakve our fyrir ADA vid inntdku Trannsoknina. Engin greinileg
tilhneiging eda neikve 8 &hrif voru af ADA & 6ryggi eda verkun Tklinsku rannsokninni a medferd til ad
koma a sjukdémshléi.

Viohaldsmedf erd hjd fulloronum

Alls var 117 sjuklingum (88 med hnudaz dabdlgu, 24 med smasz ja fjolz dabolgu og 5 med ANCA-
tengda & dabolgu sem var einskordud vid nyru (renal-limited ANCA-associated vasculitis)) T
sjukdémshléi slembiradad til ad fa azathidprin (59 sjuklingar) eda ritiximab (58 sjuklingar) T
framskygagnri, fjdlsetra opinni samanburdarrannsokn. Sjuklingar sem teknir voru inn frannséknina
voru daldrinum 21 til 75 ara og voru med nygreindan eda endurkominn sjukdom falgeru
sjukdomshléi eftir samsetta medferd med sykursterum og cyklofosfamidi Treglulegum hrinum (pulse
cyclophosphamide). Meirihluti sjuklinga var med ANCA-matefni vid greiningu sjukdémsins ed \
medan hann var virkur; var med sméaa dabdlgu med drepi (necrotizing small-vessel vasculitis), s
stadfest var med vefjafra dilegri greiningu og klinika svipgerd hnidaz dabolgu eda smész

fjole dabdlgu eda ANCA-tengdrar & dabdlgu sem var einskordud vid nyru eda hvort tve

hrinur af cyklofosfami’jl par til sjukdémshléi var nad eftir 4 til 6 manudi. A

hamarki 1 méanadar eftir sidustu hrinu af cykléfosfamidi, var sjuklingum s
annadhvort ritiximab (tvd 500 mg innrennsli Tblde & med tveggja vikna
sem fylgt var eftir med 500 mg innrennsli Thldz d 4 6 manada fresti j
inntéku T skdmmtum sem ndmu 2 mg/kg/dag 112 manudi, sidan 1,
mg/kg/dag 14 manudi (medferd var ha tt eftir pessa 22 méanu
predniséni smam saman og henni sidan haldid afram med li
a.m.k. 18 manudi eftir slembirddun. A kvérdun um minn
ad ha tta medferd med prednisdni eftir 18. manudinn

udi) eda azathioprin (til
kg/dag 16 manudi og loks 1
regio var ur medferd med
ommtum (u.p.b. 5mg &dag) T
mmita af predniséni og akvérdun um
1hondum rannsakandans.

0 llum sjiklingum var fylgt eftir par til Tmanudi
eda 6 manudum eftir sidasta skammt af azat
gegn lungnabdlgu af véldum Pneumocys@

. Naudsynlegt var ad veita fyrirbyggjandi medferd
ii hjaollum sjuklingum sem voru med f& rri CD4+
T-eitilfrumur en 250/mm?,

Adalmz libreyta fyrir arangur varu\ nud tidni meiri hattar bakslaga fmanudi 28.

Nidurstodur %

I manudi 28 hafdi meiri hé akslag (skilgreint med endurkomu klinkra ummerkja og/eda
rannsOknanidurstadna se ntu til virkrar & dabolgu ([BVAS] >0) sem gat leitt til bilunar eda
skemmda ilfffaru ’Z@verié | ffsha ttuleg) komid fram hja3 sjuklingum (5%) Thépnum sem fékk
ritiximab en 17 sjuKlingum (29%) Thépnum sem fékk azathioprin (p=0,0007). Minni hattar bakslag
(ekki Iifshae t og leiddi ekki til meiri hattar |iffe raskemmda) hafdi komid fram hjasjo

sjukling \ num sem fékk rituximab (12%) en étta sjuklingum Thépnum sem fekk azathprin
(14%).

Gra\yﬁ)psafnaéa tioni syndi ad timi fram ad fyrsta meiri héttar bakslagi var lengri hja sjuklingum
sem fengu rituximab fra méanudi 2 allt fram Tméanud 28 (Mynd 3).

Mynd 3: Uppsofnud tioni fyrsta meiri hattar bakslags
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Hlutfall sjiklinga sem hafdi fengid meiri héttar bakslag

— = * Azathioprine

‘ —_———
Rituximab r—14
+ Censored ——_ r
==+
04+ - I
1 T 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1 t T 1

Timi an bakslags (manudir)

| A

h N

Fjoldi sjuklinga sem hofdu fengid meiri hattar bakslag
AzathBprin 0 3 3 5 5 8 8 9 9 & 10 13 15 17
Rituximab | 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 7} 1 3 3 3
Fjoldi sjuklinga i haettu v
Azathibprin 59 56 52 50 47 47 44 44 42 Q& 40 39 36 34 0
Rituximab 58 56 56 56 55 54 54 54 4 4 54 54 52 50 0

[/
Athugid: Sjaklingar voru metnir (censored) Tmanudi 28 ef ekkert bakslag hafdi am.

Rannsoknanidurstodur §

Alls greindust motefni gegn lyfinu (ADA) hja 6/3%8 ) peirra sjuklinga sem fengu rtiximab
klinsku rannsokninni a viohaldsmedferd. Engin ileg tilhneiging eda neikva d hrif voru af ADA a
Oryggi eda verkun Tkliniku rannsokninni a i smedferd.

C

HnUdaz dabdlga 0og smasaz fi('jlaed{bna

Born

WA25615-rannsoknin (P
medferd, sem gerd var hj

S)War fjdlsetra, opin rannsékn an samanburdar, par sem allir fengu sému
ornum (> 2 til < 18 ara) med alvarlega, virka hnidaz dab6lgu eda
smasg ja fjole dabolg ildi aldurs sjuklinganna Trannsékninni var 14 ar (& bilinu 6-17 ara) og
meirihluti peirra ( [80%]) var kvenkyns. Alls voru 19 sjaklingar (76%) med hnudaz dabolgu og
6 sjuklingar (24% sméase ja fjole dabolgu vid upphaf rannsoknarinnar. A tjan sjuklingar (72%)
voru nygrel ed sjukdoéminn pegar peir héfu patttoku Trannsékninni (13 sjuklingar med

hnudaz g 5 sjuklingar med smése ja fjole dabolgu) og 7 sjuklingar voru med sjukdém med
kdstum ing disease) (6 sjuklingar med hnidaz dabdlgu og 1 sjuklingur med smasz ja
fjb@&u).

Rannsoknin samanstdd af upphaflegu 6 manada timabili til ad koma & sjukdémshléi, med eftirfylgni T
ad lagmarki 18 manudi, ad hamarki allt ad 54 manudum (4,5 ar) theild. Sjaklingar &ttu ad fa ad
lagmarki 3 skammta af metylpredniséloni Thlaz & (30 mg/kg/dag, ad hamarki 1 g/dag) fyrir fyrsta
innrennsli ritiximab Thlaz d. Ef klinskt tilefni var til métti gefa vidbotar dagskammta af
metylprednisoloni Tblae o (allt ad premur). Medferd til ad koma & sjukdomshléi folst ifjorum
vikulegum innrennslum ritiximab Tblaz 8, Tskommtum sem namu 375 mg/m? likamsyfirbords, &
rannsoknarddgum 1, 8, 15 og 22, dsamt predniséloni til inntéku eda prednisoni skdmmtum sem namu
1 mg/kg/dag (ad hdmarki 60 mg/dag) og voru minnkadir smam saman 10,2 mg/kg/dag ad lagmarki (ad
hamarki 10 mg/dag) fram ad manudi 6. Eftir timabilid til ad koma a sjukdémshléi gétu sjaklingar,
samkve mt akvordun rannsakandans, fengid frekari innrennsli ritiximab Tméanudi 6 eda sidar til ad
vidhalda sjukdomshléi samkvae mt PVAS og hafa stjorn & virkni sjukdémsins (p.m.t. versnandi
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sjukddmi og kdstum) eda na fyrsta sjukdémshléi.

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

Markmid rannséknarinnar var ad leggja mat a éryggi, lyfjahvarfabreytur og verkun ritiximab hja
bdérnum med hnlidaz dabdlgu og smase ja fjole dabdlgu (> 2 til < 18 ara). Markmid vardandi verkun
voru metin med PVAS-kvardanum (Pediatric Vasculitis Activity Score) (tafla 21).

Uppsafnadir skammtar af sykursterum (i d og til inntéku) Tméanudi 6:

Hja 24 af 25 sjaklingum (96%) TWA25615-rannsokninni nadist ad minnka skammta af sykursterum til
inntoku 10,2 mg/kg/dag (eda jafngildi 10 mg/dag eda minna, hvort sem var Iz gra) imanudi 6 mgdan a
minkun steraskammta samkva mt rannsoknaraz tlun stoo.

Minnkun sast & midgildi heildarskammits af sykursterum til inntéku fra viku 1 (midgildi
sem jafngilti 45 mg af predniséni [fjdrdungabil (interquartile range): 35 — 60]) fram T
(m|6g|Id| = skammtur sem Jafnglltl 7,5mg af prednlsonl [fjoréungabll 4 10]) og heé

il

Uximab (Tallt ad 4,5 ar
.b. 6 méanada fresti,
8%) vidbotarmedferd med
4 af pessum 17 sjuklingum fengu

Eftirfylgnimedferd
A heildarrannsoknartimabilinu fengu sjlklingar & bilinu 4 til 28 innre

[53,8 manudi]). Sjuklingar fengu allt ad 375 mg/m? x 4 af ritiximap+a
samkve mt akvordun rannsakandans. Alls fengu 17 af 25 sjuklingu
rituximabi fmanudi 6 eda sidar, fram ad lokum rannsoknarin
vidbotarmedferd med ritdximabi fr& manudi 6 fram iméan

Tafla21l: WA25615-rannsdknin (PePRS)- sjﬂkd@é samkvae mt PVAS imanudum 1, 2, 4,

6,12 og 18
N

Koma til Iz knis vegna | Fjoldi sem svaragt r Tsjukdomshléi skv. | 95% 6ryggismork®
rannsoknarinnar PVAS* (svdr@a%])

n=25 N e‘
Manudur 1 0 « N\ 0,0%; 13,7%
Manudur 2 1 % 0,1%; 20,4%
Manudur 4 %) 6,8%; 40,7%
Ménudur 6 413(52,0%) 31,3%; 72,2%
Manudur 12 . B (72,0%) 50,6%:; 87,9%
Manudur 18 N\ |18 (72,0%) 50,6%; 87,9%

*04a PVAS-kvaraanu@kEmmtar af sykursterum minnkadir 10,2 mg/kg/dag (eda 10 mg/dag, hvort sem er Iz gra) & peim tima
i @

sem matid var flamkv:

“ niaurst'oau;V| verkun eru Ur kénnunargreiningu og engin formleg tolfre diprof voru gerd vardandi pessar breytur
Medferd &\/ ab var eins fyrir alla sjiklinga fram Tmanud 6 (375 mg/m? x 4 innrennsli). Eftirfylgnimedferd eftir manud 6
var samk 6roun rannsakanda.

Ra@iaurstbéur
Alls greindust métefni gegn lyfinu (ADA) hj& 4/25 sjaklingum (16%) & heildarrannséknartimanum.

Takmdrkud gogn syna ad engar tilhneigingar sust itilkynntum aukaverkunum hja sjiklingum sem
myndudu métefni gegn lyfinu.

Engin greinileg tilhneiging eda neikve d ahrif voru af ADA & 6ryggi eda verkun Tkliniskum
rannsknum a hnudaz dabolgu eda smase rri fjole dabdlgu hja bérnum.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagoar verdi fram nidurstodur ar rannsoknum &
ritiximab hja bérnum < 2 &ra vid alvarlegri, virkri hnidaz dabolgu eda smésa rri fjolz dabdlgu. Sja
upplysingar tkafla 4.2 um notkun handa bérnum.

KInhsk reynsla vid medhondlun langvinnrar blodrusottar
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PV 1 rannsdknin (rannsokn ML22196)

Lagt var mat & verkun og 6ryggi medferdar med ritiximab dsamt litlum skémmtum af sykurstera
(prednisoni) Tstuttan tima islembiradadri, opinni, fjolsetra samanburdarrannsékn hjanygreindum
sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega bl6drusétt (74 sjuklingar med langvinna blédrusoétt
(pemphigus vulgaris) og 16 sjuklingar med flysjunarblédrusétt (pemphigus foliaceus)). Sjuklingarnir
voru daldrinum 19 til 79 ara og hofou ekki &dur fengio medferd vid blodrusott. Af sjuklingum med
langvinna blddrusétt voru 5 sjdklingar (13%) thépnum sem fékk ritiximab og 3 sjuklingar (8%) 1
hopnum sem fékk hefdbundna medferd med prednisoni med midlungi alvarlegan sjukdom, en

33 sjuklingar (87%) Thopnum sem fékk ritiximab og 33 sjuklingar (92%) thépnum sem fékk
hefdbundna medferd med predniséni voru med alvarlegan sjukdom samkva mt skilgreiningu alvarleika
Gt fra viomidum Harmans. .

Sjuklingum var lagskipt eftir alvarleika sjukdéms vid upphaf rannsoknar (midlungi alvarlegur g s\
alvarlegur) og slembiradad Thlutféllunum 1:1 til ad f4 annadhvort ritiximab dsamt litlum sl@ m
af predniséni eda hefobundna skammta af prednisoni. Sjuklingar sem slembiradad var til :
ritiximab fengu upphafsinnrennsli med 1000 mg af ritiximab iblaed adegi 1, &sa (@1 /kg/dag af
""" %ﬁ midlungi
a

alvarlegan sjukdém, eda 1 mg/kg/dag af predniséni til inntoku, sem dregid var man (r 4

6 manudum hja sjuklingum med alvarlegan sjukdém, og sidan annad innren 1000 mg af
ritiximab Tbléed & degi 15. Vidhaldsskammtar sem ndmu 500 mg af ritd oru gefnir med
innrennsli Tbléed Tmanudum 12 og 18. Sjuklingar sem slembiradad var @il aé fa hefobundna skammta

af predniséni fengu upphaflega 1 mg/kg/dag af prednisoni til inntok regid var smam saman Ur &
12 manudum hjasjuklingum med midlungi alvarlegan sjukdom, ed mg/kg/dag af prednisoni
tilinntku, sem dregid var smam saman Ur 4 18 manudum hja ingum med alvarlegan sjukdom.
Sjuklingar Thépnum sem fékk rituximab sem fengu bakslagrgattrfengid vidbotarinnrennsli med 1000
mg af ritiximab Tblaz d dsamt pviad hefja aftur notkun 0ns eda auka skammta af pvi.
Innrennsli til vidhaldsmedferdar eda vid bakslogum vo@i gefin fyrr en 16 vikur voru lidnar fra

fyrra innrennsli. K
Adalmarkmid rannséknarinnar var ad na alg akdomshléi (alger myndun hudpekju og engar nyjar
eda vidvarandi skemmdir) Tménudi 24 hafa notad prednison tvo manudi eda lengur

(CRoff 1= 2 manuoi).

Nidurstédur ar PV 1 rannsoknint \

Rannsdknin syndi tolfra dileg & kt betri arangur af ritiximab og litlum skdmmtum af prednisoni
en af hefébundnum skdm prednisoni vid ad na CRoff 1> 2 manudi fyrir manud 24 hja

sjuklingum med langvin rusott (sjatoflu 22).
Tafla 22 :@I sjuklinga med langvinna blédrusétt sem hafdi nad algeru sjakdémshléi an
rdar med barksterum itvo manudi eda lengur eftir 24 manudi (pydi sem
‘ io ;s )tlunin var ad medhondla (Intent-to-Treat Population — langvinn bl6drusott))
Rituximab + Prednison
* Prednison N=36 pgildi®  95% oryggismork”
N=38

v/

Fjoldi sem svaradi medferd 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001  61,7% (38,4; 76,5)
(svorunartioni [%])

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

Fjoldi sjuklinga Thopnum sem fékk rituximab asamt prednisoni 1 litlum skémmtum sem voru an
medferdar med prednisoni eda fengu lagmarksmedferd (daglegur prednisénskammtur 10 mg eda
minni), borid saman vid hopinn sem fékk prednison ivenjulegum skdmmtum & 24 manada
medferdartimabilinu synir ad ritiximab dregur Ur notkun stera (mynd 4).
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Mynd 4:

Fjoldi sjuklinga sem fengu enga medferd eda lagmarksmedferd (<10 mg/dag) med

bark sterum eftir tima
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Afturskyggn post-hoc greining & rannséknanidurstédum

Alls greindust 19/34 (56%) peirra sjuklinga med langvinna blbérus@n fengu ritiximab jakve oir
fyrir motefnum gegn lyfinu (ADA, anti-drug-antibody) eftir 18ménudi. KIlngk pyding ADA-
myndunar hjé sjuklingum med langvinna blddrusétt sem fe ximab er ekki pekkt.

PV 2 rannséknin (rannsékn WA29330)

Islembiradadri, tviblindri, fjélsetra rannsokn

(double-dummy) var lagt mat a éryggi og ver uximab Tsamanburdi vid mycéfendlat mofetil

g¢da alvarlega langvinna blddrusétt sem fengu 60-

| pess (1,0-1,5 mg/kg/dag) vid upphaf patttéku T

rannsokninni, sem var sidan minn saman iskammta sem namu 60 eda 80 mg/dag a degi 1.
u & langvinnri blddrusétt & undanférnum 24 manudum og

o)
Sjuklingarnir voru med stadfesta gi&a
n eda alvarlegan sjukdém (skilgreint sem > 15 stig & PDAI-

syndu merki um midlungi alyar ebg
se Area Index)).

virknikvardanum (Pemphigu

f@ sjuklingum var slembiradad til ad fa medferd med 1.000 mg af ritiximab
24 og viku 26 eda 2 g/dag af MMF til inntoku 152 vikur, &samt 60 eda 80 mg af

Eitt hundrad prjétiu o
adegi 1, degi 15, vil{1

ao peir nz 6989 g Tviku 24.
iorrannséknarinnar vardandi verkun var ad meta iviku 52 verkun ritlximab borid saman

\ g
Adalmar
vig M i0 ad na vidvarandi algeru sjukdomshléi, sem skilgreint var sem ad allar skemmdir v ru
gré ngar nyjar skemmdir hefou komid fram (p.e. 0 stig & PDAI-virknikvardanum) medan
sjuklingurinn fékk 0 mg/dag af prednisoni eda jafngildi pess og ad pessi svorun héldist Ta.m.k.

16 samhangandi vikur & 52 vikna medferdartimabilinu.

mei&manburai vid virkt efni og tvofaldri gervimedferd

.....

ed pad ad markmidi ad minnka skammta af predniséni smam saman pannig

Nidurstodur ar PV 2 rannsokninni
Rannsdknin syndi fram & yfirburdi ritiximab yfir MMF &samt siminnkandi skémmtum af barksterum

til inntoku til ad nd CRoff, p.e. algeru sjukddmshléi &n notkunar barkstera 1> 16 vikur, Tviku 52 hja
sjuklingum med langvinna blédrusott (tafla 23). Meirihluti sjuklinga Tadlogudu medferdarpydi (74%)
var nygreindur, en 26% sjuklinga voru med &dur stadfestan sjukdom (sjukdémslengd > 6 manudir og

héfou adur fengid medferd vid langvinnri bldorusott).

Tafla23  Hlutfall sjuklinga med langvinna blodrusétt sem nadi vidvarandi algeru
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sjukdomshléi &n notkunar barkstera 116 vikur eda lengur, Tviku 52 (adlagad pydi
sem & tlunin var ad medhéndla)

ritiximab MMF Munur (95% 06ryggismork) | p-gildi
(N=62) (N=63)

Fjoldi sem svaradi (svorunartidni | 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

sjukdém 6 (42,9%) | 2(10.5%)

MMF = Mycofenolat mofetil .

Nygreindir sjaklingar = sjukdémslengd < 6 manudir eda engin fyrri medferd vio langvinnri b%@étt.
Sjuklingar med stadfestan sjukdom = sjukddémslengd > 6 manudir og fyrri medferd vid lan

bl6drusott.
p-gildi var reiknad med Cochran-Mantel-Haenszel profi ,.\®

i
Greining & 6llum vidbotarbreytum (p.m.t uppséfnudum skammti af barksterum t ku,
heildarfjélda sjukdémskasta og breytingum & heilsutengdum |ifsge dum samk a@oermatology Life
Quality Index spurningalistanum) stadfesti tolfre dilega marktz kar nidurstg rir ritiximab 1
samanburdi vid MMF. Préfun a viobdtarma libreytum var adlogud med gl til margfeldni (controlled

for multiplicity).

U tsetning fyrir sykursterum @
Uppsafnadur skammtur af barksterum til inntoku var marktae@nni hja sjaklingum sem fengu
medferd med Ma ritiximab bThera. Midgildi (Iaggildi, ha Uppsafnadra skammta af prednisoni 1

viku 52 var 2.775 mg (450, 22.180) hja hopnum sem f¢ ximab en 4.005 mg (900, 19.920) hja
hépnum sem fékk MMF (p=0,0005).

Sjukddmskost Q

Heildarfjoldi sjukdoémskasta var marktz kt n%l 14 sjuklingum sem fengu ritdximab en sjaklingum
sem fengu MMF (6 borid saman vio 44,@ og f& rri sjuklingar fengu a.m.k. eitt sjakdémskast
(8,1% borid saman vid 41,3%). @

Rannsoknastofunidurstoour
Tviku 52 ma ldust métefni g
fengu rituximab (hja 19 pe
meoferdina). Métefni g
rannsokninni.

nu hjé alls 20/63 (31,7%) sjuklinga med langvinna blddrusott sem
mu motefnin fram vid medferdina en hja einum jukust pau vio

inu hoféu engin greinileg neikva 6 ahrif & 6ryggi eda verkun TPV 2

5.2 Lyfj

§
E|t||frum amein sem er ekki af Hodgkins gerd, hja fullorénum sjuklingum

A w li lyfjahvarfagreiningar & 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 (ritliximab skammtar voru & bilinu 100 til 500 mg/m?) var d& migerd &z tlun fyrir
pydid vardandi 6sérha fda uthreinsun (CL1) 0,14 I/dag, sérha foa Gthreinsun (CL,) sem liklega var fyrir
tilstilli B-frumna eda & xlisdlags 0,59 I/dag og dreifingarrammal Gr midholfi (V1) 2,7 I. Az tladur
midgildis lokahelmingunartimi brotthvarfs fyrir ritiximab var 22 dagar (a bilinu 6,1 til 52 dagar).
Fjoldi CD19-jakva dra frumna vid grunnlinu og stz rd ma lanlegra & xlisskemmda hafdi sitt ad segja
um CL; breytileika ritiximabs Tupplysingum um 161 sjukling sem fékk 375 mg/m?2sem innrennsli T
blaz & einu sinni Tviku T4 vikur. Sjuklingar med meiri fjolda CD19-jékve dra frumna eda stz rri

& xlisskemmdir voru med ha rri CL,. Samt sem &dur var péattur breytileika milli einstaklinga hvad
vardar CLstor ad teknu tilliti til fjolda CD19-jakve dra frumna og stz rdar & xlisskemmdar. V1 var
breytilegt eftir likamsyfirbordi (BSA) og CHOP medferd. bessi V1 breytileiki (27,1 % og 19,0 %), sem
stafadi ba i af mismiklu | kamsyfirbordi (1,53 til 2,32 m?) og samhlida CHOP medferd, var tiltdlulega
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Itill. Aldur, kyn og frammistada ad mati Alpjoda heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO) héféu engin
ahrif a lyfjahvorf ritiximabs. pessi greining gefur til kynna ad adlégun ritdiximab skammta ad
einhverri peirra skyribreyta (covariates) sem préfadar voru sé ekki talin draga Ur breytileika
lyfjahvarfa svo nokkru nemi.

Ritiximab innrennsli Thlaz d 1375 mg/m? skammti einu sinni Tviku 14 vikur sem var gefid

203 sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd og sem hofou ekki fengid
ritiximab adur, gaf medal Cax eftir fjorda innrennslié 486 mikrég/mL (& bilinu 77,5 til 996,6
mikrog/mL). Ritiximab fannst Tsermi sjuklinga 3-6 manudum eftir ad sidustu medferd lauk.

Vid gjof ritiximabs 1375 mg/m? skammti sem innrennsli Thlaz & einu sinni Tviku 18 vikur til 37
sjuklinga med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins, jokst medal Ciax med hverju innrgnnsli
og spannadi fra ad medaltali 243 mikrég/mL (& bilinu 16-582 mikrog/mL) eftir fyrsta innrennsﬁ\?\
550 mikrég/mL (& bilinu 171-1177 mikrég/mL) eftir attunda innrennslid.

pPegar ritiximab var gefid sem 375 mg/m? innrennsli 6 sinnum asamt 6 lotum af CHOP\?
krabbameinslyfjamedferd, voru lyfjahvorfin svipud pvisem sast pegar rituximab w itt sér.

DLBCL/BL/BAL/BLL hjabérnum

Tklinisku rannsékninni & notkun vid DLBCL/BL/BAL/BLL hja bérnum bfjahvbrf rannsokud hja
undirhop 35 sjuklinga 3 ara og eldri. Lyfjahvorf voru samba rileg Tha \@l urshépunum sem
rannsakadir voru (>3 til <12 &ra og >12 til <18 &ra). Eftir tvd innre& Uximab Tbldzd Tskdmmtum
sem ndmu 375 mg/m? Thvorri tveggja innleidslulotna (medfergarlo 1 og 2), sem fylgt var eftir med
einu innrennsli ritiximab Tblaz d Tskdmmtum sem ndmu 375‘@m2 Thvorri tveggja styrkingarlotna
(medferdarlotum 3 og 4), var hdmarkspéttni mest eftir fjor ennsli (medferdarlotu 2),
margfeldismedaltal 347 ug/mL, en eftir pad var margf altal hamarkspéttni Iz gra
(medferdarlota 4: 247 ng/mL). Med pessari skommtuRgrae tlun hélst lagmarkspéttni stodug
(margfeldismedaltol: 41,8 ug/mL (fyrir skammt isgedferdarlotu 2; eftir 1 medferdarlotu), 67,7 pg/mL
(fyrir skammt imedferdarlotu 3, eftir 2 medferda r) og 58,5 pg/mL (fyrir skammt T

medferdarlotu 4, eftir 3 medferdarlotur)). Midgilti helmingunartima brotthvarfs hja bérnum 3 ara og

eldri var 26 dagar. Q

Lyfjahvorf ritiximab hja bérnum VR&BCL/BL/BAL/BLL voru svipud pvisem sést hefur hja
fullordnum sjuklingum mea eiti fw{m rabbamein sem ekki var af Hodgkins gerd.

Engin gogn liggja fyrir um vorf hja aldurshopnum > 6 ménada til < 3 ara, en spéd lyfjahvorf fyrir
pydid stydja ad alte k at (AUC, Cirougn) Sé svipud hja pessum aldurshép og hja bornum > 3 ara
(tafla 24). Minni aexL'gs‘ge fupphafi tengist meiri Gtsetningu vegna minni timahadrar Uthreinsunar, en
altz k (tsetning sae@ ur fyrir ahrifum af mismunandi & xlisstz rd helst & pvibili Gtsetningar sem
hafdi verku asietanlegt Oryggissnid.

e
Tafla 24‘\\ Spégildi fyrir lyfjahvarfabreytur eftir skommtun ritaximabs hja bdrnum med

DLBCL/BL/BAL/BLL
bone
Alddfshopur >6ménadatil<3ara |>3til<124ara >12til <18 ara
Crrough (Ug/mL) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUC1»4 lotur
(Lo dagimL) 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)

Nidurstédur eru syndar sem midgildi (Iaggildi — hagildi); Ceough er gildi fyrir skammt flotu 4.

Langvinnteitilfrumuhv tblz i

Ritiximab var gefid sem innrennsli Tblaz d og var skammturinn Tfyrstu lotu 375 mg/m?, en aukinn ¥
500 mg/m? hver skammtur 15 lotur dsamt flGdarabini og cykléfosfami hja sjuklingum med langvinnt
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eitilfrumuhvitblz 8i. Medal Crax (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 rituximabi Tblaz & tvisvar sinnum med tveggja vikna millibili var
medal lokahelmingunartimi 20,8 dagar (& bilinu 8,58 til 35,9 dagar), medal Gthreinsun ar likamanum
var 0,23 I/dag (a bilinu 0,091 til 0,67 I/dag) og medal dreifingarrimmal ijafnve gi var 4,6 | (& bilinu
1,7 til 7,51 1). Lyfjahvarfagreining & somu upplysingum hja hépnum leiddi 1lj6s svipud medalgildi
vardandi Uthreinsun ar likamanum og helmingunartima, 0,26 I/dag og 20,4 daga, hvort um sig.
Lyfjahvarfagreining a hopnum leiddi 11j6s ad likamsyfirbord og kyn voru marktz kustu 6hadu
breyturnar til ad skyra breytileika milli einstaklinga hvad vardar lyfjahvarfagildi. Ad teknu tilliti,til
likamsyfirbords voru karlar med meira dreifingarrimmal og hradari Gthreinsun en konur. Misrrﬁg(é
lyfjahvorfum eftir kyni er ekki talinn skipta klinsku méli og skammtaadlogun er ekki nauds :
Engar lyfjahvarfaupplysingar liggja fyrir um sjuklinga med skerta lifrar-eda nyrnastarfserr@

fjorum rannséknum. Toéllum rannséknunum reyndust lyfjahvorf ritliximabs vera s ahad a pvi
takmarkada skammtabili sem rannsakad var. Medalgildi Cnax fyrir ritiximab 1sérmieftir fyrsta
innrennsli var & bilinu 157 til 171 pg/mL fyrir 2 x 500 mg skammtinn og & bi 8 til 341 pg/mL
fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Eftir seinna innrennslid var medalgildi C thinu 183 til 198 pg/mL
fyrir 2 x 500 mg skammtinn og & bilinu 355 til 404 pg/mL fyrir 2 x 15; skammtinn. Medal

Lyfjahvorf ritiximabs voru metin eftir tvo 500 mg eda 1000 mg skammta ibléaz 6@@\)9 degi 151

helmingunartimi endanlegs brotthvarfs var & bilinu 15 til 16 dagar fiy&ir'2 x 500 mg skammtinn og a
bilinu 17 til 21 dagur fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Medalgildi Cina
innrennslid en eftir fyrra innrennslid fyrir badar skammtastz

r 16 til 19 % ha rra eftir seinna

Lyfjahvorf ritiximabs voru metin eftir tvo 500 mg eda g skammta ibléz & Tannarri
medferdarlotu endurtekinnar medferdar. Medalgildi Geafyrir ritiximab Tsermi eftir fyrsta innrennsli
var a bilinu 170 til 175 pg/mL fyrir 2 x 500 mg skﬂm n og & bilinu 317 til 370 ug/mL fyrir 2 x
1000 mg skammtinn. Eftir seinna innrennslid % xabilinu 207 pg/mL fyrir 2 x 500 mg skammtinn
og & bilinu 377 til 386 pug/mL fyrir 2 x 1000, mmtinn. Medal helmingunartimi endanlegs
brotthvarfs eftir seinna innrennsli annarr réarlotu var 19 dagar fyrir 2 x 500 mg skammtinn og
abilinu 21 til 22 dagar fyrir 2 x 1000 ammtinn. Lyfjahvarfa kennista rdir rit(ximabs voru
sambz rilegar fyrir badar meéfeiéaN@ar.

Lyfjahvarfa kennistz roir hjahg sem svaradi ekki nz gilega medferd med TNF blokkum eftir
sému skammtaéz tlun (2 g 1blde d med 2 vikna millibili) voru svipadar og var hamarks
sermipéttni ad meaaltali@ ikrég/mL og medal lokahelmingunartimi 19,2 dagar.

Hnudaz dabolga o@ﬁsa& fjéle dabdlga
FuIIorénig{b

A gru pyadisgreiningar a lyfjahvérfum 97 sjaklinga med hnidaz dabdlgu og smase ja

fjole dabllgu sem fengu 375 mg/m? af ritximabi einu sinni Tviku Tfjogur skipti, var midgildi
endanlégs helmingunartima metid 23 dagar (bil: 9 til 49 dagar). Medalgildi Uthreinsunar rtiximabs
var 0,313 I/dag (bil: 0,116 til 0,726 I/dag) og medaldreifingarrammal var 4,50 I (bil: 2,25 til 7,39 I).
Hamarkspéttni (Cmax) fyrstu 180 dagana (midgildi [bil]) var 372,6 (252,3-533,5) ug/mL,
lagmarkspéttni & degi 180 (C180) var 2,1 (0-29,3) pg/mL og uppsafnad flatarmél undir ferlinum &
180 dogum (AUC180) var 10.302 (3.653-21.874) ug/mL*dagar. Lyfjahvarfabreytur ritiximabs hja
fullordnum sjuklingum med hnidaz dabolgu og smasz ja fjole dabolgu virdast svipadar og sést hefur
hj& sjuklingum med iktsyki.
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Born

A grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvérfum hja 25 bornum (6-17 ara) med hnudaz dabdlgu og
smasz ja fjolz dabdlgu sem fengu 375 mg/m? af ritliximab einu sinni Tviku Tfjogur skipti, var midgildi
endanlegs helmingunartima metid 22 dagar (bil: 11 til 42 dagar). MedalGthreinsun rituximabs var
0,221 I/dag (bil: 0,0996 til 0,381 I/dag) og medaldreifingarrammal var 2,27 | (bil: 1,43 til 3,17 I).
Hamarkspéttni (Cmax) fyrstu 180 dagana (midgildi [bil]) var 382,8 (270,6-513,6) pug/mL,
lagmarkspéttni a degi 180 (C180) var 0,9 (0-17,7) ug/mL og uppsafnad flatarmal undir ferlinum a
180 ddégum (AUC180) var 9.787 (4.838-20.446) pg/mL*dagar. Lyfjahvarfabreytur ritiximabs hja
bdérnum med hnlidaz dabolgu og smase ja fjole dabdlgu voru svipadar og hja fullordnum sjuklingum
med hnudaz dabdlgu og smasz ja fjole dabdlgu, ad teknu tilliti til ahrifa lkamsyfirbords a uthreigsun
og dreifingarrammal.

Langvinn blodrusétt @
af

Lyfjahvarfabreytur fyrir fullorona sjuklinga med langvinna bl6drusott sem fengu @

ritiximab a dégum 1, 15, 168 og 182 eru teknar saman it6flu 25.

Tafla25  pydisgreining & lyfjahvérfum hja fulloronum sjuklingum gvinna blédrusott i
PV 2 rannsokninni -
Breyta Innre @o‘ta
Fyrsta 1.000 mg lota \" 0 nnur 1.000 mg lota
Dagur 1 og dag Dagur 168 og dagur 182
N=67

N=67
~Q
Endanlegur helmingunartimi (dagar) »
Midgildi 2 26,5
(Bil) &3—36,2) (16,4-42,8)

U threinsun (I/dag)
Medaltal q 391 247
(Bil) 0 (159-1510) (128-454)
Midlaz gt dreifingarrimmal (I)\ v
Medaltal . 3,52 3,52

(Bil) \ l} (2,48-5,22) (2,48-5,22)

Eftir fyrstu tvo skiptin s%h’ximab var gefid (@ dégum 1 og 15, midad vid lotu 1) voru
lyfjahvarfabreytur ritx imads hja sjoklingum med langvinna blodrusott svipadar og hjé sjuklingum
med hnldaz dabol asz ja fjole dabblgu og sjuklingum med iktsyki. Eftir siustu tvo skiptin sem
lyfid var gefid (4 m 168 og 182, midad vid lotu 2) minnkadi Uthreinsun ritiximabs, en midlz gt
dreifingargﬂ@l hélst dbreytt.

53 F s%}iskar upplysingar

Syn ur'verid fram & ad ritliximab er mjog sérte kt fyrir CD20 moétefnavakann & B frumum. T
rannsoknum a eiturahrifum hja cynomolgusépum hefur ekki verid synt fram & énnur ahrif en pa
lyfjafre dilegu fe kkun & B frumum 1bl6di og eitilvef sem blast métti vid.

Rannsoknir & eiturdhrifum & proska voru gerdar & cynomolgusépum vid skammta sem namu allt ad
100 mg/kg (medferd & 20.-50. degi medgongu) og komu ekki fram neinar visbendingar um skadleg
ahrif & fostur vegna ritiximabs. P6 vard vart vid skammtahada, lyfjafre dilega fe kkun & B frumum i
eitlum fdstranna. Hun var vidvarandi eftir burd og fylgdi henni le kkun & 1gG gildum inybornum
dyrum sem hofou ordid fyrir &hrifum. Fjoldi B frumna vard aftur edlilegur 1pessum dyrum innan 6
manada fra burdi og skertu ekki 6na mingarviobroga.

Hefdbundin prof til ad rannsaka stokkbreytandi &hrif hafa ekki verid gerd par sem slik prof eiga ekki
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vid fyrir pessa sameind. Ekki hafa verid gerdar langtimarannsdknir & dyrum til ad ganga ur skugga um
krabbameinsvaldandi méguleika rituximabs.

Ekki hafa verid gerdar sértz kar rannsoknir til ad akvarda ahrif ritix imabs a frjosemi. Trannsoknum &
almennum eiturahrifum hja cynomolgus 6pum komu ekki Tljés nein skadleg ahrif & & xlunarfea ri hja
karl- eda kvendyrum.

6. LYFJAGERD ARFRE P ILEGAR UPPLY SINGAR

6.1 Hjalparefni

Natrium KI6r i s\\
Trihatrium cfirat dihydrat (E331) *

Pélysorbat 80 (E433)

Vatn fyrir stungulyf %\Q
6.2 0 samrymanleiki b

Ekki hefur ordid vart vid 6samrymanleika milli ritiximabs og poka eda innr Unadar ar
polyvinyl kl6ridi eda polyetyleni. 2

6.3 Geymslupol @

0 rofid hettuglas 7b

4ar @

pynnt lyf @
Blondud ritiximab innrennslislausn 10.9% natrﬂ%lsér lausn er edlisfra di- og efnafra dilega stédug T
30 daga vid 2 °C — 8 °C og par af leidandi 24 klu tundir vid stofuhita (ekki meira en 30 °C).
BI6ndud ritaximab innrennslislausn 15% D-ghiRésalausn er edlisfre di- og efnafre dilega stddug T

24 Klukkustundir vié 2 °C — 8 °C og par di 12 klukkustundir vid stofuhita (ekki meira en

30 °C).
Fré orverufra dilegu sjénarmidi a ax landada innrennslislausnina strax. Ef lausnin er ekki notud
strax eru geymslutimar og geym rdi fyrir notkun & abyrgd notandans og & ttu almennt ekki ad
fara yfir 24 klukkustundir wbﬁ#‘. °C nema pynning hafi farid fram vid styrdar og fullgildar
smitgataradsta dur.

6.4 Sérstakar var @glur vid geymslu

Geymid |kaei (2 @ 8 °C). Geymid 1l4tid Tytri umbudum til varnar gegn ljdsi.

Geymsl

6. w lats og innihald

Ritemvia 100 mg innrennslispykkni, lausn
Gegnsa hettuglos ar gleri af tegund | med batyl gdmmitappa sem innihalda 100 mg af ruximabi
10 mL. Pakkning med 2 hettugldsum.

eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

Ritemvia 500 mg innrennslispykkni, lausn
Gegnsa hettuglos ar gleri af tegund | med batyl gimm itappa sem innihalda 500 mg af rituximabi T
50 mL. Pakkning med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar vartdarradstafanir vid forgun og 6nnur meshéndlun

Ritemvia kemur is& foum, einnota hettuglésum an rotvarnarefna og pyrdgena.
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Draga skal upp tilskilid magn af Ritemvia ad vidhafdri smitgat og pynna pad ad Gtreiknudum
styrkleika upp & 1 til 4 mg/mL af ritiximabi Tinnrennslispoka med sz fou, pyrégenlausu natr iumklor i
9 mg/mL (0,9 %) lausn fyrir stungulyf eda 5 % D-Glukdsa ivatni. Til pess ad lausnin blandist & ad
hvolfa pokanum varlega svo ekki freydi. Gz ta skal pess ad sz fingu lausnarinnar sé vidhaldid eftir
bléndun. par sem lyfid inniheldur ekkert rotvarnarefni eda bakteriuheftandi efni, verdur ad viohafa
smitgét. Lyf T2 d & ad skoda til Utiloka agnir og aflitun &dur en pau eru gefin.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi Tsamrz mi vid gildandi reglur.

7. MARKAD SLEYFISHAFI o

Celltrion Healthcare Hungary Kft. s\\
1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony %\6

Ungverjaland ,b
8. MARKAD SLEYFISNU MER &Z

Ritemvia 100 mqg innrennslispykkni, lausn %
EU/1/17/1207/002 @
Ritemvia 500 mqg innrennslispykkni, lausn 7b
EU/1/17/1207/001 @

9. DAGSETNING FYRSTU U TGA FU MA KﬁEYFIS/ENDURNY JUNAR
MARKAD SLEYFIS

Dagsetning fyrstu GUtgafu markadsleyfis: 017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar mar is:
>

10. DAGSETNING END@OD UNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar un‘mkeru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar & islens{e http://www.serlyfjaskra.is

<
0
N\
\,%
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AD RAR FORSENDUF@KILYRD I MARKAD SLEYFIS
FORSENDUR E %( ARKANIR ER VARD A 0 RYGGI OG VERKUN
VID NOTKU INS

*
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A.  FRAMLEID ENDUR LIFFRE D ILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIP ENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda | iffre dilegra virkra efna

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

CELLTRION Inc. (Plant I, CLT1),

23 Academy-ro
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Lydveldid Korea .

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus, b
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irland

B. FORSENDUR FYRIR, EP A TAKMARKANIR A, AFGRE OG NOTKUN

A visun lyfsins er had sérstokum takmaorkunum (sja vidauka I Eam tekt a eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRD I MAR EYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR) K

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram saman Qm oryggi lyfsins koma fram flista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsi RD lista) sem gerd er krafa um igrein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari lum sem birtar eru Tevropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUREDATA XKANIR ER VARD A0 RYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Az tlunum éhaet@ nun

Markaésleyfishafﬁgsinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur ae tium ahe ttustjornun ikafla 1.8.2 imarkadsleyfinu og 6llum uppfa rslum a az tlun
um aha ttl@ﬂbn sem akvednar verda.

Leggjaskal¥ram uppfe rda &z tlun um ahe ttustjornun:
. Adheidni Lyfjastofnunar Evrépu;

\/egar aha ttustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist Tkjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilva gra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahe ttu eda vegna
pess ad mikilve gur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahe ttu) na st.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka aha ttu

Adrar dbendingar en krabbamein:

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir Iz knar sem blast ma vid ad avki Ritemvia fai eftirtaldar
upplysingar:

Samantekt a eiginleikum lyfs

Fra dsluefni fyrir la kna
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Fra dsluefni fyrir sjuklinga
0 ryggiskort fyrir sjiklinga

Fre dsluefni um Ritemvia til Iz kna skal innihalda upplysingar um eftirtalin lykilatridi:

. Mikilve gi nains eftirlits medan & lyfjagjof stendur, vid adste dur par sem Utbdnadur til
endurlifgunar er tilte kur tafarlaust

. porf fyrir ad athuga, &dur en medferd med Ritemvia er hafin, hvort sjaklingurinn sé med
sykingar eda énz misba lingu, taki eda hafi tekid lyf sem hafa ahrif & 6nz miskerfid og hvort
hann hafi nylega verid bolusettur eda fyrirhugi ad fa bolusetningu

. porf fyrir ad athuga hvort sjuklingurinn sé med sykingar, einkum PML, medan & medferd med
Ritemvia stendur og eftir ad henni lykur

. ftarlegar upplysingar um ha ttu & PML, porf fyrir skjota greiningu & PML og videigandi adgerélr
til ad greina PML

. porf fyrir ad upplysa sjuklinga um he ttu & sykingum og PML, par & medal hvada eln
ad hafa Thuga og porf fyrir ad hafa tafarlaust samband vid Iz kni ef vart verdur v

. porf fyrir ad afhenda sjuklingum éryggiskort vid hvert innrennsli

Fraz dsluefni um Ritemvia til sjuklinga skal innihalda upplysingar um eftirtalin ka?&

. ftarlegar upplysingar um ha ttu & sykingum og PML

. Upplysingar um einkenni sykinga, einkum PML, og porf fyrir ad ha ust samband vid
le kni ef vart verdur vid einkenni

. Mikilve gi pess ad deila pessum upplysingum med maka eé%(@naraélla

. Upplysingar um 6ryggiskort til sjuklinga

0 ryggiskort til sjtiklinga sem fa Ritemvia vid 68rum abendln en krabbameini skal innihalda
upplysmgar um eftirtalin lykilatridi:

Mikilve gi pess ad bera kortid avallt & sér og syn #llum heilbrigdisstarfsmonnum sem
leitad er til

. Varnadarord um ha ttu & sykingum og PM medal einkenni

. Mikilve gi pess ad leita til lz knisins ef v 6ur vid einkenni

Krabbamein:
Markadsleyfishafi verdur ad tryggja w Iz knum sem &visa Ritemvia sé afhent eftirfarandi:
Samantekt a eiginleikum lyfs

Fra dsluefni fyrir la kna

Fre dsluefni um Ritemvi@a skal innihalda upplysingar um eftirtalin lykilatridi:
. Upplysingar d ad eingdngu skuli gefa lyfid Thléaz & til pess ad fordast

mistok te@j muleio.

landi fyrir,si r en pvier dreift og 6ryggiskort til sjaklinga skal fylgja sem hluti af innri pakkningu.

\%\

Fre dsluefni %rir @w og fre dsluefni til sjuklinga verdur ad Gtbua Tsamrédi vid yfirvold Thverju
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UPPLY SINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBU D UM

YTRI UMBUD IR

1. HEITI LYFS

Ritemvia 100 mg innrennslispykkni, lausn
Rituximab

| 2. VIRK(T) EFNI :

1 hettuglas inniheldur 100 mg af ritiximabi.

1 mL inniheldur 10 mg af ritdximabi. \@

3. HJALPAREFNI |

Hjalparefni: natrium klorid, trinatrium citrat dihydrat, pélysorbat 80, v {(h tungulyf.
Lyfio inniheldur natrium. Frekari upplysingar eru ifylgisedli. 6

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD "h )
@V
Innrennslispykkni, lausn
100 mg /10 mL
2 hettuglos 0&
|5. ADFERD VID LYFJAGJOF OQ‘&ULEID(IR)

A
Til notkunar Tbléz @ eftir bynnlugu

Lesio fylgisedilinn fyrir notku l\

6. SERSTO K VAR@ ARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BO RN
HVORKI NAQ'IL NE SJA

Geymio par‘@bi)rn hvorki natil né sja
\ g
Q

7. o ~GM’NUR SERSTO K VARNAD ARORD , EF MEP bARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist

9. SERSTO K GEYMSLUSKILYRD I

Geymid Tka li. Geymid #latio Tytri umbudum til varnar gegn ljési
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10. SERSTAKAR VARUD ARRAD STAFANIR VID FO RGUN LYFJALEIFAED A
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKAD SLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungverjaland
&
Q
| 12 MARKAD SLEYFISNU MER N
\ N
EU/1/17/1207/002 %\

13. LOTUNUMER *U
o >

‘ 14.  AFGREID SLUTILHO GUN

&
&

| 15. NOTKUNARLEID BEININGAR K4
A

| 16.  UPPLY SINGAR MEP BLlND%&u

A J
<Fallist hefur verid a rok fyrir und%% fra kréfu um blindraletur.>

| 17. EINKVE MT A%NI — TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni@’vftt strikamerki med einkvae mu audkenni.>

e

| 18.  EINRYE MT AUD KENNI — UPPLY SINGAR SEM FO LK GETUR LESID
N
P

SN:
NN:
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LA GMARKS UPPLY SINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBU D UM LITILLA
EININGA

MID 1A HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID (IR)

Ritemvia 100 mg innrennslispykkni, lausn
Rituximab
Til notkunar Tblaz d

2. AD FERD VID LYFJAGJOF I&‘

Til notkunar Tbléz @ eftir pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING \ l %

EXP (0

4. LOTUNU MER

Lot @

.

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM DY&NJ MMA L EP A FJO LDI EININGA

(10 mg/mL) Q
100 mg / 10 mL
R\
N\

P |

| 6. ANNAD N\

Q‘{‘
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UPPLY SINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBU D UM

YTRI UMBUD IR

1. HEITI LYFS

Ritemvia 500 mg innrennslispykkni, lausn
Rituximab

| 2. VIRK(T) EFNI :

1 hettuglas inniheldur 500 mg af ritiximabi.

1 mL inniheldur 10 mg af ritdximabi. \@

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natrium klorid, trinatrium citrat dihydrat, pélysorbat 80, v {(h tungulyf.
Lyfio inniheldur natrium. Frekari upplysingar eru ifylgisedli. 6

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD "h )
@v
Innrennslispykkni, lausn
500 mg / 50 mL
1 hettuglas 0&
|5. ADFERD VID LYFJAGIOF OQ‘&ULEID(IR)

A
Til notkunar Tbléz @ eftir bynnlugu

Lesio fylgisedilinn fyrir notku l\

6. SERSTO K VAR@ ARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BO RN
HVORKI NAQ'IL NE SJA

Geymio par‘@bi)rn hvorki natil né sja

Q

7. o ~GM’NUR SERSTO K VARNAD ARORD , EF MEP bARF

’ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTO K GEYMSLUSKILYRD I

Geymid Tka li. Geymid #latio Tytri umbudum til varnar gegn ljési
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10. SERSTAKAR VARUD ARRAD STAFANIR VID FO RGUN LYFJALEIFAED A
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKAD SLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

| 12.  MARKAD SLEYFISNU MER \Qﬁ

EU/1/17/1207/001 \@“

13. LOTUNUMER

N
Lot \
[14. AFGREID SLUTILHO GUN b\‘ |

© |

| 15. NOTKUNARLEID BEININGAR é\
A3

, AN
| 16.  UPPLY SINGAR MED BLINDRA? |
<Fallist hefur verid a rok fyrir undanp@& fu um blindraletur.>
N

| 17.  EINKVE MT AUD K@— TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tviv%imerki med einkve mu audkenni.>

S\

‘ 18. EINK%#E l@AUD KENNI — UPPLY SINGAR SEM FO LK GETUR LESID

TN
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LA GMARKS UPPLY SINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBU D UM LITILLA
EININGA

MID 1A HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID (IR)

Ritemvia 500 mg innrennslispykkni, lausn
Rituximab
Til notkunar Tblaz d

2. AD FERD VID LYFJAGJOF I&‘

Til notkunar Tbléz @ eftir pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING \ l %

EXP (0

4. LOTUNU MER

Lot @

.

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM DY&NJ MMA L EP A FJO LDI EININGA

(10 mg/mL) Q
500 mg /50 mL
R\
N\

P |

| 6. ANNAD N\

Q‘{‘
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0 RYGGISKORT FYRIR SJUKLINGA MEP AD RA SJUKDO MA EN KRABBAMEIN

Hvers vegna fekk ég petta kort? petta lyf
getur aukid ha ttuna & ad pu fair sykingar. A
kortinu eru upplysingar um:

. Hvad pa parft ad vita &dur en pa ferd
Ritemvia
Hver einkenni sykinga eru

. Hvad 4 ad gera ef pd heldur ad pu sért
hugsanlega ad fa sykingu.

Aftan & kortinu er einnig nafn pitt og nafn og
simanumer lz knis pins.

Hvad 4 ég ad gera vid petta kort?

° Berdu petta kort avallt & pér —t.d. Tveski
eda handtdsku.
. Syndu 6llum I knum,

hjakrunarfre dingum og tannle knum sem
pu leitar til petta kort - ekki einungis
peim sérfre dingi sem avisar Ritemvia
handa pér.

Berdu kortid & pér 12 ar eftir ad pl fard s
skammtinn af Ritemvia. Pad er vegna
aukaverkanir geta komid fram mbrg@
méanudum eftir medferdina.

0\
Hvena r ma ég el@emvia?
pu att ekki ad fa ro med Ritemvia ef pu
ert med virﬁ syKiagu eda verulega bz It

onz misker

p te 0a hefur adur tekid lyf sem ge tu haft
miskerfid, p.m.t. krabbameinslyf.

Lattu | :i Xn eda hjukrunarfra dinginn vita ef

Hver eru einkenni sykingar?

Vertu & vardbergi gagnvart eftirtéldum
einkennum sykinga:

e pralatum hita eda hésta
e byngdartapi

e Verk an averka

Hvad annad parf ég ad vita?

Ritemvia getur drsjaldan valdid alvarlegri
sykingu Theila sem nefnist ageng fjélhreidra
innlyksuheilabolga (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). Hun getur reynst
banvan.

e Medal einkenna PML eru:

- Rugl, minnisleysi og vandamal vid
hugsun *

- Jafnve gistap eda breytingar & s’\\
hvernig pd gengur eda t Iar@

- Minnkadur styrkur eéa%{eysi
6drum megin Tlik

- bokusjon eda sjént@

Segdu lz kni eda hj arfre dingi strax fra pvi
ef pa finnur fyrgidemitverjum af pessum

einkennum. Segdu*peim lika fra pviad pu fair
meéferé‘%Ritemvia.

H@ ég frekari upplysingar? Frekari
pptysingar eru Tfylgisedlinum fRitemvia

ankkningunni.

Upphafsdagur medferdar og upplysingar um
Iz kni og sjukling

Dagsetning sidasta innrennslis:
Dagsetning fyrsta innrennslis:

Nafn sjaklings:

Nafn Iz knis:

Simanumer lz knis:

Vertu viss um ad hafa med pér lista yfir oll lyf
sem pu tekur Thvert skipti sem pu ferd til
heilbrigdisstarfsmanns.

R& ddu vid |z kninn eda hjukrunarfre dinginn ef
pa hefur spurningar um upplysingarnar & pessu
korti.
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e Almennri vanlidan eda sleni.

Segdu Iz kni eda hjukrunarfrea dingi strax fra
pvief pu finnur fyrir einhverjum af pessum
einkennum

Segdu peim lika fra pviad pu fair medferd
med Ritemvia.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ritemvia 100 mg innrennslispykkni, lausn
Ritemvia 500 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pviad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast Tkafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

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

upplysmgar .
Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. s}\

- Leitid til lz knisins, lyfjafre dings eda hjukrunarfra dingsins ef porf er a frekari upplysio% .

- Lé&tid lz kninn, lyfjafre ding eda hjukrunarfre dinginn vita um allar aukaverkanir. ildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & ipessum fylgisedli. Sjé kafla 4. é\

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ritemvia og vid hverju pad er notad
A dur en byrjad er ad nota Ritemvia &

Hvernig nota 4 Ritemvia

Hugsanlegar aukaverkanir @'
Hvernig geyma a Ritemvia @
Pakkningar og adrar upplysingar .)b

R A

1. Upplysingar um Ritemvia og vid hverju pad %

Hvad er Ritemvia

Ritemvia inniheldur virka efnid rituximab. badser af tiltekinni gerd préteina sem nefnist einstofna
motefni. Efnid binst yfirborai tiltekinnar te itra bléokorna sem nefnast B eitilfrumur. begar
ritaximab binst yfirbordi pess konar fru pad dauda frumunnar.

Vid hverju er Ritemvia notad
Ritemvia er notad til medfer ar
Le knirinn gz ti &viad Rit

\(krum mismunandi sjukdémum hja fullordnum og bérnum.
e6fer6ar vid:

a)  Eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gero
Petta er sjukdomur igitilvet (hluti 6na miskerfisins), sem hefur ahrif a tiltekna tegund hvitra bl6dkorna
sem nefnast B eiti r.

Ritemvia mamota handa fullordnum sjaklingum, eitt sér eda dsamt krabbameinslyfjum.

Hja fullo a@juklingum sem svara medferdinni ma halda notkun Ritemvia &fram 12 ér eftir ad
upphafs lykur.

Hja bo 0g unglingum er Ritemvia gefid asamt krabbameinslyfjum.

b) nudaz dabolga eda smasz fjole dabolga

Ritemvia er notad til medferdar fullordinna og barna 2 ara og eldri vid hnidaz dabdlgu
(granulomatosis with polyangiitis, adur nefnd Wegener’s & dabolga) eda sméase rri fjolze dabolgu
(microscopic polyangiitis), notad dsamt barksterum. Hnudaz dabodlga og smész fjole dabolga eru tver
tegundir bdlgu i dum, sem einkum hafa ahrif & lungu og nyru en geta einnig haft ahrif & 6nnur Iiffe ri.
B-eitilfrumur eiga patt itilurd pessara sjukdoma.

c) Langvinn bldrusott

Ritemvia er notad til medferdar sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega langvinna bl6drusott.
Langvinn blodrusétt er sjalfsofne missjukdomur sem veldur sarsaukafullum blédrum 4 hao og
slimh(d Tmunni, nefi, koki og kynfe rum.
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2. A 8ur en byrjad er ad nota Ritemvia

Ekki ma nota Ritemvia ef:

. um er ad re da ofna mi fyrir ritiximabi, 66rum préteinum sem likjast ritiximabi eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins (talin upp Tkafla 6).

. pu ert med virka, alvarlega sykingu

. starfsemi 6na miskerfis pins er skert

. pu ert med alvarlega hjartabilun eda alvarlegan émedhdndladan hjartasjukdom asamt
hnudaz dabolgu, smasz rri fjole dabolgu eda langvinnri blodrusott.

Ekki ma gefa pér Ritemvia ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig. Ef pu ert ekki viss um petta, skaltu
spyrja lz kninn, lyfjafre ding eda hjukrunarfre dinginn adur en pér er gefio Ritemvia.

Varnadarord og varudarreglur gé

Leitid rada hja Iz kninum, lyfjafra dingi eda hjukrunarfre dingnum adur en Ritemvia er f:

. pu ert hugsanlega med eda hefur einhvern timann fengid lifrarb6lgusyking r'vegna pess
ad feinstaka tilvikum gz ti Ritemvia valdid pviad lifrarbdlga B verdi aftur%sem getur
reynst banva nt Térfaum tilvikum. La knirinn mun fylgjast vel med ein e@m um slika sykingu
hj& sjuklingum med ségu um lifrarbélgu B sykingu. %

. pu hefur einhvern timann fengid hjartasjukdom (svo sem hjartadn {K’l
hjartabilun) eda éndunarerfioleika. ‘b»

lattarénot eda

Ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) kalt@n vid lz kninn, lyfjafre ding

eda hjukrunarfre dinginn &dur en pér er gefid Ritemvia. L& k@ gati purft ad fylgjast sérlega vel

med pér medan & medferd med Ritemvia stendur. @

Ef pu ert med hntdaz dabolgu, smasz ja fjole 6abé'®a langvinna blédrusoétt, lattu le kninn

einnig vita

. ef pu telur ad pu gz tir verid med sykinguy,
Ritemvia hefur &hrif & hjalpa ad vinn
horfin &dur en pa fa rd Ritemvia. LA
med alvarlega sykingu.

. ef pa telur ad pa g tir purft ’@ningu & nz stunni, par med talin bolusetning sem porf er &
vegna ferdalaga til annargan . Sum béluefni a ekki ad gefa med Ritemvia eda manudina eftir

el v ga sykingu eins og kvef. Frumurnar sem
ykingum og pu & ttir ad bida par til sykingin er
ig lz kninn vita ef pu ert oft med sykingar eda ert

ad Ritemvia er gefid. L kairtnn mun athuga med bdlusetningar fyrir medferd med Ritemvia.

Born og unglingar @

Eitilfrumukrabbameip semrer ekki af Hodgkins gerd

Nota ma Ritemvi &eéferéar vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd hja bdrnum
og unglingum 6 0a og eldri, nénar tiltekid CD20 jakva du, dreifdu storfrumu B-eitile xli
(DLBCL), itt eitile xli (BL)/Burkitt hvitblz di (BAL) eda Burkitt-1iku eitilz xli (BLL).

Ra ddu \ nn, lyfjafre ding eda hjukrunarfra dinginn adur en pér eda barni pinu er gefid petta lyf

ef pu e@ n pitt eru undir 18 ara aldri.

Hnuda& dabolga eda smése fjole dabdlga

Nota méa Ritemvia til medferdar barna og unglinga, 2 ara og eldri, vid hnidaz dabdlgu (adur nefnd
Wegener’s adabdlga) og smaserri fjoleedabolgu. EKKi liggja fyrir miklar upplysingar um notkun
Ritemvia handa bérnum og unglingum med adra sjukdéma.

Ra ddu vid Iz kninn, lyfjafre ding eda hjukrunarfre dinginn adur en pér eda barni pinu er gefid petta lyf
ef pu eda barn pitt eru undir 18 &ra aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Ritemvia

Létio lz kninn, lyfjafre ding eda hjukrunarfra dinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. betta & einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og
nattarulyf. petta er vegna pess ad Ritemvia getur haft ahrif & verkun annarra lyfja og 6nnur lyf geta
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haft ahrif a verkun Ritemvia.

Einkum er mikilve gt ad pu Iatir Iz kninn vita:

. ef pa tekur lyf vid hdum blodprystingi. PU gz tir verid bedin(n) um ad taka ekki pau lyf T
12 klukkustundir &dur en pu fae rd Ritemvia. betta er vegna pess ad blédprystingur fellur hja
sumum sjaklingum medan peir fa Ritemvia.

. ef pa hefur einhvern timann notad lyf sem hafa ahrif & 6na miskerfid — svo sem krabbameinslyf
eda 6nz misba landi Iyf.

Ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu re da vid Iz kninn, lyfjafre ding
eda hjukrunarfre dinginn adur en pér er gefid Ritemvia.

&
Medganga og brjoéstagjof s%
Greina verdur le kni eda hjukrunarfre dingi fr& pungun, grun um pungun eda ef pungun er fygir .
petta er vegna pess ad Ritemvia getur farid yfir fylgju og haft ahrif & barnid. @
Ef b0 getur ordid pungud, verdur pu og maki pinn ad nota éruggar getnadarvarnir meo oferd
med Ritemvia stendur og 112 manudi eftir ad pu fe rd sidustu medferd med Ritemyia.
Ekki mé& hafa barn & brjosti medan & medferd med Ritemvia stendur eda 112 manu@i eftir ad pd fe rd
sidustu medferdo med Ritemvia. betta er vegna pess ad Ritemvia getur borist iE@amjélk.

Akstur og notkun véla &
EkKi er vitad hvort Ritemvia hefur ahrif a ha fni til aksturs eda notku @a

Ritemvia inniheldur natrium
Lyfio inniheldur 52,6 mg af natrium (adalefnid Tmatarsalti) 1’
natrium (adalefnid fmatarsalti) Thverju 50 mL hettuglasi.

og 13,2% (fyrir 50 mL hettuglas) af daglegri hdmarksingt@
fyrir fullordna.

3. Hvernig nota & Ritemvia 0&

Hvernig er lyfid gefid 9
L& knir eda hjukrunarfra dingur mwa medferd med Ritemvia munu gefa pér lyfid. Fylgst

verdur naid med pér medan pu fer ef einhverjar aukaverkanir skyldu koma fram.
<

pér verdur gefid Ritemvia m?@nnsli iblézd.

Lyf sem eru gefin fyrir gjof Ritemvia
A dur en pér er gefid Ritemvia verda pér gefin onnur lyf (lyfjaforgjof) til ad koma Tveg fyrir eda draga
r hugsanlegum a kunum.

Hversu nﬂ@unt ba fa af lyfinu og hve oft munt pu f& medfero

ju 10 mL hettuglasi og 263,2 mg af
fngildir 2,6% (fyrir 10 mL hettuglas)
atriums Ur fe ou skv. rddleggingum

a) E a medferd vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd
: f pa fe rd Ritemvia eitt sér
pU ferd Ritemvia einu sinni Tviku 14 vikur. Medferdarlotur verda hugsanlega
V endurteknar.
. Ef pa fe ro Ritemvia asamt krabbameinslyfjum

pu fe rd Ritemvia & sému dégum og krabbameinslyfin. bau eru yfirleitt gefin & 3 vikna
fresti, allt ad 8 sinnum

. Ef pu svarar medferdinni vel g tir pu fengid Ritemvia a 2 eda 3 manada fresti T1tvo ar.
La knirinn getur breytt pessu eftir pvihve vel pu svarar lyfinu.
. Ef pu ert yngri en 18 &ra munt pu f& Ritemvia dsamt krabbameinslyfjum. PG munt fa

Ritemvia allt ad 6 sinnum & 3,5 — 5,5 manada timabili.
b)  Ef pu ert & medferd vid hnidaz dabdlgu eda smase rri fjéle dabolgu

Medferd med Ritemvia er folgin 1fjérum innrennslum med viku millibili. Yfirleitt eru barksterar
gefnir med sprautu fyrir upphaf medferdar med Ritemvia. L& knirinn g ti hvenzr sem er 1atid pig fa
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barkstera til inntdku vid sjukdomi pinum.

Ef pa ert 18 éra eda eldri og svarar medferdinni vel gatir pu fengid Ritemvia sem vidhaldsmedferd.
Hun er gefin sem tvo innrennsli med tveggja vikna millibili, sem fylgt er eftir med einu innrennsli 4 6
ménada fresti Ta.m.k. 2 &r.Lg knirinn gati &kvedid ad veita pér lengri medferd med Ritemvia (iallt ad
5 ar), eftir pvihvernig pd svarar medferd med lyfinu.

c) Efpu ert d medferd vid langvinnri blodrusétt

I hverri medferdarlotu f& rd pa tvo innrennsli med tveggja vikna millibili. Ef pa svarar medferdinni vel
gatir pu fengid Ritemvia sem vidhaldsmedferd. Han verdur gefin 1 ri og 18 manudum eftir
upphaflegu medferdina og sidan & 6 manada fresti eftir porfum eda par til Iz knirinn akvedur ad breyta
pvi, eftir pvihvernig pu bregst vid lyfinu.

&
Leitio til lz knisins, lyfjafre dings eda hjukrunarfre dingsins ef porf er & frekari upplysingum un‘\\

notkun lyfsins.
\@

Eins og vid a um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 i a ollum

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Flestar aukaverkanirnar eru v& gar eda midlungs alvarlegar en sumar er r gar og ga tu krafist
medferdar. I mjog sjaldge fum tilvikum hafa sumar aukaverkamrn& nva nar.

Innrennslisvidbrogd
A eda innan fyrstu 24 klukkustunda innrennslisins getur komi hiti, hrollur og skjalfti. Sjaldnar fa
sumir sjuklingar verk & innrennslisstad, blodrur, klada, 6gl tu, hofudverk, ondunarerfidleika,
he kkadan bléoprysting, hva sandi éndunarhljéd, 6pz ginth,Malsi, prota Ttungu eda halsi, nefrennsli
eda klada inefi, uppkost, hérundsroda eda hjartslétta@jartaéfall eda blooflogum fa kkar. Ef pu
ert med hjartasjukdém eda hjartadng, pa geta pes nkénni versnad. Lattu pann sem gefur
innrennslid strax vita ef einhver pessara e|nk n ma fram hja pér eda barni pinu, par sem kannski
parf ad ha gja a innrennslinu eda stédva pad ir purft vidbotar medferd eins og andhistamin eda
parasetamdl. begar einkennin eru horfln lagast ma halda innrennslinu afram. bessi vidbrogd
eru ekki eins likleg eftir annad i mnren nnrennsllswébrogé pin eru alvarleg ga ti Iz knirinn
&kvedid ad hz tta medferd med R:it

Sykingar \
Lattu lz kninn vita tafar einkenni sykingar koma fram hjé pér eda barni pinu, p.m.t.:
. hiti, hosti, halsbol sauki vid pvaglat eda slappleiki eda almennur lasleiki.

. minnistap, erfigleikar vid ad hugsa, erfidleikar vid gang eda tap & sjon — petta getur stafad af
mjog sjald eilasykingu, sem hefur reynst banve n (4geng fjélhreidra innlyksuheilabolga,
PML)

PU getir ver legri til ad fa sykingu medan & medferd med Ritemvia stendur. betta er oft kvef, en

einnig h 0 upp tilvik lungnabolgu eda pvagfa rasykinga. pessar aukaverkanir eru taldar upp hér

fyrir ngdan undir ,,Adrar aukaverkanir”.

EfM imedferd vid hnudaz dabolgu, smasz rri fjole dabolgu eda langvinnri blodrusott er pessar
upplysingar einnig ad finna & dryggiskorti fyrir sjaklinga sem lz knirinn hefur 14tid pig fa. A ridandi er
ad pu geymir petta dryggiskort og synir maka pihum eda peim sem annast pig.

Hudviobrogo

0 rsjaldan getur komid fram alvarleg blodrumyndun Thid sem getur verid | fsha ttuleg. Rodi, oft T
tengslum vid blddrur, getur komid fram & hid eda slimhud, svo sem fmunni, a kynfe rum eda
augnlokum, og getur hiti fylgt pessu. Segdu Iz kninum pinum strax fra pvief pu finnur fyrir
einhverjum af pessum einkennum.

Medal annarra aukaverkana eru:
a)  Efpu eda barn pitt f4io medferd vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd
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Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. bakteriu- eda veirusykingar, berkjubolga
Iill fjoldi hvitra blodkorna, med eda an hita, Iitill fjoldi bl6dflagna
ogledi

blettaskalli, kuldahrollur, hofudverkur
skert 6na@ mi - vegna minna magns métefna (IgG immundglobalina) Tblédinu, sem eru
hluti af vornum likamans gegn sykingum.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjaallt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. bl6dsyking, lungnabolga, ristill, kvef, berkjusykingar, sveppasykingar, sykingar af
Opekktum uppruna, skutabdlga, lifrarb6lga B

. Itill fjoldi raudra bl6dkorna (blédleysi), Itill fjoldi allra bl6dfrumna .
. ofna misvidbrogd (ofne mi) &
. bl6dsykursha kkun, pyngdartap, proti fandliti og likama, he kkud gildi ensimsing LOM 1

blodi, kalstumlae kkun Tblodi

Oedlileg skynjun Thao, svo sem dodi, naladofi, svidi, g& sahid, skert snerti
eirdarleysi, vandamal vio ad sofna

mikill rodi Tandliti og annars stadar a likamanum vegna & 6avikkuna?b

sundl, kvidi

aukin taramyndun, kvillar itdragéngum, augnbdlga (tarubdlga

sud fyrir eyrum, verkur feyrum

hjartasjukddémar, svo sem hjartaafall, hjartslattartruflanir @faéur hjartslattur

har eda lagur blodprystingur (lagur bléoprystingur eir@wegar risid er a fe tur)
vOdvasamdréttur Tloftvegum sem veldur hve sandi éndynarhljédum (berkjukrampi),
bolga, erting Tlungum, halsi eda ennis- og nefho me i, nefrennsli

. uppkost, nidurgangur, kvidverkir, erting og/e yndun Thalsi og munni,
kyngingarerfidleikar, he gdatregda, meltin nir.

atraskanir: of Il fa duneysla sem leidir &gdartaps

ofsakladi, aukin svitamyndun, naetursg’i1
vOdvakvillar — svo sem aukin vbé@ na, lid- eda vodvaverkir, verkur ibaki og hélsi
almenn vanlidan eda 6pz gindi ta, skjalfti, infldensul ik einkenni

bilun Tmdérgum I fffae rum. %

Sjaldga far aukaverkanir (geta kon‘hx6 hjaallt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:
. bl6dstorkukvillar, minnk® myndun raudra blédkorna og aukin eyding raudra bléokorna
(vanmyndunar- alosblddleysi), bolgnir eda stz kkadir eitlar
depurd og al skortur a ahuga eda anz gju, taugaveiklun
bragatrufla@ o0 sem breytingar & bragdskyni
hjartasj ;Edo r, svo sem ha gari hjartslattur eda verkur fyrir brjdsti (hjartadng)

astmi i0 surefnisflz i til vefja
rati idur.

g

Aukaver‘&; koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.00Q.emstaklingum):
V timabundin aukning & magni tiltekinna métefna Tbl6di (IgM immunoglébulin), raskanir &
efnasamsetningu bl6ds vegna nidurbrots deyjandi krabbameinsfrumna
taugaskemmdir Thandleggjum og fétleggjum, andlitslémun
hjartabilun
bolga T2 dum, p.m.t. bolga sem leidir til hudeinkenna
ondunarbilun
skemmd & parmavegg (g6étun)
alvarleg hudvandamal sem valda blédrumyndun Thad sem getur verid | ffshe ttuleg. Rodi,
oft Ttengslum vid blédrur, getur komid fram & hud eda slimhud, svo sem fmunni, &
kynfa rum eda augnlokum, og getur hiti fylgt pessu.
. nyrnabilun
. alvarlegt sjontap.
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Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki hz gt ad &z tla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

. siobdin fe kkun hvitra blédfrumna

. innrennslistengd tafarlaus f& kkun blédflagna (afturkref), getur isjaldgz fum tilvikum
verid banven

. heyrnartap, tap a annarri skynjun

Born og unglingar med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd:

Almennt eru aukaverkanir hja bérnum og unglingum med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af
Hodgkins gerd svipadar og hja fullordnum med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd.
Algengustu aukaverkanir eru hiti &amt lagum gildum tiltekinnar tegundar hvitra bl6dkorna
(daufkyrninga), bélga og sér & slimhdd imunni, auk ofna misvidbragda.

&
b)  Efpl eda barn pitt er(t) & medferd vio hnudaz dabolgu eda sméase rri fjolz dabolgu s\\
Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. sykingar svo sem brjdstholssykingar, pvagrasarsykingar (verkur vid pvaglét),
ablastur (herpes sykingar) ax
. ofna misvidbrogd sem liklegast er ad komi fram medan a innrennsli (@e geta
komid fram allt ad 24 klukkustundum eftir innrennsli %

nidurgangur

hésti eda ma di &@
blodnasir
>

. ha& kkadur bldoprystingur
. verkir flidum eda baki @
. vOdvakippir eda skjalfti
«  sundltilfinning 7b
. skjalfti (titringur, oft Thondum) @
. svefnvandamal (svefnleysi)
. proti & hdndum eda dkklum @
Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja aI@& af hverjum 10 einstaklingum):
. meltingartruflanir

h& gdatregda %
Utbrot hao, p.m.t. prym@e a blettir
hitapot eda rodi Thauo

hiti ¢
nefstifla eda ne
stifir eda au 0
verkur 1vo »hondum eda fétum

fe kkun gau I60korna (blodleysi)
fe kkﬁééﬂagna ibl6di
péttni kaltums Tbldoi

ukn
. @sléﬂarbreytingar eda Ovenjulega hradur hjartsléttur.

>
c
)
<

rkanir sem koma 6rsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):

V alvarleg blédrumyndun Thud sem getur verid I ifshe ttuleg. Rodi, oft itengslum vid
blddrur, getur komid fram & hud eda slimhud, svo sem Tmunni, a kynfe rum eda
augnlokum, og getur hiti fylgt pessu.

. endurvirkjun lifrarbdlgu B

Born og unglingar med hnudaz dabdlgu eda smasz ja fjolz dabdlgu

Almennt eru aukaverkanir hja bérnum og unglingum med hnidaz dabdlgu eda smasz ja fjolz dabolgu
svipadar og hja fullordnum sjuklingum med hnidaz dabdlgu eda smése ja fjole dabolgu. Algengustu
aukaverkanir sem sdust voru sykingar, ofn misvidbrégd og 6gledi.

c) Ef pu ert & medferd vid langvinnri blédrusoétt

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
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. ofna misvidbrogd sem liklegast er ad komi fram medan a innrennsli stendur, en geta
komid fram allt ad 24 klukkustundum eftir innrennsli

hofudverkur

sykingar, svo sem ibrjostholi

vidvarandi punglyndi

harlos

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. sykingar svo sem kvef, herpes sykingar, augnsyking, pruska imunni og pvagfa rasykingar
(verkur vid pvaglét)
gedkvillar svo sem pirringur og punglyndi
hadkvillar svo sem kladi, ofsakladi og gdokynja hndtar .

breytu- eda sundltilfinning s\\
hiti
verkur Tlidum eda baki *

magaverkur @
>

vOdvaverkur
Ovenjulega hradur hjartslattur b
Ritemvia getur einnig valdid breytingum a nidurstédum rannsokna sem l& Khigiergerir.
Ef pa ferd Ritemvia dsamt 6orum lyfjum, getur verid ad sumar pa r auk; anir sem pa ga tir fengid
stafi af peim lyfjum. ?b'
Tilkynning aukaverkana @

Lé&tid lz kninn,lyfjafre 8ing eda hjukrunarfra dinginn vita um .'@ aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & ipessum fylgisedli. Einfid ® gt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkve mt fyrirkomulagi sem gildir Thverju landi fyrir fa Appendix V. Med pviad tilkynna
aukaverkanir er ha gt ad hjalpa til vio ad auka upplysi um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ritemvia QQ
Geymid lyfid par sem born hvorki né@&

Ekki skal nota lyfid eftir fyrnindagdag8etningu sem tilgreind er & Gskjunni og hettuglasinu & eftir
@sti dagur ménadarins sem par kemur fram.

fyrning. Fyrningardagsetnin
Geymid ikali (2 °C — 8@teymi6 il4tié Tytri umbGdum til varnar gegn ljési.

Ekki ma skola lyfj {u'éur ifrarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um h erng@ppilegast er ad farga lyfjum sem hz tt er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfkg\
6. @mingar og adrar upplysingar

Ritemvia inniheldur
o Virka innihaldsefnid TRitemvia er rituximab.
10 mL hettuglasid inniheldur 100 mg af ritiximabi (10 mg/mL).
50 mL hettuglasid inniheldur 500 mg af ritdximabi (10 mg/mL).
o 0 nnur innihaldsefni eru natrium kI6r®, trinatrium citrat dihydrat, polysorbat 80 og vatn fyrir

stungulyf.
Lysing & atliti Ritemvia og pakkningasta roir

Ritemvia er ter, litlaus lausn sem kemur sem innrennslispykkni, lausn.
10 mL hettuglas — pakkning med 2 hettuglosum.
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50 mL hettuglas — pakkning med 1 hettuglasi.
Markadsleyfishafi

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Framleidandi

Millmount Healthcare Ltd. .
Block 7, City North Business Campus, s\\
Stamullen, Co. Meath K32 YD60, Irland %
Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga u%\@’
Lietuva

EGIS PHARMACEUTI

Belgié/Belgique/Belgien

Mundipharma BV LC atstovybé

Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Boarapus
EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: +420 227 129 111

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

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-00

Eesti
Orion Pharma Eestl U
Tel: + 372 6 644

E)lrada ,
BIANE
Tnk + 8009111 120

Es a
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

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

E

S
N\
O

Q)o

e

Tel: +370 5 231 465

Luxembourg/ L@I urg

Mundiphar
Tél/Tel, + 3 451180

Ma zag

Egi ogyszergyar Zrt.
@+ 36 1803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

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

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

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Roménia
Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: + 40 21 412 0017



Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +390231 82881

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

Latvija

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67613859

bessi fylgisedill var s®ast uppfe rour MM/AAAA .

Upplysingar sem he gt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastof

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

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. s r.0
Tel: +421 2 3240 9422

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

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

United Kingdom b

NAPP Pharmaceuticals L@

Tel: +44 1223 4244{4\&

-

vrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & slensku eru & http://www.serlyfjasl(.is.

NA
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