VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Riximyo 100 mg innrennslispykkni, lausn
Riximyo 500 mg innrennslispykkni, lausn
2. INNIHALDSLYSING

Riximyo 100 mg innrennslispykkni, lausn

Hver ml inniheldur 10 mg af ritiximabi.
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg af ritiximab (rituximab).

Riximyo 500 mg innrennslisbykkni, lausn

Hver ml inniheldur 10 mg af ritiximabi.
Hvert 50 ml hettuglas inniheldur 500 mg af ritiximab (rituximab).

Ritiximab er einstofna musa/manna moétefni, framleitt med erfdataekni Ur vefjum af 6likum
erfdafraedilegum uppruna (chimeric), p.e. glykdsylerad immunoglébulin samsett Gir manna IgG1
obreytilegu svadi og breytilegu sveedi med rodum af musa léttum-kedjum og pungum-kedjum.
Moétefnid er framleitt i spendyrafrumurakt (ar eggjastokkum kinverskra hamstra) og hreinsad med
sekniskiljun (affinity chromatography) og jonaskiptum, par & medal med sértaeku veirudrapi og
brottnami.

Hjalparefni med pekkta verkun

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

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 7,0 mg af pélysorbati 80 (E 433).
Hvert 50 ml hettuglas inniheldur 35,0 mg af polysorbati 80 (E 433).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Teer, litlaus eda orlitid gulleitur vokvi med pH 6,3 — 6,7 og osmolstyrk > 240 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

RiximyoEitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd

Riximyo 4samt krabbameinslyfjameodferd er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
hnutoétt eitilfrumukrabbamein & I11.-IV. stigi sem hafa ekki fengio medferd adur.

Riximyo er &tlad til vidhaldsmedferdar hja fulloronum sjuklingum med hnitoétt eitilfrumukrabbamein
sem svarar innleidslumedferd (induction therapy).



Riximyo einlyfjamedferd er etlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med hnutott
eitilfumukrabbamein a II1.-IV. stigi sem eru 6nemir fyrir krabbameinslyfjamedferd eda eru ad fa
endurkomu sjukdéms i annad sinn eda oftar eftir lyfjamedfero.

Riximyo, gefid med CHOP krabbameinslyfjakur (cyklofosfamid, doxorabisin, vinkristin, prednisélon),
er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med CD20 jakveett, dreift, storfrumu B
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd.

Riximyo, gefid asamt krabbameinslyfjum, er tlad til medferdar hja bérnum og unglingum (a
aldrinum 6 manada til allt ad 18 ara) med langt gengio, CD20 jakveett, dreift storfrumu B-eitilaexli
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), Burkitt eitileexli (Burkitt lymphoma, BL)/Burkitt hvitbladi
(mature B-cell acute leukaemia, BAL) eda Burkitt-likt eitileexli (Burkitt-like lymphoma, BLL), sem
ekki hefur adur verid medhondlad.

Langvinnt eitilfrumuhvitbladi

Riximyo asamt krabbameinslyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med adur
omedhondlad og endurkomid/pralatt langvinnt eitilfrumuhvitbledi. Adeins takmarkadar upplysingar
eru fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi hja sjuklingum sem 4dur hafa verid meohondladir med
einstofna moétefni, s.s. ritiximab, og hja sjiklingum sem hafa svarad illa ritiximab dsamt
krabbameinslyfjameodfero.

Sjé kafla 5.1 vardandi frekari upplysingar.

Iktsyki

Riximyo asamt metotrexati er etlad til medferdar 4 fullordnum sjuklingum me0 alvarlega, virka
iktsyki par sem svorun hefur verid 6n6g eda 6pol hefur myndast gegn 60rum sjukdoémstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) ad medtalinni medferd med einum eda fleiri TNF (tumor necrosis factor)
blokkum.

Synt hefur verid fram 4 ad ritiximab hagir 4 framgangi lidskemmda samkvaemt rontgenmyndum og
beetir starfsemi pegar pad er gefid 4samt metotrexati.

Hnuoaxdabdlea (granulomatosis with polyangiitis) og smasa f]joladabdlga (microscopic polyangiitis)

Riximyo 4samt sykursterum er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med alvarlega virka
hnudazdabolgu (granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) (GPA)) og smasaja fjolaedabolgu
(microscopic polyangiitis (MPA)).

Riximyo asamt sykursterum er @tlad til ad koma 4 sjukdémshléi hja bérnum (& aldrinum 2 ara til allt
a0 18 ara) meo alvarlega, virka hnudazdabolgu (GPA) og smasaja fjoledabolgu (MPA).

Langvinn blodrusott (pemphigus vulgaris)

Riximyo er atlad til medferdar fullordinna sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega langvinna
blodrusott (pemphigus vulgaris).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gefa a4 Riximyo 1 umhverfi par sem fullkominn endurlifgunarbiinadur er vid hendina og undir nanu
eftirliti reynds leeknis eda hjikrunarfraedings (sja kafla 4.4).



Lyfjaforgjof og fyrirbygejandi lyfjagjof

Allar abendingar
Lyfjaforgjof sem samanstendur af hitalaekkandi lyfi og andhistamini, t.d. parasetamol og
difenhydramin, & alltaf ad gefa fyrir hverja gjof Riximyo.

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og langvinnt eitilfrumuhvitbledi

Hja fullordnum sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd eda langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi etti ad hafa 1 huga lyfjaforgjof med sykursterum ef Riximyo er ekki gefid asamt
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur sykurstera.

Hja fullordnum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og sjuklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi sem fa Riximyo samkvemt 90 minatna innrennslishradanum, tti ad hafa i huga
lyfjaforgjof med sykursterum ef Riximyo er ekki gefid asamt krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur
sykurstera.

Hja bornum me0d eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd a ad gefa parasetamoél og H1
andhistaminlyf (difenhydramin eda jafngilt) sem lyfjaforgjof 30 til 60 minttum adur en innrennsli
Riximyo er hafid. Auk pess 4 ad gefa prednison eins og lyst er i toflu 1.

R4016g0 er fyrirbyggjandi medferd hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi sem felur i sér
nagilega vokvainntoku og gjof lyfja sem takmarka myndun pvagsyru (uricostatics). Petta skal hefja
48 timum adur en medferd hefst til ad minnka likur 4 exlissundrunarheilkenni. Radlagt er ad gefa
sjiklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi par sem eitilfrumufj6ldi er > 25 x 10%/1
prednison/prednisélon 100 mg i blazd stuttu fyrir innrennsli Riximyo til pess ad draga ur likum a og
minnka alvarleika bradra innrennslisvidbragda og/eda cytokinlosunarheilkenni.

Tktsyki, hnudacedabolga, smasee fjoledabolga og langvinn blodrusott

Hja sjuklingum med iktsyki, med hntidaedabolgu, smasaja fjoledabdlgu eda langvinna bldorusott &
a0 ljuka lyfjaforgjof med 100 mg af metylpredniséloni i blaed 30 minutum fyrir hvert innrennsli
Riximyo til ad draga 0r tidni og alvarleika innrennslistengdra vidbragoa.

Hja fullordnum sjuklingum med hnidazedabolgu eda smasaja fjoledabolgu er radlagt ad gefa
metylprednisolon i blaeed 1 1 til 3 daga i 1.000 mg skommtum & dag fyrir fyrsta innrennsli Riximyo
(gefa ma sidasta skammt af metylprednisoloni sama dag og fyrsta innrennsli Riximyo). bPessu 4 ad
hratt og haegt er midad vio kliniskar parfir sjuklingsins) medan a 4 vikna upphafsmedferd med
Riximyo stendur og eftir ad henni lykur.

Raolagt er ad veita fyrirbyggjandi medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumocystis jirovecii hja
fullordnum sjuklingum og bérnum med hntidazdabolgu / smasaja fjoledabdlgu og fulloronum
sjuklingum med langvinna blodrus6tt medan & medferd med Riximyo stendur og eftir ad henni lykur,
eftir pvi sem vid &4 samkvamt gildandi kliniskum leidbeiningum.

Hja bérnum med hntidazedabolgu eda smaseja fjoleedabolgu 4 ad gefa metylprednisolon 1 blaed fyrir
fyrsta innrennsli Riximyo, i1 3 daglegum skdmmtum sem nema 30 mg/kg/dag (ekki yfir 1 g/dag), til
medferdar vid einkennum alvarlegrar &0abolgu. Gefa mé allt ad prja vidbotarskammta af
metylprednisoloni sem nema 30 mg/kg i blaed fyrir fyrsta innrennsli Riximyo.

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

Skammtar

Mikilveegt er a0 adgeeta merkimida lyfsins til ad tryggja ad sjuklingum sé gefio rétt lyfjaform,
samkvamt dvisun.



Skammtabreytingar medan a medferd stendur
Ekki er radlagt ad minnka skammta af Riximyo. Pegar Riximyo er gefid 4samt krabbameinslyfjum &
a0 minnka skammta af krabbameinslyfjunum med venjubundnum haetti.

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd

Hnutott eitilfrumukrabbamein

Samsett medferd

Raolagdur skammtur af Riximyo dsamt krabbameinslyfjum sem innleidslumedferd hja sjiklingum
sem ekki hafa adur verid medhondladir eda eru med endurkomid/pralatt hnatott eitilfrumukrabbamein
er: 375 mg/m? likamsyfirbords i lotu, i allt ad 8 lotur.

Riximyo & ad gefa 4 1. degi hverrar lyfjamedferdarlotu, eftir ad sykursterahluti lyfjamedferdarinnar
hefur verid gefinn i blaao, ef pad 4 vio.

Viohaldsmedferd

o Adur 6medhondlad hnutott eitilfrumukrabbamein
Radlagdur skammtur af Riximyo sem vidhaldsmedferd hja sjuklingum med adur 6medhondlad hnutott
eitilfrumukrabbamein sem hafa svarad innleidslumedferd er: 375 mg/m? likamsyfirbords einu sinni 4
2 manada fresti (byrjad 2 manudum eftir sidasta skammt innleidslumedferdar) fram ad versnun
sjukdoms eda ad hamarki i tvo ar (alls 12 innrennsli).

. Endurkomid/pralatt hnutott eitilfrumukrabbamein
Radlagdur skammtur af Riximyo sem vidhaldsmedferd hja sjuklingum med endurkomid/pralatt hnatott
eitilfrumukrabbamein sem hafa svarad innleidslumedferd er: 375 mg/m? likamsyfirbords einu sinni &
3 manada fresti (byrjad 3 manudum eftir sidasta skammt innleidslumedferdar) fram ad versnun
sjukdéms eda ad hamarki i tvo ar (alls 8 innrennsli).

Einlyfjameoferd

Endurkomid/pralatt hnutott eitilfrumukrabbamein

Radlagdur skammtur af Riximyo einlyfjamedferd sem innleidslumedferd hja fullordnum sjuklingum
med hnutott eitilfrumukrabbamein & II1.-IV. stigi sem eru on@mir fyrir krabbameinslyfjamedferd eda
eru a0 fa endurkomu sjukdoms i annad sinn eda oftar eftir lyfjamedferd er: 375 mg/m?
likamsyfirbords, gefinn sem innrennsli i blaaed einu sinni i viku i fjorar vikur.

Fyrir endurmedferd med Riximyo einlyfjamedferd hja sjiklingum sem hafa svarad fyrri ritiximab
einlyfjamedferd fyrir endurkomid/pralatt hnutott eitilfrumukrabbamein er radlagdur skammtur:
375 mg/m? likamsyfirbords, gefinn sem innrennsli i blaad einu sinni i viku i fjorar vikur (sja
kafla 5.1).

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

Riximyo a ad nota asamt CHOP lyfjameoferd. Radlagdur skammtur er 375 mg/m? likamsyfirbords,
gefinn & 1. degi hverrar lyfjamedferdarlotu i 8 lotur eftir ad sykursterahluti CHOP hefur verid gefinn
sem innrennsli 1 blazd. Oryggi og verkun ritiximabs pegar pad er gefid d4samt §drum lyfjamedferdum
vid dreifdu, storfrumu B eitilfrumukrabbameini sem ekki er af Hodgkins gerd hefur ekki verid
stadfest.

Langvinnt eitilfrumuhvitbladi

Raolagdur skammtur af Riximyo dsamt krabbameinslyfjamedferd hja sjuklingum med adur
6medhondladan eda endurkominn/pralatan sjikdom er 375 mg/m? likamsyfirbords gefid a degi 0 i
fyrstu medferdarlotu. Sidan er gefid 500 mg/m? likamsyfirbords 4 1. degi hverrar medferdarlotu par a
eftir, i heildina 6 medferdarlotur. Krabbameinslyfjameoferd atti ad gefa eftir Riximyo innrennsli.



Iktsyki
Afhenda skal sjuklingum 4 medferd med Riximyo 6ryggiskort fyrir sjiklinga vio hvert innrennsli.

Medferdarlota med Riximyo felst 1 1.000 mg innrennsli 1 blaed tvisvar sinnum. Radlagdur skammtur
af Riximyo er 1.000 mg i innrennsli i blded og sidan annad 1.000 mg innrennsli i blazed tveimur
vikum sidar.

Meta a porfina fyrir frekari medferdarlotur 24 vikum eftir fyrri lotu. b4 4 ad endurtaka medferdina ef
eftirstodvar eru af sjukdomsvirkni, annars 4 ad fresta endurtekningu medferdar par til sjakddémsvirkni
kemur aftur fram.

Fyrirliggjandi gégn syna ad kliniskri svorun er oftast nad innan 16-24 vikna af fyrstu medferdarlotu.
Aframhaldandi meodferd atti ad vera vandlega igrundud hja sjuklingum sem ekki syna arangur

medferdar innan pessa timabils.

Hnudacedabolga og smasce fioledabolga

Afhenda skal sjuklingum 4 medferd med Riximyo oryggiskort fyrir sjuklinga vid hvert innrennsli.

Medferd til ad koma a sjukdomshléi hja fullordnum

Radlagdur skammtur af Riximyo til ad koma & sjukdémshléi hja fullordnum sjuklingum med
hntdazxdabolgu og smasaja fjoledabolgu er 375 mg/m? likamsyfirbords, gefid sem innrennsli i blaad
einu sinni i viku 1 4 vikur (alls fjogur innrennsli).

Viohaldsmedferd hja fullordnum

Eftir ad sjukdomshléi hefur verid komid 4 med Riximyo & ekki ad hefja vidhaldsmeodferd hja
fullordnum sjuklingum med hnudazedabolgu og smasaja fjoledabolgu fyrr en 16 vikum eftir sidasta
innrennsli ritGximabs.

Eftir a0 sjukdomshléi hefur verid komid 4 med 60rum hefobundnum onamisbalandi lyfjum 4 ad hefja
vidhaldsmeodferd med Riximyo 4 fyrstu 4 vikunum eftir ad sjukdomshléi er nad.

Gefa a4 Riximyo sem tvo 500 mg innrennsli 1 blaed med tveggja vikna millibili, sem sidan er fylgt eftir
med 500 mg innrennsli i blded 4 6 manada fresti. Sjuklingar eiga ad fa Riximyo i a.m.k. 24 manudi
eftir ad sjuikdomshléi er nad (engin klinisk ummerki eda einkenni). Laeknar @ttu ad thuga ad halda
vidhaldsmedferd med Riximyo lengur afram, i allt ad 5 ar, hja sjiklingum sem eru i aukinni hattu 4
bakslagi.

Langvinn blodrusott

Afhenda skal sjuklingum 4 medferd med Riximyo 6ryggiskort fyrir sjiklinga vio hvert innrennsli.

Raolagdur skammtur af Riximyo til medferdar vid langvinnri bl6orusoétt er 1.000 mg, gefin sem
innrennsli i bldaed og fylgt eftir tveimur vikum sidar med 60ru 1.000 mg innrennsli i blaed dsamt
sykursterum i minnkandi skommtum.

Viohaldsmedferd
Gefa 4 500 mg sem innrennsli 1 blaad til viohaldsmedferdar i manudi 12 og 18 og sidan 4 6 manada
fresti ef porf er 4, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Medferd vid bakslagi
Vi0 bakslag méa gefa sjuklingi 1.000 mg i blazd. Heilbrigdisstarfsmenn eiga einnig ad ihuga ad hefja

aftur eda auka gjof sykurstera, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

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



Sérstakir sjuklingahopar

Born

Eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd

Hja bornum & aldrinum 6 manada til allt ad 18 ara med langt gengid, CD20 jakveett,
DLBCL/BL/BAL/BLL, sem ekki hefur 40ur verid meohondlad, 4 ad gefa Riximyo asamt altaekri
LMB-krabbameinsmedferd (Lymphome Malin B) (sja toflur 1 og 2). Radlagdur skammtur af Riximyo
er 375mg/m? likamsyfirbords, gefid med innrennsli i blaed. Ekki parf ad breyta skommtum af
Riximyo ad 60ru leyti en adlaga pa ad likamsyfirbordi.

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun ritiximabs hja bérnum & aldrinum 6 ménada til allt
ad 18 ara vid notkun vid 60rum abendingum en langt gengnu, CD20 jakvaedu, DLBCL/BL/BAL/BLL
sem ekki hefur 40ur verid medhondlad. Eingdngu liggja fyrir takmorkud gdgn um sjuklinga yngri en
3 ara. Frekari upplysingar eru i kafla 5.1.

Ekki 4 ad nota Riximyo handa bérnum fra feedingu ad 6 manada aldri med CD20 jakveett, dreift

storfrumu B-eitilexli (sja kafla 5.1).

Tafla 1 Skommtun ritiximabs vio notkun vid eitilfrumukrabbmeini sem ekki er af
Hodgkins gerd hja bérnum

Meoferdarlota Dagur meoferdar Lysing a lyfjagjof
Forstig (COP) Ekkert ritiximab gefid -
1. innleidslulota Dagur -2 [ fyrstu innleidslulotu er prednisén gefid sem
(induction course) (samsvarar degi 6 4 hluti krabbameinsmedferdar og 4 ad gefa pad &
(COPDAM1) forstigi) undan ritiximabi.

1. innrennsli ritiximabs

Dagur 1 Ritiximab er gefid 48 klukkustundum eftir

2. innrennsli ritiximabs fyrsta innrennsli ritiximabs.
2. innleidslulota Dagur -2 i 2. innleidslulotu er prednisén ekki gefid um
(COPDAM2) 3. innrennsli ritiximabs leid og ritaximab.

Dagur 1 Ritiximab er gefid 48 klukkustundum eftir

4. innrennsli ritiximabs pridja innrennsli ritiximabs.
1. styrkingarlota Dagur 1 Prednison er ekki gefid um leid og ritiximab.
(consolidation 5. innrennsli ritGximabs
course)
(CYM/CYVE)
2. styrkingarlota Dagur 1 Prednison er ekki gefid um leid og ritiximab.
(CYM/CYVE) 6. innrennsli ritiximabs
1. viohaldslota Dagar 25 til 28 1 2. Hefst pegar heildarfjoldi blodfrumna hefur verid
(maintenance styrkingarlotu (CYVE) endurheimtur eftir 2. styrkingarlotu (CYVE)
course) (M1) Ekkert ritaximab gefio pannig ad heildarfjoldi dautkyrninga sé ordinn

> 1,0 x 10%/1 og heildarfjoldi blodflagna sé
ordinn > 100 x 10%/1.

2. vidhaldslota (M2)

Dagur 28 1 1. vidhaldslotu

(MT1)
Ekkert ritiximab gefid

COP = Cykléfosfamid, Vinkristin, Prednisén; COPDAM = Cykléfosfamid, Vinkristin, Prednisolon,
Doxéruabisin, Metotrexat; CYM = CYtarabin (Aracytine, Ara-C), Metotrexat; CYVE = CYtarabin (Aracytine,

Ara-C), VEposide (VP16)




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

Meodferdaraztlun | Stigun sjuklinga Lysing a lyfjagjof

Hépur B III. stigs med hé gildi LDH Forstigi fylgt eftir med
(>Nx2), 4 meoferdarlotum:
I'V. stigs mein greinist ekki 1 2 innleidslulotur (induction courses,
midtaugakerfi COPADM) med haskammta metdtrexati

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

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

BAL greinist i heila- og menuvdkva,
I'V. stigs mein greinist i heila- og
manuvokva

Gefa a4 nastu medferdarlotur um leid og endurheimt blodfrumufjolda og astand sjuklingsins leyfa,
nema vidhaldslotur, sem gefnar eru 4 28 daga fresti

BAL = Burkitt hvitbladi (mature B-cell acute leukaemia); LDH = laktat dehydrogenasi

Hnudacedabodlga og smasce fjoledabolga

Medferd til ad koma d sjukdomshléi

Raodlagour skammtur af Riximyo til ad koma 4 sjuikddémshléi hja bérnum med alvarlega, virka
hntidazdabolgu eda smaszja fjoledabolgu er 375 mg/m? likamsyfirbords, gefid sem innrennsli i blaaed
einu sinni i viku 1 4 vikur.

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Riximyo hja bornum 4 aldrinum 2 til allt ad 18 ara vid
notkun vid 60rum abendingum en alvarlegri, virkri hnidaadabolgu eda smaserri fjolaedabolgu.

Ekki 4 ad nota Riximyo handa bérnum undir 2 ara aldri med alvarlega, virka hntidazdabolgu eda
smaseja fjoledabolgu, par sem hugsanlegt er ad 6nemissvar vid barnabolusetningum gegn algengum
barnasjukdomum (t.d. mislingum, hettusott, raudum hundum og meanusott), sem haegt er ad koma i
veg fyrir med bolusetningu, verdi 6fullnegjandi (sja kafla 5.1).

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

Lyfjagjof

Allar abendingar

Riximyo er til notkunar i blaed. Gefa 4 blandada Riximyo lausnina sem innrennsli i blazed um
sérstakan @dalegg. Ekki 4 a0 gefa blandadar innrennslislausnirnar sem inndelingu eda hledsluskammt
i blazo.

Fylgjast & grannt med pvi hvort sjuklingar fai cytokinlosunarheilkenni (sja kafla 4.4). Ef upp koma
visbendingar um alvarleg vidbrogo hja sjuklingum, einkum alvarlega andnaud, berkjukrampa eda
surefnisskort, skal stodva innrennsli tafarlaust. ba parf ad meta pad hvort sjuklingar med
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd syni merki um axlissundrunar heilkenni (tumor
lysis syndrome) m.a. med videigandi blodprofum og med lungnamynd fyrir lungnaiferd. Ekki 4 ad
hefja innrennslid aftur hja neinum sjuklingum fyrr en 611 einkenni hafa hjadnad og rannsoknargildi og




lungnamynd eru ordin edlileg. P4 ma hefja aftur upphaflegt innrennsli, en einungis & halfum fyrri
hrada. Komi somu, alvarlegu aukaverkanirnar fram 60ru sinni, a i hverju tilviki fyrir sig ad ihuga
alvarlega a0 hetta medfero.

bao dregur venjulega ur vaegum eda fremur vaegum innrennslistengdum vidbrogoum (kafli 4.8) med
pvi ad minnka innrennslishrada. Innrennslishrada ma sidan auka pegar einkenni hjadna.

Eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd, langvinnt eitilfrumuhvitbleedi, iktsvki, langvinn
blodrusott hja fullordnum sjuklingum, hnudacedabolga og smasee fjoleedabdlea hja fullordnum
sjuklingum og sjuklingum a barnsaldri

Fyrsta innrennsli

Radlagdur upphafshradi innrennslis er 50 mg/klst.; eftir fyrstu 30 miniturnar ma auka hradann um
50 mg/klst. & 30 minutna fresti { a0 hamarki 400 mg/klst.

Sidari innrennsli

Sidari skammta af Riximyo mé gefa sem innrennsli med upphafshrada 100 mg/klst. og auka um
100 mg/klst. 4 30 minutna fresti i hamark 400 mg/klst.

Eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd - sjuklingar a barnsaldri

Fyrsta innrennsli

Radlagdur upphaflegur innrennslishradi er 0,5 mg/kg/klst (ad hamarki 50 mg/klst); auka ma hradann
um 0,5 mg/kg/klst 4 30 minttna fresti ef engin ofneemisviobrogd eda innrennslistengd vidbrogd koma
fram, i a0 hamarki 400 mg/klst.

Sidari innrennsli

Gefa ma sidari skammta af Riximyo med upphaflegum innrennslishrada sem nemur 1 mg/kg/klst (ad
hamarki 50 mg/klst); auka méa hradann um 1 mg/kg/klst 4 30 minutna fresti, i ad hamarki 400 mg/klst.

Fulloronir sjuklingar - eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd (NHL) og langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi (CLL) eingongu:

Ef sjuklingar fengu ekki 3. eda 4. stigs innrennslistengdar aukaverkanir medan 4 1. medferdarlotu stod,
ma gefa 90 minttna innrennsli 1 2. medferdarlotu i medferdarasetlun med krabbameinslyfjamedferd
sem inniheldur sykurstera. Hefja & medferd med innrennslishrada par sem 20% af heildarskammtinum
eru gefin & fyrstu 30 minGtunum og hin 80% af heildarskammtinum eru gefin 4 naestu 60 minatum. Ef
90 minutna innrennslid polist vel 1 2. medferdarlotu, ma nota sama innrennslishradann pad sem eftir er
medferdaraetlunarinnar (i gegnum 6. eda 8. medferdarlotu).

Ekki 4 ad gefa sjuklingum med kliniskt marktaeka hjarta- eda edakvilla, p.m.t. hjartslattartruflanir, eda
sem hafa fengid alvarleg innrennslisvidbrogd vid fyrri medferd med liffreedilegum lyfjum eda
ritiximabi, innrennsli med auknum innrennslishrada.

Sjuklingar med iktsyki
Val um ad gefa sidari innrennsli med meiri hrada

Ef sjuklingar hafa ekki fundid fyrir alvarlegum innrennslistengdum aukaverkunum vid fyrsta eda
sidari innrennsli af 1.000 mg skammti af Riximyo, sem gefin voru med venjulegri innrennslisaetlun,
ma gefa annad og sidari innrennsli med meiri hrada og nota somu péttni og i fyrra innrennsli (250 ml
med 4 mg/ml péttni). Hefja & innrennslido med hradanum 250 mg/klukkustund fyrstu 30 mintiturnar og
halda pvi svo afram med hradanum 600 mg/klukkustund naestu 90 minutur. Ef sjuklingurinn polir
hradara innrennslid ma nota pann innrennslishrada vid sidari innrennsli.



Ekki 4 a0 gefa sjuklingum med kliniskt marktaeka hjarta- eda adakvilla, p.m.t. hjartslattartruflanir, eda
sem hafa fengid alvarleg innrennslisviobrogd vid fyrri medferd med liffredilegum lyfjum eda
ritiximabi, innrennsli med auknum innrennslishrada.

4.3 Frabendingar

Ofnzemi fyrir virka efninu, proteinum Gr misum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Virk, alvarleg syking (sja kafla 4.4).

Sjuklingar me0 alvarlega dnaemisbalingu.

Alvarleg hjartabilun (New York Heart Association, flokkur IV) eda alvarlegur, 6medhondladur
hjartasjukdomur, eingdngu vid notkun vio iktsyki, hnidazedabolgu, smasarri fjoleedabolgu og

langvinnri bloorusott (sja kafla 4.4 vardandi adra hjartasjukdoma).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum hatti.

Ageng fiolhreidra innlyksuheilabolga

Afhenda verdur 6llum sjuklingum sem fa Riximyo vid iktsyki, hnudazdabolgu, smasarri
fjoleedabolgu eda langvinnri blodrusétt dryggiskort fyrir sjuklinga vid hvert innrennsli. Oryggiskortid
inniheldur mikilvaegar 6ryggisupplysingar fyrir sjuklinga vardandi hugsanlega aukna dhaettu 4
sykingum, p.m.t. 4geng fjolhreidra innlyksuheilabolga (PML).

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um banven tilfelli PML eftir notkun ritiximabs til medferdar vid iktsyki
og sjalfsonemissjukdomum [p.m.t. raudir lfar (systemic lupus erythematosus, SLE) og &dabdlga] og
vid notkun ritiximabs vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd og langvinnu
eitilfrumuhvitbledi eftir markadssetningu lyfsins (par sem meirihluti sjuklinga hafoi fengio ritiximab
asamt krabbameinslyfjum eda sem hluta af blodmyndandi stofnfrumuigraedslu). Fylgjast skal reglulega
med nyjum eda versnandi einkennum fra taugakerfi sem gaetu bent til PML. Ef grunur leikur 4 ad um
PML s¢ ad reeda skal fresta frekari skammtagjof par til PML er utilokud. Leeknirinn skal meta
sjuklinginn til ad akvarda hvort einkennin séu visbendingar um starfstruflun i taugakerfi og ef svo er
hvort einkennin bendi hugsanlega til PML. fhuga skal ad leita 4lits hja sérfreedingi i taugasjukdomum
ef talin er asteeoa til ut fra kliniskum einkennum.

Ef einhver vafi er fyrir hendi skal ihuga frekara mat, par 4 medal seguldmskodun helst med
skuggaefni, profa fyrir JC veiru DNA 1 heila- og manuvokva og ad endurtaka taugafradilegt mat.

Laknirinn skal einkum vera 4 vardbergi gagnvart einkennum sem benda til PML sem ekki er vist ad
sjuklingurinn taki eftir (t.d. vitsmunalegum, taugafredilegum eda salrenum einkennum). Einnig & ad
radleggja sjuklingum a0 lata maka sinn eda umoénnunaradila vita af medferdinni par sem peir gaetu
ordid varir vid einkenni sem sjiklingarnir verda ekki varir vio.

Ef sjuklingur feer PML skal hatta notkun Riximyo til frambudar. Eftir ad 6naemiskerfio hefur nad sér
ad nyju hjé onemisbaldum sjiklingum med PML hafa komid fram tilvik par sem sjukdémurinn hefur
stadid i stad eda komid fram bati. Ekki er enn 1jost hvort pad ad greina PML snemma og stodva
medferd med ritiximab geti leitt til pess ad sjukddmurinn standi i stad eda fari batnandi.
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Hjartakvillar
Hjartadng, hjartslattartruflanir svo sem gattaflokt og -tif, hjartabilun og/eda hjartadrep hafa komid fyrir

hja sjuklingum sem fengu ritiximab. Pvi 4 a0 fylgjast vel med sjuklingum med ségu um
hjartasjukdom og/eda eru i krabbameinslyfjamedferd sem hefur eiturahrif 4 hjarta (sja innrennslistengd
vidbrogd hér ad nedan).

Svkingar

Med tilliti til verkunarhattar ritiximabs og vitneskju um mikilvaegt hlutverk B eitilfrumna 1 vidhaldi
edlilegs onaemissvars, gaetu sjuklingar verid i1 aukinni haettu 4 sykingum eftir medferd med ritiximabi
(sja kafla 5.1). Alvarlegar sykingar, par med talin daudsfoll, geta att sér stad medan a ritiximab
medferd stendur (sja kafla 4.8). Riximyo a ekki ad gefa sjuklingum me0 virka, alvarlega sykingu (t.d.
berklar, blodsyking og tekifaerissykingar, sja kafla 4.3) eda alvarlega onaemisbaldum sjuklingum (t.d.
par sem gildi CD4 eda CD8 eru mjog lag). Laeknar eiga ad gaeta varadar pegar peir ihuga notkun
Riximyo hja sjuklingum med sdgu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda undirliggjandi astand
sem getur gert sjuklinga enn mottekilegri fyrir alvarlegri sykingu, t.d. leekkadri péttni gammaglobulina
(sja kafla 4.8). Melt er med pvi ad maela péttni immundgldbulina 4dur en medferd med Riximyo er
hafin.

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

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

Tilkynnt hefur verid um mengis- og heilabolgu af voldum enteroveira, p.m.t. banven tilvik, eftir
notkun ritiximabs.

Lifrarbolga B
Tilkynnt hefur verid um tilfelli af endurkomu lifrarb6lgu B hja einstaklingum sem fengu Riximyo ad

medtdldum tilfellum lifrarbélgu sem reyndust banvaen. Flestir pessara einstaklinga fengu pé einnig
frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd. Takmarkadar upplysingar r einni rannsokn hja sjiklingum
med endurkomid/pralatt langvinnt eitilfrumuhvitbladi benda til pess ad ritiximab medferd geti einnig
haft slem ahrif 4 utkomu frumsykingar lifrarbolgu B.

Gera 4 kembileit ad lifrarbolgu B veiru (HBV) hja 6llum sjuklingum adur en medferd med Riximyo
hefst. Hun 4 ad lagmarki ad greina yfirbordsmoétefnavaka lifrarbolgu B veiru (hepatitis B surface
antigen, HBsAg) og moétefni gegn kjarnamotetnavaka lifrarbdlgu B veiru (hepatitis B core antibody,
HBcAD). Auk peirra ma greina adra videigandi lifvisa, samkvamt gildandi leidbeiningum. Sjuklingar
med virka lifrarbolgu B mega ekki f4 medferd med Riximyo. Sjuklingar med jakvaed sermisprof fyrir
lifrarbolgu B (annadhvort HBsAg eda HBcAD) eiga ad radfera sig vid sérfraeding i lifrarsjtkdémum
aour en medferd hefst og parf a0 fylgjast med peim og medhdndla pa med venjubundnum heetti til ad
fordast endurvirkjun lifrarbolgu B.

Falskar neikvadar nidurstodur sermsprofa fyrir sykingar

Vegna hettu 4 folskum neikvedum nidurstddum sermisprofa fyrir sykingar 4 ad ihuga ad beita 6drum
greiningaradferdum hja sjuklingum sem syna einkenni sem benda til mjog sjaldgaefra smitsjukdéma,
t.d. Vestur-Nilar veiru (West Nile virus) og Borrelia-sykingar i taugakerfi (neuroborreliosis).

Hudvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudvidbrogd, svo sem hudpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis,
Lyells heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda (sja kafla 4.8). Ef slik
vidbrogd koma fram og grunur leikur 4 ad pau tengist notkun ritiximabs 4 a0 haetta medferdinni fyrir
fullt og allt.
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Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og langvinnt eitilfrumuhvitbladi

Innrennslistengd viobrogo

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

Slikum vidbrogdum, p.m.t. cytokinlosunarheilkenni, &xlissundrunarheilkenni og bradaofnemis- eda
ofnamisvidbrogdum, er lyst hér fyrir nedan.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg innrennslistengd vidobrogd sem leitt hafa til dauda vid notkun
Riximyo i blaaed eftir markadssetningu lyfsins, og hafa pau komid fram fra 30 mintitum til

2 klukkustundum eftir ad fyrsta innrennsli Riximyo er hafid. bau einkennast af 4hrifum 4 lungu og
medal peirra voru stundum hrod axlissundrun og einkenni axlissundrunarheilkennis, auk hita, hrolls,
stirdleika, lagprystings, ofsaklada, ofsabjugs og annarra einkenna (sja kafla 4.8).

Alvarlegt cytokinlosunarheilkenni lysir sér med mikilli andnaud, sem oft fylgja berkjukrampar og
strefnisskortur, auk hita, hrolls, stirdleika, ofsaklada og ofsabjigs. Pessu heilkenni geta tengst sum
einkenni axlissundrunar heilkennis, svo sem pvagsyrudreyri, hatt kalium 1 bl6di, lagt kalsium 1 bl6oi,
hatt fosfat i bl6di, brad nyrnabilun, heekkun ensimsins laktat dehydrogenasa (LDH), auk bradrar
ondunarbilunar og dauda. Bradri 6ndunarbilun geta fylgt millivefsiferd eda bjugur i lungum sem sést a
lungnamynd. Heilkennid kemur oft i 1j0s innan einnar eda tveggja klukkustunda fra pvi ad fyrsta
innrennsli hofst. Sjuklingar med s6gu um skerta lungnastarfsemi eda peir sem eru med axlisifero i
lungum geta frekar att & heettu ad arangur verdi lélegur og parf ad medhondla pa med aukinni varao.

Ef sjuklingar fa alvarlegt cytokinlosunarheilkenni, 4 ad stddva innrennsli tafarlaust (sja kafla 4.2) og
veita kroftuga einkennamedferd. Par sem klinisk einkenni sem hjadna i byrjun geta versnad sidar, a ad
fylgjast vel med pessum sjuklingum par til @xlissundrunar heilkenni og lungnaiferd hafa hjadonad eda
verid utilokud. Frekari medferd sjiklinga eftir ad einkenni og teikn hafa horfid ad fullu hefur einstoku
sinnum valdid pvi ad alvarlegt cytokinlosunarheilkenni hefur komid fram aftur.

Sjuklinga med mikla &xlisbyrdi eda med mikinn fjolda (> 25 x 10%1) illkynja frumna i likamanum,
eins og sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi, sem geta verid 1 meiri haettu 4 ad fa sérstaklega
alvarlegt cytokinlosunarheilkenni, 4 a0 medhdndla mjog varlega. Fylgjast 4 gaumgeefilega med
pessum sjuklingum medan 4 fyrsta innrennsli stendur. fhuga skal hvort minnka eigi innrennslishrada i
fyrsta innrennsli hja pessum sjuklingum eda skipta skammtinum & tvo daga i fyrstu medferdarlotu og
60rum lotum eftir pad ef eitilfrumufjoldi er enn > 25 x 10%/1.

Alls kyns aukaverkanir tengdar innrennsli hafa sést hja 77% sjioklinga sem fengid hafa Riximyo (par
med talid cytdkinlosunarheilkenni 4samt lagprystingi og berkjukrompum hja 10% sjuklinga), sja
kafla 4.8. Slik einkenni ganga venjulega til baka pegar Riximyo innrennsli er stodvad og gefin eru
hitaleekkandi lyf, andhistaminlyf og stundum strefni, saltvatnslausn i blaed eda berkjuvikkandi lyf og
sykursterar ef porf krefur. Visad er i cytokinlosunarheilkenni hér ad framan vardandi alvarleg
vidbrogd.

Tilkynnt hefur verid um bradaofnaemi og 6nnur ofnemisviobrogo eftir ad protein hafa verid gefin
sjuklingum 1 blaaed. Gagnsteett cytokinlosunarheilkenni koma raunveruleg ofneemisvidbrogo yfirleitt
fram 4 nokkrum mintitum fra pvi ad innrennsli hefst. Lyf til medferdar vid ofnaemisvidbrogoum, t.d.
adrenalin, andhistamin og sykurstera, &4 ad hafa tilbuin til notkunar strax ef ofnemisvidbrogd koma
fram medan 4 gjof Riximyo stendur.

Klinisk merki um bradaofnemi geta likst kliniskum merkjum um cytokinlosunarheilkenni (sbr.
lysingu ad framan). Sjaldnar hefur verid tilkynnt um vidbrogd sem tengd eru ofnaemi en pau sem

tengjast cytokinlosun.

Adrar aukaverkanir sem stundum hafa verid tilkynntar eru hjartadrep, gattatif, lungnabjagur og brad
afturkreef blooflagnafad.
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bar sem lagprystingur getur komid fram vid gjof Riximyo, a ad ihuga ad gefa ekki
blodprystingslekkandi lyfi 12 klukkustundir 4dur en Riximyo innrennsli er gefid.

Blodfreedileg eiturahrif

bott Riximyo sé ekki mergbaelandi sem einlyfjamedferd, 4 ad geeta varudar pegar ihugud er medferd
hja sjuklingum med daufkyrninga < 1,5 x 10%/1 og/eda blodflagnafjolda < 75 x 101, par sem klinisk
reynsla hja pessum sjuklingah6pi er takmorkud. Riximyo hefur verid notad hja 21 sjuklingi sem for i
eigin (autologous) beinmergsigreedslu og 60rum ahettuhdpum sem atla ma ad hafi skerta
beinmergsstarfsemi an pess ad pad ylli eiturahrifum a beinmerg.

Gera @tti reglulega heildarblédkornatalningu, par med talda daufkyrninga- og blédflagnatalningu,
medan & medferd med Riximyo stendur.

Oncemisadgerdir

Oryggi bolusetningar med lifandi veirubdluefnum eftir medferd med ritiximabi hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og sjuklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitbleedi og ekki er meelt med bolusetningu med lifandi veiruboluefnum.
Sjuklinga i medferd med Riximyo ma bélusetja med deyddum veiruboluefnum, en svérunarhlutfall
getur verid laegra pegar deydd veirubdluefni eru notud. I rannsokn an slembirddunar med samanburd
vid heilbrigda, 6medhondlada einstaklinga hofou fullordnir sjuklingar med endurkomid lagstigs
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd sem fengu ritiximab einlyfjamedferd leegra
svorunarhlutfall vid bolusetningu med stifkrampa endursvars moétefnavaka (tetanus recall antigen)
(16% a moéti 81%) og KLH (Keyhole Limpet Haemocyanin) krabbameinsmotefnavaka (4% a moti
76% pegar gert var mat 4 > tvofaldri aukningu 4 moétefnatitra). Fyrir sjuklinga med langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi ma gera rad fyrir svipudum nidurstédum midad vid hversu sjukddmarnir eru likir
en pad hefur ekki verid rannsakad i kliniskum rannséknum.

Medalmotefnatitrar gagnvart ymsum motefnavokum (Streptococcus pneumoniae, infliiensu A,
hettusott, raudum hundum, hlaupabdlu) fyrir medferd héldust i a.m.k. 6 manudi eftir medferd med

rituximab.

Born
Eingdngu liggja fyrir takmorkud gdgn um sjuklinga yngri en 3 ara. Frekari upplysingar eru i kafla 5.1.

Iktsyki, hnudaaedabodlga, smasa fjdoledabolga og langvinn blodrusott

Sjuklingar med iktsvki sem ekki hafa ddur fengid metdtrexat
Ekki er meaelt med notkun ritiximabs hja sjuklingum sem ekki hafa 4dur fengid metotrexat, par sem
ekki hefur verio synt fram & hagstatt hlutfall dhattu og dvinnings.

Innrennslistengd viobrégd
Ritiximab tengist innrennslistengdum vidbrogdum sem geta stafad af losun cytokina og/eda annarra
efnafraedilegra bodefna.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg innsrennslistengd vidobrogo sem leitt hafa til dauda hja sjuklingum
med iktsyki eftir markadssetningu lyfsins. Flest innrennslistengd vidbrogd sem tilkynnt var um hja
sjuklingum me0 iktsyki i kliniskum rannsoknum voru vaeg eda midlungi vaeg. Algengustu einkennin
voru ofnaemisvidbrogd eins og hofudverkur, klaoi, erting 1 halsi, horundsrodi, utbrot, ofsaklaoi,
haprystingur og sotthiti. Yfirleitt var hlutfall sjuklinga sem fundu fyrir einhverjum
innrennslisvidbrogdum heerra eftir fyrsta innrennsli hverrar medferdarlotu en eftir annad innrennslid.
Tioni innrennslistengdra viobragda minnkadi vid sidari innrennslislotur (sja kafla 4.8). Vidbrogd pau
sem tilkynnt var um gengu yfirleitt til baka pegar dregid var ur innrennslishrada eda ritiximab
innrennsli var rofid og gefin voru hitaleekkandi lyf, andhistaminlyf, og stundum surefni, natriumklo6rio
9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn i blaaed eda berkjuvikkandi lyf i blaed og sykursterar ef porf var a.
Fylgjast 4 naid med sjuklingum sem hafa sogu um hjartakvilla og sjuklingum sem adur hafa fundio
fyrir aukaverkunum & hjarta og dndunarfeeri. A0 teknu tilliti til alvarleika innrennslistengdra vidbragda
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og naudsynlegra inngripa 4 a0 gera hlé 4 gjof Riximyo eda hatta henni alveg. Yfirleitt ma hefja
innrennsli ad nyju med pvi ad draga 50% ur innrennslishrada (t.d. ar 100 mg/klst. 1 50 mg/klst.) pegar
einkenni eru alveg hjoonud.

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

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi ritiximabs hja sjuklingum med midlungi mikla hjartabilun
(NYHA flokkur III) eda alvarlegan, 6medhondladan hjarta- og edasjukdom. Hja sjuklingum a
medferd med ritiximab hafa komid fram einkenni undirliggjandi blodpurrdarhjartasjikdoma, svo sem
hjartadng sem og gattatif og -flokt (atrial fibrillation and flutter). bvi 4 a0 hafa i huga hzttu 4 hjarta-
og @dakvillum af voldum innrennslisvidbragda hja sjuklingum med pekkta ségu um hjartasjukdoma
og sjuklingum sem adur hafa fundid fyrir aukaverkunum 4 hjarta og 6ndunarfzeri 40ur en medferd med
Riximyo er hafin og fylgjast vel med sjuklingum medan a lyfjagjofinni stendur. bar sem lagprystingur
getur komid fram medan 4 innrennsli med ritiximab stendur a ad ithuga ad gefa ekki bl6oprystingslyf
12 klukkustundum fyrir Riximyo innrennslid.

Innrennslistengd vidbrogd hja sjuklingum med hnidazdabolgu, smasazja fjoledabdlgu og langvinna
blodrusott voru svipud og hja sjuklingum med iktsyki i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8).

Sidkomin daufkyrningafced
Telja & daufkyrninga 1 bl60i fyrir hverja medferdarlotu med Riximyo og reglulega i allt ad 6 manudi
eftir ad medferd lykur eda ef einkenni sykinga koma fram (sja kafla 4.8).

z

Onceming
Laeknar eiga ad fara yfir stodu bolusetninga sjuklings og ljuka 4 6llum bolusetningum sjuklinga

samkvamt gildandi leidbeiningum um 6naemingu adur en medferd med Riximyo hefst, ef kostur er.
Bolusetningu skal lokid eigi sidar en 4 vikum fyrir fyrstu gjof Riximyo.

Oryggi 6nzmingar med boluefnum Gr lifandi veiru eftir medferd med ritiximab hefur ekki verid
rannsakad. bvi er ekki er malt med bolusetningu med boluefnum ur lifandi veiru medan sjuklingar eru
a Riximyo eda med leekkun 4 B-frumugildi i iteedablodi.

Sjuklingar sem fa Riximyo mega fa bolusetningar med deyddum boéluefnum, en svérunarhlutfall vio
deyddum boluefnum getur po6 verid laegra. I slembiradadri rannsékn hofdu sjiklingar med iktsyki sem
fengu ritiximab og metdtrexat sambearilegt svorunarhlutfall vid stitkrampa endursvars
motefnavakavaka (tetanus recall antigen) (39% a moéti 42%), lekkudu hlutfalli vid pneumodkokka
polysakkarid boluetni (43% 4 moti 82% vid a.m.k. 2 sermigerdum pneumokokkamotetna) og KLH
krabbameinsmotefnavaka (47% a moéti 93%) pegar pad var gefid 6 manudum eftir ritiximab borid
saman vid sjuklinga sem fengu eingdngu metotrexat. Sé porf & bolusetningum med deyddum
boluefnum medan 4 medferd med ritiximab stendur, skal peim lokid eigi sidar en 4 vikum 4dur en
naesta medferd meo ritiximab hefst.

Heildarreynsla af endurtekinni ritiximab medferd vid iktsyki 4 einu ari synir ad hlutfall sjuklinga med
jakvaeda motefnatitra gegn S. pneumoniae, infliensu, hettusétt, raudum hundum, hlaupabolu og
stitkrampatox6idi var yfirleitt svipad hlutfallinu vid grunnlinu.

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

Takmarkadar nidurstodur ur kliniskum rannséknum liggja fyrir til ad meta ad fullu 6ryggi
runubundinnar notkunar annarra sjikdémstemprandi gigtarlyfja (a0 medtdldum TNF (tumor necrosis
factor) blokkum og 60rum liffreedilega framleiddum lyfjum) eftir medferd med ritiximab (sja

kafla 4.5). ber upplysingar sem fyrir liggja gefa til kynna ad tioni sykinga sem skipta klinisku mali er
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obreytt pegar slikum medferdarurraedum er beitt hja sjiklingum sem fengu adur ritiximab. b6 4 ad
fylgjast vel med merkjum um sykingu hja sjuklingum ef liffreedilega framleidd lyf og/eda
sjukdomstemprandi gigtarlyf eru notud eftir ritiximab medferd.

lllkynja sjukdomar

Onamistemprandi lyf geta aukid haettuna a illkynja sjukdomum. Fyrirliggjandi gogn benda po6 ekki til
aukinnar haettu 4 illkynja sjukdomum af notkun ritiximabs vid sjalfsofnemissjikdomum, umfram pa
heettu 4 illkynja sjukdomum sem tengist undirliggjandi sjalfsofheemissjukdomi.

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur 2,3 mmol (eda 52,6 mg) af natrium i hverju 10 ml hettuglasi og 11,5 mmol (eda
263,2 mg) af natrium i hverju 50 ml hettuglasi, sem jafngildir 2,6% (fyrir 10 ml hettuglas) og 13,2%
(fyrir 50 ml hettuglas) af daglegri hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv.
radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Lyfi0 inniheldur 7,0 mg af pdlysorbati 80 (E 433) i hverju 10 ml hettuglasi og 35,0 mg af polysorbati
(E 433) 1 h verju 50 ml hettuglasi, sem jafngildir 0,7 mg/ml. Polysorbot geetu valdio
ofnamisvidbrogoum.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Enn sem komid er, eru upplysingar um hugsanlegar milliverkanir lyfja vid ritiximab takmarkadar.
Hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi virtist samhlida gjof ritiximabs ekki hafa ahrif a
lyfjahvorf fludarabins eda cyklofosfamids. Ad auki virtust ekki vera nein ahrif af fludarabini og

cyklofosfamidi 4 lyfjahvorf ritiximabs.

Samtimis lyfjagjof med metotrexati hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf ritiximabs hja sjuklingum med
iktsyki.

Sjuklingar med titra fyrir manna and-musa motefni (HAMA) eda moétefni gegn lyfinu (ADA) geta synt
ofnamis- eda ofurnemisvidbrogd pegar peir eru medhondladir med 6drum einstofna motefnum i
greiningar- eda leekningaskyni.

Hja sjuklingum med iktsyki fengu 283 sjiklingar seinni medferd meo liffredilega framleiddu
sjukdomstemprandi gigtarlyfi eftir ritiximab. Hja pessum sjaklingum var tidni sykinga sem skiptu
klinisku mali medan & medferd med ritiximab st6d 6,01 & hver 100 sjuklingaar samanborid vid 4,97 a
hver 100 sjuklingaar eftir medferd med liffraedilega framleidda sjukdomstemprandi gigtarlyfinu.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Vegna pess hve lengi ritiximab helst 1 likamanum hja sjuklingum med B-frumuskort, eiga konur a
barneignaraldri ad nota 6ruggar getnadarvarnir medan a4 medferd stendur og i 12 manudi eftir ad
Riximyo medferd er hatt.

Medganga

Vitad er ad IgG motefni fara yfir fylgju.

B-frumugildi hja nyfaeddum bérnum eftir ad madurnar hafa fengid ritiximab hafa ekki verio
ranns6kud i kliniskum rannsoknum. Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi samanburdarupplysingar um

notkun 4 medgongu. Hins vegar hefur verid tilkynnt um skammtima feekkun a4 B-frumufjolda og
eitilfrumnafad hja nokkrum ungabdrnum par sem madur fengu ritiximab 4 medgoéngu. Svipud ahrif
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hafa sést i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). Af pessum orsdokum ztti ekki ad gefa pungudum konum
Riximyo nema hugsanlegur avinningur vegi pyngra en moguleg dhatta.

Brjostagjof

Takmorkud gogn um utskilnad ritiximabs 1 brjostamjolk benda til pess ad péttni ritiximabs 1 mjolk sé
m;jog litil (hlutfallslegur skammtur barns (relative infant dose) er minni en 0,4%). [ nokkrum tilvikum
par sem brjostabérnum hefur verid fylgt eftir hefur voxtur og proski verid edlilegur allt ad 2 ara aldri.
bar sem pessi gdgn eru takmorkud og langtimaahrif 4 brjostabdrn eru enn 6pekkt er konum po ekki
radlagt ad hafa born a brjosti medan peer fa medferd med ritiximabi og helst ekki i 6 manudi eftir ad
medferd med ritiximabi lykur.

Frjésemi

Dyrarannsoknir hafa ekki leitt 1 1jos skadleg ahrif ritiximabs a @&xlunarferi.

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif ritiximabs & haefhni til aksturs og notkunar véla,
en lyfjafraedileg virkni og aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um fram til pessa benda til pess ad
ritiximab hafi engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

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

Samantekt oryggisupplysinga

Heildaroryggismat ritiximabs hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd
og sjuklingum med langvinnt eitilfrumukrabbamein byggist 4 gognum sjuklinga, sem toku patt i
kliniskum rannsoknum, asamt eftirliti eftir markadssetningu. Sjuklingarnir fengu ymist ritiximab
einlyfjamedferd (sem innleidslumedferd eda vidhaldsmedferd eftir innleidslumedferd) eda dsamt
krabbameinslyfjameodferd.

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

Sykingar (adallega bakteriusykingar og veirusykingar) attu sér stad hja um pad bil 30-55% sjuklinga
medan a kliniskum rannséknum st6d hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af
Hodgkins gerd og hja 30-50% sjuklinga medan 4 kliniskum rannsoknum stod hja sjuklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitblaedi.

ber alvarlegu aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um eda saust voru:

o Innrennslistengdar aukaverkanir (p. 4 m. cytokinlosunarheilkenni og @xlissundrunar heilkenni),
sja kafla 4.4.

o Sykingar, sja kafla 4.4.

. Aukaverkanir 4 hjarta og edakerfi, sja kafla 4.4.

Adrar alvarlegar aukaverkanir sem tilkynnt var um eru endurkoma lifrarbolgu B og ageng fjolhreidra
innlyksuheilabolga (sja kafla 4.4).
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Tafla vfir aukaverkanir

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

(= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000
til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni 1t fra
fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

ber aukaverkanir sem eingdngu komu fram eftir markadssetningu lyfsins og ekki var haegt ad aztla
tioni fyrir eru taldar upp i flokknum ,,tidni ekki pekkt”, sja nedanmalsgreinar.

Tafla 3 Aukaverkanir tilkynntar i kliniskum rannséknum eda eftir markaodssetningu hja
sjiklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og sjuklingum
med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi. Sjuklingarnir voru medhondladir med ritiximab
einlyfjamedferd/viohaldsmeofero eda fengu ritiximab dsamt
krabbameinslyfjamedferd

MedDRA Koma . .

liffeeraflokk Mjog Algengar Sjaldgeefar MJOg orsjaldan Tioni ekki

algengar sjaldgeefar . pekkt

ur fyrir

Sykingar af | Bakteriu- Blodsyking, Alvarleg PML Mengis- og

voldum sykingar, *lungnabdlga, veirusyking heilabdlga af

sykla og veirusykingar | *syking med 2, syking af voldum
snikjudyra |, sotthita, voldum enteroveir>?
*berkjubdlga | “ristill, *syking preumocyst

i is jirovecii

ondunarferum

sveppasykinga

1, sykingar af

Opekktum

uppruna, *brad

berkjubdlga,

*skuatabolga,

lifrarbolga B!

BI160 og Daufkyrninga | Blodleysi, Storkugalli, Skammvinn | Sidbuin

eitlar -fzd, *bléofrumna- vanmyndunar aukning 4 daufkyrninga

hvitfrumna- feed, -blodleysi, IgM i sermi* | -faed (late
feed, “kyrninga-fed | raudalos- neutropenia)*
*daufkyrning blddleysi,
a-faed med eitlakvilli
sotthita,
*blodflagnaf
®0
Onzemiskerf | Innrennslis- Ofnami Ofnamislos | ZAxlis- Innrennslis-
i tengd t sundrunar tengd, brag,
vidbrogos, heilkenni’, afturkreef
ofsabjugur cytokinlosun | blodflagnafae
ar heilkenni4, | &°
sermissott,

Efnaskipti Blodsykurs-

og nzring haekkun,

pyngdartap,
bjugur i
utlimum,
bjugur i
andliti,
hakkad LDH,
blodkalsium-
leekkun

17




MedDRA | i . Mjig Koma Tioni ekki
liffeeraflokk Algengar Sjaldgeefar . orsjaldan
algengar sjaldgeefar . pekkt
ur fyrir
Gedrzen bunglyndi,
vandamal taugaveiklun
Taugakerfi Naladofi Truflun & Uttaugakvilli | Heilatauga-
(paraesthesia), | bragdskyni , lomun kvilli, tap &
minnkad andlitstaugar | annarri
snertiskyn, 6 skynjun®
@singur,
svefnleysi,
&davikkun,
sundl, kvidi
Augu Térakvilli, Alvarlegt
tarubdlga sjontap®
Eyru og Sud fyrir Heyrnartap®
volundarhus eyrum,
eyrnaverkur
Hjarta *Hjartadrep>’, | *Bilun i Alvarlegir | Hjartabilun®
hjartslattar- vinstri slegli, | hjartakvillar | 7
truflanir, *ofanslegils- | 37
*oattatif, hradtaktur,
hradtaktur, “hraotaktur i
*hjarta- slegli,
sjukddmar. *hjartadng,
*blodpurrd i
hjartavodva,
hagtaktur
ZEdar Haprystingur, Adabolga
réttstodu- (adallega i
prystingsfall, huo),
lagprystingur hvitkorna-
sundrandi
&0abodlga
Ondunarfzr Berkjukrampar | Astmi, Millivefs- Ondunarbilu | Iferdir i
i, brjosthol 3 djtpkvefsstifl | lungna- n’ lungum
og midmeeti ondunarfzera- a, lungna- sjikdomur?
sjukdémur, sjukdomur,
brjostverkur, surefnisskort
andnaud, ur i vefjum
aukinn hosti, (hypoxia)
nefslimubodlga
Meltingarfze | Ogledi Uppkdst, Kviostekkun Gat i
ri nidurgangur, meltingarveg
kvidverkir, i8
kyngingar-
tregoa,
munnbdlga,
hagdatregda,
meltingar-
truflanir,
lystarleysi,

erting i halsi
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MedDRA | risg . Mjég Koma Tidni ekki
liffeeraflokk Algengar Sjaldgeefar . orsjaldan
algengar sjaldgeefar . pekkt
ur fyrir
Huo og K141, utbrot, | Ofsaklaoi, Alvarleg
undirhuio *skalli sviti, blodrumyndu
naetursviti, n i huo,
*hadkvillar Stevens-
Johnson
heilkenni
hudpekju-
drepslos
(Lyells
heilkenni)?,
Stodkerfi og Ofsteeling
bandvefur (hypertonia),
vodvaverkir,
lidverkir,
bakverkir,
verkir 1 halsi,
verkir
Nyru og Nyrnabilun®
bvagfeeri
Almennar Hiti, hrollur, ZExlisverkir, Verkur a
aukaverkani | prottleysi, hitakof, innrennslissta
r og hofudverkur | slappleiki, 0
aukaverkani kvefheilkenni
ra (cold
ikomustad syndrome),
“preyta,
*skjalfti,
*fjolliffera-
bilun®
Rannsokna- | Lakkud IgG
nidurstodur | gildi

Fyrir hverja aukaverkun voru tidnitdlurnar byggdar & 6llum stigum sjukddémsins (frd mildum til alvarlegs) nema
pegar aukaverkun er merkt med ,,+*. P4 voru tidnitolurnar einungis byggdar 4 alvarlegum aukaverkunum

(= stig 3 4 NCI common toxicity skalanum). Einungis haesta tioni sem sést { rannséknum er skrad.

I medtaldar eru endurkoma sykingar og frumsykingar; tioni byggist 4 ritiximab, fladarabin, cyklofosfamid (R-
FC) meodferdaraztlun hja sjuklingum med endurkomid/pralatt, langvinnt eitilfrumuhvitblaedi
2 sja einnig nedangreindan kafla um sykingar
3 hefur sést eftir markadssetningu lyfsins

4 5j4 einnig nedangreindan kafla um aukaverkanir 4 bl6dmyndandi vef
5 sj4 einnig nedangreindan kafla um innrennslistengdar aukaverkanir. { mjog sjaldgzefum tilfellum var tilkynnt
um banveen tilvik
6 einkenni heilataugakvilla. Atti sér stad 4 mismunandi timum, allt ad nokkrum manudum eftir lok ritiximab

medferdar

7 kom adallega fram hja sjiklingum sem h6fdu hjartavandamal fyrir og/eda sem fengu krabbameinslyfjamedferd
sem getur valdid eiturverkun 4 hjarta. Var adallega tengt innrennslistengdum vidbrégdum
8 medtalin eru banven tilvik

Eftirfarandi var einnig tilkynnt i kliniskum rannséknum sem aukaverkanir en paer hofou svipada eda
minni tioni hja ritiximab hop samanborid vid vidmidunarhop: Blodeitrun (haematotoxicity), syking af
vOldum daufkyrningafaedar, pvagfaerasyking, truflun & skynjun, hiti.

Einkenni sem bentu til innrennslistengdra aukaverkana voru tilkynnt hja meira en 50% sjuklinga i
klinisku rannsoknunum og saust adallega vid fyrsta innrennsli, oftast & fyrstu eda annarri klukkustund.
Pessi einkenni voru adallega hiti, hrollur og skjalfti. Onnur einkenni voru hitakof, ofsabjagur,
berkjukrampar, uppkdst, 6gledi, ofsakladi/utbrot, preyta, hofudverkur, erting 1 halsi, nefslimubolga,
klaoi, verkir, hradtaktur, haprystingur, lagprystingur, andnaud, meltingartruflanir, mattleysi og
einkenni a&xlissundrunar heilkennis. Alvarlegar aukaverkanir tengdar innrennsli (s.s. berkjukrampar,

lagprystingur) komu fyrir 1 allt ad 12% tilvika.
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Einnig var um a0 raeda tilvik par sem tilkynnt var um hjartaafoll, gattatif, lungnabjig og brada
afturkraefa blodflagnafed. Sjaldnar var tilkynnt var um eftirfarandi eda tionin er ekki pekkt:
Hjartasjukdoémur sem fyrir var versnadi, svo sem hjartadng, hjartabilun eda alvarlegir hjartasjukddémar
(hjartabilun, hjartadrep, gattatif), lungnabjigur, fjolliffeerabilun, exlissundrunar heilkenni,
cytokinlosunarheilkenni, nyrnabilun og 6ndunarbilun. Pad dregur verulega ur tidni innrennslistengdra
einkenna vid sidari innrennsli og er < 1% hja sjiklingum sem hafa fengid atta ritiximab medferdir.

Lysing valinna aukaverkana

Sykingar
Ritaximab olli B-frumufekkun hja 70-80% sjuklinga, en tengdist ekki leekkun 4 immindglobulini
sermi nema hja minnihluta sjuklinga.

Fleiri tilkynningar barust um stadbundnar hvitsveppasykingar og ristil hja peim hopi sem fékk
ritiximab 1 slembir6dudu rannséknunum. Tilkynnt var um alvarlegar sykingar hja u.p.b. 4% sjuklinga
sem fengu einlyfjamedferd med ritiximab. Almennt var um ad rada aukna tioni sykinga, p.m.t. 3. og
4. stigs sykinga, medan a ritiximab vidhaldsmedferd stod i allt ad 2 ar midao vio eftirlitshop. Ekki var
um upps6fnud eitrunareinkenni ad raeda hvad vardar sykingar sem tilkynnt var um 4 2 ara
medferdartimabilinu. Einnig hefur verid tilkynnt um adrar alvarlegar veirusykingar vid notkun
ritiximab sem sumar hverjar voru banvanar og komu ymist fram i fyrsta sinn, endurvirkjudust eda
versnudu. Meirihluti sjuklinga fékk ritiximab i samsettri medferd medkrabbameinslyfjamedferd eda
sem hluta af blodmyndandi stofnfrumugjof. Daemi um slikar alvarlegar veirusykingar eru sykingar af
voldum herpes veira (Cytomegaloveira, Varicella Zoster veira og Herpes Simplex veira), JC veira
(4geng fjolhreidra innlyksuheilabdlga), enteroveira (mengis- og heilabolga) og lifrarbolgu C veira (sja
kafla 4.4). Einnig hefur verid tilkynnt um banven tilvik PML i kliniskum ranns6knum, sem komu
fram eftir framvindu sjukdéms og endurtekna medferd. Tilkynnt hefur verid um endurkomu
lifrarbolgu B en flestir peirra sjuklinga fengu ritiximab asamt frumudrepandi
krabbameinslyfjameodferd. Hja sjuklingum med endurkomid/pralatt, langvinnt eitilfrumuhvitbledi var
tioni 3./4. stigs lifrarbolgu B sykingar (endurkoma og frumsyking) 2% hja peim sem fengu R-FC a
moti 0% beirra sem fengu FC. Komid hefur fram versnun 4 Kaposi sarkmeini hja sjoklingum sem
fengu ritiximab og h6fou pegar Kaposi sarkmein. Pessi tilvik attu sér stad pegar lyfid var gefid vid
o6sampykktum dbendingum og var meirihluti sjuklinganna HIV jékveedir.

Aukaverkanir a blodmynd

begar ritiximab einlyfjamedferd var gefin i 4 vikur i kliniskum rannsoknum saust afbrigdileg bl6ogildi
hja minnihluta sjuklinga og voru yfirleitt vaeg og gengu til baka. Tilkynnt var um alvarlega (3. og

4. stigs) daufkyrningafed hja 4,2% sjuklinga, bl6dleysi var tilkynnt hja 1,1% sjiaklinga og
blodflagnafaed hja 1,7% sjuklinga. Medan 4 ritiximab vidhaldsmedferd stod 1 allt ad 2 ar, var tilkynnt
oftar um hvitfrumnafaed (5% a moéti 2%, 3. og 4. stigs) og daufkyrningafaed (10% a moti 4%, 3. og 4.
stigs) en hja eftirlitshopi. Tidni bléoflagnafadar var lag (< 1%, 3. og 4. stigs) og var st sama hja
medferdarhopunum. Medan & medferd stod 1 rannsoknum par sem ritiximab var gefid asamt
krabbameinslyfjamedferd sast yfirleitt heerri tioni 3. og 4. stigs hvitfrumnafedar (R-CHOP 88% 4 moti
CHOP 79%, R-FC 23% a moti FC 12%), daufkyrningafedar (R-CVP 24% a moti CVP 14%; R-CHOP
97% &4 moti CHOP 88%, R-FC 30% & moti FC 19% hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi
sem hofou ekki fengid medferd adur), og blodfrumnafedar (R-FC 3% 4 moti FC 1% hja sjuklingum
med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi sem hofou ekki fengid medferd adur) midad vid pegar
krabbameinslyfjamedferd var gefin ein og sér. Hins vegar var haerri tioni daufkyrningafedar hja
sjuklingum sem fengu ritiximab asamt krabbameinslyfjamedferd, ekki tengd heerri tidni af sykingum
af voldum bakteria né snikjudyra midad vio sjuklinga sem einungis fengu krabbameinslyfjameoferd.
Rannsoknir a 40ur dmedhdndludu endurkomnu/pralatu, langvinnu eitilfrumuhvitblaedi hafa synt fram a
ad 1 allt ad 25% sjuklinga sem fengu R-FC var daufkyrningafeed meira langvarandi (skilgreint sem
fj6ldi daufkyrninga sé enn minni en 1 x 10%/1 & milli daga 24 og 42 eftir sidasta skammt) eda kom seint
fram (skilgreint sem fjoldi daufkyrninga minni en 1 x 10%/1 meira en 42 dogum eftir sidasta skammt
hja sjuklingum sem adur hofou ekki fengid langvarandi dautkyrningafzed eda batnadi fyrir dag 42) i
kjolfar medferdar hja hopnum sem fékk ritiximab asamt FC. Enginn munur 4 tioni blodleysis kom
fram. Nokkur tilfelli voru tilkynnt um sidbuna daufkyrningafed sem kom fram sidar en fjorum vikum
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eftir sidasta innrennsli af ritiximab. { rannsékninni hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi
sem ekki h6fou fengid medferd adur (first-line study) fundu Binet stig C sjuklingar i R-FC hopi fyrir
meiri aukaverkunum heldur en i FC hopi (R-FC 83% 4 méti FC 71%). { rannsokninni hja sjuklingum
med endurkomid/pralatt, langvinnt eitilfrumuhvitblaedi var tilkynnt um 3./4. stigs bl6oflagnafao hja
11% sjuklinga i R-FC hopnum samanborid vid 9% sjuklinga i FC hopnum.

{ rannsoknum 4 ritaximab hja sjuklingum med Waldenstroms risaglobulindreyra komu fram
skammtima heekkanir 4 IgM gildum 1 sermi stuttu eftir ad medferd var hafin og gaeti pad verid tengt
ofseigju (hyperviscosity) og skyldum einkennum. Skammtima IgM aukningin laekkadi yfirleitt a.m.k. i
edlilegt horf & innan vid 4 manudum.

Aukaverkanir a hjarta og cedar

Tilkynnt var um aukaverkanir 4 hjarta og &dar hja 18,8% sjuklinga i kliniskum rannséknum pegar um
var ad reeda ritiximab einlyfjamedferd. Oftast var tilkynnt um lagprysting og haprysting. Tilkynnt var
um tilfelli par sem sjuklingar fengu 3. eda 4. stigs hjartslattartruflanir (med slegils- og
ofanslegilshradslatti) og hjartadng medan 4 ritiximab innrennsli st6d. Medan a vidhaldsmedferd st6d
var tidni 3. og 4. stigs hjartasjukdoma samberileg milli sjuklinga sem medhdndladir voru med
ritiximab og sjuklinga i eftirlitshopi. Aukaverkanir 4 hjarta voru tilkynntar sem alvarlegar
aukaverkanir (p.4 m. gattatif, hjartadrep, bilun i vinstri slegli, blodpurrd 1 hjartavodva) hja 3%
sjuklinga sem medhondladir voru med ritiximab samanborid vid < 1% sjiklinga i eftirlitshopi.

Heerri tioni 3. og 4. stigs hjartslattartruflana, adallega ofanslegilshjartslattaroregla eins og hradtaktur
og gattaflokt/tif sast i rannsoknum par sem ritiximab var notad asamt krabbameinslyfjamedferd en
tidnin var haerri i R-CHOP hépnum (14 sjuklingar, 6,9%) en i CHOP hépnum (3 sjuklingar, 1,5%).
bessar hjartslattartruflanir attu sér allar stad annadhvort i beinu samhengi vid ritiximab innrennsli eda
voru tengdar vid fyrirliggjandi adstaedur eins og hita, sykingu, bratt hjartadrep eda undirliggjandi
ondunar- og hjarta- og &dasjukdom. Ekki vard vart vid mun & R-CHOP og CHOP hop hvad vardar
tidni annarra 3. og 4. stigs aukaverkana a hjarta p.m.t. hjartabilun, hjartasjikdom (myocardial disease)
eda merki um kransedasjikdom. Hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi var heildartioni 3.
og 4. stigs hjartasjukdoma lag, baedi i rannsokninni hja sjiklingum sem ekki hofou fengio medferd
adur (first-line study) (4% R-FC, 3% FC) og i rannsdkninni hja sjuklingum med endurkominn/pralatan
sjukdom (4% R-FC, 4% FC).

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

Taugakvillar

A medferdartimanum (innleidsluhluti medferdarinnar sem samanst6d af R-CHOP i ad hamarki atta
medferdarlotur) fengu fjorir sjuklingar (2%) i R-CHOP hépnum, allir med ahattupeetti hjarta- og
@0dasjukdoma, blodsega/segarek 1 heilaeedum i fyrstu medferdarlotu. Ekki var munur &
medferdarhopunum hvad vardar tioni annarra segarekssjukdéma. Hins vegar fengu prir sjuklingar
(1,5%) heilablodfall i CHOP hépnum og attu pau sér 611 stad medan a eftirfylgni st6d. Hja sjuklingum
med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi var heildartioni 3. og 4. stigs sjukdoma 1 taugakerfi lag baedi 1
rannsokninni hja sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur (first-line study) (4% R-FC, 4% FC)
og 1 rannsokninni hja sjuklingum med endurkominn/pralatan sjukdém (4% R-FC, 4% FC).

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

Meltingarsjukdomar

Got 1 meltingarvegi (gastrointestinal perforation) geta i einstaka tilvikum leitt til dauda og hafa komid
fram hja sjuklingum sem f4 ritGximab medferd vid eitilfrumukrabbameini sem ekki er af Hodgkins
gerd. [ meirihluta pessara tilvika var ritiximab gefid 4samt krabbameinslyfjamedferd.
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1gG gildi

begar ritiximab vidhaldsmedferd vio endurkomnu/pralatu hnuatéttu eitilfrumukrabbameini var metin i
klinisku rannsoknunum sast ad eftir innleidslumedferd voru midgildis IgG gildi undir laegri mérkum
pess sem edlilegt getur talist (LLN, lower limit of normal) (< 7 g/l) baedi hja eftirlitshopi og ritiximab
hopi. Hja eftirlitshopi haekkudu sidan midgildis IgG gildi og komust yfir laegri edlileg mork, en héldust
stodug hja ritiximab hopnum. Hlutfall sjiklinga med IgG gildi undir laegri edlilegum moérkum var um
60% hja ritiximab hopnum allt 2 dra medferdartimabilid, en pad leekkadi hja eftirlitshopnum (36%
eftir 2 ar).

Faein tilvik um gammaglobulinskort hja bérnum i medferd med ritiximab hafa sést eda verid skrad i
birtum visindagreinum, og hefur astandid stundum verid alvarlegt og krafist langtima
uppbotarmedferdar med immunodglébulinum. Afleidingar langtima faeekkunar (depletion) 4 B-
eitilffrumum hja bérnum eru ekki pekktar.

Aukaverkanir d hiid og undirhiid
Orsjaldan hefur verid tilkynnt um hiadpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis, Lyells heilkenni) og
Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauoa.

Undirhopar - rituximab einlyfjamedferd

Aldradir (65 ara og eldri)
Tioni allra aukaverkana, sem og 3. og 4. stigs aukaverkana, var svipud hja 6ldrudum sjaklingum og
yngri sjuklingum (yngri en 65 ara).

Umfangsmikill (bulky) sjikdéomur

Tidni 3. og 4. stigs aukaverkana hja sjiklingum med umfangsmikinn sjukdoém var heerri en hja
sjuklingum med umfangsminni sjukdém (25,6% a moéti 15,4%). Var tioni hvada aukaverkunar sem var
svipud hja pessum tveimur hopum.

Endurmedferd

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

Undirhopar - rituximab samsett medfero

Aldradir (65 ara og eldri):

Tioni 3. og 4. stigs aukaverkana i blodi og eitlum var haerri hja 6ldrudum sjuklingum en hja yngri
sjuklingum (yngri en 65 ara) med adur 6medhdndlad eda endurkomid/pralatt langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi.

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

Samantekt oryggisupplysinga

Fjolsetra, opin, slembirddud rannsékn & Lymphome Malin B krabbameinslyfjamedferd (LMB) med
e0a an ritiximabs var gerd hja bornum (4 aldrinum 6 manada til allt ad 18 ara) me0 langt gengid,
CD20 jakvett DLBCL/BL/BAL/BLL sem ekki hafoi adur verid medhdondlad.

Alls fengu 309 born ritiximab og lagu pau til grundvallar greiningu 4 6ryggi. Born sem slembiradad
var 1 hopinn sem fékk LMB krabbameinslyfjamedferd dsamt ritiximabsi, eda toku patt i peim hluta
rannsoknarinnar par sem allir fengu sému medferd, fengu ritiximaba i skdmmtum sem namu

375 mg/m? likamsyfirbords og fengu alls sex innrennsli ritiximabs i blaed (tv6 i hvorri tveggja
innleidslulotna og eitt i hvorri tveggja styrkingarlotna i LMB-medferdarazetluninni).
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Tegund, edli og alvarleiki aukaverkana vid notkun ritiximabs til medferdar hja bornum (4 aldrinum

6 manada til allt ad 18 ara) med langt gengid, CD20 jakvaett DLBCL/BL/BAL/BLL sem ekki hafoi
a0ur verid medhondlad, var almennt i samraemi vid pekkt 6ryggissnid vid medferd fullordinna
sjuklinga me0 eitilfrumukrabbamein sem ekki var af Hodgkins gerd eda langvinnt eitilfrumuhvitblaedi.
Vidbot ritiximabs vid krabbameinslyfjamedferd olli aukinni heettu 4 tilteknum aukaverkunum, p.m.t.
sykingum (p.&4 m. bl6dsykingu) midad vid krabbameinslyfjamedferd eina sér.

Reynsla af iktsyki

Samantekt oryggisupplysinga

Heildaroryggi fyrir ritiximab vid iktsyki byggist 4 upplysingum fra sjuklingum ur kliniskum
rannséknum og eftirliti eftir markadssetningu.

Oryggi ritiximabs hja sjuklingum med alvarlega iktsyki er tekid saman i koflunum hér 4 eftir. I
kliniskum ranns6knum fengu yfir 3.100 sjuklingar a.m.k. eina medferdarlotu og var fylgt eftir fra

6 manudum til 5 ara; um 2.400 sjuklingar fengu tver eda fleiri medferdarlotur og fengu yfir 1.000
beirra 5 eda fleiri lotur. Oryggisupplysingarnar sem fengust ur reynslu eftir markadssetningu
endurspegla par aukaverkanir sem buist hafoi verid vio ut fra kliniskum rannséknum 4 ritiximab (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar fengu 1.000 mg af ritiximab tvisvar sinnum, med tveggja vikna millibili auk metotrexats
(10-25 mg/viku). Rituximab innrennsli voru gefin a eftir 100 mg metylprednisélon innrennsli i blaao;

.....

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp 1 toflu 4. Tioni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (>
1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aatla tidni
ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

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

Algengustu aukaverkanirnar sem taldar eru vera vegna gjafar ritiximabs voru innrennslistengd
viobrogd. Heildartioni innrennslistengdra vidbragda i kliniskum rannséknum var 23% 1 fyrsta
innrennsli og laekkadi hun vid sidari innrennsli. Alvarleg innrennslistengd viobrogd voru sjaldgeef
(0,5% sjuiklinga) og saust adallega medan 4 fyrstu medferdarlotu st6d. Til vidbotar vid aukaverkanir
sem vart vard vid i kliniskum rannséknum 4 ritiximab vid iktsyki hefur verid greint fra dgengri
fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML) (sja kafla 4.4) og sermisoéttar-likum vidbrogdum i reynslu eftir
markadssetningu.
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Tafla 4 Samantekt 4 aukaverkunum sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum eda vio
eftirlit eftir markadssetningu og komu fyrir hja iktsykisjuklingum sem fengu
ritiximab

MedDRA A Tioni

liffeeraflok g/lg:;glgar Algengar Sjaldgaefar 2;210 (;ggzefar };(;;:a Orsjaldan ekki

kur pekkt

Sykingar af | Syking iefri | Berkjubdlga, Ageng fiolhreidra | Alvarleg

voldum hluta skutabolga, inn-lyksuheila- veirusykin

sykla og ondunar- maga- og bolga, endurkoma | g2,
snikjudyra | vegar, parmabolga, lifrarbolgu B mengis-
pvagfaera- fotsveppir og
sykingar heilabolga
af voldum
enteroveir
22
Bl60 og Daufkyrninga- Sidkomin Sermisottar-1ik
eitlar faed? daufkyrningaf | vidbrogo
e’

Onzemis- Innrennsliste SInnrennsli

kerfi ngd viobrogo s-tengd

Almennar | (hdprystingur, vidbrogo

aukaverka | 6gledi, utbrot, (bjagur um

nir og hiti, klaoi, allan

aukaverka | ofsakladi, likamann,

nir a erting { halsi, berkjukram

ikomustad | hitakof, pi, soghlj6o

lagprystingur, vid ondun,
nefslimubolg barka-
a, kylisbjagur
kuldahrollur, ,
hraotaktur, ofsabjugur
preyta, eymsli (angioneur
i munnkoki, otic
utlimabjagur, oedema),
horundsrodi) kladi um
allan
likamann,
bradaofnae
mi,
ofnaemislik
svorun)

Efnaskipti Blodkolesterd

0og naring lhakkun

Gedrzen bunglyndi,

vandamal kvidi

Taugakerfi | Hofuoverkur | Naladofi,

migreni,
sundl,
settaugarbolg
a

Hjarta Hjartadng, Gattaflokt

gattatif,
hjartabilun,
hjartadrep
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MedDRA Mjog Mjog Koma 6rsjaldan Tioni
liffeeraflok algengar Algengar Sjaldgeefar sjaldgeefar fyrir ekki
kur pekkt
Meltingarf Meltingartruf
aeri lun,
nidurgangur,
bakflaedi ur
maga og
vélinda,
munnsar,
verkur 1 efri
hluta kvidar
Huo og Harlos Hudpekjudrepslos(
undirhuod toxic epidermal
necrolysis, Lyells
heilkenni),
Stevens-Johnson
heilkenni’
Stookerfi Lioverkir /
og voova-og
bandvefur beinverkir,
slitgigt,
belgbdlga
(bursitis)
Rann- Laekkad gildi | Lakkad gildi
soknanidur- | IgM® IgG*
stoour

I Sja einnig kafla um sykingar hér fyrir nedan.

2 hefur sést eftir markadssetningu lyfsins

3 Tidniflokkun byggd 4 meligildum fra rannsdknarstofum sem safnad var sem hluta af hefdbundnu rannsoknarstofueftirliti 1
kliniskum rannséknum

4 Tidniflokkun byggd 4 gdgnum sem aflad var eftir markadssetningu lyfsins.

3 Vidbrogd sem attu sér stad 4 medan eda innan 24 klst. eftir innrennsli. Sja einnig innrennslistengd vidbrogd hér 4 eftir.
Innrennslistengd vidbrogd geta komid fram vegna ofn@mis og/eda verkunarhattar.

6 par med talin meligildi sem safnad var sem hluta af hefdbundnu rannsoknarstofueftirliti.

7 Par med talin daudsfoll.

Margar medferdarlotur

Samsetning aukaverkana vid margar medferdarlotur er svipad og vart verdur vio eftir fyrstu notkun
lyfsins. Tidni allra aukaverkana eftir fyrstu notkun ritiximabs var hest 4 fyrstu 6 manudunum og sidan
dro ur henni. betta stafar adallega af innrennslistengdum viobrogdum (algengust a fyrstu
medferdarlotu), versnun iktsyki og sykinga, en allt var petta algengara fyrstu 6 manudi medferdar.

Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd viobrogd

Algengustu aukaverkanir eftir gjof ritiximabs 1 kliniskum rannséknum voru innrennslistengd vidbrogd
(sja toflu 4). Af 3.189 sjuklingum sem fengu ritiximab fundu 1.135 (36%) fyrir a.m.k. einni gerd
innrennslistengdra vidbragda og 733/3.189 (23%) sjuklinga fundu fyrir innrennslistengdum
viobrogoum eftir fyrsta innrennsli fyrstu notkunar ritiximabs. Tidni innrennslistengdra vidbragda
minnkadi vid sidari innrennsli. { kliniskum rannséknum fundu feerri en 1% (17/3.189) sjiklinga fyrir
alvarlegum innrennslistengdum vidobrégdum. Ekki komu fram nein innrennslistengd viobrogo a 4. stigi
skv. CTC (Common Toxicity Criteria, almenn vidmid um eiturvirkni) og engin daudsfoll af voldum
innrennslistengdra vidbragda i kliniskum rannsoknum. Hlutfall tilvika & 3. stigi skv. CTC og
innrennslistengdra vidbragda sem leiddu til pess ad hett var ad nota lyfid lekkadi med hverri
medferdarlotu og voru pau sjaldgaef fra og med 3. lotu. Lyfjaforgjof med sykursterum i blaaed drd
marktaekt r tidni og alvarleika innrennslistengdra vidbragda (sja kafla 4.2 og 4.4). Tilkynnt hefur
verid um alvarleg innsrennslistengd viobrogd sem leitt hafa til dauda eftir markadssetningu lyfsins.

f ranns6kn sem honnud var til ad meta 6ryggi pess ad gefa ritiximab med hradara innrennsli hja
sjuklingum med iktsyki, fengu sjuklingar med midlungi alvarlega eda alvarlega iktsyki, sem ekki
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hofou fundid fyrir alvarlegum innrennslistengdum vidbrégdum medan 4 fyrsta innrennsli peirra stod
eda innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lauk, innrennsli ritiximabs 4 2 klukkustundum. Sjiklingar med
s0gu um alvarleg innrennslistengd vidbrogd vid liffreedilegum lyfjum gegn iktsyki voru ttilokadir fra
patttoku. Tioni, edli og alvarleiki innrennslistengdra vidobragda voru i samrami vid pad sem adur hafdi
sést. Ekki vard vart vid nein alvarleg innrennslistengd viobrogo.

Sykingar

Heildartidni sykinga sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum var um 94 & hver 100 sjuklingaar
hja sjuklingum sem fengu ritiximab. Sykingarnar voru adallega vagar eda fremur vaegar og toku
einkum til sykinga i efri hluta 6ndunarvegar og pvagfaerasykinga. Tidni sykinga sem voru alvarlegar
eda par sem gefa purfti syklalyf i blaeed var um 4 a hver 100 sjuklingaar. Tioni alvarlegra sykinga
jokst ekki marktaekt eftir margar lotur meo ritiximab. Tilkynnt hefur verid um sykingar i nedri hluta
ondunarvegar (a0 medtalinni lungnabdlgu) 1 kliniskum rannséknum og var tidnin svipud hja hopunum
sem fengu ritiximab og samanburdarhépum.

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

Tilkynnt hefur verid um tilvik agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML) sem leiddu til dauda
eftir notkun ritiximabs vid sjalfsnemissjukdomum. betta tekur til iktsyki og sjalfsneemissjukdoma
utan abendinga, par 4 medal raudra ulfa (SLE) og a0abolgu.

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

Aukaverkanir a hjarta og cedar

Tioni alvarlegra aukaverkana a hjarta var 1,3 4 hver 100 sjiklingaar hja sjuklingum sem fengu
ritiximab, borid saman vid 1,3 4 hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hlutfall
sjuklinga sem fundu fyrir aukaverkunum & hjarta (6llum eda alvarlegum) haekkadi ekki vid fleiri
medferdarlotur.

Aukaverkanir fra taugakerfi

Tilkynnt hefur verid um tilvik af afturkreefu baklaegu heilakvillaheilkenni (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES)/afturkraefum baklegum hvituheilakvilla (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS). Medal einkenna eru sjontruflanir, hofudverkur, flog og breytt
hugarastand, med eda an haprystings. Stadfesta parf greiningu PRES/RPLS med sneidmynd af heila.
peim tilvikum sem tilkynnt hafa verid voru pekktir ahettupeettir PRES/RPLS til stadar, par 4 medal
undirliggjandi sjukdémur sjuklingsins, haprystingur, dneemisbalandi medferd og/eda
krabbameinslyfjameoferd.

Daufkyrningafed

Tilvik sdust um daufkyrningafaed tengd medferd med ritiximab og var meirihluti peirra timabundinn
og vaegur eda midlungi alvarlegur. Daufkyrningafaed getur komid fram nokkrum manudum eftir gjof
ritiximabs (sja kafla 4.4).

{ peim hlutum kliniskra rannsékna sem folu i sér samanburd vid lyfleysu kom alvarleg
daufkyrningafed fram hja 0,94% (13/1.382) peirra sjuklinga sem fengu ritiximab og 0,27% (2/731)
peirra sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Mjog sjaldgeeft er ad tilkynnt hafi verid um daufkyrningafeed, p.m.t. alvarlega, sidkomna og

langvarandi daufkyrningafad, eftir ad lyfid kom 4 markad, og tengdust sum peirra tilvika banveenum
sykingum.
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Hi0 og undirhiio
I 6rfaum tilvikum hefur verid tilkynnt um hudpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis, Lyells
heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda.

Oedlilegar rannséknaniourstoour

Lag péttni gammaglobulina (IgG eda IgM undir laegri mérkum edlilegra gilda) hefur sést hja
sjuklingum me0 iktsyki sem fengid hafa ritiximab. Heildartidni sykinga og tidni alvarlegra sykinga
var ekki aukin eftir ad leekkun 4 péttni IgG eda IgM kom fram (sja kafla 4.4).

Féein tilvik um gammagloébulinskort hja bérnum i medferd med ritiximab hafa sést eda verid skrad i
birtum visindagreinum, og hefur astandid stundum verid alvarlegt og krafist langtima
uppbotarmedferdar med immunoglobulinum. Afleidingar langtima feekkunar (depletion) a B-
eitilfrumum hja bérnum eru ekki pekktar.

Reynsla af notkun vid hnudaxdabolgu og smasaxja fjolaedabdleu

Heildar6ryggissni0 ritiximabs vid notkun vid hnidaze0abolgu og smaserri fjolaedabolgu hja
fullordnum sjuklingum og sjuklingum & barnsaldri byggist 4 gognum um sjiklinga i 3 kliniskum
rannsoknum og reynslu eftir markadssetningu lyfsins.

Medferd til ad koma a sjukdomshliéi hja fullordonum (GPA/MPA 1 rannsoknin)

{ rannsokninni GPA/MPA 1 fengu 99 fullordnir sjuklingar medferd med ritiximabi (375 mg/m? einu
sinni i viku 1 4 vikur) asamt sykursterum (sja kafla 5.1) til a0 koma & sjukdémshléi hntidaedabolgu og
smasarrar fjolaedabolgu.

f tioniflokkunum ,,algengar” og ,,mjog algengar i toflu 5 eru taldar upp allar aukaverkanir sem komu
fyrir me0 tioni > 5% hja peim sem fengu rituximab i GPA/MPA 1 rannsokninni og med heerri tioni en
i samanburdarhopnum.

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

Tafla 5 Aukaverkanir sem komu fram 4 fyrstu 6 manudunum hja > 5% fullordinna
sjuiklinga sem fengu rittiximab i GPA/MPA 1 ranns6kninni (Ritiximab n=99 med
heerri tioni en samanburdarhopur) eda eftir markaodssetningu lyfsins.

MedDRA liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt

Sykingar af véldum sykla bvagrasarsyking, Alvarleg

og snikjudyra berkjubolga, veirusyking'?,

ristill (Herpes zoster), mengis- og heilabolga
nefkoksbolga af voldum enterdveira!

Bl060 og eitlar Blodflagnafed

Onzemiskerfi Cytokinlosunarheilkenni

Efnaskipti og neering Blookaliumhaekkun

Gedrzen vandamal Svefnleysi

Taugakerfi Sundl,

skjalfti

ZEdar Haprystingur Rodapot

Ondunarfzri, brjosthol Hosti, Nefstifla

og midmeaeti madi,

bloonasir

Meltingarfeeri Nidurgangur Meltingartruflanir,

hagdatregda

Huo og undirhud bPrymlabolur
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MedDRA liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur Vodvakippir, Mattleysi i vodvum,

lidverkir, verkir i stodkerfi,

bakverkur verkur 1 utlimum
Almennar aukaverkanir Utlimabjagur

og aukaverkanir a
ikomustad

Rannsoknanidurstoour

Lakkad gildi blodrauda

' Hefur sést vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins.

: Sja einnig kafla um sykingar hér fyrir nedan.

Viohaldsmedferd hja fulloronum (GPA/MPA 2 rannséknin)
I GPA/MPA 2 rannsokninni fengu 57 fullordnir sjiklingar med alvarlega, virka hnadazdabdlgu og
smaseja fjoledabolgu medferd med ritiximabi til ad vidhalda sjukdomshléi (sja kafla 5.1).

Tafla 6 Aukaverkanir sem komu fram hja > 5% fullordinna sjuklinga sem fengu meo
ritiximab i GPA/MPA 2 rannsékninni (Ritiximab n=57), med haerri tioni en
samanburéarhépurinn, eda eftir markadssetningu lyfsins.

MedDRA liffzeraflokkur Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt

Sykingar af voldum sykla | Berkjubolga Nefslimubolga Alvarleg

og snikjudyra veirusyking'?,
mengis- og heilabdlga
af voldum enterdveira!

Ondunarfzri, brjésthol Mzdi

og midmeeti

Meltingarfeeri Nidurgangur

Almennar aukaverkanir Hiti,

og aukaverkanir a influensulik veikindi,

ikomustad utlimabjagur

Averkar, eitranir og Innrennslistengd

fylgikvillar adgerdar vidbrogd?

I Hefur sést vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins.
2 Sja einnig kafla um sykingar hér fyrir nedan.
3 [tarlegar upplysingar um innrennslistengd vidbrogd eru i kaflanum um lysingar valinna aukaverkana.

Heildardryggissnidid var 1 samreemi vid vel pekkt 6ryggissnio ritiximabs vid notkun vid sampykktum
abendingum sjalfsofnemissjukdoma, p.m.t. hnidazedabolgu og smasarri fjoledabdlgu. Alls fundu 4%
sjuklinga i hopnum sem fékk ritiximab fyrir aukaverkunum sem leiddu til pess ad peir heettu patttoku i
rannsokninni. Flestar aukaverkanir hja hopnum sem fékk rituximab voru veegar eda midlungi
alvarlegar. Engar banvanar aukaverkanir komu fram hja sjuklingum i hopnum sem fékk rituximab.

Algengustu tilvik sem tilkynnt var um og tdldust vera aukaverkanir voru innrennslistengd viobrégo og

sykingar.

Rannsokn a langtima eftirfylgni (GPA/MPA 3 rannsdknin)
f langtimaghorfsrannsokn & oryggi lyfsins fengu 97 sjuklingar med hnudaadabolgu og smaszja
fjoleedabolgu medferd med ritiximabi (a0 medaltali 8 innrennsli [a bilinu 1-28]) i allt ad 4 ar,
samkvamt medferdarvenjum og akvordun leknisins. Heildaroryggissnidid var i samraemi vid vel
pekkt 6ryggissnid rituximabs vid notkun vid iktsyki, hnidazdabolgu og smasarri fjoledabolgu og

ekki var tilkynnt um neinar nyjar aukaverkanir.

Born

Opin rannsékn par sem allir fengu somu medferd var gerd hja 25 bérnum med alvarlega, virka
hnudazdabolgu eda smasaja fjoleedabolgu. Heildarrannsoknartiminn samanst6d af 6 manada timabili




til ad koma 4 sjikdémshléi, med eftirfylgni { ad lagmarki 18 manudi, allt ad 4,5 arum i heild. A
eftirfylgnitimabilinu var ritiximab gefid samkvamt akvérdun rannsdknarlaeknisins (17 af

25 sjuklingum fengu vidbotarmedferd med ritiximabi). Onnur samhlida 6nemisbzelandi medferd var
leyfd (sja kafla 5.1).

Aukaverkanir sem komu fram med tioni > 10% voru taldar tengjast lyfinu. Medal peirra voru:
sykingar (17 sjuklingar [68%] & timabilinu til ad koma a sjukdomshléi; 23 sjuklingar [92%] a
heildarrannsoknartimanum), innrennslistengd vidbrogo (15 sjuklingar [60%] & timabilinu til ad koma &
sjukdomshléi; 17 sjuklingar [68%] 4 heildarrannsdknartimanum) og 6gledi (4 sjuklingar [16%] &
timabilinu til a0 koma 4 sjukdomshléi; 5 sjuklingar [20%] & heildarrannséknartimanum).

A heildarrannséknartimanum var dryggissnid ritiximabs i samraemi vid pad sem tilkynnt var um &
timabilinu til ad koma & sjukdémshléi.

Oryggissnid ritximabs hja bérnum med hntidazdabdlgu eda smasaja fjoledabdlgu var svipad ad
gerd, edli og alvarleika aukaverkana og pekkt 6ryggissnid hja fullordnum sjuklingum med
sjalfsofnaemissjukdéma sem eru sampykktar abendingar, p.m.t. hnudasedabolgu og smaseja
fjoleedabolgu hja fullordnum.

Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd viobrogd

f GPA/MPA 1 rannsokninni (rannsokn 4 pvi ad koma & sjikdomshléi hja fullordnum) voru
innrennslistengd vidbrogd skilgreind sem hvers kyns aukaverkun sem fram kom innan

24 klukkustunda eftir innrennsli og rannsakendur t6ldu tengjast innrennslinu hja peim hopi sem la til
grundvallar mati & 6ryggi lyfsins. Af peim 99 sjuklingum sem fengu ritiximab komu innrennslistengd
vidbrogd fram a.m.k. einu sinni hja 12 peirra (12%). Oll innrennslistengd vidbrogd voru af CTC stigi 1
eda 2. Medal algengustu innrennslistengdra vidbragda voru cytokinlosunarheilkenni, hitapot, erting i
halsi og skjalfti. Ritiximab var gefid dsamt sykursterum i &d, sem gati dregid ur tidni peirra og
alvarleika.

[ GPA/MPA 2 rannsokninni (rannsokn 4 vidhaldsmedferd hja fullordnum) komu innrennslistengd
vidbrogd fram a.m.k. einu sinni hja 7/57 sjuklingum (12%) 1 hopnum sem fékk ritiximab. Tidni
innrennslistengdra vidbragda var mest medan 4 fyrsta innrennsli st60 eda eftir pad (9%) og var minna
vid sidari innrennsli (<4%). Oll innrennslistengd vidbrogd voru vag eda midlungi alvarleg og flest
peirra féllu i liffzeraflokkana Ondunarfzeri, brjosthol og midmati og Hud og undirhiid.

f klinisku rannsokninni hja bornum med hnidazdabdlgu eda smaszja fjoledabolgu komu pau
innrennslistengdu vidbrogo sem tilkynnt var um adallega fram vid fyrsta innrennsli (8 sjuklingar
[32%]) en sidan drd Ur tidni peirra vid sidari innrennsli ritiximabs (20% vid annad innrennsli, 12% vid
pridja innrennsli og 8% vid fjorda innrennsli). Algengustu innrennslistengdu vidbrogd sem tilkynnt var
um & timabilinu til ad koma a sjikdomshléi voru: hofudverkur, ttbrot, nefrennsli og hiti (8% hvert
einkenni). Synileg einkenni innrennslistengdra vidbragda voru svipud og pekkt eru hja fulloronum
sjuklingum med hnidaadabolgu eda smasaja fjoladabdlgu sem fa medferd med ritiximabi.
Meirihluti innrennslistengdra vidbragoda var 1. eda 2. stigs, tvo tilvik voru 3. stigs en ekki alvarleg og
ekki var tilkynnt um nein 4. eda 5. stigs innrennslistengd viobrogd. Tilkynnt var um eitt alvarlegt tilvik
2. stigs innrennslistengdra vidobragda (almennur bjugur, sem gekk til baka vid medferd) hja einum
sjuklingi (sja kafla 4.4).

Sykingar

f GPA/MPA 1 rannsokninni var heildartidni sykinga u.p.b. 237 4 hver 100 sjuklingaar (95%
oryggismork 197-285) vid adalendapunkt eftir 6 manudi. Sykingar voru oftast vaegar eda midlungi
alvarlegar og var oftast um a0 raeda sykingar i efri hluta dndunarvegar, ristil (herpes zoster) og
sykingar i pvagras. Ti0ni alvarlagra sykinga var u.p.b. 25 & hver 100 sjuklingaar. Algengasta alvarlega
syking hja hopnum sem fékk ritiximab var lungnaboélga, sem kom fram hja 4% sjiklinga.
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[ GPA/MPA 2 rannsékninni komu sykingar fram hja 30/57 sjuklingum (53%) i hopnum sem fékk
ritiximab. Tidni sykinga af 6llum stigum var svipud i medferdarhépunum. Sykingar voru yfirleitt
vaegar eda midlungi alvarlegar. Medal algengustu sykinga hja hépnum sem fékk ritiximab voru
sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, maga- og garnaboélga, pvagfaerasykingar og ristill (herpes zoster).
Ti0ni alvarlegra sykinga var svipud i bAdum medferdarhopunum (u.p.b. 12%). St alvarlega syking
sem oftast var tilkynnt um i hépnum sem fékk ritiximab var veeg eda midlungi alvarleg berkjubolga.

{ klinisku rannsokninni hja bornum med alvarlega, virka hnidaaedabolgu og smasaja fjoladabodlgu
voru 91% tilkynntra sykinga ekki alvarlegar og 90% sykinga voru vegar eda 1 medallagi svesnar.
Algengustu sykingar 4 heildarrannsoknartimanum voru: sykingar i efri hluta ndunarvegar (48%),
influensa (24%), tarubdlga (20%), nefkoksboélga (20%), sykingar i nedri hluta 6ndunarvegar (16%),
skutabolga (16%), veirusykingar 1 efri hluta 6ndunarvegar (16%), eyrasykingar (12%), maga- og
parmabolga (12%), kokbolga (12%) og pvagferasyking (12%). Tilkynnt var um alvarlegar sykingar
hja 7 sjuklingum (28%) og medal peirra var oftast tilkynnt um inflaensu (2 sjuklingar [8%]) og
sykingar 1 nedri hluta 6ndunarvegar (2 sjuklingar [8%]).

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

lllkynja sjukdomar

[ GPA/MPA 1 rannsékninni var tidni illkynja sjukdoma hja sjuklingum sem fengu ritiximab i kliniskri
rannsokn 4 notkun lyfsins vid hnudazdabolgu og smaserri fjoledabolgu 2,00 & hver 100 sjuklingaar &
lokadegi rannsoknarinnar (pegar sidasti sjuklingur hafoi lokid eftirfylgnitimabilinu). A grundvelli
stadladra tidnihlutfalla virdist tioni illkynja sjukdéma vera svipud og adur hefur verid tilkynnt um hja
sjuklingum med ANCA-jakvaeda &0abolgu (anti-neutrophilic cytoplasmic antibody positive
vasculitis).

{ klinisku ranns6kninni hja bornum var ekki tilkynnt um neina illkynja sjikdéma vid eftirfylgni i allt
ad 54 manuoi.

Aukaverkanir a hjarta og cedar

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

Aukaverkanir fra taugakerfi

Tilkynnt hefur verid um tilvik af afturkreefu baklaegu heilakvillaheilkenni (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES)/afturkreefum baklaegum hvituheilakvilla (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS). Medal einkenna eru sjontruflanir, hofudverkur, flog og breytt
hugarastand, med eda an haprystings. Stadfesta parf greiningu PRES/RPLS med sneidmynd af heila.
peim tilvikum sem tilkynnt hafa verid voru pekktir ahettupeettir PRES/RPLS til stadar, par 4 medal
undirliggjandi sjikdomur sjuklingsins, haprystingur, dnemisbalandi medferd og/eda
krabbameinslyfjameoferd.

Endurvirkjun lifrarbolgu B

Tilkynnt hefur verid um f3 tilfelli endurvirkjunar lifrarbdlgu B, sem sum leiddu til dauda, hja
sjuklingum med hnidazdabolgu eda smasaja fjoladabdlgu sem fengu ritiximab eftir
markadssetningu lyfsins.

Leekkad gammaglobulin i blodi

Laekkud péttni gammaglobulina (IgA, IgG eda IgM undir nedri morkum edlilegra gilda) hefur sést hja
fullordnum sjuklingum og bérnum med hnidazdabolgu og smasaja fjoledabdlgu sem fengu
ritiximab.

Eftir 6 ménudi i GPA/MPA 1 rannsokninni h6fou 27% peirra sem fengu ritiximab og héfou edlilega
péttni immundglobulina vid upphaf rannsdknarinnar laga péttni IgA, 58% hofou laga péttni IgG og
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51% hofou laga péttni IgM, borid saman vid 25%, 50% og 46% hja peim sem fengu cyclofosfamio, i
somu ro6d. Heildartioni sykinga og alvarlegra sykinga jokst ekki eftir laekkun péttni IgA, IgG eda IgM.

f GPA/MPA 1 rannsokninni sast hvorki munur & medferdarhépunum sem hafdi kliniska pydingu né
minnkun & péttni heildarimmunoglobulins, IgG, IgM eda IgA medan 4 rannsokninni stod.

f klinisku ranns6kninni hja bornum var tilkynnt um litla péttni immanoglobulina hja 3/25 sjiklingum
(12%) a heildarrannsoknartimanum, hja 18 sjuklingum (72%) hélst péttni IgG langvarandi lag
(skilgreint sem péttni Ig undir leegri morkum edlilegra gilda 1 a.m.k 4 méanudi) (af peim var péttni IgM
einnig langvarandi lag hja 15 sjuklingum). Prir sjuklingar fengu medferd med immunoéglobilinum i
®d. A grundvelli takmarkadra gagna er ekki hagt ad draga neinar 6ruggar alyktanir um hvort
langvarandi lag gildi IgG eda IgM leidi til aukinnar haettu 4 alvarlegum sykingum hjé pessum
sjuklingum. Afleidingar langtimaskorts & B-frumum hja bérnum eru ekki pekktar.

Daufkyrningafeed

{ GPA/MPA 1 rannsékninni kom daufkyrningafzd af CTC stigi 3 eda haerra fram hj 24% sjuklinga
sem fengu ritiximab (eina medferdarlotu) og 23% sjuklinga sem fengu cyclofosfamid.
Daufkyringafaed tengdist ekki synilegri aukningu alvarlegra sykinga hja sjuklingum sem fengu
ritiximab.

[ GPA/MPA 2 rannsokninni var tidni daufkyrningafadar af 6llum stigum 0% hja sjiklingum sem
fengu ritiximab en 5% hja sjiklingum sem fengu azathioprin.

Hd og undirhio
I 6rfaum tilvikum hefur verid tilkynnt um hadpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis, Lyells

heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda.

Reynsla af notkun vid langvinnri blgorusoétt

Heildaroryggissnid ritiximabs vid notkun vid langvinnri blodrusoétt byggist & gognum um sjuklinga i
2 kliniskum ranns6knum og reynslu eftir markadssetningu lyfsins.

Samantekt oryeggisupplysinga { PV 1 rannsokninni (rannsokn ML22196) og PV 2 rannsokninni
(rannsokn WA29330)

Oryggissnid ritiximabs vid notkun dsamt sykursterum i litlum skémmtum i skamman tima til
medferdar sjuklinga med langvinna blorusott var rannsakad i slembiradadri, fjolsetra, opinni 3. stigs
samanburdarrannsokn hja sjuklingum med langvinna bldorusott, par sem 38 sjuklingum med
langvinna blodrusott var slembiradad til ad fa ritiximab (PV 1 rannsoknin). Sjuklingar sem
slembiradad var til ad fa ritiximab fengu upphaflega 1.000 mg i bldzd & degi 1 og sidan annan

1.000 mg skammt i blaeed 4 degi 15. Vidhaldsskammtar sem namu 500 mg voru gefnir i blaad i
manudum 12 og 18. Sjuklingar gatu fengio 1.000 mg skammt 1 blazd vid bakslagi (sja kafla 5.1).

f PV 2 rannsokninni, slembiradadri, tviblindri, fjdlsetra rannsékn med samanburdi vid virkt efni og
tvofaldri gervimedferd (double-dummy), sem gerd var til ad meta 6ryggi og verkun ritiximab i
samanburdi vid mycofenolat mofetil (MMF) hja sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega
langvinna blodrusott, sem purftu & medferd med barksterum til inntdku ad halda, fengu 67 sjuklingar
med langvinna bloorusott medferd med rituximab (upphaflega 1.000 mg i blaaed 4 degi 1 og annan
1.000 mg skammt 1 blaed 4 degi 15, endurtekio 1 vikum 24 og 26) 1 allt ad 52 vikur (sja kafla 5.1).

Oryggissnid ritiximabs hja sjuklingum med langvinna blddrusétt var i samraemi vid stadfest
Oryggissnid hja sjuklingum med adra sjalfsofnaemissjukdéma sem eru sampykktar abendingar.

Tafla vfir aukaverkanir i PV 1 og PV 2 rannsoknunum eda eftir markadssetningu lyfsins

Aukaverkanir med tidnina ,,algengar eda ,,mjog algengar i PV 1 og PV 2 rannséknunum eru syndar
eru i t6flu 7. Fyrir PV 1 rannsoknina eru taldar upp aukaverkanir sem komu fram med tidni > 5% hja
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sjuklingum med langvinna bl6drusétt sem fengu rituximab og sem > 2% fleiri fundu fyrir i hopnum
sem fékk medferd med ritiximabi en i hopnum sem fékk hefdbundna medferd med prednisoni i allt ad
24 manudi. Engir sjuklingar heettu patttoku 1 PV 1 rannsokninni vegna aukaverkana. Fyrir PV 2
rannsoknina eru taldar upp aukaverkanir sem komu fram me0 tidni > 5% hja sjuklingum sem fengu
ritiximab og taldar voru tengjast lyfinu.

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

Tafla 7 Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum meo langvinna blooruso6tt sem fengu
ritiximab i PV 1 rannsokninni, (allt a0 manudi 24) og PV 2 rannsokninni (allt a0
viku 52) eda eftir markadssetningu lyfsins

MedDRA liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt

Sykingar af voldum sykla Syking i efri hluta Herpessyking Alvarleg

og snikjudyra ondunarvegar Ristill (Herpes veirusyking'-2,
zoster) mengis- og
Herpessyking i heilabolga af voldum
munni enterdveira!
Tarubolga
Nefkoksbolga
Hyvitsveppasyking i
munni
bvagferasyking

Zxli, gookynja, illkynja og Totueexli i hud (skin

otilgreind (einnig blodrur papilloma)

0g separ)

Georzen vandamal Vidvarandi punglyndi | Alvarlegt punglyndi

Pirringur

Taugakerfi Hofudverkur Sundl

Hjarta Hradslattur

Meltingarfeeri Verkur i efti hluta

kvidarhols
HG0 og undirhuo Harlos Kladi
Ofsakladi
Huokvilli
Stookerfi og bandvefur Verkir 1 stookerfi
Lidverkur
Bakverkur

Almennar aukaverkanir og breyta

aukaverkanir 4 ikomustad brottleysi
Hiti

Averkar, eitranir og Innrennslistengd

fylgikvillar adgerdar vidbrogd?

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

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

prottleysi og verkur.

Algengustu einkenni innrennslistengdra vidbragda/kjorhugtok i PV 2 rannsdkninni voru maedi, hdrundsrodi, ofsvitnun,
andlitsrodi/hitapot, lagprystingur/lagur bl6dprystingur og utbrot/kladautbrot.
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Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd viobrogo

Innrennslistengd viobrégd voru algeng i PV 1 rannsokninni (58%). Innrennslistengd vidbrogd voru
yfirleitt vaeg eda midlungi alvarleg. Hlutfall sjiklinga sem fann fyrir innrennslistengdum vidbrogdum
var 29% (11 sjuklingar) eftir fyrsta innrennsli, 40% (15 sjiklingar) eftir annad innrennsli, 13%

(5 sjiklingar) eftir pridja innrennsli og 10% (4 sjuklingar) eftir fjorda innrennsli. Engir sjiklingar
haettu medferd vegna innrennslistengdra vidbragda. Einkenni innrennslistengdra vidbragda voru
svipud a0 edli og alvarleika og sést hefur hja sjuklingum med iktsyki og hnidazdabolgu / smasaxja
fjolaeedabolgu.

[ PV 2 rannsokninni komu innrennslistengd vidbrogd adallega fram vid fyrsta innrennsli og dr ur
tidni peirra vio sidari innrennsli: 17,9%, 4,5%, 3% og 3% sjuklinga fundu fyrir innrennslistengdum
vidbrogdum vid fyrsta, annad, pridja og fjorda innrennsli, i peirri r60. Hja 11/15 sjiklingum sem fundu
fyrir a.m.k. einni tegund innrennslistengdra vidbragda voru vidbrogdin af alvarleikastigi 1 eda 2. Hja
4/15 sjuklingum var tilkynnt um innrennslistengd vidbrogo af alvarleikastigi > 3 og leiddu pau til pess
ad medferd med ritiximab var heett; hja premur af pessum fjorum sjuklingum komu fram alvarleg
(lifsheettuleg) innrennslistengd vidbrogd. Alvarleg innrennslistengd vidbrogd komu fram vid fyrsta
innrennsli (hja 2 sjuklingum) eda annad innrennsli (hja 1 sjuklingi) og gengu pau til baka eftir medferd
samkvamt einkennum.

Sykingar

{ PV 1 rannsokninni fengu 14 sjuklingar (37%) i hopnum sem fékk ritiximab medferdartengdar
sykingar, en 15 sjuklingar (42%) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd med prednisoni. Algengustu
sykingar hja hopnum sem fékk ritiximab voru ablastur (herpes simplex) og ristill (herpes zoster),
berkjubolga, pvagfaerasyking, sveppasyking og tarubdlga. brir sjuklingar (8%) 1 hopnum sem fékk
ritiximab fengu alls 5 alvarlegar sykingar (lungnabolgu af voldum Preumocystis jirovecii, smitandi
segamyndun (infective thrombosis), pofabolgu milli hryggjarlida (intervertebral discitis),
lungnasykingu, blodsykingu af voldum Staphylococcus) og einn sjuklingur (3%) 1 hopnum sem fékk
hefdbundna medferd med prednisoni fékk alvarlega sykingu (lungnabdlgu af véldum Preumocystis
Jirovecii).

i PV 2 rannsokninni fengu 42 sjuklingar (62,7%) i hopnum sem fékk ritiximab sykingar. Algengustu
sykingar hja hopnum sem fékk ritiximab a voru syking i efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga,
hvitsveppasyking i munni og pvagferasyking. Sex sjuklingar (9%) i hopnum sem fékk rituximab a
fengu alvarlegar sykinga.

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

Rannsoéknarstofufravik

Eftir innrennsli hja hépnum sem fékk ritiximab i PV 2 rannsokninni var algengt ad vart yrdi vid
timabundna faekkun eitilfrumna, vegna feekkunar T-frumna af ymsum tegundum 1 bl6drasinni, auk
timabundinnar leekkunar fosforgilda. Petta var talid stafa af innrennsli metylprednisélons i blaed sem
lyfjaforgjof.

f PV 2 rannsokninni var algengt ad sja lag gildi IgG og mjog algengt ad sja lag gildi IgM, en engar
visbendingar voru um aukna heettu a alvarlegum sykingum eftir ad gildi IgG eda IgM lakkudu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Takmorkud reynsla er af heerri skommtum 1 kliniskum rannséoknum hja ménnum en sampykktum
skommtum fyrir ritiximab innrennslislyf. Stersti skammtur af ritiximab, gefinn med innrennsli i
blaaed, sem hingad til hefur verid rannsakadur hja ménnum er 5.000 mg (2.250 mg/m?), sem profadur
var i skammtaaukningarrannsokn hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi. Engin frekari
atridi er vordudu oryggi sjuklinganna komu i 1j6s.

Ef sjuklingar fa of storan skammt 4 ad heatta innrennsli tafarlaust og fylgjast vel med peim.

Fimm tilvik ofskommtunar ritiximabs hafa verid tilkynnt eftir markadssetningu. I premur tilvikum
voru engar aukaverkanir tilkynntar. Paer tveer aukaverkanir sem voru tilkynntar voru inflaensulik
einkenni, vio 1,8 g skammt af ritiximab, og banvan dndunarbilun, vid 2 g skammt af ritiximab.
5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni og efnasambond lyfja og métefna, ATC-
flokkur: LO1FAO1

Verkunarhattur

Riximyo er lifteeknilyfshlidstaeda. itarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
https://www.ema.europa.eu.

Ritaximab binst sértaekt vid CD20 métefnavakann, sem er 6sykrutengt fosfoprotein sem neer i gegnum
himnu pre B og proskadra B eitilfrumna. Motefnavakinn er tjadur & > 95% af 6llum B
eitilfrumukrabbameinum sem eru ekki af Hodgkins gerd (NHL).

CD20 er ad finna badi 4 edlilegum og illkynja B frumum, en ekki 4 blo6dmyndandi stofnfrumum, pro-
B frumum, edlilegum plasmafrumum eda 60rum edlilegum vef. Pessi moteftnavaki innhverfist ekki vid
moétefnabindingu og fellur ekki af yfirbordi frumunnar. CD20 berst ekki um plasma sem 6bundinn
motefnavaki og er pvi ekki 1 samkeppni um moétefnabindingu.

Fab svadi ritiximabs binst CD20 métefnavakanum a B eitilfrumum og Fc svaedid getur rast midla
onamissvars til ad eyda B frumum. Mogulegir midlar 6namissvars eru pattahad frumueiturvirkni
(CDC, complement-dependent cytotoxicity) af vdldum C1g-bindingar og motefnishad
frumueiturvirkni (ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity) sem einn eda fleiri Fcy-vidtakar
hafa milligbngu um a yfirbordi kyrninga, stératfrumna og NK-frumna. Einnig hefur verid synt fram 4
ad binding ritiximabs vid CD20 moétefnavakann 4 B eitilfrumum geti komid af stad frumudauda med
sjalfdrepi.

Lyfhrif

Fjoldi B frumna i Gtedablodi for nidur fyrir edlileg gildi eftir fyrsta skammt ritiximabs. Hja
sjuklingum i medferd vegna illkynja sjikdoma i bl6di hofst B-frumu endurheimt (recovery) innan

6 manada fra medferd og urdu gildi yfirleitt aftur edlileg innan 12 manada eftir ad medferd lauk, po6
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 laekkun (depletion) i
uteedablodi eftir 1.000 mg innrennsli ritiximabs sem gefid var tvisvar sinnum med 14 daga millibili.
B-frumu gildi i uteedablodi fara ad aukast fra og med 24. viku og visbendingar um endurnyjun ma sja
hja meiri hluta sjuklinga i 40. viku, hvort sem ritiximab var gefid sem einlyfjamedferd eda asamt
metrotrexati. Litid hlutfall sjuklinga fékk langvinna B-frumu leekkun 1 utaedablodi sem stod 1 2 ar eda
lengur eftir sidasta skammt af ritiximab. Hja sjuklingum med hnudasedabdlgu eda smasaja
fjoleedabolgu feekkadi B-eitilfrumum i Giteedablddi i < 10 frumur/pl eftir tvo innrennsli 375 mg/m? af
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ritiximabi med viku millibili og hélst pannig hja flestum sjiklingum i 6 manudi. Hja meirihluta
sjuklinga (81%) saust merki um ad B-eitilfrumum fjolgadi & ny og var fjoldi peirra ordinn
> 10 frumur/pl eftir 12 manudi og jokst pad hlutfall i 87% sjuklinga eftir 18 manudi.

Verkun og 6ryggi

Klinisk verkun og 6rygegi vid medferd vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd og
langvinnu eitilfrumuhvitblaedi

Hnutott eitileexli

Einlyfjamedfero

Upphafsmedferd, 4 skammtar vikulega

{ grundvallar ranns6kninni fengu 166 sjuklingar med endurkomid eda lyfjadnaemt lagstigs eda hniitott
B citilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd 375 mg/m? af ritiximab sem innrennsli i blaad
einu sinni i viku i fjorar vikur. Heildarsvorunarhlutfall hja hopnum sem atti ad medhondla var 48%
(Clgs % 41% - 56%) og var full svérun (complete response, CR) 6% og hlutasvorun (partial response,
PR) 42%. Aztladur midgildisstimi fram ad versnun hja peim sjuklingum sem svérudu medferd var
13,0 manudir. I greiningu undirhépa var heildarsvérunarhlutfall heerra hja sjaklingum med IWF B, C
og D vefjafradilegar undirtegundir samanborid vid sjuklinga med IWF A undirtegund (58% a moti
12%), heerra hja sjuklingum par sem stersta mein var < 5 cm 4 moéti > 7 cm 1 stersta pvermal (53% a
moti 38%), og haerra hja sjuklingum med endurkomu sjukdoms eftir lyfjamedferd sem hafdi borid
arangur (chemosensitive) heldur en peim sem voru 6namir fyrir lyfjamedferd (chemoresistant)
(skilgreint sem timalengd svorunar < 3 manudir) (50% a moti 22%). Heildarsvorunarhlutfall hja
sjuklingum sem hofou adur fengid igredslu eigin beinmergs var 78% a moti 43% hja sjuklingum sem
ekki hofou fengio slika igreedslu. Hvorki aldur, kyn, eitileexlisstig, frumgreining, hvort axli sé
umfangsmikid (bulky) eda ekki, edlilegt eda hatt LDH né hvort annar sjukdémur en axlid var til stadar
hafdi tolfredilega marktek ahrif (nakvaemt prof Fishers) 4 svorun vio ritiximab. Tolfredilega
marktaek fylgni kom fram milli svorunarhlutfalls og sjukdéms i beinmerg. 40% sjuklinga med
sjukdém i beinmerg svorudu medferd midad vid 59% sjuklinga an sjukdoms i beinmerg (p = 0,0186).
Nidurstdoour pessar voru ekki studdar af tolfraedilegri greiningu 4 afturfor 1 afongum (stepwise logistic
regression analysis) par sem eftirfarandi peettir voru taldir hafa forspargildi: Vefjafredileg gerd, bcl-2
jakveett i upphafi, onemi fyrir sidustu lyfjamedferd og umfangsmikill sjtkdomur.

Upphafsmedferd, 8 skammtar vikulega

f fjolsetra rannsokn 4n samanburdarhéps fengu 37 sjuklingar med endurkomid eda lyfjadnamt lagstigs
eda hnutott B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd 375 mg/m? af ritiximab sem
innrennsli i bldad einu sinni 1 viku, alls atta skammta. Heildarsvorunarhlutfall var 57% (95%
oryggisbil (CI); 41% - 73%; full svorun 14%, hlutasvorun 43%) med aztladan midgildisstima fram ad
versnun hja peim sjuklingum sem svérudu medferd 19,4 manudir (4 bilinu 5,3 til 38,9 méanudir).

Upphafsmedferd, umfangsmikill sjtkdomur, 4 skammtar vikulega

i gagnagrunni priggja rannsékna fengu 39 sjuklingar med endurkomid eda lyfjadnzemt umfangsmikid
(hvert mein > 10 cm i pvermal) lagstigs eda hnutétt B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins
gerd, 375 mg/m? af ritiximab sem innrennsli i blaad einu sinni i viku, alls fjorar skammta.
Heildarsvorunarhlutfall var 36% (Clgs % 21% - 51%; full svorun 3%, hlutasvorun 33%) med axtladan
midgildisstima fram ad versnun hja peim sjuklingum sem svorudu medferd 9,6 manudir (a bilinu 4,5
til 26,8 manudir).

Endurmedferd, 4 skammtar vikulega

[ fjolsetra rannsokn an samanburdarhops fengu 58 sjiklingar med endurkomid eda lyfjadnaemt lagstigs
eda hnutétt B eitilfrumukrabbamein sem er ekki Hodgkinssjukdémur, sem hofou nad peirri klinisku
svorun sem stefnt var ad i fyrri medferdarlotu med ritiximab, aftur 375 mg/m? af ritGximab sem
innrennsli i bldad einu sinni i viku, alls fjora skammta. Prir sjuklinganna h6fou fengio tver
medferdarlotur med ritiximab 4dur en peir voru skradir i pessa rannsékn og voru pvi ad fa pridju
medferdarlotuna i rannsdkninni. Tveir sjuklingar fengu endurmedferd tvisvar i rannsékninni. Midad
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vid paer 60 endurmedferdir sem rannsakadar voru var heildarsvérunarhlutfall 38% (Clys % 26% - 51%;
full svorun 10%, svérun ad hluta 28%) med aetladan midgildisstima fram ad versnun hjé peim
sjuklingum sem svorudu medferd 17,8 manudir (4 bilinu 5,4 til 26,6). betta er hagsteedur samanburdur
vid tima fram ad versnun eftir fyrri medferdarlotuna med ritiximab (12,4 manudir).

Upphafsmedferd i samsetningu med krabbmeinslyfjamedferd

{ opinni, slembiradadri rannsokn voru samtals 322 sjtiklingar med hniitott eitilfrumukrabbamein, sem
hofou ekki fengid medferd adur valdir af handahofi til ad fa annadhvort CVP lyfjamedferd
(cyklofosfamid 750 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? eda allt ad 2 mg a 1. degi og prednis6lon

40 mg/m?*/dag & 1.-5. degi) 4 priggja vikna fresti i 8 medferdarlotur eda ritiximab 375 mg/m? asamt
CVP (R-CVP). Rituximab var gefid 4 fyrsta degi hverrar medferdarlotu. Alls fékk 321 sjuklingur
(162 4 R-CVP, 159 4 CVP) medferd og greiningu a verkun. Ad midgildi hafoi verid fylgst med
sjuklingunum i 53 manudi. R-CVP leiddi til marktaeks avinnings samanborid vid CVP hvao vardar
adalendapunktinn, tima fram ad pvi ad medferd brast (27 manudir 4 moti 6,6 manudum, p< 0,0001,
log-rank test). Hlutfall sjuklinga med @xlissvorun (CR, CRu, PR) var marktakt haerra (p< 0,0001 Chi-
Square prof) hja R-CVR hopnum (80,9%) en hja CVP hépnum (57,2). Medferd med R-CVP lengdi
markteekt timann fram ad sjukdoémsversnun (33,6 manudir) eda dauda (14,7 manudir) samanborid vid
CVP (p <0,0001, log-rank prof). Midgildis timalengd svérunar var 37,7 manudir hja R-CVP hoépnum,
en var 13,5 manudir hja CVP hopnum (p > 0,0001, log-rank test).

Munurinn 4 medferdarhopunum hvad vardar heildarlifun leiddi 1 [jos marktaekan kliniskan mun
(p = 0,029, log rank prof lagskipt eftir rannsdknarsetri): lifunarhlutfall eftir 53 ménudi var 80,9% hja
sjuklingum i R-CVP hopnum samanborid vid 71,1% hja sjuklingum i CVP hépnum.

Nidurstodur ar premur 60rum slembirddudum rannséknum par sem ritiximab var notad dsamt annarri
krabbameinslyfjameodferdaraatlun en CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon-alfa) hafa einnig leitt i
1j6s marktaeka framfor hvad vardar svorunarhlutfall, timahadar breytur og heildarlifun. { t6flu 8 er
yfirlit yfir helstu nidurstédur ur 6llum rannséknunum fjéorum.

Tafla 8 Yfirlit yfir helstu nidurstéour ar fjorum III. stigs, slembiré6dudum rannséknum par
sem metinn var avinningur af ritiximab med mismunandi
krabbameinslyfjamedferdarazetlunum vio hnutéttu eitilfrumukrabbameini

Rannsokn | Meoferd, | Miogildis | Heildarsvorunar | Fullkomi | Midgildis Hlutfall
n eftirfylgni | -hlutfall (ORR), | nsvorun | TTF/PFS/EFS | OS,
(FU), % (CR) ) %
manudir manudir
CVP, Midgildis TTP: | > mfn“61
159 57 10 14,7
M39021 R-CVP, >3 81 41 33,6 ;(1)’;
162 P<0,0001 p=0.029
CHOP, Midgildis TTF: | 18 manuol
205 90 17 2,6 4r '
GLSG’00 | R- 18 iy . 90
96 20 Nadist ekki
CHOP, <0.001 95
223 p=9 p=0,016
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Rannsokn | Meoferd, | Miogildis | Heildarsvorunar | Fullkomi | Midgildis Hlutfall
n eftirfylgni | -hlutfall (ORR), | nsvorun | TTF/PFS/EFS | OS,
(FU), % (CR) , %
manudir manudir
ko1 48 manudi
Midgildis PFS:
MCP, 96 75 25 28,8 '
OSHO-39 | R-MCP, 47 90 50 Néaist ekki 74
105 <0.0001 87
p=7 p = 0,0096
CHVP- Miogildis EFs; | 42 mdnudi
IFN, 183 25 49 36 r
FL2000 R- 42 X . 84
94 76 Nadist ekki
CHVP- <0.0001 91
IFN, 175 p=7 p = 0,029

EFS — Lifun an aukaverkana
TTP — Timi fram ad versnun sjukdéoms eda dauda (Time to progression or death)

PFS — Lifun an sjukdémsversnunar (Progression-Free Survival)

TTF — Timi fram ad pvi ad medferd brast (Time to Treatment Failure)
OS — Hlutfall lifunar pegar greiningar voru gerdar

Viohaldsmedfero

Adur 6medhondlad hnutétt eitilfrumukrabbamein
{ framvirkri, opinni, alpjodlegri, fjdlsetra, III. stigs rannsokn fengu 1.193 sjuklingar med adur
6meohondlad langt gengid hnutétt eitilfrumukrabbamein innleidslumedferd med R-CHOP (n = 881),
R-CVP (n =268) eda R-FCM (n = 44), ad vali rannsakandans. Alls svorudu 1.078 sjuklingar
innleidslumedferd og var 1.018 peirra slembiradad til ad annadhvort fa ritiximab vidhaldsmedferd
(n=505) eda fylgst veeri med peim an frekari medferdar (n = 513). Medferdarhoparnir tveir voru mjog
apekkir me0 tilliti til astands vid upphaf rannsoknar og sjukdomsstigs. Ritiximab vidhaldsmedferd
folst i einu innrennsli ritiximabs, 375 mg/m? likamsyfirbords, 4 2 manada fresti fram ad versnun
sjukdoms eda ad hamarki 1 tvo ar.

Fyrirfram skilgreind frumgreining var gerd eftir eftirfylgni ad midgildislengd i 25 manudi fra
slembirddun, en pa hafdi ritiximab vidhaldsmedferd valdid kliniskt mikilvaegri og tolfredilega
markteekri breytingu til hins betra vardandi adalendapunktinn lifun an sjikdémsversnunar (PFS)
samkvamt mati rannsakanda, borid saman vid sjuklinga med adur 6medhondlad hnitott

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

[ frumgreiningunni sast einnig marktaekur dvinningur ritiximab vidhaldsmedferdar vardandi
aukamelibreyturnar lifun an aukaverkana (EFS), tima fram ad nastu medferd vid

eitilfrumukrabbameini (time to next anti-lymphoma treatment, TNLT), tima fram ad naestu

krabbameinslyfjamedferd (time to next chemotherapy, TNCT) og heildarsvérunarhlutfall (ORR)

(tafla 9).

Gogn ur framlengdri eftirfylgni sjuklinga i rannso6kninni (midgildislengd 9 ar) stadfestu
langtimaavinning af vidhaldsmedferd meo ritiximabi vardandi lifun an versnunar sjukdéms, lifun 4n
aukaverkana, tima fram ad nastu medferd vid eitilfrumukrabbameini og tima fram ad nastu

krabbameinslyfjamedferd (tafla 9).
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Tafla 9

Yfirlit yfir verkunarnidurstéour a viohaldsmeofero meo rituximabi borié saman vio

ad fylgst sé med sjiklingum vid frumgreiningu samkvaemt rannséknaragetlun og
eftir eftirfylgni sem var 9 ar ao miogildislengd (lokagreining)

Frumgreining Lokagreining
(midgildislengd (midgildislengd eftirfylgni:
eftirfylgni: 9,0 ar)
25 manudir)
Fylgst Rituximab Fylgst med Ritaximab
med N=505 N=513 N=505
N=513

Adalmelibreyta fyrir virkni
Lifun &n versnunar sjuikdoms NR NR 4,06 ar 10,49 ar
(midgildi) <0,0001 <0,0001
log-rank p-gildi 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
aheettuhlutfall (95% Oryggismork) 50% 39%
dhattuminnkun
Vidbétarmeelibreytur fyrir virkni
Heildarlifun (midgildi) NR NR NR NR
log-rank p-gildi 0,7246 0,7948
ahattuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
ahattuminnkun 11% -6%
Lifun an aukaverkana (miogildi) 38 manudir NR 4,04 ar 9,25 ér
log-rank p-gildi <0,0001 <0,0001
aheettuhlutfall (95% Oryggismork) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
ahattuminnkun 46% 36%
TNLT (miogildi) NR NR 6,11 ar NR
log-rank p-gildi 0,0003 <0,0001
aheettuhlutfall (95% Oryggismork) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
ahattuminnkun 39% 34%
TNCT (midgildi) NR NR 9,32 ar NR
log-rank p-gildi 0,0011 0,0004
aheettuhlutfall (95% Oryggismork) 0,60 (0,44; 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
ahattuminnkun 40% 39%
Heildarsvérunarhlutfall* 55% 74% 61% 79%
ki-kvaorat p-gildi <0,0001 <0,0001
likindahlutfall (95% dryggismérk) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Hlutfall algerrar svorunar (CR/Cru)* 48% 67% 53% 72%
ki-kvadrat p-gildi <0,0001 <0,0001
hlutfallslegar likur (95% Oryggismork) 2,21 (1,65; 2,94) 2,34 (1,80; 3,03)

* vid lok vidhaldsmedferdar/eftirfylgni; Nidurstodur lokagreiningar byggdust a eftirfylgni sem var 73 manudir
ad midgildislengd.

NR: nadist ekki fyrir lok kliniskar gagnaséfnunar, TNCT: timi fram ad nastu krabbameinslyfjamedferd; TNLT:
timi fram ad nastu medferd vid eitilfrumukrabbameini.

Ritiximab vidhaldsmedferd veitti samraemdan 4avinning i 6llum fyrirfram skilgreindum undirhépum
sjuklinga sem rannsakadir voru, hvort sem peir voru adgreindir eftir kyni (karlkyns, kvenkyns), aldri
(< 60 ara, >= 60 ara), FLIPI stigun (<=1, 2 eda >=3) eda innleidslumedferd (R-CHOP, R-CVP or
R-FCM) og 6had pvi hversu vel peir svorudu innleidslumedferd (alger svorun (CR), 6viss alger svorun
(Cru) eda hlutasvorun (PR)). Greining til konnunar & avinningi af viohaldsmedferd syndi minni ahrif
hja eldri sjuklingum (> 70 ara ad aldri), en fjoldi 1 Grtaki var litill.

Endurkomid/pralatt hnutott eitilfrumukrabbamein

[ framvirkri, opinni, alpjodlegri, fjolsetra, III. stigs rannsokn var 465 sjuklingum med
endurkomid/pralatt hnatoétt eitilfrumukrabbamein slembiradad i fyrsta afanga ad innleidslumedferd
med CHOP (cykléfosfamid, doxorabicin, vinkristin, prednisdlon; n = 231) eda ritiximab auk CHOP
(R-CHOP; n = 234). Gott jafnvaegi var milli medferdarhopanna hvad vardadi grunneinkenni og

38



sjukdomsstig. Samtals 334 sjuklingum sem fengu fullt eda nokkurt sjukdémshlé (remission) eftir
innleidslumedferd var slembiradad i annan afanga i ritiximab vidhaldsmedferd (n = 167) eda
eftirlitshop (n = 167). Rituximab vidhaldsmedferd folst i einu innrennsli af ritiximab sem nam
375 mg/m? likamsyfirbords 4 3 manada fresti fram ad sjikdomsversnun eda ad hamarki i tvo ar.

Endanleg greining 4 verkun tok til allra sjuklinga sem slembiradad hafoi verid i bada hluta
rannsoknarinnar. Eftir midgildis eftirlitstima sem nam 31 manudi hja sjuklingum sem slembiradad
hafoi verid 1 innleidslustigid, batti R-CHOP markteekt drangur hja sjuklingum med endurkomid/pralatt
hnutott eitilfrumukrabbamein samanborid vid CHOP (sja toflu 10).

Tafla 10  Innleidslustig: Yfirlit yfir verkunarniourstéour CHOP a4 moti R-CHOP (31 manadar
midgildiseftirlitstimi)
CHOP R-CHOP p-gildi Ahzttuminnkun?
Adalverkun
ORR? 74% 87% 0,0003 na
CR? 16% 29% 0,0005 na
PR? 58% 58% 0,9449 na

) Mat var reiknad ut fra aheettuhlutfalli

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

Skammstafanir: NA (not available), ekki faanleg; ORR (overall response rate), heildarsvorunarhlutfall; CR

(complete response), full svorun; PR (partial response), hlutasvorun

Hvao var0ar sjuklinga sem var slembiradad 4 vidhaldsstig rannsoknarinnar var midgildiseftirlitstimi
28 manudir fra pvi ad slembiradad var i vidhaldsmedferd. Viohaldsmeodferd med ritiximab leiddi til
kliniskt mikilvaegrar og tolfreedilega marktaekrar baetingar 4 adalendapunkti, lifun fram ad versnun
(timanum fra pvi ad slembiradad var i vidhaldsmedferd til endurkomu, sjikdémsversnunar eda dauda),
samanborid vi0 pann hop sem einungis setti eftirliti (p< 0,0001 log-rank test). Midgildislifun fram ad
versnun var 42,2 manudir hja ritiximab vidohaldshopnum samanborid vid 14,3 manudi hja
eftirlitshopnum. Ef beitt er cox adhvarfsgreiningu (cox regression analysis) minnkadi heattan 4 ad
verda fyrir sjukdomsversnun eda dauda um 61% me0 ritiximab vidhaldsmedferd samanborid vid
eftirlitshop (95% oryggisbil; 45% - 72%). Samkvaemt mati Kaplan-Meier um lifun fram ad versnun
var hlutfallid eftir 12 manudi 78% hja ritiximab vidhaldshopnum & moti 57% hja eftirlitshopnum.
Greining a heildarlifun stadfesti markteekan avinning ritiximab vidhaldsmedferdar fram yfir eftirlit
(p = 0,0039 log-rank test). Med ritiximab vidhaldsmedferd minnkadi heetta 4 dauda um 56% (95%
oryggisbil; 22% - 75%).

Tafla 11  Viédhaldsstig: Yfirlit yfir verkunarnidurst6dur ritiximabs samanborio vio
eftirlitshop (28 manada miogildiseftirlitstimi)

Verkunarvidomioun Kaplan-Meier mat 4 miogildistima fram Ahzttu-

ad atburoi (Manudir) minnkun

Eftirlitshépur | Ritiximab | Log-rank
(N=167) (N=167) p gildi

Lifun fram a0 versnun 14,3 422 <0,0001 61%
Heildarlifun NR NR 0,0039 56%
Timi fram ad nyrri meodferd & 20,1 38,8 <0,0001 50%
eitilfrumukrabbameini
Lifun an sjuikdoms? 16,5 53,7 0,0003 67%
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Verkunarviomioun Kaplan-Meier mat 4 miogildistima fram Ahzettu-

a0 atburoi (Manudir) minnkun

Eftirlitshépur | Ritiximab | Log-rank
(N=167) N=167) p gildi

Greining 4 undirhép Lifun
fram a0 versnun

CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
CR (full svorun) 14,3 52,8 0,0008 64%
PR (hlutasvorun) 14,3 37,8 <0,0001 54%
Heildarlifun
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR: nadist ekki; *: A adeins vid um sjiiklinga sem nadu fullri svorun (CR)

Avinningur af ritiximab vidhaldsmedferd var stadfestur i 61lum undirhépum sem greindir voru, hver
svo sem innleidslumedferdin var (CHOP eda R-CHOP) eda hversu g6d svorun sem fékkst ur
innleidslumeodferd (CR eda PR) (tafla 11). Ritaximab vidhaldsmedferd lengdi marktaekt midgildislifun
fram ad versnun hja sjuklingum sem svorudu CHOP innleidslumedferd (midgildis lifun fram ad
versnun 37,5 manudir 4 méti 11,6 manudum, p< 0,0001) sem og hja peim sem svorudu R-CHOP
innleidslumedferd (midgildis lifun fram ad versnun 51,9 ménudir 4 moti 22,1 manudi, p = 0,0071).
bott undirhopar veeru litlir, veitti ritiximab vidhaldsmedferd markteekan avinning hvad vardar
heildarlifun, beedi hja sjuklingum sem svérudu CHOP medferd og peim sem svérudu R-CHOP
medferd, pott porf sé fyrir lengri eftirfylgni til a0 stadfesta pessa athugun.

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

f slembiradadri, opinni rannsokn fengu samtals 399 4dur 6medhdndladir aldradir sjiklingar (aldur 60
til 80 ara) med dreift, storfrumu B eitilfrumukrabbamein, hefdbundna CHOP
krabbameinslyfjamedferd (cyklofosfamid 750 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? ad
hamarki 2 mg 4 1. degi, og prednison 40 mg/m?/dag & 1.-5. degi) 4 3 vikna fresti i atta lotum, eda
ritiximab 375 mg/m? asamt CHOP (R-CHOP). Ritaximab var gefio a fyrsta degi medferdarlotunnar.

Endanleg greining & verkun nadi til allra sjuklinga 1 slembitrtaki (197 CHOP, 202 R-CHOP) og tok
eftirfylgni ad midgildi um 31 manud. Gott jafnvaegi var milli medferdarhdpanna tveggja hvad vardadi
sjukdomseinkenni vid grunnlinu og 4 hvada stigi sjikdomurinn var. { lokagreiningu var stadfest ad
med R-CHOP medferd fékkst kliniskt mikilvaegur og tolfreedilega marktekur dvinningur hvad vardar
lengd lifunar &n 4falla (adalmelikvardinn 4 verkun, par sem 4f6ll voru daudi, bakslag eda framsaekni
eitileexlis eda a0 ny eitileexlismedferd veri hafin) (p = 0,0001). Kaplan Meier mat 4 midgildislengd a
afallalausri lifun var 35 manudir i R-CHOP hépnum samanborid vid 13 manudi hja CHOP hopnum
sem pydir minnkada dhaettu um 41%. Eftir 24 manudi var mat 4 heildarlifun 68,2% i R-CHOP hopnum
midad vid 57,4% 1 CHOP hopnum. Sidari greining 4 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
a0 ahaetta minnkadi um 32%.

Greining a4 6llum aukaviomidunum (svorunarhlutfall, lifun an versnunar, lifun an sjukdéms, timalengd
svorunar) stadfesti medferdarahrif R-CHOP samanborid vio CHOP. Heildarsvorunarhlutfall eftir

8. lotu voru 76,2% hja R-CHOP hopnum og 62,4% hja CHOP hopnum (p = 0,0028). Heaettan 4 ad
sjukdomurinn versnadi minnkadi um 46% og hattan 4 bakslagi um 51%. Hja 61lum undirh6pum
sjuklinga (kyn, aldur, ahattustudull eftir aldri (IPI, International Prognostic Index), Ann Arbor stig,
ECOG, 32 mikroglobulin, LDH, albumin, B-einkenni, umfangsmikill sjukdémur (,,bulky*), sjakdomur
utan eitla (extranodal), sjikdémur i beinmerg) var dhaettuhlutfall lifunar an afalla og heildarlifunar
(R-CHOP borid saman vid0 CHOP) undir 0,83 og 0,95 fyrir hvorn patt um sig. R-CHOP tengdist betri
arangri baedi hja sjiklingum i mikilli og litilli heettu samkveaemt IPI eftir aldri.
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Kliniskar rannsoknarniourstodur

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

Langvinnt eitilfrumuhvitbledi

{ tveimur opnum, slembirédudum rannsoknum var 817 4dur 6medhdndludum sjuklingum og

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

500 mg/m? a 1. degi i hverri medferdarlotu par a eftir. Sjuklingar voru tutilokadir fra rannsokninni a
endurkomnu/préalatu langvinnu eitilfrumuhvitbledi ef peir h6fou adur verid medhondladir med
einstofna moétefni eda ef peir svorudu illa (skilgreint sem brestur til ad na bata ad hluta til i a0 minnsta
kosti 6 manudi) fludarabini eda annarri ntikledsiohlidsteedu. Heildarfjoldi sjuklinga sem rannsakadir
voru med tilliti til verkunar var 810 sjiklingar (403 R-FC, 407 FC) i rannsokninni 4 adur
o6meodhondludum sjuklingum (first-line study) (tafla 12a og tafla 12b) og 552 sjuklingar (276 R-FC,
276 FC) i rannsokninni hja sjuklingum med endurkominn/prélatan sjukdom (tafla 13).

Eftir ad fylgst hafdi verid med sjiklingunum i 48,1 manud (midgildislengd) i rannsokninni & adur
omedhondludum sjuklingum var midgildislifun fram ad versnun sjukdéms 55 méanudir i R-FC hopnum
og 33 manudir i FC hopnum (p < 0,0001, log-rank test). Greining a heildarlifun syndi marktakan
avinning af R-FC medferdinni umfram FC krabbameinslyfjamedferd eingdngu (p = 0,0319, log-rank
test) (tafla 12a). Avinningur hvad vardar lifun fram ad versnun sjukdoms var stodugur i flestum
undirhépum sjiklinga sem rannsakadir voru i samraemi vid sjuikdomshattu vio grunnlinu (p.e. Binet
stig A-C) (tafla 12b).

Tafla 12a  Fyrsti valkostur meoferoar sjiklinga med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi Yfirlit yfir
verkunarniourstoour ritiximabs asamt FC 4 méti FC einu sér -
midgildisrannséknartimi 48,1 manudir

Verkunarviomioun Kaplan-Meier mat 4 miogildistima fram ad Ahzettu-

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

Lifun fram ad versnun 32,8 55,3 <0,0001 45%

Heildarlifun NR NR 0,0319 27%

Lifun an aukaverkana 31,3 51,8 < 0,0001 44%

Heildarsvorunarhlutfall (CR, 72,6% 85,8% <0,0001 n.a.

nPR, eda PR)

Full svérun (CR hlutfall) 16,9% 36,0% <0,0001 n.a.

Timalengd svérunar” 36,2 57,3 < 0,0001 44%

Lifun an sjikdéms™” 48,9 60,3 0,0520 31%

Timi fram ad nyrri medferd 472 69,7 <0,0001 42%

Heildarsvorunarhlutfall og full svérun (CR) er fundin med notkun Chi-square profs. NR: nadist ekki; n.a. & ekki

vid

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

**: A adeins vid um sjiklinga sem nadu fullri svérun (CR)
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Tafla 12b  Fyrsti valkostur meodferdar sjuklinga meo langvinnt eitilfrumuhvitblzedi
Ahzttuhlutfall vardandi lifun fram ad versnun samkvaemt Binet stigi (ITT) -
midgildisranns6knartimi 48,1 manudir

Lifun fram ad versnun Fjoldi sjuklinga Ahzttuhlutfall p-gildi
FC R-FC (95% oryggisbil) (Wald 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

CI: Oryggisbil

[ rannsokninni hja sjiklingum med endurkominn/pralatan sjukdém var midgildislifun fram ad versnun

sjukdoms (adalendapunkturinn) 30,6 méanudir i R-FC hopnum og 20,6 méanudir i FC hopnum
(p = 0,0002, log-rank test). Avinningur hvad vardar lifun fram ad versnun sjukdéoms kom fram hja
flestum undirhopum sjuklinga sem rannsakadir voru i samrami vid sjikdomsheettu vio upphaf

rannsoknar. Smavegileg en ekki marktek aukning 4 heildarlifun var tilkynnt hja R-FC samanborid vid

FC hop.

Tafla13  Meoferd 4 endurkomnu/pralatu langvinnu eitilfrumuhvitblaeoi — yfirlit yfir
verkunarnidurstoour ritiximabs asamt FC 4 méti FC einu sér
(midgildisranns6knartimi 25,3 manudir)

Verkunarviomioun Kaplan-Meier mat 4 miogildistima fram ao Ahzttu-

atburdi (manudir) minnkun
FC R-FC Log-Rank
(N =276) (N =276) p gildi

Lifun fram ad versnun 20,6 30,6 0,0002 35%

Heildarlifun 51,9 NR 0,2874 17%

Lifun an aukaverkana 19,3 28,7 0,0002 36%

Heildarsvorunarhlutfall (CR, nPR, 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.

eda PR)

Full svérun (CR hlutfall) 13,0% 24.3% 0,0007 n.a.

Timalengd svorunar® 27,6 39,6 0,0252 31%

Lifun an sjutkdoms™ 42,2 39,6 0,8842 —-6%

Timi fram ad nyrri CLL medferd 34,2 NR 0,0024 35%

Heildarsvérunarhlutfall og full svérun (CR) er fundin med notkun Chi-square profs.

*: A adeins vid um sjuklinga sem nadu fullri svérun (CR), nPR, eda hlutasvorun (PR); NR: nadist ekki;
n.a. a ekki vid

**: A adeins vid um sjuklinga sem nadu fullri svérun (CR);

Nidurstodur annarra rannsokna (supportive studies) par sem ritiximab var notad dsamt annarri
krabbameinslyfjameodferd (par 4 medal CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin og kladribin) vid
medferd sjuklinga med adur 6medhdndlad og/eda endurkomid/pralatt langvinnt eitilfrumuhvitbledi
hafa einnig synt fram 4 hatt heildarsvorunarhlutfall sem kemur fram sem lengri lifun fram ad versnun
med avinningi, p6 me0 litillega haekkadri eiturvirkni (sérstaklega i merg. bessar rannskoknir stydja
notkun ritiximabs med hvada krabbameinslyfjamedferd sem er.

Upplysingar frd u.p.b. 180 sjuklingum sem h6fou adur fengid medferd med rituximab hafa synt
kliniskan avinning (full svérun medtalin (CR)) og stydja ritiximab endurmedfero.
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Born

Fjolsetra, opin, slembirddud rannsokn a notkun Lymphome Malin B (LMB)
krabbameinslyfjameoferdar (barksterar, vinkristin, cyklofosfamid, haskammta metdtrexat, cytarabin,
doxorubisin, etoposid og prenns konar lyf [metotrexat/cytarabin/ barksterar] i manugdng), einnar sér
eda asamt ritiximabi, var gerd hja bornum med langt gengio, CD20 jakvett, DLBCL/BL/BAL/BLL
sem ekki hafoi a0ur verid medhondlad. Langt gengid krabbamein er skilgreint sem III. stigs med
haekkad gildi LDH (,,B-high*), (LDH > tv6£old gildandi efri mork edlilegra gilda hja fullordnum
[>N x 2]) eda allt I'V. stigs krabbamein eda BAL. Sjuklingum var slembiradad til ad fa annadhvort
LMB krabbameinslyfjamedferd eda sex innrennsli ritiximabs i blaad, i skommtum sem namu

375 mg/m? likamsyfirbords asamt LMB krabbameinslyfjamedferd (tvo innrennsli i hvorri tveggja
innleidslulotna og eitt innrennsli 1 hvorri tveggja styrkingarlotna) samkvaemt LMB medferdaraeetlun.
Alls voru gogn fra 328 slembir6dudum sjuklingum 16gd til grundvallar greiningu 4 6ryggi, af peim
fékk einn sjuklingur yngri en 3 ara ritiximab asamt LMB krabbameinslyfjamedferd.

Meodferdarhoparnir tveir, sa sem fékk LMB krabbameinslyfjamedfero (LMB) og s4 sem fékk LMB
krabbameinslyfjamedferd asamt rituximabi (R-LMB), voru mjog svipadir med tilliti til einkenna vid
upphaf meodferdar. Midgildi aldurs var 7 ar i LMB-medferdarhopnum en 8 ar i R-LMB-
medferdarhopnum. U.p.b. helmingur sjuklinga var 1 hopi B (50,6% i LMB-medferdarhopnum en
49,4% i R-LMB-meodferdarhopnum), 39,6% i hvorum medferdarhép voru i hépi C1 og 9,8% sjuklinga
i LMB-medferdarhopnum en 11,0% sjuklinga i R-LMB-meodferdarhépnum voru i hopi C3. Samkvemt
Murphy-stigun voru flestir sjuklingar annadhvort med III. stigs BL (45,7% 1 LMB-medferdarhopnum
en 43,3% i R-LMB-medferdarhopnum) eda BAL an meins i midtaugakerfi (CNS negative) (21,3% i
LMB-medferdarhopnum en 24,4% i R-LMB-medferdarhopnum). Minna en helmingur sjiklinga
(45,1% 1 hvorum medferdarhdp) var med sjukdom i beinmerg og flestir sjuklingar (72,6% i LMB-
medferdarhépnum en 73,2% i R-LMB-medferdarhopnum) voru an sjikdoms i midtaugakerfi.
Adalmalibreyta fyrir verkun var lifun an aukaverkana (event-free survival), par sem tilvik
aukaverkana voru skilgreind sem versnandi sjukdémur, bakslag, nyr illkynja sjakdomur, daudsfall af
hvada orsok sem var eda skortur a svorun, sem sast med pvi a0 lifandi frumur greindust i leifum eftir
seinni medferdarlotu med CY VE, hvert af pessu sem vard fyrst. Vidbotarmeelibreytur fyrir verkun
voru heildarlifun og algert sjakdémshlé (complete remission).

{ fyrirfram akvedinni 4fangagreiningu, pegar midgildi lengdar eftirfylgni var u.p.b. 1 4r, sast
avinningur sem skipti mali kliniskt vardandi adalmelibreytuna, lifun an aukaverkana, og var mat a

1 ars tidni lifunar an aukaverkana 94,2% (95% oryggismork 88,5% - 97,2%) i R-LMB hopnum, en
81,5% (95% oryggismork 73,0% - 87,8%) i LMB hopnum, og var adlagad Cox dhattuhlutfall 0,33
(95% oryggismork 0,14 — 0,79). A grundvelli pessara nidurstadna radlagdi 6had gagnaeftirlitsnefnd ad
slembir6dun skyldi heett og var sjiklingum i LMB hopnum leyft ad skipta um hop og fa ritiximab.

Frumgreining a4 verkun var framkvemd 4 gégnum fra 328 slembirddudum sjuklingum og var midgildi
lengdar eftirfylgni 3,1 ar. Nidurstoournar eru teknar saman i t6flu 14.
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Tafla 14  Yfirlit yfir helstu nidurstodur vardoandi verkun (pydi sem @tlunin var ad meohondla

(ITT))
Greining LMB R-LMB
(N =164) (N=164)
Lifun an 28 tilvik 10 tilvik
aukaverkana
p-gildi samkvemt einhlida log-rank profi 0,0006
Adlagad Cox dhettuhlutfall 0,32 (90% oryggismork: 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 daudsfoll 8 daudsfoll
p-gildi samkvamt einhlida log-rank profi 0,0061
Adlagad Cox dhaettuhlutfall 0,36 (95% oryggismork: 0,16; 0,81)
3 ara tioni 87,3% 95,1%
heildarlifunar (95% oryggismork: 81,2%; 91,6%) | (95% oryggismork: 90,5%; 97,5%)
Tioni algers 93,6% 94,0%
sjukdomshlés (CR) | (95% oryggismork: 88,2%; 97,0%) (95% oryggismork: 88,8%; 97,2%)

Frumgreining 4 verkun syndi avinning vardandi lifun an aukaverkana pegar ritiximab var beett vid
LMB krabbameinsmedferd, borid saman vid LMB krabbameinsme0dferd eina sér, og var ahettuhlutfall
fyrir lifun an aukaverkana 0,32 (90% oryggismork 0,17 — 0,58) samkvaemt Cox-adhvarfsgreiningu,
pegar leidrétt hafdi verid fyrir pjoderni, vefjafraeedi og medferdarhop. bo ekki saist mikill munur milli
medferdarhopanna tveggja a fjolda sjiklinga sem nadu algeru sjikdomshléi var einnig synt fram a
avinning af pvi ad beeta ritiximabi vid krabbameinsmedferd vardandi heildarlifun, sem var
vidbotarmelibreyta, og var aheettuhlutfall fyrir heildarlifun 0,36 (95% o6ryggismork 0,16 —0,81).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Gr rannséknum 4
ritiximab hja 6llum undirhépum barna vid hntitéttu eitilfrumukrabbameini og langvinnu
eitilfrumuhvitblaedi og hja bornum fra faedingu ad < 6 manada aldri vio CD20 jdkvadu, dreifdu
storfrumu B-eitilexli (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum.

Klinisk verkun og Oryggi vid medferd vid iktsyki

Synt var fram a 6ryggi og verkun ritiximabs vid ad draga ur einkennum iktsyki hja sjuklingum med
onaga svorun vido TNF blokka, i grundvallar, slembiradadri, tviblindri, fjolsetra samanburdarrannsékn
(rannsokn 1).

Rannsékn 1 mat 517 sjuklinga par sem svorun hafoi verid 6ndg eda 6pol myndast gegn einni eda fleiri
TNF blokka medferdum. Sjuklingar sem til greina komu voru med virka iktsyki sem greind hafdi verid
samkvaemt vidmidum American College of Rheumatology (ACR). Ritiximab var gefid sem tvo
innrennsli i bldeed med 15 daga millibili. Sjuklingar fengu 2 x 1.000 mg innrennsli i blaed af
ritiximab eda lyfleysu dsamt metotrexati. Allir sjiklingarnir fengu samhlida 60 mg af prednisoni til
inntdku & 2.-7. degi og 30 mg 4 8.-14. degi fra fyrra innrennslinu. Adalendapunkturinn var hlutfall
sjuklinga sem nadu ACR20 svorun 1 24. viku. Fylgst var me0 sjuklingum fram yfir 24. viku fyrir
langtima endapunkta, par 4 medal rontgenskodun eftir 56 vikur og 104 vikur. A pessum tima fengu
81% sjuklinga Gr upphaflega lyfleysuhopnum ritiximab a milli 24. viku og 56. viku, samkvamt opinni
framlengdri rannsoknaradferdarlysingu.
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Rannsoknir a ritiximab hja sjiklingum med skammt gengna lidagigt (sjuklingum an fyrri medferdar
med metodtrexati og sjuklingum med 6fullnaegjandi svorun vid metotrexati sem ekki hofou enn fengid
TNF-alfa hemla) nddu adalendapunktum sinum (primary endpoints). Ritiximab er ekki etlad pessum
sjuklingum par sem Oryggisupplysingar um langtimamedferd me0 rituximab eru ekki naegar, einkum
vardandi hettu 4 illkynja sjukdémum og PML.

Niourstéour vardandi virkni sjikdoms

Ritaximab dsamt metotrexati jok marktaekt hlutfall sjuklinga sem nadu a.m.k. 20% framférum i ACR-
stigum samanborid vid sjuklinga sem fengu metotrexat eitt sér (tafla 15). I 61lum rannsoknum sem
gerdar voru vegna prounar lyfsins var avinningur af medferd svipadur hja sjuklingum 6hag aldri, kyni,
likamsyfirbordi, kynpeetti, fjolda fyrri medferda eda stigi sjikdomsins.

Einnig vard vart vio kliniskar og tolfreedilega marktakar framfarir hvad vardar hvern einstakan patt
ACR-svOrunarinnar (t6lur um auma og bélgna 1idi, alteekt mat sjuklings og leeknis, fotlunarstudlum
(HAQ), mat 4 verkjum og C-Reactive Proteins (mg/dl).

Tafla 15  Nidurstodur vardandi kliniska svorun vid adalendapunkt i rannsékn 1 (hja hopnum
sem atti a0 medhondla (ITT))

Utkomat Lyfleysa+MTX Rituximab+MTX
(2x1.000 mg)
Rannsokn 1 N =201 N =298

ACR20 36 (18%) 153 (51%)™
ACRS0 11 (5%) 80 (27%)"*"
ACR70 3 (1%) 37 (12%)™

EULAR svérun 44 (22%) 193 (65%)**

(g60/midlungi g60)
Medalbreyting i DAS -0,34 -1,83

*Utkoma eftir 24 vikur
Marktekur munur midad vid lyfleysu + MTX 4 adaltimapunkti: “**p < 0,0001

Hja sjuklingum sem fengu ritiximab dsamt metotrexati var marktaekt meiri laekkun a virknistigi
sjukdoms (DAS28) en hja sjiklingum sem fengu metotrexat eitt sér (tafla 15). A svipadan hatt fékkst
£60 eda midlungi god EULAR svorun (European League Against Rheumatism) i 6llum rannséknunum
hja markteekt fleiri sjuklingum sem fengu rituximab og metotrexat en hja sjuklingum sem fengu
metotrexat eitt sér (tafla 15).

Svorun samkveemt rontgenmyndun

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

{ rannsokn 1, sem gerd var hja sjuklingum med 6fullnaegjandi svérun eda 6pol fyrir einni eda fleiri
medferdum med TNF blokkum sem fengu ritiximab asamt metdtrexati, sast marktaekt minni versnun
sjukdomsins eftir 56 vikur, stadfest med rontgenmynd, en hja sjuklingum sem fengu einungis
metotrexat i upphafi. Af peim sjuklingum sem upphaflega fengu einungis metotrexat, fengu 81%
ritiximab annadhvort sem hjalparlyf i 16.-24. viku eda i framhaldsrannsokn fyrir 56. viku. Haerra
hlutfall af sjuklingum sem upphaflega fengu ritiximab/metotrexat medferd syndi enga versnun
eydingar (erosive progression) 4 56 vikum (tafla 16).
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Tafla16  Rannséknarnidurstada eftir 1 ar samkvaemt rontgenmynd (hja adloguoum hop sem
atti a0 meohondla (mITT))

LyfleysatMTX | Ritiximab+MTX
2 x 1.000 mg

Rannsékn 1 (n=184) (n=273)
Medalbreyting fra grunnlinu:

Adlagad heildar Sharp skor 2,30 1,01

Fleidurskor 1,32 0,60

Prengingarskor liobils 0,98 0,41
Hlutfall sjuklinga med enga breytingu 4 rontgenmynd 46% 53%, NS
Hlutfall sjuklinga med enga fleidurbreytingu (erosive change) 52% 60%,NS

150 sjuklingar sem var upphaflega slembiradad a lyfleysu + MTX i rannsokn 1 h6fou fengid a.m.k. eina lotu af
RTX + MTX eftir eitt ar “p < 0 05, *p < 0,001. Skammstdfun: NS, ekki marktaekt (non significant)

Stodvun & versnandi lidskemmdum kom einnig i 1j6s til lengri tima. Rontgengreining eftir 2 ar i
rannsokn 1 syndi ad marktaekt hafdi dregid Ur versnun 4 skemmdum i lidum hja sjuklingum sem fengu
ritiximab dsamt metotrexati samanborid vid pa sem fengu metotrexat eitt sér og jafnframt var hlutfall
sjuklinga med enga versnun 4 liosskemmdum & tveggja ara timabilinu markteaekt heerra.

Nidurstoour um likamsstarfsemi og lifsgeedi

Vart vard vid markteka leekkun 4 fotlunarstudli (HAQ-DI) og preytuskori (FACIT-Fatigue) hja
sjuklingum sem fengu ritiximab samanborid vid sjuklinga sem fengu metdtrexat eitt sér. Hlutfall
sjuklinga sem fengu ritiximab og syndu lagmarksmun sem skipti klinisku mali (MCID, minimal
clinically important difference) & fotlunarstudli (skilgreint sem heildarlaekkun & einstaklingsbundnum
stigum > 0,22) var einnig heerra en hja sjuklingum sem fengu metotrexat eitt sér (tafla 17).

Einnig var synt fram 4 marktaekar framfarir 1 heilsutengdum lifsgeedum og voru framfarir marktaekar,
baedi hvad vardar stig yfir likamlega heilsu (PHS, physical health score) og andlega heilsu (MHS,
mental health score) 4 SF-36. Jafnframt nadi markteekt haerra hlutfall sjuklinga lagmarksmun sem
skipti klinisku mali midad vid pessa stigagjof (tafla 17).

Tafla 17  Nidurstodur rannséknar a likamsstarfsemi og lifsgzedum vio viku 24 i rannsékn 1

Nidurstada’ Lyfleysa+tMTX | Ritaximab+MTX
(2% 1.000 mg)

n =201 n =298

Medalbreyting 8 HAQ-DI 0,1 -0,4""

% HAQ-DI MCID 20% 51%

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

Medalbreyting 4 SF-36 PHS 0,9 5,8

% SF-36 PHS MCID 13% 48%"*

Medalbreyting & SF-36 MHS 1,3 4,7

% SF-36 MHS MCID 20% 38%"

*Utkoma eftir 24 vikur
Marktaekur munur midad vid lyfleysu 4 adaltimapunkti: *p < 0,05, *p < 0,001 **p < 0,0001
MCID HAQ-DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33
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Verkun hja sjuklingum med sjalfsmotefni (RF og/eda and-CCP) i sermi
Sjuklingar med sjalfsmoétefni (gigtarpatt (Rheumatoid Factor; RF) og/eda motefni gegn hringlaga
sitrullintengdu peptidi (anti-Cyclic Citrullinated Peptide, and-CCP)) i sermi, sem fengu ritiximab
asamt metotrexati, svoruou medferd betur en sjuklingar sem hdfou hvoruga pessa tegund sjalfsmotefna

i sermi.

Nidurstddur vardandi verkun hja sjuklingum sem fengu ritiximab voru greindar eftir stodu
sjalfsmotefna fyrir medferd. I 24. viku voru marktaekt meiri likur 4 ad sjuklingar sem hofou RF og/eda
and-CCP 1 sermi vid upphaf medferdar hefou nad ACR20 eda ACRS50 svorun en sjuklingar sem hofou
hvoruga pessa tegund sjalfsmotefna i sermi vid upphaf medferdar (p = 0,0312 and p = 0,0096)

(tafla 18). bessar nidurstdodur saust aftur 1 48. viku, auk pess sem tilvist sjalfsmotefna vid upphaf
medferdar jok pa einnig marktaekt likur 4 ad na ACR70. [ 48. viku voru sjuklingar sem héfou
sjalfsmotefni vid upphaf medferdar 2-3 sinnum liklegri til ad n& hverri ACR sv6run en sjuklingar sem
ekki hofou sjalfsmotefni vid upphaf medferdar. Sjiklingar sem hofou sjalfsmotetni vid upphaf
medferdar syndu einnig marktaekt meiri lekkun 4 DAS28-ESR en sjuklingar sem ekki hofou
sjalfsmotefni vid upphaf medferdar (mynd 1).

Tafla 18  Yfirlit yfir verkun, greint eftir stoou sjalfsmotefna fyrir meofero
Vika 24 Vika 48
Sjalfsmotefni Engin Sjalfsmotefni Engin
i sermi sjalfsmotefni i i sermi sjalfsmotefni i
(n=514) sermi (n =506) sermi
(n =106) (n=101)

ACR20 (%) 62,3" 50,9 71,1° 51,5
ACRS50 (%) 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 4 DAS28- -1,97" -1,50 -2,48"" -1,72
ESR

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

Mynd 1: DAS28-ESR breyting fra grunnlinu, greind eftir stoou sjalfsmoétefna fyrir meofero:

0,0
-0,2
.0‘4 :
0,6 ]
,0‘8 -‘1
404
-1,2 4
-1.4 '-
-1,6
1,8 _-

Medalbreyting DAS28-ESR

2,04
2,2

24

26
238

-3,0

+4—4—+~ And-CCP +ve og/eda RF +ve (N=562) B8-8-8 And-CCP -ve og RF -ve (N=116)
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Langtimaverkun vid medferd med morgum medferdarlotum

Meodferd med morgum medferdarlotum af ritiximab dsamt metotrexati leiddi til vidvarandi bata
kliniskra einkenna iktsyki samkvaemt ACR, DAS28-ESR og EULAR sv6run, sem sast hja éllum
sjuklingahdpum sem voru rannsakadir (mynd 2). Vidvarandi bati sast i likamsstarfsemi samkvamt
HAQ-DI stigun og hlutfalli sjiklinga sem nadu MCID fyrir HAQ-DI.

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

(1]
> B A CR20
;—; A CR50
) £ A CR70
X

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

Mat a kliniskum rannsoknarniourstédum

Samtals 392/3.095 (12,7%) sjuklinga med iktsyki reyndust ADA-jakvadir (anti-drug antibody) i
kliniskum rannsoknum eftir medferd med rituximab. Pott ADA kami fram tengdist pad ekki
sjukdémsversnun eda aukinni haettu 4 vidbrogdum vio frekara innrennsli hja flestum sjuklinganna.
Tilvist ADA getur tengst versnun 4 innrennslis- eda ofnemisvidbrogdum eftir annad innrennslid af
sidari lotum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
ritiximab hja 6llum undirhopum barna vid iktsyki med sjalfsmotefnum (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

Klinisk verkun og 6ryggi vid medferd vid hntidaedabolgu og smaserrar fjdleedabdlgu

Medferd til ad koma d sjukdomshiéi hja fullordnum

[ GPA/MPA 1 rannsokninni toku patt alls 197 sjiklingar, 15 ara og eldri, med alvarlega, virka
hntidazdabolgu (75%) og smasazja fjoledabolgu (24%) og voru peir medhdndladir i slembiradadri,
tviblindri, fjolsetra kliniskri rannsékn med samanburdi vid virkt lyf og lyfleysu, sem gerd var til ad
syna fram & a0 ritiximab veeri ekki siori medferdarkostur.

Sjuklingunum var slembiradad i hlutfollunum 1:1 1 hopa sem fengu annars vegar cyclofosfamid til
inntoku daglega (2 mg/kg/dag) i 3-6 manudi og hins vegar ritiximab (375 mg/m?) einu sinni i viku i

4 vikur. Allir sjuklingar sem fengu cyclofosfamid fengu vidhaldsmedferd med azathidprini &
eftirfylgnitimabilinu. Sjuklingar i bAdum hépum fengu 1.000 mg af metylprednisoloni i blaad (eda
jafngilda skammta af 6drum sykurstera) 4 dag i 1 til 3 daga og sidan prednison til inntdku

(1 mg/kg/dag, ekki meira en 80 mg/dag). Inntaka prednisons var sidan minnkud smam saman og henni
hett ad fullu 4 6 manudum fra upphafi rannséknarmedferdarinnar.
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Adalmelibreyta fyrir arangur var hvort nadst hafdi ad koma a algeru sjukdoémshléi eftir 6 manuoi,
skilgreint sem 0 & Birmingham Vasculitis Activity Score kvardanum fyrir hntidazdabolgu og engin
notkun sykurstera. Fyrirfram skilgreindur munur sem purfti ad vera 4 medferdarhopum pannig ad
onnur medferdin teldist siori var 20%. Rannsoknin syndi fram 4 ad medferd med ritiximab var ekki
siori en medferd med cyclofosfamidi til ad koma & algeru sjukdomshléi eftir 6 manudi (tafla 19).

Medferdin reyndist veita verkun baedi hja sjuklingum med nygreindan sjikdom og sjuklingum med
endurkominn sjukdom (tafla 20).

Tafla 19  Hlutfall fullordinna sjuklinga sem naoi algeru sjuikdémshléi 4 6 manudum (pyodi sem
eetlunin var ad meohondla (Intent-to-Treat Population*)

Ritiximab Cyclofosfamio Munur 4 medferoum
(n=99) (n=98) (ritiximab-cyclofosfamio)
10,6%
Tioni 63,6% 53,1% 95,1%" oryggismork (—3,2%;
24,3%) ®

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

2Synt var fram 4 ad medferdin veeri ekki sidri par sem laegri mork (—3,2%) voru heerri en fyrir fram
skilgreindur munur sem purfti ad vera 4 medferdarhépum pannig ad 6nnur medferdin teldist sidri (—20%).

®195,1% 6ryggismorkum er gert rad fyrir haekkun alpha-gildis um 0,001 til ad gera rad fyrir afangagreiningu
a verkun.

Tafla20  Algert sjikdémshlé eftir 6 manudi, greint eftir stoou sjuikdoms

Rituximab Cyclofosfamio Munur (95% oryggismork)
Allir sjuklingar n=99 n=98
Nygreindir sjuklingar n =48 n =48
Sjiklingar med n=>51 n=>50
endurkominn sjukdom
Algert sjukdémshlé
Allir sjuklingar 63,6% 53,1% 10,6% (—3,2; 24,3)
Nygreindir sjuklingar 60,4% 64,6% —4,2% (—23,6; 15,3)
Sjiklingar med 66,7% 42,0% 24,7% (5,8; 43,6)
endurkominn sjukdém

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

Algert sjukdomshlé eftir 12 og 18 manudi

Af sjiklingum 1 hopnum sem fékk ritiximab nddu 48% algeru sjukdomshléi eftir 12 manudi og 39%
eftir 18 manudi. Af sjuklingum i hopnum sem fékk cyclofosfamio (fylgt eftir med azathioprini til ad
vidhalda algeru sjuikdémshléi) nadu 39% algeru sjukdomshléi eftir 12 manudi og 33% eftir 18 manudi.
A timabilinu fra 12. manudi til 18. manudar kom sjukdémurinn 8 sinnum aftur hja sjaklingum i
hopnum sem fékk ritiximab en 4 sinnum hja sjuklingum i hopnum sem fékk cyclofosfamio.

Rannséknaniourstoour

Alls greindust motefni gegn lyfinu (anti-drug antibody, ADA) hja 23/99 (23%) peirra sjuklinga sem
fengu ritiximab i rannsokninni & medferd til a0 koma 4 sjukdomshléi eftir 18 manudi. Enginn pessara
99 sjuklinga sem fengu ritiximab var jakvadur fyrir ADA vid inntdku i rannsoknina. Engin greinileg
tilhneiging eda neikveed ahrif voru af ADA & 6ryggi eda verkun i klinisku rannsékninni 4 medfero til
a0 koma a sjukdoémshléi.

Medferd til ad vidhalda sjukdomshiéi hja fulloronum
Alls var 117 sjuklingum (88 med hnudaadabdlgu, 24 med smaseja fjolaedabolgu og S med ANCA-
tengda adabodlgu sem var einskordud vid nyru (renal-limited ANCA-associated vasculitis)) 1
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sjukdomshléi slembiradad til ad f4 azathioprin (59 sjuklingar) eda ritiximab (58 sjuklingar) i
framskyggnri, fjdlsetra, opinni samanburdarrannsokn. Sjiklingar sem teknir voru inn i rannsdknina
voru & aldrinum 21 til 75 ara og voru med nygreindan eda endurkominn sjukdém i algeru
sjukdomshléi eftir samsetta medferd med sykursterum og cyklofosfamidi i reglulegum hrinum (pulse
cyclophosphamide). Meirihluti sjuklinga var med ANCA-motefni vid greiningu sjukdomsins eda
medan hann var virkur; var med smaaedabdlgu med drepi (necrotizing small-vessel vasculitis), sem
stadfest var med vefjafreedilegri greiningu og kliniska svipgerd hntidaadabolgu eda smasarrar
fjoledabolgu eda ANCA-tengdrar edabolgu sem var einskordud vid nyru eda hvort tveggja.

Meoferd til ad koma 4 sjukdomshléi var folgin i gjof prednisons i blaed samkvemt akvordun
rannsakandans, en 4 undan henni var sumum sjuklingum gefid metylprednisélon i hrinum (pulses), og
hrinur af cyklofosfamidi par til sjiikdomshléi var nad eftir 4 til 6 manudi. A peim tima, innan ad
hamarki 1 manadar eftir sidustu hrinu af cykléfosfamioi, var sjuklingum slembiradad til ad fa
annadhvort ritiximab (tvd 500 mg innrennsli 1 blaed med tveggja vikna millibili (4 degi 1 og degi 15)
sem fylgt var eftir med 500 mg innrennsli 1 blded 4 6 manada fresti 1 18 manudi) eda azathioprin (til
inntoku 1 skommtum sem ndmu 2 mg/kg/dag i 12 ménudi, sidan 1,5 mg/kg/dag i 6 manudi og loks

1 mg/kg/dag i 4 manudi [medferd var heett eftir pessa 22 manudi]). Dregid var Gr medferd med
prednisoni smam saman og henni sidan haldid afram med litlum skdmmtum (u.p.b. 5 mg 4 dag) i
a.m.k. 18 manudi eftir slembirodun. Akvérdun um minnkun skammta af prednisoni og akvordun um
a0 hetta medferd med prednisoni eftir 18. ménudinn voru 1 hondum rannsakandans.

Ollum sjuklingum var fylgt eftir par til i manudi 28 (10 manudum eftir sidasta innrennsli ritiximabs
eda 6 manudum eftir sidasta skammt af azathioprini). Naudsynlegt var ad veita fyrirbyggjandi medferd
gegn lungnabdlgu af voldum Preumocystis jirovecii hja 6llum sjuklingum sem voru med faerri CD4+
T-eitilfrumur en 250/mm?3.

Adalmelibreyta fyrir arangur var upps6fnud tidni meiri hattar bakslaga i manudi 28.

Nidurstoour

f manudi 28 hafdi meiri hattar bakslag (skilgreint med endurkomu kliniskra ummerkja og/eda
rannsoknanidurstadna sem bentu til virkrar a2dabolgu ([BVAS] >0) sem gat leitt til bilunar eda
skemmda i liffeerum eda verid lifshaettuleg) komiod fram hja 3 sjaklingum (5%) i hépnum sem fékk
ritiximab en 17 sjiuklingum (29%) 1 hopnum sem fékk azathioprin (p=0,0007). Minni hattar bakslag
(ekki lifsheettulegt og leiddi ekki til meiri hattar lifferaskemmada) hafoi komid fram hja sjo sjuklingum
i hopnum sem fékk rituximab (12%) en atta sjuklingum i hopnum sem fékk azathioprin (14%).

Graf yfir uppsafnada tidni syndi ad timi fram ad fyrsta meiri hattar bakslagi var lengri hja sjuklingum
sem fengu ritiximab fra manudi 2 allt fram i manud 28 (Mynd 3).
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Mynd 3:  Uppsofnud tioni fyrsta meiri hattar bakslags
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Fjoldi sjaklinga i heettu
Azathidprin | 59 |56 |52 |50 [47 |47 [44 |44 [42 |41 |40 |39 [36 [34 |0
Ritiximab | 58 |56 |56 |56 |55 |54 |54 |54 |54 |54 |54 |54 |52 |50 |0

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

Rannsoknaniourstoour

Alls greindust métefni gegn lyfinu (ADA) hja 6/34 (18%) peirra sjuklinga sem fengu ritiximab i
klinisku rannsokninni & vidhaldsmedferd. Engin greinileg tilhneiging eda neikvaed ahrif voru af ADA
a oryggi eda verkun 1 klinisku rannsokninni 4 vidhaldsmedfero.

Born

WA25615-rannséknin (PePRS) var fjolsetra, opin rannsokn an samanburdar, par sem allir fengu sému
medferd, sem gerd var hja 25 bérnum (> 2 til < 18 ara) med alvarlega, virka hntidaadabolgu eda
smaseja fjoleedabolgu. Midgildi aldurs sjiklinganna i rannsokninni var 14 ar (a bilinu 6-17 ara) og
meirihluti peirra (20/25 [80%]) var kvenkyns. Alls voru 19 sjuklingar (76%) med hntidazdabolgu og
6 sjuklingar (24%) med smasaja fjolaedabolgu vid upphaf rannsoknarinnar. Atjan sjuklingar (72%)
voru nygreindir med sjuikdéminn pegar peir hofu patttoku i rannsokninni (13 sjuklingar med
hnudazedabolgu og 5 sjuklingar med smasaja fjoledabdlgu) og 7 sjuklingar voru med sjukdém med
kostum (relapsing disease) (6 sjuklingar med hntidazdabolgu og 1 sjuklingur med smasaja
fjoledabolgu).

Rannsoéknin samanstod af upphaflegu 6 ménada timabili til ad koma 4 sjukdomshléi, med eftirfylgni i
a0 lagmarki 18 manudi, a0 hamarki allt ad 54 manudum (4,5 ar) i heild. Sjuklingar attu ad fa ad
lagmarki 3 skammta af metylprednisoloni i blazed (30 mg/kg/dag, ad hamarki 1 g/dag) fyrir fyrsta
innrennsli ritiximabs 1 blaaed. Ef kliniskt tilefni var til matti gefa vidobotar dagskammta af
metylprednisoloni i blaad (allt ad premur). Medferd til a0 koma & sjukdémshléi folst 1 fjorum
vikulegum innrennslum ritiximabs i blad, i skommtum sem namu 375 mg/m? likamsyfirbords, a
rannsoknarddgum 1, 8, 15 og 22, 4samt prednisoloni til inntdku eda prednisoni 1 skommtum sem namu
1 mg/kg/dag (ad hamarki 60 mg/dag) og voru minnkadir smam saman i 0,2 mg/kg/dag ad lagmarki (ad
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hamarki 10 mg/dag) fram ad manudi 6. Eftir timabilid til ad koma & sjukddémshléi gatu sjuklingar,
samkvamt akvoroun rannsakandans, fengid frekari innrennsli ritiximabs 1 manudi 6 eda sidar til ad
vidhalda sjukdomshléi samkvaemt PVAS og hafa stjorn 4 virkni sjutkdémsins (p.m.t. versnandi
sjukdémi og kdstum) eda na fyrsta sjukdomshléi.

Allir 25 sjuklingarnir luku 6llum fjérum vikulegum innrennslum 4 6 manada timabilinu til ad koma a
sjukdomshléi. Alls luku 24 af 25 sjuklingum a.m.k. 18 manudum af eftirfylgni.

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

Uppsafnadir skammtar af sykursterum (1 ced og til inntoku) i manudi 6:

Hja 24 af 25 sjuklingum (96%) 1 WA25615-rannsokninni nadist ad minnka skammta af sykursterum til
inntoku 1 0,2 mg/kg/dag (eda jafngildi 10 mg/dag eda minna, hvort sem var leegra) i manudi 6 medan a
minkun steraskammta samkvaemt rannsoknaragtlun stoo.

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

Eftirfylgnimedferd

A heildarrannséknartimabilinu fengu sjuklingar 4 bilinu 4 til 28 innrennsli ritiximabs (i allt ad 4,5 ar
[53,8 manudi]). Sjuklingar fengu allt ad 375 mg/m? x 4 af ritGximabi, 4 u.p.b. 6 manada fresti,
samkvaemt akvordun rannsakandans. Alls fengu 17 af 25 sjuklingum (68%) vidbotarmedferd med
ritiximabi i manudi 6 eda sidar, fram ad lokum rannsoknarinnar, 14 af pessum 17 sjiklingum fengu
viobotarmedferd med ritiximabi frda manudi 6 fram i manud 18.

Tafla2l  WA25615-rannséknin (PePRS)- sjikdomshlé samkvaemt PVAS i manudum 1, 2, 4,

6,12 og 18
Koma til leeknis vegna | Fjoldi sem svaradi og var i sjukddémshléi skv. | 95% Oryggismork®
rannsoknarinnar PVAS* (svorunartioni [%])

n=25

Manuodur 1 0 0,0%:; 13,7%
Manudur 2 1 (4,0%) 0,1%; 20,4%
Manudur 4 5 (20,0%) 6,8%; 40,7%
Manudur 6 13 (52,0%) 31,3%; 72,2%
Manudur 12 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
Manudur 18 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%

* 0 4 PVAS-kvardanum og skammtar af sykursterum minnkadir i 0,2 mg/kg/dag (eda 10 mg/dag, hvort
sem er lagra) 4 peim tima sem matid var framkvamt

® nidurstodur vardandi verkun eru ur konnunargreiningu og engin formleg tdlfrediprof voru gerd
vardandi pessar breytur

Medferd med rituximabi var eins fyrir alla sjiklinga fram i manud 6 (375 mg/m? x 4 innrennsli).
Eftirfylgnimedferd eftir manud 6 var samkvamt akvoroun rannsakanda.

Rannsoknaniourstédour

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

Engin greinileg tilhneiging eda neikvad ahrif voru af ADA 4 6ryggi eda verkun i kliniskum
rannsoknum 4 hniidazxdabolgu eda smaserri fjoledabolgu hja bornum.
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Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstéour ur rannsoknum &
ritiximabi hja bornum < 2 ara vid alvarlegri, virkri hnidazdabolgu eda smaserri fjoledabolgu. Sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

Klinisk verkun og 6ryggi vid medferd vid langvinnri bl6drusétt

PV 1 rannsoknin (rannsékn ML22196)

Lagt var mat & verkun og 6ryggi medferdar med rituximabi asamt litltum skommtum af sykurstera
(prednisoni) 1 stuttan tima i slembiradadri, opinni, fjolsetra samanburdarrannsokn hja nygreindum
sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega blodrusott (74 sjuklingar med langvinna blodrusoétt
(pemphigus vulgaris) og 16 sjuklingar med flysjunarblodrusoétt (pemphigus foliaceus)). Sjuklingarnir
voru 4 aldrinum 19 til 79 ara og hofou ekki adur fengid medferd vid bloorusott. Af sjiklingum med
langvinna bloorusott voru 5 sjuklingar (13%) 1 hopnum sem fékk ritiximab og 3 sjuklingar (8%) 1
hépnum sem fékk hefobundna medferd med predniséni med midlungi alvarlegan sjuikdom, en

33 sjuklingar (87%) 1 hopnum sem fékk ritiximab og 33 sjuklingar (92%) 1 hopnum sem fékk
hefobundna medferd med prednisoni voru med alvarlegan sjikdom samkvaemt skilgreiningu alvarleika
ut fra viomidoum Harmans.

Sjuklingum var lagskipt eftir alvarleika sjuikdoms vid upphaf rannsoknar (midlungi alvarlegur eda
alvarlegur) og slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad fa annadhvort ritiximab asamt litlum skommtum
af prednisoni eda hefdbundna skammta af prednisoni. Sjuklingar sem slembiradad var til ad fa
ritiximab fengu upphafsinnrennsli med 1.000 mg af ritiximabi 1 blaed 4 degi 1, dsamt 0,5 mg/kg/dag
af prednisoéni til inntdku, sem dregid var smam saman ur a4 3 manudum hja sjaklingum med midlungi
alvarlegan sjukdom, eda 1 mg/kg/dag af prednisoni til inntdku, sem dregid var smam saman Ur a

6 manudum hja sjuklingum med alvarlegan sjikdom, og sidan annad innrennsli med 1.000 mg af
ritiximabi 1 bldaed a degi 15. Vidhaldsskammtar sem ndmu 500 mg af ritiximabi voru gefnir med
innrennsli 1 blaaed i manudum 12 og 18. Sjuklingar sem slembiradad var til ad fa hefdbundna skammta
4 12 manudum hja sjuklingum med midlungi alvarlegan sjukdom, eda 1,5 mg/kg/dag af prednisoni til
inntdku, sem dregid var smam saman ar & 18 manudum hja sjuklingum med alvarlegan sjukdom.
Sjuklingar 1 hopnum sem fékk ritiximab sem fengu bakslag gatu fengio vidbotarinnrennsli med

1.000 mg af ritiximabi 1 blaed asamt pvi ad hefja aftur notkun prednisons eda auka skammta af pvi.
Innrennsli til vidhaldsmedferdar eda vid bakslogum voru ekki gefin fyrr en 16 vikur voru lidnar fra
fyrra innrennsli.

Adalmarkmid rannsoknarinnar var ad na algeru sjikdomshléi (alger myndun hudpekju og engar nyjar
eda vidvarandi skemmdir) i manudi 24 an pess ad hafa notad prednison i tvo manudi eda lengur
(CRoff 1 > 2 manudi).

Nidurstodur ur PV 1 rannsokninni

Rannsoknin syndi tolfreedilega marktaekt betri drangur af ritiximabi og litlum skommtum af
prednisoni en af hefobundnum skémmtum af prednisoni vid ad nd CRoff i > 2 méanudi fyrir manuo 24
hja sjuklingum med langvinna blodrusott (sja toflu 22).

Tafla 22  Hlutfall sjuklinga med langvinna blodrusott sem hafdi nad algeru sjukdémshléi an
medferdar med barksterum i tvo manudi eda lengur eftir 24 manudi (pyodi sem
etlunin var ad meohondla (Intent-to-Treat Population — langvinn bléorusott))

Ritaximab + Prednison
Prednisén N=36 p-gildi? 95% oryggismork®
N=38
Fjoldi sem svaradi medferd 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001 61,7% (38,4; 76,5)

(svOrunartioni [%])

2 p-gildi er fengid med Fishers exact profi og mid-p leidréttingu
b 95% o6ryggismork eru leidrétt Newcombe bil
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Fjoldi sjuklinga i hopnum sem fékk rituximab dsamt prednisoni i litlum skdmmtum sem voru an
medferdar med prednisoni eda fengu lagmarksmedferd (daglegur prednisonskammtur 10 mg eda
minni), borid saman vid hépinn sem fékk prednisén 1 venjulegum skdmmtum 4 24 méanada
medferdartimabilinu synir ad ritiximab dregur ur notkun stera (mynd 4).

Mynd 4:  Fjoldi sjuklinga sem fengu enga meoferd eda lagmarksmeofero (<10 mg/dag) med
barksterum eftir tima
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Afturskyggn post-hoc greining a rannsoknaniourstooum

Alls greindust 19/34 (56%) peirra sjuklinga med langvinna blodrusott sem fengu ritiximab jakvaedir
fyrir moétefnum gegn lyfinu (ADA, anti-drug-antibody) eftir 18 manudi. Klinisk pyding ADA-
myndunar hja sjuklingum med langvinna bldorusoétt sem fengu ritiximab er ekki pekkt.

PV 2 rannsoknin (rannsékn WA29330)

i slembiradadri, tviblindri, fjdlsetra rannsokn med samanburdi vid virkt efni og tvofaldri gervimedferd
(double-dummy) var lagt mat a 6ryggi og verkun ritiximab i samanburdi vid mycofenolat mofetil
(MMF) hja sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega langvinna blodrusoétt sem fengu 60-

rannsokninni, sem var sidan minnkad smam saman i skammta sem namu 60 eda 80 mg/dag a degi 1.
Sjuklingarnir voru med stadfesta greiningu 4 langvinnri bl6drusétt & undanférnum 24 manudum og
syndu merki um midlungi alvarlegan eda alvarlegan sjikdom (skilgreint sem > 15 stig & PDAI-
virknikvardanum (Pemphigus Disease Area Index)).

Eitt hundrad prjatiu og fimm sjuklingum var slembiradad til ad f4 medferd med 1.000 mg af ritiximabi
adegi 1, degi 15, viku 24 og viku 26 eda 2 g/dag af MMF til inntdku 1 52 vikur, dsamt 60 eda 80 mg af
prednisoni til inntdku, med pad ad markmidi ad minnka skammta af prednisoni smadm saman pannig

a0 peir nedu 0 mg/dag i viku 24.

Adalmarkmid rannsoknarinnar vardandi verkun var ad meta i viku 52 verkun ritiximabs borid saman
vid MMF vid ad na vidvarandi algeru sjukdomshléi, sem skilgreint var sem ad allar skemmdir veaeru
gronar og engar nyjar skemmdir hefdu komid fram (p.e. 0 stig & PDAI-virknikvardanum) medan
sjuklingurinn fékk 0 mg/dag af prednisoni eda jafngildi pess og ad pessi svorun héldist i a.m.k.

16 samhangandi vikur 4 52 vikna medferdartimabilinu.

Nidurstoour ur PV 2 rannsokninni

Rannsoknin syndi fram 4 yfirburdi ritiximabyfir MMF dsamt siminnkandi skdmmtum af barksterum
til inntdku til ad na CRofT, p.e. algeru sjukdomshléi an notkunar barkstera 1 > 16 vikur, 1 viku 52 hja
sjuklingum med langvinna blodrusoétt (tafla 23). Meirihluti sjuklinga 1 adlogudu medferdarpyodi (74%)
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var nygreindur, en 26% sjuklinga voru med adur stadfestan sjikdom (sjukdémslengd > 6 manudir og
ho6fou adur fengid medferd vid langvinnri bloorusott).

Tafla23  Hlutfall sjuklinga med langvinna bloorusdtt sem nadi vidvarandi algeru
sjukdomshléi 4n notkunar barkstera i 16 vikur eda lengur, i viku 52 (adlagad pyoi
sem gtlunin var a0 meohondla)

Ritiximab | MMF Munur (95% o6ryggismork) | p-gildi
(N=62) (N=63)

Fjoldi sem svaradi (svorunartioni | 25 (40,3%) | 6 (9,5%) | 30,80% (14,70%; 45,15%) | < 0,0001
[%])

Nygreindir sjuklingar 19 (39,6%) | 4 (9.1%)

Sjuklingar med stadfestan
sjukdom 6(42,9%) |2(10.5%)

MMF = Mycofenodlat mofetil

Nygreindir sjiklingar = sjikdomslengd < 6 manudir eda engin fyrri medferd vid langvinnri blodrusott.
Sjuklingar med stadfestan sjikdom = sjuikdémslengd > 6 manudir og fyrri medferd vid langvinnri blodrusott.
p-gildi var reiknad med Cochran-Mantel-Haenszel profi

Greining 4 6llum vidbotarbreytum (p.m.t uppsdéfnudum skammti af barksterum til inntdku,
heildarfjolda sjikdomskasta og breytingum & heilsutengdum lifsgeedum samkvaemt Dermatology Life
Quality Index spurningalistanum) stadfesti tolfraedilega marktaekar nidurstodur fyrir ritiximab i
samanburdi vi0 MMF. Profun 4 vidbotarmeelibreytum var adlogud med tilliti til margfeldni (controlled
for multiplicity).

Utsetning fyrir sykursterum

Uppsafnadur skammtur af barksterum til inntoku var marktaekt minni hja sjuklingum sem fengu
medferd med ritiximabi. Midgildi (laggildi, hagildi) uppsafnadra skammta af prednisoni i viku 52 var
2.775 mg (450, 22.180) hja hépnum sem fékk ritiximab en 4.005 mg (900, 19.920) hja hépnum sem
fékk MMF (p=0,0005).

Sjukdomskaost

Heildarfjoldi sjukdomskasta var marktaekt minni hja sjuklingum sem fengu ritiximab en sjuklingum
sem fengu MMF (6 borid saman vid 44, p<0,0001, og ferri sjuklingar fengu a.m.k. eitt sjukdomskast
(8,1% borid saman vid 41,3%).

Rannsoéknastofuniourstoour

f viku 52 maldust métefni gegn lyfinu hja alls 20/63 (31,7%) sjuklinga med langvinna bl6drusott sem
fengu ritiximab (hja 19 peirra komu moétefnin fram vid medferdina en hja einum jukust pau vid
medferdina). Motetni gegn lyfinu h6fou engin greinileg neikvaed ahrif 4 6ryggi eda verkun i PV 2
rannsokninni.

52 Lyfjahvorf

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd, hjd fullordnum sjuklingum

A grundvelli lyfjahvarfagreiningar 4 pydi 298 sjiiklinga med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af
Hodgkins gerd sem fengu eitt eda fleiri innrennsli med ritiximab sem einlyfjamedferd eda asamt
CHOP medferd (ritiximab skammtar voru & bilinu 100 til 500 mg/m?) var deemigerd aetlun fyrir
pydiod vardandi 6sérhaefda uthreinsun (CL,) 0,14 I/dag, sérhaefda uthreinsun (CL,) sem liklega var fyrir
tilstilli B-frumna eda axlisalags 0,59 1/dag og dreifingarrammal Gr midholfi (V) 2,7 1. Aztladur
midgildis lokahelmingunartimi brotthvarfs fyrir ritiximab var 22 dagar (4 bilinu 6,1 til 52 dagar).
Fjoldi CD19-jakveaedra frumna vid grunnlinu og steerd meelanlegra sxlisskemmda hafoi sitt ad segja
um CL, breytileika ritiximabs i upplysingum um 161 sjukling sem fékk 375 mg/m? sem innrennsli i
blazed einu sinni i viku i 4 vikur. Sjuklingar med meiri fjélda CD19-jakveedra frumna eda steerri
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®xlisskemmdir voru med haerri CL,. Samt sem adur var pattur breytileika milli einstaklinga hvad
vardar CL, stor ad teknu tilliti til fjolda CD19-jakvadra frumna og sterdar exlisskemmdar. V, var
breytilegt eftir likamsyfirbordi (BSA) og CHOP medferd. Pessi V, breytileiki (27,1% og 19,0%), sem
stafadi badi af mismiklu likamsyfirbordi (1,53 til 2,32 m?) og samhlida CHOP medferd, var tiltélulega
litill. Aldur, kyn og frammistada ad mati Alpjoda heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO) h6fou engin
ahrif & lyfjahvorf ritiximabs. Pessi greining gefur til kynna ad adlogun ritiximab skammta ad
einhverri peirra skyribreyta (covariates) sem profadar voru sé ekki talin draga ur breytileika
lyfjahvarfa svo nokkru nemi.

Ritiximab innrennsli i blaad i 375 mg/m? skammti einu sinni i viku i 4 vikur sem var gefid

203 sjuklingum me0 eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd og sem héfou ekki fengid
ritiximab adur, gaf medal C,,,, eftir fjorda innrennslid 486 mikrég/ml (4 bilinu 77,5 til

996,6 mikrog/ml). Ritaximab fannst i sermi sjuklinga 3-6 manudum eftir ad sidustu medferd lauk.

Vid gjof ritiximabs i 375 mg/m? skammti sem innrennsli i blaeed einu sinni i viku i 8 vikur til 37
sjuklinga me0d eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins, jokst medal C,,,, med hverju innrennsli
og spannadi fra ad medaltali 243 mikrog/ml (4 bilinu 16-582 mikrog/ml) eftir fyrsta innrennsli til

550 mikrog/ml (4 bilinu 171-1.177 mikrog/ml) eftir attunda innrennslid.

Pegar rituximab var gefid sem 375 mg/m? innrennsli 6 sinnum asamt 6 lotum af CHOP
krabbameinslyfjameodferd, voru lyfjahvorfin svipud pvi sem sast pegar ritiximab var gefio eitt sér.

DLBCL/BL/BAL/BLL hj4 bérnum

{ klinisku rannsékninni 4 notkun vid DLBCL/BL/BAL/BLL hja bérnum voru lyfjahvérf rannsokud hja
undirhop 35 sjuklinga 3 ara og eldri. Lyfjahvorf voru samberileg 1 baAdum aldurshopunum sem
rannsakadir voru (= 3 til < 12 4ra og > 12 til < 18 4ra). Eftir tvd innrennsli ritiximabs i blaad i
skébmmtum sem namu 375 mg/m? i hvorri tveggja innleidslulotna (medferdarlotum 1 og 2), sem fylgt
var eftir med einu innrennsli ritiximabs i blaed i skommtum sem namu 375 mg/m? { hvorri tveggja
styrkingarlotna (medferdarlotum 3 og 4), var hamarkspéttni mest eftir fjorda innrennsli
(medferdarlotu 2), margfeldismedaltal 347 pg/ml, en eftir pad var margfeldismedaltal hamarkspéttni
leegra (medferdarlota 4: 247 pg/ml). Med pessari skommtunaraetlun hélst lagmarkspéttni stooug
(margfeldismedaltol: 41,8 png/ml (fyrir skammt { medferdarlotu 2; eftir 1 medferdarlotu), 67,7 pg/ml
(fyrir skammt 1 medferdarlotu 3, eftir 2 medferdarlotur) og 58,5 pg/ml (fyrir skammt i

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

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

Engin gogn liggja fyrir um lyfjahvorf hja aldurshopnum > 6 ménada til < 3 ara, en spad lyfjahvorf fyrir
by0did stydja ad altaek utsetning (AUC, Cyrougn) s€ svipud hja pessum aldurshép og hja bornum > 3 ara
(tafla 24). Minni exlissteerd 1 upphafi tengist meiri utsetningu vegna minni timahadrar uthreinsunar, en
alteek utsetning sem verdur fyrir ahrifum af mismunandi @xlisstaerd helst 4 pvi bili utsetningar sem
hafdi verkun og asattanlegt oryggissnid.

Tafla 24  Spagildi fyrir lyfjahvarfabreytur eftir skommtun ritiximabs hja bérnum med

DLBCL/BL/BAL/BLL
Aldurshépur > 6 manada til<3 ara | >3til <12 ara >12til <18 ara
Crougn (1g/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUC14 tour 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)
(ng*dag/ml)

Nidurstoour eru syndar sem miogildi (1aggildi — hagildi); Cyrouen er gildi fyrir skammt 1 lotu 4.
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Langvinnt eitilfrumuhvitbladi

Ritiximab var gefid sem innrennsli i blaeed og var skammturinn i fyrstu lotu 375 mg/m?, en aukinn i
500 mg/m? hver skammtur i 5 lotur 4samt fludarabini og cyklofosfamidi hja sjiklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitbledi. Meodal C . (N = 15) var 408 mikrég/ml (4 bilinu 97-764 mikrog/ml) eftir fimmta
500 mg/m? innrennslid og medal lokahelmingunartiminn var 32 dagar (& bilinu 14-62 dagar).

Iktsyki

Eftir innrennsli 1.000 mg skammts af ritiximab i blaad tvisvar sinnum med tveggja vikna millibili var
medal lokahelmingunartimi 20,8 dagar (a bilinu 8,58 til 35,9 dagar), medal threinsun ur likamanum
var 0,23 1/dag (4 bilinu 0,091 til 0,67 1/dag) og medal dreifingarrammal i jafnvaegi var 4,6 1 (& bilinu
1,7 til 7,51 1). Lyfjahvarfagreining 4 sému upplysingum hja hopnum leiddi i 1j6s svipud medalgildi
vardandi uthreinsun r likamanum og helmingunartima, 0,26 1/dag og 20,4 daga, hvort um sig.
Lyfjahvarfagreining 4 hopnum leiddi i 1j6s ad likamsyfirbord og kyn voru marktekustu 6hadu
breyturnar til ad skyra breytileika milli einstaklinga hvad vardar lyfjahvarfagildi. Ad teknu tilliti til
likamsyfirbords voru karlar med meira dreifingarrimmal og hradari uthreinsun en konur. Mismunur &
lyfjahvorfum eftir kyni er ekki talinn skipta klinisku mali og skammtaadlogun er ekki naudsynleg.
Engar lyfjahvarfaupplysingar liggja fyrir um sjuklinga med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf ritiximabs voru metin eftir tvo 500 mg eda 1.000 mg skammta 1 blaed 4 degi 1 og degi 15
i fjorum rannsoknum.  61lum rannséknunum reyndust lyfjahvérf ritiximabs vera skammtahad a pvi
takmarkada skammtabili sem rannsakad var. Medalgildi C,,,, fyrir ritiximab i sermi eftir fyrsta
innrennsli var & bilinu 157 til 171 pg/ml fyrir 2 x 500 mg skammtinn og a bilinu 298 til 341 pg/ml
fyrir 2 x 1.000 mg skammtinn. Eftir seinna innrennslid var medalgildi C,,, & bilinu 183 til 198 ug/ml
fyrir 2 x 500 mg skammtinn og 4 bilinu 355 til 404 pg/ml fyrir 2 x 1.000 mg skammtinn. Medal
helmingunartimi endanlegs brotthvarfs var 4 bilinu 15 til 16 dagar fyrir 2 x 500 mg skammtinn og &
bilinu 17 til 21 dagur fyrir 2 x 1.000 mg skammtinn. Medalgildi C,,., var 16 til 19% harra eftir seinna
innrennslid en eftir fyrra innrennslid fyrir badar skammtasteerdir.

Lyfjahvorf ritiximabs voru metin eftir tvo 500 mg eda 1.000 mg skammta 1 blaeed 1 annarri
medferdarlotu endurtekinnar medferdar. Medalgildi C,,, fyrir ritiximab i sermi eftir fyrsta innrennsli
var a bilinu 170 til 175 pg/ml fyrir 2 x 500 mg skammtinn og 4 bilinu 317 til 370 pg/ml fyrir

2 x 1.000 mg skammtinn. Eftir seinna innrennslid var C,,,, a bilinu 207 pg/ml fyrir 2 x 500 mg
skammtinn og & bilinu 377 til 386 pg/ml fyrir 2 x 1.000 mg skammtinn. Medal helmingunartimi
endanlegs brotthvarfs eftir seinna innrennsli annarrar medferdarlotu var 19 dagar fyrir 2 x 500 mg
skammtinn og 4 bilinu 21 til 22 dagar fyrir 2 x 1.000 mg skammtinn. Lyfjahvarfa kennistaerdir
ritiximabs voru samberilegar fyrir badar medferdarloturnar.

Lyfjahvarfa kennistaerdir hja hopnum sem svaradi ekki naegilega medferd med TNF blokkum eftir
somu skammtaaztlun (2 x 1.000 mg 1 blaeed med 2 vikna millibili) voru svipadar og var hamarks

sermipéttni ad medaltali 369 mikrog/ml og medal lokahelmingunartimi 19,2 dagar.

Hnuoaxdabdlga og smasa fidlaedabolga

Fulloronir

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum 97 sjiklinga med hnidazdabolgu og sméaszja
fjoleedabdlgu sem fengu 375 mg/m? af ritiximab einu sinni i viku i fjogur skipti, var midgildi
endanlegs helmingunartima metid 23 dagar (bil: 9—49 dagar).

Medalgildi uthreinsunar ritiximabs var 0,313 1/dag (bil: 0,116-0,726 1/dag) og medaldreifingarrammal
var 4,50 1 (bil: 2,25-7,39 1). Hamarkspéttni (C,,,,) fyrstu 180 dagana (midgildi [bil]) var 372,6 (252,3-
533,5) ug/ml, lagmarkspéttni &4 degi 180 (C180) var 2,1 (0-29,3) ug/ml og uppsafnad flatarmal undir
ferlinum a 180 dogum (AUC180) var 10.302 (3.653-21.874) pg/ml*dagar. Lyfjahvarfabreytur
ritiximabs hja fullordnum sjiklingum med hnudazdabdlgu og smasaja fjolaedabolgu virdast svipadar
og sést hefur hja sjuklingum med iktsyki.
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Born

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum hja 25 bérnum (6-17 4ra) med hnadazdabolgu og
smaszja fjoladabolgu sem fengu 375 mg/m? af ritiximabi einu sinni i viku i fjogur skipti, var midgildi
endanlegs helmingunartima metio 22 dagar (bil: 11 til 42 dagar). Medaluthreinsun ritiximabs var
0,221 1/dag (bil: 0,0996 til 0,381 1/dag) og medaldreifingarrimmal var 2,27 1 (bil: 1,43 til 3,17 1).
Hamarkspéttni (C,,.x) fyrstu 180 dagana (midgildi [bil]) var 382,8 (270,6-513,6) png/ml, lagmarkspéttni
4 degi 180 (C180) var 0,9 (0-17,7) ug/ml og uppsafnad flatarmal undir ferlinum & 180 dégum
(AUCI180) var 9.787 (4.838-20.446) ng/ml*dagar. Lyfjahvarfabreytur ritiximabs hja bérnum med
hnudazdabolgu og smasaja fjolaedabolgu voru svipadar og hja fullordnum sjuklingum med
hnudazedabdlgu og smasaja fjoleedabolgu, ad teknu tilliti til dhrifa likamsyfirbords 4 uthreinsun og
dreifingarrimmal.

Langvinn blodrusott

Lyfjahvarfabreytur fyrir fullordna sjuklinga med langvinna blodrusott sem fengu 1.000 mg af
ritiximabi 4 dogum 1, 15, 168 og 182 eru teknar saman 1 t6flu 25.

Tafla25  bydisgreining a4 lyfjahvorfum hja fulloronum sjiklingum med langvinna bl6drusott i
PV 2 rannsékninni

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

Eftir fyrstu tvo skiptin sem ritiximab var gefio (4 dogum 1 og 15, midad vid lotu 1) voru
lyfjahvarfabreytur ritiximabs hja sjiklingum med langvinna blo0rusoétt svipadar og hja sjuklingum
med hntidazdabolgu/smasaja fjolaedabolgu og sjuklingum med iktsyki. Eftir sidustu tvo skiptin sem
lyfid var gefid (& dogum 168 og 182, midad vid lotu 2) minnkadi Gthreinsun ritiximabs, en midlegt
dreifingarrimmal hélst dbreytt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Synt hefur verid fram 4 ad ritiximab er mjog sértaekt fyrir CD20 moétefnavakann 4 B frumum. |
rannsoknum & eiturdhrifum hja cynomolgusdpum hefur ekki verid synt fram & onnur ahrif en pa
lyfjafreedilegu feekkun 4 B frumum i bl60i og eitilvef sem buast matti vid.

Rannsoknir 4 eiturdhrifum 4 proska voru gerdar 4 cynomolgusépum vid skammta sem namu allt ad
100 mg/kg (medferd & 20.-50. degi medgongu) og komu ekki fram neinar visbendingar um skadleg
ahrif 4 fostur vegna ritiximabs. b6 vard vart vid skammtahada, lyfjafreedilega feekkun 4 B frumum i
eitlum fostranna. Hun var vidvarandi eftir burd og fylgdi henni leekkun 4 IgG gildum i nybornum
dyrum sem h6fou ordiod fyrir dhrifum. Fjoldi B frumna vard aftur edlilegur i pessum dyrum innan

6 manada fra burdi og skertu ekki 6nemingarvidbrogo.
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Hefobundin prof til ad rannsaka stokkbreytandi ahrif hafa ekki verid gerd par sem slik prof eiga ekki
vid fyrir pessa sameind. Ekki hafa verid gerdar langtimarannsoknir a dyrum til ad ganga r skugga um
krabbameinsvaldandi moguleika ritiximabs.

Ekki hafa verid gerdar sértakar rannsoknir til ad dkvarda ahrif ritiximabs & frjosemi. [ rannséknum &
almennum eiturahrifum hja krabbaloddpum (cynomolgus monkeys) komu ekki 1 1j0s nein skadleg
ahrif & exlunarfeeri hja karl- eda kvendyrum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natrium citrat (E331)

Polysorbat 80 (E433)

Natrium klorio

Natrium hydroxid (til ad stilla pH) (E524)

Saltsyra (til ad stilla pH) (E507)

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki hefur ordid vart vid 6samrymanleika milli Riximyo og poka eda innrennslisbiinadar tr polyvinyl
kloridi eda polyetyleni.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
3arvido 2 °C -8 °C.

Riximyo ma geyma vid hitastig sem er ad hamarki 30 °C 1 eitt timabil sem varir allt ad 7 daga en ekki
umfram upprunalega fyrningardagsetningu. Nyja fyrningardagsetningu skal rita &4 6skjuna. Eftir ad
Riximyo hefur verid tekid ur keeli ma ekki setja pad aftur i keeli.

bynnt Iyf
o Eftir pynningu med smitgat i natriumkléridlausn:
Synt hefur verid fram 4 edlis- og efnafraedilegan stoougleika Riximyo pegar pad er pynnt med 9 mg/ml
(0,9%) natriumklérid stungulyfi, lausn i:
. 30 daga vid 2 °C — 8 °C og sidan 1 24 klst. vid stofuhita (< 25 °C).
eda
. 7 daga vido < 30 °C, varid gegn 1josi.

o Eftir pynningu med smitgat i glukdsalausn:
Synt hefur verid fram 4 edlis- og efnafredilegan stodugleika Riximyo pegar pad er pynnt med 5%
glukdsalausn i 24 klst. vid 2 °C — 8 °C og sidan i 12 klst. vid stofuhita (<25 °C).

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota blandada innrennslislausnina strax. Ef lausnin er ekki notud
strax eru geymslutimar og geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 4byrgd notandans og &ttu almennt ekki ad
fara yfir 24 klukkustundir vid 2 °C — 8 °C nema pynning hafi farid fram vid styrdar og fullgildar
smitgataradstedur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2 °C — 8 °C).

Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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Geymsluskilyrdi orofins hettuglass utan keelis, sja kafla 6.3.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml hettuglas: Gegnsa hettuglos ur gleri af tegund I med butyl ghmmitappa sem innihalda 100 mg af
ritiximabi i 10 ml. Pakkningar med 2 eda 3 hettuglosum.

50 ml hettuglas: Gegnsa hettuglos ar gleri af tegund I med butyl ghmmitappa sem innihalda 500 mg af
ritiximabi 1 50 ml. Pakkningar med 1 eda 2 hettuglosum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Riximyo kemur i s&fdum, einnota hettuglésum an rotvarnarefna og pyrogena. Nota 4 saefda sprautunal
og sprautu til ad utbua Riximyo.

Draga skal upp tilskilid magn af Riximyo ad vidhafori smitgat og pynna pad ad utreiknudum
styrkleika upp & 1 til 4 mg/ml af ritiximabi i innrennslispoka med safou, pyrogenlausu natriumkloridi
9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf eda 5% D-Glukosa i vatni. Til pess ad lausnin blandist 4 ad
hvolfa pokanum varlega svo ekki freyoi. Pess verour ad geta ad blandadar lausnir séu 6rugglega
sefar. bar sem lyfid inniheldur ekkert rotvarnarefni eda bakteriuheftandi efni, verdur ad vidhafa
smitgat. Lyf 1 20 4 ad skoda med berum augum til utiloka agnir og aflitun a4dur en pau eru gefin.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austurriki

8. MARKADSLEYFISNUMER

Riximyo 100 mg innrennslispykkni, lausn
EU/1/17/1184/001
EU/1/17/1184/002

Riximyo 500 mg innrennslisbykkni, lausn
EU/1/17/1184/003
EU/1/17/1184/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 15. juni 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. febraar 2022
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR LIFFRADILEGA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

AUSTURRIKI

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

PYSKALAND

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Sandoz GmbH Schaftenau

Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

AUSTURRIKI

Lek Pharmaceuticals d.d. Ljubljana

Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slovenia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i daetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfarslum 4 astlun
um ahzattustjornun sem akvednar verda.
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Leggja skal fram uppfeerda aetlun um ahattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

o Vidbotaradgeroir til ad lagmarka ahzettu

Fyrir dbendingarnar eitilfrumukrabbamein sem eru ekki af Hodgkins gerd (NHL) og langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi (CLL):

Allir leeknar sem buast ma vid ad avisi Riximyo vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins
gerd/langvinnu eitilfrumuhvitblaedi fa eftirtalio til ad koma i veg fyrir mistok hvad vardar ikomuleio:
- Lyfjaupplysingar

- Oryggiskort fyrir heilbrigdisstarfsmenn med upplysingum um rétta notkun Riximyo

Oryggiskort fyrir heilbrigdisstarfsmenn med upplysingum um rétta notkun Riximyo inniheldur

eftirfarandi lykilatrioi:

- Abendingu um ad Riximyo sé eingéngu til notkunar i blazd og radleggingar um hvernig tryggja
megi ad pessi ikomuleid verdi notud

Fyrir adrar abendingar en krabbamein:

Allir leknar sem buast ma vid ad avisi Riximyo vid 60rum abendingum en krabbameini fa eftirtalid:
- Lyfjaupplysingar

Oryggiskort fyrir sjuklinga fylgir med i dskjunni.

Oryggiskort til sjiklinga sem fa Riximyo inniheldur eftirtalin lykilatridi:

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

- Varnadarord um hattu a sykingum og PML, par 4 medal einkenni

- Mikilvaegi pess a0 leita til leeknisins ef vart verdur vid einkenni

Oryggiskort til sjuklinga verdur ad itbua i samradi vid yfirvold i hverju landi fyrir sig 4dur en peim er

dreift. bar sem Oryggiskort til sjtiklinga er hluti af lyfjaupplysingum i ytri umbidum, verdur innihaldid
sampykkt midlegt fyrir 611 ESB/EES tungumalin an pess ad porf sé a frekari sampykki landsyfirvalda.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Riximyo 100 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab (rituximab)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 10 mg/ml af ritiximabi.

3.  HJALPAREFNI

Natrium citrat, polysorbat 80 (E 433), natrium kl6rid, natrium hydroxid, saltsyra, vatn fyrir stungulyf.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
100 mg / 10 ml

2 hettuglos 10 ml
3 hettuglos 10 ml

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio 1 keeli. Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ma geyma vid hitastig allt ad 30 °C i eitt timabil sem varir i allt ad 7 daga en ekki umfram
upprunalega fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1184/001
EU/1/17/1184/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

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

MIDPI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Riximyo 100 mg seft pykkni
ritiximab (rituximab)
Til notkunar 1 blaaed eftir pynningu.

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg / 10 ml

6. ANNAD

Upplysingar sem koma eiga fram a limmida sem haegt er a0 fjarlegja

Riximyo 100 mg
ritiximab (rituximab)
EXP

Lot
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Riximyo 500 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab (rituximab)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 10 mg/ml af ritiximabi.

3.  HJALPAREFNI

Natrium citrat, polysorbat 80 (E 433), natrium kl6rid, natrium hydroxid, saltsyra, vatn fyrir stungulyf.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
500 mg /50 ml

1 hettuglas 50 ml
2 hettuglds 50 ml

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio 1 keeli. Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ma geyma vid hitastig allt ad 30 °C i eitt timabil sem varir i allt ad 7 daga en ekki umfram
upprunalega fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1184/003
EU/1/17/1184/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

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

MIDPI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Riximyo 500 mg seft pykkni
ritiximab (rituximab)
Til notkunar 1 blaaed eftir pynningu.

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 mg /50 ml

6. ANNAD

Upplysingar sem koma eiga fram a limmida sem haegt er a0 fjarlegja

Riximyo 500 mg
ritiximab (rituximab)
EXP

Lot
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ORYGGISKORT FYRIR SJUKLINGA MEP APRA SJUKDOMA EN KRABBAMEIN

Riximyo éryggiskort fyrir sjiklinga med adra
sjukdoma en krabbamein

Hvers vegna fékk ég petta kort?

betta lyf getur aukid heettuna & ad pu fair sykingar.
A kortinu eru upplysingar um:

e Hvad pu parft ad vita 4dur en pu fzrd
Riximyo

e Hver einkenni sykinga eru

e Hvad 4 a0 gera ef pu heldur ad pu sért
hugsanlega ad fa sykingu.

Aftan 4 kortinu er einnig nafn pitt og nafn og
simanumer leeknis pins.

Hvao a ég a0 gera vid petta kort?

e Berodu petta kort avallt & pér — t.d. i veski eda
handtosku.

e Syndu 6llum leeknum, hjikrunarfredingum
og tannleknum sem p1 leitar til petta kort -
ekki einungis peim sérfraedingi sem avisar
Riximyo handa pér.

Berdu kortid 4 pér i 2 ar eftir ad pu feerd sidasta
skammtinn af Riximyo. Pad er vegna pess ad
aukaverkanir geta komid fram moérgum
manudum eftir medferdina.

Hvenzer ma ég ekki fa Riximyo?

bu att ekki ad fa medferd med Riximyo ef pu
ert med virka sykingu eda verulega belt
ongmiskerfi.

Lattu leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita ef
pt tekur eda hefur adur tekio lyf sem gaetu haft
ahrif 4 onemiskerfid, p.m.t. krabbameinslyf.

Hver eru einkenni sykingar?

Vertu & vardbergi gagnvart eftirtdldum
einkennum sykinga:

e Dbralatum Hita eda hosta

e Dyngdartapi

e Verk an averka

e Almennri vanlidan eda sleni.

Segou lekni eda hjukrunarfraedingi strax fra
pvi ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum
einkennum

Hvao annad parf ég ad vita?

Riximyo getur drsjaldan valdio alvarlegri
sykingu i heila sem nefnist ageng fjolhreiora
innlyksuheilabdlga (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). Hin getur
reynst banven.

e Medal einkenna PML eru:

- Rugl, minnisleysi og vandamal
vid hugsun

- Jafnvaegistap eda breytingar 4
pvi hvernig pu gengur eda talar

- Minnkadur styrkur eda mattleysi
60rum megin i likamanum

- Pokusjon eda sjontap.

Segou leekni eda hjukrunarfraedingi strax fra
pvi ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum
einkennum. Segdu peim lika fra pvi ad pu
fair medferd med Riximyo.

Hvar fz ég frekari upplysingar?

Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum i
Riximyo pakkningunni.

Upphafsdagur medferdar og upplysingar um
leekni og sjukling

Dagsetning sidasta innrennslis:
Dagsetning fyrsta innrennslis:
Nafn sjuklings:
Nafn leknis:
Simantmer leknis:

Vertu viss um ad hafa med pér lista yfir 611
lyf sem pti tekur 1 hvert skipti sem pt ferd til
heilbrigdisstarfsmanns.

Raddu vid leekninn eda hjukrunarfredinginn
ef pu hefur spurningar um upplysingarnar &
pessu korti.
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Segdu peim lika fra pvi ad pu fair meofero
meo Riximyo.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Riximyo 100 mg innrennslispykkni, lausn
Riximyo 500 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab (rituximab)

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

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

Hvernig gefa 4 Riximyo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Riximyo

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Riximyo og vid hverju pad er notad

Hvad er Riximyo

Riximyo inniheldur virka efnid ritiximab. Pad er af tiltekinni gerd proteina sem nefnist einstofna
moétefni. Efnid binst yfirbordi tiltekinnar tegundar hvitra blodkorna sem nefnast B eitilfrumur. begar
ritiximab binst yfirbordi pess konar frumu veldur pad dauda frumunnar.

Vid hverju er Riximyo notad
Riximyo er notad til medferdar vid nokkrum mismunandi sjukdomum hja fullordnum og bérnum.
Laeknirinn geeti avisad Riximyo til medferdar vio:

a) Eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd

betta er sjukdomur i eitilvef (hluti dnaemiskerfisins), sem hefur ahrif 4 tiltekna tegund hvitra blodkorna
sem nefnast B eitilfrumur.

Riximyo ma nota handa fullordonum sjuklingum, eitt sér eda dsamt krabbameinslyfjum.

Hja fulloronum sjuklingum sem svara medferdinni ma nota Riximyo sem vidhaldsmedferd i 2 ar eftir
a0 upphafsmedfero lykur.

Hja boérnum og unglingum er ritiximab gefid dsamt krabbameinslyfjum.

b)  Langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (CLL)

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (CLL) er algengasta tegund hvitblaedis hja fullordnum. Langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi hefur ahrif 4 tiltekna eitilfrumu, B-frumuna, sem er upprunnin i beinmerg og
proskast i eitlum. Sjuklingar med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi hafa of margar 6edlilegar eitilfrumur
sem safnast adallega fyrir i beinmerg og bl60di. Fjolgun pessara 6edlilegu B-eitilfrumna veldur
einkennum pinum. Riximyo dsamt krabbameinslyfjamedferd eydileggur pessar frumur sem liffredileg
ferli fjarleegja smam saman ur likamanum.

©) Iktsyki

Riximyo er notad til medferdar & iktsyki. Iktsyki er sjikdomur i lidum. B eitilfrumur taka patt i pvi ad
valda sumum peim einkennum sem koma fram. Riximyo er notad til medferdar 4 iktsyki hja folki sem
hefur pegar reynt 6nnur lyf, en pau lyf hafa annadhvort heett ad verka, hafa ekki verkad naegilega vel
e0a hafa valdid aukaverkunum. Riximyo er venjulega tekid med 60ru lyfi sem kallast metotrexat.
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Riximyo heegir 4 peim skemmdum sem iktsykin veldur 4 lidum og beetir haefni pina til daglegra
athafna.

Besta svorunin vid Riximyo sést hja peim sem hafa jakvaed blooprof fyrir gigtarpeetti (theumatoid
factor, RF) og/eda motefnum gegn hringlaga sitrullinerudu peptidi (anti-Cyclic Citrullinated Peptide,
and-CCP). bessi prof eru oft jakvaed hja sjuklingum med iktsyki og adstoda vid stadfestingu
sjukddémsgreiningarinnar.

d) Hnuodazdabolga eda smasze fjolaedabolga

Riximyo er notad til medferdar fullordinna og barna 2 ara og eldri vid hnudazdabolgu (granulomatosis
with polyangiitis, adur nefnd Wegener’s &dabdlga) eda smaserri fjolaedabolgu (microscopic
polyangiitis), notad asamt barksterum. Hnidazdabolga og smase fjolaedabolga eru tvaer tegundir
bolgu i @dum, sem einkum hafa ahrif 4 lungu og nyru en geta einnig haft ahrif & 6nnur lifferi. B-
eitilfrumur eiga patt i tilurd pessara sjukdéma.

e)  Langvinn blodrusott

Riximyo er notad til medferdar sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega langvinna blodrusott.
Langvinn bloorusott er sjalfsofnaemissjikdomur sem veldur sarsaukafullum blédrum & hud og 1
slimhud i munni, nefi, koki og kynfeerum.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Riximyo

bu matt ekki fa Riximyo

. ef um er ad reeda ofnami fyrir ritiximabi, 6drum préteinum sem likjast ritiximabi eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. ef pu ert med virka, alvarlega sykingu.

. ef starfsemi on@miskerfis pins er skert.

o ef pu ert med alvarlega hjartabilun eda alvarlegan 6medhondladan hjartasjukdom asamt iktsyki,

hnudazedabdlgu, smaserri fjoleedabolgu eda langvinnri blodrusott.

Ekki ma gefa pér Riximyo ef eitthvad af ofant6ldu 4 vid um pig. Ef pu ert ekki viss um petta, skaltu
spyrja lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn 4d0ur en pér er gefid Riximyo.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum 40ur en Riximyo er notad ef:

. pt ert hugsanlega med eda hefur einhvern timann fengid lifrarbolgusykingu. betta er vegna pess
ad i einstaka tilvikum geeti Riximyo valdid pvi ad lifrarbolga B verdi aftur virk, sem getur reynst
banvent 1 6rfaum tilvikum. Laeknirinn mun fylgjast vel med einkennum um slika sykingu hja
sjuklingum med s6gu um lifrarbdlgu B sykingu.

o pt hefur einhvern timann fengid hjartasjikdom (svo sem hjartadng, hjartslattaronot eda
hjartabilun) eda dndunarerfidleika.

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu raeeda vio leekninn, lyfjafraeding
eda hjukrunarfraedinginn 40ur en pér er gefid Riximyo. Laknirinn gaeti purft ad fylgjast sérlega vel
med pér medan & medferd med Riximyo stendur.

Leitadu einnig rada hja leekninum ef pu telur ad pu gaetir purft bolusetningu 4 nastunni, par med talin
boélusetning sem porf er & vegna ferdalaga til annarra landa. Sum boéluefni a ekki ad gefa med Riximyo
eda manudina eftir ad Riximyo er gefid. Leknirinn mun athuga med bolusetningar fyrir medferd med
Riximyo.

Ef pu ert med iktsyki, hnudaadabolgu, smasaja fjolaedabolgu eda langvinna blodrusott, lattu

lzekninn einnig vita

o ef pt telur ad pu geetir verid med sykingu, jafnvel vaega sykingu eins og kvef. Frumurnar sem
Riximyo hefur ahrif & hjalpa ad vinna gegn sykingum og pu attir ad bida par til sykingin er
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horfin 40ur en pu feerd Riximyo. Lattu einnig leekninn vita ef pu ert oft med sykingar eda ert
med alvarlega sykingu.

Born og unglingar

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gero

Nota m4 ritiximab til medferdar vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd hja bérnum
og unglingum 6 manada og eldri, nanar tiltekid CD20 jakvaedu, dreifdu storfrumu B-eitilaxli
(DLBCL), Burkitt eitileexli (BL)/Burkitt hvitbleedi (BAL) eda Burkitt-liku eitileexli (BLL).

Hnudacedabolga eda smasce fjéleedabdlga

Nota ma rituximab til medferdar barna og unglinga, 2 ara og eldri, vid hntidaadabolgu (adur nefnd
Wegener’s &0abolga) og smasarri fjoleedabolgu. Ekki liggja fyrir miklar upplysingar um notkun
rituximab handa bérnum og unglingum med adra sjukdoma.

Reeddu vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adur en pér eda barni pinu er gefid petta lyf
ef pu eda barn pitt eru undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Riximyo

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og
nattarulyf. betta er vegna pess ad Riximyo getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja og 6nnur lyf geta haft
ahrif 4 verkun Riximyo.

Einkum er mikilveegt ad pu latir leekninn vita:

o ef pa tekur lyf vio haum blodprystingi. bu gatir verid bedin(n) um ad taka ekki pau lyf'i
12 klukkustundir 4dur en pu feerd Riximyo. Petta er vegna pess ad blodprystingur fellur hja
sumum sjuklingum medan peir fa Riximyo.

o ef pt hefur einhvern timann notad lyf sem hafa ahrif & 6nemiskerfid — svo sem krabbameinslyf
eda onzmisbaelandi lyf.

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu raeeda vio leekninn, lyfjafraeding
eda hjukrunarfraedinginn adur en pér er gefid Riximyo.

Meodganga og brjéstagjof

Greina verdur laekni eda hjukrunarfraedingi fra pungun, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo.
betta er vegna pess ad Riximyo getur farid yfir fylgju og haft ahrif 4 barnid.

Ef pu getur ordid pungud, verdur pii og maki pinn ad nota druggar getnadarvarnir medan 4 medferd
med Riximyo stendur og i 12 méanudi eftir ad pu feerd sidustu medferd med Riximyo. Riximyo berst i
brjostamjolk i mjog litlu magni. bPar sem langtimaahrif & brjostaborn eru ekki pekkt er i varadarskyni
ekki radlagt ad hafa barn a brjosti medan & medferd med Riximyo stendur og i 6 manudi eftir ad
medferdinni lykur.

Akstur og notkun véla
Ekki er vitad hvort ritiximab hefur ahrif 4 hefni til aksturs eda notkunar véla.

Riximyo inniheldur natrium

Lyfio inniheldur 52,6 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 10 ml hettuglasi og 263,2 mg af
natrium 1 hverju 50 ml hettuglasi. betta jafngildir 2,6% (fyrir 10 ml hettuglas) og 13,2% (fyrir 50 ml
hettuglas) af daglegri hamarksinntdku natriums ur feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

Riximyo inniheldur pélysorbat
Lyfi0 inniheldur 7,0 mg af polysobati 80 (E 433) 1 hverju 10 ml hettuglasi og 35,0 mg af

polysorbati 80 (E 433) 1 hverju 50 ml hettuglasi, sem jatngildir 0,7 mg/ml.
Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnami.
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3. Hvernig gefa a Riximyo

Hvernig er lyfio gefio

Laeknir eda hjukrunarfraedingur med reynslu af medferd med Riximyo munu gefa pér lyfid. Fylgst
verdur ndid med pér medan pu fzerd lyfid, ef einhverjar aukaverkanir skyldu koma fram.

bér verdur gefid Riximyo med innrennsli i blazd.

Lyf sem eru gefin fyrir hverja gjof Riximyo
Adur en pér er gefid Riximyo verda pér gefin onnur lyf (lyfjaforgjof) til ad koma i veg fyrir eda draga
ur hugsanlegum aukaverkunum.

Hversu mikio munt pu fa af lyfinu og hve oft munt pa fa meofero

a) Ef pu ert 4 meodfero vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd
o Ef pu feerd Riximyo eitt sér
bu feerd Riximyo einu sinni i viku 1 4 vikur. Medferdarlotur verda hugsanlega
endurteknar.
o Ef pu feerd Riximyo asamt krabbameinslyfjum
bu faerd Riximyo 4 somu dogum og krabbameinslyfin. Pau eru yfirleitt gefin 4 3 vikna
fresti, allt ad 8 sinnum

o Ef bt svarar medferdinni vel gaetir pu fengid Riximyo vidhaldsmedferd 4 2 eda 3 manada
fresti 1 tvo ar. Laeknirinn getur breytt pessu eftir pvi hve vel pa svarar lyfinu.
o Ef bt ert yngri en 18 4ra munt pu fa rituximab dsamt krabbameinslyfjum. Pt munt fa

rituximab allt ad 6 sinnum 4 3,5 — 5,5 manada timabili.

b)  Efpu ert 4 medferd vio langvinnu eitilfrumuhvitblaeoi

Ef Riximyo er gefid asamt krabbameinslyfjamedferd, er gefid Riximyo innrennsli i upphafi fyrstu
medferdarlotu og sidan a 1. degi hverrar medferdarlotu, i 6 medferdarlotur samanlagt. Timalengd
hverrar meodferdarlotu er 28 dagar. Krabbameinslyfjamedferd atti ad gefa eftir Riximyo innrennsli.
Leeknirinn mun akveda hvort etti ad gefa samhlida studningsmedferd.

) Ef pbu ert 4 meofero vid iktsyki

Hver lota medferdarinnar samanstendur af tveimur adskildum innrennslum sem eru gefin med 2 vikna
millibili. Endurteknar lotur af Riximyo medferd eru mogulegar. Laeeknirinn mun akveda eftir
einkennum sjukdoémsins hvener pu att ad fa aftur Riximyo. Petta getur verid ad nokkrum méanudum
lidnum.

d)  Efpi ert 4 medferd vio hnioazedabolgu eda smasarri fjolaedabolgu

Medferd med Riximyo er folgin i fjérum innrennslum med viku millibili. Yfirleitt eru barksterar gefnir
med sprautu fyrir upphaf medferdar med Riximyo. Laeknirinn gaeti hvenaer sem er 14tid pig fa
barkstera til inntoku vid sjukdomi pinum.

Ef pti ert 18 ara eda eldri og svarar medferdinni vel gaetir pu fengio Riximyo sem vidhaldsmeoferd.
Hun er gefin sem tvo innrennsli med tveggja vikna millibili, sem fylgt er eftir med einu innrennsli 4

6 manada fresti i a.m.k. 2 ar. Laeknirinn geeti akvedid ad veita pér lengri medferd med Riximyo (i allt
ad 5 ar), eftir pvi hvernig pu svarar medferd med lyfinu.

e)  Efpu ert 4 meoferd vio langvinnri bloorusott

[ hverri medferdarlotu faerd p tv innrennsli med tveggja vikna millibili. Ef pu svarar medferdinni vel
gaetir pu fengid Riximyo sem vidhaldsmedferd. Hin verdur gefin 1 ari og 18 manudum eftir
upphaflegu medferdina og sidan 4 6 méanada fresti eftir porfum eda par til leknirinn dkvedur ad breyta
pvi, eftir pvi hvernig pa bregst vid lyfinu.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Flestar aukaverkanirnar eru vaegar eda midlungs alvarlegar en sumar eru alvarlegar og gaetu krafist
medferdar. I mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sumar aukaverkanirnar verid banvanar.

Innrennslisviobrogo

A eda innan fyrstu 24 klukkustunda innrennslisins getur komid fram hiti, hrollur og skjalfti. Sjaldnar
fa sumir sjuklingar verk & innrennslisstad, blodrur, klada, 6gledi, preytu, hofudverk, ondunarerfidleika,
haekkadan blodprysting, hveesandi 6ndunarhljod, 6paegindi i halsi, prota i tungu eda halsi, nefrennsli
eda klada 1 nefi, uppkost, horundsroda eda hjartslattaronot, hjartaafall eda blodflogum fekkar. Ef pu
ert med hjartasjuikdém eda hjartadng, pa geta pessi einkenni versnad. Lattu pann sem gefur
innrennsliod strax vita ef einhver pessara einkenna koma fram hja pér eda barni pinu, par sem kannski
parf ad haegja 4 innrennslinu eda stédva pad. bu gaetir purft vidbotar medferd eins og andhistamin eda
parasetamol. Pegar einkennin eru horfin eda hafa lagast ma halda innrennslinu afram. bessi viobrogo
eru ekki eins likleg eftir annad innrennsli. Ef innrennslisvidobrogd pin eru alvarleg geeti leeknirinn
akvedid ad heetta medferd med Riximyo.

Sykingar

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

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

o minnistap, erfidleikar vid ad hugsa, erfidleikar vio gang eda tap a sjon — petta getur stafad af
mjog sjaldgaefri heilasykingu, sem hefur reynst banven (ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga,
PML).

. hiti, hofudverkur og stifleiki i halsi, 6samhafdar hreyfingar (ataxia), personuleikabreytingar,

ofskynjanir, breytt medvitund, flogakdst eda da — petta getur stafad af alvarlegri heilasykingu
(heilahimnu- og heilabolgu af voldum enteroveira) sem getur reynst banvan.

bu geetir verid liklegri til ad fa sykingu medan 4 medferd med Riximyo stendur.
betta er oft kvef, en einnig hafa komid upp tilvik lungnaboélgu, pvagfaerasykinga eda alvarlegra
veirusykinga. bessar aukaverkanir eru taldar upp hér fyrir nedan, undir ,,Adrar aukaverkanir”.

Ef pu ert i medferd vio iktsyki, hnidazedabolgu, smasarri fjolaedabolgu eda langvinnri bléorusott er
pessar upplysingar einnig ad finna & dryggiskorti fyrir sjuklinga sem leeknirinn hefur 1atid pig fa.
Aridandi er ad pu geymir petta 6ryggiskort og synir maka pinum eda peim sem annast pig.

Hudviobrogo

Orsjaldan getur komid fram alvarleg blodrumyndun i hud sem getur verid lifshaettuleg. Rodi, oft i
tengslum vid blodrur, getur komid fram 4 hud eda slimhud, svo sem i munni, 4 kynfaerum eda
augnlokum, og getur hiti fylgt pessu. Segdu leekninum pinum strax fra pvi ef pu finnur fyrir
einhverjum af pessum einkennum.

Medal annarra aukaverkana eru:
a) Ef pu eda barn pitt faid meoferd vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd
eda langvinnu eitilfrumukrabbameini

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
bakteriu- eda veirusykingar, berkjubolga,

litill {fjoldi hvitra blodkorna, med eda an hita, litill fjoldi blodflagna,

ogleoi,

blettaskalli, kuldahrollur, h6fudverkur,

skert 6nemi - vegna minna magns motefna (IgG immunoglobulina) i bl6dinu, sem eru hluti af
vornum likamans gegn sykingum.
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Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

blodsyking, lungnabolga, ristill, kvef, berkjusykingar, sveppasykingar, sykingar af 6pekktum
uppruna, skatabolga, lifrarbolga B,

litill fjoldi raudra blodkorna (blodleysi), litill fjoldi allra blodfrumna,

ofnaemisvidbrogd (ofnaemi),

bloédsykurshaekkun, pyngdartap, proti i andliti og likama, haekkud gildi ensimsins LDH 1 bl60i,
kalsiumlaekkun 1 bl60i,

oedlileg skynjun 1 hid, svo sem dodi, naladofi, svidi, gesahud, skert snertiskyn,
eirdarleysi, vandamal vid ad sofna,

mikill rodi i andliti og annars stadar 4 likamanum vegna &davikkunar,

sundl, kvidi,

aukin taramyndun, kvillar i taragdngum, augnbolga (tarubolga),

sud fyrir eyrum, verkur i eyrum,

hjartasjukdomar, svo sem hjartaafall, hjartslattartruflanir eda hradur hjartslattur,

har eda lagur blodprystingur (lagur bléoprystingur einkum pegar risid er a fatur),
voovasamdrattur i loftvegum sem veldur hvaesandi 6ndunarhljodum (berkjukrampi), bolga,
erting 1 lungum, halsi eda ennis- og netholum, madi, nefrennsli,

uppkdst, nidurgangur, kvidverkir, erting og/eda saramyndun i halsi og munni,
kyngingarerfidleikar, haegdatregda, meltingartruflanir,

atraskanir: of litil feduneysla sem leidir til pyngdartaps,

ofsaklaoi, aukin svitamyndun, natursviti,

voovakvillar — svo sem aukin vodvaspenna, 1id- eda vodvaverkir, verkur i baki og halsi,
&xlisverkir,

almenn vanlidan eda 6pagindi og preyta, skjalfti, inflaensulik einkenni,

bilun i mérgum liffeerum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt aé 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:

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

depurd og almennur skortur 4 ahuga eda anagju, taugaveiklun,

bragotruflanir — svo sem breytingar & bragdskyni,

hjartasjukdomar, svo sem heagari hjartslattur eda verkur fyrir brjosti (hjartadng),

astmi, of litid strefnisfladi til vefja,

pruatinn kvidur.

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

timabundin aukning 4 magni tiltekinna motefna 1 blodi (IgM immunoglobulin), raskanir a
efnasamsetningu blods vegna nidurbrots deyjandi krabbameinsfrumna,

taugaskemmdir i handleggjum og fétleggjum, andlitslomun,

hjartabilun,

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

Ondunarbilun,

skemmd 4 parmavegg (gotun),

alvarleg hudvandamal sem valda blodrumyndun i hud sem getur verio lifshattuleg. Rodi, oft i
tengslum vid bloorur, getur komid fram 4 hid eda slimhd, svo sem i munni, 4 kynfeerum eda
augnlokum, og getur hiti fylgt pessu,

nyrnabilun,

alvarlegt sjontap.

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi
gdégnum):

sidbuin faekkun hvitra bloofrumna,
innrennslistengd tafarlaus faekkun bloodflagna (afturkreef), getur i sjaldgaefum tilvikum verid
banveen,
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o heyrnartap, tap a annarri skynjun,
o syking/bolga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabolga af voldum enterdveiru).

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

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
eda langvinnt eitilfrumuhvitbledi. Algengustu aukaverkanir eru hiti 4samt ldgum gildum tiltekinnar
tegundar hvitra blodkorna (daufkyrninga), bolga og sar 4 slimhtd i munni, auk ofnemisvidbragda.

b)  Ef pu ert 4 medferd vio iktsyki

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

o sykingar, svo sem lungnabolga (af voldum bakteria),

o verkur vi0 pvaglat (syking i pvagras),

. ofnamisvidbrogd sem liklegast er a0 komi fram medan & innrennsli stendur, en geta komid fram
allt ad 24 klukkustundum eftir innrennsli,

° breytingar a blodprystingi, 6gledi, utbrot, hiti, kladi, nefrennsli eda nefstifla &samt hnerra,
skjalfti, hradur hjartslattur og preyta,

. hofudverkur,

o breytingar 4 nidurstdoum rannsokna sem laeknirinn gerir. Medal peirra er minnkun 4 magni
tiltekinna préteina 1 bl6dinu (immundgldbulina) sem eru hluti af vornum likamans gegn
sykingum.

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

. sykingar, svo sem berkjubdlga (bronkitis),

. prystingstilfinning eda verkur med sleetti fyrir aftan nef, kjalka og augu (skutaboélga), kvidverkir,
uppkost og nidurgangur, 6ndunarerfidleikar,

. sveppasyking 4 fotum,

. hatt kolesterolgildi 1 blodi,

oedlileg tilfinning i hud, svo sem dofi, naladofi, stingur eda svidi, settaugarbolga, migreni,

svimi,

harlos,

kvidi, punglyndi,

meltingartruflanir, nidurgangur, bakfladi, erting og/eda sar 1 koki og munni,

verkir i maga, baki, voovum og/eda lidum.

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o vokvasofnun i andliti og 4 buk,

. bolga, erting og/eda pyngsli fyrir brjosti (lungum) og i halsi, hosti,

. huovidbrogo, m.a. ofsakladi, klaodi og utbrot,

o ofnamisvidbrogd svo sem sog- eda blisturshljod vio 6ndun, andnaud, bdlga i andliti og a tungu,

yfirliod.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):

. margpaett einkenni sem koma fram innan farra vikna eftir innrennsli ritiximabs og felur m.a. i
sér ofnaeemisviobrogd svo sem utbrot, klada, lidverki, bolgna eitla og hita,

. alvarleg bloorumyndun i htd sem getur verid lifshettuleg. Rodi, oft i tengslum vid blodrur,
getur komid fram 4 hid eda slimhud, svo sem i munni, 4 kynfeerum eda augnlokum, og getur
hiti fylgt pessu.

Tioni ekki pekkt (ekki hzegt ad dzetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum):

. alvarleg veirusyking,

. syking/bodlga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabolga af voldum enterdveiru).
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Medal annarra mjog sjaldgefra aukaverkana af ritiximabi er faekkun hvitra blodfrumna
(daufkyrninga) sem eru hluti af vérnum likamans gegn sykingum. Sumar sykingar geta verio
alvarlegar (sja upplysingar um Sykingar i pessum kafla).

¢)  Ef pu eda barn pitt er(t) 4 medferd vid hnidazedabolgu eda smaszerri fjoleedabolgu

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

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

. ofnaemisvidbrogd sem liklegast er a0 komi fram medan 4 innrennsli stendur, en geta komid fram

allt a0 24 klukkustundum eftir innrennsli,

nidurgangur,

hosti eda maedi,

blddnasir,

hakkadur blodprystingur,

verkir 1 lidum eda baki,

voovakippir eda skjalfti,

sundltilfinning,

skjalfti (titringur, oft i hondum),

svefnvandamal (svefnleysi),

proti & hondum eda okklum.

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

hagoatregda,

utbrot 4 hud, p.m.t. prymlabolur eda blettir,

hitapot eda rodi 1 huo,

hiti,

nefstifla eda nefrennsli,

stifir eda aumir voovar,

verkur 1 vodvum, hondum eda fotum,

faekkun raudra blodkorna (blodleysi),

feekkun blodflagna 1 blodi,

aukning & péttni kaliums 1 bl6di,

hjartslattarbreytingar eda 6venjulega hradur hjartslattur.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):

o alvarleg bloorumyndun i hid sem getur verid lifshettuleg. Rodi, oft i tengslum vid blodrur,
getur komid fram 4 hid eda slimhd, svo sem i munni, 4 kynfeerum eda augnlokum, og getur
hiti fylgt pessu,

o endurvirkjun lifrarbolgu B.

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad a=ztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):
. Alvarleg veirusyking,
. Syking/bolga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabdlga af voldum enteroveiru).

Born og unglingar med hntidazdabolgu eda smasaeja fjolaedabdlgu

Almennt eru aukaverkanir hja béornum og unglingum med hnidazdabdlgu eda smasaja fjoledabolgu
svipadar og hja fulloronum sjuklingum med hntidazdabolgu eda smasaja fjoledabolgu. Algengustu
aukaverkanir sem saust voru sykingar, ofnemisviobrogo og 6gleoi.
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d) Efpu ert 4 medfero vio langvinnri bloorusott

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

. ofnemisvidbrogd sem liklegast er ad komi fram medan & innrennsli stendur, en geta komid fram
allt a0 24 klukkustundum eftir innrennsli,

hofudverkur,

sykingar, svo sem i brjostholi,

vidvarandi punglyndi,

harlos.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. sykingar svo sem kvef, herpessykingar, augnsyking, pruska i munni og pvagfaerasykingar
(verkur vid pvaglat),

geokvillar svo sem pirringur og punglyndi,

huodkvillar svo sem klaoi, ofsakladi og gookynja hnutar,

preytu- eda sundltilfinning,

hiti,

verkur i lidum eda baki,

magaverkur,

vodvaverkur,

ovenjulega hradur hjartslattur.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni 1t fra fyrirliggjandi gognum):
. alvarleg veirusyking,
. syking/bdlga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabdlga af voldum enterdveiru).

Riximyo getur einnig valdid breytingum & nidurstddum rannsékna sem leeknirinn gerir.
Ef pti faerd Riximyo asamt 60rum lyfjum, getur verid ad sumar paer aukaverkanir sem pt gaetir fengio
stafi af peim lyfjum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn,lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Riximyo
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Geymid i kali (2 °C-8 °C).
Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Lyfid ma einnig geyma i upprunalegu 6skjunni utan keelis vio hitastig sem er ad hamarki 30 °C i eitt
timabil sem varir i allt ad 7 daga en ekki lengur en fyrningardagsetning segir til um. Eftir petta ma ekki
setja lyfio aftur 1 keelinn. Skrifa 4 nyja fyrningardagsetningu 4 6skjuna p.m.t. dag/manud/ar. Fargiod
lyfinu ef pad hefur ekki verid notad fyrir nyju fyrningardagsetninguna eda fyrningardagsetninguna
sem prentud er a dskjuna, midad skal vid fyrri fyrningardagsetninguna.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apdteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er a0 nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Riximyo inniheldur

. Virka efnid Riximyoer ritiximab.
10 ml hettuglasid inniheldur 100 mg af ritiximabi (10 mg/ml).
50 ml hettuglasid inniheldur 500 mg af ritiximabi (10 mg/ml).

. Onnur innihaldsefni eru natrium citrat, polysorbat 80 (E 433), natrium klérid, natrium hydroxio,
saltsyra og vatn fyrir stungulyf. Sja kafla 2 ,,Riximyo inniheldur natrium®.

Lysing 4 utliti Riximyo og pakkningastzerdir

Riximyo er teer, litlaus eda orlitid gulleit lausn sem kemur sem innrennslispykkni, lausn (smitsaft
pbykkni).

10 ml hettuglas - Pakkning med 2 eda 3 hettuglosum.

50 ml hettuglas - Pakkning med 1 eda 2 hettuglésum.

Markadsleyfishafi

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austurriki

Framleioandi

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austurriki

Lek Pharmaceuticals d.d. Ljubljana
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slovenia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Boarapus
Cannos bearapus KUT
Temn.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
TIf/Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126
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Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 8128069

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

(EALGOO)

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.

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

bessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska

efnahagssvadisins.
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