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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden
verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van
bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL e
Rituzena 100 mg concentraat voor oplossing voor infusie K
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING @

L 2

Elke ml concentraat bevat 10 mg rituximab. %
Rituximab is een genetisch geconstrueerd chimeer muis/humaan monoklonaal a estaande

uit een geglycosyleerd immunoglobuline met humane IgG1 constante regio’ uizen lichte- en
zware-keten variabele regio sequenties. Het antilichaam wordt geproduceer I een zoogdier-
(Chinese hamsterovarium) celsuspensiecultuur en gezuiverd door affini matografie en
ionenwisseling, inclusief specifieke virale inactivatie- en verwijderigp res.

Elke injectieflacon bevat 100 mg rituximab. 6\'

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM Q b
Concentraat voor oplossing voor infusie. \@'

Heldere, kleurloze vloeistof. . @
4, KLINISCHE GEGEVE\SQ

Rituzena i iceerd voor de behandeling van nog niet eerder behandelde patiénten met stadium 111-
v folliiegl%mfoom in combinatie met chemotherapie.

onotherapie is geindiceerd voor de behandeling van patiénten met stadium I11-1V folliculair
die chemoresistent zijn of bij wie een tweede of volgend recidief optreedt na chemotherapie.

tuzena is in combinatie met CHOP (cyclofosfamide, doxorubicine, vincristine, prednisolon)
chemotherapie geindiceerd voor de behandeling van patiénten met CD20-positief diffuus grootcellig
B-cel non-Hodgkinlymfoom.

Chronische lymfatische leukemie (CLL)

Rituzena is in combinatie met chemotherapie geindiceerd voor de behandeling van patiénten met
onbehandelde en recidiverende/refractaire CLL. Er zijn slechts beperkte gegevens beschikbaar over de
werkzaamheid en veiligheid bij patiénten die eerder zijn behandeld met monoklonale antilichamen
waaronder Rituzena, of patiénten refractair voor eerdere behandeling met Rituzena plus chemotherapie.
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Zie rubriek 5.1 voor verdere informatie.

Granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis

Rituzena is, in combinatie met glucocorticoiden, geindiceerd voor de inductie van remissie bij
volwassen patiénten met ernstige, actieve granulomatose met polyangiitis (ziekte van Wegener, GPA)
en microscopische polyangiitis (MPA). 6

4.2 Dosering en wijze van toediening

Rituzena moet worden toegediend onder nauwgezet toezicht van een ervaren beroepsbeoefenaar i @
gezondheidszorg en in een omgeving waar volledige reanimatiefaciliteiten direct beschikbaar {

rubriek 4.4).
Premedicatie, bestaande uit een antipyretisch geneesmiddel en een antihistaminicum, x; etamol
en difenhydramine, moet altijd voorafgaand aan elke toediening van Rituzena wor :E

Bij patiénten met non-Hodgkinlymfoom en chronische lymfatische leukemie m edicatie met
glucocorticoiden worden overwogen wanneer Rituzena niet in combinatie w even met een

chemotherapie die glucocorticoiden bevat %

Bij patiénten met granulomatose met polyangiitis (ziekte van Wege@ of microscopische polyangiitis
wordt aanbevolen om, voorafgaand aan de eerste infusie met Ri intraveneus methylprednisolon
toe te dienen gedurende 1 tot 3 dagen met een dosering van 18 @ per dag (de laatste dosis
methylprednisolon kan op dezelfde dag gegeven worden alte infusie met Rituzena). Dit moet
worden gevolgd door 1 mg/kg/dag oraal prednison (m A g/dag en zo snel mogelijk
afbouwen op basis van de klinische behoefte) gedur% na de Rituzena-behandeling.

Dosering \
Non-Hodgkinlymfoom \®

Folliculair lymfoom

Combinatietherapie

De aanbevolen dosering n combmatle met chemotherapie voor inductiebehandeling van nog
niet eerder behandeldég iverende/refractaire patiénten met folliculair lymfoom is:

375 mg/m2 Ilchaamso ak per kuur, gedurende maximaal 8 kuren.

Rituzena moet oegedlend op dag 1 van iedere chemotherapiekuur, na intraveneuze toediening
van de gluc% |dcomponent van de chemotherapie indien dit van toepassing is.
Monotjfesap

|verend/refractair folliculair lymfoom
sevolen dosering Rituzena monotherapie toegepast als inductiebehandeling van volwassen

e
@nten met stadium I11-1V folliculair lymfoom die chemoresistent zijn of bij wie een tweede of

Igend recidief optreedt na chemotherapie is: 375 mg/m? lichaamsoppervlak, toegediend via
intraveneuze infusie eenmaal per week gedurende vier weken.

Voor herbehandeling met Rituzena monotherapie van patiénten die reageerden op eerdere behandeling
met Rituzena monotherapie voor recidiverend/refractair folliculair lymfoom, is de aanbevolen
dosering: 375 mg/m?2 lichaamsoppervlak, toegediend via intraveneuze infusie eenmaal per week
gedurende vier weken (zie rubriek 5.1).

Diffuus grootcellig B-cel non-Hodgkinlymfoom



Rituzena moet worden gebruikt in combinatie met CHOP-chemotherapie. De aanbevolen dosering
bedraagt 375 mg/m?2 lichaamsoppervlak, toegediend op dag 1 van elke chemotherapiekuur gedurende
8 kuren na intraveneuze infusie van de glucocorticoidcomponent van CHOP. De veiligheid en
werkzaamheid van Rituzena zijn niet vastgesteld in combinatie met andere chemotherapieén bij
diffuus grootcellig B-cel non-Hodgkinlymfoom.

Doseringsaanpassingen tijdens de behandeling

Er worden geen dosisverlagingen van Rituzena aanbevolen. Wanneer Rituzena in combinatie met 6
chemotherapie wordt toegediend, zijn voor wat betreft de chemotherapiegeneesmiddelen de standaard
dosisverlagingen van toepassing. @

Chronische lymfatische leukemie \KQ

Profylaxe bestaand uit adequate hydratie en toediening van een urinezuurverlagend mid ,@rten
48 uur voorafgaand aan de start van de behandeling, wordt aanbevolen bij CLL-patién @& rlaging
van het risico op tumorlysissyndroom. Bij CLL-patiénten waarvan het lymfocyten 5 x 1091
is, wordt aanbevolen om prednison/prednisolon 100 mg intraveneus kort voor de,i Rituzena
toe te dienen ter vermindering van het aantal en de ernst van acute infusiereacti¢g§ e “cytokine
release syndrome”.

%

De aanbevolen dosering van Rituzena in combinatie met chemothera ieQénbehandelde en
recidiverende/refractaire patiénten is 375 mg/m? lichaamsoppervlakftoegediefid op dag 0 van de eerste
behandelingscyclus gevolgd door 500 mg/m? lichaamsoppervla iend op dag 1 van elke
volgende cyclus gedurende 6 cycli in totaal. De chemotherad@ gegeven worden na infusie van

Rituzena.

Granulomatose met polyangiitis en microscopische

ij elke infusie de waarschuwingskaart te

Patiénten die met Rituzena behandeld worde@

ontvangen.
.
De aanbevolen dosering van Rituzen \%nductie van remissie van granulomatose met
polyangiitis en microscopische olya@s is 375 mg/m? lichaamsoppervlak, toegediend via een
intraveneuze infusie eenmaal pe&ek edurende vier weken (vier infusies in totaal).
(/

giveci-pneumonie (PCP) wordt aanbevolen bij patiénten met
of microscopische polyangiitis gedurende en na behandeling met

Profylaxe voor Pneumocys®
granulomatose met pdina
Rituzena, indien van @ sing.

Speciale popula@\
N

Ouderen
Erisg assing van de dosering noodzakelijk voor oudere patiénten (leeftijd > 65 jaar).

tpische patiénten
Deneelligheid en werkzaamheid van Rituzena bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn niet vastgesteld. Er
@ jn geen gegevens beschikbaar.

Wijze van toediening

De bereide Rituzena-oplossing moet worden toegediend middels infusie via een intraveneuze lijn,
uitsluitend bestemd voor de toediening van Rituzena. De bereide infusieoplossing mag niet worden
toegediend middels een intraveneuze injectie of bolus.

De patiénten dienen nauwgezet gecontroleerd te worden op het beginnend optreden van het "cytokine
release syndrome" (zie rubriek 4.4). Patiénten die aanwijzingen voor ernstige reacties ontwikkelen,



met name ernstige dyspneu, bronchospasmen of hypoxie, dienen de infusie onmiddellijk te laten

onderbreken. Patiénten met non-Hodgkinlymfoom dienen dan onderzocht te worden op aanwijzingen

voor het tumorlysissyndroom, waarbij inbegrepen relevante laboratoriumbepalingen en op pulmonale

infiltratie, door middel van rontgenonderzoek van de borstkas. Bij alle patiénten mag de infusie niet

hervat worden totdat alle symptomen volledig zijn verdwenen en zowel de laboratoriumwaarden als de
borstkasfoto's weer een normaal beeld geven. Op dat moment kan de infusie hervat worden,

aanvankelijk met niet meer dan de helft van de voorgaande infusiesnelheid. Als dezelfde ernstige

bijwerkingen voor de tweede keer optreden, moet een beslissing om de behandeling te stoppen van 6
geval tot geval serieus overwogen worden. K

Milde of matige infusiegerelateerde reacties (IRR’s) (rubriek 4.8) reageren gewoonlijk op een
verlaging van de infusiesnelheid. De infusiesnelheid kan weer verhoogd worden na verbetering @

symptomen. \

Eerste infusie

De aanbevolen initiéle infusiesnelheid voor Rituzena is 50 mg/uur; na de eerste 30 q«m de
snelheid om de 30 minuten worden verhoogd met stappen van 50 mg/uur, tot ee %ﬂ

400 mg/uur.
Volgende infusies q
Alle indicaties K

Volgende infusies met Rituzena kunnen worden gestart met é@’neid van 100 mg/uur en om de

30 minuten worden verhoogd met stappen van 100 mg/uur, maximum van 400 mg/uur.

4.3 Contra-indicaties

Contra-indicaties voor gebruik bij non- HodqlK'\om en chronische lymfatische leukemie

Overgevoeligheid voor de werkzame st r muizeneiwitten of voor een van de in rubriek 6.1
vermelde hulpstof(fen).
Actieve, ernstige infecties (zie w&

Ernstigimmuungecomprops @e patiénten.

uik bij reumatoide artritis, granulomatose met polyangiitis en

Contra-indicaties ¥oof g
microscopische p. A

Overgevoelighyi
vermelde

Actj stige infecties (zie rubriek 4.4).

oor de werkzame stof of voor muizeneiwitten of voor een van de in rubriek 6.1
(fen).

QIIQ immuungecompromitteerde patiénten.

rnstig hartfalen (New York Heart Association Klasse V) of ernstige, ongecontroleerde cardiale
aandoeningen (zie rubriek 4.4 betreffende andere cardiovasculaire aandoeningen).

4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Om de traceerbaarheid van biologische geneesmiddelen te verbeteren moet de handelsnaam en
partijnummer (charge) van het toegediende product duidelijk worden vermeld in het patiéntendossier.

Progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML)
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Alle patiénten die met rituximab behandeld worden voor reumatoide artritis, granulomatose met
polyangiitis en microscopische polyangiitis, dienen de waarschuwingskaart te ontvangen bij iedere
infusie. De waarschuwingskaart bevat voor patiénten belangrijke veiligheidsinformatie betreffende
mogelijk verhoogde risico's van infecties, inclusief PML.

regelmatig te worden gecontroleerd op nieuwe of verslechterde neurologische symptomen of signalen

die mogelijk op PML kunnen wijzen. Indien een vermoeden van PML bestaat, moet verdere dosering
onderbroken worden totdat PML is uitgesloten. De arts moet de patiént evalueren om te bepalen of de
symptomen een aanwijzing zijn voor neurologische disfunctie en indien dit zo is of deze symptomen @
mogelijk wijzen op PML. Een neuroloog moet op klinische indicatie geraadpleegd worden. @

Zeer zeldzame gevallen van fatale PML zijn gemeld na gebruik van rituximab. Patiénten dienen E

Als er twijfel bestaat dienen verdere onderzoeken, inclusief een MRI-scan, bij voorkeur me
testen van de cerebrospinale viloeistof (CSF) op JC viraal DNA en herhaalde neurologis

onderzoeken, te worden overwogen. %

De arts moet in het bijzonder alert zijn op symptomen die mogelijk op PML dui aregiie de
patiént zelf niet opmerkt (bijv. cognitieve, neurologische of psychiatrische sym . Patiénten
moet tevens geadviseerd worden om hun partner of zorgverleners over hun @2 ling te informeren,
aangezien deze personen symptomen kunnen opmerken waarvan de pati S i

0

Y niet bewust is.

Indien de patiént PML ontwikkelt, moet de toediening van rituximaQerm atnt gestaakt worden.
@mitteerde patiénten met PML
of vroege detectie van PML en

2 of verbetering.

Volgend op het herstel van het immuunsysteem in immuungg

Non-Hodgkinlymfoom en chronische Ivmfatisch%

Infusiegerelateerde reacties

Rituximab wordt in verband gebracht r t@iegerelateerde reacties, die gerelateerd kunnen zijn aan
het vrijkomen van cytokines en/of an ische mediatoren. Het “cytokine release syndrome” kan
klinisch niet te onderscheiden zijn va@e overgevoeligheidsreacties.

Deze verzameling van re@nder het “cytokine release syndrome”, het tumorlysissyndroom

en anafylactische en over eidsreacties, wordt hieronder beschreven.

Ernstige infusiege&el reacties met een fatale afloop zijn gemeld tijdens het gebruik na het in de
handel brengen v. % aveneuze formulering van rituximab, waarbij de aanvang van deze reacties
varieerde van en tot 2 uur na het starten van het eerste intraveneuze rituximab-infuus. Deze
reacties wer enmerkt door pulmonale bijwerkingen en in sommige gevallen was er sprake van
snelle Iysi% e tumor en waren er kenmerken van het tumorlysissyndroom naast koorts, rillingen,
rigor, I@ ie, urticaria, angio-oedeem en andere symptomen (zie rubriek 4.8).

%&tig “cytokine release syndrome” wordt gekenmerkt door ernstige dyspneu, dikwijls gepaard
aagde met bronchospasmen en hypoxie, naast koorts, rillingen, koortsrillingen, urticaria en angio-
deem. Dit syndroom kan samengaan met sommige kenmerken van het tumorlysissyndroom zoals
yperurikemie, hyperkaliémie, hypocalciémie, hyperfosfatemie, acute nierinsufficiéntie, verhoogde
lactaat dehydrogenase (LDH) en kan gepaard gaan met acute ademhalingsinsufficiéntie en overlijden.
De acute ademhalingsinsufficiéntie kan samengaan met gebeurtenissen als pulmonale interstitiéle
infiltratie of oedeem, zichtbaar op een rontgenfoto van de borstkas. Dit syndroom manifesteert zich
veelal binnen één of twee uur na het begin van de eerste infusie. Bij patiénten met pulmonale
insufficiéntie in de anamnese of met een pulmonale tumorinfiltratie kan een groter risico op een
slechte afloop bestaan en deze patiénten moeten met grotere voorzichtigheid behandeld worden. Bij
patiénten, bij wie een ernstig “cytokine release syndrome” ontstaat moet de infusie direct onderbroken
worden (zie rubriek 4.2) en een agressieve symptomatische behandeling moet toegepast worden.



Omdat een aanvankelijke verbetering van de klinische symptomen gevolgd kan worden door een
verslechtering, moeten deze patiénten nauwgezet gevolgd worden totdat het tumorlysissyndroom en de
pulmonale infiltratie zijn verdwenen of zijn uitgesloten. Een verdere behandeling van de patiénten na
een volledig verdwijnen van de verschijnselen heeft zelden geleid tot een herhaald optreden van het
ernstige “cytokine release syndrome”.

patiénten met CLL, bij wie een hoger risico op met name een ernstig “cytokine release syndrome”
aanwezig kan zijn, mogen uitsluitend met uiterste voorzichtigheid behandeld worden. Deze patiénten
moeten zeer nauwgezet gevolgd worden gedurende de eerste infusie. Een verlaagde infusiesnelheid bij

de eerste infusie moet bij deze patiénten worden overwogen, of het verdelen van de dosis over twee @
dagen van de eerste cyclus en elke daaropvolgende cyclus, indien het aantal lymfocyten nog @

steeds > 25 x 1091 is. \K

Allerlei infusiegerelateerde bijwerkingen, waaronder het “cytokine release syndrome” g %ande
en

Patiénten met een hoge tumorlast of een groot aantal (> 25 x 10%/1) circulerende maligne cellen, zoals E

met hypotensie en bronchospasmen bij 10% van de patiénten) (zie rubriek 4.8) zijn W% bij
| bij
onderbreking van de rituximab-infusie en bij toediening van een antipyreticum, minicum

en soms zuurstof, intraveneuze fysiologische zoutoplossing of bronchodilatato ucocorticoiden,

77% van de met rituximab behandelde patiénten. Deze symptomen zijn gewoonlijk ;?!
e
indien vereist. Zie boven voor ernstige reacties bij het “cytokine release syn .
Anafylactische en andere overgevoeligheidsreacties zijn gemeld na een %neuze toediening van
eiwitten aan patiénten. In tegenstelling tot het “cytokine release syrfirome”<#eden echte
overgevoeligheidsreacties in de regel op binnen minuten na het '@-
voor de behandeling van overgevoeligheidsreacties, bijv. epiggfiNge

)

akine release syndrome” (zoals boven
oeligheid zijn minder frequent gemeld dan

an de infusie. Geneesmiddelen

reactie voordoet tijdens de toediening van rituximab. K
tegelijkertijd met de klinische verschijnselen van he
beschreven) optreden. Reacties toegeschreven aa
die toegeschreven aan cytokineafgifte. \

Andere reacties gemeld in sommige ge I@ren myocardinfarct, boezemfibrilleren, pulmonair
oedeem en acute reversibele tromboc

Omdat hypotensie kan optreden%idens Yituximab-toediening dient het stoppen van antihypertensieve
medicaties 12 uur vooraf an@ e rituximab-infusie overwogen te worden.

Hartaandoeningen

Angina pectoris, hart oornissen zoals boezemfladderen en fibrilleren, hartfalen en/of
myocardinfarct zji \ ekomen bij met rituximab behandelde patiénten. Daarom dienen patiénten
met een cardi ardoening in de anamnese en/of cardiotoxische chemotherapie nauwgezet gevolgd
te worden.

loedplaatjes < 75 x 10%1, omdat de klinische ervaring bij deze populatie beperkt is. Rituximab
ebruikt bij 21 patiénten die een autologe beenmergtransplantatie ondergingen en bij andere
0 risicogroepen met een vermoedelijk verminderde beenmergfunctie zonder myelotoxiciteit teweeg te

Hemat@ etoxiciteiten
Of tuximab als monotherapie niet myelosuppressief is, moet voorzichtigheid worden betracht
angiedr toediening wordt overwogen bij patiénten met een aantal neutrofielen < 1,5 x 10%1 en/of een
&
g

brengen.

Regelmatige bepalingen van het volledige bloedbeeld, waaronder neutrofielen en bloedplaatjes, dienen
te worden uitgevoerd tijdens therapie met rituximab.

Infecties
Ernstige infecties, waaronder met fatale afloop, kunnen optreden tijdens rituximab therapie (zie
rubriek 4.8). Rituximab mag niet worden toegediend aan patiénten met een actieve, ernstige infectie



(bijv. tuberculose, sepsis en opportunistische infecties, zie rubriek 4.3).

Artsen dienen voorzichtig te zijn in de overweging rituximab te gebruiken bij patiénten met een
voorgeschiedenis van terugkerende of chronische infecties of met onderliggende aandoeningen die
patiénten mogelijk vatbaar maken voor ernstige infecties (zie rubriek 4.8).

waaronder plotseling optredende hepatitis met fatale afloop. De meerderheid van deze patiénten was

ook blootgesteld aan cytotoxische chemotherapie. Beperkte informatie uit een onderzoek bij
recidiverende/refractaire CLL patiénten suggereert dat behandeling met rituximab ook de uitkomst van
primaire hepatitis B-infecties kan verergeren. Het screenen op hepatitis B-virus (HBV) voorafgaand @
aan de start van de behandeling met rituximab moet plaatsvinden bij alle patiénten.

Hierbij moeten ten minste de HBsAg-status en de HBcAb-status worden bepaald. Dit kan wo ?&
aangevuld met andere geschikte markers conform de lokaal geldende richtlijnen. Patiénten E

Gevallen van hepatitis B-reactivatie zijn gemeld bij patiénten die rituximab toegediend kregen, E

actieve hepatitis B-infectie mogen niet behandeld worden met rituximab. Patiénten met ieve
hepatitis B-serologie (HBsAg of HBcAD) dienen een deskundige op het gebied van leye¥g te
consulteren voorafgaand aan de start van de behandeling en ze moeten worden gec t en
behandeld volgens de lokale medische standaarden, om hepatitis B-reactivatie te »@) pafl.

Zeer zeldzame gevallen van progressieve multifocale leuko-encefalopathie @xijn gemeld tijdens
postmarketinggebruik van rituximab voor de behandeling van NHL en rubriek 4.8). De
meerderheid van de patiénten heeft rituximab ontvangen in combinatie Qemotherapie of als
onderdeel van een hematopoétische stamceltransplantatie.

Immunisatie

De veiligheid van de immunisatie met levende virale vaccir%end op de behandeling met
rituximab is niet onderzocht bij NHL en CLL patiéntenn tie met levende vaccins wordt niet
aanbevolen. Patiénten, behandeld met rituximab ku iet-levende vaccinaties krijgen. De respons
snelheden met niet-levende vaccins kunnen echt@derd zijn. In een niet-gerandomiseerd
onderzoek hadden patiénten met recidiverendylaaggrdig NHL die rituximab-monotherapie kregen in
vergelijking met gezonde, onbehandelde vr"%ers een lagere responssnelheid tegen vaccinaties met
'tetanus recall antigen' (16% vs. 81%) le Limpet Hemocyanine (KLH) neoantigeen (4% vs.
76% indien beoordeeld als een > twe verhoging van de antilichaamtiter). Bij CLL patiénten
zijn vergelijkbare resultaten aannem&iijk §ezien de overeenkomsten tussen beide aandoeningen. Dit is
echter niet onderzocht in kliniscig ondéerzoeken.

i ' antilichaamtiters tegen een panel van antigenen (Streptococcus
ubella, varicella) bleven bestaan gedurende ten minste 6 maanden na

De gemiddelde pretherap
pneumoniae, influenz
de behandeling mat ri

cties, zoals toxische epidermale necrolyse (Lyell-syndroom) en Stevens-Johnson-
an sommige met een fatale afloop, zijn gemeld (zie rubriek 4.8). Wanneer een van
gen, met een vermoedelijk verband met rituximab, optreedt, moet de behandeling
orden gestaakt.

@hato]‘de artritis, granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis

@Methotrexaat (MTX)-naieve populaties met reumatoide artritis
Het gebruik van rituximab wordt niet aanbevolen bij MTX-naieve patiénten omdat een gunstige
verhouding tussen de baten en het risico niet is vastgesteld.

Infusiegerelateerde reacties

Rituximab wordt in verband gebracht met infusiegerelateerde reacties (IRR), die gerelateerd zouden
kunnen zijn aan de release van cytokines en/of andere chemische mediatoren. Premedicatie bestaande
uit een analgeticum/antipyreticum en een antihistaminicum moet altijd voorafgaand aan elke infusie
met rituximab worden toegediend. Bij reumatoide artritis moet premedicatie met glucocorticoiden ook



voorafgaand aan elke infusie met rituximab worden toegediend om de frequentie en ernst van IRR’s te
verminderen (zie rubrieken 4.2 en 4.8).

Bij reumatoide artritispatiénten zijn ernstige IRR’s met fatale afloop gemeld in de

postmarketingomgeving. Bij reumatoide artritis waren de meeste infusiegerelateerde reacties die

gemeld werden in klinische onderzoeken mild tot matig van aard. De symptomen die het vaakst

voorkwamen waren allergische reacties zoals hoofdpijn, pruritus, keelirritatie, opvliegers, uitslag,

urticaria, hypertensie en pyrexie. Het aantal patiénten dat een infusiegerelateerde reactie kreeg was in b
het algemeen hoger na de eerste infusie dan na de tweede infusie van een bepaalde behandelingskuur.

De incidentie van IRR was lager bij vervolgkuren (zie rubriek 4.8). De gemelde reacties waren meestal K
reversibel bij verminderen van snelheid, of onderbreking, van rituximab-infusie en toediening van ee
koortsremmer, een antihistamine en, soms, zuurstof, intraveneuze zoutoplossing of bronchodilata @
en glucocorticoiden indien nodig. Patiénten met een reeds bestaande hartaandoening en patié ie
eerder cardiopulmonale bijwerkingen ervoeren, dienen nauwgezet gecontroleerd te worden.

behandeling met rituximab moet tijdelijk of permanent gestaakt worden, afhankelijk varf % va
de IRR’s en de benodigde interventies. In de meeste gevallen kan de infusie hervat Wo% een

n

50% gereduceerde snelheid (bijv. van 100 mg/uur naar 50 mg/uur) als de symptom ig
verdwenen zijn.

Geneesmiddelen voor de behandeling van overgevoeligheidsreacties, bijv. &we (adrenaline),
antihistamines en glucocorticoiden, zouden beschikbaar moeten zijn vo ellijk gebruik in
geval van een allergische reactie tijdens de toediening van rituximab.

Er zijn geen gegevens over de veiligheid van rituximab bij patié
klasse I11) of ernstige, niet-controleerbare hartaandoeningen. R
rituximab is waargenomen dat al bestaande ischemische harga
zoals angina pectoris. Daarnaast werd atriumfibrilleren
patiénten met een voorgeschiedenis van hartklachte iénten die eerder cardiopulmonale
bijwerkingen ervoeren, het risico van cardiovasc plicaties ten gevolge van infusiereacties
moeten worden overwogen bij de behandeli et risuximab en patiénten zouden nauwgezet gevolgd
moeten worden tijdens de toediening. Aan n&bypotensie kan optreden tijdens rituximab-infusie,
ZOu moeten worden overwogen om an @wsiva te onthouden gedurende 12 uur voorafgaand aan
de rituximab-infusie.

t matig hartfalen (NYHA
énten die behandeld worden met

IRR’s bij patiénten met granuloWse et polyangiitis en microscopische polyangiitis waren
vergelijkbaar met de reactjes den waargenomen bij reumatoide artritispatiénten in klinische
onderzoeken (zie rubriek@

Hartaandoeninger

Angina pectoris,
myocardinfarclsy

met een cardi
reacties, h

elen bij het handhaven van een normale immuunrespons, kunnen patiénten een verhoogd risico
bben op infecties na behandeling met rituximab (zie rubriek 5.1). Ernstige infecties, waaronder met
0 dodelijke afloop, kunnen optreden gedurende de behandeling met rituximab (zie rubriek 4.8).

stoornissen zoals boezemfladderen en fibrilleren, hartfalen en/of
rgekomen bij met rituximab behandelde patiénten. Daarom dienen patiénten
aandoening in de anamnese nauwgezet gevolgd te worden (zie Infusiegerelateerde

Rituximab zou niet toegediend moeten worden aan patiénten met een actieve, ernstige infectie (bijv.
tuberculose, sepsis en opportunistische infecties, zie rubriek 4.3) of bij patiénten met een ernstig
gecompromitteerd immuunsysteem (bijv. bij zeer lage gehaltes van CD4 of CD8). Artsen dienen
voorzichtig te zijn als wordt overwogen om rituximab te gebruiken bij patiénten die een
voorgeschiedenis hebben met terugkerende of chronische infecties of met onderliggende aandoeningen
die de patiént vatbaar maken voor ernstige infecties bijv. hypogammaglobulinemie (zie rubriek 4.8).
Het wordt aanbevolen om immunoglobuline spiegels te bepalen voorafgaand aan de start van de
behandeling met rituximab.



Patiénten die verschijnselen van infectie melden na behandeling met rituximab zouden direct
geévalueerd en behandeld moeten worden. Voordat een vervolgkuur met rituximab toegediend wordt,
zouden de patiénten opnieuw geévalueerd moeten worden op enig potentieel risico voor infecties.

Zeer zeldzame gevallen van fatale progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML) zijn gemeld
na gebruik van rituximab voor de behandeling van reumatoide artritis en auto-immuunziekten,
waaronder systemische lupus erythematodes (SLE) en vasculitis. b

Hepatitis B-infecties

Bij patiénten met reumatoide artritis, granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis @
die behandeld werden met rituximab zijn gevallen van hepatitis B-reactivatie gemeld, waaronder @
gevallen met een fatale afloop. K

Het screenen op hepatitis B-virus (HBV) voorafgaand aan de start van de behandeling %mab
moet plaatsvinden bij alle patiénten. Hierbij moeten ten minste de HBsAg-status en de tatus
worden bepaald. Dit kan worden aangevuld met andere geschikte markers conform % geldende
richtlijnen. Patiénten met een actieve hepatitis B-infectie mogen niet behandeld é{ rituximab.
Patiénten met een positieve hepatitis B-serologie (HBsAg of HBcAD) dienen e% ndige op het
gebied van leverziekten te consulteren voorafgaand aan de start van de beh en ze moeten
worden gecontroleerd en behandeld volgens de lokale medische standa hepatitis B-
reactivatie te voorkomen. HQ

Late neutropenie K
Bepaal het aantal neutrofielen in het bloed voorafgaand aan met rituximab, en regelmatig tot
aan 6 maanden na beéindiging van de behandeling, en bij v inselen van infectie (zie rubriek 4.8).

Huidreacties

Ernstige huidreacties, zoals toxische epidermale \cl@ (Lyell-syndroom) en Stevens-Johnson-
syndroom, waarvan sommige met een fatale Jn gemeld (zie rubriek 4.8). Wanneer een van
deze bijwerkingen optreedt waarbij een re rituximab wordt vermoed, moet de behandeling
permanent worden gestaakt. @

Immunisatie Q

Artsen dienen de vaccinatiestatu$yvan atiént te bekijken en de geldende immunisatierichtlijnen te
volgen voorafgaand aan rituxj handellng Vaccinatie moet ten minste 4 weken voor de start van
de eerste toediening van rj zijn afgerond.

De veiligheid vaném
bestudeerd. Daar
rituximab-beh

atie met levende vaccins volgend op rituximab-behandeling is niet
de vaccinatie met levende vaccins niet aanbevolen tijdens
of wanneer de patiént perifere B-celdepletie heeft.

Patiénten andeld worden met rituximab kunnen niet-levende vaccinaties krijgen. De mate van
respon iet-levende vaccins kan echter verminderd zijn. In een gerandomiseerd onderzoek
ha énten die behandeld werden met rituximab en methotrexaat voor reumatoide artritis een

bare mate van respons tegen tetanusantigeen (39% vs. 42%), verminderde mate van respons
tegyn pneumokokkenpolysacharidevaccin (43% vs. 82% tegen ten minste 2
eumokokkenantilichaamserotypes) en KLH-neoantigeen (47% vs. 93%), indien 6 maanden na
rituximab toegediend, in vergelijking met patiénten die alleen methotrexaat kregen. Indien niet-
levende vaccinaties tijdens behandeling met rituximab noodzakelijk zijn, dienen deze ten minste
4 weken voorafgaand aan het begin van de volgende kuur met rituximab te zijn afgerond.

In de algemene ervaring van herhaalde behandeling met rituximab gedurende een jaar bij reumatoide
artritis, was het gedeelte van patiénten met positieve antilichaamtiters tegen S. pneumonia, influenza A,
bof, rubella, varicella en tetanustoxoide in het algemeen gelijk aan het gedeelte bij aanvang.

Gelijktijdig/aansluitend gebruik van andere DMARD's bij reumatoide artritis

10



Het gelijktijdige gebruik van rituximab en antireumatische therapieén anders dan die genoemd onder
de reumatoide artritis indicatie en dosering wordt niet aanbevolen.

Er zijn beperkte gegevens uit klinische onderzoeken om de veiligheid te beoordelen van aansluitend

gebruik van andere DMARD’s (inclusief TNF-remmers en andere biologische middelen) na rituximab

(zie rubriek 4.5). De beschikbare data indiceert dat het aantal klinisch relevante infecties ongewijzigd

is wanneer dergelijke therapieén worden gebruikt bij patiénten die daarvoor met rituximab zijn

behandeld. Patiénten dienen echter nauwgezet gecontroleerd te worden op signalen van infectie als b
biologische middelen en/of DMARD’s aansluitend op behandeling met rituximab zijn gebruikt. &

Maligniteiten @
Immunomodulerende geneesmiddelen zouden het risico op maligniteiten kunnen verhogen. Op b @
van beperkte ervaring met rituximab bij patiénten met reumatoide artritis (zie rubriek 4.8), lij e
aanwezige gegevens niet op een verhoogd risico op maligniteiten te wijzen. Echter, op dit n

een mogelijk risico op de ontwikkeling van solide tumoren niet uitgesloten worden. ¢ r%

45 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie Q

Momenteel zijn er beperkte gegevens beschikbaar aangaande mogelijke genee&@nteracties met
rituximab.

Bij CLL-patiénten leek gelijktijdige toediening van rituximab geen eﬁ‘e%bben op de
farmacokinetiek van fludarabine of cyclofosfamide. Ook was er geﬁant aar effect van
fludarabine en cyclofosfamide op de farmacokinetiek van rituxi@

Gelijktijdige toediening van methotrexaat had geen effect ormacokinetiek van rituximab bij
patiénten met reumatoide artritis.

Patiénten met humane antimuis antilichaam- of Myyia @: tichimere antilichaam-(HAMA/HACA)
titers kunnen allergische of overgevoeligheidgieacti®s vertonen, wanneer ze behandeld worden met
andere diagnostische of therapeutische mo le antilichamen.

DMARD na rituximab. Bij deze pat as het aantal klinisch relevante infecties gedurende de
behandeling met rituximab, 6,01%er patiéntjaren in vergelijking met 4,97 per 100 patiéntjaren na

behandeling met het bioIois@ ARD.
4.6 Vruchtbaarhe erschapen borstvoeding

etentietijd van rituximab bij patiénten met B-celdepletie, moeten vrouwen die
orden effectieve anticonceptie gebruiken tijdens en gedurende 12 maanden na

.
Bij patiénten met reumatoide artritis $ 3 patiénten vervolgens behandeld met een biologische
1egte
1

n 1gG immunoglobulines is bekend dat ze de placentabarriére passeren.

B-cel waarden in humane neonaten na maternale blootstelling aan rituximab zijn niet in klinische
onderzoeken onderzocht. Er zijn geen adequate en goed gecontroleerde gegevens beschikbaar van
onderzoeken bij zwangere vrouwen, tijdelijke B-celdepletie en lymfocytopenie zijn echter wel gemeld
bij een aantal pasgeborenen van moeders die blootgesteld zijn aan rituximab tijdens zwangerschap.
Vergelijkbare effecten zijn waargenomen in dieronderzoeken (zie rubriek 5.3). Daarom mag rituximab
niet toegediend worden aan zwangere vrouwen tenzij het mogelijke voordeel opweegt tegen het
potentiéle risico.
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Borstvoeding

Het is niet bekend of rituximab wordt uitgescheiden in de moedermelk. Omdat echter IgG van de
moeder wordt uitgescheiden in de moedermelk en rituximab detecteerbaar bleek in melk van voedende
apen, dienen vrouwen geen borstvoeding te geven tijdens behandeling met rituximab en gedurende

12 maanden volgend op behandeling met rituximab.

Vruchtbaarheid 6

Dieronderzoeken hebben geen schadelijke effecten van rituximab laten zien op de
voortplantingsorganen. @

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen @

Er zijn geen onderzoeken uitgevoerd naar de effecten van rituximab op de rijvaardigheid @
vermogen om machines te bedienen. Ondanks dat suggereren de farmacologische actiy N e
bijwerkingen die tot nu toe zijn gemeld dat rituximab geen of een verwaarloosbare | I hebben
op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te bedienen. é

4.8 Bijwerkingen é

Samenvatting van het veiligheidsprofiel (hon-Hodgkinlymfoom en chro@lvmfatische leukemie)

Het algemene veiligheidsprofiel van rituximab bij non-Hodgki m en chronische lymfatische
leukemie is gebaseerd op patiéntgegevens uit klinische onde en uit postmarketingonderzoek.

als inductiebehandeling of

Deze patiénten werden of behandeld met rituximab-mo
{ in combinatie met chemotherapie.

onderhoudsbehandeling volgend op inductiebehand

De meest frequent waargenomen bijwerking binlenten die rituximab kregen, waren IRR’s die bij
de meerderheid van de patiénten optraden tii e eerste infusie. De incidentie van
infusiegerelateerde symptomen daalde s\ eel na volgende infusies en is minder dan 1% na acht

doses van rituximab.
Infecties (voornamelijk bacterie n%) traden op bij ongeveer 30-55% van de patiénten tijdens
klinische onderzoeken bij patj et NHL en bij 30-50% van de patiénten tijdens klinische
onderzoeken bij patiénten6

De meest frequentsgefnelde of waargenomen ernstige bijwerkingen waren:
. IRR’s (inc okine release syndrome”, tumorlysissyndroom) (zie rubriek 4.4).

. Cardi cliaire bijwerkingen (zie rubriek 4.4).
Ander e bijwerkingen die gemeld zijn waren hepatitis B-reactivatie en PML (zie rubriek 4.4.)

bijwerkingen in tabelvorm

@ frequentie van bijwerkingen die zijn gerapporteerd met rituximab alleen of in combinatie met

chemotherapie zijn samengevat in tabel 1. Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen
weergegeven in volgorde van afnemende ernst. Frequenties worden gedefinieerd als zeer vaak (> 1/10),
vaak (> 1/100, < 1/10), soms (> 1/1.000, < 1/100), zelden (> 1/10.000, < 1/1.000), zeer zelden

(< 1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).

De bijwerkingen die alleen gezien zijn tijdens postmarketingonderzoek en waarvoor geen frequentie
bepaald kon worden, zijn gerangschikt onder "niet bekend".

Tabel 1 Bijwerkingen gemeld in klinische onderzoeken of tijdens postmarketingonderzoek

12



bij patiénten met NHL en CLL behandeld met rituximab-mono-

/onderhoudstherapie of in combinatie met chemotherapie

Systeem/

Zeer vaak Vaak Soms Zelden Zeer zelden Niet bekend
orgaanklasse
Infecties en Bacteriéle Sepsis, Ernstige PML
parasitaire infectie, “pneumonie, virale
aandoeningen virale *febriele infectie, infecties?,
infecties, *herpes zoster, Pneumo-
*bronchitis *luchtweginfectie, cystis
schimmelinfectie, jirovecii
infecties van
onbekende
oorsprong, *acute
bronchitis,
*sinusitis,
hepatitis B*
Bloed- en Neutropenie, | Anemie, Stollings- Tijdelijke
lymfestelselaan- | leukopenie, | *pancytopenie, stoornis, verhoging enied
doeningen *febriele *granulocytopenie | aplastische serum IgM
neutropenie, anemie, spiegels®
*trombocyto- hemolytische
penie anemie,
lymfadenopathie
Immuunsysteem- | Infusie- Overgevoeligheid Anafylaxie rlysis- Infusie-
aandoeningen gerelateerde room, gerelateerde
reacties?, ytokine- acute
angio-oedeem oFelease reversibele
K syndrome’™, | trombocyto-
e. serumziekte | penie*
Voedings- en Hyperglykemie,
stofwisselings- gewichtsafname,
stoornissen perifeer oedeem,
gezichtsoedeem,
LDH-toename,
hypocalciémie
Psychische Depressie,
stoornissen = ROErvositeit
Zenuwstelsel- Paresthesieyhyflo#” ¢ Dysgeusie Perifere Craniale
aandoeningen esthesie, agitodie; neuropathie, | neuropathie,
slapelo zenuwverlam- | verlies van
vagsodilatay ming in het overige
thei , angst gezicht® zintuiglijke
| waarnemingen®
Oogaandoeningen 0Q/nis van de Ernstig verlies
aanproductie, van
onjunctivitis gezichtsver-
. mogen®
Evenwichts- \ Tinnitus, oorpijn Gehoorverlies®
orgaan- en oor-
aandoeningen
Hart- *Myocardinfarct*n6, | * Links Ernstige Hartfalen*en®
aandoeni aritmie, ventriculair hartaan-
*atriumfibrilleren, falen, doeningen?ené
tachycardie, *supraventri-
@ *cardiale stoornis culaire

tachycardie,
*ventriculaire
tachycardie,
*angina,
*myocardiale
ischemie,
bradycardie

Bloedvat-
aandoeningen

Hypertensie,
orthostatische
hypotensie,
hypotensie

Vasculitis
(voornamelijk
cutaan)
leukocyto-
clastische
vasculitis
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Systeem/ Zeer vaak Vaak Soms Zelden Zeer zelden Niet bekend
orgaanklasse
Adembhalings- Bronchospasme?, Astma, Interstitiéle Respiratoir Longinfiltraten
stelsel-, borstkas- respiratoire bronchiolitis longziekte’ falen*
en mediastinum- aandoening, pijn op | obliterans, long-
aandoeningen de borst, dyspneu, aandoening,
toegenomen hoest, | hypoxie
rhinitis
Maagdarm- Misselijkheid | Braken, diarree, Opgezette buik Gastro-
stelsel- buikpijn, dysfagie, intestinale
aandoeningen stomatitis, perforatie’
obstipatie,
dyspepsie, anorexia,
keelirritatie o .
Huid- en Pruritus, Urticaria, zweten, Ernstige
onderhuid- uitslag, nachtelijk zweten, bulleuze &
aandoeningen *alopecia *huidafwijking huidreacties,
Stevens- ¢ 6
Johnson- \
syndroom,
toxiscl
epi @ ]
ne S
oom)”
Skeletspierstel- Hypertonie, K‘
sel-, bindweefsel- myalgie, artralgie,
en bot- rugpijn, nekpijn, K <
aandoeningen pijn e J
Nier- en U Nierfalen®
urineweg-
aandoeningen
Algemene Koorts, Tumorpijn, Pijno x -
aandoeningen en | rillingen, opvliegers, malaise, |infl a
toedieningsplaats- | asthenie, koudesyndroom,
stoornissen hoofdpijn *vermoeidheid,
*rillingen, *multi-
orgaanfalen®* £~
Onderzoeken Verlaagde '\

1gG-spiegels
Voor iedere term is de frequentie vastgestel@ties van alle graden (van mild tot ernstig), behalve voor de termen
aangegeven met “+”. Hierbij is de frequgatie vastgesteld als alleen ernstige (> graad 3 NCI common toxicity criteria) reacties.
Alleen de hoogst waargenomen freq i de onderzoeken is vermeld.
L omvat reactivering en primaireni f%frequentie gebaseerd op R-FC regime in recidiverende/refractaire CLL
2 zie ook rubriek infecties hierg
3 zie ook rubriek hematologi rkingen hieronder
* zie ook rubriek infusiege % reacties hieronder. Zelden fatale gevallen gemeld.
5 verschijnselen van crafjainagiropathie. Trad op verschillende momenten op tot aan een aantal maanden na beéindiging van
behandeling met rit X

6 met name waar enbij patiénten met eerdere hartaandoening en/of cardiotoxische chemotherapie en was meestal

geassocieerd mst mfusiégerelateerde reacties
" inclusief fal vdllen

termen zijn gerapporteerd als bijwerkingen tijdens klinische onderzoeken, maar werden

olearmen: hematotoxiciteit, neutropenische infectie, urineweginfectie, sensor verstoring, koorts.

De
e rteerd met een vergelijkbare of lagere incidentie in de rituximab-armen in vergelijking met de
{c?{r

®®Beschriivinq van geselecteerde bijwerkingen

Verschijnselen die worden verwacht bij een infusiegerelateerde reactie werden gemeld bij meer dan
50% van de patiénten in klinische onderzoeken en werden met name gezien tijdens de eerste infusie,
doorgaans in de eerste één a twee uur. Deze symptomen bestonden voornamelijk uit koorts, rillingen
en stijfheid. Andere symptomen waren opvliegers, angio-oedeem, bronchospasmen, braken,
misselijkheid, urticaria/uitslag, vermoeidheid, hoofdpijn, irritatie van de keel, rhinitis, pruritus, pijn,
tachycardie, hypertensie, hypotensie, dyspneu, dyspepsie, asthenie, en kenmerken van
tumorlysissyndroom. Ernstige infusiegerelateerde reacties (zoals bronchospasmen en hypotensie)
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traden op in maximaal 12% van de gevallen. Andere reacties gemeld in sommige gevallen waren
myocardinfarct, atriumfibrilleren, pulmonair oedeem en acute reversibele trombocytopenie.
Exacerbaties van reeds bestaande cardiale aandoeningen zoals angina pectoris of congestief hartfalen
of ernstige cardiale aandoeningen (hartfalen, myocardinfarct, atriumfibrilleren), pulmonair oedeem,
multi-orgaanfalen, tumorlysissyndroom, “cytokine release syndrome”, nierfalen en respiratoir falen
werden gemeld met lagere of onbekende frequentie. De incidentie van infusiegerelateerde symptomen
daalde aanmerkelijk na volgende infusies en is < 1% bij patiénten in de achtste cyclus van een
rituximab bevattende behandeling.

Infecties

minderheid van de patiénten samen met een daling van de serumglobulinen.

Zowel lokale candida-infecties als Herpes zoster werden met een hogere incidentie gemeld i
rituximab groep van de gerandomiseerde onderzoeken. Ernstige infecties werden gemel& eveer
4% van de patiénten die met rituximab-monotherapie werden behandeld. Hogere freq n
infecties in het algemeen, inclusief graad 3 of 4 infecties, werden gezien tijdens %
rituximab-onderhoudstherapie tot 2 jaar, in vergelijking met de observatiegroep. atéeve
e

toxiciteit in termen van infecties is niet gemeld gedurende een behandelingspe 2 jaar. Andere

ernstige virale infecties, nieuw, na reactivatie of exacerbatie waarvan sommij al, zijn gemeld bij
rituximab behandeling. De meerderheid van de patiénten had rituximab n in combinatie met
chemotherapie of als onderdeel van een hematopoétische stamceltransp . Voorbeelden van deze
ernstige virale infecties zijn infecties veroorzaakt door een herpes wirus (cyteinegalovirus, varicella
zoster virus en herpes simplex virus), JC virus (progressieve m e leuko-encefalopathie (PML))

ook gemeld in klinische onderzoeken. Gevallen van hepatit gactivatie zijn gemeld, de
meerderheid daarvan was bij patiénten die rituximab kr@ gmbinatie met cytotoxische
chemotherapie. De incidentie van graad 3/4 hepatitisZByir¥ectie (reactivering en primaire infectie) bij
patiénten met recidiverende/refractaire CLL W&S@-FC versus 0% bij FC. Progressie van
Kaposi-sarcoom is gezien bij patiénten blootgasteld®an rituximab met een reeds bestaand

en hepatitis C virus. Gevallen van fatale PML die optraden rogressie en herbehandeling zijn

Kaposi-sarcoom. Deze gevallen traden op bi
patiénten was HIV-positief. .

eregistreerde indicaties en de meerderheid van de

Hematologische bijwerkingen ?

In klinische onderzoeken met ritximal*monotherapie gedurende 4 weken, traden hematologische
abnormaliteiten bij een mind 01>- an de patiénten op en waren gewoonlijk mild en reversibel.
Ernstige (graad 3/4) neutrodgritasserd gemeld bij 4,2%, anemie bij 1,1% en trombocytopenie bij 1,7%
van de patiénten. Ged ximab-onderhoudsbehandeling tot 2 jaar werd een hogere incidentie
gemeld van leukogeni vs. 2%, graad 3/4) en neutropenie (10% vs. 4%, graad 3/4) in vergelijking

met de observatie =Ze incidentie van trombocytopenie was laag (< 1%, graad 3/4) en er was geen
gq b?a
e

verschil tusse delarmen. In onderzoeken met rituximab in combinatie met chemotherapie

werden tijd handelingskuur graad 3/4 leukopenie (R-CHOP 88% vs. CHOP 79%, R-FC 23%
vs. 12% F ropenie (R-CVP 24% vs. CVP 14%, R-CHOP 97% vs. CHOP 88%, R-FC 30% vs.
FC 19 j,0"behandelde CLL) en pancytopenie (R-FC 3% vs. FC 1% bij onbehandelde CLL) meestal
in quenties gemeld in vergelijking met chemotherapie alleen. Echter, de hogere incidentie

re incidentie van infecties en infestaties in vergelijking met patiénten behandeld met alleen

eUtropenie bij patiénten behandeld met rituximab en chemotherapie was niet geassocieerd met een
450[&

emotherapie. Onderzoeken bij patiénten met onbehandeld en recidief/refractair CLL hebben

®®aangetoond dat neutropenie persisteerde bij tot 25% van de patiénten die behandeld werden met R-FC

(gedefinieerd als het aantal neutrofielen onder 1x10%I tussen dag 24 en 42 na de laatste dosis) of op een
later moment optrad (gedefinieerd als het aantal neutrofielen onder 1x10%1 vanaf 42 dagen na de laatste
dosis bij patiénten die niet eerder aanhoudende neutropenie ondervonden of die herstelden voor dag 42)
na behandeling met rituximab plus FC. Er zijn geen verschillen gemeld in incidentie van anemie. In
een aantal gevallen werd late neutropenie gemeld, na meer dan 4 weken na de laatste infusie met
rituximab. In het CLL eerstelijnsonderzoek, hadden Binet-stadium C patiénten meer bijwerkingen in de
R-FC-arm in vergelijking met de FC-arm (R-FC 83% vs. FC 71%). In het recidiverende/refractaire
CLL-onderzoek, werd graad 3/4 trombocytopenie gemeld in 11% van de patiénten in de R-FC groep in
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Rituximab induceerde bij 70% tot 80% van de patiénten B-celdepletie maar ging slechts bij een @
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vergelijking met 9% van de patiénten in de FC groep.

In onderzoeken met rituximab bij patiénten met de ziekte van Waldenstrém (of macroglobulinemie)
werd een tijdelijke verhoging van serum IgM spiegels gezien volgend op initiatiebehandeling, wat
geassocieerd zou kunnen worden met hyperviscositeit en gerelateerde symptomen. De tijdelijke IgM
verhoging daalde gewoonlijk weer naar ten minste baselineniveau binnen 4 maanden.

Cardiovasculaire bijwerkingen

Cardiovasculaire reacties gedurende klinische onderzoeken met rituximab-monotherapie werden

gemeld bij 18,8% van de patiénten; waarvan de meest frequent gemelde gebeurtenissen hypotensie en
hypertensie waren. Gevallen van graad 3 of 4 aritmie (waaronder ventriculaire en supraventriculaire
tachycardie) en angina pectoris werden gemeld tijdens de infusie. Tijdens onderhoudsbehandelin \@

de incidentie van graad 3/4 cardiale afwijkingen bij patiénten behandeld met rituximab gelijk e
observatiegroep. Cardiale gebeurtenissen werden gemeld als ernstige bijwerking (waaronde
atriumfibrilleren, myocardinfarct, linker ventrikelfalen, myocardiale ischemie) bij 3% v iénten

behandeld met rituximab in vergelijking met < 1% in de observatiegroep. In onderzoe aluatie
van rituximab in combinatie met chemotherapie was de incidentie van graad 3 en 4 %aritmie,
voornamelijk supraventriculaire aritmie zoals tachycardie en atrium flutter/fibril , jogefl in de R-
CHOP-groep (14 patiénten, 6,9%) in vergelijking met de CHOP-groep (3 patiéﬁ 75%). Elk van
deze aritmieén vond plaats in de context van een rituximab-infusie of was g erd met
predisponerende condities zoals koorts, infectie, acuut myocardinfarct o estaande respiratoire
of cardiovasculaire aandoening. Er werd geen verschil gevonden tussen@HOP-groep en de
CHOP-groep in de incidentie van andere graad 3 en 4 cardiale gebefirtenisse# waaronder hartfalen,
myocardiale aandoening en verschijnselen van een kransslagad ening. Bij CLL was de totale
incidentie van graad 3 of 4 hartaandoeningen laag, zowel in b @elijnsonderzoek (4% R-FC, 3%
FC) als in het recidiverende/refractaire onderzoek (4% R-FC).

Ademhalingssysteem
Gevallen van interstitiéle longziekte, waarvan soMuii fe et fatale afloop, zijn gemeld.

Neurologische aandoeningen \

Gedurende de behandelperiode (inductie @elingsfase bestaande uit ten hoogste acht kuren
R-CHOP) kregen vier patiénten (2%) d met R-CHOP, allen met cardiovasculaire
risicofactoren, trombo-embolische c@vasculaire accidenten gedurende de eerste behandelingskuur.
Er was geen verschil in de incideéwtie vanh andere trombo-embolische voorvallen tussen de
behandelingsgroepen.

Daar staat tegenover dat iZnten (1,5%) in de CHOP-groep cerebrovasculaire voorvallen hadden
die allemaal voorkwa s de follow-upperiode. Bij CLL was de totale incidentie van graad 3 of
4 zenuwstelselaandoa@n aag, zowel in het eerstelijnsonderzoek (4% R-FC, 4% FC) als in het
recidiverende/ref nderzoek (3% R-FC, 3% FC).

Gevallen v stérieure reversibele encefalopathie syndroom (PRES) / reversibele posterieure leuko-
encefalop% ndroom (RPLYS) zijn gemeld. Verschijnselen omvatten visuele verstoring, hoofdpijn,
convul en veranderde geestelijke toestand met of zonder daaraan verbonden hypertensie. Een
di ES/RPLS vereist bevestiging door middel van beelden van de hersenen. De gemelde
hadden erkende risicofactoren voor PRES/RPLS, waaronder de onderliggende ziekte van de
@nt, hypertensie, immunosuppressieve behandeling en/of chemotherapie.

Gastro-intestinale bijwerkingen

Gastro-intestinale perforatie, in sommige gevallen met fatale afloop, is waargenomen bij patiénten met
non-Hodgkinlymfoom die behandeld werden met rituximab. In de meerderheid van de gevallen werd
rituximab toegediend in combinatie met chemotherapie.

1gG spiegels

In het klinische onderzoek ter evaluatie van rituximab-onderhoudstherapie voor recidiverend/refractair
folliculair lymfoom waren mediane IgG-waarden onder de ondergrens van normaal (LLN) (< 7 g/l) na
inductietherapie in zowel de observatie- als in de rituximab-groep. In de observatiegroep namen de
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mediane IgG-waarden later toe tot boven de LLN, maar bleven constant in de rituximab-groep. Het
aandeel patiénten met IgG-waarden onder de LLN bedroeg ongeveer 60% in de rituximab-groep
gedurende de behandelperiode van twee jaar, terwijl het afnam in de observatiegroep (36% na 2 jaar).

Een klein aantal gevallen van hypogammaglobulinemie bij pediatrische patiénten die behandeld

werden met rituximab is gemeld, spontaan en in de literatuur. In een aantal gevallen waren deze

ernstig en was een langdurige immunoglobulinesubstitutietherapie nodig. De gevolgen van langdurige

depletie van B-cellen bij pediatrische patiénten zijn niet bekend. 6

Huid- en onderhuidaandoeningen
Toxische epidermale necrolyse (Lyell-syndroom) en Stevens-Johnson-syndroom, soms met een fatale @

afloop, zijn zeer zelden gemeld. @

Patiént subpopulaties - rituximab-monotherapie \K
. %
N dere

Oudere patiénten (> 65 jaar)
De incidentie van bijwerkingen van elke graad en van graad 3/4 bijwerkingen was gelij
patiénten in vergelijking met jongere patiénten (< 65 jaar).

Een hoge tumorlast XQ
Er was een hogere incidentie van graad 3/4 bijwerkingen bij patiénten met e@ tumorlast dan bij
patiénten zonder een hoge tumorlast (25,6% vs. 15,4%). De incidentie v, kingen van iedere
graad was gelijk voor deze twee groepen. Q

Herbehandeling &
Het percentage patiénten dat bijwerkingen meldde na herbehza (% met verdere kuren met rituximab,
was gelijk aan het percentage patiénten dat bijwerkingen ma initiéle blootstelling (enigerlei
graad en graad 3/4 bijwerkingen).

Patiént subpopulaties - rituximab-combinatiethe\@'

Oudere patiénten (> 65 jaar)
De incidentie van graad 3/4 bijwerkingen v loed- en lymfestelsel bij patiénten met
onbehandelde of recidiverende/refracta?r& was hoger bij oudere patiénten in vergelijking met

jongere patiénten (< 65 jaar). Q
Samenvatting van het veiliqheiWﬁe (reumatoide artritis)

Het algemene veiligheids n rituximab bij reumatoide artritis is gebaseerd op gegevens van
patiénten uit klinische ken en uit postmarketingonderzoek.

. i }
Het veiligheidspr rituximab bij patiénten met ernstige reumatoide artritis (RA) wordt

.'In klinische onderzoeken ontvingen meer dan 3100 patiénten minstens één
werden voor perioden variérend van 6 maanden tot langer dan 5 jaar gevolgd;
ongeveer tiénten ontvingen twee of meer behandelingskuren, en meer dan 1000 daarvan
ontvin meer kuren. De veiligheidsinformatie die verkregen is tijdens postmarketinggebruik

ge rwachte bijwerkingenprofiel weer, zoals gezien in de klinische onderzoeken met rituximab

é iek 4.4).

@t tiénten ontvingen 2 x 1000 mg rituximab gescheiden door een interval van twee weken; als
oevoeging op methotrexaat (10-25 mg/week). Infusies met rituximab werden toegediend na
intraveneuze infusie van 100 mg methylprednisolon; patiénten ontvingen ook een behandeling met
oraal prednison gedurende 15 dagen.

Lijst van bijwerkingen in tabelvorm

Frequenties worden gedefinieerd als zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100 tot < 1/10), soms (> 1/1.000
tot < 1/100) en zeer zelden (< 1/10.000). Binnen elke frequentiegroep zijn de bijwerkingen
gerangschikt naar afnemende ernst.
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De meest frequente bijwerkingen beschouwd als veroorzaakt door de toediening van rituximab waren

IRR’s. De totale incidentie van IRR's in klinische onderzoeken was 23% bij de eerste infusie en dit

nam af bij volgende infusies. Ernstige IRR's kwamen soms voor (bij 0,5% van de patiénten) en werden

voornamelijk gezien tijdens de eerste kuur. Naast de bijwerkingen die voorkwamen tijdens de

klinische onderzoeken met rituximab in RA, zijn progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML)
(zie rubriek 4.4) en serumziekte-achtige reactie gemeld tijdens postmarketinggebruik.

Q}b

Tabel 2 Samenvatting van bijwerkingen die zijn gemeld bij patiénten met reumatoide
artritis die rituximab ontvingen gedurende klinische onderzoeken en tijdens
postmarketingsurveillance

Systeem/ Zeer vaak Vaak Soms Zelden Zeer zel
orgaanklasse

Infecties en Bovenste luchtweg | Bronchitis,

parasitaire infecties, sinusitis, gastro-

aandoeningen

urineweginfecties

enteritis, tinea
pedis

Bloed- en
lymfestelsel-
aandoeningen

Neutropenie!

Immuunsysteem-
aandoeningen

Algemene
aandoeningen en
toedieningsplaats-
stoornissen

SInfusiegerelateerde
reacties
(hypertensie,
misselijkheid,
huiduitslag,
pyrexie, pruritus,
urticaria,
keelirritatie,
opvliegers,
hypotensie, rinitis,
rillingen,
tachycardie,
vermoeidheid,
orofaryngeale pijn,
perifeer oedeem,

u
N‘ .
amafylactische

3Infusiegerelateerde
reacties
(gegeneraliseerde
oedeem,
bronchospasme,
piepende
ademhaling,
laryngeaal

0o

reacties)

erytheem) ® %
Voedings- en Hypel\ 4
stofwisselings- r
stoornissen -
Psychische Depressie, angst
stoornissen
Zenuwstelsel- Hoofdpijn Paresthesie,
aandoeningen migraine,
duizeligheid,
* ischias
Hartaandoeningen Angina pectoris, Atriumflutter
atriumfibrilleren,
hartfalen,
P af myocardinfarct
Maagdarm- Dyspepsie,
stelsela diarree, gastro-
doepi oesofageale
reflux,
mondulceratie,
pijn in de
bovenbuik
Huid- en Alopecia Toxische
onderhuidaan- epidermale
doeningen necrolyse (Lyell-
syndroom),
Stevens-Johnson-
syndroom®

Skeletspierstelsel-
en bindweefsel-
aandoeningen

Avrtralgie/pijn
in de
skeletspieren ,
osteoartritis,
bursitis
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Systeem/ Zeer vaak Vaak Soms Zelden Zeer zelden
orgaanklasse
Onderzoeken Verlaagde IgM- Verlaagde 1gG-
spiegels* spiegels*

! Frequentiecategorie is afgeleid van de laboratoriumwaarden die zijn verzameld als onderdeel van de routinematige
laboratoriumcontroles in klinische onderzoeken.

2 Frequentiecategorie is afgeleid van de postmarketinggegevens.

3 Reacties die gedurende of binnen 24 uur na infusie optraden. Zie ook IRR’s hieronder. Infusiegerelateerde reacties kunnen

als gevolg van overgevoeligheid en/of het werkingsmechanisme optreden.
4 Inclusief observaties verzameld als onderdeel van routinematige laboratoriumcontroles.
5 Inclusief fatale gevallen. K

Meerdere kuren
Meerdere behandelingskuren worden geassocieerd met een vergelijkbaar bljwerklngenprof

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

waargenomen na de eerste blootstelling. De incidentie van alle bijwerkingen na de eerst& Illng
aan rituximab was het hoogst tijdens de eerste 6 maanden en nam daarna af. Dit is vo toe te
schrijven aan IRR’s (die het vaakst voorkomen bij de eerste behandelingskuur), R tle en

infecties, die allemaal vaker voorkwamen tijdens de eerste 6 maanden van de b

Infusiegerelateerde reacties

De bijwerkingen die het vaakst voorkwamen na toediening van rituxim |sche onderzoeken
waren IRR's. Van de 3189 patiénten die met rituximab behandeld werde en 1135 (36%) ten
minste één IRR, en 733/3189 (23%) patiénten kregen een IRR na deleerste #fusie van de eerste
rituximab kuur. De incidentie van IRR's was lager bij alle volgem sies. Minder dan 1%
(17/3189) van de patiénten kregen een ernstige IRR tijdens igChe onderzoeken. Er waren geen
CTC Graad 4 IRR's en geen fataliteiten vanwege IRR’s i %sche onderzoeken. Het aantal CTC
Graad 3 bijwerkingen en IRR's die resulteerden in terug@ it het onderzoek verminderde met
elke kuur en kwamen zelden voor vanaf de derde k edicatie met intraveneuze glucocorticoid
reduceerde het optreden en de ernst van IRR's si&%(zie rubriek 4.2 en 4.4). Er werden ernstige

IRR’s met fatale afloop gemeld in de postma ting®mgeving.

In een onderzoek dat was opgezet om @eld van een snellere infusie met rituximab te
i Itis, kregen patiénten met matig tot ernstig actieve RA, die

beoordelen bij patiénten met reumato

geen ernstige IRR kregen gedur, nde@nen 24 uur na de eerste infusie binnen het onderzoek, de

mogelijkheid een 2 uur durend%ve euze infusie met rituximab te ontvangen. Patiénten met een

voorgeschiedenis van een grn infusiereactie op een behandeling met een biologisch geneesmiddel
voor RA werden uitgeslo eelname. De incidentie, aard en ernst van de IRR’s waren
vergelijkbaar met die leden zijn waargenomen. Er werden geen ernstige IRR’s waargenomen.

Infecties \

De totale incidgmtie Wan infectie was bij benadering 94 per 100 patiéntjaren in met rituximab
behandelde patégnten. De infecties waren voornamelijk mild tot matig van ernst en bestonden
voornameRié@it hoge luchtweginfecties en urineweginfecties. De incidentie van infecties die ernstig
waren deld moesten worden met intraveneuze antibiotica was bij benadering 4 per
10 ya{jaren. De incidentie van ernstige infecties was niet significant verhoogd na meerdere

'@ﬂ b kuren. Infecties van de onderste luchtwegen (waaronder pneumonie) zijn waargenomen

]

s klinische onderzoeken, met een vergelijkbare incidentie in de rituximab en de controle groepen.

Gevallen van progressieve multifocale leuko-encefalopathie met fatale afloop zijn gemeld na gebruik
van rituximab voor de behandeling van auto-immuunziekten. Deze auto-immuunziekten omvatten
reumatoide artritis en andere off-label-immuunziekten, waaronder systemische lupus erythematodes
(SLE) en vasculitis.

Bij patiénten met non-Hodgkinlymfoom die rituximab ontvingen in combinatie met cytotoxische
chemotherapie, zijn gevallen van hepatitis B-reactivatie gemeld (zie non-Hodgkinlymfoom).
Reactivatie van hepatitis B-infectie is ook zeer zelden gemeld bij patiénten met reumatoide artritis die
rituximab ontvingen (zie rubriek 4.4)
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Cardiovasculaire bijwerkingen

Ernstige cardiale bijwerkingen zijn gemeld met een incidentie van 1,3 per 100 patiéntjaren in de met
rituximab behandelde patiénten, vergeleken met 1,3 per 100 patiéntjaren in de met placebo behandelde
patiénten. Het aantal patiénten bij wie cardiale bijwerkingen (alle of ernstige) waargenomen werden,
steeg niet bij het volgen van meerdere kuren.

Neurologische aandoeningen 6
Er zijn gevallen gemeld van het posterieur reversibel encefalopathiesyndroom (PRES) reversibel
posterieur leuko-encefalopathiesyndroom (RPLS). De klachten en verschijnselen waren onder andere K
visuele verstoringen, hoofdpijn, toevallen en een veranderde mentale toestand, met of zonder

gerelateerde hypertensie. Een diagnose van PRES/RPLS vereist een bevestiging door middel van @
beeldvorming van de hersenen. De gemelde gevallen hadden erkende risicofactoren voor PR LS

waaronder de onderliggende ziekte van de patiént, hypertensie, immunosuppressieve therap

chemotherapie.

Neutropenie %
Gevallen van neutropenie werden waargenomen bij rituximab-behandeling, waa endeel
van voorbijgaande aard en mild of matig in ernst was. Neutropenie kan zich en anden na de
toediening van rituximab voordoen (zie rubriek 4.4).

In placebogecontroleerde fasen van klinische onderzoeken ontwi kkelde (13/1382) van de
patiénten die met rituximab behandeld werden en 0,27% (2/731) ane pat€nten die met een placebo
behandeld werden ernstige neutropenie. @

Gevallen van neutropenie, waaronder ernstige met vertragi [cedende neutropenie en persisterende
neutropenie, zijn zelden gemeld in de postmarketingo ), apaarvan sommige geassocieerd waren

met fatale infecties. \@0

Huid- en onderhuidaandoeningen
Toxische epidermale necrolyse (Lyell-syn n Stevens-Johnson-syndroom, soms met een fatale
afloop, zijn zeer zelden gemeld. @

Laboratoriumafwijkingen &

Hypogammaglobulinemie (IgGw eneden de ondergrens van de normaalwaarde) is
waargenomen bij RA-pati nt@n ehandeld werden met rituximab. Na het ontstaan van verlaagde
IgG of IgM was er geen t het totale aantal infecties of ernstige infecties (zie rubriek 4.4).

Een klein aantal geva n hypogammaglobulinemie bij pediatrische patiénten die behandeld
i emeld, spontaan en in de literatuur. In een aantal gevallen waren deze
durige immunoglobulinesubstitutietherapie nodig. De gevolgen van langdurige

Qt klinische onderzoek bij granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis werden
atiénten behandeld met rituximab (375 mg/m?, eenmaal per week gedurende 4 weken) en

®®glucocort|c0|den (zie rubriek 5.1).

Lijst van bijwerkingen in tabelvorm

De bijwerkingen weergegeven in tabel 3 zijn alle bijwerkingen die voorkwamen in de rituximab-groep
met een incidentie van > 5%.

Tabel 3 Bijwerkingen die na 6 maanden voorkwamen bij > 5% van de patiénten die
rituximab kregen en met een hogere frequentie dan in de vergelijkende groep, in
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het cruciale klinische onderzoek.

Systeem/orgaanklasse Rituximab
Bijwerking (n=99)
Infecties en parasitaire aandoeningen
Urineweginfectie 7%
Bronchitis 5%
Herpes zoster 5%
Nasofaryngitis 5%
Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Trombocytopenie | 7%
Immuunsysteemaandoeningen
“Cytokine release syndrome” | 5%
Voedings- en stofwisselingsstoornissen
Hyperkaliémie | 5% N %
Psychische stoornissen N
Slapeloosheid | 14% N
Zenuwstelselaandoeningen ' o
Duizeligheid 1%/00 -
Tremor
Bloedvataandoeningen
Hypertensie 2%
Blozen 5%
Adembhalingsstelstel-, borstkas- en mediastinumaandoeningqn;&
Hoest A% 12%
Dyspneu 11%
Epistaxis 7/ 11%
Neusverstopping 6%
Maagdarmstelselaandoeningen
Diarree N 18%
Dyspepsie \, 6%
Constipatie ’@7 5%
Huid- en onderhuidaandoeningen
Acne < v | 7%
Skeletspierstelsel- en bindwe andoeningen
Spierspasmen [} 18%
Artralgie 15%
Rugpijn 10%
Spierzwakté o 5%
Pijnin de leren 5%
Pijnin @ﬁiteiten 5%
Jandeeningen en toedieningsplaatsstoornissen
anifEardedeem | 16%
Pen
aagd hemoglobine | 6%

Reschrijving van geselecteerde bijwerkingen:

Infusiegerelateerde reacties

IRR’s in het klinische onderzoek bij GPA en MPA waren gedefinieerd als elke bijwerking die binnen
24 uur na een infusie optrad en door de onderzoekers in de veiligheidspopulatie als infusiegerelateerd
werd beschouwd. Negenennegentig patiénten werden behandeld met rituximab en 12% had ten minste
éen IRR. Alle IRR’s waren CTC-graad 1 of 2. De meest voorkomende IRR’s waren onder andere
“cytokine release syndrome”, blozen, keelirritatie en tremor. Rituximab werd gegeven in combinatie
met intraveneuze glucocorticoiden, waardoor de incidentie en de ernst van deze reacties kunnen
verminderen.
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Infecties

Bij de 99 rituximab-patiénten was het totaal aantal infecties ongeveer 237 per 100 patiéntjaren (95%
Bl 197-285) op het primaire eindpunt van 6 maanden. Infecties waren voornamelijk licht tot matig en
bestonden voornamelijk uit infecties van de bovenste luchtwegen, herpes zoster en urineweginfecties.
Het aantal ernstige infecties was ongeveer 25 per 100 patiéntjaren. De ernstige infectie die het vaakst
werd gemeld in de rituximab-groep was pneumonie met een frequentie van 4%.

Maligniteiten

De incidentie van maligniteiten bij patiénten die werden behandeld met rituximab in het klinische
onderzoek bij GPA en MPA was 2,00 per 100 patiéntjaren op de einddatum van het onderzoek (toen
de laatste patiént de follow-upperiode had voltooid). Op basis van gestandaardiseerde incidentier |
lijkt de incidentie van maligniteiten vergelijkbaar te zijn met de incidentie die eerder is gemel
patiénten met ANCA-geassocieerde vasculitis.

Cardiovasculaire bijwerkingen

Hart-gerelateerde voorvallen kwamen ongeveer 273 keer per 100 patiéntjaren voor 149 -470)
op het primaire eindpunt van 6 maanden. Het aantal ernstige hart-gerelateerde v a@ as 2,1 per
100 patiéntjaren (95% BI 3-15). De bijwerkingen die het vaakst werden gemel& tachycardie
(4%) en atriumfibrilleren (3%) (zie rubriek 4.4).

Neurologische aandoeningen %

Er zijn gevallen gemeld van het posterieur reversibel encefalopathi%dro (PRES) reversibel
posterieur leuko-encefalopathiesyndroom (RPLS). De klachten "; efschijnselen waren onder andere
visuele verstoringen, hoofdpijn, toevallen en een veranderde me toestand, met of zonder
gerelateerde hypertensie. Een diagnose van PRES/RPLS ve @ en bevestiging door middel van
beeldvorming van de hersenen. De gemelde gevallen h@ " de risicofactoren voor PRES/RPLS,
waaronder de onderliggende ziekte van de patiént, I% sie, Immunosuppressieve therapie en/of

chemotherapie.

Hepatitis B-reactivatie

Een klein aantal gevallen van hepatitis r@/atie, sommige met fatale afloop, is gemeld bij de
patiénten met granulomatose met pol i{IS en microscopische polyangiitis die behandeld werden
met rituximab in de postmarketingo

Hypogammaglobulinemie 2*;

Hypogammaglobulinemie g G- of IgM-waarden lager dan de ondergrens van de
normaalwaarde) is wadxg iyen bij patiénten met granulomatose met polyangiitis en microscopische
polyangiitis, die beha Lwerden met rituximab. In het actief gecontroleerde, gerandomiseerde,
dubbelblinde, mu non-inferioriteitsonderzoek had 27%, 58% en 51% van de patiénten in de
rituximab-gro ormale immunoglobulinewaarden bij aanvang van het onderzoek, lage IgA-,

IgG- en IgML: n na 6 maanden, vergeleken met 25%, 50% en 46% van de patiénten in de
cyclofosfa oep. Er was geen toename in het totaal aantal infecties of ernstige infecties bij
patién age IgA-, 19G- of IgM-waarden.

eggraolenie
%t actief gecontroleerde, gerandomiseerde, dubbelblinde, multicenter, non-inferioriteitsonderzoek
t rituximab bij granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis ontwikkelde 24%
an de patiénten in de rituximab-groep (na één kuur) en 23% van de patiénten in de
cyclofosfamidegroep neutropenie met CTC-graad 3 of hoger. Neutropenie werd niet geassocieerd met
een waargenomen toename van ernstige infecties bij patiénten die met rituximab werden behandeld.
Het effect van meerdere kuren rituximab op de ontwikkeling van neutropenie bij patiénten met
granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis is niet onderzocht in klinische
onderzoeken.

Huid- en onderhuidaandoeningen
Toxische epidermale necrolyse (Lyell-syndroom) en Stevens-Johnson-syndroom, soms met fatale
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afloop, zijn zeer zelden gemeld.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op

deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden

gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen

te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, (www.lareb.nl). E

Er is beperkte ervaring uit klinische onderzoeken bij mensen met doses hoger dan de goedgekeurde @
dosis van de intraveneuze formulering van rituximab. De hoogste intraveneuze dosis rituximab di @

op heden bij mensen getest is, is 5000 mg (2250 mg/m?), onderzocht in een dosisescalatieond Kk
bij patiénten met chronische lymfatische leukemie. Geen additionele signalen betreffende vei

zijn geidentificeerd. ‘\

4.9 Overdosering

Bij patiénten die een overdosis krijgen, moet de infusie direct worden onderbroken eten
nauwgezet gemonitord worden. é

In een postmarketingomgeving zijn vijf gevallen van een overdosering met &ab gemeld. Bij drie

gevallen werd geen bijwerking gemeld. De twee bijwerkingen die werd d waren griepachtige
symptomen bij een dosis van 1,8 g rituximab en fatale ademhalingsstoo i een dosisvan 2 g
rituximab.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN q
5.1 Farmacodynamische eigenschappen Q

Farmacotherapeutische categorie: antineoplastische ;delen, monoklonale antilichamen, ATC-code:
LO1XC02

. ‘;,
Rituzena is een biosimilar. Gedetaille N rmatie is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau (http://wwwXNmauropa.eu).

Rituximab bindt specifiek aa nsmembraanantigeen CD20, een niet-geglycosyleerd
fosfoproteine, voorkomen niet volgroeide en volwassen B-cellen. Dit antigeen komt tot
expressie bij meer darfQ5 alle B-cel non-Hodgkinlymfomen.

.
CD20 wordt aan op zowel normale als maligne B-cellen, maar niet op hematopoétische

stamcellen, prgsR-céilen, normale plasmacellen of ander normaal weefsel. Dit antigeen wordt niet
geinternalis na¥antilichaambinding en het wordt niet van het celoppervlak afgestoten. CD20
circuleert Rig#ylS een vrij antigeen in het plasma en het gaat daarom geen competitie aan wat betreft
antilic ding.

imigunologische effectorfuncties activeren resulterend in de lysis van B-cellen. Mogelijke
chanismen van de effectorgemedieerde cellysis omvatten complementafhankelijke cytotoxiciteit
(CDC) voortkomend uit C1q binding en antilichaam afhankelijke cellulaire cytotoxiciteit (ADCC)
0 gemedieerd door binding aan een of meer van de Fcy-receptoren op het oppervlak van granulocyten,
macrofagen en NK-cellen. Het is ook aangetoond dat binding van rituximab aan CD20-antigeen op B-
lymfocyten celdood via apoptose induceert.

Ee@’-domein van rituximab bindt aan het CD20-antigeen op B-lymfocyten en het Fc-domein kan

Perifere B-cel aantallen daalden beneden de normaalwaarden na voltooiing van de eerste dosis met
rituximab. Bij patiénten die behandeld werden voor hematologische aandoeningen begon herstel van
het aantal B-cellen binnen 6 maanden na start van de behandeling. Doorgaans keerde het aantal B-
cellen terug naar normale waarden binnen 12 maanden na voltooiing van de therapie, alhoewel dit bij
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sommige patiénten langer kan duren (tot een mediane hersteltijd van 23 maanden na inductietherapie).
Bij patiénten met granulomatose met polyangiitis of microscopische polyangiitis nam het aantal
perifere B-cellen in het bloed af tot < 10 cellen/ul na twee wekelijkse infusies van 375 mg/m?
rituximab en bleef op dit niveau bij de meeste patiénten tot aan het tijdspunt van 6 maanden. De
meeste patiénten (81%) vertoonden verschijnselen van terugkeer van B-cellen, met waarden van > 10
cellen/ul in maand 12, toenemend naar 87% van de patiénten in maand 18.

Klinische ervaring bij non-Hodgkinlymfoom en bij chronische lymfatische leukemie b
Folliculair lymfoom é
Monotherapie @
Aanvangsbehandeling, eenmaal per week gedurende 4 weken K

In het cruciale onderzoek kregen 166 patiénten met recidiverend of chemoresistent laaggradig

\nde een

met een respons, was de geprojecteerde mediane tijd tot progressie (TTP) 13,0 .
e sdbtypes in

subgroepanalyse was de ORR hoger bij patiénten met IWF B, C en D histologi
vergelijking met het IWF A subtype (58% vs. 12%), hoger bij patiénten bij @ eest uitgebreide
laesie kleiner was dan 5 cm versus patiénten bij wie de grootste diamete as dan 7 cm (53% vs.
38%) en hoger bij patiénten met een voor chemotherapie gevoelig recid@ergelijking met
patiénten met een chemotherapie resistent (gedefinieerd als een resﬁsdu 3 maanden) recidief
(50% vs. 22%). De ORR was 78% bij patiénten die eerder waregFiphandeld met autologe
beenmergtransplantatie (ABMT) versus 43% bij patiénten zQxs @MT. Noch leeftijd, geslacht,
lymfoomgraad, initiéle diagnose, aanwezigheid of afwezig @ an hoge tumorlast, normale of hoge
LDH noch de aanwezigheid van extranodale ziekte beirlondaggsstatistisch significant (Fisher’s
exacte test) de respons op rituximab. Er werd een stag#8tiseh significante correlatie gezien tussen het
respons percentage en betrokkenheid van beenm%I van de patiénten met betrokkenheid van
beenmerg reageerden vergeleken met 59% vag,de pasienten zonder betrokkenheid van beenmerg

(p =0,0186). K

Deze bevinding werd niet ondersteund ep stapsgewijze logistische regressieanalyse waarbij de
volgende factoren als prognostische m erden geidentificeerd: histologisch type, bcl-2

positiviteit bij het begin van de behaiNdelitg, resistentie voor de laatste chemotherapie en hoge
tumorlast.

&r week gedurende 8 weken
erzoek kregen 37 patiénten met recidiverend of chemoresistent

el NHL, 8 doses van 375 mg/m? rituximab middels een wekelijkse
RR was 57% (Blgse 41% - 73%; CR 14%, PR 43%) met een geprojecteerde
énten die reageren van 19,4 maanden (spreidingsgebied 5,3 tot 38,9 maanden).

Aanvangsbehandeling, ee
In een multicenter éé
laaggradig of folligul
intraveneuze infugie?
mediane TTP r

Aanvangs% eling, een hoge tumorlast, eenmaal per week gedurende 4 weken
Indes oegde gegevens van drie onderzoeken kregen 39 patiénten met gerecidiveerd of
ch ent laaggradig of folliculair B-cel NHL en een hoge tumorlast (enkelvoudige
10 cm in diameter), 4 doses van 375 mg/m? rituximab middels een wekelijkse intraveneuze
@le. De ORR was 36% (Blgsy 21% - 51%; CR 3%, PR 33%) met een mediane TTP voor patiénten
reageren van 9,6 maanden (spreidingsgebied 4,5 tot 26,8 maanden).

0 Herbehandeling, eenmaal per week gedurende 4 weken

In een multicenter éénarmig onderzoek werden 58 patiénten met recidiverend of chemoresistent
laaggradig of folliculair B-cel NHL, die na een eerdere kuur met rituximab een objectieve klinische
respons hadden bereikt, herbehandeld met 4 doses van 375 mg/m? rituximab middels een wekelijkse
intraveneuze infusie. Drie van de patiénten hadden voor opname in het onderzoek twee kuren met
rituximab ondergaan en in dit onderzoek werd aldus een derde kuur gegeven. Twee patiénten in het
onderzoek werden tweemaal herbehandeld. VVoor de 60 herbehandelingen in het onderzoek was de
ORR 38% (Blgsw 26% - 51%; 10% CR, 28% PR) met een geprojecteerde mediane TTP voor patiénten
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die reageren van 17,8 maanden (spreidingsgebied 5,4 tot 26,6 maanden). Dit is gunstiger in
vergelijking met de TTP bereikt na de eerste kuur met rituximab (12,4 maanden).

Aanvangsbehandeling in combinatie met chemotherapie

In een open-label gerandomiseerd onderzoek werd een totaal van 322 niet eerder behandelde patiénten
met folliculair lymfoom gerandomiseerd naar ofwel CVP-chemotherapie (cyclofosfamide 750 mg/m?,
vincristine 1,4 mg/m? tot een maximum van 2 mg op dag 1 en prednisolon 40 mg/m?/dag op dagen
1-5) iedere 3 weken gedurende 8 kuren of rituximab 375 mg/m? in combinatie met CVP (R-CVP) 6
therapie. Rituximab werd toegediend op de eerste dag van iedere behandelingskuur. Een totaal van

321 patiénten (162 R-CVP, 159 CVP) kregen therapie en werden geanalyseerd op werkzaamheid. De K
mediane follow-up van patiénten was 53 maanden. R-CV/P leidde tot een significant voordeel boven @
CVP voor het primaire eindpunt, tijd tot falen van de behandeling (27 maanden vs. 6,6 maanden, @
p< 0,0001, log-rank-test). Het aandeel van de patiénten met een tumorrespons (CR, CRu, PR)
significant hoger (p< 0,0001 Chi-kwadraat test) in de R-CVP groep (80,9%) dan in de CV

(57,2%). Behandeling met R-CVP verlengde significant de tijd tot ziekteprogressie of
vergelijking met CVP, respectievelijk 33, 6 maanden en 14,7 maanden (p < 0, 0001 Io
mediane responsduur was 37,7 maanden in de R-CVP groep en was 13,5 maande

(p< 0,0001, log-rank-test).

Het verschil tussen de behandelgroepen betreffende de totale overleving to
verschil aan (p = 0,029, log-rank-test gestratificeerd op centrum): het oy,
53 maanden was 80,9% voor patiénten in de R-CVP groep in verg

de CVP groep.

Resultaten van drie andere onderzoeken waarbij rituximab
chemotherapieregimes anders dan CVP (CHOP, MCP, CH
verbeteringen aangetoond in mate van respons, tijdsafh
overleving. De belangrijkste resultaten van alle vier

O

by

elijki

<

werd in combinatie met
erferon-a) hebben ook significante
arameters en ook in totale

t) De
groep

|gn|f|cant klinisch
percentage na
71,1% voor patiénten in

rzoeken zijn samengevat in tabel 4.

Tabel 4 Samenvatting van de belanggij esultaten van vier gerandomiseerde fase 111
onderzoeken die het voor % rituximab met verschillende
chemotherapieregimes iculair lymfoom evalueerden

o Behandeling, Medi N ORR, CR, Mediane TTF/PFS/ EFS 0S
nderzoek o o waarden,
n aan % % maanden %
M39021 \ Mediane TTP: 53-maanden
CVP, 159 23 57 10 14,7 711
R-CVP, 16 81 41 33,6 80,9
P< 0,0001 p =0,029
GLSG’00 . 18-maanden
CH 18 90 17 Mediane TTF: 2,6 jaar 90
O 96 20 Niet bereikt 95
p < 0,001 p =0,016
OSHO-39 L, Mediane PFS: 28,8 48-maanden
MCP, 96 47 I 25 Niet bereikt 4
R-MCP, 105 92 50 b < 0,0001 87
' p = 0,0096
FL - 42-maanden
CHVP-IFN, 183 - 85 49 Meﬂ:g?i;;?&% 84
R-CHVP-IFN, 175 94 76 b < 0,0001 91
' p =0,029

FS — Gebeurtenisvrije overleving (Event Free Survival)
TTP - Tijd tot progressie of overlijden (Time To Progression or death) PFS — Progressievrije overleving (Progression-Free
Survival)
TTF — Tijd tot falen van de behandeling (Time to Treatment Failure)
OS rates — Overleving op het moment van analyse (survival rates at the time of the analyses)

Diffuus grootcellig B-cel non-Hodgkinlymfoom

In een gerandomiseerd open onderzoek kregen in totaal 399 voorheen onbehandelde oudere patiénten
(in de leeftijd van 60 tot 80 jaar) met diffuus grootcellig B-cel lymfoom standaard
CHOP-chemotherapie (cyclofosfamide 750 mg/m?, doxorubicine 50 mg/m?, vincristine 1,4 mg/m? tot
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een maximum van 2 mg op dag 1 en prednisolon 40 mg/m?/dag op de dagen 1-5) elke 3 weken
gedurende 8 kuren of rituximab 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP). Rituzena werd op de eerste dag
van de behandelingskuur toegediend.

De definitieve effectiviteitsanalyse omvatte alle gerandomiseerde patiénten (197 CHOP,

202 R-CHOP) en had een mediane “follow-up”-periode van ongeveer 31 maanden. De twee

behandelingsgroepen waren goed gebalanceerd voor de baseline ziektekarakteristieken en ziektestatus.

De uiteindelijke analyse bevestigde dat R-CHOP-behandeling geassocieerd was met een Klinisch b

relevante en statistisch significante verbetering in de duur van de gebeurtenisvrije overleving (de

primaire effectiviteitsparameter waarbij de voorvallen waren dood, relaps of progressie van lymfoom K

of instelling van een nieuwe antilymfoombehandeling)(p = 0,0001). De Kaplan-Meier schattingen v @

de mediane duur van gebeurtenisvrije overleving waren 35 maanden in de R-CHOP- arm vergele

met 13 maanden in de CHOP-arm, wat een risicovermindering van 41% betekent. Na 24 maa

waren de schattingen voor de totale overleving 68,2% in de R-CHOP-arm vergeleken met 5

CHOP-arm. Een volgende analyse van de duur van de totale overleving, uitgevoerd met

follow-upperiode van 60 maanden, bevestigde het voordeel van R-CHOP boven CHO

(p = 0,0071). Dit betekent een risicovermindering van 32%. Q
v@ing, ziektevrije

HOP in
de R-CHOP- groep
verminderd met 46%

e

De analyse van alle secundaire parameters (responspercentages, progressievrij
overleving, duur van de respons) verifieerden het effect van de behandeling
vergelijking met CHOP. Het complete responspercentage na kuur 8 was
en 62,4% in de CHOP-groep (p = 0,0028). Het risico van ziekteprogres
en het risico van relaps met 51%.
Bij alle subgroepen van patiénten (geslacht, leeftijd, leeftijdaang s [&IPI, Ann Arbor stadium, ECOG,
B2 microglobuline, LDH, albumine, B-symptomen, een hoge tanrlast, extranodale sites,
beenmergbetrokkenheid) waren de risicoverhoudingen voor @ tievelijk gebeurtenisvrije overleving
en totale overleving (R-CHOP vergeleken met CHOP) rdintgr 0as respectievelijk 0,83 en 0,95. R-
CHOP werd geassocieerd met verbeteringen in uitko% or patiénten met zowel een hoog als een

laag risico volgens leeftijdaangepaste IPI.

Klinische laboratoriumbevindingen
Bij 67 patiénten, die onderzocht werdek @aan antimuisantilichaam (HAMA), werd geen reactie
hierop waargenomen. Bij 356 patién&g derzocht werden op HACA, waren 1,1% (4 patiénten)

positief.

Chronische lymfatische leuke \
In twee open-label geran e onderzoeken werden in totaal 817 niet eerder behandelde
AaDale
e 25

patiénten met CLL en nten met recidiverende/refractaire CLL gerandomiseerd naar FC
chemotherapie (flyda @ mg/m?, cyclofosfamide 250 mg/m?, dag 1-3) elke 4 weken gedurende

6 cycli of rituxi gnbinatie met FC (R-FC). Rituximab werd toegediend in een dosering van
375 mg/m? tij erste cyclus een dag voorafgaand aan de chemotherapie. De toegediende
dosering w. 0 ™g/m? op dag 1 van elke volgende behandelingscyclus. Patiénten werden
geéxclude it’het onderzoek bij recidiverende/refractaire CLL als zij eerder waren behandeld met
mono ntilichamen of als zij refractair waren (gedefinieerd als het niet bereiken van een

ge e remissie te bereiken gedurende minstens 6 maanden) voor fludarabine of een

odideanaloog. In totaal werden 810 patiénten (403 R-FC, 407 FC) voor het eerstelijnsonderzoek
@g 5a en tabel 5b) en 552 patiénten (276 R-FC, 276 FC) voor het recidiverende/refractaire
derzoek (tabel 6) geanalyseerd op werkzaamheid.

In het eerstelijnsonderzoek was de mediane PFS, na een mediane observatietijd van 48,1 maanden,
55 maanden in de R-FC-groep en 33 maanden in de FC-groep (p < 0,0001, log-rank-test). De analyse
van de totale overleving toonde een significant voordeel van de R-FC-behandeling ten opzichte van
FC-chemotherapie alleen (p = 0,0319, log-rank-test) (tabel 5a). Het voordeel, gemeten als PFS, werd
consistent waargenomen in de meeste patiéntensubgroepen, geanalyseerd naar ziekterisico bij baseline
(d.w.z. Binet-stadia A-C) (tabel 5b).

Tabel 5a Eerstelijnsbehandeling van chronische lymfatische leukemie
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Overzicht van werkzaamheidsresultaten van rituximab plus FC vs. FC alleen —

48,1 maanden mediane observatietijd

Werkzaamheidsparameter Kaplan-Meier schatting van mediane tijd tot Risico-
gebeurtenis (maanden) reductie
FC R-FC Log-rank p-
(N =409) (N =408) waarde
Progressievrije overleving (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45%
Totale overleving NR NR 0,0319 27%
Gebeurtenisvrije overleving 31,3 51,8 <0,0001 44%
Response rate (CR, nPR of PR) 72,6% 85,8% <0,0001 n.v.t.
CR rates 16,9% 36,0% <0,0001 n.v.t.
Responsduur* 36,2 57,3 <0,0001 449
Ziektevrije overleving (DFS)** 48,9 60,3 0,0520
Tijd tot nieuwe behandeling 47,2 69,7 <0,0001

Response rate en CR rates geanalyseerd met behulp van Chi-kwadraat test. NR: niet bereikt; n.v.t.: niet van t(\ i

*: alleen van toepassing op patiénten die CR, nPR, PR bereiken;

**: alleen van toepassing op patiénten die CR bereiken

Tabel 5b

Eerstelijnsbehandeling van chronische lymfatische Ieukemi%@

Hazard ratio’s van progressievrije overleving volgens Bi@
48,1 maanden mediane observatietijd

dium (ITT) -

Progressievrije overleving (PFS) |Aantal patiénten Hazard r@S% p-waarde
FC R-FC |BI) (Wald-test, niet
o aangepast)
Binet-stadium A 22 18 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet-stadium B 259 263 52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Binet-stadium C 126 1 ,68 (0,49; 0,95) 0,0224

BI: Betrouwbaarheidsinterval

eindpunt) 30,6 maanden in de R-FC groep

maanden in de FC groep (p = 0,0002, log-rank-test).

In het recidiverende/refractaire onderzoek w%m.e progressievrije overleving (primaire

Het voordeel in termen van PFS werd waal men in bijna alle subgroepen van patiénten die
aseline. Een kleine maar niet significante verbetering in
-arm vergeleken met de FC-arm.

geanalyseerd werden naar het ziekterigi

de totale overleving werd gemeld in

Tabel 6 Behandeling 4

&idiverende/refractaire chronische lymfatische leukemie —

overzicht grygrkzaamheidsresultaten voor rituximab plus FC vs. FC alleen
(25,3 mediane observatietijd)
Werkzaamheidspar: Kaplan-Meier schatting van mediane tijd |Risico-
\ tot voorval (maanden) reductie
FC R-FC Log-rank p-
- (N =276) (N =276) waarde
Progressie@go\/erleving (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35%
eving 51,9 NR 0,2874 17%
edeurtenisvrije overleving 19,3 28,7 0,0002 36%
sponse rate (CR, nPR, of PR) 58,0% 69,9% 0,0034 n.v.t.
CR rates 13,0% 24,3% 0,0007 n.v.t.
Responseduur * 27,6 39,6 0,0252 31%
Ziektevrije overleving (DFS)** 42,2 39,6 0,8842 —6%
Tijd tot nieuwe behandeling 34,2 NR 0,0024 35%

Response rate en CR rates geanalyseerd met behulp van Chi-kwadraat test. NR: niet bereikt; n.v.t.: niet van toepassing

*: alleen van toepassing op patiénten die CR, nPR, PR bereiken;

**: alleen van toepassing op patiénten die CR bereiken;

Resultaten van andere ondersteunende onderzoeken waarin rituximab gebruikt werd in combinatie met
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andere chemotherapie kuren (waaronder CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustine en cladribine) voor de
behandeling van eerder onbehandelde en/of recidiverende/refractaire CLL-patiénten, hebben eveneens
hoge totale response rates aangetoond met voordeel in termen van PFS rates, zij het met bescheiden
hogere toxiciteit (vooral myelotoxiciteit). Deze onderzoeken ondersteunen het gebruik van rituximab
met iedere chemotherapie.

Gegevens van ongeveer 180 patiénten die vooraf waren behandeld met rituximab lieten klinisch
voordeel zien (waaronder CR) en ondersteunen herbehandeling met rituximab.

Pediatrische patiénten
Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten af te zien van de verplichting voor de fabrikant
om de resultaten in te dienen van onderzoek met rituximab in alle subgroepen van pediatrische

patiénten met folliculaire lymfomen en chronische lymfocytische leukemie (zie rubriek 4.2 voor @
informatie over pediatrisch gebruik). \K
Klinische ervaring bij granulomatose met polyangiitis (ziekte van Wegener) en microsc

polyangiitis

In totaal werden er 197 patiénten van 15 jaar of ouder, met ernstige granulomatos ngutls
(75%) en microscopische polyangiitis (24%) geincludeerd en behandeld in een @r afljkend,

gerandomiseerd, dubbelblind, multicenter, non-inferioriteitsonderzoek.

O

Patiénten werden gerandomiseerd in een verhouding 1:1 om dagelijks o fosfamlde
(2 mg/kg/dag) gedurende 3-6 maanden of eenmaal per week rituximab g/m?) gedurende
4 weken te krijgen. Alle patiénten in de cyclofosfamidearm kregen<&zathiopsine als

onderhoudstherapie tijdens de follow-up. Patiénten in beide ar
stootkuur van 1000 mg methylprednisolon (of een equivalen
per dag, gedurende 1-3 dagen, gevolgd door oraal predniso
80 mg/dag). De prednison moest binnen 6 maanden na

afgebouwd. Q
nmp ete remissie na 6 maanden, gedefinieerd als een

Birmingham Vasculitis Activity Score for r’'s Granulomatosis (BVAS/WG) van 0 en gestopt
zijn met glucocorticoide therapie. De voor tgestelde marge voor non-inferioriteit van de

behandeling was 20%. Het onderzoek -inferioriteit zien van rituximab ten opzichte van
cyclofosfamide voor wat betreft confaletéwemissie (CR) na 6 maanden (tabel 7).

Werkzaamheid is waargeno owel nieuw-gediagnosticeerde patiénten als bij patiénten met een
relaps (tabel 8). 6

Tabel 7

en intraveneus (iv) een

an een andere glucocorticoide)
/kg/dag, met een maximum van
de onderzoeksbehandeling zijn

Het primaire eindmeetpunt was het bereiken

Rituximab Cyclofosfamide Verschil tussen de
(n=99) (n=98) behandelingen (rituximab-
O” cyclofosfamide)
- 10,6%
63,6% 53,1% 95,1%" BI
(=3,2%, 24,3%) ®

= betrouwbaarheidsinterval.
* “\Worst-case’-imputatie

@B Non-inferioriteit is aangetoond, aangezien de ondergrens (—3,2%) hoger was dan de vooraf vastgestelde marge voor
0 non-inferioriteit (—20%).

b Het 95,1% betrouwbaarheidsniveau geeft een additionele 0,001 alfa weer om rekening te houden met een interim-analyse
voor de werkzaamheid.

Tabel 8 Complete remissie na 6 maanden op basis van ziektestatus
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Rituximab Cyclofosfamide Verschil (Bl 95%)
Alle patiénten n=299 n=98
Nieuw- n=48 n=48
gediagnosticeerd




Relaps n=51 n =50 |

Complete remissie

Alle patiénten 63,6% 53,1% 10,6% (—3,2, 24,3)
Nieuw- 60,4% 64,6% —4,2% (—23,6, 15,3)
gediagnosticeerd

Relaps 66,7% 42,0% 24,7% (5,8, 43,6)

‘Worst case’ imputatie wordt toegepast voor patiénten met ontbrekende gegevens

Complete remissie na 12 en 18 maanden
In de rituximab-groep bereikte 48% van de patiénten complete remissie (CR) na 12 maanden en 39%
van de patiénten bereikte CR na 18 maanden. Van de patiénten die met cyclofosfamide werden

behandeld (gevolgd door azathioprine als onderhoud voor de complete remissie) bereikte 39% C @

12 maanden en 33% van de patiénten bereikte CR na 18 maanden. Tussen maand 12 en maan
werden 8 gevallen van relaps waargenomen in de rituximab-groep vergeleken met 4 in de
cyclofosfamide-groep. ¢

Herbehandeling met rituximab @

Vijftien patiénten kregen, op basis van het oordeel van de onderzoeker een twee @ rituximab
voor de behandeling van een relaps van de ziekteactiviteit die zes tot 18 maand&g na=de eerste kuur
met rituximab optrad. Deze beperkte data van het huidige onderzoek sluiten nclusie uit voor
wat betreft de werkzaamheid van vervolgkuren van rituximab bij patién ranulomatose met
polyangiitis en microscopische polyangiitis.

Voortzetting van de immunosuppressieve behandeling kan bijz schikt zijn bij patiénten met
een risico op relaps (dat wil zeggen met een voorgeschiedenjs mrdere relaps en granulomatose
met polyangiitis, of bij patiénten met reconstitutie van B-| en in aanvulling op PR3-ANCA bij
monitoring). Wanneer remissie met rituximab is bereik eepdvoortzetting van

immunosuppressieve behandeling worden overwog en relaps te voorkomen. De werkzaamheid
en veiligheid van rituximab bij onderhoudsthera vastgesteld.

HACA na 18 maanden. Geen van de
tijde van de screening. De Kklinische
patiénten is onduidelijk. \

5.2 Farmacokinetische happen

uximab behandelde patiénten was HACA-positief ten
tie van HACA-formatie in met rituximab behandelde

Laboratoriumbepalingen
In totaal testten 23/99 (23%) van de mek i&(i%ab behandelde patiénten in het onderzoek positief voor
e

Non-Hodgkinlymfioo

Gebaseerd op pOpUlatie farmacokinetische analyse bij 298 NHL patiénten die één of meerdere
infusies me Imab-monotherapie kregen of die rituximab in combinatie met CHOP-therapie
iende doseringen rituximab varieerden van 100 tot 500 mg/m?), zijn de kenmerkende
ingen voor niet-specifieke klaring (CL.), specifieke klaring (CL>), die waarschijnlijk
wordt door B-cellen of door de tumorlast, en het verdelingsvolume van het centrale
iment (V1) respectievelijk 0,14 l/dag, 0,59 I/dag, en 2,7 I. De geschatte mediane eind

@natiehalfwaardetijd van rituximab was 22 dagen (variérend van 6,1 tot 52 dagen). Bij

1 patiénten die 375 mg/m? per intraveneuze infusie als 4 wekelijkse doseringen toegediend kregen,

®®had het aantal CD19 positieve cellen en de grootte van de meetbare tumorlaesies bij aanvang een

bijdrage aan een deel van de variabiliteit van de CL van rituximab. Patiénten met meer CD19-
positieve cellen of met grotere tumorlaesies hadden een hogere CL.. Echter, na correctie voor het
aantal CD19- positieve cellen en tumorlaesie restte er nog een grote component aan interindividuele
variabiliteit voor CL.. V1 varieerde per lichaamsoppervlak (Body Surface Area, BSA) en
CHOP-therapie. Deze variabiliteit in V1 (27,1% en 19,0%) veroorzaakt door respectievelijk de
reikwijdte in de BSA (1,53 tot 2,32 m?) en gelijktijdige behandeling met CHOP, was erg klein.
Leeftijd, geslacht, ras en WHO-performance status hadden geen effect op de farmacokinetiek van
rituximab. Deze analyse suggereert dat aanpassing van de dosering van rituximab op een van de
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onderzochte covarianten naar verwachting geen zinvolle afname van de farmacokinetische variabiliteit
van rituximab zal veroorzaken.

Rituximab, toegediend per intraveneuze infusie in een dosering van 375 mg/m? met wekelijkse

intervallen voor 4 doseringen bij 203 rituximab-naieve patiénten met NHL, leverde een gemiddelde

Cmax na de vierde infusie op van 486 pg/ml (variérend van 77,5 tot 996,6 pg/ml). Rituximab was
waarneembaar in het serum van patiénten 3-6 maanden na het afronden van de laatste behandeling. E

Na toediening van rituximab in een dosering van 375 mg/m? per intraveneuze infusie met wekelijkse
intervallen voor 8 doseringen bij 37 patiénten met NHL, nam de gemiddelde Crax toe met iedere
achtereenvolgende infusie, tot een gemiddelde van 243 pg/ml (variérend van 16-582 pg/ml) na de @
eerste infusie tot 550 pg/ml (variérend van 171-1177 pg/ml) na de achtste infusie. @

Het farmacokinetische profiel van rituximab toegediend als 6 infusies van 375 mg/m? in complinsgi
met 6 kuren CHOP-chemotherapie was gelijk aan het profiel dat waargenomen werd voO\ ab-

monotherapie. g
Chronische lymfatische leukemie @

Rituximab werd aan CLL-patiénten toegediend als een intraveneuze infusie
375 mg/m? bij de eerste cyclus, verhoogd tot 500 mg/m? per cyclus, voo
fludarabine en cyclofosfamide. De gemiddelde Crax (N = 15) was 408 |

na de vijfde 500 mg/m? infusie en de gemiddelde terminale halfwaQtijd
14-62 dagen).

Reumatoide artritis q

Na twee intraveneuze infusies met rituximab met ee Qin 1000 mg, twee weken uit elkaar, was
de gemiddelde terminale halfwaardetijd 20,8 da k 8,58 tot 35,9 dagen), de gemiddelde
systemische klaring was 0,23 I/dag (bereik 0,091 tot\),67 I/dag), en het gemiddelde steady-state
verdelingsvolume was 4,6 | (bereik 1,7 tot Populatie-farmacokinetische analyse van dezelfde
data leverden vergelijkbare gemiddelde voor systemische klaring en halfwaardetijd,
respectievelijk 0,26 I/dag en 20,4 dag atie-farmacokinetische analyse onthulde dat BSA en
geslacht de meest significante covar%waren om interindividuele variabiliteit van
farmacokinetische parameters teﬁrkla n. Na correctie voor BSA hadden mannelijke proefpersonen

dosering van
in combinatie met
ereik, 97-764 pg/ml)
s 32 dagen (bereik,

een groter distributievolume nellere klaring van vrouwelijke proefpersonen. De
geslachtgerelateerde vers i farmacokinetiek worden niet als klinisch relevant beschouwd en
een aanpassing van deNo iet nodig. Er zijn geen farmacokinetische gegevens beschikbaar voor
patiénten met leves- % eschadiging.

De farmacoki rituximab werd beoordeeld na twee intraveneuze (V) doses van 500 mg en

1000 mg op agen 1 en 15 in vier onderzoeken. In alle onderzoeken, was de farmacokinetiek van
rituximab oportioneel in het onderzochte beperkte doseringsbereik. De gemiddelde Crmax

waard erumrituximab na de eerste infusie varieerde van 157 tot 171 pg/ml bij een dosis van
2 en van 298 tot 341 pg/ml bij een dosis van 2 x 1000 mg. Na de tweede infusie, varieerde

delde Crax van 183 tot 198 ug/ml bij een dosis van 2 x 500 mg en van 355 tot 404 pg/ml bij
0sis van 2 x 1000 mg. De gemiddelde terminale halfwaardetijd varieerde van 15 tot 16 dagen bij
n dosis van 2 x 500 mg en van 17 tot 21 dagen bij een dosis van 2 x 1000 mg. VVoor beide
doseringen was de gemiddelde Crax 16 tot 19% hoger na de tweede infusie dan na de eerste infusie.

De farmacokinetiek van rituximab werd beoordeeld na twee intraveneuze doses van 500 mg en

1000 mg bij een tweede behandelingskuur. De gemiddelde Crmax VOOr serumrituximab na de eerste
infusie was 170 tot 175 ug/m bij een dosis van 2 x 500 mg en 317 tot 370 pug/ml bij een dosis van 2 x
1000 mg. Cmax na de tweede infusie was 207 pg/ml bij een dosis van 2 x 500 mg en varieerde van 377
tot 386 pg/ml bij de dosis van 2 x 1000 mg. De gemiddelde terminale halfwaardetijd na de tweede
infusie van de tweede kuur was 19 dagen bij een dosis van 2 x 500 mg en varieerde van 21 tot

22 dagen bij een dosis van 2 x 1000 mg. FK parameters voor rituximab waren vergelijkbaar voor de

30



O

twee behandelingskuren.

De farmacokinetische parameters in de populatie die inadequaat reageerde op anti-TNF, die hetzelfde
doseringsschema volgde (2 x 1000 mg, intraveneus, twee weken uit elkaar), waren vergelijkbaar, met
een gemiddelde maximale serumconcentratie van 369 ug/ml en een gemiddelde terminale
halfwaardetijd van 19,2 dagen.

Granulomatose met polyanagiitis en microscopische polyangiitis

Gebaseerd op de farmacokinetische analyse van de populatie met data van 97 patiénten met
granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis die eenmaal per week 375 mg/m?
rituximab kregen gedurende 4 weken, was de geschatte mediane terminale eliminatiehalfwaardetij
23 dagen (spreiding 9 tot 49 dagen). De gemiddelde klaring en het gemiddelde distributievol
rituximab waren respectievelijk 0,313 I/dag (spreiding 0,116 tot 0,726 I/dag) en 4,50 | (spre'ig'

tot 7,39 I). De PK-parameters van rituximab voor deze patiénten lijken overeen te komeft geen
is waargenomen bij patiénten met reumatoide artritis.
5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek @

&Ien.

Het is aangetoond dat rituximab zeer specifiek is voor het CD20-antigeen o@e
Toxiciteitsonderzoeken bij de Cynomolgusaap hebben geen andere effe etoond dan de te
verwachten farmacologische vermindering van B-cellen in het perifere n de lymfoide weefsels.

In cynomolgusapen zijn ontwikkelingstoxiciteitsonderzoeken ui d met doses tot 100 mg/kg
(behandeling op incubatiedagen 20-50) en onthulden geen bey @ toxiciteit voor de foetus dat toe
te schrijven was aan rituximab. Echter, dosisafhankelijke fagische depletie van B-cellen werd
waargenomen in de lymfoide organen van de foetussen (iie\goSindtaal aanhield en begeleid werd door
een afname van het IgG-gehalte in de aangedane pas dieren. B-cel aantallen werden binnen

6 maanden na de geboorte weer normaal in dezeg@brachten de reactie op immunisatie niet in

gevaar. \

Standaardtesten om de mutageniteit te & d@ken zijn niet uitgevoerd omdat zulke testen niet
relevant zijn voor dit molecuul. Er zij x nge termijn dieronderzoeken uitgevoerd om de
potentiéle carcinogeniteit van rituxir@st te stellen.

Specifieke onderzoeken o t van rituximab op de vruchtbaarheid te onderzoeken zijn niet
uitgevoerd. In algemene tgMicikaitsonderzoeken bij cynomolgusapen werden geen schadelijke effecten
waargenomen op de ré ve organen van mannen of vrouwen.

.

6. FARM SCHE GEGEVENS
6.1 Li'@ ulpstoffen
Naipt ride

rjumcitraat-dihydraat
Powysorbaat 80
@ ater voor injecties

6.2 Gevallenvan onverenigbaarheid

Er zijn geen onverenigbaarheden waargenomen tussen rituximab en polyvinylchloride of polyethyleen
zakken of infusiesets.

6.3 Houdbaarheid

Ongeopende injectieflacon
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3 jaar

Verdund product
De bereide infusieoplossing van rituximab is fysisch en chemisch stabiel gedurende 24 uur bij 2 °C —
8 °C en vervolgens 12 uur bij kamertemperatuur (beneden 30 °C).

de oplossing niet onmiddellijk gebruikt wordt, zijn de bewaartijden tijdens gebruik en omstandigheden
voorafgaand aan gebruik de verantwoordelijkheid van de gebruiker en zijn gewoonlijk niet langer dan

24 uur bij 2 °C - 8 °C, tenzij verdunning heeft plaats gevonden onder gecontroleerde en gevalideerde
aseptische omstandigheden. @

Uit microbiologisch oogpunt dient de bereide infusieoplossing onmiddellijk gebruikt te worden. Indien E

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren @

Bewaren in de koelkast (2 °C — 8 °C). De injectieflacons in de buitenverpakking bewareﬂ@

bescherming tegen licht. Q
Voor de bewaarcondities van het geneesmiddel na verdunning, zie rubriek 6.3. @
6.5 Aard eninhoud van de verpakking é

Een helder type | glazen injectieflacon met butylrubber stopper met 100%uximab in 10 ml.
Verpakking met 2 injectieflacons.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijder dere instructies

Rituzena is beschikbaar in steriele, niet pyrogene injec@ oor eenmalig gebruik zonder
conserveermiddel.

Neem aseptisch de benodigde hoeveelheid Ri z%n verdun het tot de berekende concentratie van 1
tot 4 mg/ml in een infusiezak met steriele, nvrije natriumchloride 9 mg/ml (0,9%) oplossing
voor injectie of 5% D-glucose in water® efoplossing te mengen: keer de zak voorzichtig om ter
voorkoming van schuimvorming. De oorzorg moet in acht worden genomen om de steriliteit
van de oplossing te waarborgen, O t geneesmiddel geen enkel antimicrobieel conserveermiddel
of bacteriostatische middelen bNm t een aseptische techniek in acht worden genomen.

Parenterale geneesmiddel:n d@x isueel geinspecteerd te worden op deeltjes en verkleuring véor de

toediening.

Al het ongebruikte |ddeI of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften. K

7. HO QN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Ce| b althcare Hungary Kft.

edapest
i ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

ngarije

O 8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/17/1206/002

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING
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Datum van eerste verlening van de vergunning: 13 juli 2017
Datum van laatste verlenging:
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden
verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van
bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL e
Rituzena 500 mg concentraat voor oplossing voor infusie K
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING @

L 2

Elke ml concentraat bevat 10 mg rituximab. %
Rituximab is een genetisch geconstrueerd chimeer muis/humaan monoklonaal a estaande

uit een geglycosyleerd immunoglobuline met humane IgG1 constante regio’ uizen lichte- en
zware-keten variabele regio sequenties. Het antilichaam wordt geproduceer I een zoogdier-
(Chinese hamsterovarium) celsuspensiecultuur en gezuiverd door affini matografie en
ionenwisseling, inclusief specifieke virale inactivatie- en verwijderigp res.

Elke injectieflacon bevat 500 mg rituximab. 6\'

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM Q b
Concentraat voor oplossing voor infusie. \@'

Heldere, kleurloze vloeistof. . @
4, KLINISCHE GEGEVE\SQ

Rituzena i iceerd voor de behandeling van nog niet eerder behandelde patiénten met stadium 111-
v foIIi:E?I%mfoom in combinatie met chemotherapie.

onotherapie is geindiceerd voor de behandeling van patiénten met stadium I11-1V folliculair
die chemoresistent zijn of bij wie een tweede of volgend recidief optreedt na chemotherapie.

tuzena is in combinatie met CHOP (cyclofosfamide, doxorubicine, vincristine, prednisolon)
chemotherapie geindiceerd voor de behandeling van patiénten met CD20-positief diffuus grootcellig
B-cel non-Hodgkinlymfoom.

Chronische lymfatische leukemie (CLL)

Rituzena is in combinatie met chemotherapie geindiceerd voor de behandeling van patiénten met
onbehandelde en recidiverende/refractaire CLL. Er zijn slechts beperkte gegevens beschikbaar over de
werkzaamheid en veiligheid bij patiénten die eerder zijn behandeld met monoklonale antilichamen
waaronder Rituzena, of patiénten refractair voor eerdere behandeling met Rituzena plus chemotherapie.
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Zie rubriek 5.1 voor verdere informatie.

Granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis

Rituzena is, in combinatie met glucocorticoiden, geindiceerd voor de inductie van remissie bij
volwassen patiénten met ernstige, actieve granulomatose met polyangiitis (ziekte van Wegener, GPA)
en microscopische polyangiitis (MPA). 6

4.2 Dosering en wijze van toediening

Rituzena moet worden toegediend onder nauwgezet toezicht van een ervaren beroepsbeoefenaar i @
gezondheidszorg en in een omgeving waar volledige reanimatiefaciliteiten direct beschikbaar {

rubriek 4.4).
Premedicatie, bestaande uit een antipyretisch geneesmiddel en een antihistaminicum, x; etamol
en difenhydramine, moet altijd voorafgaand aan elke toediening van Rituzena wor :E

Bij patiénten met non-Hodgkinlymfoom en chronische lymfatische leukemie m edicatie met
glucocorticoiden worden overwogen wanneer Rituzena niet in combinatie w even met een

chemotherapie die glucocorticoiden bevat %

Bij patiénten met granulomatose met polyangiitis (ziekte van Wegeﬁr) of microscopische polyangiitis
wordt aanbevolen om, voorafgaand aan de eerste infusie met Ri intraveneus methylprednisolon
toe te dienen gedurende 1 tot 3 dagen met een dosering van 18 @ per dag (de laatste dosis
methylprednisolon kan op dezelfde dag gegeven worden alte infusie met Rituzena). Dit moet
worden gevolgd door 1 mg/kg/dag oraal prednison (m A g/dag en zo snel mogelijk
afbouwen op basis van de klinische behoefte) gedur% na de Rituzena-behandeling.

Dosering \
Non-Hodgkinlymfoom \®

Folliculair lymfoom

Combinatietherapie

De aanbevolen dosering n combmatle met chemotherapie voor inductiebehandeling van nog
niet eerder behandeldég iverende/refractaire patiénten met folliculair lymfoom is:

375 mg/m2 Ilchaamso ak per kuur, gedurende maximaal 8 kuren.

Rituzena moet oegedlend op dag 1 van iedere chemotherapiekuur, na intraveneuze toediening
van de gluc% |dcomponent van de chemotherapie indien dit van toepassing is.
Monotjfesap

|verend/refractair folliculair lymfoom
sevolen dosering Rituzena monotherapie toegepast als inductiebehandeling van volwassen

e
@nten met stadium I11-1V folliculair lymfoom die chemoresistent zijn of bij wie een tweede of

Igend recidief optreedt na chemotherapie is: 375 mg/m? lichaamsoppervlak, toegediend via
intraveneuze infusie eenmaal per week gedurende vier weken.

Voor herbehandeling met Rituzena monotherapie van patiénten die reageerden op eerdere behandeling
met Rituzena monotherapie voor recidiverend/refractair folliculair lymfoom, is de aanbevolen
dosering: 375 mg/m?2 lichaamsoppervlak, toegediend via intraveneuze infusie eenmaal per week
gedurende vier weken (zie rubriek 5.1).

Diffuus grootcellig B-cel non-Hodgkinlymfoom
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Rituzena moet worden gebruikt in combinatie met CHOP-chemotherapie. De aanbevolen dosering
bedraagt 375 mg/m?2 lichaamsoppervlak, toegediend op dag 1 van elke chemotherapiekuur gedurende
8 kuren na intraveneuze infusie van de glucocorticoidcomponent van CHOP. De veiligheid en
werkzaamheid van Rituzena zijn niet vastgesteld in combinatie met andere chemotherapieén bij
diffuus grootcellig B-cel non-Hodgkinlymfoom.

Doseringsaanpassingen tijdens de behandeling

Er worden geen dosisverlagingen van Rituzena aanbevolen. Wanneer Rituzena in combinatie met 6
chemotherapie wordt toegediend, zijn voor wat betreft de chemotherapiegeneesmiddelen de standaard
dosisverlagingen van toepassing. @

Chronische lymfatische leukemie \KQ

Profylaxe bestaand uit adequate hydratie en toediening van een urinezuurverlagend mid ,@rten
48 uur voorafgaand aan de start van de behandeling, wordt aanbevolen bij CLL-patién @& rlaging
van het risico op tumorlysissyndroom. Bij CLL-patiénten waarvan het lymfocyten 5 x 1091
is, wordt aanbevolen om prednison/prednisolon 100 mg intraveneus kort voor de,i Rituzena
toe te dienen ter vermindering van het aantal en de ernst van acute infusiereacti®g e “cytokine
release syndrome”.

%

De aanbevolen dosering van Rituzena in combinatie met chemothera ieQénbehandelde en
recidiverende/refractaire patiénten is 375 mg/m? lichaamsoppervlakftoegediefid op dag 0 van de eerste
behandelingscyclus gevolgd door 500 mg/m? lichaamsoppervla iend op dag 1 van elke
volgende cyclus gedurende 6 cycli in totaal. De chemotherad@ gegeven worden na infusie van

Rituzena.

Granulomatose met polyangiitis en microscopische

ij elke infusie de waarschuwingskaart te

Patiénten die met Rituzena behandeld WOfde@

ontvangen.
.
De aanbevolen dosering van Rituzen \%nductie van remissie van granulomatose met
polyangiitis en microscopische olya@s is 375 mg/m? lichaamsoppervlak, toegediend via een
intraveneuze infusie eenmaal pe&ek edurende vier weken (vier infusies in totaal).
(/

giveci-pneumonie (PCP) wordt aanbevolen bij patiénten met
of microscopische polyangiitis gedurende en na behandeling met

Profylaxe voor Pneumocys®
granulomatose met pdina
Rituzena, indien van @ sing.

Speciale popula@\
N

Ouderen
Erisg assing van de dosering noodzakelijk voor oudere patiénten (leeftijd > 65 jaar).

tpische patiénten
Deneelligheid en werkzaamheid van Rituzena bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn niet vastgesteld. Er
@ jn geen gegevens beschikbaar.

Wijze van toediening

De bereide Rituzena-oplossing moet worden toegediend middels infusie via een intraveneuze lijn,
uitsluitend bestemd voor de toediening van Rituzena. De bereide infusieoplossing mag niet worden
toegediend middels een intraveneuze injectie of bolus.

De patiénten dienen nauwgezet gecontroleerd te worden op het beginnend optreden van het "cytokine
release syndrome" (zie rubriek 4.4). Patiénten die aanwijzingen voor ernstige reacties ontwikkelen,
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met name ernstige dyspneu, bronchospasmen of hypoxie, dienen de infusie onmiddellijk te laten

onderbreken. Patiénten met non-Hodgkinlymfoom dienen dan onderzocht te worden op aanwijzingen

voor het tumorlysissyndroom, waarbij inbegrepen relevante laboratoriumbepalingen en op pulmonale

infiltratie, door middel van rontgenonderzoek van de borstkas. Bij alle patiénten mag de infusie niet

hervat worden totdat alle symptomen volledig zijn verdwenen en zowel de laboratoriumwaarden als de
borstkasfoto's weer een normaal beeld geven. Op dat moment kan de infusie hervat worden,

aanvankelijk met niet meer dan de helft van de voorgaande infusiesnelheid. Als dezelfde ernstige

bijwerkingen voor de tweede keer optreden, moet een beslissing om de behandeling te stoppen van 6
geval tot geval serieus overwogen worden. K

Milde of matige infusiegerelateerde reacties (IRR’s) (rubriek 4.8) reageren gewoonlijk op een
verlaging van de infusiesnelheid. De infusiesnelheid kan weer verhoogd worden na verbetering @

symptomen. \

Eerste infusie

De aanbevolen initiéle infusiesnelheid voor Rituzena is 50 mg/uur; na de eerste 30 q«m de
snelheid om de 30 minuten worden verhoogd met stappen van 50 mg/uur, tot ee %‘ﬂ

400 mg/uur.
Volgende infusies q
Alle indicaties K

Volgende infusies met Rituzena kunnen worden gestart met é@’neid van 100 mg/uur en om de

30 minuten worden verhoogd met stappen van 100 mg/uur, maximum van 400 mg/uur.

4.3 Contra-indicaties

Contra-indicaties voor gebruik bij non- HodqlK'\om en chronische lymfatische leukemie

Overgevoeligheid voor de werkzame st r muizeneiwitten of voor een van de in rubriek 6.1
vermelde hulpstof(fen).
Actieve, ernstige infecties (zie w&

Ernstigimmuungecomprops @e patiénten.

uik bij reumatoide artritis, granulomatose met polyangiitis en

Contra-indicaties ¥oof g
microscopische p. A

Overgevoelighyi
vermelde

Actj stige infecties (zie rubriek 4.4).

oor de werkzame stof of voor muizeneiwitten of voor een van de in rubriek 6.1
(fen).

QIIQ immuungecompromitteerde patiénten.

rnstig hartfalen (New York Heart Association Klasse V) of ernstige, ongecontroleerde cardiale
aandoeningen (zie rubriek 4.4 betreffende andere cardiovasculaire aandoeningen).

4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Om de traceerbaarheid van biologische geneesmiddelen te verbeteren moet de handelsnaam en
partijnummer (charge) van het toegediende product duidelijk worden vermeld in het patiéntendossier.

Progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML)
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Alle patiénten die met rituximab behandeld worden voor reumatoide artritis, granulomatose met
polyangiitis en microscopische polyangiitis, dienen de waarschuwingskaart te ontvangen bij iedere
infusie. De waarschuwingskaart bevat voor patiénten belangrijke veiligheidsinformatie betreffende
mogelijk verhoogde risico's van infecties, inclusief PML.

regelmatig te worden gecontroleerd op nieuwe of verslechterde neurologische symptomen of signalen

die mogelijk op PML kunnen wijzen. Indien een vermoeden van PML bestaat, moet verdere dosering
onderbroken worden totdat PML is uitgesloten. De arts moet de patiént evalueren om te bepalen of de
symptomen een aanwijzing zijn voor neurologische disfunctie en indien dit zo is of deze symptomen @
mogelijk wijzen op PML. Een neuroloog moet op klinische indicatie geraadpleegd worden. @

Zeer zeldzame gevallen van fatale PML zijn gemeld na gebruik van rituximab. Patiénten dienen E

Als er twijfel bestaat dienen verdere onderzoeken, inclusief een MRI-scan, bij voorkeur me
testen van de cerebrospinale viloeistof (CSF) op JC viraal DNA en herhaalde neurologis

onderzoeken, te worden overwogen. %

De arts moet in het bijzonder alert zijn op symptomen die mogelijk op PML dui aregiie de
patiént zelf niet opmerkt (bijv. cognitieve, neurologische of psychiatrische sym . Patiénten
moet tevens geadviseerd worden om hun partner of zorgverleners over hun @z ling te informeren,
aangezien deze personen symptomen kunnen opmerken waarvan de pati : I

0

niet bewust is.

Indien de patiént PML ontwikkelt, moet de toediening van rituximaQerm atnt gestaakt worden.
@mitteerde patiénten met PML
of vroege detectie van PML en

2 of verbetering.

Volgend op het herstel van het immuunsysteem in immuungeg

Non-Hodgkinlymfoom en chronische Ivmfatisch%

Infusiegerelateerde reacties

Rituximab wordt in verband gebracht r t@iegerelateerde reacties, die gerelateerd kunnen zijn aan
het vrijkomen van cytokines en/of an ische mediatoren. Het “cytokine release syndrome” kan
klinisch niet te onderscheiden zijn va@e overgevoeligheidsreacties.

Deze verzameling van re@nder het “cytokine release syndrome”, het tumorlysissyndroom

en anafylactische en over eidsreacties, wordt hieronder beschreven.

Ernstige infusiege&el reacties met een fatale afloop zijn gemeld tijdens het gebruik na het in de
handel brengen v. % aveneuze formulering van rituximab, waarbij de aanvang van deze reacties
varieerde van en tot 2 uur na het starten van het eerste intraveneuze rituximab-infuus. Deze
reacties wer enmerkt door pulmonale bijwerkingen en in sommige gevallen was er sprake van
snelle Iysi% e tumor en waren er kenmerken van het tumorlysissyndroom naast koorts, rillingen,
rigor, I@ ie, urticaria, angio-oedeem en andere symptomen (zie rubriek 4.8).

%&tig “cytokine release syndrome” wordt gekenmerkt door ernstige dyspneu, dikwijls gepaard
aagde met bronchospasmen en hypoxie, naast koorts, rillingen, koortsrillingen, urticaria en angio-
deem. Dit syndroom kan samengaan met sommige kenmerken van het tumorlysissyndroom zoals
yperurikemie, hyperkaliémie, hypocalciémie, hyperfosfatemie, acute nierinsufficiéntie, verhoogde
lactaat dehydrogenase (LDH) en kan gepaard gaan met acute ademhalingsinsufficiéntie en overlijden.
De acute ademhalingsinsufficiéntie kan samengaan met gebeurtenissen als pulmonale interstitiéle
infiltratie of oedeem, zichtbaar op een rontgenfoto van de borstkas. Dit syndroom manifesteert zich
veelal binnen één of twee uur na het begin van de eerste infusie. Bij patiénten met pulmonale
insufficiéntie in de anamnese of met een pulmonale tumorinfiltratie kan een groter risico op een
slechte afloop bestaan en deze patiénten moeten met grotere voorzichtigheid behandeld worden. Bij
patiénten, bij wie een ernstig “cytokine release syndrome” ontstaat moet de infusie direct onderbroken
worden (zie rubriek 4.2) en een agressieve symptomatische behandeling moet toegepast worden.
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Omdat een aanvankelijke verbetering van de klinische symptomen gevolgd kan worden door een
verslechtering, moeten deze patiénten nauwgezet gevolgd worden totdat het tumorlysissyndroom en de
pulmonale infiltratie zijn verdwenen of zijn uitgesloten. Een verdere behandeling van de patiénten na
een volledig verdwijnen van de verschijnselen heeft zelden geleid tot een herhaald optreden van het
ernstige “cytokine release syndrome”.

patiénten met CLL, bij wie een hoger risico op met name een ernstig “cytokine release syndrome”
aanwezig kan zijn, mogen uitsluitend met uiterste voorzichtigheid behandeld worden. Deze patiénten
moeten zeer nauwgezet gevolgd worden gedurende de eerste infusie. Een verlaagde infusiesnelheid bij

de eerste infusie moet bij deze patiénten worden overwogen, of het verdelen van de dosis over twee @
dagen van de eerste cyclus en elke daaropvolgende cyclus, indien het aantal lymfocyten nog @

steeds > 25 x 1091 is. \K

Allerlei infusiegerelateerde bijwerkingen, waaronder het “cytokine release syndrome” g %ande
en

Patiénten met een hoge tumorlast of een groot aantal (> 25 x 10%/1) circulerende maligne cellen, zoals E

met hypotensie en bronchospasmen bij 10% van de patiénten) (zie rubriek 4.8) zijn W% bij
| bij
onderbreking van de rituximab-infusie en bij toediening van een antipyreticum, minicum

en soms zuurstof, intraveneuze fysiologische zoutoplossing of bronchodilatato ucocorticoiden,

77% van de met rituximab behandelde patiénten. Deze symptomen zijn gewoonlijk ;?!
e
indien vereist. Zie boven voor ernstige reacties bij het “cytokine release syn .
Anafylactische en andere overgevoeligheidsreacties zijn gemeld na een %neuze toediening van
eiwitten aan patiénten. In tegenstelling tot het “cytokine release syrfirome”<#eden echte
overgevoeligheidsreacties in de regel op binnen minuten na het '@-
voor de behandeling van overgevoeligheidsreacties, bijv. epiggfiNge

)

akine release syndrome” (zoals boven
oeligheid zijn minder frequent gemeld dan

an de infusie. Geneesmiddelen

reactie voordoet tijdens de toediening van rituximab. K
tegelijkertijd met de klinische verschijnselen van he
beschreven) optreden. Reacties toegeschreven aa
die toegeschreven aan cytokineafgifte. \

Andere reacties gemeld in sommige ge I@ren myocardinfarct, boezemfibrilleren, pulmonair
oedeem en acute reversibele tromboc

Omdat hypotensie kan optreden%idens Yituximab-toediening dient het stoppen van antihypertensieve
medicaties 12 uur vooraf an@ e rituximab-infusie overwogen te worden.

Hartaandoeningen

Angina pectoris, hart oornissen zoals boezemfladderen en fibrilleren, hartfalen en/of
myocardinfarct zji \ ekomen bij met rituximab behandelde patiénten. Daarom dienen patiénten
met een cardi ardoening in de anamnese en/of cardiotoxische chemotherapie nauwgezet gevolgd
te worden.

loedplaatjes < 75 x 10%1, omdat de klinische ervaring bij deze populatie beperkt is. Rituximab
ebruikt bij 21 patiénten die een autologe beenmergtransplantatie ondergingen en bij andere
0 risicogroepen met een vermoedelijk verminderde beenmergfunctie zonder myelotoxiciteit teweeg te

Hemat@ etoxiciteiten
Of tuximab als monotherapie niet myelosuppressief is, moet voorzichtigheid worden betracht
angiedr toediening wordt overwogen bij patiénten met een aantal neutrofielen < 1,5 x 10%1 en/of een
&
g

brengen.

Regelmatige bepalingen van het volledige bloedbeeld, waaronder neutrofielen en bloedplaatjes, dienen
te worden uitgevoerd tijdens therapie met rituximab.

Infecties

Ernstige infecties, waaronder met fatale afloop, kunnen optreden tijdens rituximab therapie (zie
rubriek 4.8). Rituximab mag niet worden toegediend aan patiénten met een actieve, ernstige infectie
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(bijv. tuberculose, sepsis en opportunistische infecties, zie rubriek 4.3).

Avrtsen dienen voorzichtig te zijn in de overweging rituximab te gebruiken bij patiénten met een
voorgeschiedenis van terugkerende of chronische infecties of met onderliggende aandoeningen die
patiénten mogelijk vatbaar maken voor ernstige infecties (zie rubriek 4.8).

waaronder plotseling optredende hepatitis met fatale afloop. De meerderheid van deze patiénten was

ook blootgesteld aan cytotoxische chemotherapie. Beperkte informatie uit een onderzoek bij
recidiverende/refractaire CLL patiénten suggereert dat behandeling met rituximab ook de uitkomst van
primaire hepatitis B-infecties kan verergeren. Het screenen op hepatitis B-virus (HBV) voorafgaand @
aan de start van de behandeling met rituximab moet plaatsvinden bij alle patiénten.

Hierbij moeten ten minste de HBsAg-status en de HBcAb-status worden bepaald. Dit kan wo K
aangevuld met andere geschikte markers conform de lokaal geldende richtlijnen. Patiénten E

Gevallen van hepatitis B-reactivatie zijn gemeld bij patiénten die rituximab toegediend kregen, E

actieve hepatitis B-infectie mogen niet behandeld worden met rituximab. Patiénten met ieve
hepatitis B-serologie (HBsAg of HBcAD) dienen een deskundige op het gebied van leva®g te
consulteren voorafgaand aan de start van de behandeling en ze moeten worden gec t en
behandeld volgens de lokale medische standaarden, om hepatitis B-reactivatie te »@) pafl.

Zeer zeldzame gevallen van progressieve multifocale leuko-encefalopathie @xijn gemeld tijdens
postmarketinggebruik van rituximab voor de behandeling van NHL en rubriek 4.8). De
meerderheid van de patiénten heeft rituximab ontvangen in combinatie Qemotherapie of als
onderdeel van een hematopoétische stamceltransplantatie.

Immunisatie

De veiligheid van de immunisatie met levende virale vaccir%end op de behandeling met
rituximab is niet onderzocht bij NHL en CLL patiéntengn tie met levende vaccins wordt niet
aanbevolen. Patiénten, behandeld met rituximab ku iet-levende vaccinaties krijgen. De respons
snelheden met niet-levende vaccins kunnen echt@derd zijn. In een niet-gerandomiseerd
onderzoek hadden patiénten met recidiverendylaaggrdig NHL die rituximab-monotherapie kregen in
vergelijking met gezonde, onbehandelde vr"%ers een lagere responssnelheid tegen vaccinaties met
'tetanus recall antigen' (16% vs. 81%) le Limpet Hemocyanine (KLH) neoantigeen (4% vs.
76% indien beoordeeld als een > twe verhoging van de antilichaamtiter). Bij CLL patiénten
zijn vergelijkbare resultaten aannem&iijk §ezien de overeenkomsten tussen beide aandoeningen. Dit is
echter niet onderzocht in kliniscig ondéerzoeken.

i ' antilichaamtiters tegen een panel van antigenen (Streptococcus
ubella, varicella) bleven bestaan gedurende ten minste 6 maanden na

De gemiddelde pretherap
pneumoniae, influenz
de behandeling mat ri

cties, zoals toxische epidermale necrolyse (Lyell-syndroom) en Stevens-Johnson-
an sommige met een fatale afloop, zijn gemeld (zie rubriek 4.8). Wanneer een van
gen, met een vermoedelijk verband met rituximab, optreedt, moet de behandeling
orden gestaakt.

@hato]‘de artritis, granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis

@Methotrexaat (MTX)-naieve populaties met reumatoide artritis
Het gebruik van rituximab wordt niet aanbevolen bij MTX-naieve patiénten omdat een gunstige
verhouding tussen de baten en het risico niet is vastgesteld.

Infusiegerelateerde reacties

Rituximab wordt in verband gebracht met infusiegerelateerde reacties (IRR), die gerelateerd zouden
kunnen zijn aan de release van cytokines en/of andere chemische mediatoren. Premedicatie bestaande
uit een analgeticum/antipyreticum en een antihistaminicum moet altijd voorafgaand aan elke infusie
met rituximab worden toegediend. Bij reumatoide artritis moet premedicatie met glucocorticoiden ook
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voorafgaand aan elke infusie met rituximab worden toegediend om de frequentie en ernst van IRR’s te
verminderen (zie rubrieken 4.2 en 4.8).

Bij reumatoide artritispatiénten zijn ernstige IRR’s met fatale afloop gemeld in de

postmarketingomgeving. Bij reumatoide artritis waren de meeste infusiegerelateerde reacties die

gemeld werden in klinische onderzoeken mild tot matig van aard. De symptomen die het vaakst

voorkwamen waren allergische reacties zoals hoofdpijn, pruritus, keelirritatie, opvliegers, uitslag,

urticaria, hypertensie en pyrexie. Het aantal patiénten dat een infusiegerelateerde reactie kreeg was in b
het algemeen hoger na de eerste infusie dan na de tweede infusie van een bepaalde behandelingskuur.

De incidentie van IRR was lager bij vervolgkuren (zie rubriek 4.8). De gemelde reacties waren meestal K
reversibel bij verminderen van snelheid, of onderbreking, van rituximab-infusie en toediening van ee
koortsremmer, een antihistamine en, soms, zuurstof, intraveneuze zoutoplossing of bronchodilata @
en glucocorticoiden indien nodig. Patiénten met een reeds bestaande hartaandoening en patié ie
eerder cardiopulmonale bijwerkingen ervoeren, dienen nauwgezet gecontroleerd te worden.

behandeling met rituximab moet tijdelijk of permanent gestaakt worden, afhankelijk varf % va
de IRR’s en de benodigde interventies. In de meeste gevallen kan de infusie hervat WO% een

n

50% gereduceerde snelheid (bijv. van 100 mg/uur naar 50 mg/uur) als de symptom ig
verdwenen zijn.

Geneesmiddelen voor de behandeling van overgevoeligheidsreacties, bijv. &we (adrenaline),
antihistamines en glucocorticoiden, zouden beschikbaar moeten zijn vo ellijk gebruik in
geval van een allergische reactie tijdens de toediening van rituximab.

Er zijn geen gegevens over de veiligheid van rituximab bij patié
klasse I11) of ernstige, niet-controleerbare hartaandoeningen Ri
rituximab is waargenomen dat al bestaande ischemische harga
zoals angina pectoris. Daarnaast werd atriumfibrilleren
patiénten met een voorgeschiedenis van hartklachte iénten die eerder cardiopulmonale
bijwerkingen ervoeren, het risico van cardiovasc plicaties ten gevolge van infusiereacties
moeten worden overwogen bij de behandeli et risuximab en patiénten zouden nauwgezet gevolgd
moeten worden tijdens de toediening. Aan n&bypotensie kan optreden tijdens rituximab-infusie,
ZOu moeten worden overwogen om an @wsiva te onthouden gedurende 12 uur voorafgaand aan
de rituximab-infusie.

t matig hartfalen (NYHA
énten die behandeld worden met

IRR’s bij patiénten met granuloWse et polyangiitis en microscopische polyangiitis waren
vergelijkbaar met de reactjes den waargenomen bij reumatoide artritispatiénten in klinische
onderzoeken (zie rubriek@

Hartaandoeninger

Angina pectoris,
myocardinfarclsy

met een cardi
reacties, h

elen bij het handhaven van een normale immuunrespons, kunnen patiénten een verhoogd risico
bben op infecties na behandeling met rituximab (zie rubriek 5.1). Ernstige infecties, waaronder met
0 dodelijke afloop, kunnen optreden gedurende de behandeling met rituximab (zie rubriek 4.8).

stoornissen zoals boezemfladderen en fibrilleren, hartfalen en/of
rgekomen bij met rituximab behandelde patiénten. Daarom dienen patiénten
aandoening in de anamnese nauwgezet gevolgd te worden (zie Infusiegerelateerde

Rituximab zou niet toegediend moeten worden aan patiénten met een actieve, ernstige infectie (bijv.
tuberculose, sepsis en opportunistische infecties, zie rubriek 4.3) of bij patiénten met een ernstig
gecompromitteerd immuunsysteem (bijv. bij zeer lage gehaltes van CD4 of CD8). Artsen dienen
voorzichtig te zijn als wordt overwogen om rituximab te gebruiken bij patiénten die een
voorgeschiedenis hebben met terugkerende of chronische infecties of met onderliggende aandoeningen
die de patiént vatbaar maken voor ernstige infecties bijv. hypogammaglobulinemie (zie rubriek 4.8).
Het wordt aanbevolen om immunoglobuline spiegels te bepalen voorafgaand aan de start van de
behandeling met rituximab.
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Patiénten die verschijnselen van infectie melden na behandeling met rituximab zouden direct
geévalueerd en behandeld moeten worden. VVoordat een vervolgkuur met rituximab toegediend wordt,
zouden de patiénten opnieuw geévalueerd moeten worden op enig potentieel risico voor infecties.

Zeer zeldzame gevallen van fatale progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML) zijn gemeld
na gebruik van rituximab voor de behandeling van reumatoide artritis en auto-immuunziekten,
waaronder systemische lupus erythematodes (SLE) en vasculitis. b

Hepatitis B-infecties

Bij patiénten met reumatoide artritis, granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis @
die behandeld werden met rituximab zijn gevallen van hepatitis B-reactivatie gemeld, waaronder @
gevallen met een fatale afloop. K

Het screenen op hepatitis B-virus (HBV) voorafgaand aan de start van de behandeling @mab
moet plaatsvinden bij alle patiénten. Hierbij moeten ten minste de HBsAg-status en de tatus
worden bepaald. Dit kan worden aangevuld met andere geschikte markers conform % geldende
richtlijnen. Patiénten met een actieve hepatitis B-infectie mogen niet behandeld é{ rituximab.
Patiénten met een positieve hepatitis B-serologie (HBsAg of HBcAD) dienen eﬁ ndige op het
gebied van leverziekten te consulteren voorafgaand aan de start van de beh en ze moeten
worden gecontroleerd en behandeld volgens de lokale medische standa hepatitis B-
reactivatie te voorkomen. HQ

Late neutropenie K
Bepaal het aantal neutrofielen in het bloed voorafgaand aan met rituximab, en regelmatig tot
aan 6 maanden na beéindiging van de behandeling, en bij v inselen van infectie (zie rubriek 4.8).

Huidreacties

Ernstige huidreacties, zoals toxische epidermale \cl@ (Lyell-syndroom) en Stevens-Johnson-
syndroom, waarvan sommige met een fatale Jn gemeld (zie rubriek 4.8). Wanneer een van
deze bijwerkingen optreedt waarbij een re rituximab wordt vermoed, moet de behandeling
permanent worden gestaakt. @

Immunisatie Q

Artsen dienen de vaccinatiestatu$yvan atiént te bekijken en de geldende immunisatierichtlijnen te
volgen voorafgaand aan rituxj handellng Vaccinatie moet ten minste 4 weken voor de start van
de eerste toediening van rj zijn afgerond.

De veiligheid vaném
bestudeerd. Daar
rituximab-beh

atie met levende vaccins volgend op rituximab-behandeling is niet
de vaccinatie met levende vaccins niet aanbevolen tijdens
of wanneer de patiént perifere B-celdepletie heeft.

Patiénten andeld worden met rituximab kunnen niet-levende vaccinaties krijgen. De mate van
respon iet-levende vaccins kan echter verminderd zijn. In een gerandomiseerd onderzoek
ha énten die behandeld werden met rituximab en methotrexaat voor reumatoide artritis een

bare mate van respons tegen tetanusantigeen (39% vs. 42%), verminderde mate van respons
tegyn pneumokokkenpolysacharidevaccin (43% vs. 82% tegen ten minste 2
eumokokkenantilichaamserotypes) en KLH-neoantigeen (47% vs. 93%), indien 6 maanden na
rituximab toegediend, in vergelijking met patiénten die alleen methotrexaat kregen. Indien niet-
levende vaccinaties tijdens behandeling met rituximab noodzakelijk zijn, dienen deze ten minste
4 weken voorafgaand aan het begin van de volgende kuur met rituximab te zijn afgerond.

In de algemene ervaring van herhaalde behandeling met rituximab gedurende een jaar bij reumatoide
artritis, was het gedeelte van patiénten met positieve antilichaamtiters tegen S. pneumonia, influenza A,
bof, rubella, varicella en tetanustoxoide in het algemeen gelijk aan het gedeelte bij aanvang.

Gelijktijdig/aansluitend gebruik van andere DMARD's bij reumatoide artritis
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Het gelijktijdige gebruik van rituximab en antireumatische therapieén anders dan die genoemd onder
de reumatoide artritis indicatie en dosering wordt niet aanbevolen.

Er zijn beperkte gegevens uit klinische onderzoeken om de veiligheid te beoordelen van aansluitend

gebruik van andere DMARD’s (inclusief TNF-remmers en andere biologische middelen) na rituximab

(zie rubriek 4.5). De beschikbare data indiceert dat het aantal klinisch relevante infecties ongewijzigd

is wanneer dergelijke therapieén worden gebruikt bij patiénten die daarvoor met rituximab zijn

behandeld. Patiénten dienen echter nauwgezet gecontroleerd te worden op signalen van infectie als b
biologische middelen en/of DMARD’s aansluitend op behandeling met rituximab zijn gebruikt. &

Maligniteiten @
Immunomodulerende geneesmiddelen zouden het risico op maligniteiten kunnen verhogen. Op b @
van beperkte ervaring met rituximab bij patiénten met reumatoide artritis (zie rubriek 4.8), lij e
aanwezige gegevens niet op een verhoogd risico op maligniteiten te wijzen. Echter, op dit n

een mogelijk risico op de ontwikkeling van solide tumoren niet uitgesloten worden. ¢ r%

45 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie Q

Momenteel zijn er beperkte gegevens beschikbaar aangaande mogelijke genees@nteracties met
rituximab.

Bij CLL-patiénten leek gelijktijdige toediening van rituximab geen effe%bben op de
farmacokinetiek van fludarabine of cyclofosfamide. Ook was er geﬁant aar effect van
fludarabine en cyclofosfamide op de farmacokinetiek van rituxi@

Gelijktijdige toediening van methotrexaat had geen effect ormacokinetiek van rituximab bij
patiénten met reumatoide artritis.

Patiénten met humane antimuis antilichaam- of Myyia @: tichimere antilichaam-(HAMA/HACA)
titers kunnen allergische of overgevoeligheidgieacti®s vertonen, wanneer ze behandeld worden met
andere diagnostische of therapeutische mo le antilichamen.

DMARD na rituximab. Bij deze pat as het aantal klinisch relevante infecties gedurende de
behandeling met rituximab, 6,01%er patiéntjaren in vergelijking met 4,97 per 100 patiéntjaren na

behandeling met het bioIois@ ARD.
4.6 Vruchtbaarhe erschapen borstvoeding

etentietijd van rituximab bij patiénten met B-celdepletie, moeten vrouwen die
orden effectieve anticonceptie gebruiken tijdens en gedurende 12 maanden na

.
Bij patiénten met reumatoide artritis $ 3 patiénten vervolgens behandeld met een biologische
1egte
1

n 1gG immunoglobulines is bekend dat ze de placentabarriére passeren.

B-cel waarden in humane neonaten na maternale blootstelling aan rituximab zijn niet in klinische
onderzoeken onderzocht. Er zijn geen adequate en goed gecontroleerde gegevens beschikbaar van
onderzoeken bij zwangere vrouwen, tijdelijke B-celdepletie en lymfocytopenie zijn echter wel gemeld
bij een aantal pasgeborenen van moeders die blootgesteld zijn aan rituximab tijdens zwangerschap.
Vergelijkbare effecten zijn waargenomen in dieronderzoeken (zie rubriek 5.3). Daarom mag rituximab
niet toegediend worden aan zwangere vrouwen tenzij het mogelijke voordeel opweegt tegen het
potentiéle risico.
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Borstvoeding

Het is niet bekend of rituximab wordt uitgescheiden in de moedermelk. Omdat echter IgG van de
moeder wordt uitgescheiden in de moedermelk en rituximab detecteerbaar bleek in melk van voedende
apen, dienen vrouwen geen borstvoeding te geven tijdens behandeling met rituximab en gedurende

12 maanden volgend op behandeling met rituximab.

Vruchtbaarheid 6

Dieronderzoeken hebben geen schadelijke effecten van rituximab laten zien op de
voortplantingsorganen. @

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen @

Er zijn geen onderzoeken uitgevoerd naar de effecten van rituximab op de rijvaardigheid @
vermogen om machines te bedienen. Ondanks dat suggereren de farmacologische actiy N e
bijwerkingen die tot nu toe zijn gemeld dat rituximab geen of een verwaarloosbare | I hebben
op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te bedienen. é

4.8 Bijwerkingen é

Samenvatting van het veiligheidsprofiel (hon-Hodgkinlymfoom en chro@lvmfatische leukemie)

Het algemene veiligheidsprofiel van rituximab bij non-Hodgki m en chronische lymfatische
leukemie is gebaseerd op patiéntgegevens uit klinische onde en uit postmarketingonderzoek.

als inductiebehandeling of

Deze patiénten werden of behandeld met rituximab-mo
{ in combinatie met chemotherapie.

onderhoudsbehandeling volgend op inductiebehand

De meest frequent waargenomen bijwerking binlenten die rituximab kregen, waren IRR’s die bij
de meerderheid van de patiénten optraden tii e eerste infusie. De incidentie van
infusiegerelateerde symptomen daalde s\ eel na volgende infusies en is minder dan 1% na acht

doses van rituximab.
Infecties (voornamelijk bacterie n%) traden op bij ongeveer 30-55% van de patiénten tijdens
klinische onderzoeken bij pat} et NHL en bij 30-50% van de patiénten tijdens klinische
onderzoeken bij patiénten6

De meest frequentsgefnel®e of waargenomen ernstige bijwerkingen waren:
. IRR’s (inc okine release syndrome”, tumorlysissyndroom) (zie rubriek 4.4).

. Cardi cliaire bijwerkingen (zie rubriek 4.4).
Ander e bijwerkingen die gemeld zijn waren hepatitis B-reactivatie en PML (zie rubriek 4.4.)

bijwerkingen in tabelvorm

@ frequentie van bijwerkingen die zijn gerapporteerd met rituximab alleen of in combinatie met

chemotherapie zijn samengevat in tabel 1. Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen
weergegeven in volgorde van afnemende ernst. Frequenties worden gedefinieerd als zeer vaak (> 1/10),
vaak (> 1/100, < 1/10), soms (> 1/1.000, < 1/100), zelden (> 1/10.000, < 1/1.000), zeer zelden

(< 1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).

De bijwerkingen die alleen gezien zijn tijdens postmarketingonderzoek en waarvoor geen frequentie
bepaald kon worden, zijn gerangschikt onder "niet bekend".

Tabel 1 Bijwerkingen gemeld in klinische onderzoeken of tijdens postmarketingonderzoek
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bij patiénten met NHL en CLL behandeld met rituximab-mono-

/onderhoudstherapie of in combinatie met chemotherapie

Systeem/

Zeer vaak Vaak Soms Zelden Zeer zelden Niet bekend
orgaanklasse
Infecties en Bacteriéle Sepsis, Ernstige PML
parasitaire infectie, “pneumonie, virale
aandoeningen virale *febriele infectie, infecties?,
infecties, *herpes zoster, Pneumo-
*bronchitis *luchtweginfectie, cystis
schimmelinfectie, jirovecii
infecties van
onbekende
oorsprong, *acute
bronchitis,
*sinusitis,
hepatitis B*
Bloed- en Neutropenie, | Anemie, Stollings- Tijdelijke
lymfestelselaan- | leukopenie, | *pancytopenie, stoornis, verhoging enied
doeningen *febriele *granulocytopenie | aplastische serum IgM
neutropenie, anemie, spiegels®
*trombocyto- hemolytische
penie anemie,
lymfadenopathie
Immuunsysteem- | Infusie- Overgevoeligheid Anafylaxie rlysis- Infusie-
aandoeningen gerelateerde room, gerelateerde
reacties?, ytokine- acute
angio-oedeem oFelease reversibele
K syndrome™, | trombocyto-
e. serumziekte | penie*
Voedings- en Hyperglykemie,
stofwisselings- gewichtsafname,
stoornissen perifeer oedeem,
gezichtsoedeem,
LDH-toename,
hypocalciémie
Psychische Depressie,
stoornissen = ROErvositeit
Zenuwstelsel- Paresthesieyhyflo#” ¢ Dysgeusie Perifere Craniale
aandoeningen esthesie, agitodie; neuropathie, | neuropathie,
slapelo zenuwverlam- | verlies van
vagsodilatay ming in het overige
thei , angst gezicht® zintuiglijke
| waarnemingen®
Oogaandoeningen 0Q/nis van de Ernstig verlies
aanproductie, van
onjunctivitis gezichtsver-
. mogen®
Evenwichts- \ Tinnitus, oorpijn Gehoorverlies®
orgaan- en oor-
aandoeningen
Hart- *Myocardinfarct*n6, | * Links Ernstige Hartfalen*en®
aandoeni aritmie, ventriculair hartaan-
*atriumfibrilleren, falen, doeningen?ené
tachycardie, *supraventri-
@ *cardiale stoornis culaire

tachycardie,
*ventriculaire
tachycardie,
*angina,
*myocardiale
ischemie,
bradycardie

Bloedvat-
aandoeningen

Hypertensie,
orthostatische
hypotensie,
hypotensie

Vasculitis
(voornamelijk
cutaan)
leukocyto-
clastische
vasculitis
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Systeem/ Zeer vaak Vaak Soms Zelden Zeer zelden Niet bekend
orgaanklasse
Adembhalings- Bronchospasme?, Astma, Interstitiéle Respiratoir Longinfiltraten
stelsel-, borstkas- respiratoire bronchiolitis longziekte’ falen*
en mediastinum- aandoening, pijn op | obliterans, long-
aandoeningen de borst, dyspneu, aandoening,
toegenomen hoest, | hypoxie
rhinitis
Maagdarm- Misselijkheid | Braken, diarree, Opgezette buik Gastro-
stelsel- buikpijn, dysfagie, intestinale
aandoeningen stomatitis, perforatie’
obstipatie,
dyspepsie, anorexia,
keelirritatie o .
Huid- en Pruritus, Urticaria, zweten, Ernstige
onderhuid- uitslag, nachtelijk zweten, bulleuze &
aandoeningen *alopecia *huidafwijking huidreacties,
Stevens- ¢ 6
Johnson- \
syndroom,
toxiscl
epi @ ]
ne S
oom)”
Skeletspierstel- Hypertonie, K‘
sel-, bindweefsel- myalgie, artralgie,
en bot- rugpijn, nekpijn, K <
aandoeningen pijn e J
Nier- en U Nierfalen®
urineweg-
aandoeningen
Algemene Koorts, Tumorpijn, Pijno x -
aandoeningen en | rillingen, opvliegers, malaise, |infl a
toedieningsplaats- | asthenie, koudesyndroom,
stoornissen hoofdpijn *vermoeidheid,
*rillingen, *multi-
orgaanfalen®* £~
Onderzoeken Verlaagde '\

1gG-spiegels
Voor iedere term is de frequentie vastgestel@ties van alle graden (van mild tot ernstig), behalve voor de termen
aangegeven met “+”. Hierbij is de frequgatie vastgesteld als alleen ernstige (> graad 3 NCI common toxicity criteria) reacties.
Alleen de hoogst waargenomen freq i de onderzoeken is vermeld.
L omvat reactivering en primaireni f%frequentie gebaseerd op R-FC regime in recidiverende/refractaire CLL
2 zie ook rubriek infecties hierg
3 zie ook rubriek hematologi rkingen hieronder
* zie ook rubriek infusiege % reacties hieronder. Zelden fatale gevallen gemeld.
5 verschijnselen van crafjainagiropathie. Trad op verschillende momenten op tot aan een aantal maanden na beéindiging van
behandeling met rit X

6 met name waar enbij patiénten met eerdere hartaandoening en/of cardiotoxische chemotherapie en was meestal

geassocieerd mst mfusiégerelateerde reacties
" inclusief fal vdllen

termen zijn gerapporteerd als bijwerkingen tijdens klinische onderzoeken, maar werden

olearmen: hematotoxiciteit, neutropenische infectie, urineweginfectie, sensor verstoring, koorts.

De
e rteerd met een vergelijkbare of lagere incidentie in de rituximab-armen in vergelijking met de
{c?{r

®®Beschriivinq van geselecteerde bijwerkingen

Verschijnselen die worden verwacht bij een infusiegerelateerde reactie werden gemeld bij meer dan
50% van de patiénten in klinische onderzoeken en werden met name gezien tijdens de eerste infusie,
doorgaans in de eerste één a twee uur. Deze symptomen bestonden voornamelijk uit koorts, rillingen
en stijfheid. Andere symptomen waren opvliegers, angio-oedeem, bronchospasmen, braken,
misselijkheid, urticaria/uitslag, vermoeidheid, hoofdpijn, irritatie van de keel, rhinitis, pruritus, pijn,
tachycardie, hypertensie, hypotensie, dyspneu, dyspepsie, asthenie, en kenmerken van
tumorlysissyndroom. Ernstige infusiegerelateerde reacties (zoals bronchospasmen en hypotensie)

46



traden op in maximaal 12% van de gevallen. Andere reacties gemeld in sommige gevallen waren
myocardinfarct, atriumfibrilleren, pulmonair oedeem en acute reversibele trombocytopenie.
Exacerbaties van reeds bestaande cardiale aandoeningen zoals angina pectoris of congestief hartfalen
of ernstige cardiale aandoeningen (hartfalen, myocardinfarct, atriumfibrilleren), pulmonair oedeem,
multi-orgaanfalen, tumorlysissyndroom, “cytokine release syndrome”, nierfalen en respiratoir falen
werden gemeld met lagere of onbekende frequentie. De incidentie van infusiegerelateerde symptomen
daalde aanmerkelijk na volgende infusies en is < 1% bij patiénten in de achtste cyclus van een
rituximab bevattende behandeling.

Infecties

minderheid van de patiénten samen met een daling van de serumglobulinen.

Zowel lokale candida-infecties als Herpes zoster werden met een hogere incidentie gemeld i
rituximab groep van de gerandomiseerde onderzoeken. Ernstige infecties werden gemel& eveer
4% van de patiénten die met rituximab-monotherapie werden behandeld. Hogere freq n
infecties in het algemeen, inclusief graad 3 of 4 infecties, werden gezien tijdens %
rituximab-onderhoudstherapie tot 2 jaar, in vergelijking met de observatiegroep. atéeve
e

toxiciteit in termen van infecties is niet gemeld gedurende een behandelingspe 2 jaar. Andere

ernstige virale infecties, nieuw, na reactivatie of exacerbatie waarvan sommij al, zijn gemeld bij
rituximab behandeling. De meerderheid van de patiénten had rituximab n in combinatie met
chemotherapie of als onderdeel van een hematopoétische stamceltransp . Voorbeelden van deze
ernstige virale infecties zijn infecties veroorzaakt door een herpes wirus (cyteinegalovirus, varicella
zoster virus en herpes simplex virus), JC virus (progressieve m e leuko-encefalopathie (PML))

ook gemeld in klinische onderzoeken. Gevallen van hepatit gactivatie zijn gemeld, de
meerderheid daarvan was bij patiénten die rituximab kr@ gmbinatie met cytotoxische
chemotherapie. De incidentie van graad 3/4 hepatitisZByir¥ectie (reactivering en primaire infectie) bij
patiénten met recidiverende/refractaire CLL W&S@-FC versus 0% bij FC. Progressie van
Kaposi-sarcoom is gezien bij patiénten blootgasteld®an rituximab met een reeds bestaand

en hepatitis C virus. Gevallen van fatale PML die optraden rogressie en herbehandeling zijn

Kaposi-sarcoom. Deze gevallen traden op bi
patiénten was HIV-positief. .

eregistreerde indicaties en de meerderheid van de

Hematologische bijwerkingen ?

In klinische onderzoeken met ritximal*monotherapie gedurende 4 weken, traden hematologische
abnormaliteiten bij een mind 01>- an de patiénten op en waren gewoonlijk mild en reversibel.
Ernstige (graad 3/4) neutrodgritasserd gemeld bij 4,2%, anemie bij 1,1% en trombocytopenie bij 1,7%
van de patiénten. Ged ximab-onderhoudsbehandeling tot 2 jaar werd een hogere incidentie
gemeld van leukogeni vs. 2%, graad 3/4) en neutropenie (10% vs. 4%, graad 3/4) in vergelijking

met de observatie =Ze incidentie van trombocytopenie was laag (< 1%, graad 3/4) en er was geen
gq b?a
e

verschil tusse delarmen. In onderzoeken met rituximab in combinatie met chemotherapie

werden tijd handelingskuur graad 3/4 leukopenie (R-CHOP 88% vs. CHOP 79%, R-FC 23%
vs. 12% F ropenie (R-CVP 24% vs. CVP 14%, R-CHOP 97% vs. CHOP 88%, R-FC 30% vs.
FC 19 j,0"behandelde CLL) en pancytopenie (R-FC 3% vs. FC 1% bij onbehandelde CLL) meestal
in quenties gemeld in vergelijking met chemotherapie alleen. Echter, de hogere incidentie

re incidentie van infecties en infestaties in vergelijking met patiénten behandeld met alleen

eUtropenie bij patiénten behandeld met rituximab en chemotherapie was niet geassocieerd met een
450[&

emotherapie. Onderzoeken bij patiénten met onbehandeld en recidief/refractair CLL hebben

®®aangetoond dat neutropenie persisteerde bij tot 25% van de patiénten die behandeld werden met R-FC

(gedefinieerd als het aantal neutrofielen onder 1x10%I tussen dag 24 en 42 na de laatste dosis) of op een
later moment optrad (gedefinieerd als het aantal neutrofielen onder 1x10%1 vanaf 42 dagen na de laatste
dosis bij patiénten die niet eerder aanhoudende neutropenie ondervonden of die herstelden voor dag 42)
na behandeling met rituximab plus FC. Er zijn geen verschillen gemeld in incidentie van anemie. In
een aantal gevallen werd late neutropenie gemeld, na meer dan 4 weken na de laatste infusie met
rituximab. In het CLL eerstelijnsonderzoek, hadden Binet-stadium C patiénten meer bijwerkingen in de
R-FC-arm in vergelijking met de FC-arm (R-FC 83% vs. FC 71%). In het recidiverende/refractaire
CLL-onderzoek, werd graad 3/4 trombocytopenie gemeld in 11% van de patiénten in de R-FC groep in
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vergelijking met 9% van de patiénten in de FC groep.

In onderzoeken met rituximab bij patiénten met de ziekte van Waldenstrém (of macroglobulinemie)
werd een tijdelijke verhoging van serum IgM spiegels gezien volgend op initiatiebehandeling, wat
geassocieerd zou kunnen worden met hyperviscositeit en gerelateerde symptomen. De tijdelijke IgM
verhoging daalde gewoonlijk weer naar ten minste baselineniveau binnen 4 maanden.

Cardiovasculaire bijwerkingen

Cardiovasculaire reacties gedurende klinische onderzoeken met rituximab-monotherapie werden

gemeld bij 18,8% van de patiénten; waarvan de meest frequent gemelde gebeurtenissen hypotensie en
hypertensie waren. Gevallen van graad 3 of 4 aritmie (waaronder ventriculaire en supraventriculaire
tachycardie) en angina pectoris werden gemeld tijdens de infusie. Tijdens onderhoudsbehandelin \@

de incidentie van graad 3/4 cardiale afwijkingen bij patiénten behandeld met rituximab gelijk e
observatiegroep. Cardiale gebeurtenissen werden gemeld als ernstige bijwerking (waaronde
atriumfibrilleren, myocardinfarct, linker ventrikelfalen, myocardiale ischemie) bij 3% v iénten

behandeld met rituximab in vergelijking met < 1% in de observatiegroep. In onderzoe aluatie
van rituximab in combinatie met chemotherapie was de incidentie van graad 3 en 4 %aritmie,
voornamelijk supraventriculaire aritmie zoals tachycardie en atrium flutter/fibril , jogefl in de R-
CHOP-groep (14 patiénten, 6,9%) in vergelijking met de CHOP-groep (3 patiéﬁ 75%). Elk van
deze aritmieén vond plaats in de context van een rituximab-infusie of was g erd met
predisponerende condities zoals koorts, infectie, acuut myocardinfarct o estaande respiratoire
of cardiovasculaire aandoening. Er werd geen verschil gevonden tussen@HOP-groep en de
CHOP-groep in de incidentie van andere graad 3 en 4 cardiale gebefirtenisse# waaronder hartfalen,
myocardiale aandoening en verschijnselen van een kransslagad ening. Bij CLL was de totale
incidentie van graad 3 of 4 hartaandoeningen laag, zowel in b @elijnsonderzoek (4% R-FC, 3%
FC) als in het recidiverende/refractaire onderzoek (4% R-FC).

Ademhalingssysteem
Gevallen van interstitiéle longziekte, waarvan soMuii fe et fatale afloop, zijn gemeld.

Neurologische aandoeningen \

Gedurende de behandelperiode (inductie @elingsfase bestaande uit ten hoogste acht kuren
R-CHOP) kregen vier patiénten (2%) d met R-CHOP, allen met cardiovasculaire
risicofactoren, trombo-embolische c@vasculaire accidenten gedurende de eerste behandelingskuur.
Er was geen verschil in de incideéwtie vanh andere trombo-embolische voorvallen tussen de
behandelingsgroepen.

Daar staat tegenover dat iZnten (1,5%) in de CHOP-groep cerebrovasculaire voorvallen hadden
die allemaal voorkwa s de follow-upperiode. Bij CLL was de totale incidentie van graad 3 of
4 zenuwstelselaandoa@n aag, zowel in het eerstelijnsonderzoek (4% R-FC, 4% FC) als in het
recidiverende/ref nderzoek (3% R-FC, 3% FC).

Gevallen v stérieure reversibele encefalopathie syndroom (PRES) / reversibele posterieure leuko-
encefalop% ndroom (RPLYS) zijn gemeld. Verschijnselen omvatten visuele verstoring, hoofdpijn,
convul en veranderde geestelijke toestand met of zonder daaraan verbonden hypertensie. Een
di ES/RPLS vereist bevestiging door middel van beelden van de hersenen. De gemelde
hadden erkende risicofactoren voor PRES/RPLS, waaronder de onderliggende ziekte van de
@nt, hypertensie, immunosuppressieve behandeling en/of chemotherapie.

Gastro-intestinale bijwerkingen

Gastro-intestinale perforatie, in sommige gevallen met fatale afloop, is waargenomen bij patiénten met
non-Hodgkinlymfoom die behandeld werden met rituximab. In de meerderheid van de gevallen werd
rituximab toegediend in combinatie met chemotherapie.

1gG spiegels

In het klinische onderzoek ter evaluatie van rituximab-onderhoudstherapie voor recidiverend/refractair
folliculair lymfoom waren mediane IgG-waarden onder de ondergrens van normaal (LLN) (< 7 g/l) na
inductietherapie in zowel de observatie- als in de rituximab-groep. In de observatiegroep namen de
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mediane IgG-waarden later toe tot boven de LLN, maar bleven constant in de rituximab-groep. Het
aandeel patiénten met IgG-waarden onder de LLN bedroeg ongeveer 60% in de rituximab-groep
gedurende de behandelperiode van twee jaar, terwijl het afnam in de observatiegroep (36% na 2 jaar).

Een klein aantal gevallen van hypogammaglobulinemie bij pediatrische patiénten die behandeld

werden met rituximab is gemeld, spontaan en in de literatuur. In een aantal gevallen waren deze

ernstig en was een langdurige immunoglobulinesubstitutietherapie nodig. De gevolgen van langdurige

depletie van B-cellen bij pediatrische patiénten zijn niet bekend. 6

Huid- en onderhuidaandoeningen
Toxische epidermale necrolyse (Lyell-syndroom) en Stevens-Johnson-syndroom, soms met een fatale @

afloop, zijn zeer zelden gemeld. @

Patiént subpopulaties - rituximab-monotherapie \K
. %
N dere

Oudere patiénten (> 65 jaar)
De incidentie van bijwerkingen van elke graad en van graad 3/4 bijwerkingen was gelij
patiénten in vergelijking met jongere patiénten (< 65 jaar).

Een hoge tumorlast XQ
Er was een hogere incidentie van graad 3/4 bijwerkingen bij patiénten met e@ tumorlast dan bij
patiénten zonder een hoge tumorlast (25,6% vs. 15,4%). De incidentie v, kingen van iedere
graad was gelijk voor deze twee groepen. Q

Herbehandeling &
Het percentage patiénten dat bijwerkingen meldde na herbehza (% met verdere kuren met rituximab,
was gelijk aan het percentage patiénten dat bijwerkingen ma initiéle blootstelling (enigerlei
graad en graad 3/4 bijwerkingen).

Patiént subpopulaties - rituximab-combinatiethe\@'

Oudere patiénten (> 65 jaar)
De incidentie van graad 3/4 bijwerkingen v loed- en lymfestelsel bij patiénten met
onbehandelde of recidiverende/refracta?r& was hoger bij oudere patiénten in vergelijking met

jongere patiénten (< 65 jaar). Q
Samenvatting van het veiliqheiWﬁe (reumatoide artritis)

Het algemene veiligheids n rituximab bij reumatoide artritis is gebaseerd op gegevens van
patiénten uit klinische ken en uit postmarketingonderzoek.

. i }
Het veiligheidspr rituximab bij patiénten met ernstige reumatoide artritis (RA) wordt

.'In klinische onderzoeken ontvingen meer dan 3100 patiénten minstens één
werden voor perioden variérend van 6 maanden tot langer dan 5 jaar gevolgd;
ongeveer tiénten ontvingen twee of meer behandelingskuren, en meer dan 1000 daarvan
ontvin meer kuren. De veiligheidsinformatie die verkregen is tijdens postmarketinggebruik

ge rwachte bijwerkingenprofiel weer, zoals gezien in de klinische onderzoeken met rituximab

é iek 4.4).

@t tiénten ontvingen 2 x 1000 mg rituximab gescheiden door een interval van twee weken; als
oevoeging op methotrexaat (10-25 mg/week). Infusies met rituximab werden toegediend na
intraveneuze infusie van 100 mg methylprednisolon; patiénten ontvingen ook een behandeling met
oraal prednison gedurende 15 dagen.

Lijst van bijwerkingen in tabelvorm

Frequenties worden gedefinieerd als zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100 tot < 1/10), soms (> 1/1.000
tot < 1/100) en zeer zelden (< 1/10.000). Binnen elke frequentiegroep zijn de bijwerkingen
gerangschikt naar afnemende ernst.
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De meest frequente bijwerkingen beschouwd als veroorzaakt door de toediening van rituximab waren

IRR’s. De totale incidentie van IRR's in klinische onderzoeken was 23% bij de eerste infusie en dit

nam af bij volgende infusies. Ernstige IRR's kwamen soms voor (bij 0,5% van de patiénten) en werden

voornamelijk gezien tijdens de eerste kuur. Naast de bijwerkingen die voorkwamen tijdens de

klinische onderzoeken met rituximab in RA, zijn progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML)
(zie rubriek 4.4) en serumziekte-achtige reactie gemeld tijdens postmarketinggebruik.

Q}b

Tabel 2 Samenvatting van bijwerkingen die zijn gemeld bij patiénten met reumatoide
artritis die rituximab ontvingen gedurende klinische onderzoeken en tijdens
postmarketingsurveillance

Systeem/ Zeer vaak Vaak Soms Zelden Zeer zel
orgaanklasse

Infecties en Bovenste luchtweg | Bronchitis,

parasitaire infecties, sinusitis, gastro-

aandoeningen

urineweginfecties

enteritis, tinea
pedis

Bloed- en
lymfestelsel-
aandoeningen

Neutropenie!

Immuunsysteem-
aandoeningen

Algemene
aandoeningen en
toedieningsplaats-
stoornissen

SInfusiegerelateerde
reacties
(hypertensie,
misselijkheid,
huiduitslag,
pyrexie, pruritus,
urticaria,
keelirritatie,
opvliegers,
hypotensie, rinitis,
rillingen,
tachycardie,
vermoeidheid,
orofaryngeale pijn,
perifeer oedeem,

u
N‘ .
amafylactische

3Infusiegerelateerde
reacties
(gegeneraliseerde
oedeem,
bronchospasme,
piepende
ademhaling,
laryngeaal

0o

reacties)

erytheem) ® %
Voedings- en Hypel\ 4
stofwisselings- r
stoornissen -
Psychische Depressie, angst
stoornissen
Zenuwstelsel- Hoofdpijn Paresthesie,
aandoeningen migraine,
duizeligheid,
* ischias
Hartaandoeningen Angina pectoris, Atriumflutter
atriumfibrilleren,
hartfalen,
P af myocardinfarct
Maagdarm- Dyspepsie,
stelsela diarree, gastro-
doepi oesofageale
reflux,
mondulceratie,
pijn in de
bovenbuik
Huid- en Alopecia Toxische
onderhuidaan- epidermale
doeningen necrolyse (Lyell-
syndroom),
Stevens-Johnson-
syndroom®

Skeletspierstelsel-
en bindweefsel-
aandoeningen

Avrtralgie/pijn
in de
skeletspieren ,
osteoartritis,
bursitis
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Systeem/ Zeer vaak Vaak Soms Zelden Zeer zelden
orgaanklasse
Onderzoeken Verlaagde IgM- Verlaagde 1gG-
spiegels* spiegels*

! Frequentiecategorie is afgeleid van de laboratoriumwaarden die zijn verzameld als onderdeel van de routinematige
laboratoriumcontroles in klinische onderzoeken.

2 Frequentiecategorie is afgeleid van de postmarketinggegevens.

3 Reacties die gedurende of binnen 24 uur na infusie optraden. Zie ook IRR’s hieronder. Infusiegerelateerde reacties kunnen

als gevolg van overgevoeligheid en/of het werkingsmechanisme optreden.
4 Inclusief observaties verzameld als onderdeel van routinematige laboratoriumcontroles.
5 Inclusief fatale gevallen. K

Meerdere kuren
Meerdere behandelingskuren worden geassocieerd met een vergelijkbaar bljwerklngenprof

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

waargenomen na de eerste blootstelling. De incidentie van alle bijwerkingen na de eerst& Illng
aan rituximab was het hoogst tijdens de eerste 6 maanden en nam daarna af. Dit is vo toe te
schrijven aan IRR’s (die het vaakst voorkomen bij de eerste behandelingskuur), R tle en

infecties, die allemaal vaker voorkwamen tijdens de eerste 6 maanden van de b

Infusiegerelateerde reacties

De bijwerkingen die het vaakst voorkwamen na toediening van rituxim |sche onderzoeken
waren IRR's. Van de 3189 patiénten die met rituximab behandeld werde en 1135 (36%) ten
minste één IRR, en 733/3189 (23%) patiénten kregen een IRR na deleerste #fusie van de eerste
rituximab kuur. De incidentie van IRR's was lager bij alle volgem sies. Minder dan 1%
(17/3189) van de patiénten kregen een ernstige IRR tijdens igChe onderzoeken. Er waren geen
CTC Graad 4 IRR's en geen fataliteiten vanwege IRR’s i %sche onderzoeken. Het aantal CTC
Graad 3 bijwerkingen en IRR's die resulteerden in terug@ it het onderzoek verminderde met
elke kuur en kwamen zelden voor vanaf de derde k edicatie met intraveneuze glucocorticoid
reduceerde het optreden en de ernst van IRR's si&%(zie rubriek 4.2 en 4.4). Er werden ernstige

IRR’s met fatale afloop gemeld in de postma ting®mgeving.

In een onderzoek dat was opgezet om @eld van een snellere infusie met rituximab te
i Itis, kregen patiénten met matig tot ernstig actieve RA, die

beoordelen bij patiénten met reumato

geen ernstige IRR kregen gedur, nde@nen 24 uur na de eerste infusie binnen het onderzoek, de

mogelijkheid een 2 uur durend%ve euze infusie met rituximab te ontvangen. Patiénten met een

voorgeschiedenis van een grn infusiereactie op een behandeling met een biologisch geneesmiddel
voor RA werden uitgeslo eelname. De incidentie, aard en ernst van de IRR’s waren
vergelijkbaar met die leden zijn waargenomen. Er werden geen ernstige IRR’s waargenomen.

Infecties \

De totale incidgmtie Wan infectie was bij benadering 94 per 100 patiéntjaren in met rituximab
behandelde patégnten. De infecties waren voornamelijk mild tot matig van ernst en bestonden
voornameRié@it hoge luchtweginfecties en urineweginfecties. De incidentie van infecties die ernstig
waren deld moesten worden met intraveneuze antibiotica was bij benadering 4 per
10 ya{jaren. De incidentie van ernstige infecties was niet significant verhoogd na meerdere

'@ﬂ b kuren. Infecties van de onderste luchtwegen (waaronder pneumonie) zijn waargenomen

]

s klinische onderzoeken, met een vergelijkbare incidentie in de rituximab en de controle groepen.

Gevallen van progressieve multifocale leuko-encefalopathie met fatale afloop zijn gemeld na gebruik
van rituximab voor de behandeling van auto-immuunziekten. Deze auto-immuunziekten omvatten
reumatoide artritis en andere off-label-immuunziekten, waaronder systemische lupus erythematodes
(SLE) en vasculitis.

Bij patiénten met non-Hodgkinlymfoom die rituximab ontvingen in combinatie met cytotoxische
chemotherapie, zijn gevallen van hepatitis B-reactivatie gemeld (zie non-Hodgkinlymfoom).
Reactivatie van hepatitis B-infectie is ook zeer zelden gemeld bij patiénten met reumatoide artritis die
rituximab ontvingen (zie rubriek 4.4)
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Cardiovasculaire bijwerkingen

Ernstige cardiale bijwerkingen zijn gemeld met een incidentie van 1,3 per 100 patiéntjaren in de met
rituximab behandelde patiénten, vergeleken met 1,3 per 100 patiéntjaren in de met placebo behandelde
patiénten. Het aantal patiénten bij wie cardiale bijwerkingen (alle of ernstige) waargenomen werden,
steeg niet bij het volgen van meerdere kuren.

Neurologische aandoeningen 6
Er zijn gevallen gemeld van het posterieur reversibel encefalopathiesyndroom (PRES) reversibel
posterieur leuko-encefalopathiesyndroom (RPLS). De klachten en verschijnselen waren onder andere K
visuele verstoringen, hoofdpijn, toevallen en een veranderde mentale toestand, met of zonder

gerelateerde hypertensie. Een diagnose van PRES/RPLS vereist een bevestiging door middel van @
beeldvorming van de hersenen. De gemelde gevallen hadden erkende risicofactoren voor PR LS

waaronder de onderliggende ziekte van de patiént, hypertensie, immunosuppressieve therap

chemotherapie.

Neutropenie %
Gevallen van neutropenie werden waargenomen bij rituximab-behandeling, waa endeel
van voorbijgaande aard en mild of matig in ernst was. Neutropenie kan zich en anden na de
toediening van rituximab voordoen (zie rubriek 4.4).

In placebogecontroleerde fasen van klinische onderzoeken ontwi kkelde (13/1382) van de
patiénten die met rituximab behandeld werden en 0,27% (2/731) ane pat€nten die met een placebo
behandeld werden ernstige neutropenie. @

Gevallen van neutropenie, waaronder ernstige met vertragi [cedende neutropenie en persisterende
neutropenie, zijn zelden gemeld in de postmarketingo ), apaarvan sommige geassocieerd waren

met fatale infecties. \@0

Huid- en onderhuidaandoeningen
Toxische epidermale necrolyse (Lyell-syn n Stevens-Johnson-syndroom, soms met een fatale
afloop, zijn zeer zelden gemeld. @

Laboratoriumafwijkingen &

Hypogammaglobulinemie (IgGw eneden de ondergrens van de normaalwaarde) is
waargenomen bij RA-pati nt@n ehandeld werden met rituximab. Na het ontstaan van verlaagde
IgG of IgM was er geen t het totale aantal infecties of ernstige infecties (zie rubriek 4.4).

Een klein aantal geva n hypogammaglobulinemie bij pediatrische patiénten die behandeld
i emeld, spontaan en in de literatuur. In een aantal gevallen waren deze
durige immunoglobulinesubstitutietherapie nodig. De gevolgen van langdurige

Qt klinische onderzoek bij granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis werden
atiénten behandeld met rituximab (375 mg/m?, eenmaal per week gedurende 4 weken) en

®®glucocort|c0|den (zie rubriek 5.1).

Lijst van bijwerkingen in tabelvorm

De bijwerkingen weergegeven in tabel 3 zijn alle bijwerkingen die voorkwamen in de rituximab-groep
met een incidentie van > 5%.

Tabel 3 Bijwerkingen die na 6 maanden voorkwamen bij > 5% van de patiénten die
rituximab kregen en met een hogere frequentie dan in de vergelijkende groep, in
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het cruciale klinische onderzoek.

Systeem/orgaanklasse Rituximab
Bijwerking (n=99)
Infecties en parasitaire aandoeningen
Urineweginfectie 7%
Bronchitis 5%
Herpes zoster 5%
Nasofaryngitis 5%
Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Trombocytopenie | 7%
Immuunsysteemaandoeningen
“Cytokine release syndrome” | 5%
Voedings- en stofwisselingsstoornissen
Hyperkaliémie | 5% N %
Psychische stoornissen N
Slapeloosheid | 14% N
Zenuwstelselaandoeningen ' o
Duizeligheid 1%/00 -
Tremor
Bloedvataandoeningen
Hypertensie 2%
Blozen 5%
Adembhalingsstelstel-, borstkas- en mediastinumaandoeningqn;&
Hoest A% 12%
Dyspneu 11%
Epistaxis 7/ 11%
Neusverstopping 6%
Maagdarmstelselaandoeningen
Diarree N 18%
Dyspepsie \, 6%
Constipatie ’@7 5%
Huid- en onderhuidaandoeningen
Acne < v | 7%
Skeletspierstelsel- en bindwe andoeningen
Spierspasmen [} 18%
Artralgie 15%
Rugpijn 10%
Spierzwakté o 5%
Pijnin de leren 5%
Pijnin @ﬁiteiten 5%
Jandeeningen en toedieningsplaatsstoornissen
anifEardedeem | 16%
Pen
aagd hemoglobine | 6%

Reschrijving van geselecteerde bijwerkingen:

Infusiegerelateerde reacties

IRR’s in het klinische onderzoek bij GPA en MPA waren gedefinieerd als elke bijwerking die binnen
24 uur na een infusie optrad en door de onderzoekers in de veiligheidspopulatie als infusiegerelateerd
werd beschouwd. Negenennegentig patiénten werden behandeld met rituximab en 12% had ten minste
éen IRR. Alle IRR’s waren CTC-graad 1 of 2. De meest voorkomende IRR’s waren onder andere
“cytokine release syndrome”, blozen, keelirritatie en tremor. Rituximab werd gegeven in combinatie
met intraveneuze glucocorticoiden, waardoor de incidentie en de ernst van deze reacties kunnen
verminderen.
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Infecties

Bij de 99 rituximab-patiénten was het totaal aantal infecties ongeveer 237 per 100 patiéntjaren (95%
Bl 197-285) op het primaire eindpunt van 6 maanden. Infecties waren voornamelijk licht tot matig en
bestonden voornamelijk uit infecties van de bovenste luchtwegen, herpes zoster en urineweginfecties.
Het aantal ernstige infecties was ongeveer 25 per 100 patiéntjaren. De ernstige infectie die het vaakst
werd gemeld in de rituximab-groep was pneumonie met een frequentie van 4%.

Maligniteiten

De incidentie van maligniteiten bij patiénten die werden behandeld met rituximab in het klinische
onderzoek bij GPA en MPA was 2,00 per 100 patiéntjaren op de einddatum van het onderzoek (toen
de laatste patiént de follow-upperiode had voltooid). Op basis van gestandaardiseerde incidentier |
lijkt de incidentie van maligniteiten vergelijkbaar te zijn met de incidentie die eerder is gemel
patiénten met ANCA-geassocieerde vasculitis.

Cardiovasculaire bijwerkingen

Hart-gerelateerde voorvallen kwamen ongeveer 273 keer per 100 patiéntjaren voor 149 -470)
op het primaire eindpunt van 6 maanden. Het aantal ernstige hart-gerelateerde v a@ as 2,1 per
100 patiéntjaren (95% BI 3-15). De bijwerkingen die het vaakst werden gemel& tachycardie
(4%) en atriumfibrilleren (3%) (zie rubriek 4.4).

Neurologische aandoeningen %

Er zijn gevallen gemeld van het posterieur reversibel encefalopathi%dro (PRES) reversibel
posterieur leuko-encefalopathiesyndroom (RPLS). De klachten "; efschijnselen waren onder andere
visuele verstoringen, hoofdpijn, toevallen en een veranderde me toestand, met of zonder
gerelateerde hypertensie. Een diagnose van PRES/RPLS ve @ en bevestiging door middel van
beeldvorming van de hersenen. De gemelde gevallen h@ " de risicofactoren voor PRES/RPLS,
waaronder de onderliggende ziekte van de patiént, I% sie, Immunosuppressieve therapie en/of

chemotherapie.

Hepatitis B-reactivatie

Een klein aantal gevallen van hepatitis r@/atie, sommige met fatale afloop, is gemeld bij de
patiénten met granulomatose met pol i{IS en microscopische polyangiitis die behandeld werden
met rituximab in de postmarketingo

Hypogammaglobulinemie 2*;

Hypogammaglobulinemie g G- of IgM-waarden lager dan de ondergrens van de
normaalwaarde) is wadxg iyen bij patiénten met granulomatose met polyangiitis en microscopische
polyangiitis, die beha Lwerden met rituximab. In het actief gecontroleerde, gerandomiseerde,
dubbelblinde, mu non-inferioriteitsonderzoek had 27%, 58% en 51% van de patiénten in de
rituximab-gro ormale immunoglobulinewaarden bij aanvang van het onderzoek, lage IgA-,

IgG- en IgML: n na 6 maanden, vergeleken met 25%, 50% en 46% van de patiénten in de
cyclofosfa oep. Er was geen toename in het totaal aantal infecties of ernstige infecties bij
patién age IgA-, 19G- of IgM-waarden.

eggraolenie
%t actief gecontroleerde, gerandomiseerde, dubbelblinde, multicenter, non-inferioriteitsonderzoek
t rituximab bij granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis ontwikkelde 24%
an de patiénten in de rituximab-groep (na één kuur) en 23% van de patiénten in de
cyclofosfamidegroep neutropenie met CTC-graad 3 of hoger. Neutropenie werd niet geassocieerd met
een waargenomen toename van ernstige infecties bij patiénten die met rituximab werden behandeld.
Het effect van meerdere kuren rituximab op de ontwikkeling van neutropenie bij patiénten met
granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis is niet onderzocht in klinische
onderzoeken.

Huid- en onderhuidaandoeningen
Toxische epidermale necrolyse (Lyell-syndroom) en Stevens-Johnson-syndroom, soms met fatale
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afloop, zijn zeer zelden gemeld.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op

deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden

gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen

te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, (www.lareb.nl). E

Er is beperkte ervaring uit klinische onderzoeken bij mensen met doses hoger dan de goedgekeurde @
dosis van de intraveneuze formulering van rituximab. De hoogste intraveneuze dosis rituximab di @

op heden bij mensen getest is, is 5000 mg (2250 mg/m?), onderzocht in een dosisescalatieond Kk
bij patiénten met chronische lymfatische leukemie. Geen additionele signalen betreffende vei

zijn geidentificeerd. ‘\

4.9 Overdosering

Bij patiénten die een overdosis krijgen, moet de infusie direct worden onderbroken eten
nauwgezet gemonitord worden. é

In een postmarketingomgeving zijn vijf gevallen van een overdosering met &ab gemeld. Bij drie

gevallen werd geen bijwerking gemeld. De twee bijwerkingen die werd d waren griepachtige
symptomen bij een dosis van 1,8 g rituximab en fatale ademhalingsstoo i een dosisvan 2 g
rituximab.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN q
5.1 Farmacodynamische eigenschappen Q

Farmacotherapeutische categorie: antineoplastische ;delen, monoklonale antilichamen, ATC-code:
LO1XC02

. ‘;,
Rituzena is een biosimilar. Gedetaille N rmatie is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau (http://wwwXNmauropa.eu).

Rituximab bindt specifiek aa nsmembraanantigeen CD20, een niet-geglycosyleerd
fosfoproteine, voorkomen niet volgroeide en volwassen B-cellen. Dit antigeen komt tot
expressie bij meer darfQ5 alle B-cel non-Hodgkinlymfomen.

.
CD20 wordt aan op zowel normale als maligne B-cellen, maar niet op hematopoétische

stamcellen, prgsR-céilen, normale plasmacellen of ander normaal weefsel. Dit antigeen wordt niet
geinternalis na¥antilichaambinding en het wordt niet van het celoppervlak afgestoten. CD20
circuleert Rig#ylS een vrij antigeen in het plasma en het gaat daarom geen competitie aan wat betreft
antilic ding.

imigunologische effectorfuncties activeren resulterend in de lysis van B-cellen. Mogelijke
chanismen van de effectorgemedieerde cellysis omvatten complementafhankelijke cytotoxiciteit
(CDC) voortkomend uit C1q binding en antilichaam afhankelijke cellulaire cytotoxiciteit (ADCC)
0 gemedieerd door binding aan een of meer van de Fcy-receptoren op het oppervlak van granulocyten,
macrofagen en NK-cellen. Het is ook aangetoond dat binding van rituximab aan CD20-antigeen op B-
lymfocyten celdood via apoptose induceert.

Ee@’-domein van rituximab bindt aan het CD20-antigeen op B-lymfocyten en het Fc-domein kan

Perifere B-cel aantallen daalden beneden de normaalwaarden na voltooiing van de eerste dosis met
rituximab. Bij patiénten die behandeld werden voor hematologische aandoeningen begon herstel van
het aantal B-cellen binnen 6 maanden na start van de behandeling. Doorgaans keerde het aantal B-
cellen terug naar normale waarden binnen 12 maanden na voltooiing van de therapie, alhoewel dit bij
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sommige patiénten langer kan duren (tot een mediane hersteltijd van 23 maanden na inductietherapie).
Bij patiénten met granulomatose met polyangiitis of microscopische polyangiitis nam het aantal
perifere B-cellen in het bloed af tot < 10 cellen/ul na twee wekelijkse infusies van 375 mg/m?
rituximab en bleef op dit niveau bij de meeste patiénten tot aan het tijdspunt van 6 maanden. De
meeste patiénten (81%) vertoonden verschijnselen van terugkeer van B-cellen, met waarden van > 10
cellen/ul in maand 12, toenemend naar 87% van de patiénten in maand 18.

Klinische ervaring bij non-Hodgkinlymfoom en bij chronische lymfatische leukemie b
Folliculair lymfoom é
Monotherapie @
Aanvangsbehandeling, eenmaal per week gedurende 4 weken K

In het cruciale onderzoek kregen 166 patiénten met recidiverend of chemoresistent laaggradig

\nde een

met een respons, was de geprojecteerde mediane tijd tot progressie (TTP) 13,0 .
e sdbtypes in

subgroepanalyse was de ORR hoger bij patiénten met IWF B, C en D histologi
vergelijking met het IWF A subtype (58% vs. 12%), hoger bij patiénten bij @ eest uitgebreide
laesie kleiner was dan 5 cm versus patiénten bij wie de grootste diamete as dan 7 cm (53% vs.
38%) en hoger bij patiénten met een voor chemotherapie gevoelig recid@ergelijking met
patiénten met een chemotherapie resistent (gedefinieerd als een resﬁsdu 3 maanden) recidief
(50% vs. 22%). De ORR was 78% bij patiénten die eerder waregFiphandeld met autologe
beenmergtransplantatie (ABMT) versus 43% bij patiénten zQxs @MT. Noch leeftijd, geslacht,
lymfoomgraad, initiéle diagnose, aanwezigheid of afwezig @ an hoge tumorlast, normale of hoge
LDH noch de aanwezigheid van extranodale ziekte beirlondaggsstatistisch significant (Fisher’s
exacte test) de respons op rituximab. Er werd een stag#8tiseh significante correlatie gezien tussen het
respons percentage en betrokkenheid van beenm&I van de patiénten met betrokkenheid van
beenmerg reageerden vergeleken met 59% vag,de pasienten zonder betrokkenheid van beenmerg

(p =0,0186). K

Deze bevinding werd niet ondersteund ep stapsgewijze logistische regressieanalyse waarbij de
volgende factoren als prognostische m erden geidentificeerd: histologisch type, bcl-2

positiviteit bij het begin van de behaiNdelitg, resistentie voor de laatste chemotherapie en hoge
tumorlast.

&r week gedurende 8 weken
erzoek kregen 37 patiénten met recidiverend of chemoresistent

el NHL, 8 doses van 375 mg/m? rituximab middels een wekelijkse
RR was 57% (Blgse 41% - 73%; CR 14%, PR 43%) met een geprojecteerde
énten die reageren van 19,4 maanden (spreidingsgebied 5,3 tot 38,9 maanden).

Aanvangsbehandeling, ee
In een multicenter éé
laaggradig of folligul
intraveneuze infugie?
mediane TTP r

Aanvangs% eling, een hoge tumorlast, eenmaal per week gedurende 4 weken
Indes oegde gegevens van drie onderzoeken kregen 39 patiénten met gerecidiveerd of
ch ent laaggradig of folliculair B-cel NHL en een hoge tumorlast (enkelvoudige
10 cm in diameter), 4 doses van 375 mg/m? rituximab middels een wekelijkse intraveneuze
@le. De ORR was 36% (Blgsy 21% - 51%; CR 3%, PR 33%) met een mediane TTP voor patiénten
reageren van 9,6 maanden (spreidingsgebied 4,5 tot 26,8 maanden).

0 Herbehandeling, eenmaal per week gedurende 4 weken

In een multicenter éénarmig onderzoek werden 58 patiénten met recidiverend of chemoresistent
laaggradig of folliculair B-cel NHL, die na een eerdere kuur met rituximab een objectieve klinische
respons hadden bereikt, herbehandeld met 4 doses van 375 mg/m? rituximab middels een wekelijkse
intraveneuze infusie. Drie van de patiénten hadden voor opname in het onderzoek twee kuren met
rituximab ondergaan en in dit onderzoek werd aldus een derde kuur gegeven. Twee patiénten in het
onderzoek werden tweemaal herbehandeld. VVoor de 60 herbehandelingen in het onderzoek was de
ORR 38% (Blgsw 26% - 51%; 10% CR, 28% PR) met een geprojecteerde mediane TTP voor patiénten
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die reageren van 17,8 maanden (spreidingsgebied 5,4 tot 26,6 maanden). Dit is gunstiger in
vergelijking met de TTP bereikt na de eerste kuur met rituximab (12,4 maanden).

Aanvangsbehandeling in combinatie met chemotherapie

In een open-label gerandomiseerd onderzoek werd een totaal van 322 niet eerder behandelde patiénten
met folliculair lymfoom gerandomiseerd naar ofwel CVP-chemotherapie (cyclofosfamide 750 mg/m?,
vincristine 1,4 mg/m? tot een maximum van 2 mg op dag 1 en prednisolon 40 mg/m?/dag op dagen
1-5) iedere 3 weken gedurende 8 kuren of rituximab 375 mg/m? in combinatie met CVP (R-CVP) 6
therapie. Rituximab werd toegediend op de eerste dag van iedere behandelingskuur. Een totaal van

321 patiénten (162 R-CVP, 159 CVP) kregen therapie en werden geanalyseerd op werkzaamheid. De K
mediane follow-up van patiénten was 53 maanden. R-CV/P leidde tot een significant voordeel boven @
CVP voor het primaire eindpunt, tijd tot falen van de behandeling (27 maanden vs. 6,6 maanden, @
p< 0,0001, log-rank-test). Het aandeel van de patiénten met een tumorrespons (CR, CRu, PR)
significant hoger (p< 0,0001 Chi-kwadraat test) in de R-CVP groep (80,9%) dan in de CV

(57,2%). Behandeling met R-CVP verlengde significant de tijd tot ziekteprogressie of
vergelijking met CVP, respectievelijk 33, 6 maanden en 14,7 maanden (p < 0, 0001 Io
mediane responsduur was 37,7 maanden in de R-CVP groep en was 13,5 maande

(p< 0,0001, log-rank-test).

Het verschil tussen de behandelgroepen betreffende de totale overleving to
verschil aan (p = 0,029, log-rank-test gestratificeerd op centrum): het oy,
53 maanden was 80,9% voor patiénten in de R-CVP groep in verg

de CVP groep.

Resultaten van drie andere onderzoeken waarbij rituximab
chemotherapieregimes anders dan CVP (CHOP, MCP, CH
verbeteringen aangetoond in mate van respons, tijdsafh
overleving. De belangrijkste resultaten van alle vier

O

by

elijki

<

werd in combinatie met
erferon-a) hebben ook significante
arameters en ook in totale

t) De
groep

|gn|f|cant klinisch
percentage na
71,1% voor patiénten in

rzoeken zijn samengevat in tabel 4.

Tabel 4 Samenvatting van de belanggij esultaten van vier gerandomiseerde fase 111
onderzoeken die het voor % rituximab met verschillende
chemotherapieregimes iculair lymfoom evalueerden

o Behandeling, Medi N ORR, CR, Mediane TTF/PFS/ EFS 0S
nderzoek o o waarden,
n aan % % maanden %
M39021 \ Mediane TTP: 53-maanden
CVP, 159 23 57 10 14,7 711
R-CVP, 16 81 41 33,6 80,9
P< 0,0001 p =0,029
GLSG’00 . 18-maanden
CH 18 90 17 Mediane TTF: 2,6 jaar 90
O 96 20 Niet bereikt 95
p < 0,001 p =0,016
OSHO-39 L, Mediane PFS: 28,8 48-maanden
MCP, 96 47 I 25 Niet bereikt 4
R-MCP, 105 92 50 b < 0,0001 87
' p = 0,0096
FL - 42-maanden
CHVP-IFN, 183 - 85 49 Meﬂ:g?i;;?&% 84
R-CHVP-IFN, 175 94 76 b < 0,0001 91
' p =0,029

FS — Gebeurtenisvrije overleving (Event Free Survival)
TTP - Tijd tot progressie of overlijden (Time To Progression or death) PFS — Progressievrije overleving (Progression-Free
Survival)
TTF — Tijd tot falen van de behandeling (Time to Treatment Failure)
OS rates — Overleving op het moment van analyse (survival rates at the time of the analyses)

Diffuus grootcellig B-cel non-Hodgkinlymfoom

In een gerandomiseerd open onderzoek kregen in totaal 399 voorheen onbehandelde oudere patiénten
(in de leeftijd van 60 tot 80 jaar) met diffuus grootcellig B-cel lymfoom standaard
CHOP-chemotherapie (cyclofosfamide 750 mg/m?, doxorubicine 50 mg/m?, vincristine 1,4 mg/m? tot
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een maximum van 2 mg op dag 1 en prednisolon 40 mg/m?/dag op de dagen 1-5) elke 3 weken
gedurende 8 kuren of rituximab 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP). Rituzena werd op de eerste dag
van de behandelingskuur toegediend.

De definitieve effectiviteitsanalyse omvatte alle gerandomiseerde patiénten (197 CHOP,

202 R-CHOP) en had een mediane “follow-up”-periode van ongeveer 31 maanden. De twee

behandelingsgroepen waren goed gebalanceerd voor de baseline ziektekarakteristieken en ziektestatus.

De uiteindelijke analyse bevestigde dat R-CHOP-behandeling geassocieerd was met een Klinisch b

relevante en statistisch significante verbetering in de duur van de gebeurtenisvrije overleving (de

primaire effectiviteitsparameter waarbij de voorvallen waren dood, relaps of progressie van lymfoom K

of instelling van een nieuwe antilymfoombehandeling)(p = 0,0001). De Kaplan-Meier schattingen v @

de mediane duur van gebeurtenisvrije overleving waren 35 maanden in de R-CHOP- arm vergele

met 13 maanden in de CHOP-arm, wat een risicovermindering van 41% betekent. Na 24 maa

waren de schattingen voor de totale overleving 68,2% in de R-CHOP-arm vergeleken met 5

CHOP-arm. Een volgende analyse van de duur van de totale overleving, uitgevoerd met

follow-upperiode van 60 maanden, bevestigde het voordeel van R-CHOP boven CHO

(p = 0,0071). Dit betekent een risicovermindering van 32%. Q
v@ing, ziektevrije

HOP in
de R-CHOP- groep
verminderd met 46%

e

De analyse van alle secundaire parameters (responspercentages, progressievrij
overleving, duur van de respons) verifieerden het effect van de behandeling
vergelijking met CHOP. Het complete responspercentage na kuur 8 was
en 62,4% in de CHOP-groep (p = 0,0028). Het risico van ziekteprogres
en het risico van relaps met 51%.
Bij alle subgroepen van patiénten (geslacht, leeftijd, leeftijdaang s [&IPI, Ann Arbor stadium, ECOG,
B2 microglobuline, LDH, albumine, B-symptomen, een hoge tanrlast, extranodale sites,
beenmergbetrokkenheid) waren de risicoverhoudingen voor @ tievelijk gebeurtenisvrije overleving
en totale overleving (R-CHOP vergeleken met CHOP) rdintgr 0as respectievelijk 0,83 en 0,95. R-
CHOP werd geassocieerd met verbeteringen in uitko% or patiénten met zowel een hoog als een

laag risico volgens leeftijdaangepaste IPI.

Klinische laboratoriumbevindingen
Bij 67 patiénten, die onderzocht werdek @aan antimuisantilichaam (HAMA), werd geen reactie
hierop waargenomen. Bij 356 patién&g derzocht werden op HACA, waren 1,1% (4 patiénten)

positief.

Chronische lymfatische leuke \
In twee open-label geran e onderzoeken werden in totaal 817 niet eerder behandelde
AaDale
e 25

patiénten met CLL en nten met recidiverende/refractaire CLL gerandomiseerd naar FC
chemotherapie (flyda @ mg/m?, cyclofosfamide 250 mg/m?, dag 1-3) elke 4 weken gedurende

6 cycli of rituxi gnbinatie met FC (R-FC). Rituximab werd toegediend in een dosering van
375 mg/m? tij erste cyclus een dag voorafgaand aan de chemotherapie. De toegediende
dosering w. 0 ™g/m? op dag 1 van elke volgende behandelingscyclus. Patiénten werden
geéxclude it’het onderzoek bij recidiverende/refractaire CLL als zij eerder waren behandeld met
mono ntilichamen of als zij refractair waren (gedefinieerd als het niet bereiken van een

ge e remissie te bereiken gedurende minstens 6 maanden) voor fludarabine of een

odideanaloog. In totaal werden 810 patiénten (403 R-FC, 407 FC) voor het eerstelijnsonderzoek
@g 5a en tabel 5b) en 552 patiénten (276 R-FC, 276 FC) voor het recidiverende/refractaire
derzoek (tabel 6) geanalyseerd op werkzaamheid.

In het eerstelijnsonderzoek was de mediane PFS, na een mediane observatietijd van 48,1 maanden,
55 maanden in de R-FC-groep en 33 maanden in de FC-groep (p < 0,0001, log-rank-test). De analyse
van de totale overleving toonde een significant voordeel van de R-FC-behandeling ten opzichte van
FC-chemotherapie alleen (p = 0,0319, log-rank-test) (tabel 5a). Het voordeel, gemeten als PFS, werd
consistent waargenomen in de meeste patiéntensubgroepen, geanalyseerd naar ziekterisico bij baseline
(d.w.z. Binet-stadia A-C) (tabel 5b).

Tabel 5a Eerstelijnsbehandeling van chronische lymfatische leukemie
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Overzicht van werkzaamheidsresultaten van rituximab plus FC vs. FC alleen —

48,1 maanden mediane observatietijd

Werkzaamheidsparameter Kaplan-Meier schatting van mediane tijd tot Risico-
gebeurtenis (maanden) reductie
FC R-FC Log-rank p-
(N =409) (N =408) waarde
Progressievrije overleving (PFS) 32,8 55,3 <0,0001 45%
Totale overleving NR NR 0,0319 27%
Gebeurtenisvrije overleving 31,3 51,8 <0,0001 44%
Response rate (CR, nPR of PR) 72,6% 85,8% <0,0001 n.v.t.
CR rates 16,9% 36,0% <0,0001 n.v.t.
Responsduur* 36,2 57,3 <0,0001 449
Ziektevrije overleving (DFS)** 48,9 60,3 0,0520
Tijd tot nieuwe behandeling 47,2 69,7 <0,0001

Response rate en CR rates geanalyseerd met behulp van Chi-kwadraat test. NR: niet bereikt; n.v.t.: niet van t(\ i

*: alleen van toepassing op patiénten die CR, nPR, PR bereiken;

**: alleen van toepassing op patiénten die CR bereiken

Tabel 5b

Eerstelijnsbehandeling van chronische lymfatische Ieukemi%@

Hazard ratio’s van progressievrije overleving volgens Bi@
48,1 maanden mediane observatietijd

dium (ITT) -

Progressievrije overleving (PFS) |Aantal patiénten Hazard r@S% p-waarde
FC R-FC |BI) (Wald-test, niet
o aangepast)
Binet-stadium A 22 18 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet-stadium B 259 263 52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Binet-stadium C 126 1 ,68 (0,49; 0,95) 0,0224

BI: Betrouwbaarheidsinterval

eindpunt) 30,6 maanden in de R-FC groep

maanden in de FC groep (p = 0,0002, log-rank-test).

In het recidiverende/refractaire onderzoek w%m.e progressievrije overleving (primaire

Het voordeel in termen van PFS werd waal men in bijna alle subgroepen van patiénten die
aseline. Een kleine maar niet significante verbetering in
-arm vergeleken met de FC-arm.

geanalyseerd werden naar het ziekterigi

de totale overleving werd gemeld in

Tabel 6 Behandeling 4

&idiverende/refractaire chronische lymfatische leukemie —

overzicht grygrkzaamheidsresultaten voor rituximab plus FC vs. FC alleen
(25,3 mediane observatietijd)
Werkzaamheidspar: Kaplan-Meier schatting van mediane tijd |Risico-
\ tot voorval (maanden) reductie
FC R-FC Log-rank p-
- (N =276) (N =276) waarde
Progressie@go\/erleving (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35%
eving 51,9 NR 0,2874 17%
edeurtenisvrije overleving 19,3 28,7 0,0002 36%
sponse rate (CR, nPR, of PR) 58,0% 69,9% 0,0034 n.v.t.
CR rates 13,0% 24,3% 0,0007 n.v.t.
Responseduur * 27,6 39,6 0,0252 31%
Ziektevrije overleving (DFS)** 42,2 39,6 0,8842 —6%
Tijd tot nieuwe behandeling 34,2 NR 0,0024 35%

Response rate en CR rates geanalyseerd met behulp van Chi-kwadraat test. NR: niet bereikt; n.v.t.: niet van toepassing

*: alleen van toepassing op patiénten die CR, nPR, PR bereiken;

**: alleen van toepassing op patiénten die CR bereiken;

Resultaten van andere ondersteunende onderzoeken waarin rituximab gebruikt werd in combinatie met
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andere chemotherapie kuren (waaronder CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustine en cladribine) voor de
behandeling van eerder onbehandelde en/of recidiverende/refractaire CLL-patiénten, hebben eveneens
hoge totale response rates aangetoond met voordeel in termen van PFS rates, zij het met bescheiden
hogere toxiciteit (vooral myelotoxiciteit). Deze onderzoeken ondersteunen het gebruik van rituximab
met iedere chemotherapie.

Gegevens van ongeveer 180 patiénten die vooraf waren behandeld met rituximab lieten klinisch
voordeel zien (waaronder CR) en ondersteunen herbehandeling met rituximab.

Pediatrische patiénten
Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten af te zien van de verplichting voor de fabrikant
om de resultaten in te dienen van onderzoek met rituximab in alle subgroepen van pediatrische

patiénten met folliculaire lymfomen en chronische lymfocytische leukemie (zie rubriek 4.2 voor @
informatie over pediatrisch gebruik). \K
Klinische ervaring bij granulomatose met polyangiitis (ziekte van Wegener) en microsc

polyangiitis

In totaal werden er 197 patiénten van 15 jaar of ouder, met ernstige granulomatos ngutls
(75%) en microscopische polyangiitis (24%) geincludeerd en behandeld in een @r afljkend,

gerandomiseerd, dubbelblind, multicenter, non-inferioriteitsonderzoek.

O

Patiénten werden gerandomiseerd in een verhouding 1:1 om dagelijks o fosfamlde
(2 mg/kg/dag) gedurende 3-6 maanden of eenmaal per week rituximab g/m?) gedurende
4 weken te krijgen. Alle patiénten in de cyclofosfamidearm kregen<&zathiopsine als

onderhoudstherapie tijdens de follow-up. Patiénten in beide ar
stootkuur van 1000 mg methylprednisolon (of een equivalen
per dag, gedurende 1-3 dagen, gevolgd door oraal predniso
80 mg/dag). De prednison moest binnen 6 maanden na

afgebouwd. Q
nmp ete remissie na 6 maanden, gedefinieerd als een

Birmingham Vasculitis Activity Score for r’'s Granulomatosis (BVAS/WG) van 0 en gestopt
zijn met glucocorticoide therapie. De voor tgestelde marge voor non-inferioriteit van de

behandeling was 20%. Het onderzoek -inferioriteit zien van rituximab ten opzichte van
cyclofosfamide voor wat betreft confaletéwemissie (CR) na 6 maanden (tabel 7).

Werkzaamheid is waargeno owel nieuw-gediagnosticeerde patiénten als bij patiénten met een
relaps (tabel 8). 6

Tabel 7

en intraveneus (iv) een

an een andere glucocorticoide)
/kg/dag, met een maximum van
de onderzoeksbehandeling zijn

Het primaire eindmeetpunt was het bereiken

Rituximab Cyclofosfamide Verschil tussen de
(n=99) (n=98) behandelingen (rituximab-
O” cyclofosfamide)
- 10,6%
63,6% 53,1% 95,1%" BI
(=3,2%, 24,3%) ®

= betrouwbaarheidsinterval.
* “\Worst-case’-imputatie

@B Non-inferioriteit is aangetoond, aangezien de ondergrens (—3,2%) hoger was dan de vooraf vastgestelde marge voor
0 non-inferioriteit (—20%).

b Het 95,1% betrouwbaarheidsniveau geeft een additionele 0,001 alfa weer om rekening te houden met een interim-analyse
voor de werkzaamheid.

Tabel 8 Complete remissie na 6 maanden op basis van ziektestatus
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Rituximab Cyclofosfamide Verschil (Bl 95%)
Alle patiénten n=299 n=98
Nieuw- n=48 n=48
gediagnosticeerd




Relaps n=51 n =50 |

Complete remissie

Alle patiénten 63,6% 53,1% 10,6% (—3,2, 24,3)
Nieuw- 60,4% 64,6% —4,2% (—23,6, 15,3)
gediagnosticeerd

Relaps 66,7% 42,0% 24,7% (5,8, 43,6)

‘Worst case’ imputatie wordt toegepast voor patiénten met ontbrekende gegevens

Complete remissie na 12 en 18 maanden
In de rituximab-groep bereikte 48% van de patiénten complete remissie (CR) na 12 maanden en 39%
van de patiénten bereikte CR na 18 maanden. Van de patiénten die met cyclofosfamide werden

behandeld (gevolgd door azathioprine als onderhoud voor de complete remissie) bereikte 39% C @

12 maanden en 33% van de patiénten bereikte CR na 18 maanden. Tussen maand 12 en maan
werden 8 gevallen van relaps waargenomen in de rituximab-groep vergeleken met 4 in de
cyclofosfamide-groep. ¢

Herbehandeling met rituximab @

Vijftien patiénten kregen, op basis van het oordeel van de onderzoeker een twee @ rituximab
voor de behandeling van een relaps van de ziekteactiviteit die zes tot 18 maand&g na=de eerste kuur
met rituximab optrad. Deze beperkte data van het huidige onderzoek sluiten nclusie uit voor
wat betreft de werkzaamheid van vervolgkuren van rituximab bij patién ranulomatose met
polyangiitis en microscopische polyangiitis.

Voortzetting van de immunosuppressieve behandeling kan bijz schikt zijn bij patiénten met
een risico op relaps (dat wil zeggen met een voorgeschiedenjs mrdere relaps en granulomatose
met polyangiitis, of bij patiénten met reconstitutie van B-| en in aanvulling op PR3-ANCA bij
monitoring). Wanneer remissie met rituximab is bereik eepdvoortzetting van

immunosuppressieve behandeling worden overwog en relaps te voorkomen. De werkzaamheid
en veiligheid van rituximab bij onderhoudsthera vastgesteld.

HACA na 18 maanden. Geen van de
tijde van de screening. De Kklinische
patiénten is onduidelijk. \

5.2 Farmacokinetische happen

uximab behandelde patiénten was HACA-positief ten
tie van HACA-formatie in met rituximab behandelde

Laboratoriumbepalingen
In totaal testten 23/99 (23%) van de mek i&(i%ab behandelde patiénten in het onderzoek positief voor
e

Non-Hodgkinlymfioo

Gebaseerd op pOpUlatie farmacokinetische analyse bij 298 NHL patiénten die één of meerdere
infusies me Imab-monotherapie kregen of die rituximab in combinatie met CHOP-therapie
iende doseringen rituximab varieerden van 100 tot 500 mg/m?), zijn de kenmerkende
ingen voor niet-specifieke klaring (CL.), specifieke klaring (CL>), die waarschijnlijk
wordt door B-cellen of door de tumorlast, en het verdelingsvolume van het centrale
iment (V1) respectievelijk 0,14 l/dag, 0,59 I/dag, en 2,7 I. De geschatte mediane eind

@natiehalfwaardetijd van rituximab was 22 dagen (variérend van 6,1 tot 52 dagen). Bij

1 patiénten die 375 mg/m? per intraveneuze infusie als 4 wekelijkse doseringen toegediend kregen,

®®had het aantal CD19 positieve cellen en de grootte van de meetbare tumorlaesies bij aanvang een

bijdrage aan een deel van de variabiliteit van de CL van rituximab. Patiénten met meer CD19-
positieve cellen of met grotere tumorlaesies hadden een hogere CL.. Echter, na correctie voor het
aantal CD19- positieve cellen en tumorlaesie restte er nog een grote component aan interindividuele
variabiliteit voor CL.. V1 varieerde per lichaamsoppervlak (Body Surface Area, BSA) en
CHOP-therapie. Deze variabiliteit in V1 (27,1% en 19,0%) veroorzaakt door respectievelijk de
reikwijdte in de BSA (1,53 tot 2,32 m?) en gelijktijdige behandeling met CHOP, was erg klein.
Leeftijd, geslacht, ras en WHO-performance status hadden geen effect op de farmacokinetiek van
rituximab. Deze analyse suggereert dat aanpassing van de dosering van rituximab op een van de
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onderzochte covarianten naar verwachting geen zinvolle afname van de farmacokinetische variabiliteit
van rituximab zal veroorzaken.

Rituximab, toegediend per intraveneuze infusie in een dosering van 375 mg/m? met wekelijkse

intervallen voor 4 doseringen bij 203 rituximab-naieve patiénten met NHL, leverde een gemiddelde

Cmax na de vierde infusie op van 486 pg/ml (variérend van 77,5 tot 996,6 pg/ml). Rituximab was
waarneembaar in het serum van patiénten 3-6 maanden na het afronden van de laatste behandeling. E

Na toediening van rituximab in een dosering van 375 mg/m? per intraveneuze infusie met wekelijkse
intervallen voor 8 doseringen bij 37 patiénten met NHL, nam de gemiddelde Crax toe met iedere
achtereenvolgende infusie, tot een gemiddelde van 243 pg/ml (variérend van 16-582 pg/ml) na de @
eerste infusie tot 550 pg/ml (variérend van 171-1177 pg/ml) na de achtste infusie. @

Het farmacokinetische profiel van rituximab toegediend als 6 infusies van 375 mg/m? in complinsgi
met 6 kuren CHOP-chemotherapie was gelijk aan het profiel dat waargenomen werd voO\ ab-

monotherapie. g
Chronische lymfatische leukemie @

Rituximab werd aan CLL-patiénten toegediend als een intraveneuze infusie
375 mg/m? bij de eerste cyclus, verhoogd tot 500 mg/m? per cyclus, voo
fludarabine en cyclofosfamide. De gemiddelde Crax (N = 15) was 408 |

na de vijfde 500 mg/m? infusie en de gemiddelde terminale halfwaQtijd
14-62 dagen).

Reumatoide artritis q

Na twee intraveneuze infusies met rituximab met ee Qin 1000 mg, twee weken uit elkaar, was
de gemiddelde terminale halfwaardetijd 20,8 da k 8,58 tot 35,9 dagen), de gemiddelde
systemische klaring was 0,23 I/dag (bereik 0,091 tot\),67 I/dag), en het gemiddelde steady-state
verdelingsvolume was 4,6 | (bereik 1,7 tot Populatie-farmacokinetische analyse van dezelfde
data leverden vergelijkbare gemiddelde voor systemische klaring en halfwaardetijd,
respectievelijk 0,26 I/dag en 20,4 dag atie-farmacokinetische analyse onthulde dat BSA en
geslacht de meest significante covar%waren om interindividuele variabiliteit van
farmacokinetische parameters teﬁrkla n. Na correctie voor BSA hadden mannelijke proefpersonen

dosering van
in combinatie met
ereik, 97-764 pg/ml)
s 32 dagen (bereik,

een groter distributievolume nellere klaring van vrouwelijke proefpersonen. De
geslachtgerelateerde vers i farmacokinetiek worden niet als klinisch relevant beschouwd en
een aanpassing van deNo iet nodig. Er zijn geen farmacokinetische gegevens beschikbaar voor
patiénten met leves- % eschadiging.

De farmacoki rituximab werd beoordeeld na twee intraveneuze (V) doses van 500 mg en

1000 mg op agen 1 en 15 in vier onderzoeken. In alle onderzoeken, was de farmacokinetiek van
rituximab oportioneel in het onderzochte beperkte doseringsbereik. De gemiddelde Crmax

waard erumrituximab na de eerste infusie varieerde van 157 tot 171 pg/ml bij een dosis van
2 en van 298 tot 341 pg/ml bij een dosis van 2 x 1000 mg. Na de tweede infusie, varieerde

delde Crax van 183 tot 198 ug/ml bij een dosis van 2 x 500 mg en van 355 tot 404 pg/ml bij
0sis van 2 x 1000 mg. De gemiddelde terminale halfwaardetijd varieerde van 15 tot 16 dagen bij
n dosis van 2 x 500 mg en van 17 tot 21 dagen bij een dosis van 2 x 1000 mg. VVoor beide
doseringen was de gemiddelde Crax 16 tot 19% hoger na de tweede infusie dan na de eerste infusie.

De farmacokinetiek van rituximab werd beoordeeld na twee intraveneuze doses van 500 mg en

1000 mg bij een tweede behandelingskuur. De gemiddelde Crmax VOOr serumrituximab na de eerste
infusie was 170 tot 175 ug/m bij een dosis van 2 x 500 mg en 317 tot 370 pug/ml bij een dosis van 2 x
1000 mg. Cmax na de tweede infusie was 207 pg/ml bij een dosis van 2 x 500 mg en varieerde van 377
tot 386 pg/ml bij de dosis van 2 x 1000 mg. De gemiddelde terminale halfwaardetijd na de tweede
infusie van de tweede kuur was 19 dagen bij een dosis van 2 x 500 mg en varieerde van 21 tot

22 dagen bij een dosis van 2 x 1000 mg. FK parameters voor rituximab waren vergelijkbaar voor de
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twee behandelingskuren.

De farmacokinetische parameters in de populatie die inadequaat reageerde op anti-TNF, die hetzelfde
doseringsschema volgde (2 x 1000 mg, intraveneus, twee weken uit elkaar), waren vergelijkbaar, met
een gemiddelde maximale serumconcentratie van 369 ug/ml en een gemiddelde terminale
halfwaardetijd van 19,2 dagen.

Granulomatose met polyanagiitis en microscopische polyangiitis

Gebaseerd op de farmacokinetische analyse van de populatie met data van 97 patiénten met
granulomatose met polyangiitis en microscopische polyangiitis die eenmaal per week 375 mg/m?
rituximab kregen gedurende 4 weken, was de geschatte mediane terminale eliminatiehalfwaardetij
23 dagen (spreiding 9 tot 49 dagen). De gemiddelde klaring en het gemiddelde distributievol
rituximab waren respectievelijk 0,313 I/dag (spreiding 0,116 tot 0,726 I/dag) en 4,50 | (spre'ig'

tot 7,39 I). De PK-parameters van rituximab voor deze patiénten lijken overeen te komeft geen
is waargenomen bij patiénten met reumatoide artritis.
5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek @

&Ien.

Het is aangetoond dat rituximab zeer specifiek is voor het CD20-antigeen o@e
Toxiciteitsonderzoeken bij de Cynomolgusaap hebben geen andere effe etoond dan de te
verwachten farmacologische vermindering van B-cellen in het perifere n de lymfoide weefsels.

In cynomolgusapen zijn ontwikkelingstoxiciteitsonderzoeken ui d met doses tot 100 mg/kg
(behandeling op incubatiedagen 20-50) en onthulden geen bey @ toxiciteit voor de foetus dat toe
te schrijven was aan rituximab. Echter, dosisafhankelijke fagische depletie van B-cellen werd
waargenomen in de lymfoide organen van de foetussen (iie\goSindtaal aanhield en begeleid werd door
een afname van het IgG-gehalte in de aangedane pas dieren. B-cel aantallen werden binnen

6 maanden na de geboorte weer normaal in dezeg@brachten de reactie op immunisatie niet in

gevaar. \

Standaardtesten om de mutageniteit te & d@ken zijn niet uitgevoerd omdat zulke testen niet
relevant zijn voor dit molecuul. Er zij x nge termijn dieronderzoeken uitgevoerd om de
potentiéle carcinogeniteit van rituxir@st te stellen.

Specifieke onderzoeken o t van rituximab op de vruchtbaarheid te onderzoeken zijn niet
uitgevoerd. In algemene tgMicikaitsonderzoeken bij cynomolgusapen werden geen schadelijke effecten
waargenomen op de ré ve organen van mannen of vrouwen.

.

6. FARM SCHE GEGEVENS
6.1 Li'@ ulpstoffen
Naipt ride

rjumcitraat-dihydraat
Powysorbaat 80
@ ater voor injecties

6.2 Gevallenvan onverenigbaarheid

Er zijn geen onverenigbaarheden waargenomen tussen rituximab en polyvinylchloride of polyethyleen
zakken of infusiesets.

6.3 Houdbaarheid

Ongeopende injectieflacon
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4 jaar

Verdund product
De bereide infusieoplossing van rituximab is fysisch en chemisch stabiel gedurende 24 uur bij 2 °C —
8 °C en vervolgens 12 uur bij kamertemperatuur (beneden 30 °C).

de oplossing niet onmiddellijk gebruikt wordt, zijn de bewaartijden tijdens gebruik en omstandigheden
voorafgaand aan gebruik de verantwoordelijkheid van de gebruiker en zijn gewoonlijk niet langer dan

24 uur bij 2 °C - 8 °C, tenzij verdunning heeft plaats gevonden onder gecontroleerde en gevalideerde
aseptische omstandigheden. @

Uit microbiologisch oogpunt dient de bereide infusieoplossing onmiddellijk gebruikt te worden. Indien E

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren @

Bewaren in de koelkast (2 °C — 8 °C). De injectieflacons in de buitenverpakking bewareﬂ@

bescherming tegen licht. Q
Voor de bewaarcondities van het geneesmiddel na verdunning, zie rubriek 6.3. @
6.5 Aard eninhoud van de verpakking é

Een helder type | glazen injectieflacon met butylrubber stopper met 500%uximab in 50 ml.
Verpakking met 1 injectieflacon.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijder dere instructies

Rituzena is beschikbaar in steriele, niet pyrogene injec@ oor eenmalig gebruik zonder
conserveermiddel.

Neem aseptisch de benodigde hoeveelheid Ri z%n verdun het tot de berekende concentratie van 1
tot 4 mg/ml in een infusiezak met steriele, nvrije natriumchloride 9 mg/ml (0,9%) oplossing
voor injectie of 5% D-glucose in water® efoplossing te mengen: keer de zak voorzichtig om ter
voorkoming van schuimvorming. De oorzorg moet in acht worden genomen om de steriliteit
van de oplossing te waarborgen, O t geneesmiddel geen enkel antimicrobieel conserveermiddel
of bacteriostatische middelen bNm t een aseptische techniek in acht worden genomen.

Parenterale geneesmiddel:n d@x isueel geinspecteerd te worden op deeltjes en verkleuring véor de

toediening.

Al het ongebruikte |ddeI of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften. K

7. HO QN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Ce| b althcare Hungary Kft.

edapest
i ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

ngarije

O 8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/17/1206/001

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING
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Datum van eerste verlening van de vergunning: 13 juli 2017
Datum van laatste verlenging:
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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BIJLAGE Il @
FABRIKANT VAN DE BIOLOG %?KZAME STOF EN

FABRIKANTENVERANTW LIJKVOORVRUGIFTE

VOORWAARDEN OF REPERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING
EN GEBRUIK

ANDERE VO% EN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE

HANDELSVE ING MOETEN WORDEN NAGEKOMEN
VOO N OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN
VEIL OELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL
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A.  FABRIKANT VAN DE BIOLOGISCH WERKZAME STOF EN FABRIKANTEN
VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant van de biologisch werkzame stof

CELLTRION Inc.,
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republiek Korea 6

Naam en adres van de fabrikanten verantwoordelijk voor vrijgifte @

Biotec Services International Ltd. @
Biotec House, Central Park, Western Avenue &
Bridgend Industrial Estate \
Bridgend, CF31 3RT, VK 0\6

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 Q

Phase 18, Central Park @

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, VK é

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YD60, lerland

In de gedrukte bijsluiter van het geneesmiddel moeten de n het adres van de fabrikant die

verantwoordelijk is voor vrijgifte van de desbetreffendgfoa opgenomen.

B. VOORWAARDEN OF BEPERKIN \Ni; AANZIEN VAN LEVERING EN
GEBRUIK

Aan beperkt medisch voorschrift ond }Q@ eneesmiddel (zie bijlage I: Samenvatting van de
productkenmerken, rubriek 4.2). 6

C. ANDERE VOOR EN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE
HANDELSVE NG MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

. Periodieke dsverslagen

De vereist indiening van periodieke veiligheidsverslagen worden vermeld in de lijst met
Europese % ie data (EURD-Iijst), waarin voorzien wordt in artikel 107c, onder punt 7 van
Richtlig 83/EG en eventuele hierop volgende aanpassingen gepubliceerd op het Europese
we oor geneesmiddelen.

@Q VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN VEILIG EN

DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL

Risk Management Plan (RMP)
De vergunninghouder voert de verplichte onderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van de
geneesmiddelenbewaking, zoals uitgewerkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in module

1.8.2 van de handelsvergunning, en in eventuele daaropvolgende overeengekomen RMP-aanpassingen.

Een aanpassing van het RMP wordt ingediend:
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. op verzoek van het Europees Geneesmiddelenbureau;

. steeds wanneer het risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het
beschikbaar komen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de
bestaande verhouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor
geneesmiddelenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt.

. Extra risicobeperkende maatregelen

Niet-oncologische indicaties:
De vergunninghouder moet ervoor zorgen dat alle artsen van wie wordt verwacht dat ze Rituzena
voorschrijven het volgende ontvangen:
Productinformatie

Informatie voor de arts
Patiénteninformatie
Patiéntenwaarschuwingskaart

De informatie voor de arts over Rituzena moet de volgende belangrijke elementen

» De noodzaak voor nauwgezette controle tijdens de toediening in een
waar de volledige faciliteiten voor reanimatie onmiddellijk beschik& n

« De noodzaak om, voorafgaand aan de behandeling met Rituzen ontroleren
op infecties, immuunsuppressie, eerdere/huidige medicatie
immuunsysteem beinvloedt en een recente voorgeschiedeni pf geplande,
vaccinatie

« De noodzaak om patiénten te monitoren op infectie@ bijzonder PML,
tijdens en na de behandeling met Rituzena

e Gedetailleerde informatie over het risico op P oodzaak van een tijdige
diagnose van PML en de juiste maatregelerfgm te diagnosticeren

e De noodzaak om patiénten te infor re@; et risico op infecties en PML,
inclusief de symptomen waar men ZN st van moet zijn en de noodzaak
om direct contact op te nemen mw: arts als ze een of meer symptomen

ondervinden
» De noodzaak om patiénten b e infusie de patiéntenwaarschuwingskaart te

verstrekken.
De patiénteninformatie over Rj a moet de volgende belangrijke elementen bevatten:
e Gedetailleerdeni tie over het risico op infecties en PML
e Informatigov achten en verschijnselen van infecties, in het bijzonder
PML, en aak direct contact op te nemen met hun arts als ze een of
meer KI n/of symptomen ondervinden

e Het m deze informatie met hun partner of verzorger te delen

e Inorrngtie over de patiéntenwaarschuwingskaart.
De patijz %arschuwingskaart voor Rituzena bij niet-oncologische indicaties moet de volgende
bel elementen bevatten:

De noodzaak om de kaart te allen tijde bij zich te dragen en de kaart te laten zien

e Een waarschuwing over het risico op infecties en PML, inclusief de symptomen
» De noodzaak voor patiénten om contact op te nemen met hun
beroepsheoefenaar in de gezondheidszorg als er zich symptomen voordoen.

Q aan alle behandelende beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg

Oncologische indicaties:

De vergunninghouder moet ervoor zorgen dat alle artsen van wie wordt verwacht dat ze Rituzena
voorschrijven het volgende ontvangen:

Productinformatie

Informatie voor de arts
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De informatie voor de arts over Rituzena moet de volgende belangrijke elementen bevatten:
. Informatie dat het product uitsluitend i.v. mag worden toegediend om fouten bij
de toedieningsweg te vermijden.

Over de informatie voor de arts en de patiénteninformatie moet vaér distributie overeenstemming zijn
bereikt met de nationale bevoegde instantie en de patiéntenwaarschuwingskaart moet als onderdeel

van de binnenverpakking worden bijgevoegd. E
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

BUITENVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL |

Rituzena 100 mg concentraat voor oplossing voor infusie 6
Rituximab é

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOFFEN

1 injectieflacon bevat 100 mg rituximab \

1 ml bevat 10 mg rituximab

‘ 3. L1IJST VAN HULPSTOFFEN %

Hulpstoffen: natriumchloride, trinatriumcitraat-dihydraat, polysorbaat S%r voor injecties.

o\
4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD QK)
Concentraat voor oplossing voor infusie Q
100 mg/ 10 ml
2 injectieflacons \

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN INGSWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsl @

6. EEN SPECIA RSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN’ VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Voor intraveneus gebruik na vewl

Buiten het zi ereik van kinderen houden

)

ERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG |

UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

0 EXP

‘ 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast. De injectieflacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
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10.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11.

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Boedapest

VAci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hongarije

12.

4

NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BREN?S
EU/1/17/1206/002 Q

13.

PARTIINUMMER

Lot

&
O

(.

| 14,

ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVER 6}

| 15.

INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK %

N\

4

| 16

. INFORMATIE IN BRAILLE 'S‘(J
Rechtvaardiging voor uitzondeﬂwa raille is aanvaardbaar

17. UNIEK IDEN IEKENMERK - 2D MATRIXCODE
*
2D matrixcode m eke identificatiekenmerk.
18. UN ENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

P

0@

73

@



O

o)

GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

ETIKET INJECTIEFLACON

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Rituzena 100 mg concentraat voor oplossing voor infusie
Rituximab
Intraveneus gebruik

Voor intraveneus gebruik na verdunning Q

EXP

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM é

4.  PARTIINUMMER Q()
Lot Q

‘ 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEW T, VOLUME OF EENHEID

2
(10 mg/ml) \
100 mg / 10 ml Q

| 6. OVERIGE

O
\
N

QQ)
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

BUITENVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL |

Rituzena 500 mg concentraat voor oplossing voor infusie 6
Rituximab é

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOFFEN

1 injectieflacon bevat 500 mg rituximab \

1 ml bevat 10 mg rituximab

‘ 3. L1IJST VAN HULPSTOFFEN %

Hulpstoffen: natriumchloride, trinatriumcitraat-dihydraat, polysorbaat S%r voor injecties.

o\
\ 4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD ev
Concentraat voor oplossing voor infusie Q
500 mg /50 ml
1 injectieflacon \

5. WIJZE VAN GEBRUIK EN INGSWEG(EN)

Lees voor het gebruik de bijsl @

6. EEN SPECIA RSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN’ VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Voor intraveneus gebruik na vewl

Buiten het zi ereik van kinderen houden

)

ERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG |

UITERSTE GEBRUIKSDATUM |

0 EXP

‘ 9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren in de koelkast. De injectieflacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.
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10.

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11.

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Boedapest

VAci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hongarije

12.

4

NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BREN?S
EU/1/17/1206/001 Q

13.

PARTIINUMMER

Lot

&
O

(.

| 14,

ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVER 6}

| 15.

INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK %

N\

4

| 16

. INFORMATIE IN BRAILLE 'S‘(J
Rechtvaardiging voor uitzondeﬂwa raille is aanvaardbaar

17. UNIEK IDEN IEKENMERK - 2D MATRIXCODE
*
2D matrixcode m eke identificatiekenmerk.
18. UN ENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

P

0@
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

ETIKET INJECTIEFLACON

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN)

Rituzena 500 mg concentraat voor oplossing voor infusie
Rituximab
Intraveneus gebruik

Voor intraveneus gebruik na verdunning Q

EXP

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM é

4.  PARTIINUMMER Q()
Lot Q

‘ 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEW T, VOLUME OF EENHEID

2
(10 mg/ml) \
500 mg / 50 ml Q

| 6. OVERIGE

O
\
N

QQ)

7

2. WIJZE VAN TOEDIENING oe E
~



PATIENTENWAARSCHUWINGSKAART TEKST VOOR NIET-ONCOLOGISCHE

INDICATIES

Rituzena waarschuwingskaart voor patiénten
met andere aandoeningen dan kanker

Waarom heb ik deze kaart ontvangen?

Dit geneesmiddel kan de kans op een infectie

vergroten. Deze kaart bevat informatie over:
e \Wat u moet weten voordat u Rituzena krijgt
e Wat de verschijnselen van een infectie zijn

Wat u moet doen wanneer u vermoedt dat u
een infectie krijgt

Op de achterkant van deze kaart staan ook uw
naam, en de naam en het telefoonnummer van
uw arts.

Wat moet ik doen met deze kaart?

e Houd deze kaart altijd bij u — bijvoorbeeld in
uw portemonnee of handtas

Laat deze kaart zien aan alle artsen,
verpleegkundigen of tandartsen die u bezoek\
—niet alleen aan de arts die Rituzena aan u
voorschrijft

Houd deze kaart bij u gedurende ten minst

jaar na uw laatste dosis Rituzena. Dit i de
bijwerkingen zich maanden later kun@
ontwikkelen nadat uw behande is argelopen.

Wanneer mag ik aezena krijgen?

ie

eer u een actieve
ernstig probleem met uw

Gebruik Rituzena
ontsteking heeft
immuunsyste

Vertel het of verpleegkundige wanneer u

nu gen igdelen gebruikt of in het verleden

ge @elen heeft gebruikt die uw

im@systeem kunnen beinvloeden, hieronder
chemotherapie.

Wat zijn de verschijnselen van het
ontwikkelen van een infectie?

Let op de volgende mogelijke verschijnselen van
een infectie:

e Koorts of een aanhoudende hoest

e Gewichtsverlies

Wat moet ik nog meer weten?

In zeldzame gevallen kan Rituzena een ernstige
herseninfectie veroorzaken genaamd
“progressieve multifocale leuko-encefalopathie”
of PML. Dit kan fataal zijn.

e Verschijnselen van PML zijn onder andere:

- Verwardheid, geheugenverlies of mo @
met nadenken §

- Evenwichtsverlies of een vega n
a
king van

de manier waarop u loopt

- Krachtsvermindering o
één kant van uw lic
- Wazig zien of vgsliedyan het

gezichtsver

Vertel het dir

R

Waar kan ik meer informatie krijgen?

an een arts of verpleegkundige

Raadpleeg de bijsluiter van Rituzena voor meer
informatie.

Startdatum van de behandeling en
contactgegevens

Datum van de meest recente infusie:
Datum van de eerste infusie:
Naam patiént:

Naam arts:

Contactgegevens arts:

Zorg dat u een overzicht heeft van al uw
geneesmiddelen wanneer u een afspraak heeft bij
een beroepsbeoefenaar in de gezondheidszorg.

Neem contact op met uw arts of verpleegkundige
als u vragen heeft over de informatie op deze
kaart.

)
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e Pijn, zonder dat u zich heeft verwond

e Een algemeen gevoel van onwel zijn of
lusteloosheid

Vertel het direct aan een arts of
verpleegkundige als u (één van) de
bovenstaande symptomen krijgt. U moet ze
dan ook vertellen over uw Rituzena-
behandeling.
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Bijsluiter: informatie voor de patiént

Rituzena 100 mg concentraat voor oplossing voor infusie
rituximab

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen. K

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke @
informatie in voor u.
- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig. @

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. &‘&
- Krijgt u last van één van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bu% e

niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verple ge.
Inhoud van deze bijsluiter
1. Wat is Rituzena en waarvoor wordt dit middel gebruikt? @
2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichti e zIjn?
3. Hoe gebruikt u dit middel?
4, Mogelijke bijwerkingen
5. Hoe bewaart u dit middel?
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

1. Wat is Rituzena en waarvoor wordt dit midde@?

Wat is Rituzena?

Rituzena bevat de werkzame stof “rituximab”. Dk pe eiwit wat een monoklonaal antilichaam
wordt genoemd. Het is zo gemaakt dat het bilygit aan®en type witte bloedcel, genaamd B-lymfocyt.
Doordat rituximab aan het oppervlak va’n d@ indt, sterft deze cel.

Waarvoor wordt dit middel gebruil@
Rituzena kan gebruikt worden voor effandeling van een aantal verschillende aandoeningen bij
volwassenen. Uw arts kan Ritu\;&/oorschrijven voor de behandeling van:

a)  Non-Hodgkinlymfgoxg
Dit is een ziekte van hg »% eefsel (deel van het immuunsysteem) die B-lymfocyten treft.
Rituzena kan alle @ on worden of in combinatie met geneesmiddelen die “chemotherapie”
worden genoem eh{

e lymfatische leukemie

Chronis fatische leukemie (CLL) is de meest voorkomende vorm van leukemie bij

. CLL beinvloedt B-lymfocyten, die ontstaan in het beenmerg en zich ontwikkelen in de
n. Patiénten met CLL hebben te veel afwijkende lymfocyten, die zich voornamelijk

en in het beenmerg en in het bloed. De verspreiding van deze afwijkende B-lymfocyten
rzaakt de symptomen die u mogelijk heeft. In combinatie met chemotherapie vernietigt Rituzena
ze cellen.

0 C) Granulomatose met polyangiitis of microscopische polyangiitis

Rituzena wordt gebruikt om de ziekteactiviteit terug te dringen bij granulomatose met polyangiitis
(voorheen de ziekte van Wegener genoemd) of microscopische polyangiitis, wanneer het gebruikt
wordt in combinatie met corticosteroiden. Granulomatose met polyangiitis en microscopische
polyangiitis zijn twee vormen van ontsteking van de bloedvaten, die voornamelijk de longen en nieren
treffen, maar ook andere organen kunnen treffen. B-lymfocyten zijn betrokken bij de oorzaak van deze
aandoeningen.
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2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

. U bent allergisch voor rituximab, andere eiwitten die lijken op rituximab of een van de andere
stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in rubriek 6.
. U heeft op dit moment een ernstige, actieve infectie.
. U heeft een verzwakt immuunsysteem. b
. U heeft ernstig hartfalen of een ernstige hartziekte die niet onder controle is en u heeft
granulomatose met polyangiitis of microscopische polyangiitis. K
Gebruik Rituzena niet als het bovenstaande op u van toepassing is. Als u hierover twijfelt vraag h t@
dan aan uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u Rituzena krijgt. \{
Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel? ¢ %
Neem contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u dit middel gebr

. als u in het verleden een hepatitisinfectie heeft gehad of denkt dat u die nu he oet
omdat in enkele gevallen Rituzena ervoor kan zorgen dat hepatitis B weer t, wat in
zeer zeldzame gevallen fataal kan zijn. Patiénten die ooit een hepatitis B%d hebben gehad
zullen nauwgezet gecontroleerd worden door hun arts op verschijnsel eze infectie;

. als u ooit hartproblemen gehad heeft (zoals angina, hartkloppinge alen) of
ademhalingsmoeilijkheden.

Als het bovenstaande op u van toepassing is (of als u twijfelt), v &t dan aan uw arts, apotheker of
verpleegkundige voordat u Rituzena krijgt. Het kan nodig zij arts extra zorg moet besteden
gedurende uw behandeling met Rituzena.

arts
. als u een infectie heeft, zelfs als het ee & ectie is zoals een verkoudheid. De cellen die
door Rituzena getroffen worden, hekéy beschermen tegen infecties. U zult moeten wachten

Als u granulomatose met polyangiitis of mlcrosc% polyangiitis heeft, vertel dan ook aan uw
n

totdat de infectie voorbij is voor zena toegediend krijgt. Vertel uw arts ook als u veel
infecties heeft gehad in het v dt aan ernstige infecties.

. als u denkt dat u binnenkort va%lles nodig heeft, inclusief vaccinaties om naar andere landen
te reizen. Sommige vacci ten niet tegelijkertijd met Rituzena gegeven worden, of niet

in de maanden nadat u a toegediend gekregen heeft. Uw arts zal controleren of u
vaccinaties nodlg h dat u Rituzena toegediend krijgt.
Kinderen en jonger jaar
Vertel het uw art er of verpleegkundige voordat u dit middel krijgt, als u of uw kind jonger is
dan 18 jaar. Di=i5 oMdat er weinig informatie is over het gebruik van Rituzena bij kinderen en
jongeren.

Gebr %} andere geneesmiddelen?
Gebrusi aast Rituzena nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de
ilkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw
éapotheker of verpleegkundige. Dit is omdat Rituzena de werking van andere geneesmiddelen kan
invloeden. Ook kunnen sommige andere geneesmiddelen de werking van Rituzena beinvloeden.

0 Vertel het in het bijzonder aan uw arts:

als u geneesmiddelen gebruikt tegen hoge bloeddruk. Het kan zijn dat u 12 uur voordat u
Rituzena krijgt wordt gevraagd om deze geneesmiddelen niet in te nemen. Dit is omdat
sommige mensen een daling hebben van hun bloeddruk wanneer ze Rituzena krijgen.

. als u ooit geneesmiddelen heeft gebruikt die uw immuunsysteem beinvloeden — zoals
chemotherapie of immunosuppressiva.

Als het bovenstaande op u van toepassing is (of als u twijfelt), vertel het dan aan uw arts, apotheker of
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verpleegkundige voordat u Rituzena krijgt.

Zwangerschap en borstvoeding

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan contact op met uw arts
of verpleegkundige voordat u dit geneesmiddel gebruikt. Dit is omdat Rituzena de placenta kan
passeren en invlioed kan hebben op uw baby.

Als u zwanger kunt worden moeten u en uw partner een doeltreffende anticonceptiemethode toepassen
tijdens het gebruik van Rituzena. Dit moet ook tot 12 maanden na de laatste behandeling met Rituzena. K

Geef geen borstvoeding terwijl u wordt behandeld met Rituzena. Geef ook geen borstvoeding
gedurende 12 maanden na uw laatste behandeling met Rituzena. Dit is omdat Rituzena kan overg@

in de moedermelk. \

Rijvaardigheid en het gebruik van machines ¢
Het is niet bekend of Rituzena invloed heeft op de rijvaardigheid of het vermogen om@ appen

of machines te gebruiken.

3. Hoe gebruikt u dit middel? @

Hoe wordt Rituzena toegediend? g

Rituzena zal worden toegediend door een arts of een verpleegkundige die ren is in het gebruik van
deze behandeling. Ze zullen u nauwgezet in de gaten houden ter; it geneesmiddel krijgt
toegediend. Dit is voor het geval u bijwerkingen krijgt.

U zult Rituzena altijd via een infuus toegediend krijgen (int @ auze infusie).

Geneesmiddelen die worden gegeven voor iedere 18ging van Rituzena
Voordat u Rituzena toegediend krijgt, zult u ande middelen (premedicatie) krijgen om

mogelijke reacties op Rituzena te voorkomenﬁe' inderen.

Hoeveel en hoe vaak Krijgt u een be t@]?

a)  Alsubehandeld wordt @odgkinlymfoom
[ ]

Als u alleen Rituzena krij
Rituzena zal eenmaal p@ worden gegeven gedurende 4 weken. Herhaalde
behandelingskuren ittizena zijn mogelijk.

o Als u Rituzena Kni en met chemotherapie
Rituzena zab ofd @ fde dag gegeven worden als uw chemotherapie. Dit is gewoonlijk eenmaal
per 3 wek dximaal 8 keer.

Wanneer deld wordt met Rituzena in combinatie met chemotherapie dan ontvangt u Rituzena
om de tot u 6 doses heeft ontvangen. De chemotherapie moet na de Rituzena-infusie gegeven
WQ . arts bepaalt of u gelijktijdig een andere behandeling moet krijgen.

b) AISL% eld wordt voor chronische lymfatische leukemie
n

@ Als u behandeld wordt voor granulomatose met polyangiitis of microscopische polyangiitis
@ behandeling met Rituzena bestaat uit vier afzonderlijke infusies die met tussenpozen van een week
gegeven worden. Gewoonlijk wordt voor de start van de Rituzena-behandeling een corticosteroide-
geneesmiddel via een injectie toegediend. Om uw aandoening te behandelen kan uw arts daarnaast op
ieder moment beginnen met een corticosteroide-geneesmiddel dat u via de mond inneemt.
Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts,
apotheker of verpleegkundige.

4, Mogelijke bijwerkingen
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Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen
daarmee te maken. De meeste bijwerkingen zijn van milde tot matige aard, maar sommige kunnen
ernstig zijn en behandeling noodzakelijk maken. In zeldzame gevallen zijn sommige van deze reacties
fataal geweest.

Infusiereacties

Tijdens of in de eerste 2 uur na de eerste infusie kunnen koorts, rillingen en beven ontstaan. Sommige

patiénten krijgen, minder vaak, last van pijn op de plaats van infusie, blaren op de huid en jeuk, b

misselijkheid, vermoeidheid, hoofdpijn, ademhalingsmoeilijkheden, zwelling van de tong en in de keel,

jeukende neus of loopneus, braken, opvliegers of een onregelmatige hartslag, hartaanval of een laag K

aantal bloedplaatjes. Als u een hartaandoening of pijn op de borst (angina pectoris) heeft, dan kunne

deze infusiereacties verergeren. Vertel het direct aan diegene die u de infusie geeft als u een va @

deze symptomen krijgt, omdat het nodig zou kunnen zijn om de infusie te vertragen of te ond

Het kan nodig zijn dat u behandeld wordt met een antihistaminicum of paracetamol. Wanne

% dat

zenate

symptomen verdwijnen of verbeteren kan de infusie hervat worden. Het is minder waarsthi
deze reacties optreden na de tweede infusie. Uw arts kan beslissen om de behandeling
staken als deze reacties ernstig zijn.

Infecties @

Vertel het uw arts direct als u symptomen krijgt van een infectie, waaro

. koorts, hoest, pijn in de keel, brandende pijn tijdens het urineren, er u zich zwak of
algeheel niet lekker voelt.

. geheugenverlies, moeite met nadenken, moeite met lopen of €is uw geZichtsvermogen minder
wordt — dit kan duiden op een zeer zeldzame, ernstige he ctie die fataal kan zijn
(progressieve multifocale leuko-encefalopathie of PM

Het kan voorkomen dat u gemakkelijker infecties krijgt ged‘

is vaak een verkoudheid, maar er zijn ook gevallen ge

Deze staan hieronder genoemd onder "Andere bi'{ y

Me uw behandeling met Rituzena. Dit
anJongontsteking of urineweginfecties.

Huidreacties
Zeer zelden kunnen huidaandoeningen met &ge blaarvorming optreden, die levensbedreigend
kunnen zijn. Roodheid, vaak gepaard g& n@ blaren, kan zich voordoen op de huid of op de

slijmvliezen, bijvoorbeeld in de mon achtsorganen of de oogleden. Er kan ook sprake zijn van
koorts. Vertel het uw arts onmiddeRijk®ls u een van deze symptomen heeft.
Andere bijwerkingen zijn o dere:

a)  alsubehandeld w r non-Hodgkinlymfoom of chronische lymfatische leukemie

Zeer vaak voorkomewerkingen (kunnen voorkomen bij meer dan 1 op de 10 patiénten):
irale infecties, bronchitis
witte bloedcellen, soms met koorts, of laag aantal bloedcellen genaamd

@ le plekken op dehoofdhuid, rillingen, hoofdpijn
verminderde werking van het immuunsysteem — door een verminderd aantal van
antilichamen genaamd “immunoglobulinen” (IgG) in het bloed, die helpen bij de

Q bescherming tegen infecties

@Vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij minder dan 1 op de 10 patiénten):
infecties van het bloed (sepsis) longontsteking, gordelroos, verkoudheid, bronchitis,

schimmelinfecties, infecties met onbekende oorzaak, infectie van de bijholtes, hepatitis B

. laag aantal rode bloedcellen (anemie), laag aantal van alle bloedcellen

. allergische reacties (overgevoeligheidsreacties)

. hoge bloedsuikerspiegels, gewichtsverlies, zwelling in het gezicht en lichaam, verhoogde
bloedspiegels van het enzym “lactaatdehydrogenase (LDH)”, laag calciumgehalte in het
bloed

. vreemd gevoel van de huid — zoals een verdoofd gevoel, tintelingen, prikkelingen,

84



brandend gevoel, een gevoel van beestjes die op/onder de huid kruipen, een verminderde

tastzin.
. onrustig gevoel, problemen met in slaap vallen
. zeer rood worden van het gezicht en andere delen van de huid als gevolg van

vaatverwijding
. duizeligheid of angst

. een toegenomen traanproductie, problemen met de traanbuis, ontsteking van het oog
(conjunctivitis) 6
. rinkelende geluiden in het oor, oorpijn
. hartproblemen — zoals hartaanval en onregelmatig of snel hartritme
. verhoogde of verlaagde bloeddruk, (verlaagde bloeddruk voornamelijk bij overeind @

komen) @
. samentrekking van de spieren in de luchtwegen wat een piepende ademhaling ve a

(bronchospasme), ontsteking, irritatie van de longen, keel en/of bijholtes, korta id,
loopneus ¢

. braken, diarree, buikpijn, irritatie en/of ulceratie van de keel en mond, mos¥i nnen
slikken, verstopping, verstoorde spijsvertering

. eetstoornissen, niet genoeg eten, met als gevolg gewichtsverlies @

. netelroos (galbulten), toegenomen zweten, nachtelijk zweten

. spierproblemen — zoals gespannen spieren, gewrichtspijn of sp@, rug- en nekpijn
. algemeen gevoel van onbehagen of zich ongemakkelijk of en, trillen,
griepverschijnselen

. falen van meerdere organen K
Soms voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij mi ..~ 1 op de 100 patiénten):

. bloedstollingsproblemen, daling in de aanmaade bloedcellen en toegenomen
afbraak van rode bloedcellen (aplastische r* e anemie), gezwollen of vergrote
lymfeklieren

. neerslachtige stemming en vermind@esse of plezier in normale activiteiten,
nervositeit

. smaakproblemen — zoals een v, ing in hoe dingen smaken

. hartproblemen — zoals vertr rtritme of pijn op de borst (angina pectoris)

. astma, een gebrek aan z t de organen bereikt
. opgezette buik 6

bij \en (kunnen voorkomen bij minder dan 1 op de 10.000 patiénten):
: g van bepaalde types antilichamen in het bloed (genaamd

m 5 — IgM), chemische verstoringen in het bloed veroorzaakt door afbraak
de kankercellen

zenuwen in armen en benen, verlamd gezicht

Zeer zelden voorkomende
. kortdurende
immunodigab

ing van bloedvaten, waaronder ontsteking van bloedvaten waardoor huidklachten
aan
@ emhalingsfalen

schade aan de darmwand (perforatie)

ernstige huidproblemen waarbij blaren ontstaan die levensbedreigend kunnen zijn.

Q Roodheid, vaak gepaard gaand met blaren, kan zich voordoen op de huid of op de
@ slijmvliezen, bijvoorbeeld in de mond, de geslachtsorganen of de oogleden. Er kan ook
sprake zijn van koorts.
0 . nierfalen
. ernstig verlies van gezichtsvermogen
Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald):
. een afname van witte bloedcellen die niet direct optreedt
. afname van bloedplaatjes direct na de infusie — dit is omkeerbaar, maar kan in zeldzame
gevallen dodelijk zijn
. gehoorverlies, verlies van andere zintuigen
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b) alsubehandeld wordt voor granulomatose met polyangiitis of microscopische polyangiitis

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij meer dan 1 op de 10 patiénten):
. infecties, zoals bronchitis, urineweginfecties (pijn bij het plassen), verkoudheid en
herpesinfecties
. allergische reacties die het meest waarschijnlijk kunnen optreden tijdens een infusie, maar
ook kunnen voorkomen tot 24 uur na infusie 6

gevoel van duizeligheid

tremoren (trillerigheid, vaak in de handen)
slaapproblemen (insomnia)

. diarree

. hoesten of kortademigheid

. bloedneus @
. verhoogde bloeddruk @

. pijnlijke gewrichten of rug &

. spiertrekkingen of -trillingen \

zwelling van handen of enkels

Vaak voorkomende bijwerkingen ( kunnen voorkomen bij minder dan 1 op g‘ tiénten):
. spijsverteringsproblemen

verstopping/obstipatie

huiduitslag, waaronder acne of puistjes

blozen of roodheid van de huid

verstopte neus

stijve of pijnlijke spieren g
pijn in de spieren of in handen of voeten

laag aantal rode bloedcellen (bloedarm emie))
laag aantal bloedplaatjes %

een toename van de hoeveelhei

veranderingen in het hartritme

liumNin het bloed
neller kloppen van het hart dan normaal

Zeer zelden voorkomende bijwerking en voorkomen bij minder dan 1 op de 10.000 patiénten):

. ernstige blaarvormingerizan®e huid die levensbedreigend kunnen zijn. Roodheid, vaak
gepaard gaand met ren, kan zich voordoen op de huid of op de slijmvliezen,
bijvoorbeeld de geslachtsorganen of de oogleden. Er kan ook sprake zijn van
koorts.

. herhalm erdere hepatitis B-infectie

Rituzena kan oo ngen geven in de uitslag van laboratoriumtesten die uw arts uitvoert.

Het melden erkingen
Krijgt u la ijwerkingen, neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. Dit
geldt mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook

melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen
n, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

0@5. Hoe bewaart u dit middel?

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op de doos en
de injectieflacon na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste
houdbaarheidsdatum.

Bewaren in de koelkast (2 °C - 8 °C). De injectieflacon in de buitenverpakking bewaren ter
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bescherming tegen licht.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie 6

Welke stoffen zitten er in dit middel?

. De werkzame stof in dit middel is rituximab. De injectieflacon bevat 100 mg rituximab. El @®
concentraat bevat 10 mg rituximab.

. De andere stoffen in dit middel zijn natriumchloride, trinatriumcitraat-dihydraat, poly; 0
en water voor injecties. ¢

Hoe ziet Rituzena eruit en hoeveel zit er in een verpakking? Q

Rituzena is een heldere, kleurloze oplossing en wordt geleverd als een concentrﬁ
infusie in een glazen injectieflacon. Verpakking van 2 injectieflacons.

r oplossing voor

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen Q

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Boedapest @
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony Qg

Hongarije

Fabrikant \

Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western A%, r@
Bridgend Industrial Estate K
Bridgend, CF31 3RT, VK Q

en @\

Units 2100, 2110, 20 @2130 and 2500

Phase 18, Central Par:
Bridgend Industri
Bridgend, CF K

Millmoun care Ltd.
Block i orth Business Campus,
St 0. Meath K32 YDG60, lerland

q@h voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met de lokale
rtegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

0 Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mundipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma CVA

Ten.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Ceska republika Magyarorszag

EGIS Praha, spol. sr.0 Egis Gydgyszergyar Zrt.
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Tel: +420 227 129 111

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

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

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

E\rada
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

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

Ireland * @
Mundipharma Pharmaceuticals Limit \
Tel: +353 1 2063800

Island @
Vistor hf.

Simi: +354 535 7000 e

Italia

Mundipharma
Tel: +39 02

eutlcals Srl

Konp
C. inas Ltd
722741741

tvija
GIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67613859

Tel.: + 36 1 803 5555
Malta

Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

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

«@
N
o

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

Polska

EGIS Polska Sp. z 0.0. é
Tel.: + 48 22 417 QQ
Portugal

PharmaKE tugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedi: igessoal, Lda.

200 290

Tel: +

Pharmaceuticals PLC Romania
el: + 40 21 412 0017

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

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422

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

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

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in MM/JJJJ.

Andere informatiebronnen

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees

Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.
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Bijsluiter: informatie voor de patiént

Rituzena 500 mg concentraat voor oplossing voor infusie
rituximab 6
vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe é

veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doe@

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staa‘t b

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig. \

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verplee

- Krijgt u last van één van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apothe@’&m pleegkundige.

Inhoud van deze bijsluiter
. Wat is Rituzena en waarvoor wordt dit middel gebruikt?
zic

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra%r g mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?

Mogelijke bijwerkingen
Hoe bewaart u dit middel?

Inhoud van de verpakking en overige informatieQ

e

o E

1.  Watis Rituzena en waarvoor Wordt®el gebruikt?

Wat is Rituzena? ¢
Rituzena bevat de werkzame stof “rit x Dit een type eiwit wat een monoklonaal antilichaam
wordt genoemd. Het is zo gemaakt daghet’bindt aan een type witte bloedcel, genaamd B-lymfocyt.
Doordat rituximab aan het opvaan deze cel bindt, sterft deze cel.

Waarvoor wordt dit mi uikt?

Rituzena kan gebruikt o oor de behandeling van een aantal verschillende aandoeningen bij
volwassenen. Uwa Rituzena voorschrijven voor de behandeling van:

a) Non-H irtymfoom

Ditis een zi van het lymfeweefsel (deel van het immuunsysteem) die B-lymfocyten treft.
Rituzen leen gegeven worden of in combinatie met geneesmiddelen die “chemotherapie”
worde emd.

hronische lymfatische leukemie
%nische lymfatische leukemie (CLL) is de meest voorkomende vorm van leukemie bij
Iwassenen. CLL beinvioedt B-lymfocyten, die ontstaan in het beenmerg en zich ontwikkelen in de
lymfeklieren. Patiénten met CLL hebben te veel afwijkende lymfocyten, die zich voornamelijk
opstapelen in het beenmerg en in het bloed. De verspreiding van deze afwijkende B-lymfocyten
veroorzaakt de symptomen die u mogelijk heeft. In combinatie met chemotherapie vernietigt Rituzena
deze cellen.

C) Granulomatose met polyangiitis of microscopische polyangiitis

Rituzena wordt gebruikt om de ziekteactiviteit terug te dringen bij granulomatose met polyangiitis
(voorheen de ziekte van Wegener genoemd) of microscopische polyangiitis, wanneer het gebruikt
wordt in combinatie met corticosteroiden. Granulomatose met polyangiitis en microscopische

89



polyangiitis zijn twee vormen van ontsteking van de bloedvaten, die voornamelijk de longen en nieren
treffen, maar ook andere organen kunnen treffen. B-lymfocyten zijn betrokken bij de oorzaak van deze
aandoeningen.

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
. U bent allergisch voor rituximab, andere eiwitten die lijken op rituximab of een van de andere &

stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in rubriek 6.
. U heeft op dit moment een ernstige, actieve infectie. @
. U heeft een verzwakt immuunsysteem. @
. U heeft ernstig hartfalen of een ernstige hartziekte die niet onder controle is en u heeft

granulomatose met polyangiitis of microscopische polyangiitis. \

. %
Gebruik Rituzena niet als het bovenstaande op u van toepassing is. Als u hierover twij het
dan aan uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u Rituzena krijgt.
Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel? g?
bruikt:

Neem contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u dit n@

. als u in het verleden een hepatitisinfectie heeft gehad of denkt da heeft. Dit moet
omdat in enkele gevallen Rituzena ervoor kan zorgen dat hepatiti%er actief wordt, wat in
zeer zeldzame gevallen fataal kan zijn. Patiénten die ooit eendiepatitie#B-infectie hebben gehad
zullen nauwgezet gecontroleerd worden door hun arts op ijnselen van deze infectie;

. als u ooit hartproblemen gehad heeft (zoals angina, har, iigen of hartfalen) of
ademhalingsmoeilijkheden. Q

Als het bovenstaande op u van toepassing is (of als It), vertel het dan aan uw arts, apotheker of
verpleegkundige voordat u Rituzena krijgt. Het zijn dat uw arts extra zorg moet besteden
gedurende uw behandeling met Rituzena.

Als u granulomatose met polyangiitiQ@oscopische polyangiitis heeft, vertel dan ook aan uw

arts

. als u een infectie heeft, zelfs a@een milde infectie is zoals een verkoudheid. De cellen die
door Rituzena getroffen den, helpen u te beschermen tegen infecties. U zult moeten wachten
totdat de infectie voorhj rdat u Rituzena toegediend krijgt. Vertel uw arts ook als u veel
infecties heeft gehagiig erleden of lijdt aan ernstige infecties.

. als u denkt dat (Ni ort vaccinaties nodig heeft, inclusief vaccinaties om naar andere landen
te reizen. S@m @ accinaties moeten niet tegelijkertijd met Rituzena gegeven worden, of niet
in de maan yedt u Rituzena toegediend gekregen heeft. Uw arts zal controleren of u
vaccinatied n heeft voordat u Rituzena toegediend krijgt.

Kinderen@ geren tot 18 jaar
Vertel rts, apotheker of verpleegkundige voordat u dit middel krijgt, als u of uw kind jonger is
da . Dit is omdat er weinig informatie is over het gebruik van Rituzena bij kinderen en

Qruikt u nog andere geneesmiddelen?

0 Gebruikt u naast Rituzena nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de

mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw
arts, apotheker of verpleegkundige. Dit is omdat Rituzena de werking van andere geneesmiddelen kan
beinvioeden. Ook kunnen sommige andere geneesmiddelen de werking van Rituzena beinvioeden.

Vertel het in het bijzonder aan uw arts:

. als u geneesmiddelen gebruikt tegen hoge bloeddruk. Het kan zijn dat u 12 uur voordat u
Rituzena krijgt wordt gevraagd om deze geneesmiddelen niet in te nemen. Dit is omdat
sommige mensen een daling hebben van hun bloeddruk wanneer ze Rituzena krijgen.
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. als u ooit geneesmiddelen heeft gebruikt die uw immuunsysteem beinvloeden — zoals
chemotherapie of immunosuppressiva.

Als het bovenstaande op u van toepassing is (of als u twijfelt), vertel het dan aan uw arts, apotheker of
verpleegkundige voordat u Rituzena krijgt.

Zwangerschap en borstvoeding

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn of wilt u zwanger worden? Neem dan contact op met uw arts
of verpleegkundige voordat u dit geneesmiddel gebruikt. Dit is omdat Rituzena de placenta kan
passeren en invlioed kan hebben op uw baby.

tijdens het gebruik van Rituzena. Dit moet ook tot 12 maanden na de laatste behandeling met

Als u zwanger kunt worden moeten u en uw partner een doeltreffende anticonceptiemethode toep. s@
%‘ e

Geef geen borstvoeding terwijl u wordt behandeld met Rituzena. Geef ook geen borstvotdi
gedurende 12 maanden na uw laatste behandeling met Rituzena. Dit is omdat Rituzen rgaan

in de moedermelk.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines @

Het is niet bekend of Rituzena invloed heeft op de rijvaardigheid of het ver@ m gereedschappen
of machines te gebruiken.

3. Hoe gebruikt u dit middel? é

Hoe wordt Rituzena toegediend? %

Rituzena zal worden toegediend door een arts of een v ige die ervaren is in het gebruik van
deze behandeling. Ze zullen u nauwgezet in de gate n terwijl u dit geneesmiddel krijgt
toegediend. Dit is voor het geval u bijwerkingen Wi
U zult Rituzena altijd via een infuus toegediw:ij n (intraveneuze infusie).

Geneesmiddelen die worden gegevenv@ere toediening van Rituzena
d

Voordat u Rituzena toegediend krijgt, ere geneesmiddelen (premedicatie) krijgen om
mogelijke reacties op Rituzena te vodikorien of te verminderen.

t @\ehandeling?

voor non-Hodgkinlymfoom
rijgt

a)  Alsubehandeid
. Als u alleendRi 1@ 3
Rituzena z N gal per week worden gegeven gedurende 4 weken. Herhaalde
s
e

Hoeveel en hoe vaak krij

behand en met Rituzena zijn mogelijk.
o Als krijgt samen met chemotherapie
Rit zal op dezelfde dag gegeven worden als uw chemotherapie. Dit is gewoonlijk eenmaal

@ ken tot maximaal 8 keer.

Is u behandeld wordt voor chronische lymfatische leukemie
neer u behandeld wordt met Rituzena in combinatie met chemotherapie dan ontvangt u Rituzena
de 28 dagen tot u 6 doses heeft ontvangen. De chemotherapie moet na de Rituzena-infusie gegeven

ngorden. Uw arts bepaalt of u gelijktijdig een andere behandeling moet krijgen.

¢)  Alsubehandeld wordt voor granulomatose met polyangiitis of microscopische polyangiitis
De behandeling met Rituzena bestaat uit vier afzonderlijke infusies die met tussenpozen van een week
gegeven worden. Gewoonlijk wordt voor de start van de Rituzena-behandeling een corticosteroide-
geneesmiddel via een injectie toegediend. Om uw aandoening te behandelen kan uw arts daarnaast op
ieder moment beginnen met een corticosteroide-geneesmiddel dat u via de mond inneemt.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts,
apotheker of verpleegkundige.
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4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen

daarmee te maken. De meeste bijwerkingen zijn van milde tot matige aard, maar sommige kunnen

ernstig zijn en behandeling noodzakelijk maken. In zeldzame gevallen zijn sommige van deze reacties

fataal geweest. b

Infusiereacties
Tijdens of in de eerste 2 uur na de eerste infusie kunnen koorts, rillingen en beven ontstaan. Sommi @
patiénten krijgen, minder vaak, last van pijn op de plaats van infusie, blaren op de huid en jeuk, @

misselijkheid, vermoeidheid, hoofdpijn, ademhalingsmoeilijkheden, zwelling van de tong en i k
jeukende neus of loopneus, braken, opvliegers of een onregelmatige hartslag, hartaanval of
aantal bloedplaatjes. Als u een hartaandoening of pijn op de borst (angina pectoris) heeft nnen

deze infusiereacties verergeren. Vertel het direct aan diegene die u de infusie geeft

deze symptomen krijgt, omdat het nodig zou kunnen zijn om de infusie te vertrag erbreken
Het kan nodig zijn dat u behandeld wordt met een antihistaminicum of paracet er de
symptomen verdwijnen of verbeteren kan de infusie hervat worden. Het is mln& rschljnluk dat
e

deze reacties optreden na de tweede infusie. Uw arts kan beslissen om de b

staken als deze reacties ernstig zijn. q
Infecties

Vertel het uw arts direct als u symptomen kri Jgt van een |nf aronder
. koorts, hoest, pijn in de keel, brandende pijn tijdens % n, of wanneer u zich zwak of

ng met Rituzena te

algeheel niet lekker voelt.

. geheugenverlies, moeite met nadenken, moeite als uw gezichtsvermogen minder
wordt — dit kan duiden op een zeer zeldzame, ersenlnfectle die fataal kan zijn
(progressieve multifocale leuko- encefalop&&,q ML)

Het kan voorkomen dat u gemakkelijker infe t gedurende uw behandeling met Rituzena. Dit

is vaak een verkoudheid, maar er zijn ook geweest van longontsteking of urineweginfecties.

Deze staan hieronder genoemd onder " @ljwerklngen

Huidreacties Q

Zeer zelden kunnen hmdaandoe en et ernstige blaarvorming optreden, die levensbedreigend

kunnen zijn. Roodheid, v gaand met blaren, kan zich voordoen op de huid of op de

slijmvliezen, buvoorbeel nd de geslachtsorganen of de oogleden. Er kan ook sprake zijn van
iddellijk als u een van deze symptomen heeft.

koorts. Vertel het u
Andere bijwerk onder andere:
a) alsube wordt voor non-Hodgkinlymfoom of chronische lymfatische leukemie

Zeer vaak% mende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij meer dan 1 op de 10 patiénten):
@ cteriéle of virale infecties, bronchitis
laag aantal witte bloedcellen, soms met koorts, of laag aantal bloedcellen genaamd
@ bloedplaatjes

Q . misselijkheid
@ . kale plekken op dehoofdhuid, rillingen, hoofdpijn

verminderde werking van het immuunsysteem — door een verminderd aantal van
antilichamen genaamd “immunoglobulinen” (1gG) in het bloed, die helpen bij de
bescherming tegen infecties

Vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij minder dan 1 op de 10 patiénten):

. infecties van het bloed (sepsis) longontsteking, gordelroos, verkoudheid, bronchitis,
schimmelinfecties, infecties met onbekende oorzaak, infectie van de bijholtes, hepatitis B

. laag aantal rode bloedcellen (anemie), laag aantal van alle bloedcellen

. allergische reacties (overgevoeligheidsreacties)
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Zeer zelden voor

0"’0

hoge bloedsuikerspiegels, gewichtsverlies, zwelling in het gezicht en lichaam, verhoogde
bloedspiegels van het enzym “lactaatdehydrogenase (LDH)”, laag calciumgehalte in het
bloed

vreemd gevoel van de huid — zoals een verdoofd gevoel, tintelingen, prikkelingen,
brandend gevoel, een gevoel van beestjes die op/onder de huid kruipen, een verminderde
tastzin.

onrustig gevoel, problemen met in slaap vallen

zeer rood worden van het gezicht en andere delen van de huid als gevolg van 6
vaatverwijding

duizeligheid of angst K

een toegenomen traanproductie, problemen met de traanbuis, ontsteking van het oog @

(conjunctivitis) @
rinkelende geluiden in het oor, oorpijn K
hartproblemen — zoals hartaanval en onregelmatig of snel hartritme

verhoogde of verlaagde bloeddruk, (verlaagde bloeddruk voornamelijk bij %

komen)
samentrekking van de spieren in de luchtwegen wat een piepende ade %jeroorzaakt
(bronchospasme), ontsteking, irritatie van de longen, keel en/of bij{ oredemigheid,

loopneus
braken, diarree, buikpijn, irritatie en/of ulceratie van de keel e
slikken, verstopping, verstoorde spijsvertering

eetstoornissen, niet genoeg eten, met als gevolg gewichtsv%
netelroos (galbulten), toegenomen zweten, nachtelijk zfveten
spierproblemen — zoals gespannen spieren, gewrichiSpii
algemeen gevoel van onbehagen of zich ongem

griepverschijnselen
falen van meerdere organen

»moeilijk kunnen

f spierpijn, rug- en nekpijn
il of moe voelen, trillen,

Soms voorkomende bijwerkingen (kunnen voork&@fminder dan 1 op de 100 patiénten):
e

bloedstollingsproblemen, dalingsin d maak van rode bloedcellen en toegenomen
afbraak van rode bloedcellen ische hemolytische anemie), gezwollen of vergrote
lymfeklieren .

neerslachtige stemming derde interesse of plezier in normale activiteiten,
nervositeit Q

smaakproblemen — verandering in hoe dingen smaken

hartprobleme —@ ertraagd hartritme of pijn op de borst (angina pectoris)

astma, een g zuurstof dat de organen bereikt

opgezett

buwerkmgen (kunnen voorkomen bij minder dan 1 op de 10.000 patiénten):
e verhoging van bepaalde types antilichamen in het bloed (genaamd
oglobulines — IgM), chemische verstoringen in het bloed veroorzaakt door afbraak
fstervende kankercellen

@%‘ade aan de zenuwen in armen en benen, verlamd gezicht

hartfalen

ontsteking van bloedvaten, waaronder ontsteking van bloedvaten waardoor huidklachten
ontstaan

ademhalingsfalen

schade aan de darmwand (perforatie)

ernstige huidproblemen waarbij blaren ontstaan die levensbedreigend kunnen zijn.
Roodheid, vaak gepaard gaand met blaren, kan zich voordoen op de huid of op de
slijmvliezen, bijvoorbeeld in de mond, de geslachtsorganen of de oogleden. Er kan ook
sprake zijn van koorts.

nierfalen

ernstig verlies van gezichtsvermogen

Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald):
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een afname van witte bloedcellen die niet direct optreedt

afname van bloedplaatjes direct na de infusie — dit is omkeerbaar, maar kan in zeldzame
gevallen dodelijk zijn

gehoorverlies, verlies van andere zintuigen

b) alsubehandeld wordt voor granulomatose met polyangiitis of microscopische polyangiitis

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij meer dan 1 op de 10 patiénten):

infecties, zoals bronchitis, urineweginfecties (pijn bij het plassen), verkoudheid en
herpesinfecties

ook kunnen voorkomen tot 24 uur na infusie

allergische reacties die het meest waarschijnlijk kunnen optreden tijdens een infusie, m@@

diarree &
hoesten of kortademigheid 6\

bloedneus ¢
verhoogde bloeddruk

pijnlijke gewrichten of rug Q
spiertrekkingen of -trillingen @

gevoel van duizeligheid &
tremoren (trillerigheid, vaak in de handen) @
slaapproblemen (insomnia) Q

zwelling van handen of enkels

Vaak voorkomende bijwerkingen ( kunnen voorkomen bij min

Zeer zelden voorkomende B

Rituze@

den van bijwerkingen

€

huiduitslag, waaronder acne of puistjes
blozen of roodheid van de huid

verstopte neus \@'
stijve of pijnlijke spieren

pijn in de spieren of in handen en
laag aantal rode bloedcella(\ eflarmoede (anemie))

laag aantal bloedplaatjes
een toename van de hoe@eid kalium in het bloed
veranderingen in hégbartritme of het sneller kloppen van het hart dan normaal

op de 10 patiénten):
spijsverteringsproblemen
verstopping/obstipatie Qg

ernstige b ingen van de huid die levensbedreigend kunnen zijn. Roodheid, vaak
d ' met blaren, kan zich voordoen op de huid of op de slijmvliezen,

in de mond, de geslachtsorganen of de oogleden. Er kan ook sprake zijn van

m» ackingen (kunnen voorkomen bij minder dan 1 op de 10.000 patiénten):
aa

ing van een eerdere hepatitis B-infectie

ok veranderingen geven in de uitslag van laboratoriumtesten die uw arts uitvoert.

Krigt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. Dit
@ Idt ook voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook
rechtstreeks melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel \V. Door bijwerkingen
0 te melden, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op de doos en
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de injectieflacon na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste
houdbaarheidsdatum.

Bewaren in de koelkast (2 °C - 8 °C). De injectieflacon in de buitenverpakking bewaren ter
bescherming tegen licht.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw

apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een

verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht. K

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie @

Welke stoffen zitten er in dit middel?

. De werkzame stof in dit middel is rituximab. De injectieflacon bevat 500 mg rit élke ml
concentraat bevat 10 mg rituximab.

. De andere stoffen in dit middel zijn natriumchloride, trinatriumcitraat- dlh orbaat 80

en water voor injecties.
Hoe ziet Rituzena eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

Rituzena is een heldere, kleurloze oplossing en wordt geleverd als Kc%raat voor oplossing voor
infusie in een glazen injectieflacon. Verpakking van 1 |nject|efl

Houder van de vergunning voor het in de handel bre@

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Boedapest
VAci ut 1-3. WestEnd Office Building B toro&

Hongarije @
Fabrikant Q\
Biotec Services International L'\
Biotec House, Central Par \@ Avenue
Bridgend Industrial Estat
Bridgend, CF31 3RT,

7S

en \

Units 2100 , 2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18, al Park
Bridg trial Estate

Bri F313TY, VK
@kﬂount Healthcare Ltd.
ock 7, City North Business Campus,

0 Stamullen, Co. Meath K32 YD60, lerland
Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met de lokale

vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Mundipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tel/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658
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Bbbarapus
EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: +420 227 129 111

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

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

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

EALGoo
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

&
%@?l\mlted

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

Ireland
Mundipharma Pharm
Tel: +353 1 206380

island
Vistor hf.
Simi: z@?ooo

(%
Ita
isharma Pharmaceuticals Srl
el™%+39023182881
VAPOG

C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67613859

N
2y

Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Magyarorszag
Egis Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: + 36 1 803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

&
2
x$
9
o

Astro-Pharma GmQQ
8

Tel: +43 1979
Polska
EGIS P .Z20.0.
Tel, 417 9200
2
r

maKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
ociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

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

Romaénia
Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: + 40 21 412 0017

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

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422

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

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

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in MM/JJJJ.
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Andere informatiebronnen

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.
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