


vDette legemidlet er underlagt sz rlig overvaking for a oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETSNAVN

Ritemvia 100 mg konsentrat til infusjonsve ske, opplgsning
Ritemvia 500 mg konsentrat til infusjonsve ske, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ritemvia 100 mg konsentrat til infusjonsvea ske, opplgsning
Hver mL inneholder 10 mg rituksimab.

Hvert hetteglass pa 10 mL inneholder 100 mg rituksimab. \6

Ritemvia 500 mg konsentrat til infusjonsva ske, opplgsning \
Hver mL inneholder 10 mg rituksimab.
Hvert hetteglass pa 50 mL inneholder 500 mg rituksimab. @'
L 2
%V genteknologi, som

bestar av et glykosylert immunglobulin med humane 1gG1 konstante
tung-kjede variable regionsekvenser. Antistoffet er produsert fra
(ovarieceller fra kinesisk hamster) og renset ved affinitetskro
spesifikk viral inaktivering og fjerneprosedyrer. ¢

Hjelpestoffer med kjent effekt: \
Hvert hetteglass pa 10 mL inneholder 2,3 mmol ( atrium.
Hvert hetteglass pa 50 mL inneholder 11,5 mmo, g) natrium.

0g murine lett-kjede og
k cellesuspensjonskultur
g ionebytte, inkludert

Rituksimab er et kima rt mus/humant monoklonalt antistoff fremstilt vea'
als

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se x@;

3. LEGEMIDDELFORM K

Konsentrat til infusjonsve s sning.
Klar, fargelgs opplasnin pa 6,3-6,8 og osmolalitet pa 329-387 mOsmol/kg.
4. KLINI YSNINGER

41 Indi%
Ri@h ert for voksne pasienter ved fglgende indikasjoner:

Non-Hodgkins lymfom (NHL)

Ritemvia er indisert for behandling av tidligere ubehandlede voksne pasienter med stadium H1-1V
follikulz rt lymfom i kombinasjon med kjemoterapi.

Ritemvia vedlikeholdsbehandling er indisert for behandling av voksne pasienter med follikule rt lymfom
som har respondert painduksjonsbehandling.

Ritemvia monoterapi er indisert for behandling av voksne pasienter med stadium H1-1V follikula rt
lymfom som er kjemoresistent eller pasienter som er i andre eller senere tilbakefall etter kjemoterapi.

Ritemvia er indisert for behandling av voksne pasienter med CD20-positivt, diffust storcellet B-celle
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non-Hodgkins lymfom i kombinasjon med CHOP (cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin,
prednisolon) kjemoterapi.

Ritemvia i kombinasjon med kjemoterapi er indisert for behandling av pediatriske pasienter (i alderen
> 6 maneder til < 18 ar) med tidligere ubehandlet, fremskredent CD20-positivt diffust storcellet B-
celle-lymfom (DLBCL), Burkitts lymfom (BL)/Burkitts leukemi (akutt moden B-celle leukemi)
(BAL) eller Burkitt-lignende lymfom (BLL).

Granulomatose med polyangiitt og mikroskopisk polyangiitt

Ritemvia i kombinasjon med glukokortikoider, er indisert for behandling av voksne pasienter med
alvorlig, aktiv granulomatose med polyangiitt (Wegeners) (GPA) og mikroskopisk polyangiitt (MPA).

Ritemvia i kombinasjon med glukokortikoider er indisert for induksjon av remisjon hos pedi t@
pasienter (i alderen > 2 til < 18 ar) med alvorlig, aktiv GPA (Wegeners) og MPA. \é

Pemfigus vulgaris

Ritemvia er indisert for behandling av pasienter med moderat til alvorlig per@garis (PV).

*
4.2 Dosering og administrasjonsmate \§\

Ritemvia bgr administreres under ngye oppsyn av erfarent helsepe g paen avdeling med fullt
gjenopplivningsutstyr umiddelbart tilgjengelig (se pkt. 4.4).

TS
Premedisinering og profylaktiske legemidler \Q

Premedisinering bestdende av et antipyretikum og @tamin, f.eks. paracetamol og
difenhydramin, bgr alltid gis fer hver administrerig Itemvia.

Hos voksne pasienter med non-Hodgkins ly
dersom Ritemvia ikke gis i kombinasjon

Hos pediatriske pasienter med non ins lymfom, bar premedisinering med paracetamol og H1-
antihistaminer (=difenhydrami tilSvarende) gis 30 til 60 minutter fgr oppstart av Ritemvia -
infusjon. 1 tillegg ber predniso om angitt i tabell 1.

Hos pasienter med GPA,@IIM pemfigus vulgaris bar premedisinering med 100 mg intravengs
metylprednisolon v fullfert 30 minutter for hver infusjon med Ritemvia for & redusere forekomst
0g alvorlighetigra v Y@fusjonsrelaterte reaksjoner (IRRs).

Hos voksne @’r med GPA eller MPA anbefales det at en dose pa 1000 mg metylprednisolon
i avengst i 1 til 3 dager for den ferste infusjonen av Ritemvia (den siste dosen av
kan gis pa samme dag som den farste infusjonen av Ritemvia). Dette ber etterfglges

Pneumocystis jiroveci-pneumoni (PJP)-profylakse anbefales under og etter Ritemvia -behandling til
voksne pasienter med GPA, MPA eller PV, etter behov og i henhold til lokale veiledninger for klinisk
praksis.

Pediatrisk populasjon

Pediatriske pasienter med GPA eller MPA bgr far farste i.v. infusjon med Ritemvia gis
metylprednisolon i.v. 3 ganger daglig med en dosering pa 30 mg/kg/dag (men ikke over 1 g/dag) for &
behandle alvorlige vaskulittsymptomer. Inntil 3 ekstra daglige doser pa 30 mg/kg i.v metylprednisolon
kan gis far den farste infusjonen med Ritemvia.



Etter fullfgrt administrering av i.v. metylprednisolon, bar pasienter gis 1 mg/kg/dag (men ikke over
60 mg/dag) prednison oralt som trappes ned sa fort som mulig ut fra klinisk behov (se pkt. 5.1).

Pneumocystis jiroveci-pneumoni (PJP)-profylakse anbefales under og etter Ritemvia -behandling til

pediatriske pasienter med GPA eller MPA, etter behov og i henhold til lokale veiledninger for klinisk
praksis.

Dosering

Non-Hodgkins lymfom

Follikulz rt non-Hodgkins lymfom

Kombinasjonsbehandling
Anbefalt dose av Ritemvia i kombinasjon med kjemoterapi for induksjonsbehandling a i(@e
ubehandlede, eller residiverte/refraktz re pasienter med follikul rt lymfom er: 375 m \\
kroppsoverflate, i opptil 8 sykluser.

Ritemvia skal gis pa ferste dag av hver kjemoterapisyklus etter intravengs injeksj
glukokortikoidkomponenten i kjemoterapien, hvis aktuelt. %0

BN
Vedlikeholdsbehandling \§\

 Tidligere ubehandlet follikule rt lymfom
Anbefalt dose av Ritemvia gitt som vedlikeholdsbehandling hos pasi %wed tidligere ubehandlet
follikulz rt lymfom som har respondert pa induksjonsbehandlin mg/m? kroppsoverflate hver
2. maned (oppstart 2 maneder etter den siste dosen av induksjdns lingen) til sykdomsprogresjon
eller i en maksimumsperiode pa 2 ar (totalt 12 infusjoner)\\

* Residivert/refraktz rt follikulz rt lymfom @
Anbefalt dose av Ritemvia gitt som vedlikeholdsbe ng hos pasienter med residivert/refraktz rt
follikula rt lymfom som har respondert pa induksjefisbehandling er: 375 mg/m? kroppsoverflate hver
3. maned (oppstart 3 maneder etter den siste {
eller i en maksimumsperiode pa 2 ar (tot@ sjoner).

Monoterapi %
» Residivert/refraktz rt l&Tt lymfom

Ved monoterapi er anbefalt do
med stadium 111-1V follik
residiv etter kjemoterapi?

4 uker. \

Ved monotera&% mvia hos pasienter som har respondert pa tidligere behandling med Ritemvia
som monotesdpi for residivert/refraktz rt follikulz rt lymfom, er anbefalt dose: 375 mg/m?

kroppjoK itt som intravengs infusjon én gang per uke i 4 uker (se pkt. 5.1).

Diffugt, storcellet B-celle non-Hodgkins lymfom hos voksne

g/m? kroppsoverflate, gitt som intravengs infusjon én gang per uke i

Ritemvia skal brukes i kombinasjon med CHOP kjemoterapi. Anbefalt dose er 375 mg/m?
kroppsoverflate, i 8 sykluser gitt pa farste dag av hver kjemoterapisyklus etter intravengs infusjon av
glukokortikoidkomponenten i CHOP. Sikkerhet og effekt av Ritemvia i kombinasjon med andre
kjemoterapeutika har ikke blitt dokumentert ved diffust, storcellet B-celle non-Hodgkins lymfom.

Dosejustering i lgpet av behandlingen

Det er ikke anbefalt & redusere dosen av Ritemvia. Nar Ritemvia gis i kombinasjon med kjemoterapi
ber standard dosereduksjoner for de kjemoterapeutiske legemidlene falges.

Granulomatose med polyangiitt (GPA) og mikroskopisk polyangiitt (MPA)




Pasienter som behandles med Ritemvia ma fa utdelt pasientkortet ved hver infusjon.

Induksjon av remisjon hos voksne

Den anbefalte doseringen av Ritemvia for induksjon av remisjonbehandling hos voksne pasienter med
GPA og MPA, er 375 mg/m? kroppsoverflate, gitt som intravengs infusjon en gang i uken i 4 uker (fire
infusjoner totalt).

Vedlikeholdsbehandling hos voksne
Etter induksjon av remisjon med Ritemvia bgr vedlikeholdsbehandling hos voksne pasienter med GPA
0g MPA, initieres tidligst 16 uker etter den siste infusjonen med Ritemvia.

Etter induksjon av remisjon med annen immunsuppressiv standardbehandling, bar
vedlikeholdsbehandling med Ritemvia initieres i lgpet av 4-ukersperioden etter sykdomsremi;;@
én

Ritemvia bgr administreres som to 500 mg i.v. infusjoner med to ukers mellomrom, ett
500 mg i.v. infusjon hver 6. maned deretter. Pasienter bgr fa Ritemvia i minst 24 m@ tter
oppnadd remisjon (fravar av kliniske tegn og symptomer). For pasienter som kaz§ﬁ re risiko for

tilbakefall, bar legen vurdere lengre varighet av vedlikeholdsbehandling medwRi , i opptil 5 &r.
<
Pemfigus vulgaris \§\

Pasienter som behandles med Ritemvia ma fa utdelt pasientkortet Q@infusjon.
e

Anbefalt dosering av Ritemvia for behandling av pemfigusau@ 00 mg administrert somen i.v.
infusjon etterfulgt av en ytterligere 1000 mg i.v. infusjon KM enere, i kombinasjon med en kur av

glukokortikoider som gradvis trappes ned. ¢

Vedlikeholdsbehandling
En vedlikeholdsinfusjon pa 500 mg i.v. admifi l%ved maned 12 og 18 og deretter hver 6. maned
hvis behov eller basert paen klinisk vurderi

Behandling av tilbakefall @
Ved tilfeller av tilbakefall kan pasi§< is 1000 mg i.v. Behandlende helsepersonell bgr ogsa
ns'g

vurdere a gjenoppta eller gke p lukokortikoid-dose basert pa en Kklinisk vurdering.

Etterfglgende infusjoner a istreres tidligst 16 uker etter forrige infusjon.

Spesielle populas %\o
U
Eldre

Dosej s@ke ngdvendig hos eldre pasienter (alder > 65 ar).

Pediatriskpopulasjon
Non-Hodgkins lymfom

Hos pediatriske pasienter fra > 6 maneder til < 18 ars alder med tidligere ubehandlet, fremskreden,
CD20-positiv DLBCL/BL/BAL/BLL, skal Ritemvia brukes i kombinasjon med systemisk lymfom
Malin type B (LMB) kjemoterapi (se tabell 1 og 2). Den anbefalte dosen av Ritemvia er 375 mg/m?
kroppsoverflate, administrert som en i.v. infusjon. Ingen dosejustering av Ritemvia annet enn etter
kroppsoverflate er ngdvendig.

Sikkerhet og effekt av Ritemvia hos pediatriske pasienter fra > 6 maneder til < 18 ars alder har ikke
blitt fastslatt for andre indikasjoner enn tidligere ubehandlet, fremskreden CD20-positiv
DLBCL/BL/BAL/BLL. Det finnes bare begrensede data tilgjengelig for barn under 3 ar. Se pkt. 5.1
for ytterligere informasjon.



Ritemvia bar ikke brukes hos pediatriske pasienter fra nyfadt til < 6 maneders alder med CD20-
positivt diffust storcellet B-celle-lymfom (se pkt. 5.1).

Tabell1  Doseringsregime for Ritemvia -administrasjon hos pediatriske pasienter med non-
Hodgkins lymfom
Syklus Behandlingsdag Detaljer om administrasjonen
Prefase (COP) Ritemvia gis ikke

Induksjon kur 1
(COPDAMLY)

Dag -2

(samsvarende med dag 6
av prefasen)

1. Ritemvia -infusjon

Under den 1. induksjonskuren gis prednison,sgm
del av kjemoterapikuren, og skal administr@zr

Dag 1
2. Ritemvia -infusjon

Ritemvia.  CA
>4

Induksjon kur 2
(COPDAM2)

Dag -2
3. Ritemvia -infusjon

Ritemvia gis 48 timer etter den @Sjonen
med Ritemvia.

Under den 2. induksjon
forbindelse med Rit

s ikke prednison i
-administrasjonen.

Dag 1
4. Ritemvia -infusjon

\v

ter den tredje infusjonen

Konsolidering
kur 1
(CYM/CYVE)

Dag 1
5. Ritemvia -infusjon

Konsolidering
kur 2
(CYMICYVE)

Dag 1

son gis ikke i forbindelse med Ritemvia -

Vedlikehold kur 1
(M1)

6. Ritemvia -infusion s
ministrasjonen.
Dag 25 til 28 av
konsolidering kur, Oppstart nar perifere blodtall er gjenopprettet etter

B
itemvia g(

konsolidering kur 2 (CYVE) til
ANC > 1,0 x 10%liter og
blodplatetall > 100 x 10%liter

prednisolon, doksor!
(Aracytine, Ara-

Vedlikehold kur 2 | Dag {likehold
(M2) ku
ia gis ikke
ANC = absolutt antall rofiley COP = cyklofosfamid, vinkristin, prednison; COPDAM = cyklofosfamid, vinkristin,

totreksat; CYM = CYtarabine (Aracytin, Ara-C), metotreksat; CYVE = CYtarabine

ide (VP16)

Tabe ndlingsplan for pediatriske pasienter med non-Hodgkins lymfom:
Jjemoterapi i kombinasjon med Ritemvia

Behandlings- | Pasientens stadium Detaljer om administrasjonen

plan

Gruppe B Stadium 111 med hgyt LDH-niva Prefase etterfglges av 4 kurer:
(>N x2), 2 induksjonskurer (COPADM) med
Stadium 1V CNS-negativ HDMTX 3 g/m?og 2 konsolideringskurer

(CYM)

Gruppe C Gruppe C1: Prefase etterfglges av 6 kurer:
B-AL CNS-negativ, stadium IV & 2 induksjonskurer (COPADM) med
B-AL CNS-positiv og CSF-negativ HDMTX 8 g/m2 2 konsolideringskurer
Gruppe C3: (CYVE) og 2 vedlikeholdskurer (M1 og
B-AL CSF-positiv, M2)




Stadium IV CSF-positiv

Etterfalgende kurer skal gis sa snart blodtallet gjenopprettes og pasientens tilstand tillater unntatt
vedlikeholdskurene som gis med 28-dagers intervaller

BAL = Burkitts leukemi (akutt moden B-celle leukemi); CSF = cerebrospinalve ske; CNS = sentralnervesystemet;
HDMTX = hgydose metotreksat; LDH = laktatdehydrogenase

Granulomatose med polyangiitt (GPA) og mikroskopisk polyangiitt (MPA)

Induksjon av remisjon

Den anbefalte doseringen av Ritemvia til induksjon av remisjonsbehandling hos pediatriske pasienter
med alvorlig, aktiv GPA eller MPA er 375 mg/m? kroppsoverflate gitt som i.v. infusjon én ga
ukentlig i 4 uker.

Sikkerhet og effekt av Ritemvia hos pediatriske pasienter (i alderen > 2 ar til < 18 ar)@e blitt
fastslatt for andre indikasjoner enn alvorlig, aktiv GPA eller MPA.

Ritemvia bar ikke brukes til pediatriske pasienter under 2 ar med alvorlig, aktiv er MPA pa
grunn av en mulighet for inadekvat immunrespons pa barnevaksiner mot v gmesykdommer
som kan forebygges med vaksiner (f.eks. meslinger, kusma, rgde hunde % yelitt) (se pkt. 5.1).

Administrasjonsméte 6

Den tilberedte Ritemvia opplgsningen bgr administreres som gs infusjon via egen slange.
Tilberedt infusjonsopplagsning skal ikke administreres som‘r\' engs injeksjon eller som
bolusinfusjon.

Pasientene bgr monitoreres ngye for begynnende c& igjgringssyndrom (se pkt. 4.4). Dersom
pasienten utvikler symptomer pa alvorlige reaksj Sspesielt alvorlig dyspné, bronkospasme eller
hypoksi, skal infusjonen avbrytes umiddelba ter med non-Hodgkins lymfom ber sa
undersgkes for tegn pa tumorlyse-syndro% rt ngdvendige laboratorietester og undersgkes for

tegn pa lungeinfiltrasjon med regntgen avi regionen. For alle pasienter gjelder at infusjonen ikke
skal settes i gang igjen far alle sym borte og resultatene av laboratorietester og rgntgen er
normalisert. Infusjonen kan da gj pptas med en initiell hastighet pa maksimalt halvparten av siste
hastigheten den nz rmest foregagdeNHvis de samme alvorlige bivirkningene opptrer pa nytt, ma det
vurderes ngye fra tilfelle til j m behandlingen skal avbrytes.

Milde eller moderatg infusjonsrelaterte bivirkninger (se pkt. 4.8), reduseres vanligvis ved at
infusjonshastighe dsettes. Ved bedring av pasientens symptomer, kan infusjonshastigheten gkes

igjen. O®

Deq anbggfalte innledende infusjonshastigheten er 50 mg/time. Etter de farste 30 minuttene kan
infu astigheten gkes med 50 mg/time hvert 30. minutt, til maksimalt 400 mg/time.

Pafglgende infusjoner

Alle indikasjoner

Etterfalgende doser av Ritemvia kan gis med en innledende infusjonshastighet pa 100 mg/time og
gkes med 100 mg/time hvert 30. minutt, til maksimalt 400 mg/time.

Pediatriske pasienter — non-Hodgkins lymfom

Farste infusjon



Den anbefalte initielle infusjonshastigheten er 0,5 mg/kg/time (maksimalt 50 mg/time). Den kan
trappes opp med 0,5 mg/kg/time hvert 30. minutt hvis ingen hypersensitivitets- eller infusjonsrelaterte
reaksjoner oppstar, til en maksimal hastighet pa 400 mg/time.

Pafglgende infusjoner

Pafalgende doser med Ritemvia kan gis med en initiell infusjonshastighet pa 1 mg/kg/time (maksimalt
50 mg/time). Den kan gkes med 1 mg/kg/time hvert 30. minutt til en maksimal hastighet pa

400 mg/time.

4.3 Kontraindikasjoner

Kontraindikasjoner ved non-Hodgkins lymfom og kronisk lymfatisk leukemi

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor murine proteiner, eller overfor noen a '@o:fene
listet opp i pkt. 6.1. @

Aktiv, alvorlig infeksjon (se pkt. 4.4)

Pasienter med en alvorlig immunsvikttilstand. o&a

Kontraindikasjoner ved revmatoid artritt, granulomatose med polvan@ roskopisk polyangiitt og
pemfigus vulgaris

Overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor murine progeifer,‘ell€f overfor noen av hjelpestoffene
listet opp i pkt. 6.1.

Aktiv, alvorlig infeksjon (se pkt. 4.4). @
Pasienter med en alvorlig immunsvikttilstan 6

Alvorlig hjertesvikt (New York Heart As@ n klasse 1V) eller alvorlig, ukontrollert hjertesykdom
(se pkt. 4.4 angaende andre kardio | endelser).

4.4 Advarsler og forsiktigheﬁgLer

Sporbarhet
For & bedre sporbarhetentil biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokellf@res.

(0]
Progressiv ifoKal leukoencefalopati (PML)
Allg pa andlet med rituksimab for revmatoid artritt, GPA, MPA eller pemfigus vulgaris ma
fau sientkortet ved hver infusjon. Pasientkortet inneholder viktig sikkerhetsinformasjon til

pasientene angaende potensielt gkt risiko for infeksjoner, inkludert PML.

Sve rt sjeldne tilfeller av dedelig PML er rapportert etter bruk av rituksimab. Pasienter ma overvakes
med jevne intervaller for nye eller forverrede nevrologiske symptomer eller tegn pa PML. Hvis PML
mistenkes, bar videre behandling seponeres inntil PML -diagnose er utelukket. Legen bgr undersgke
pasienten for & avgjere om symptomene tyder pa nevrologisk dysfunksjon, og dersom det er tilfellet,
om disse symptomene kan tyde pa PML. Konsultasjon hos en nevrolog skal vurderes hvis klinisk
indisert.

Dersom det er noen som helst tvil, bar videre undersgkelser, inkludert MR, fortrinnsvis med kontrast,
testing av cerebrospinalva ske (CSF) for DNA av JC-virus og gjentatt nevrologisk evaluering,
vurderes.



Legen bar s&rlig v& re oppmerksom pa symptomer pd PML som pasienten selv kanskje ikke legger
merke til (f.eks. kognitive, nevrologiske eller psykiatriske symptomer). Pasienter bgr ogsa rades til &
informere partneren eller omsorgspersoner om behandlingen, da de kan legge merke til symptomer
som pasienten ikke er Klar over.

Hvis en pasient utvikler PML, ma rituksimab seponeres permanent.
Nar immunsystemet er gjenopprettet hos immunkompromitterte pasienter med PML, er stabilisering

og forbedret utfall sett. Det er fortsatt ukjent om tidlig pavisning av PML og seponering av rituksimab
kan fare til samme stabilisering og forbedret resultat.

Non Hodgkins lymfom og kronisk lymfatisk leukemi @

Infusjonsrelaterte reaksjoner
Rituksimab er forbundet med infusjonsrelaterte reaksjoner, som kan va re relatert til frigi
cytokiner og/eller andre kjemiske mediatorer. Cytokin frigjgringssyndrom (“cytoki

syndrome”) kan ve re klinisk vanskelig/utydelig a skille fra akutte overfalsomhe
@aro

Disse typene av reaksjoner som omfatter cytokin frigjgringssyndrom, tumog
anafylaktiske og allergiske reaksjoner er beskrevet nedenfor. \\

m og

Alvorlige infusjonsrelaterte reaksjoner med fatalt utfall er rapport %ﬁarkedsfﬂring ved bruk av
intravengs formulering av rituksimab, og oppsto vanligvis inn tter til 2 timer etter oppstart
av farste intravengse infusjon av rituksimab. De var kjennete gekomplikasjoner, og
inkluderte i noen tilfeller rask tumorlyse og tegn pa tumor, % dromi i tillegg til feber, frysninger,
stivhet, hypotensjon, urtikaria, angiogdem og andre sy@gqe (se pkt. 4.8).

e
e

Alvorlig cytokin frigjeringssyndrom er karakteri
bronkospasme og hypoksi, i tillegg til feber, i
Syndromet kan v re assosiert med noen ele er-av tumorlyse-syndrom slik som hyperurikemi,
hyperkalemi, hypokalsemi, hyperfosfate ik nyresvikt, forhgyet laktat dehydrogenase (LDH) og
akutt respirasjonssvikt og ded. Dengakuttetespirasjonssvikten ledsages av f.eks. interstitiell
lungeinfiltrasjon eller lungeadem, r\%( sees pa rgntgenbilde av brystet. Syndromet manifesteres
ofte innen én til to timer etter o i‘ta farste infusjon. Pasienter med tidligere nedsatt
lungekapasitet eller med infiltrasjomvav tumor i lungene kan ha darligere prognose og ma behandles
med forsiktighet. Infusjo oppes umiddelbart hos pasienter som utvikler alvorlig cytokin
frigjgringssyndrom (se pkt. 22), og omfattende symptomatisk behandling ma igangsettes. Da
innledende bedrin liniske symptomer kan falges av tilbakeslag, bar disse pasientene monitoreres
ngye inntil tunﬁgrl -Symmdrom og infiltrasjon av lungene er avdekket eller utelukket.

Videre behand asientene etter fullstendig restitusjon har sjelden fart til gjentatt cytokin
frigjeringss

ttalt dyspné, ofte sammen med
r, skjelvinger, urtikaria og angiogdem.

Pasien br tumormasse eller hgyt antall (> 25 x 10%1) sirkulerende maligne celler, som

ed KLL, skal kun behandles med meget stor forsiktighet da de kan ha hayere risiko for &
rlig alvorlig cytokin frigjeringssyndrom. Disse pasientene ma falges veldig ngye under hele
farste infusjon. Redusert infusjonshastighet for farste infusjon eller oppdeling av dosen over to dager i
den farste syklusen og pafglgende sykluser bgr vurderes hos disse pasientene hvis antall lymfocytter
fortsatt er > 25 x 109%I.

Infusjonsrelaterte bivirkninger uansett type har blitt observert hos 77 % av pasienter behandlet med
rituksimab (inkludert cytokinfrigjgringssyndrom sammen med hypotensjon og bronkospasme har ve rt
observert i 10 % av pasientene) (se pkt. 4.8). Disse symptomene er vanligvis reversible nar infusjon av
rituksimab avbrytes, og det administreres et antipyretikum, et antihistamin, samt av og til ogsa
oksygen, intravengst saltvann eller bronkodilaterende midler og glukokortikoider ved behov. For
alvorlige reaksjoner, se beskrivelse av cytokinfrigjgringssyndrom ovenfor.



Anafylaktiske eller andre overfglsomhetsreaksjoner kan forekomme hos pasienter ved intravengs
administrering av proteiner. | motsetning til cytokinfrigjaringssyndrom, er det typisk for virkelige
overfglsomhetsreaksjoner at de opptrer minutter etter oppstart av infusjon. Legemidler til behandling
av overfglsomhetsreaksjoner, som f.eks. adrenalin, antihistaminer og glukokortikoider, skal finnes
tilgjengelig for umiddelbar bruk i tilfelle en allergisk reaksjon inntreffer under administrering av
rituksimab. Klinisk manifestasjon av anafylaksi kan synes lik klinisk manifestasjon av cytokine release
syndrome (beskrevet ovenfor). Reaksjoner som fglge av overfglsomhet er mindre hyppig enn
reaksjoner knyttet til frigjgring av cytokiner.

Ytterligere bivirkninger rapportert i noen tilfeller var hjerteinfarkt, atrieflimmer, lungegdem og akutt
reversibel trombocytopeni.

Ettersom hypotensjon kan forekomme under administrasjon av rituksimab, bar det overveies & ambryte
behandlingen med antihypertensive legemidler 12 timer fer infusjon med rituksimab.

Hjertesykdommer
Angina pectoris, hjertearytmier som atrieflutter eller -flimmer, hjertesvikt og/eller kj arkt har
forekommet hos pasienter behandlet med rituksimab. Pasienter med tidligere hjegtes m og/eller

kardiotoksisk kjemoterapi bgr derfor overvakes ngye. \

L 2
Hematologisk toksisitet \
Selv om rituksimab ikke er myelosuppressiv ved monoterapi, bar forsikti utvises nar man
overveier behandling av pasienter med antall ngytrofile < 1,5 x 1030 er antall
trombocytter < 75 x 1091, fordi de kliniske erfaringer fra denne @ gruppen er begrensede.

Rituksimab har ve rt benyttet hos 21 pasienter som har gjesnaingait astolog benmargstransplantasjon
0g andre risikogrupper med antatt redusert benmargsfunksj n induksjon av myelotoksisitet.

Vanlig fullblodstatus, inkludert telling av ngytrofil r@cytter og trombocytter, skal gjagres under
behandling med rituksimab.

Infeksjoner Q

Alvorlige infeksjoner, inkludert med de II, kan oppsta under behandling med rituksimab (se
pkt. 4.8). Rituksimab skal ikke admini t@nos pasienter med en aktiv, alvorlig infeksjon (f.eks.
tuberkulose, sepsis og opportunisti sjoner, se pkt. 4.3).

Leger bgr utvise forsiktighet na rderer bruk av rituksimab hos pasienter med tilbakevendende

eller kroniske infeksjoner i an
predisponere pasienten fo

n eller med underliggende forhold som ytterligere kan
e infeksjoner (se pkt. 4.8).

Tilfeller av hepatitt Bereaktivering, inkludert dgdelig fulminant hepatitt, har ve rt rapportert hos
personer som fafr r& ab. De fleste av disse personene var ogsa eksponert for cytotoksisk
kjemoterapi. B% informasjon fra en studie hos residiverende/refrakte re KLL-pasienter antyder
at rituksim dling kan forverre utfallet ved prima r hepatitt B infeksjon. Screening av hepatitt B
virus tfgres pa alle pasienter fgr oppstart av behandling med rituksimab. Som et

minim te inkludere HBsAg-status og HBcAb-status. Disse kan komplementeres av andre
egnégde markarer i henhold til lokale retningslinjer. Pasienter med aktiv hepatitt B sykdom bar ikke
behandles med rituksimab. Pasienter med positiv hepatitt B-serologi (enten HBsAg eller HBcADb) skal
innen oppstart av behandling konsultere en spesialist innenfor leversykdommer og skal fglges opp og
behandles i henhold til lokale medisinske standarder for & forebygge hepatitt B-reaktivering.

Sva rt sjeldne tilfeller av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har blitt rapportert ved bruk
av rituksimab ved NHL og KLL etter markedsfaring (se pkt. 4.8). Flertallet av pasientene hadde fatt
rituksimab i kombinasjon med kjemoterapi eller som en del av et hematopoetisk stamcelle
transplantat.

Immunisering

Sikkerheten ved immunisering med levende virale vaksiner etter rituksimab terapi er ikke undersgkt
hos pasienter med NHL og KLL og vaksinasjon med levende virale vaksiner anbefales ikke. Pasienter

10



som er behandlet med rituksimab kan fa ikke-levende vaksiner. Responsratene kan imidlertid bli
redusert for ikke-levende vaksiner. | en ikke-randomisert studie hadde voksne pasienter med residivert
lavgradig NHL som fikk rituksimab-monoterapi en lavere responsrate pa vaksinasjon med “tetanus
recall antigen” (16 % vs. 81 %) og “Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) neoantigen” (4 % vs. 76 %
vurdert som > 2 ganger gkning i antistoff titer) sammenlignet med en frisk, ubehandlet kontrollgruppe.
En kan anta at de samme resultatene gjelder for KLL-pasienter pa bakgrunn av liknhetene mellom
sykdommene, men dette har ikke blitt undersgkt i kliniske studier.

Gjennomsnittlig titer av pre-terapeutisk antistoff overfor flere antigener (streptococcus pneumoniae,
influensa A, kusma, rgde hunder, vannkopper) ble opprettholdt i minst 6 maneder etter behandling
med rituksimab.

Hudreaksjoner

Alvorlige hudreaksjoner som toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) og Stevens-Joh c@
syndrom, noen med dgdelig utfall, er rapportert (se pkt. 4.8). Ved tilfeller av alvorlig hu e%ﬂ,
hvor man mistenker sammenheng med rituksimab, skal behandlingen seponeres perma@

Pediatrisk populasjon \
Det finnes bare begrensede data tilgjengelig for pasienter under 3 ar. Se pkt. 1®Qterligere
informasjon. o\

Revmatoid artritt, granulomatose med polyangiitt (GPA), mikroskopi% giitt (MPA) og

pemfigus vulgaris q
Metotreksat (MTX) naive populasjoner med revmatoid artritt Q
Bruk av rituksimab er ikke anbefalt hos pasienter som ik x re har fatt behandling med
metotreksat, siden et gunstig nytte-risiko forhold ikke¢ lert for denne pasientgruppen.

Infusjonsrelaterte reaksjoner &
Rituksimab er forbundet med infusjonsrelate joner (infusion related reactions, IRR), som kan

ve re relatert til frigivelse av cytokiner og/el e kjemiske mediatorer.

Alvorlige infusjonsreaksjoner med gdg I@all har blitt rapportert hos pasienter med revmatoid
artritt etter markedsfaring. Ved rev, rtritt, var de fleste infusjonsrelaterte hendelsene som ble

rapportert i kliniske studier mil erate i alvorlighetsgrad. De vanligste symptomene er
allergiske reaksjoner som hodepi Ige, irritasjon i halsen, rgdme, urtikaria, annet utslett,
hypertensjon og feber. Gepgr andelen som opplever infusjonsreaksjoner hgyere etter farste
infusjonen enn etter andré,infusjon i behandlingssyklusene. Forekomsten av infusjonsrelaterte
reaksjoner er lavere'yed senere sykluser (se pkt. 4.8). De rapporterte reaksjonene var vanligvis
reversible ved (r)edsw v infusjonshastigheten, eller avbrytelse av rituksimab infusjonen, og
administrering % ipyretikum, et antihistamin, samt av og til ogsa oksygen, intravengst saltvann
eller bronk técende midler og glukokortikoider ved behov. Pasienter med allerede eksisterende
kardig 0& ander og de som har opplevd tidlig kardiopulmonale bivirkninger skal overvakes

igrv alvorlighetsgrad pa de infusjonsrelaterte reaksjonene og behovet for intervensjoner,

ska imab seponeres midlertidig eller permanent. Nar symptomene har fullstendig gatt tilbake,
kan inftisjonen i de fleste tilfeller gjenopptas med en 50 % redusert infusjonshastighet (f.eks. fra

100 mg/time til 50 mg/time).

Legemidler til behandling av overfglsomhetsreaksjoner, f.eks. adrenalin, antihistaminer og
glukokortikoider, ber va re tilgjengelig for gyeblikkelig bruk dersom det oppstar en allergisk reaksjon
under administrering av rituksimab.

Det finnes ingen data vedrgrende sikkerheten av rituksimab hos pasienter med moderat hjertesvikt
(NYHA Klasse I11) eller alvorlig, ukontrollert kardiovaskula r sykdom. Hos pasienter behandlet med
rituksimab, er det rapportert symptomer fra pre-eksisterende iskemiske hjertelidelser, som angina
pectoris, sa vel som forkammerflimmer og flutter. For pasienter med kjent hjerteanamnese, og for de
som har opplevd tidlige kardiopulmonale bivirkninger, bar risikoen for kardiovaskule re
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komplikasjoner forarsaket av infusjonsreaksjoner vurderes far behandling med rituksimab igangsettes,
og pasientene overvakes ngye under infusjonen. Siden hypotensjon kan oppsta under infusjon med
rituksimab, ber det overveies a holde tilbake antihypertensiva 12 timer fer rituksimab infusjonen.

I kliniske studier og ved bruk etter markedsfaring var infusjonsrelaterte reaksjoner hos pasienter med
GPA, MPA og pemfigus vulgaris samsvarende med de som er sett for pasienter med revmatoid artritt
(se pkt. 4.8).

Hjertesykdommer

Angina pectoris, hjertearrytmier slik som atrieflutter og flimmer, hjertesvikt og/eller hjerteinfarkt har
forekommet hos pasienter behandlet med rituksimab. Pasienter med hjertesykdommer i anamnesen
skal derfor monitoreres ngye (se infusjonsrelaterte reaksjoner over).

Infeksjoner @

Basert pa virkningsmekanismen til rituksimab og kunnskap om at B-celler spiller en vi % I
vedlikehold av normal immunrespons, har pasienter en gkt risiko for infeksjoner ved ifig med
rituksimab (se pkt. 5.1). Alvorlige infeksjoner, inklusive dgdsfall, kan forekomme handling
med rituksimab (se pkt. 4.8). Rituksimab skal ikke administreres til pasienter me v, alvorlig
infeksjon (f.eks. tuberkulose, sepsis og opportunistiske infeksjoner, se pkt. 4¢ @‘il alvorlig
immunsupprimerte pasienter (f.eks. ved svart lave nivaer av CD4 eller CD%
Leger ber utvise forsiktighet nar de vurderer bruk av rituksimab hos pam\ ed tilbakevendende
eller kroniske infeksjoner i anamnesen, eller underliggende tilstander predisponere pasienter
ytterligere for alvorlig infeksjon for eksempel hypogammaglobuli pkt. 4.8). Det anbefales &
fastsla immunoglobulinnivaet far initierende behandling med@.

L 2
Pasienter som rapporterer tegn og symptomer pa infeksjo ituksimab-behandling, ber snarest
undersgkes og gis hensiktsmessig behandling. Fer det gi ny syklus med rituksimab-behandling,
bar pasienter undersgkes pa nytt med hensyn til m 'o for infeksjoner.

Sve rt sjeldne tilfeller av dgdelig progressiv
bruk av rituksimab for behandling av revma
systemisk lupus erythematosus (SLE) o

I'leukoencefalopati (PML) er rapportert etter
itt og autoimmune sykdommer, inkludert

Hepatitt B infeksjoner *
Tilfeller av hepatitt B reaktiveri %( dert dedelige utfall, har blitt rapportert hos pasienter med
revmatoid artritt, GPA og MP/@er behandlet med rituksimab.

Screening av hepatitt B @BV) skal utfares pa alle pasienter far oppstart av behandling med

rituksimab. Som tw skal dette inkludere HBsAg-status og HBcAb-status. Disse kan
komplementerg; :& egnede markarer i henhold til lokale retningslinjer. Pasienter med aktiv
hepatitt B syk ikke behandles med rituksimab. Pasienter med positiv hepatitt B-serologi
(enten HBs lles’HBCcADb) skal innen oppstart av behandling konsultere en spesialist innenfor
levers g skal falges opp og behandles i henhold til lokale medisinske standarder for &
foreby itt B-reaktivering.

Forsinket ngytropeni
Mal ngytrofiler i blodet far hver administrering av rituksimab, og jevnlig opptil 6 maneder etter
avsluttet behandling, og ved tegn eller symptomer pa infeksjon (se pkt. 4.8).

Hudreaksjoner

Alvorlige hudreaksjoner som toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) og Stevens-Johnsons
syndrom, noen med dgdelig utfall, er rapportert (se pkt. 4.8). Ved tilfeller av alvorlig hudreaksjon,
hvor man mistenker sammenheng med rituksimab, skal behandlingen seponeres permanent.

Immunisering

Leger bgr gjennomga pasientens vaksinasjonsstatus. Pasienter bgr hvis mulig bli oppdatert med alle
vaksiner i fglge gjeldende retningslinjer for vaksinering far rituksimab-behandling settes i gang.
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Vaksinasjon bgr va re fullfart minst 4 uker far fgrste administrering av rituksimab.

Sikkerheten av immunisering med levende virgse vaksiner etter rituksimab-behandling har ikke blitt
undersgkt. Vaksinasjon med levende virgse vaksiner anbefales derfor ikke mens rituksimab-
behandling pagér eller mens pasienten er deprivert for perifere B-celler.

Pasienter som er behandlet med rituksimab kan fa ikke-levende vaksiner. Responsratene kan imidlertid
bli redusert for ikke-levende vaksiner. | en randomisert studie hadde RA-pasienter som ble behandlet
med rituksimab og metotreksat sammenlignbare responsrater for tetanus recall antigen (39 % vs.

42 %), reduserte verdier for pneumokokk polysakkaridvaksine (43 % vs. 82 % for minst 2
pneumokokk antistoff-serotyper) og KLH neoantigen (47 % vs. 93 %), nar vaksinen ble gitt 6 maneder
etter rituksimab, sammenlignet med pasienter som kun fikk metotreksat. Dersom ikke-levende
vaksiner er ngdvendig mens pasienten far rituksimab-behandling, bar de v re gitt minst 4 uker

neste kur med rituksimab pabegynnes. @

All erfaring hittil viser at rebehandling med rituksimab i ett &r ved revmatoid artritt, vi \%elt
samme andel av pasienter med positiv antistoff titer mot S. pneumoniae, influensa L@I’ﬂde
hunder, vannkopper og tetanus toksin som andelen ved behandlingsstart. @

Samtidig/sekvensiell bruk av andre DMARDs ved revmatoid artritt o\\s
Samtidig bruk av rituksimab og antirevmatiske legemidler andre enn de\ﬁ'& pesifisert under
revmatoid artritt indikasjons- og doseringsavsnittene er ikke anbefalt.%

Det foreligger begrensede data fra kliniske studier for fullstendi %ing av sikkerheten ved
sekvensiell bruk av andre DMARD:s (inklusive TNF—hemmer@ biologiske legemidler) etter
rituksimab-behandling (se pkt. 4.5). Tilgjengelig data indi frekvensen av klinisk relevant
infeksjon er uendret nar slik behandling brukes hos pasi s m tidligere er behandlet med
rituksimab. Pasienter bgr imidlertid observeres nfa

imab~

legemidler og/eller DMARDS blir brukt etter rit%

n pa infeksjon dersom biologiske
pehandling.

Maligniteter

Immunmodulerende legemidler kan gke for kreftutvikling. Tilgjengelige data, basert pa en
begrenset erfaring med bruk av rituksi pasienter med revmatoid artritt (se pkt. 4.8), synes sa
langt ikke & gi holdepunkt for gkt u\&ﬂ(o. En mulig gkt risiko for utvikling av solide tumorer kan
imidlertid ikke utelukkes pa de&i&e de tidspunkt.

Hjelpestoffer
Dette legemidlet inneholtler 243 mmol (eller 52,6 mg) natrium i hetteglasset pa 10 mL, og 11,5 mmol

(eller 263,2 mg) twpi tteglasset pa 50 mL. Dette tilsvarer 2,6 % (for hetteglasset pa 10 mL) og
13,2 % (for hege% a50 mL) av WHOs anbefalte maksimale daglige inntak av natrium pa 2 g for
en voksen pers@

4.5 r\ med andre legemidler og andre former for interaksjon

Pa néya rgnde tidspunkt er det begrenset mengde data vedrgrende mulige legemiddelinteraksjoner med
rituksimab.

Samtidig behandling med rituksimab viste seg a ikke ha noen effekt pa farmakokinetikken til
fludarabin eller cyklofosfamid hos KLL-pasienter. | tillegg var det tilsynelatende ingen effekt av
fludarabin eller cyklofosfamid pa farmakokinetikken til rituksimab.

Samtidig administrering med metotreksat hadde ingen effekt pa farmakokinetikken til rituksimab hos
pasienter med revmatoid artritt.

Pasienter med titer fra humant anti-mus antistoff (HAMA) eller antistoff mot legemiddel (ADA) kan

fa allergiske- eller overfalsomhetsreaksjoner ved behandling med andre diagnostiske eller terapeutiske
monoklonale antistoffer.
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Blant 283 pasienter med revmatoid artritt som fikk biologisk DMARD etter gjennomfart rituksimab-
behandling, var insidensen av klinisk relevant infeksjon mens de fikk rituksimab 6,01 per

100 pasientar, sammenlignet med 4,97 per 100 pasientar under pafglgende behandling med biologisk
DMARD.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Prevensjon hos menn og kvinner

P& grunn av den lange retensjonstiden til rituksimab hos pasienter med B-celle uttamming, skal
kvinner i fertil alder bruke et sikkert prevensjonsmiddel under behandling og opp til 12 maneder etter
avsluttet behandling med rituksimab. @

Graviditet \6

Det er kjent at 1gG krysser placentabarrieren.
B-celle nivaer hos nyfgdte barn etter maternell eksponering for rituksimab er ik% gkt i kliniske

studier. Det finnes ikke tilstrekkelige og kontrollerte data fra studier hos gr er, men

forbigdende B-celle uttemming og lymfocytopeni er rapportert hos noen m vinner som har
fatt rituksimab under graviditeten. Lignende effekter har blitt observert dier (se pkt. 5.3). P&
grunn av dette ber rituksimab bare brukes under graviditet dersom fo r mor og barn oppveier

risikoen for barnet. q
Amming . Q

Det er ikke kjent om rituksimab utskilles i morsmelk h Xsker. Ettersom maternelt IgG utskilles
i morsmelk, og rituksimab var paviselig i melk fra e aper, bar kvinner ikke amme under
behandling med rituksimab og i 12 maneder etter,at fitukSimab-behandlingen er avsluttet.

Fertilitet b

Dyrestudier indikerer ingen skadelige av rituksimab pa reproduksjonsorganer.

4.7 Pavirkning av evnen til e bil eller bruke maskiner

Det er ikke gjort undersg
maskiner. Den farmakol

rgrende rituksimabs pavirkning pa evnen til & kjare bil og bruke
aktiviteten og de hittil rapporterte bivirkningene tyder imidlertid pa at
etydelig pavirkning pa evnen til & kjere bil og bruke maskiner.

rituksimab har in%

4.8 Bivirkn?

odgkins lymfom og kronisk lymfatisk leukemi hos voksne

Den totale sikkerhetsprofilen for rituksimab ved non-Hodgkins lymfom og kronisk lymfatisk leukemi
er basert pa data fra pasienter i kliniske studier og ved overvakning etter markedsfaring. Disse
pasientene ble behandlet med enten rituksimab som monoterapi (som induksjonsbehandling eller
vedlikeholdsbehandling etter induksjonsbehandling) eller i kombinasjon med kjemoterapi.

Bivirkningene som ble observert hyppigst hos pasienter som fikk rituksimab var infusjonsrelaterte
reaksjoner som oppstod i lgpet av den farste infusjonen hos de fleste pasientene. Insidensen av
infusjonsrelaterte symptomer gar vesentlig ned ved etterfglgende infusjoner og er mindre enn 1 % etter
atte doser av rituksimab.

Infeksigse reaksjoner (hovedsakelig bakterielle og virale) oppstod hos omtrent 30-55 % av pasientene i
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kliniske studier hos pasienter med NHL og hos 30-50 % av pasientene i kliniske studier hos pasienter

med KLL

De hyppigst rapporterte eller observerte alvorlige bivirkningene var:

. Infusjonsrelaterte reaksjoner (inkludert cytokinfrigjaringssyndrom, tumorlyse-syndrom), se
pkt. 4.4

. Infeksjoner, se pkt. 4.4

. Kardiovaskula re hendelser, se pkt. 4.4

Andre alvorlige bivirkninger som ble rapportert inkluderer hepatitt B reaktivering og PML (se pkt. 4.4)

Bivirkningstabell

Frekvensen av bivirkninger som er rapportert ved rituksimab alene eller i kombinasjon me
kjemoterapi er oppsummert i tabell 3. Frekvensene er definert som sva rt vanlige (> 1/1
(> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/

sjeldne (< 1/10 000) og ikke kjent (kan ikke anslas ut i fra tilgjengelige data). Inn
frekvensgruppering er bivirkningene listet opp etter synkende alvorlighetsgrad.

Bivirkninger som bare er identifisert under overvakning etter markedsfar

kunne beregnes, er listet under “ikke kjent”.

e

'{% r frekvensen ikke

Tabell 3 Bivirkninger rapportert i kliniske studier eller ung&toVervakning etter
markedsfaring hos pasienter med NHL og K @ andlet med rituksimab som
monoterapi/vedlikeholdsbehandling elle i §jon med kjemoterapi

MedDRA Sve rt vanlige Vanlige Mi Sjeldne Sve rt sjeldne | Ikke kjent
organklassesystem e
Infeksigse og Bakterie- Sepsis, Alvorlig PML
parasitte re infeksjoner, *pneumoni, virus-
sykdommer virus- *feberinfeksjon infeksjon?
infeksjoner, *herpes zos Pneumo-
*bronkitt *luftveisinf - cystis
soppin jirovecii
infeks@
jent 0i,
onkitt,
inusitt,
atitt B!
Sykdom i blod og Anemi, Koagulasjons- Forbigdende | Sent fore-
lymfatiske organer *pancytopeni, forstyrrelser, gkning i kommende
*granulocytopeni | aplastisk serum IgM- ngytropenis,
x anemi, nivaer?
hematolytisk
S anemi,
lymfadenopati
Forstyrrelse Infusjons- Hypersensitivitet Anafylakse, | Tumorlyse- Infusjons-
immu relaterte syndrom?*, relatert,
reaksjoner, cytokin akutt,
angiogdem frigjgrings- reversibel
syndrom?, trombo-
serumsyke, cytopeni*
Stoffskifte- og Hyperglykemi,
erng ringsbetingede vekttap, perifert
sykdommer gdem,
ansiktsgdem, gkt
LDH,
hypokalsemi
Psykiatriske lidelser Depresjon,
nervgsitet
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orgaan?gszssf/\stem Sve rt vanlige Vanlige vMalr?Iciigl;’: Sjeldne Sve rt sjeldne | Ikke kjent
Nevrologiske Parestesi, Dysgeusi Perifer Kranial
sykdommer hypoestesi, nevropati, nevropati,
agitasjon, ansikts- tap av andre
insomnia, lammelse® sanser®
vasodilatasjon,
svimmelhet, angst
@ yesykdommer Lakrimasjons- Alvorlig
forstyrrelse, synstap®
konjunktivitt
Sykdommer i gre og Tinnitus, Harselstap®
labyrint gresmerter
Hjertesykdommer *Hjerteinfarkt* °96, | *Venstre Alvorlige Hjertesvikt* 03¢
arytmi, Ventrikkel- hjerte-
*atrieflimmer, svikt, *supra- | lidelser°9®
takykardi, ventrikulz r
hjertesykdom takykardi, * %
ventrikule r \
takykardi, Q\
*angina, \
*myokard
ischemi, @
bradykardi *
Karsykdommer Hypertensjon, skulitt
ortostatisk \ hovedsakelig
hypotensjon, 6 kutan), leuko-
hypotensjon. cytoklastisk
vaskulitt
Sykdommer i Bronkospasme®, | Astma, ¢ erstitiell | Respirasjons- | Lunge-
respirasjonsorganer, respiratorisk bronchigliti lunge- svikt* infiltrasjon
thorax og sykdom, obli r@ sykdom’
mediastinum brystsmerter, lu m,

dyspné, gkt hoste,
rhinitt

Gastrointestinale Kvalme Oppkast, diaé, tvidelse av Gastro-
sykdommer smerte i abdemegnapabdomen intestinal
dysfagi -% 4 perforasjon’
forsto@
sfep!
7 irritasjon
Hud- og Pruritus, ikaria, svette, Alvorlig bullgs
underhudssykdommer | utslett, attesvette, hudreaksjon,
*alo *hudsykdom Stevens-
Johnson
syndrome
toksisk
N epidermal
nekrolyse
(Lyells
syndrom)’,
Hypertoni,
myalgi, artralgi,
ryggsmerter,
nakkesmerter,
smerter
Sykdommer i nyre og Nyresvikt*
urinveier
Generelle lidelser og | Feber, Tumorsmerter, Smerter pa
reaksjoner pa frysninger, radme, malaise, infusjonsstedet
administrasjonsstedet | asteni, forkjalelses-
hodepine syndrom,
*fatigue,
*skjelving,
multiorgansvikt*
Undersgkelser Lave 1gG-
nivaer
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MedDRA . . Mindre
Sve rt vanlige Vanlige -

organklassesystem vanlige
For hver hendelse var frekvensen basert pé reaksjoner av alle grader (fra mild til alvorlig), unntatt hendelser merket med
“+” hvor frekvensen var basert bare pé alvorlige (> grad 3 NCI common toxicity criteria) reaksjoner. Kun den hoyeste
frekvensen observert i studiene er rapportert.
L inkluderer reaktivering av prima rinfeksjoner; frekvens basert pa R-FC regimet hos residiverende/refraktz r KLL
%se ogsa avsnitt infeksjon nedenfor
3 se 0gsa avsnitt hematologiske bivirkninger nedenfor
4 se ogsa avsnitt infusjonsrelaterte bivirkninger nedenfor. Sjeldne dgdelige tilfeller er rapportert
5 tegn og symptomer pé kranial nevropati. Forekom ved varierende tidspunkt opptil flere maneder etter avsluttet rituksimab
terapi.
6 observert hovedsakelig hos pasienter med tidligere hjerteproblemer og /eller kardiotoksisk kjemoterapi og forekom oftest i
forbindelse med infusjonsrelaterte reaksjoner
7 inkludert dgdelige tilfeller

Sjeldne Sve rt sjeldne | Ikke kjent

Folgende hendelser er ogsa rapportert som bivirkninger i kliniske studier, imidlertid ble de rap rt
med lik eller lavere insidens i rituksimab-armene sammenlignet med kontrollarmene: hem isitet,
ngytropen infeksjon, urinveisinfeksjon, sensorisk forstyrrelse, pyreksi.

Tegn og symptomer som antyder en infusjonsrelatert reaksjon ble rapportert hos m\! 0 % av
pasientene i kliniske studier, og ble i hovedsak sett ved den farste infusjone V% i lgpet av den
farste eller de to farste timene. Disse symptomene bestod i hovedsak av feler; nger og stivhet.
Andre symptomer inkluderte redme, angiogdem, bronkospasme, oppka , urtikaria/utslett,
utmattelse (fatigue), hodepine, irritasjon i hals, rhinitt, pruritus, smerte %rdi, hypertensjon,
hypotensjon, dyspné, dyspepsi, asteni og tegn pa tumorlyse-syndrom. rlig infusjonsrelaterte
reaksjoner (som bronkospasme, hypotensjon) oppstod i opptil 12 % ellene. Ytterligere
reaksjoner som ble rapportert i noen av tilfellene var myokard 4 fatrieflimmer og pulmonalt gdem
0g akutt reversibel trombocytopeni. Forverring av eksister jertesykdom som angina pectoris eller
kongestiv hjertesvikt eller andre alvorlige hjertelidelser (Hjertesvikt, myokard infarkt, atrieflimmer)
pulmonalt gdem, multiorgansvikt, tumorlyse-syndk in frigjgringssyndrom, nyresvikt og

respirasjonssvikt ble rapportert med lavere eller uk vens. Insidensen av infusjonsrelaterte
symptomer gikk vesentlig ned ved etterfglgend ner og er < 1 % av pasientene ved den attende
syklusen av rituksimab-inneholdende behan .

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Infeksjoner @
Rituksimab induserer B-celle uttgmiming hos omtrent 70-80 % av pasientene, men var assosiert med
reduserte serum immunoglobu s kun et fatall av pasientene.

Lokalisert candida infeksj g'herpes zoster ble rapportert med hgyere insidens i rituksimab-armen i
randomiserte studieg, Alvoxlige infeksjoner ble rapportert hos omtrent 4 % av pasientene behandlet
med rituksimab s %oterapi. Hayere frekvenser av infeksjoner totalt, inkludert grad 3 og 4
infeksjoner, bl@, %\prt under rituksimab vedlikeholdsbehandling opptil 2 & sammenlignet med
%’ingen kumulativ toksisitet med tanke pa infeksjoner rapportert i lgpet av en 2 ars

behandl pde. | tillegg er andre alvorlige virusinfeksjoner, enten nye, reaktiverte eller forverrede
hvor elige, rapportert ved rituksimab-behandling. Flertallet av pasientene har fatt

rituksim ombinasjon med kjemoterapi eller som en del av hematopoetisk stamcelle

trans sjon. Eksempler pa slike alvorlige virusinfeksjoner er infeksjoner forarsaket av herpes virus
(cytomegalovirus, varicella zoster virus og herpes simplex virus), JC virus (progressiv multifokal
leukoencephalopati (PML)) og hepatitt C virus. I kliniske studier er det ogsa rapportert tilfeller av
dadelig PML som har oppstatt etter sykdomsprogresjon og rebehandling. Tilfeller av hepatitt B
reaktivering er rapportert, flertallet var hos pasienter som fikk rituksimab i kombinasjon med
cytotoksisk kjemoterapi. Hos pasienter med residiverende/refrakte r KLL, var forekomsten av
hepatitt B infeksjon grad 3 eller 4 (reaktivering og primazr infeksjon) 2 % i R-FC vs. 0 % FC.
Progresjon av Kaposis sarkom er sett hos pasienter behandlet med rituksimab som har eksisterende
Kaposis sarkom. Disse tilfellene oppstod ved ikke godkjente indikasjoner, og flertallet av pasientene
var HIV-positive.

Hematologiske bivirkninger
I Kliniske studier der rituksimab ble gitt i 4 uker, forekom hematologiske abnormaliteter hos en liten

17



del av pasientene og var oftest milde og forbigaende. Alvorlig (grad 3 og 4) ngytropeni ble rapportert
hos 4,2 % av pasientene, alvorlig anemi ble rapportert hos 1,1 % av pasientene og alvorlig
trombocytopeni ble rapportert hos 1,7 % av pasientene. Ved rituksimab vedlikeholdsbehandling i
opptil 2 ar ble leukopeni (5 % vs. 2 %, grad 3/4) og n@ytropeni (10 % vs. 4 %, grad 3/4) rapportert med
hayere frekvens sammenlignet med observasjon. Insidensen av trombocytopeni var lav (< 1 %, grad
3/4) og var ikke ulik i behandlingsarmene. I lgpet av behandlingstiden i studier med rituksimab i
kombinasjon med kjemoterapi ble grad 3/4 leukopeni (R-CHOP 88 % vs. CHOP 79 %, R-FC 23 % vs.
12 % FC), ngytropeni (R-CVP 24 % vs. CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs. CHOP 88 %, R-FC 30 % vs. FC
19 % i tidligere ubehandlet KLL) og pancytopeni (R-FC 3 % vs. FC 1 % i tidligere ubehandlet KLL)
vanligvis rapportert med hagyere frekvens sammenlignet med kjemoterapi alene. De hgyere
insidensene av ngytropeni hos pasienter behandlet med rituksimab og kjemoterapi var imidlertid ikke
assosiert med en hgyere insidens av infeksjoner og parasitta re sykdommer sammenlignet med
pasienter behandlet med kjemoterapi alene. Studier av pasienter med tidligere ubehandlet og
residiverende/refrakte r KLL har vist at opp til 25 % av pasientene, etter behandling med rit %
pluss FC, fikk forlenget ngytropeni (telling av ngytrofile granulocytter under 1x10%1 m oég 4
og dag 42 etter siste dose) eller fikk forsinket ngytropeni (telling av ngytrofile granulo der
1x10%1 senere enn dag 42 etter siste dose hos pasienter som tidligere ikke har hatt ngytropeni
eller med normal telling for dag 42). Det ble ikke rapportert om forskjell i inside nemi. Det
ble rapportert om noen tilfeller av sent forekommende ngytropeni som opp n fire uker etter
den siste infusjonen av rituksimab. | studien ved farstelinjebehandling av , evde pasienter
med Binet stadium C flere alvorlige bivirkninger i R-FC-armen sammew ed FC-armen (R-FC
83 % vs. FC 71 %). | den residiverende/refrakte r KLL-studien, ble grad 3 mbocytopeni rapportert
hos 11 % av pasientene i R-FC-gruppen sammenlignet med 9 % a ene i FC-gruppen.

| studier av rituksimab hos pasienter med Waldenstrams maks@gldbulinemi ble det sett forbigaende
gkninger i serum IgM-nivaer etter behandlingsstart, noe s va re assosiert med hyperviskositet
og relaterte symptomer. Den forbigaende IgM gkningepigikk vanligvis tilbake til minst baseline niva i
lgpet av 4 maneder. @

Kardiovaskule re bivirkninger %

I kliniske studier med rituksimab som mono i ble kardiovaskulz re bivirkninger rapportert hos
18,8 % av pasientene. De hyppigst rapp irkningene var hypotensjon og hypertensjon.
Tilfeller av arytmier grad 3 eller 4 ¢inkiu entrikula r og supraventrikula r takykardi) og angina
pectoris under infusjon ble rapport%ﬁer vedlikeholdsbehandling var insidensen av grad

3 til 4 hjertesykdommer sammeplighbar'mellom pasienter behandlet med rituksimab og observasjon.
Hjertebivirkninger ble rapport alvorlige bivirkninger (inkludert atrieflimmer, myokard infarkt,
venstre ventrikkelsvikt, kemi) hos 3 % av pasientene behandlet med rituksimab
sammenlignet med < 1 9 sientene under observasjon. | studier som evaluerte rituksimab i
kombinasjon med kjemoterapi var insidensen av grad 3 og 4 hjertearrytmier, i hovedsak
supraventrikulgre ier som takykardi og atrieflimmer, hgyere i R-CHOP gruppen (14 pasienter,

6,9 %) samme t'fned CHOP gruppen (3 pasienter, 1,5 %). Alle disse arytmiene oppstod i
sammenhe tuksimab infusjonen eller var forbundet med predisponerte tilstander som feber,
infeksjofiga jerteinfarkt eller pre-eksisterende respiratorisk og kardiovaskulz r sykdom. Det ble
ikke ob en forskjell mellom R-CHOP og CHOP gruppene i insidensen av andre grad 3 og
esykdommer inkludert hjertesvikt, myokardsykdom og manifestasjoner av koronarsykdom. Ved
KLL var den totale forekomsten av hjertesykdommer grad 3 eller 4 lav bade i farstelinje-studien (4 %
R-FC, 3 % FC) og i residiverende/refrakta r-studien (4 % R-FC, 4 % FC).

Respirasjonssystemet
Tilfeller av interstitiell lungesykdom, enkelte med fatalt utfall, har blitt rapportert.

Nevrologiske lidelser

I lgpet av behandlingsperioden (induksjonsbehandlingsfase bestaende av R-CHOP for opptil atte
sykluser), opplevde 4 pasienter (2 %) som ble behandlet med R-CHOP, alle med kardiovaskula re
risikofaktorer, tromboemboliske cerebrovaskula re hendelser i lgpet av den farste
behandlingssyklusen. Det var ingen forskjell mellom behandlingsgruppene i insidensen av andre
tromboemboliske hendelser. | motsetning hadde tre pasienter (1,5 %) cerebrovaskula re hendelser i
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CHOP gruppen. Alle tilfellene oppstod i oppfalgingsperioden. Ved KLL var den totale forekomsten av
nevrologiske sykdommer grad 3 eller 4 lav bade i farstelinje-studien (4 % R-FC, 4 % FC) og i
residiverende/refrakta r-studien (3 % R-FC, 3 % FC).

Tilfeller av posterior reversibel encefalopati syndrom (PRES) / reversibel posterior leukoencefalopati
syndrom (RPLS) er rapportert. Tegn og symptomer inkluderte synsforstyrrelser, hodepine, kramper og
forandret mental status, med eller uten assosiert hypertensjon. En PRES/RPLS diagnose ma bekreftes
med bilder av hjernen. De rapporterte tilfellene hadde kjente risikofaktorer for PRES/RPLS, inkludert
pasientens underliggende sykdom, hypertensjon, immunsuppressiv behandling og/eller kjemoterapi.

Gastrointestinale sykdommer

Det har blitt observert gastrointestinale perforasjoner, som i noen tilfeller medferte dgdsfall, hos
pasienter som fikk rituksimab for behandling av non-Hodgkins lymfom. | flertallet av disse tilf e
ble rituksimab gitt sammen med kjemoterapi.

IgG-nivaer 6

I den kliniske studien som evaluerte rituksimab vedlikeholdsbehandling ved residi r@ktae rt
follikulz rt lymfom, var median IgG-nivaer under nedre normalgrense (< 7 g/l) e &

induksjonsbehandling i bade observasjons- og rituksimab-gruppen. Media kte senere i
observasjonsgruppen og kom over nedre grense for normalverdier, men fo\( ant i rituksimab-

r
gruppen. Andelen pasienter med 1gG-nivaer under nedre normalgrense w 60 % i rituksimab-
gruppen gjennom hele 2-arsperioden for behandling, mens den avtok i asjonsgruppen (36 %

etter 2 ar). %
Et lite antall av spontane og litterz re tilfeller av hypogamma@ i har blitt observert hos

pediatriske pasienter behandlet med rituksimab, i noen til orlige og med behov for langtids
immunoglobulin-substitusjonsterapi. Konsekvensene m att B-celleniva hos pediatriske pasienter

over lang tid er ukjent. s\

Hud- og underhudssykdommer %

Toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndro evens-Johnsons syndrom, noen med dgdelig
utfall, er rapportert sve rt sjeldent. @

Undergrupper av pasientpopulasjo ituksimab som monoterapi

Eldre (> 65 ar):
Insidensen av alle bivirknin er@le grader og av bivirkninger grad 3 eller 4 var lik hos eldre
sammenlignet med yngre pdsi (< 65 ar).

“Bulky” sykdom x

Det var en hgygere fgidens av grad 3 og 4 bivirkninger hos pasienter med “bulky” sykdom enn hos
pasienter uten sykdom (25,6 % vs. 15,4 %). Insidensen av bivirkninger av alle grader var lik i
disse to gru

Gjenta &ﬂ g
Pr(welen av pasienter som rapporterte bivirkninger ved gjentatt behandling med ytterligere

rituksimab kurer, var tilsvarende prosentandelen av pasienter som rapporterte bivirkninger ved
oppstartsbehandling (alle bivirkninger og bivirkninger grad 3/4).

Undergrupper av pasientpopulasjoner - rituksimab kombinasjonsbehandling
Eldre (> 65 ar)
Forekomsten av bivirkninger grad 3/4 i blod og lymfatiske organer var hgyere hos eldre pasienter

sammenlignet med hos yngre pasienter (< 65 ar), med tidligere ubehandlet eller
residiverende/refrakte r KLL.

Erfaring fra pediatriske pasienter med DLBCL/BL/BAL/BLL

19



Sammendrag av sikkerhetsprofilen

En multisenter, ublindet, randomisert studie av Lymfom Malin type B kjemoterapi (LMB) med eller
uten rituksimab ble utfart med pediatriske pasienter (i alderen > 6 maneder til < 18 ar) med tidligere
ubehandlet, fremskreden, CD20-positiv DLBCL/BL/BAL/BLL.

Totalt 309 pediatriske pasienter fikk rituksimab og ble inkludert i sikkerhetsanalyse-populasjonen. De
pediatriske pasientene som ble randomisert til LMB kjemoterapiarmen med rituksimab eller inkludert i
den delen av studien som hadde én behandlingsarm, fikk rituksimab administrert med dosen

375 mg/m? kroppsoverflate. De fikk totalt seks i.v. infusjoner med rituksimab (to under hver av de to
induksjonskurene og én under hver av de to konsolideringskurene med LMB-regimet).

Sikkerhetsprofilen til rituksimab hos pediatriske pasienter (i alderen > 6 maneder til < 18 ar) m

tidligere ubehandlet, fremskreden CD20-positiv DLBCL/BL/BAL/BLL, var generelt samsv e
type, natur og alvorlighetsgrad med den kjente sikkerhetsprofilen hos voksne NHL- og KL ienter.
Tillegg av rituksimab til kjemoterapi farte til en gkt risiko av noen typer hendelser somsi ner
(inkludert sepsis) sammenlignet med kjemoterapi alene. \

Erfaring fra revmatoid artritt o&a

Sammendrag av bivirkningsprofilen \'

Den totale sikkerhetsprofilen for rituksimab ved revmatoid artri rt pa data fra pasienter i
kliniske studier og fra overvakning etter markedsfering. o é

Sikkerhetsprofilen for rituksimab hos pasienter med al revmatoid artritt er oppsummert i
avsnittet under. I kliniske studier mottok mer enn ienter minst én behandlingssyklus og ble
fulgt opp i en periode som varierte fra 6 maneder e’ ar. Omtrent 2400 pasienter fikk to eller
flere behandlingssykluser og over 1000 pasie adde mottatt 5 eller flere sykluser.
Sikkerhetsinformasjonen innhentet etter markedsfaring reflekterer den forventede bivirkningsprofilen
som er sett i kliniske studier for rituksim t. 4.4)

Pasienter fikk 2 x 1000 mg rituksi &M 2 ukers mellomrom, i tillegg til metotreksat
(10-25 mg/uke). Rituksimab-in er ble gitt etter en intravengs infusjon av 100 mg
metylprednisolon, og pasiente 0gsa behandling med oralt prednison i 15 dager.

Bivirkningstabell

Bivirkninger eblisxéqbell 4. Frekvensene er definert som sva rt vanlige (> 1/10), vanlige (= 1/100
til < 1/10), min%g ige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til <1/1000), og svart sjeldne
(<110 002% or hver frekvensgruppering er bivirkningene listet opp etter synkende

vorlj ?\

al

Bivirkningene som ble observert hyppigst og ansett som forarsaket av rituksimab var infusjonsrelaterte
reaksjonier. Den totale forekomsten av infusjonsrelaterte reaksjoner i kliniske studier var 23 % av
pasientene etter den farste infusjon og avtok ved pafalgende infusjoner. | tillegg til bivirkninger som
er observert i kliniske RA-studier med rituksimab har progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
(se pkt. 4.4) og serumsykdom-lignende reaksjon blitt rapportert etter markedsfaring.

Tabell 4 Oppsummering av bivirkninger rapportert i kliniske studier eller fra overvaking
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etter markedsfgring hos pasienter med revmatoid artritt som har fatt rituksimab

MedDRA Sve rt vanlige Vanlige Mindre vanlige Sjeldne Sva rt sjeldne
organklassesystem
Infeksigse og @ vre luftveis- Bronkitt, sinusitt, PML,
parasitte re infeksjon, gastroenteritt, tinea hepatitt B-
sykdommer urinveis- pedis reaktivering
infeksjoner
Sykdommer i blod og Ngytropenit Forsinket Serumsykdom-
lymfatiske organer ngytropeni? lignende
reaksjon

Forstyrrelser i

SInfusjonsrelaterte

3Infusjonsrelaterte

hjertesvikt,
hjerteinfarkt

immunsystemet reaksjoner reaksjoner
(hypertensjon, (generalisert
kvalme, utslett, gdem,
feber, klge, bronkospasme,
Generelle lidelser og yrt_lka_rla, - tung pust, @
- . irritasjon i halsen, laryngealt gdem,
reaksjoner pa hetetokter angionevrotisk 6
administrasjonsstedet L
hypotensjon, gdem,
rhinitt, generalisert klge, &
skjelvinger, anafylaksi, \
takykardi, fatigue, anafylaktoid
orofaryngeal reaksjon)
smerte, perifert 0\
gdem, erytem)
Stoffskifte- og Hyperkolesterolemi N
ernz ringsbetingede
sykdommer
Psykiatriske lidelser Depresjon, angst
Nevrologiske Hodepine Parestesi, IS P 4
sykdommer migrene, svimmelhet, \
isjias
Hjertesykdommer - Angina Atrieflutter
pectoris,
atrieflimmer,

Gastrointestinale Dys| €, gastro-
sykdommer g refluks,
\ unnsaf, gvre
ag&smerter
Hud- og &bA opesi Toksisk
underhudssykdommer @ epidermal
nekrolyse
(Lyells
syndrom),
\ Stevens-
x Johnsons
N syndrom®

(o)
Sykdommer i ¢ *
muskler, bi

Artralgi / muskel- og

skjelettsmerter, artrose,

bursitt

Lave IgM-nivaer*

Lave IgG-nivaer*

2 Frekvenskategori hentet fra data etter markedsfaring.
3 Reaksjoner under eller innen 24 timer etter infusjon. Se ogsd om infusjonsrelaterte reaksjoner nedenfor. Infusjonsrelaterte

reaksjoner kan skyldes hypersensitivitet og / eller virkningsmekanismen.
4 Inkluderer observasjoner samlet inn som en del av rutinemessige laboratoriemonitoreringer.
5 Inkluderer dgdelige utfall

Gjentatte sykluser

Gjentatte behandlingssykluser er forbundet med en tilsvarende bivirkningsprofil som den som er sett
etter farste eksponering. Forekomsten av alle bivirkninger etter fgrste behandling med rituksimab var

hayest i lgpet av de farste seks manedene og sank deretter. Dette skyldes hovedsakelig

infusjonsrelaterte reaksjoner (mest frekvent i lgpet av den farste behandlingssyklusen), forverring av
RA og infeksjoner, som alle var hyppigst forekommende de farste seks manedene av behandlingen.
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Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Infusjonsrelaterte reaksjoner

De vanligste bivirkningene etter  ha fatt rituksimab i kliniske studier var infusjonsrelaterte reaksjoner
(se tabell 4). Blant de 3189 pasientene som ble behandlet med rituksimab, opplevde 1135 (36 %) minst
én infusjonsrelatert reaksjon mens 733/3189 (23 %) av pasientene opplevde en infusjonsrelatert
reaksjon etter farste eksponering for rituksimab. Hyppigheten av infusjonsrelaterte reaksjoner sank
ved pafaglgende infusjoner. | kliniske studier opplevde mindre enn 1 % (17/3189) av pasientene en
alvorlig infusjonsrelatert reaksjon. Det var ingen CTC grad 4 infusjonsrelaterte reaksjoner og ingen
dadsfall forarsaket av infusjonsrelaterte reaksjoner i kliniske studier. Forekomsten av CTC grad 3
bivirkninger, og infusjonsrelaterte reaksjoner som farte til seponering, avtok etter flere sykluser og var
sjeldne fra og med tredje syklus. Premedisinering med intravengs glukokortikoid reduserte signifikant
forekomst og alvorlighetsgrad av infusjonsrelaterte reaksjoner (se pkt. 4.2 og 4.4). Alvorlige Q
infusjonsrelaterte reaksjoner med dadelig utfall har blitt rapportert etter markedsfaring ay | et

En studie ble designet for & evaluere sikkerheten av en raskere infusjon med rituksi
med revmatoid artritt | denne studien fikk pasienter med moderat til alvorlig akti
opplevde en alvorlig infusjonsrelatert bivirkning under eller innen 24 timer ette
infusjonen, muligheten til & motta en 2 timers infusjon med rituksimab. Pl\‘
opplevd en alvorlig infusjonsrelatert reaksjon i forbindelse med en biol(&"| andling mot RA ble
ekskludert fra studien. Forekomst, typer og alvorlighetsgraden av inf atert bivirkninger var i
samsvar med det som er observert tidligere. Ingen alvorlige infusj rte bivirkninger ble
observert.

. Q
Infeksjoner \1

Den totale insidensen av infeksjon var ca. 94 per 100 0s rituksimab-behandlede pasienter.

pasienter
m ikke
grste studie-

m tidligere hadde

Infeksjonene var fortrinnsvis milde eller moderate Q% hovedsakelig av gvre luftveisinfeksjoner
og urinveisinfeksjoner. Insidensen av infeksjoner, var alvorlige eller krevde intravengs
antibiotikabehandling var omtrent 4 av 100 pasi et var ingen signifikant gkning i forekomsten
av alvorlige infeksjoner etter flere sykler me Imab. Infeksjoner i nedre luftveier (inkludert
pneumoni) har va rt rapportert i kliniske #med tilsvarende insidens i rituksimab-armen som i
kontrollarmen. @

Tilfeller av progressiv multifok
rituksimab for behandling av a
autoimmune sykdommer
og vaskulitt.

oéncefalopati med fatalt utfall er rapportert etter bruk av
une sykdommer. Dette inkluderer revmatoid artritt og andre
odkjent indikasjon, inkludert systemisk lupus erythematosus (SLE)

Xnktivering har blitt rapportert hos pasienter med non-Hodgkins lymfom som
i binasjon med cytotoksisk kjemoterapi (se non-Hodgkins lymfom).
atitt B-infeksjon har ogsa blitt rapportert i sjeldne tilfeller hos pasienter med

Reaktiverin
revm o& om mottar rituksimab (se pkt. 4.4).

Kartiovaskule rebivirkninger

Alvorlige kardiovaskula re bivirkninger ble rapportert med en insidens pa 1,3 per 100 pasientar hos
rituksimab—behandlede pasienter sammenlignet med 1,3 per 100 pasientar hos pasienter som fikk
placebo. Andelen pasienter som opplevde kardiovaskulz re bivirkninger (alle eller alvorlige) gkte ikke
i senere sykluser.

Tilfeller av he@ti
mottok rituksi

Nevrologiske hendelser

Tilfeller av posterior reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)/reversibelt posterior leukoencefalopati
syndrom (RPLS) har blitt rapportert. Tegn og symptomer inkluderer synsforstyrrelser, hodepine,
kramper og endret mental status, med eller uten assosiert hypertensjon. Diagnostisering av
PRES/RPLS ma bekreftes med bilder av hjernen (MR). De rapporterte tilfellene hadde kjente
risikofaktorer for PRES/RPLS, inkludert pasientens underliggende sykdom, hypertensjon,
immunsuppressiv behandling og/eller kjemoterapi.
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Ngytropeni

Tilfeller av ngytropeni ble observert ved behandling med rituksimab. Disse tilfellene var hovedsakelig
forbigaende og milde eller moderate i alvorlighetsgrad. Ngytropeni kan oppsta flere maneder etter
administrering av rituksimab (se pkt. 4.4).

I placebokontrollerte perioder i Kliniske studier, opplevde 0,94 % (13/1382) av rituksimab-behandlede
pasienter og 0,27 % (2/731) av placebopasienter alvorlig ngytropeni.

Etter markedsfaring har det blitt rapportert sjeldne tilfeller av ngytropeni, inkludert alvorlig sent
inntreffende og vedvarende ngytropeni, noen assosiert med dgdelige infeksjoner.

Hud- og underhudssykdommer
Toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) og Stevens-Johnson syndrom, noen med dgdeligditfall,

har blitt rapportert sva rt sjeldent. \
Unormale laboratorieresultater

Hypogammaglobulinemi (IgG eller IgM lavere enn nedre normalgrense) har blit r hos RA-
pasienter behandlet med rituksimab. Det var ingen gkt rate av samlet antall infeksjomer eller alvorlige
infeksjoner etter utvikling av lav 1gG eller IgM (se pkt. 4.4). o\

Et lite antall av spontane og litterz re tilfeller av hypogammaglobuling
pediatriske pasienter behandlet med rituksimab, i noen tilfeller alv
immunoglobulin-substitusjonsterapi. Konsekvensene av nedsat{ B
over lang tid er ukjent. IS

i litt observert hos
de.09 med behov for langtids
eniva hos pediatriske pasienter

Erfaring fra granulomatose med polyanqiitt (GPA) og mi %isk polyangiitt (MPA)

Induksjon av remisjon hos voksne (GPA/MPA st
99 voksne pasienter i GPA/MPA studie 1 bleNge et for induksjon av remisjon av GPA og MPA
med rituksimab (375 mg/m? én gang ukentli er) og glukokortikoider (se pkt. 5.1).

Bivirkningene som er angitt i tabeli 1E @ivirkninger som oppsto med en frekvens pa>5 % i

rituksimab-gruppen og med hgyere s enn i sammenligningsgruppen.

Tabell 5 Bivirkninger rekom ved maned 6 hos > 5 % av voksne pasienter som fikk
rituksimakly'i MPA studie 1, og med en hgyere frekvens enn
sammenli gsgruppen

MedDRA orga k@y em Rituksimab (n = 99)
Bivirkp{‘%
Infeksigse og te re sykdommer
Urinvei ksjon 7%
i 5%
s70ster 5%
sofaryngitt 5%
Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Trombocytopeni | 7%
Forstyrrelser i immunsystemet
Cytokin frigjgringssyndrom | 5%
Stoffskifte- og erng ringsbetingede sykdommer
Hyperkalemi | 5%
Psykiatriske lidelser
Insomnia | 14 %
Nevrologiske sykdommer
Svimmelhet 10 %
Tremor 10 %
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Karsykdommer

Hypertensjon 12%

Flushing (redme) 5%
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Hoste 12 %

Dyspne 11 %

Nesebladning 11%

Tett nese 6 %
Gastrointestinale sykdommer

Diaré 18 %

Dyspepsi 6 %

Forstoppelse 5%
Hud- og underhudssykdommer

Akne |
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Muskelspasmer

Leddsmerter

Ryggsmerter

Muskelsvakhet

Muskel- og skjelettsmerter

Smerter i ekstremitetene
Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Perifert gdem | 16 %
Undersgkelser . 4

Nedsatt hemoglobin

6 %

behandlet med rituksimab for vedlikehold av en (se pkt. 5.1).

| AN
hd
Vedlikeholdsbehandling hos voksne (GPA/MPA St@
| GPA/MPA studie 2 ble totalt 57 voksnhe pasw vorlig, aktiv GPA og MPA

Tabell 6 Bivirkninger som foreos > 5 % av voksne pasienter som fikk rituksimab i

GPA/MPA studie d en hgyere frekvens enn sammenligningsgruppen
MedDRA organklassesystem K Rituksimab

Bivirkninger (n=57)

Infeksigse og parasitte r mer
Bronkitt 14 %

~
ini 0,
Rhinitt \\' 5%

Generelle IideWeaksjoner pé& administrasjonsstedet

Pyrek Nt 9%
I Zlignende sykdom 5%

erifert gdem 5%

Gastrointestinale sykdommer
Diaré | 7%
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Dyspné ‘ 9%

Skader, forgiftninger og komplikasjoner ved medisinske prosedyrer

Infusjonsrelaterte reaksjonerl ’ 12%

! Detaljer om infusjonsrelaterte reaksjoner er oppgitt under avsnittet “Beskrivelse av utvalgte bivirkninger”.

Den generelle bivirkningsprofilen var samsvarende med den veletablerte sikkerhetsprofilen for
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rituksimab ved godkjente autoimmune indikasjoner, inkludert GPA og MPA. Totalt 4 % av pasientene
i rituksimab-armen opplevde bivirkninger som farte til seponering. De fleste bivirkningene i
rituksimab- armen var av mild eller moderat intensitet. Ingen av pasientene i rituksimab-armen
opplevde fatale bivirkninger.

De hyppigst rapporterte hendelsene vurdert som bivirkninger var infusjonsrelaterte reaksjoner
og infeksjoner.

Langtidsoppfelging (GPA/MPA studie 3)

I en langtids sikkerhets observasjonsstudie fikk 97 GPA- og MPA-pasienter behandling med
rituksimab (gjennomsnittlig 8 infusjoner [variasjon 1-28]) i opptil 4 ar, i henhold til legens standard
praksis og skjgnn. Den generelle sikkerhetsprofilen var samsvarende med den veletablerte
sikkerhetsprofilen for rituksimab ved RA, GPA og MPA, og ingen nye bivirkninger ble rapport@

Q

ging pa
imab gitt ut
nen samtidig

Pediatriske pasienter

En ublindet, enarmet studie ble utfart med 25 pediatriske pasienter med alvorlig, aktiv
MPA. Hele studieperioden bestod av en 6-maneders remisjon-induksjonfase med
minimum 18 maneder og inntil maksimalt 4-5 ar totalt. Under oppfalgingsfasen Q i

fra utprevers skjgnn (17 av 25 pasienter mottok ytterligere rituksimab-behandli
immunsuppressiv behandling var tillatt (se pkt. 5.1). o\

Bivirkninger ble regnet som uenskede hendelser hvis de oppstod med%kv\ens pa > 10 %. Inkludert
i disse var: infeksjoner (17 pasienter [68 %] i remisjon-induksjonsfase pasienter [92 %] i hele
studieperioden), infusjonsrelaterte reaksjoner (IRRs) (15 pasie ] i remisjon-induksjonsfasen,
17 pasienter [68 %] i hele studieperioden) og kvalme (4 pasie@ 06] i remisjon-induksjonsfasen, 5

pasienter [20 %] i hele studieperioden. K\

Under hele studieperioden var sikkerhetsprofilen t i@mab samsvarende med det som ble
rapportert under remisjon-induksjonsfasen.

A- eller MPA-pasienter var samsvarende i type,
etsprofilen hos voksne pasienter ved godkjente
MPA hos voksne.

Sikkerhetsprofilen til rituksimab hos pediatri
natur og alvorlighetsgrad med den kjent
autoimmune indikasjoner, inkludert,G

Beskrivelse av utvalgte bivirkn%

Infusjonsrelaterte reaksjo
| GPA/MPA studie 1 (stddieav induksjon av remisjon hos voksne), ble infusjonsrelaterte reaksjoner
(IRRs) definert so hvertbivirkning som forekommer innen 24 timer etter infusjon i

som ble ansett av utprgver a va re infusjonsrelatert. Av de 99 pasientene
rituksimab opplevde 12 pasienter (12%) minst en IRR. Alle IRRs var CTC
grad 1 eller nligste IRRs inkludert cytokin frigjegringssyndrom, redme, irritasjon i halsen, og
tremo @b ble gitt i kombinasjon med intravengse glukokortikoider som kan redusere
foreko rlighetsgrad av disse hendelsene.

| GP A studie 2 (studie av vedlikeholdsbehandling hos voksne) opplevde 7/57 (12 %) av pasientene
i rituksimab- armen minst én infusjonsrelatert reaksjon. Forekomsten av IRR-symptomer var hgyest
under eller etter den farste infusjonen (9 %) og avtok ved pafalgende infusjoner (< 4 %).

I den kliniske studien med pediatriske pasienter med GPA eller MPA, ble de rapporterte
infusjonsrelaterte reaksjonene i hovedsak sett ved den farste infusjonen (8 pasienter [32 %]), og de
avtok over tid med antall rituksimab-infusjoner (20 % ved den andre infusjonen, 12 % ved den tredje
infusjonen og 8 % ved den fjerde infusjonen). De vanligste infusjonsrelaterte reaksjonene rapportert
under remisjon-induksjonsfasen var: hodepine, hudutslett, rennende nese og pyreksi (8 % for hvert av
symptomene). De observerte symptomene pa infusjonsrelaterte reaksjoner var tilsvarende det som er
kjent hos voksne GPA- eller MPA-pasienter behandlet med rituksimab. De fleste infusjonsrelaterte
reaksjonene var grad 1 eller grad 2. Det ble rapportert to ikke-alvorlige grad 3 IRRs, og ingen grad 4

25



eller grad 5 IRRs. En alvorlig grad 2 IRR (generalisert gdem som lgste seg med behandling) ble
rapportert hos én pasient (se pkt. 4.4).

Infeksjoner

| GPA/MPA studie 1 var den totale hyppigheten av infeksjon omtrent 237 per 100 pasientar (95 % K
197-285) ved det 6-maneders prim re endepunkt. Infeksjoner var hovedsakelig milde til moderate og
besto hovedsakelig av gvre luftveisinfeksjoner, herpes zoster og urinveisinfeksjoner. Frekvensen av
alvorlige infeksjoner var omtrent 25 per 100 pasientdr. Den hyppigst rapporterte alvorlige infeksjonen i
rituksimab-gruppen var lungebetennelse med en frekvens pa 4 %.

| GRA/MPA studie 2 opplevde 30/57 pasienter (53 %) i rituksimab-armen infeksjoner. Forekomsten av
alle grader av infeksjoner var tilsvarende mellom armene. Infeksjonene var hovedsakelig milde til
moderate. De vanligste infeksjonene i rituksimab-armen inkluderte gvre luftveisinfeksjoner,
gastroenteritt, urinveisinfeksjoner og herpes zoster. Forekomsten av alvorlige infeksjoner var

tilsvarende i begge armene (omtrent 12%). Den hyppigst rapporterte alvorlige infeksjon\g

rituksimab-gruppen var mild eller moderat bronkitt.
I den kliniske studien med pediatriske pasienter med alvorlig, aktiv GPA og MP &@%) av de
rapporterte infeksjonene ikke alvorlige. 90 % var milde til moderate.

.

L 2
De vanligste infeksjonene i hele studieperioden var: gvre luftveisinfeksj \O %), influensa (24 %),
konjunktivitt (20 %), nasofaryngitt (20 %), nedre luftveisinfeksjoner inusitt (16 %), virale
gvre luftveisinfeksjoner (16 %), greinfeksjoner (12 %), gastroentegi 0), faryngitt (12 %) og
urinveisinfeksjoner (12 %). Alvorlige infeksjoner ble rapporter
pé ;]Ne

sienter (28 %), og inkluderte
influensa (2 pasienter [8 %]) og nedre luftveisinfeksjoner (@ pasi %]) som de hyppigst
rapporterte hendelsene.

Maligniteter %
| GPA/MPA studie 1 var forekomsten av kreft ho simab-behandlede pasienter 2,00 per

100 pasientar ved studieslutt (nar den siste pdsi adde fullfart oppfelgingsperioden). Pa grunnlag
av standardiserte insidensratioer, vises insid maligniteter & v re lik den som tidligere er
rapportert for pasienter med ANCA-asso skulitter.

I den pediatriske kliniske studien b\&m krefttilfeller rapportert i lgpet av en oppfalgingsperiode pa
inntil 54 maneder. @

Kardiovaskule re bivirkninger

| GPA/MPA studie 1 opp diale bivirkninger med en frekvens pa ca. 273 per 100 pasientar (95 %
K1 149-470) ved erde prima rt endepunkt. Frekvensen av alvorlige kardiale bivirkninger var 2,1

per 100 pasient3 | 3-15). De hyppigst rapporterte bivirkningene var takykardi (4 %) og
atrieflimmer ( kt. 4.4).

i &(Ebelser
&w ior reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)/reversibelt posterior leukoencefalopati

krampef og endret mental status, med eller uten assosiert hypertensjon. Diagnostisering av
PRES/RPLS ma bekreftes med bilder av hjernen (MR). De rapporterte tilfellene hadde kjente
risikofaktorer for PRES/RPLS, inkludert pasientens underliggende sykdom, hypertensjon,
immunsuppressiv behandling og/eller kjemoterapi.

Hepatitt-B reaktivering

Et lite antall tilfeller av hepatitt-B reaktivering, noen med dgdelig utfall, er rapportert hos pasienter
med granulomatose med polyangiitt og mikroskopisk polyangiitt som fikk rituksimab etter
markedsfaring.

Hypogammaglobulinemi
Hypogammaglobulinemi (IgA, 19G eller IgM under nedre grense for normalverdi) er observert hos
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voksne og pediatriske pasienter med GPA og MPA behandlet med rituksimab.

| GPA/MPA studie 1 var det i rituksimab-gruppen ved 6 maneder henholdsvis 27 %, 58 % og 51 % av
pasientene med normale immunglobulinnivaer ved baseline som hadde lav IgA, 1gG og IgM nivaer, i
forhold til 25 %, 50 % og 46 % i cyklofosfamid-gruppen. Frekvensen av infeksjoner generelt og av
alvorlige infeksjoner gkte ikke etter utvikling av lave nivaer av IgA, 1gG eller IgM.

| GRA/MPA studie 2 ble det ikke observert noen forskjell av klinisk betydning mellom de to
behandlingsarmene eller reduksjoner i nivaer av totalt immunoglobulin, 1gG, IgM eller IgA gjennom
studien.

| den pediatriske kliniske studien ble det rapportert hypogammaglobulinemi hos 3/25 (12 %) av
pasientene i lgpet av hele studieperioden. 18 pasienter (72 %) hadde vedvarende lave 1gG-verdi
(definert som Ig-verdier under nedre grense for normalomrade i minst 4 maneder) (av disse a@S
pasienter ogsa vedvarende lave verdier av IgM). Tre pasienter ble behandlet med intrav
immunoglobulin (i.v.-IG). Basert pa begrensede data kan det ikke trekkes noen beste
om vedvarende lave 19gG- og IgM-verdier farte til en gkt risiko for alvorlig infeks;j
pasientene. Konsekvensene av langvarig uttamming av B-celler hos pediatriske %’

er ikke kjent.

Ngytropeni o\e\‘
| GPA/MPA studie 1 utviklet 24 % av pasientene i rituksimab-gruppen % andling) og 23 % av

pasientene i cyklofosfamid gruppen ngytropeni av CTC grad 3 eller gytropeni var ikke
forbundet med en observert gkning i alvorlig infeksjon i rituksim lede pasienter.

| GPA/MPA studie 2 var forekomste av ngytropeni av alle gra

s pasienter behandlet med
rituksimab versus 5 % hos pasienter behandlet med azatio&\

Hud- og underhudssykdommer ¢

Toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom) o ens-Johnson syndrom, noen med dedelig utfall,
er rapportert sve rt sjelden. e

Erfaring fra pemfigus vulgaris @

Oppsummering av sikkerhetsprofil studie 1 (studie ML22196) og PV studie 2 (studie
WA29330)

Sikkerhetsprofilen for ritu
doser hos pasienter med

ombinasjon med kortvarig behandling med glukokortikoider i lave
igus vulgaris ble studert i en fase IlI, randomisert, kontrollert, dpen
multisenterstudie. T&t 38) av de inkluderte pasientene med pemfigus vulgaris (PV) ble
randomisert tiléit% -gruppen (PV studie 1). Pasientene som ble randomisert til rituksimab-
gruppen fikk e se pa 1000 mg i.v. pa studiedag 1 og en andre dose pa 1000 mg i.v. pa
studiedag 1 eholdsdoser pa 500 mg i.v. ble administrert ved maned 12 og 18. Pasientene
kunne f@ i.v. ved tidspunkt for tilbakefall (se pkt. 5.1).

P\@Q var en randomisert, dobbeltblindet, «double-dummy», aktiv komparator, multisenterstudie
utfart T61 & undersgke rituksimabs effekt og sikkerhet sammenlignet med mykofenolatmofetil hos
pasienter med moderat til alvorlig PV med behov for orale kortikosteroider. | denne studien fikk

67 PV-pasienter behandling med rituksimab i inntil 52 uker (initielt 2000 mg i.v. pa studiedag 1 og en
andre dose pa 1000 mg i.v. pa studiedag 15, gjentatt ved uke 24 og uke 26) (se pkt. 5.1).

Sikkerhetsprofilen til rituksimab ved PV var samsvarende med den etablerte sikkerhetsprofilen ved
andre godkjente autoimmune indikasjoner.

Bivirkningstabell for PV studie 1 og 2

Bivirkningene fra PV studie 1 og 2 er presentert i tabell 7. | PV studie 1 ble bivirkninger definert som
uheldige hendelser med en frekvens pa > 5 % blant P\-pasienter behandlet med rituksimab, med en >
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2 % absolutt forskjell i forekomst mellom gruppen behandlet med rituksimab og gruppen med
standarddose prednison, inntil maned 24. Ingen pasienter avsluttet behandlingen pa grunn av
bivirkninger i studie 1. | PV studie 2 ble bivirkninger definert som uheldige hendelser som forekom
hos > 5 % av pasientene i rituksimab-armen og som ble vurdert som relatert til behandlingen.

Tabell 7 Bivirkninger hos rituksimab-behandlede pasienter med pemfigus vulgaris i PV
studie 1 (inntil maned 24) og PV studie 2 (inntil uke 52)

MedDRA organklassesystem Sve rt vanlige Vanlige
Infeksigse og parasittz re @ vre luftveisinfeksjoner Herpesvirusinfeksjon
sykdommer Herpes zoster
Oral herpes
Konjunktivitt

Nasofaryngitt @
Oral candidainfeks;j 6
Urinveisinfeksjon J\
Godartede, ondartede og Hudpapillom @ )

uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og @'
polypper) ¢
Psykiatriske lidelser Dystymi (persistent Alvorlihdepresjon

depressive disorder) I et
Nevrologiske sykdommer Hodepine amelhet
Hjertesykdommer o~ kardi
Gastrointestinale sykdommer * L $0re abdominalsmerter
Hud- og Alopesi NY | Klge
underhudssykdommer Urtikaria

& Hudsykdom
Sykdommer i muskler, N\, Muskel- og skjelettsmerter
bindevev og skjelett 6 Acrtralgi
Ryggsmerter

Generelle lidelser og Fatigue
reaksjoner pa N l Asteni
administrasjonsstedet Feber
Skader, forgiftninger og fusjonsrelaterte
komplikasjoner ved reaksjoner*

medisinske prosedyr,
*Infusjonsrelaterte rgsksjon ra PV studie 1, inkludert symptomer fanget opp pa det neste pasientbesgket etter hver

infusjon og bivirkni som oppstod pa infusjonsdagen eller dagen etter infusjonen. De vanligste symptomene pa
infusjonsrelaterie E jOREr i PV studie 1 inkluderte hodepine, frysninger, hypertensjon, kvalme, asteni og smerte.

De vanligstg ene pa infusjonsrelaterte reaksjoner i PV studie 2 var dyspné, erytem, hyperhidrose,
radmegheté @ ypotensjon/lavt blodtrykk og utslett/klgende utslett.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Infusjonsrelaterte reaksjoner

Infusjonsrelaterte reaksjoner var vanlige PV studie 1 (58 %). Nesten alle de infusjonsrelaterte
reaksjonene var milde til moderate. Andelen pasienter som opplevde en infusjonsrelatert reaksjon
etter den farste, andre, tredje og fjerde infusjonen var henholdsvis 29 % (11 pasienter), 40 % (15
pasienter), 13 % (5 pasienter) og 10 % (4 pasienter). Ingen pasienter avsluttet behandlingen pa grunn
av infusjonsrelaterte reaksjoner. Symptomene pa infusjonsrelaterte reaksjoner var av lignende type
og alvorlighetsgrad som de som er sett hos RA- og GPA/MPA-pasienter.

I PV studie 2 forekom infusjonsrelaterte reaksjoner hovedsakelig ved farste infusjon. Frekvensen av
infusjonsrelaterte reaksjoner sank ved pafglgende infusjoner: 17,9 %, 4,5 %, 3 % og 3 % av pasientene
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opplevde infusjonsrelaterte reaksjoner ved henholdvis farste, andre, tredje og fjerde infusjon. Hos
11/15 pasienter som opplevde minst en infusjonsrelatert infusjon var reaksjonene av grad 1 eller 2.
Hos 4/15 pasienter ble infusjonsrelaterte reaksjoner av grad 3 eller mer rapportert, og rituksimab-
behandlingen seponert som fglge av dette. 3 av disse 4 pasientene opplevde alvorlige (livstruende)
infusjonsrelaterte reaksjoner. Alvorlige infusjonsrelaterte reaksjoner forekom ved farste (2 pasienter)
eller andre (1 pasient) infusjon. Disse hendelsene gikk over med symptomatisk behandling.

Infeksjoner

| PV studie 1 var det 14 pasienter (37 %) i rituksimab-gruppen som opplevde behandlingsrelaterte
infeksjoner, sammenlignet med 15 pasienter (42 %) i gruppen med standarddose prednison. De
vanligste infeksjonene i rituksimab-gruppen var herpes simplex og zoster infeksjoner, bronkitt,
urinveisinfeksjon, soppinfeksjon og konjunktivitt. Tre pasienter (8 %) i rituksimab-gruppen opplevde

totalt 5 alvorlige
infeksjoner (Pneumocystis jirovecii-pneumoni, infeksigs trombose, diskitt (infeksjon i @
mellomvirvelskive), lungeinfeksjon, sepsis med stafylokokker) og én pasient (3 %) i gr @
standarddose prednison opplevde en alvorlig infeksjon (Pneumocystis jirovecii-pneumaoai

| PV studie 2 opplevde 42 pasienter (62,7 %) i rituksimab-armen infeksjoner. De igste
infeksjonene i rituksimab-gruppen var gvre luftveisinfeksjon, nasofaryngitt, @fa idainfeksjon og
urinveisinfeksjon. 6 pasienter (9 %) i rituksimab-armen opplevde alvorlige er.

Unormale laboratoriefunn \'

| rituksimab-armen i PV studie 2 var det sva rt vanlig & observere de reduksjoner av
lymfocyttall pa grunn av reduksjoner av perifere T-cellepopulasj er infusjon. Det var ogsa sva rt
vanlig & observere forbigaende reduksjon av fosforniva etter idfu isse ble betraktet som indusert

av premedisinering med i.v. metylprednisolon infusjon.

Lave IgG-nivaer var vanlig observert i PV studie M-nivaer var sv rt vanlig observert. Det
var imidlertid ingen evidens for en gkt risiko for ige infeksjoner etter at lave 1gG- eller IgM-

nivaer utviklet seg. e

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger gtt enning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte o for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &

Appendix V.

4.9 Overdosering @
Det er begrensgﬁ e@gmed hagyere doser enn den godkjente dosen for rituksimab intravengs

melde enhver mistenkt bivirkni@ tte gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

formulering i K tudier hos mennesker. Den hgyeste intravengse dosen av rituksimab som er
testet pam hittil er 5000 mg (2250 mg/m?), testet i en doseeskaleringsstudie hos pasienter
med 0& tisk leukemi. Ingen ytterligere sikkerhetssignaler ble identifisert.

HviSyasignten far en overdose bar infusjonen avbrytes umiddelbart og pasienten bar overvakes ngye.
Etter markedsfaring er det rapportert om fem tilfeller av overdosering med rituksimab. Tre tilfeller
hadde ingen rapporterte alvorlige hendelser. To alvorlige hendelser som ble rapportert, var
influensalignende symptomer med en dose pa 1,8 g rituksimab og dgdelig respirasjonssvikt med en
dose pa 2 g med rituksimab.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer, ATC-kode: L01X C02
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Ritemvia er et biotilsvarende (“biosimilar) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa
nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu.

Rituksimab bindes spesifikt til det transmembrane antigenet, CD20, et ikke-glykosylert fosfoprotein
som er lokalisert pa pre-B og modne B-lymfocytter. Antigenet uttrykkes pa > 95 % av alle B-celle
non-Hodgkins lymfomer.

CD20 finnes pa bade normale og maligne B-celler, men ikke pa hematopoetiske stamceller,
pro-B-celler, normale plasmaceller eller annet normalt vev. Dette antigen internaliseres ikke etter
antistoffbinding og avgis ikke fra celleoverflaten. CD20 sirkulerer ikke i plasma som et fritt antigen og
konkurrerer saledes ikke om antistoffbindingen.

iere

Rituksimabs Fab-domene bindes til CD20-antigenet pa B-lymfocytter og Fc-domenet k:

immune effektorfunksjoner til & mediere B-celle lysering. Mulige mekanismer for effe iert
celle lysering inkluderer komplementavhengig cellula r cytotoksisitet (CDC) som @t av Clq
binding, og antistoffavhengig cellulz r cytotoksisitet (ADCC) mediert ved en ell Cc-reseptorer

pa overflaten av granulocytter, makrofager og NK-celler. Det er ogsa vist at i b bundet til
CD20-antigenet pa B-lymfocytter kan indusere celleded via apoptose. o\

Antall perifere B-celler falt under normalverdi etter den ferste dosen xsimab. Hos pasienter

behandlet for hematologiske maligniteter begynte normaliseringe | B-celler 6 maneders

behandling. B-cellenivaene var generelt normalisert innen 12 m3 @ gtter avsluttet behandling, selv

om det for noen pasienter kunne ta lengre tid (opp til en median ne seringstid pa 23 maneder etter

induksjonsbehandling). Hos pasienter med revmatoid artri % et observert umiddelbar uttemming

av B-celler i perifert blod etter to infusjoner med 1000@' uKsimab, gitt med 14 dagers mellomrom.
4

Antall perifere B-celler i blodet begynte & gke fra tegn pa gjenoppretting av
normalpopulasjonen sett hos de fleste pasientene 0, enten rituksimab ble gitt som monoterapi
eller i kombinasjon med metotreksat. En lite v pasientene hadde forlenget redusert perifert B-
celleniva som varte i 2 ar eller mer, etter sis ed rituksimab. Hos pasienter med GPA eller
MPA ble antallet perifere B-celler i blod rt til < 10 celler/mikroliter etter to ukentlige
infusjoner med 375 mg/m? rituksimab, le ved dette nivaet i 6 maneder hos de fleste pasientene.
De fleste pasientene (81 %) viste %rmalisering av B-celle nivaet med > 10 celler/mikroliter
%a entene ved 18 maneder.

ved 12 maneder, gkende til 87 ‘%@
Klinisk erfaring ved non-&; lymfom og ved kronisk lymfatisk leukemi

Follikulz rt lymfom \
oA\

Monoterapi @.
Startb h@ ukentlige doser
I denp dien fikk 166 pasienter med residiv eller refrakte r lav-gradig eller follikulz r B-celle

ituksimab 375 mg/m? som en intravengs infusjon én gang i uken i fire uker. Total responsrate
var 48 % (K195 % 41 % - 56 %) i “intent-to-treat” (ITT) populasjonen, hvorav 6 % var komplett
respons (CR) og 42 % partiell responsrate (PR). Median tid til progresjon hos responderende pasienter
var 13,0 maneder. | en subgruppeanalyse var total responsrate hgyere hos pasienter med IWF B, C, og
D histologiske subtyper sammenlignet med IWF A subtype (58 % vs. 12 %), hgyere hos pasienter hvis
starste lesjon var <5 cm vs. > 7 cm i stgrste diameter (53 % vs. 38 %), og hgyere hos pasienter med
kjemosensitiv residiv sammenlignet med kjemoresistent (definert som varighet av

respons < 3 maneder) residiv (50 % vs. 22 %). Total responsrate hos pasienter tidligere behandlet med
autolog benmargstransplantasjon (ABMT) var 78 % versus 43 % hos pasienter uten ABMT. Hverken
alder, kjgnn, lymfomgrad, initial diagnose, tilstedeva relse eller fravar av “bulky” sykdom, normal
eller hgy LDH eller ekstranodula r sykdom hadde statistisk signifikant effekt (Fishers test) pa
rituksimabs respons. En statistisk signifikant korrelasjon mellom respons rate og affektert beinmarg
ble oppdaget. 40 % av pasientene med affektert beinmarg responderte sammenlignet med 59 % av
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pasientene uten affektert beinmarg (p = 0,0186). Dette funnet ble ikke understgttet av en trinnvis
regresjonsanalyse hvor fglgende faktorer var identifisert som prognostiske faktorer: histologisk typing,
bcl-2 positiv i utgangspunktet, resistens overfor siste kjemoterapi og “bulky”” sykdom.

Startbehandling, 8 ukentlige doser

| en multi-senter, en armet studie fikk 37 pasienter med residiv eller refrakta r lav-gradig eller
follikulz r B-celle NHL, rituksimab 375 mg/m? som intravengs infusjon ukentlig i 8 uker. Total
responsrate var 57 % (95 % konfidensintervall (K1): 41 % - 73 %; CR 14 %, PR 43 %) med en median
tid til progresjon hos responderende pasienter pa 19,4 maneder (variasjon 5,3 til 38,9 maneder).

Startbehandling, “bulky” sykdom, 4 ukentlige doser

| sasmmenslatte data fra tilsammen tre studier, fikk 39 pasienter med residiv eller refraktz r, “bulky”
sykdom (enkeltlesjoner > 10 cm diameter), lav-gradig eller follikulz r B-celle NHL rituksimab

375 mg/m? som intravengs infusjon ukentlig i 4 uker. Total responsrate var 36 % (K1 95 %

21 % - 51 %; CR 3 %, PR 33 %) med en median tid til progresjon hos responderende p '@)a

9,6 maneder (variasjon 4,5 til 26,8 maneder). @

Gjentatt behandling, 4 ukentlige doser

I en multi-senter, enarmet studie ble 58 pasienter med residiv eller refrakta r ig eller follikulz r
B-celle NHL, og som hadde oppnadd en objektiv klinisk respons etter en«id¥i tuksimab kur,

behandlet pa ny med rituksimab 375 mg/m? som intravengs infusjon uk% uker. Tre av
pasientene hadde tidligere fatt to rituksimab kurer fgr inklusjon, og blg"8aledes behandlet for tredje
gang i studien. For to pasienter ble behandlingen gjentatt to gange l%n. For de 60 gjentatte
behandlingene i studien var total responsrate 38 % (Klgs % 26 % : 10 % CR, 28 % PR) med en
median tid til progresjon hos responderende pasienter pa 17, variasjon 5,4-26,6 maneder).
Dette kan med fordel sammenlignes med median tid til pr. som oppnas etter farste rituksimab

kur (12,4 maneder). ¢
Startbehandling, i kombinasjon med kjemoterapi &

| en dpen, randomisert klinisk studie, ble 32 igere ubehandlede pasienter med follikula rt lymfom
randomisert til behandling med enten C terapi (cyklofosfamid 750 mg/m?, vinkristin

1,4 mg/m? opptil 2 mg padag 1, ogepr d\@n 40 mg/m?/dag pa dag 1-5) hver 3. uke i 8 sykluser,
eller rituksimab 375 mg/m? i kombi med CVP (R-CVP). Rituksimab ble administrert pa farste
dag i hver behandlingssyklus. Ti ﬁm n 321 pasienter (162 R-CVP, 159 CVP) fikk behandling og
inngikk i analysen for effekt. tid for oppfalging av pasientene var 53 maneder. R-CVP ga et
signifikant bedre resultat for det prima re endepunkt, som var tid til behandlingssvikt

(27 méaneder vs. 6,6 m N < 0,0001, log-rank test). Andelen pasienter med tumor-respons (CR,

CRu, PR) var sigr%dr?? ere (p < 0,0001 chi-kvadrat test) i R-CVVP gruppen (80,9 %) enn i CVP-

gruppen (57,2C°§) . ling med R-CVP forlenget signifikant tid til sykdomsprogresjon eller ded
sammenlignet nfe , respektive 33,6 maneder og 14,7 maneder (p < 0,0001, log-rank test).
Median respe het var 37,7 maneder i R-CVP gruppen mens den var 13,5 maneder i CVP-
gruppen 01, log-rank test).

Differansén mellom behandlingsgruppene med hensyn pa total overlevelse viste en signifikant klinisk
differafiSe (p = 0,029, log-rank test stratifisert etter senter): overlevelse ved 53 maneder var 80,9 % for
pasienter i R-CVP gruppen sammenlignet med 71,1 % for pasienter i CVVP gruppen.

Resultater fra tre andre randomiserte studier med rituksimab i kombinasjon med andre
kjemoterapiregimer enn CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon-o)) har ogsa vist signifikant forbedring i
responsrate, tidsavhengige parametre og for total overlevelse. Ngkkelresultater fra alle fire studiene er
oppsummert i tabell 8.

Tabell 8 Oppsummering av ngkkelresultater fra fire randomiserte fase 111 studier som
evaluerer nytteverdien av rituksimab i kombinasjon med forskjellige
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kjemoterapiregimer ved follikulz rt lymfom

. Median Median
. Behandling, . ORR, KR, OS rates,
Studie n oppoleglng, % % TTF/?FS/ EFS %
maneder maneder
Median TTP; 53-mnd
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 | pcvp, 162 3 81 a1 336 80.9
p < 0,0001 p=0,029
Median TTF; 18-mnd
R CHOP, 205 90 17 2,6 &r 90
GLSG00 | o ~Hop, 223 18 % 20 Ikke nadd 95
p < 0,001 p = 0,016
Median PFS;: 48
MCP, 96 75 25 28,8
OSHO-39 | ¢ Mmcp, 105 47 92 50 Ikke nadd \
p < 0,000 = 0,0096
CHVP-IFN, 42-mnd
183 85 49 Median E 84
FL.2000 R-CHVP- 42 94 76 ck\o 91
IFN, 175 X\N} 1 | p=0029

EFS — hendelsesfri overlevelse

TTP — tid til progresjon 6
PFS — progresjonsfri overlevelse

TTF —tid til behandlingssvikt o Q

OS rates — overlevelses rater ved analysetidspunktet K\

Vedlikeholdsbehandling

Tidligere ubehandlet follikule rt lymfom 6&

| en prospektiv, apen, internasjonal, multi se 111 studie, mottok 1193 pasienter med tidligere
ubehandlet, utbredt follikula rt lymfom,i jonsbehandling med R-CHOP (n = 881), R-CVP

(n = 268) eller R-FCM (n = 44), ihw ens valg. Totalt 1078 pasienter responderte pa
induksjonsbehandlingen, hvorav 1 e randomisert til rituksimab vedlikeholdsbehandling (n = 505)
eller observasjon (n = 513). D% ndlingsgruppene var godt balansert med hensyn til
sykdomsstatus og andre kar, a ved studiestart. Rituksimab vedlikeholdsbehandling besto av
rituksimabinfusjon pa 3@2 kroppsoverflate, gitt én gang hver 2. maned inntil

aksimumsperiode pa 2 ar.

sykdomsprogresjon %;

Den forhandsspgsifiSege primz re analysen ble utfgrt ved en median observasjonstid pa 25 maneder fra
randomisering .?;. ksimab vedlikeholdsbhehandling, sammenlignet med observasjon alene, en
Kliniskr 00 statistisk signifikant forbedring i det prime re endepunktet, utprevervurdert

j d\erievelse (PFS), hos pasienter med tidligere ubehandlet follikulz rt lymfom (tabell 9).

le
pr
Ogsa e sekundz re endepunktene i den prima re analysen, “’event-free survival” “ (EFS), tid til

neste lymfombehandling (” “time to next anti-lymphoma treatment —TNLT”*) tid til neste kjemoterapi
(TNCT) og total responsrate (ORR) ble det funnet signifikant nytte av vedlikeholdsbehandling med
rituksimab (tabell 9).

Data fra utvidet oppfelging av pasienter i studien (median oppfalging 9 ar) bekreftet langtidsnytten
med rituksimab, vedlikeholdsbehandling nar det gjelder PFS, EFS, TNLT og TNCT (tabell 9).

Tabell 9 Oversikt over effekt-resultater av vedlikeholdsbehandling med rituksimab vs.
observasjon ved den protokoll-definerte prima re analysen og etter 9 median
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oppfalging (endelig analyse)

Prima r analyse Endelig analyse
(median FU: 25 maneder) (median FU: 9,0 ar)
Observasjon Rituksimab Observasjon Rituksimab
N=513 N=505 N=513 N=505
Prime r effekt
Progresjonsfri overlevelse (median) NR NR 4,06 ar 10,49 ar
log-rank p-verdi <0,0001 < 0,0001
hazard ratio (95 % KI) 0,50 (0,39, 0,64) 0,61 (0,52, 0,73)
risikoreduksjon 50 % 39 %
Sekunde r effekt
Total overlevelse (median) NR NR NR
log-rank p-verdi 0,7246 0,7948 ’\@
hazard ratio (95 % KI) 0,89 (0,45, 1,74) 1,04 (o 7 1@
risikoreduksjon 11 %
Hendelsesfri overlevelse (median) | 38 maneder NR 4,04 ar 9,25 &r
log-rank p-verdi <0,0001
hazard ratio (95 % KI) 0,54 (0,43, 0,69) @54 0,76)
risikoreduksjon 46 % K \ 36 %
TNLT (median) NR NR ars
log-rank p-verdi 0,0003 -~ <0,0001
hazard ratio (95 % KI) 0,61 (0,46, 0,80) 0,66 (0,55, 0,78)
risikoreduksjon 39 % 34 %
TNCT (median) NR . 4 9324 NR
log-rank p-verdi 00011 L\ 0,0004
hazard ratio (95 % KI) 0,60 (0,4 S&) 0,71 (0,59, 0,86)
risikoreduksjon @ 39 %
Total responsrate* 55 % 74 % 61 % 9%
chi-kvadrat-test p-verdi 001 < 0,0001
odds ratio (95 % KI) 3 3,15) 2,43 (1,84, 3,22)
Fullstendig respons (CR/CRu)- 67 % 53 % 67 %
chi-kvadrat-test p-verdi \ <0,0001 <0,0001
odds ratio (95 % KI) 2,21 (1,65, 2,94) 2,34 (1,80, 3,03)

FU: oppfalging (follow-up), NR: ikke'hg d tidspunkt for klinisk cut-off (not reached), TNCT: tid til neste
kjemoterapibehandling (time to n therapy treatment), TNLT: tid til neste anti-lymfombehandling (time to next
anti-lymphoma treatment).

* ved slutten av vedlikehold/observasj@e lige analyseresultater basert p& median oppfglging pa 73 maneder.

Rituksimab vedli%behandling ga konsistent nytte i alle de forhandsdefinerte testede

undergruppené2 mann, kvinne), alder (< 60 &r, > 60 ar), FLIPI score (<1, 2 eller >3),
induksjonsbe (R-CHOP, R-CVP eller R-FCM) og uavhengig av grad av respons ved

induks;j ingen (CR, CRu eller PR). Undersgkende analyser av nytten av

vedli dling viste en mindre uttalt effekt hos eldre pasienter (> 70 ar), imidlertid var antall
de% i denne studien fa.

Residivert/refraktz rt follikul rt lymfom

I en prospektiv dpen internasjonal multisenter fase 111 studie ble 465 pasienter med
residivert/refrakta rt follikule rt lymfom i farste omgang randomisert til induksjonsterapi med enten
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednisolon; n = 231) eller rituksimab pluss CHOP
(R-CHOP; n = 234). De to behandlingsgruppene var godt balansert med hensyn pa karakteristikker og
sykdomsstatus ved baseline. Totalt 334 pasienter som oppnadde komplett eller partiell remisjon etter
induksjonsterapi ble i neste omgang randomisert til rituksimab vedlikeholdsbehandling (n = 167) eller
observasjon (n = 167). Vedlikeholdsbehandling med rituksimab besto av en enkelt infusjon rituksimab
375 mg/m? kroppsoverflateareal hver 3. maned til sykdomsprogresjon, eller i en maksimumsperiode
paz2 ar.
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Den endelige effektanalysen inkluderer alle pasienter randomisert i begge faser av studien. Etter en
median observasjonsperiode pa 31 maneder for pasienter randomisert i induksjonsfasen, forbedret R-
CHORP signifikant utfallet hos pasienter med residivert/refrakta rt follikula rt lymfom sammenlignet
med CHOP (se tabell 10).

Tabell

10

(median observasjonsperiode 31 maneder)

Induksjonsfase: Oversikt over effektresultater for CHOP versus R-CHOP

CHOP R-CHOP p-verdi Risikoreduksjon?®
Prima re endepunkt
ORR? 74 % 87 % 0,0003 NA
CR? 16 % 29 % 0,0005 NA
PR? 58 % 58 % 0,9449 NA

1 Estimatene ble kalkulert med hazard ratio

versus PR versus ikke-respons (p < 0,0001).

2 Siste tumorrespons vurdert av utprgver. Den “prime re” statistiske testen for “respons” var trendar%@‘ﬁ

response/komplett respons; PR, partial response/partiell respons.

Forkortelser: NA, not available/ikke tilgjengelig; ORR, overall response rate/total responsrate; @\

ot@\a'qonstid
\ k relevant og

t med observasjon

For pasienter som ble randomisert til vedlikeholdsfasen i studien, var media
28 maneder fra randomisering. Vedlikeholdsbehandling med rituksimab ga
statistisk signifikant forbedring i parameter for prima rt endepunkt, PFSGi

vedlikeholdsbehandling til residiv, sykdomsprogresjon eller dgd) samne

alene (p < 0,0001 log-rank test). Median PFS var 42,2 maneder i ri

med 14,3 maneder i observasjonsgruppen. Ved bruk av cox regres
progressiv sykdom eller dgd redusert med 61 % med rituksi

analyse av total overlevelse bekreftet den signifikafite

&,

lete

nab-gruppen sammenlignet
alyse, ble risiko for opplevd
oldsbehandling

% i observasjonsgruppen. En

verdien av rituksimab vedlikehold framfor

sammenlignet med observasjon (95 % KI; 45 % - 72 %). eier estimert progresjonsfrie rater
ved 12 maneder var 78 % i rituksimab vedlikeholdsgru& versus 57

observasjon (p = 0,0039 log-rank test). Rituksima

med 56 % (95 % KI; 22 % - 75 %).

holdsbehandling reduserte risiko for dgd

Qeﬁektresultater for rituksimab versus

Tabell 11 Vedlikeholdsfase: Oversgi
observasjon (medjan rvasjonstid 28 maneder)
Effektparametre Kaplan-Meier estimat av
median tid til hendelse (maneder) Risikoreduksion
| servasjon Rituksimab Log-rank J
(N =167) (N =167) p-verdi
Progresjonsfri overlevels 0
(PF \ 14,3 42,2 < 0,0001 61 %
A4
Total overlev NR NR 0,0039 56 %
Tid til r& behandling 20,1 38,8 < 0,0001 50 %
Sykdomgfri overlevelse? 16,5 53,7 0,0003 67 %
Subgruppe analyser
PFS
CHOP 11,6 37,5 < 0,0001 71%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46 %
CR 14,3 52,8 0,0008 64 %
PR 14,3 37,8 <0,0001 54 %
OS
CHOP NR NR 0,0348 55 %
R-CHOP NR NR 0,0482 56 %

NR: not reached/ikke nadd; 2 kun relevant for pasienter med komplett remisjon

34




Nytteverdien av rituksimab vedlikeholdsbehandling ble bekreftet i alle subgruppeanalysene,
uavhengig av induksjonsregime (CHOP eller R-CHOP) eller kvalitet pa respons ved induksjonsterapi
(komplett eller partiell remisjon) (tabell 11). Rituksimab vedlikeholdsbehandling ga en signifikant
forlengelse av median PFS bade hos pasienter som responderte pa induksjonsbehandling med CHOP
(median PFS 37,5 maneder versus 11,6 maneder, p < 0,0001) og de som responderte pa R-CHOP
induksjon (median PFS 51,9 maneder versus 22,1 maneder, p = 0,0071). Selv om subgruppene var
sma, ga rituksimab vedlikeholdsbehandling en signifikant nytte i form av total overlevelse hos
pasienter som responderte pd CHOP og hos pasienter som responderte pad R-CHOP, men en lengre
oppfelgingsperiode er ngdvendig for a bekrefte denne observasjonen.

Diffust storecellet B-celle non-Hodgkins lymfom hos voksne

| en randomisert, dpen studie fikk totalt 399 tidligere ubehandlede eldre pasienter (alder 60 t?! @
HOP

med diffust storcellet B-celle lymfom standard CHOP kjemoterapi (cyklofosfamid 750
doksorubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? opp til maksimum 2 mg pa dag 1, og pre
40 mg/m?/dag pa dagene 1-5) hver 3. uke i atte sykluser, eller rituksimab 375 mg/m?
(R-CHOP). Rituksimab ble administrert pa ferste dag av behandlingssyklus.

Effektanalysen ved studieslutt inkluderte alle randomiserte pasienter (1976% 2 R-CHOP), og
hadde en median oppfalgingstid pa ca. 31 maneder. De to behandlingsg \} ar godt balansert med
hensyn pa sykdomskarakteristikker og sykdomsstatus ved studiestart. ysen bekreftet at
R-CHOP behandling var forbundet med en klinisk relevant og statistigk signifikant forbedring av
hendelsesfri overlevelse (det prime re effektparameter, hvor hen r dagdsfall, residiv eller
progresjon av lymfomer, eller iverksettelse av ny anti—lymfon@ .l’ g) (p =0,0001) Kaplan-Meier
estimater for gjennomsnittlig varighet av hendelsesfri ove%x var 35 maneder i R-CHOP armen

sammenlignet med 13 maneder i CHOP-armen, hviIks@C enterer en risikoreduksjon pa 41 %. Ved

24 maneder var estimatene for total overlevelse 68,9 HOP armen sammenlignet med 57,4 % i
CHOP-armen. En péafglgende analyse av varighe otal overlevelse, utfart etter en gjennomsnittlig
oppfelgingstid pa 60 maneder, bekreftet at beha ) med R-CHOP var bedre enn behandling med

CHOP (p = 0,0071), med en risikoreduksjon o@ v

Analyse av alle sekundz re parametge e@srater, progresjonsfri overlevelse, sykdomsfri
overlevelse, responsvarighet) verifi handlingseffekten av R-CHOP sammenlignet med CHOP.
Fullstendig responsrate etter 8 s rvar 76,2 % i R-CHOP gruppen og 62,4 % i CHOP gruppen

(p = 0,0028). Risiko for sykdo@gresjon ble redusert med 46 % og risiko for residiv med 51 %. |
alle pasientundergrupper der, aldersjustert IPI, Ann Arbor stadium, ECOG, . mikroglobulin,
LDH, albumin, B-symptogem “bulky” sykdom, ekstranodale knuter, benmargs involvering) var risiko
rater for hendelse fml else og total overlevelse (R-CHOP sammenlignet med CHOP) mindre
enn henholdsvj Ok‘ ,95. R-CHOP ble forbundet med bedre resultat bade for hgyrisiko og

lavrisiko pasientefyhenhold til aldersjustert IPI.

underspkt for dette. Av 356 pasienter som ble vurdert for antistoff mot legemiddel (ADA), var 1,1 %
(4 pasienter) positive.

Kronisk lymfatisk leukemi

| to &pne, randomiserte studier ble totalt 817 tidligere ubehandlede pasienter og 552 pasienter med
residiverende/refraktae r KLL randomisert til & motta enten FC-kjemoterapi (fludarabin 25 mg/m?,
cyklofosfamid 250 mg/m?, dag 1-3) hver 4. uke i 6 sykluser eller rituksimab i kombinasjon med FC
(R-FC). Rituksimab ble i farste syklus administrert i en dose pa 375 mg/ m? en dag far kjemoterapi og
i en dose pa 500 mg/ m? pa dag 1 av hver i de pafalgende behandlingssyklusene. Pasientene ble
ekskludert fra studien ved residiverende/refraktae r KLL hvis de tidligere var behandlet med
monoklonale antistoffer eller hvis de var refraktz re (definert som ikke oppnadd partial remisjon etter
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minst 6 maneder) overfor fludarabin eller en nuklosid-analog. Totalt 810 pasienter (403 R-FC,
407 FC) i farstelinje-studien (tabell 12a og tabell 12b) og 552 pasienter (276 R-FC, 276 FC) for
residiverende/refrakta r-studien (tabell 13) ble analysert for effekt.

| farstelinje-studien, etter en median observasjonstid pa 48,1 maned, var median PFS 55 maneder i
R-FC-gruppen og 33 maneder i FC-gruppen (p < 0,0001, log-rank test). Analyser for total overlevelse
fortsatte a vise en signifikant nytte av R-FC-behandling framfor FC kjemoterapi alene (p = 0,0319,
log-rank test) (tabell 12a). @ kt progresjonsfri overlevelse ble konsekvent observert i de fleste
subgruppene av pasienter som ble analysert i henhold til risiko for sykdom ved utgangspunktet (f.eks.
Binet stage A-C) (tabell 12b).

Tabell 12a Forstelinjebehandling ved kronisk lymfatisk leukemi
Oversikt over effektresultater for rituksimab pluss FC vs. FC alene 48,1 n@
iko-

median observasjonstid -
Effektparameter Kaplan-Meier estimatav median tid til\
hendelse (maneder) \ ksjon
FC R-FC Log @!
(N =409) (N =408) p

Progresjonsfri overlevelse (PFS) 328 553 “\\ 1 45 %
Total overlevelse NR NR _%9,0319 27 %
Hendelsesfri overlevelse 31,3 < 0,0001 44 %
Responsrate (CR, nPR, eller PR) 72,6 % < 0,0001 N/A
CR-rater 16,9 % < 0,0001 N/A
Responsvarighet* 36,2 <0,0001 44 %
Sykdomsfri overlevelse (DFS)** 0,0520 31%

Tid til ny behandling 4 <0,0001 42 %

- not reached/ikke nadd; N/A: not applicable/ ikke

Responsrate og CR-rater ble analysert ved hjelp av chi-kvad

relevant
*:gjelder bare pasienter som oppnadde CR, nPR, PR;
**: gjelder bare pasienter som oppnadde CR;

Tabell 12b Farstelinjebehandhi w@onisk lymfatisk leukemi
Hazard ratio av pfogkesjonsfri overlevelse i henhold til Binet-stadium (ITT) —

ved median o jonstid pa 48,1 maneder
Progresjonsfrioverlevelsem, Antall pasienter Hazard ratio p-verdi
(95 % KI) (Wald-test, ikke
. FC R-FC justert)
Binet stadium A X\' 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet stadium BN ¥ 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet stadi 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

KI:

korffi
I resQende/refraktae r-studien var medianen for progressjonsfri overlevelse (prima re endepunkt)
30,6 maneder i R-CF-gruppen og 20,6 maneder i FC-gruppen (p = 0, 0002, log-rank test). Nytten med
tanke pa PFS var observert i nesten alle pasient-subgrupper analysert etter sykdomsrisiko ved
utgangsniva. En liten, men ikke signifikant forbedring i total overlevelse ble rapportert i R-FC-
subgruppen sammenlignet med FC-subgruppen.
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Tabell 13

effekt av rituksimab pluss FC vs. FC alene (25,3 maneders median
observasjonstid)

Behandling av residiverende/refrakta r kronisk lymfatisk leukemi — oversikt over

Effektparameter Kaplan-Meier estimat av median-tid for Risiko-
hendelse (maneder) reduksjon
FC R-FC Log-rank
(N =276) (N = 276) p-verdi

Progresjonsfri overlevelse (PFS) 20,6 30,6 0,0002 35 %
Total overlevelse 51,9 NR 0,2874 17%
Hendelsesfri overlevelse 19,3 28.7 0,0002 3
Respons rate (CR, nPR, eller PR) 58,0 % 69,9 % 0,0034 Q\A

CRrate 13,0% 24,3 % 0,00 @ N/A
Varighet av response * 27,6 39,6 ’% o
Sykdomsfri overlevelse (DFS)** 42,2 39,6 \' 42 —6 %

»

Tid til ny KLL behandling 34,2 NR 0,0024 35%

Respons rate og CR rate analysert ved bruk av chi-kvadrat test. )NRg 0

(not applicable) ¢K\

dd (not reached); N/A: uegnet

*: egner seg kun til pasienter som oppnadde en CR, nPR, PR
**: Kun egnet for pasienter som oppnadde en CR

Resultater fra andre stgttende studier som br
kjemoterapiregimer (inkludert CHOP, FCM
tidligere ubehandlet og/eller residiverend
med nytteverdi for i henhold til overleye
myelotosisitet). Disse studiene stot

e imab i kombinasjon med andre

, bendamustin og cladribin) ved behandling av
r KLL-pasienter har ogsa vist hgy total responsrate
ter, men med en noe hgyere toksisitet (spesielt
av rituksimab sammen med enhver kjemoterapi.

Data fra ca. 180 pasienter tidli% andlet med rituksimab har vist klinisk nytteverdi (inkludert
CR); dette understgtter r@ g med rituksimab.

Pediatrisk populasj

ristin, cyklofosfamid, haydose metotreksat, cytarabin, doksorubicin, etoposid og

metotreksat/cytarabin/kortikosteroid] intratekal terapi) alene eller i kombinasjon
e utfart med pediatriske pasienter med tidligere ubehandlet, fremskreden CD20-
BCL/BL/BAL/BLL. Fremskreden ble definert som stadium Il med forhgyet LDH-verdi
[LDH > to ganger den institusjonelle gvre referanseverdien for voksne (> Nx2)] samt alle i
stadium IV eller med BAL. Pasientene ble randomisert til & fa enten LMB kjemoterapi eller seks i.v.
infusjoner med 375 mg/m? kroppsoverflate rituksimab i kombinasjon med LMB kjemoterapi (to under
hver av de to induksjonskurene og en under hver av de to konsolideringskurene) etter LMB-regimet.
Totalt 328 av de randomiserte pasientene ble inkludert i effektanalysene. Av disse var det en pasient
under 3 ar som fikk rituksimab i kombinasjon med LMB kjemoterapi.

En multisente%, randomisert studie av Lymfom Malin type B (LMB) kjemoterapi

De to behandlingsarmene, LMB (LMB kjemoterapi) og R-LMB (LMB kjemoterapi med rituksimab),
var godt balansert med hensyn til baseline karakteristika. Pasientene i LMB- og R-LMB-armen hadde
en median alder pa henholdsvis 7 og 8 ar. Omtrent halvparten av pasientene var i gruppe B (50,6 % i
LMB-armen og 49,4 % i R-LMB-armen). | begge armene var 39,6 % i gruppe C1. Henholdsvis 9,8 %
0g 11,0 % av pasientene i LMB-armen og R-LMB-armen var i gruppe C3. Basert pa Murphy staging
hadde de fleste pasientene enten BL stadium 111 (45,7 % i LMB-armen og 43,3 % i R-LMB-armen)
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eller CNS-negativ BAL (21,3 % i LMB-armen og 24,4 % i R-LMB-armen). Hos under halvparten av
pasientene (45,1 % i begge armene) var beinmargen affisert. De fleste pasientene (72,6 % i LMB-
armen og 73,2 % i R-LMB-armen) hadde ingen affisering av CNS. Det prima re effektendepunktet var
EFS (hendelsesfri overlevelse). En hendelse var definert som det farst oppstatte av progressiv sykdom,
tilbakefall, malignitet nummer to, ded uavhengig av arsak eller ingen respons pa grunnlag av
pavisning av levende celler i residuet etter den andre CYVE-kuren. De sekundz re effektendepunktene
var OS og CR (fullstendig remisjon).

Ved den prespesifiserte interimanalysen med en median oppfalgingstid pa omtrent ett ar, ble det
observert klinisk relevant forbedring av det prima re effektendepunktet EFS. 1-ars rateestimater var
94,2 % (95 % KI: 88,5 % - 97,2 %) i R-LMB-armen og 81,5 % (95 % KI: 73,0 % - 87,8 %) i LMB-
armen. Justert Cox HR var 0,33 (95 % KI: 0,14-0,79). P& bakgrunn av anbefaling fra IDMC
(independent data monitering comittee) basert pa dette resultatet ble randomiseringen stoppet.
Pasientene i LMB-armen kunne bytte over og fa rituksimab. @

Prima r effektanalyse ble utfart med 328 randomiserte pasienter med en median oppfalgi %pé
3,1 ar. Resultatene er beskrevet i tabell 14.

Tabell 14  Oversikt over prima re effektresultater (ITT populasjon) \ @0

Analyse LMB W:LMB
(N=164) CA "™ (N=164)
EFS 28 hendelser ““ 10 hendelser

. - & .
Ensidig log-r K st p-verdi 0,0006

Justert Cox ,32 (90 % K1: 0,17, 0,58)
3-ars EFS rater 82,3 % 93,9 %
(95 % KI: 75 5 %) (95 % KI: 89,1 %, 96,7 %)
O8] 2 8 dgdsfall
o d

& Ensidig log-rank test p-verdi 0,0061

@Justert Cox modell HR 0,36 (95 % KI: 0,16; 0,81)
A

3-ars OS rater - 87,3 % 95,1 %
(95 % KI: 81,2 %, 91,6 %) (95 % KI: 90,5 %, 97,5 %)

%
CR r@;§' 93,6 % (95 % KI: 88,2 %: 97,0 %) | 94,0 % (95 % KI: 88,8 %, 97,2 %)

forhold%i Bskjemoterapi alene. EFS HR var 0,32 (90 % KI: 0,17-0,58) i en Cox regresjonsanalyse
justegt fopnasjonal gruppe, histologi og terapeutisk gruppe. Nytten ved tillegg av rituksimab til LMB
kjemotefapi ble ogsa vist for det sekundz re endepunktet OS med en OS HR pa 0,36 (95 % KI: 0,16
0,81). Det ble imidlertid ikke observert noen store forskjeller i antall pasienter som oppnadde CR
mellom de to behandlingsarmene.

Den pEi ﬁi ektanalysen viste en EFS-nytte ved tillegg av rituksimab til LMB kjemoterapi i

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med rituksimab i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved follikulz rt lymfom og KLL, og i den pediatriske populasjonen i alderen fra nyfadt
til < 6 maneder ved CD20-positivt diffust storcellet B-celle lymfom. Se pkt. 4.2 for informasjon om
pediatrisk bruk.

Klinisk erfaring ved revmatoid artritt
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Effekt og sikkerhet av rituksimab mht. lindring av symptomer og funn ved revmatoid artritt hos
pasienter med utilstrekkelig respons pa TNF-hemmere ble vist i en pivotal randomisert, kontrollert,
dobbeltblindet multisenterstudie (studie 1).

Studie 1 inkluderte 517 pasienter som ikke hadde respondert tilfredsstillende, eller som hadde vist
intoleranse overfor ett eller flere legemidler som hemmer TNF. Inkluderte pasienter hadde aktiv RA,
diagnostisert iht. kriteriene til “American College of Rheumatology” (ACR). Rituksimab ble
administrert som to i.v. infusjoner separert med et intervall pa 15 dager. Pasientene mottok 2 x

1000 myg intravengse infusjoner med rituksimab eller placebo i kombinasjon med metotreksat. Alle
pasientene mottok samtidig 60 mg oral prednison pa dag 2-7 og 30 mg pa dag 8-14 etter den farste
infusjonen. Det prima re endepunktet var andelen pasienter som oppnadde en ACR20 respons ved
uke 24. Pasienten ble fulgt videre etter uke 24 for langsiktige endepunkt, inkludert radiografisk

undersgkelse ved uke 56 og ved uke 104. | lgpet av denne perioden, under en apen oppfalgings
studieprotokoll, fikk 81 % av pasientene som opprinnelig var fra placebogruppen rituksimab&[n

uke 24 og 56.
Studier med rituksimab hos pasienter med tidlig artritt (pasienter som ikke tidligere h 3
behandling med metotreksat og pasienter med en utilstrekkelig respons pa metotr som enda
ikke hadde blitt behandlet med TNF-alfa hemmere) har mgtt deres prime re ende Ituksimab er

ikke indisert for disse pasientene, siden sikkerhetsdata angaende langtidsbr simab er
utilstrekkelig, spesielt angaende risiko for & utvikle maligniteter og PML.o\

Resultater mht. sykdomsaktivitet

Rituksimab i kombinasjon med metotreksat gker signifikant andel %ﬂter som oppnadde minst en
20 % forbedring i ACR-skar sammenlignet med pasienter beha metotreksat alene (tabell 15).
| alle de gjennomfarte studiene var behandlingsnytten uavher@ lentens alder, kjgnn,
kroppsoverflateareal, rase, antall tidligere behandlinger e@ omsstatus.

Klinisk og statistisk signifikant forbedring ble ogs @Ie de individuelle komponentene av ACR-
responsen (antall gmme og hovne ledd, pasient o s totale vurdering, indeksscore for

funksjonsnedsettelse (HAQ), smertevurderin -feaktivt protein (mg/dl).
Tabell 15 Klinisk responsutfall vedosi e endepunkt istudie 1 (ITT populasjon)
Utfallf Placebo+MTX Rituksimab+MTX
(2 x 1000 mg)
Studie 1 \ M N = 201 N =298
C@ 36 (18%) 153 (51%) ™
CR50 11 (5%) 80 (27%) "
CR70 3 (1%) 37 (12%) ™"
N4
Respons (God/Moderat) 44 (22%) 193 (65%)™"
nnomsnittlig endring i DAS -0,34 -1,83™

| alle studiene hadde pasienter behandlet med rituksimab i kombinasjon med metotreksat en
signifikant starre reduksjon i sykdomsaktivitetsskar (DAS28) enn pasienter behandlet med metotreksat
alene (tabell 15). Tilsvarende ble en god til moderat European League Against Rheumatism
(EULAR)-respons i begge studier oppnadd av signifikant flere pasienter som ble behandlet med
rituksimab og metotreksat sammenlignet med pasienter som ble behandlet med metotreksat alene
(tabell 15).

Radiografisk respons

Strukturell leddskade ble malt radiografisk i to studier, og uttrykt som endring i modifisert Total Sharp
Score (MTSS) og dens komponenter, erosjonskar og leddavsmalningsskar.
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I studie 1, utfart pa pasienter med utilstrekkelig respons eller intoleranse overfor én eller flere
behandlinger med TNF-hemmere, ga rituksimab i kombinasjon med metotreksat signifikant mindre
radiografisk progresjon ved 56 uker enn pasienter som opprinnelig fikk metotreksat alene. Av de
pasientene som opprinnelig fikk metotreksat alene, fikk 81 % rituksimab enten mellom uke 16-24
eller i oppfalgingsstudien far uke 56. En starre andel av pasientene som ble randomisert til
rituksimab/metotreksat-behandlingen hadde heller ingen erosiv progresjon i lgpet av 56 uker
(tabell 16).

Tabell 16 Radiografiske utfallsmal etter 1 ar (mITT populasjon)

Placebo+MTX Rituksimab +MTX
2 x 1000 mg

Studie 1 (n=184) (n=273)
Gjennomsnittlig endring fra utgangspunktet: @
Modifisert Total Sharp skar 2,31 1,0
Erosjon skar 1,32

[\
Leddavsmalning skar 0,99 ]
Andel pasienter ten radiografiske endri 46% ‘fbﬁsw,Ns

ndel pasienter uten radiografiske endringer 0 ‘Q\\ 0

Andel pasienter uten erosjonsforandringer 52% N 60%, NS

MTX i lgpet av ett &r

150 pasienter som opprinnelig ble randomisert til placebo + MTX i studie k minst én syklus med RTX +
*p < 0,05, ** p <0,001. Forkortelse: NS: non significant (ikke sign§

Redusert progresjon av leddskade ble ogsa observert over. iografiske analyser etter to ar i
studie 1 demonstrerte signifikant redusert progresj tureII leddskade hos pasienter som

mottok rituksimab i kombinasjon med metotreksak lignet med metotreksat alene og ogsa
signifikant hgyere andel av pasienter uten progr eddskade over en toars periode.

Resultater mht. fysisk funksjon og livskvalit

Signifikant reduksjon i indekser for fun dsettelsesscore (HAQ-DI) og tretthetsscore (fatigue)
(FACIT-Fatigue) ble observert hos om ble behandlet med rituksimab sammenlignet med
pasienter som ble behandlet med eksat alene. Andel av rituksimab-behandlede pasienter som
viste en minimal Klinisk V|kt|g MCID) i HAQ-DI skar (definert som en individuell totalskar
reduksjon pa > 0,22) var og enn blant pasientene som mottok metotreksat alene (tabell 17).

En signifikant forbedring\helserelatert livskvalitet ble ogsa vist med bedring bade i fysisk helsescore
(PHS) og i menta escore (MHS) malt med sparreskjemaet SF-36. | samsvar med dette oppnadde
en signifikant hg el av pasientene MCID (tabell 17).

Q\Q
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Tabell 17

Resultat i forhold til fysisk funksjon og livskvalitet ved uke 24 i studie 1

Utfally Placebo+MTX Rig'filnagté%;x

N =201 N =298
Gjennomsnittlig endring i HAQ-DI 0,1 —0,4™
% HAQ-DI MCID 20 % 51 %
Gjennomsnittlig endring i FACIT-F -0,5 -9,1™

N =197 N =294
Gjennomsnittlig endring i SF-36 PHS 0,9 58"
% SF-36 PHS MCID 13 % 48 %i*&
Gjennomsnittlig endring i SF-36 MHS 1,3 <
% SF-36 MHS MCID 20% 0

1 Utfall ved uke 24

Signifikant forskjell fra placebo ved prime rt tidspunkt: * p < 0,05, **p < 0,001 ***
MCID HAQ-DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

Effekt hos antistoff (RF og/eller anti-CCP) seropositive pasienter
Pasienter som er seropositive for revmatoid faktor (RF) og/eller anti
CCP) som ble behandlet med rituksimab i kombinasjon med meto
sammenlignet med pasienter som var negative for begge. o

oppstart av behandling. Ved uke 24 hadde pasient

5\

Klisk citrul
at viste en

~

,\@,

linert peptid (anti-
forsterket respons

tgangspunktet var seropositive for RF

Effektutkomme for rituksimab-behandlede pasienter bleﬁ% i forhold til autoantistoff-status for

og/eller anti-CCP en signifikant gkt sannsynlighe
med seronegative pasienter (p = 0,0312 og p

pna ACR20 og 50 respons sammenlignet
) (tabell 18). Disse funnene ble replikert ved

uke 48, hvor autoantistoff seropositivitet og
uke 48 ble det 2-3 ganger mer sannsynli
sammenlignet med seronegative pagie

DAS28-ESR sammenlignet med s

ikant gkt muligheten for & oppnd ACR70. Ved
ositive pasienter oppnadde ACR respons

opositive pasienter hadde ogsa en signifikant sterre fall i
ive pasienter (Figur 1).

Tabell 18  Oppsummerin ekten i forhold til initiell autoantistoff-status
Uke 24 Uke 48
\ b Seropositiv Seronegativ Seropositiv Seronegativ
\ (n=514) (n = 106) (n = 506) (n=101)
ACR20 ( %) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACR50,( 9 32,7* 19,8 44,9%* 22,8
ACR 12,1 57 20,9* 6,9
Em 74,8* 62,9 84,3* 72,3
Gjen snittlig endring i —1,97** —-1,50 —2,48*** -1,72
DAS28-ESR

Signifikans niva var definert som * p< 0,05 **p< 0,001, ***p< 0,0001.
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Figur 1: Endring i DAS28-ESR fra utgangspunktet i forhold til initiell autoantistoff-status

Gjennomsnittlig endring

- ——1\9D

— T 1 T T T T T 1 T T T 1T T 1 T T 1
Uke Uke Uke Uke Uke Uke e
4 8 16 24 32 40 0% 48

#—#4—  Anti-CCP +ve og/eller RF +ve (N=562) B8--8 Anti-CCP -ve oa/ell@e =116)

Langtidseffekt etter behandling i flere sykluser

Behandling med rituksimab i kombinasjon med metotreksat @re sykluser resulterte i vedvarende
forbedring i kliniske tegn og symptomer for RA, som vi kg& R, DAS28-ESR og EULAR
responser i alle pasientpopulasjoner som ble studers ( . Vedvarende forbedring i fysisk
funksjon, som vist ved HAQ-DI skar og som ande& r som oppnadde MCID for HAQ-DI, ble
observert.

pasient, innen hvert be or pasienter med en utilstrekkelig respons pa TNF-
hemmere (n = 146

- ’b‘

Figur 2: ACR respons for 4 beh% egimer (24 uker etter hver syklus (innen hver

70 4
ks EACR20
§ - @ACR50
8 %‘\ CACR70
2 \

]
oo

N

. 2. 3. 4.
regime regime regime regime

Kliniske laboratoriefunn

Totalt 392/3095 (12,7 %) pasienter med revmatoid artritt testet positivt pa ADA i kliniske studier etter
behandling med rituksimab. Utvikling av ADA var hos de fleste pasientene ikke forbundet med en
klinisk forverring eller med gkt risiko for reaksjoner pa senere infusjoner. Forekomst av ADA kan

va re forbundet med forverring av infusjonsreaksjoner eller allergiske reaksjoner etter den andre
infusjonen av senere sykluser.

Pediatrisk populasjon
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Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med rituksimab i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen med autoimmun artritt. Se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk.

Klinisk erfaring hos pasienter med granulomatose med polyangiitt (GPA) og mikroskopisk polyangiitt

(MPA)

Induction of remission hos voksne

Totalt 197 pasienter i alderen 15 ar eller eldre med alvorlig, aktiv GPA (75 %) og MPA (24 %) deltok i
GPA/MPA studie 1, og ble behandlet i en aktiv komparator, randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert multisenter, non-inferiority studie.

3-6 maneder eller rituksimab (375 mg/m?) én gang per uke i 4 uker. Alle pasientene i ¢ mid
armen fikk azatioprin vedlikeholdsbehandling under oppfalging. Pasienter i begge studi e fikk
1000 mg puls intravengs (i.v.) metylprednisolon (eller et annet glukokortikoid i ekvi
i 1til 3 dager, etterfulgt av oral prednison (1 mg/kg/dag, men som ikke overstiger,
Nedtrapping av prednison skulle va re ferdig innen 6 maneder etter start av s&

Pasientene ble randomisert i forholdet 1:1 til & motta enten oral cyklofosfamid daglig (2 mglgg@i

L 2
Det primz re effektmal var oppnaelse av fullstendig remisjon ved 6 man %nert somen
Birmingham Vaskulitt Activity Score for Wegeners granulomatose ( G) pa0, og ingen
glukokortikoidbehandling. Forskjellen pa den forhandsdefinerte nopsififgriority marginen for
behandlingsforskjell var 20 %. Studien viste non-inferiority av ri i forhold til cyklofosfamid
for fullstendig remisjon (CR) ved 6 maneder (tabell 19). o é
Effekten ble observert bade for pasienter med nylig di §ert sykdom og for pasienter med
tilbakevendende sykdom (tabell 20).

(“intent-to-treat” populati

Tabell 19 Prosent av voksne pasienteé@pnédde fullstendig remisjon etter 6 maneder

Rituksimab | Cyklofosfami
(n=99) (n=

handlingsforskjell (rituksimab-cyklofosfamid)

10,6 %
& 95,1 %" Kl

(3,2 %, 24,3 %)

Andel 63,6 %

- KI = konfidensintery
- * Verst tenkelige e lering (worst case imputation)

@ Non-inferiority ble onsthert siden den nedre grensen (—3,2 %) var hgyere enn den pa forhand fastsatte
non-inferiority mal &20 %).

95,1 % konfi ivaweflekterer et ytterligere 0,001 alfa for & ta hgyde for en interim effektanalyse.

stendig remisjon etter 6 maneder etter sykdomsstatus
Rituksimab Cyklofosfamid Forskjell (K195 %)

n=99 n =298

n=48 n=48
Residiv n=>51 n=>50
Fullstendig remisjon
Alle pasientene 63,6 % 53,1 % 10,6 % (3,2, 24,3)
Nylig diagnostisert 60,4 % 64,6 % —4,2 % (—23,6, 15,3)
Residiv 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)

For de pasientene der det mangler data ekstrapoleres det med det verst tenkelige scenario (worst case imputation)

Fullstendig remisjon ved 12 og 18 maneder

| rituksimab-gruppen oppnadde 48 % av pasientene CR ved 12 maneder, og 39 % av pasientene
oppnadde CR ved 18 maneder. Hos pasienter behandlet med cyklofosfamid (etterfulgt av azatioprin
for vedlikehold av komplett remisjon), oppnadde 39 % av pasientene CR ved 12 méaneder, og 33 % av
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pasientene oppnadde CR ved 18 maneder. Fra 12 maneder til 18 maneder, ble 8 tilbakefall observert i
rituksimab-gruppen sammenlignet med 4 i cyklofosfamid gruppen.

Laboratorieverdier

| alt 23/99 (23 %) av de rituksimab-behandlede pasienter i studien pa induksjon av remisjon testet
positivt for ADA ved 18 maneder. Ingen av de 99 rituksimab-behandlede pasienter var ADA-positive
ved screening. Tilstedeva relse av ADA viste ingen trend eller tydelig negativ innvirkning pa sikkerhet
eller effekt i studien pa induksjon av remisjon.

Vedlikeholdsbehandling hos voksne
Totalt 117 pasienter (88 med GPA, 24 med MPA og 5 med ANCA-assosiert vaskulitt begrenset til
nyrene) under sykdomsremisjon ble randomisert til & fa azatioprin (59 pasienter) eller rituksimab
(58 pasienter) i en prospektiv, apen, kontrollert multisenterstudie. Inkluderte pasienter var i ald
21 til 75 ar og hadde nylig diagnostisert eller residiv sykdom med fullstendig remisjon etter
kombinasjonsbehandling med glukokortikoider og pulsbehandling med cyklofosfamid. en
av pasientene var ANCA-positiv ved tidspunktet for diagnose eller i lgpet av sykdoms ,
hadde histologisk bekreftet nekrotiserende vaskulitt i smé kar med en klinisk fenot& PA
eller MPA, eller ANCA-assosiert vaskulitt begrenset til nyrene, eller begge deler@b
d

skjann, enkelte pasienter fikk fgrst pulsbehandling med metylprednisolo lofosfamid, inntil
remisjon ble oppnadd etter 4 til 6 maneder. Ved dette tidspunktet, og i aksimalt 1 maned etter
den siste pulsen med syklofosfamid, ble pasientene tilfeldig valgt ti ten rituksimab (to 500 mg
i.v. infusjoner med to ukers mellomrom (dag 1 og dag 15), ette 00 mg i.v. hver 6. maned i
18 maneder eller azatioprin (administrert peroralt med en dosépa g/dag i 12 maneder, deretter
1,5 mg/kg/dag i 6 maneder, og til slutt 1 mg/kg/dag i 4 m%% eponering av behandlingen etter
disse 22 manedene)). Prednisonbehandlingen ble trapp: g holdt paen lav dose (ca. 5 mg
daglig) i minst 18 maneder etter randomisering. N g av prednison og avgjgrelse om a stanse
prednisonbehandling etter maned 18 ble overlatt% gvers skjann.

Behandling for induksjon av remisjon omfattet i.v. prednison, administriﬂ%% til utprevers

Alle pasientene ble fulgt inntil maned 28 (hevis 10 eller 6 maneder etter siste infusjon med
rituksimab eller dose med azatioprin. De@ gdvendig med profylakse mot pneumoni med

Pneumaocystis jirovecii hos alle pasientér CD4+-T-lymfocyttall pa mindre enn 250 per
kubikkmillimeter.

Det primz re effektmalet &@s av alvorlig tilbakefall ved maned 28.

Resultater

laboratoriefun ulittaktivitet ([(BVAS] > 0) som kunne fare til organsvikt eller —skade eller

Ved maned Zml%g%mvorlig tilbakefall (definert som tilbakevendte kliniske tegn og/eller
n )

kunne vere de) hos 3 pasienter (5 %) i rituksimab-gruppen og 17 pasienter (29 %) i

azatio (p = 0,0007). Mindre tilbakefall (ikke livstruende og som ikke involverte alvorlig
organskade om hos syv pasienter i rituksimab-gruppen (12%) og atte pasienter i azatioprin-
gruppen (14%).

Frekvenskurvene for kumulativ insidens viste at det tok lengre tid til farste alvorlige tilbakefall hos
pasienter med rituksimab med start fra maned 2 og opprettholdt til maned 28 (Figur 3).
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Figur 3: Kumulativ insidens over tid for farste alvorlige tilbakefall
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Prosent av pasientene med fgrste alvorlige tilbakefall

Antall personer med alvorlig tilbakefall

Azatioprin 0 0 3 3 5 5 8 9 10 13 15 17

Rituksimab 0 0 0 0 1 1 1 1 1 3 3 3

Antall pasienter med risiko

Azatioprin 59 56 52 50 47 47 44 40 39 36 34 0

Rituksimab 58 56 56 56 55 54 54 54 54 52 50 0

Merk: Pasientene ble sensurert ved maned 28 dersom de ikke opplevde

Laboratorieverdier

Totalt 6/34 (18%) av pasientene behandlet még
vedlikeholdsbehandling utviklet ADA. Tilste @ else av ADA viste ingen trend eller tydelig negativ
innvirkning pa sikkerhet eller effekt i der@ e studien med vedlikeholdsbehandling.

Pediatrisk populasjon &

Granulomatose med polyangii

) og mikroskopisk polyangiitt (MPA)

Studie WA25615 (PePRS), vas en multisenter, ublindet studie med én behandlingsarm, uten
kontrollgruppe, m Qﬁr;e atriske pasienter (i alderen > 2 til < 18 &r) med alvorlig, aktiv GPA eller
MPA. Median@ld% sientene i studien var 14 ar (variasjon: 6-17 ar), og de fleste pasientene

er. Totalt 19 pasienter (76 %) hadde GPA og 6 pasienter (24 %) hadde MPA

(20/25 [80 %)) @g

ved oppstar ienter (72 %) hadde nylig diagnostisert sykdom ved inklusjon i studien (13

pasie e% og 5 pasienter med MPA). 7 pasienter hadde tilbakevendende sykdom (6 pasienter
med G 1

sient med MPA).
Studieoppsettet bestod av en initiell 6-maneders remisjon-induksjonsfase med en oppfalging pa
minimum 18 maneder og opptil maksimalt 54 maneder (4,5 ar) totalt. Pasientene skulle f& minimum 3
doser med i.v. metylprednisolon (30 mg/kg/dag, men ikke over 1 g/dag) fer den farste i.v. rituksimab-
infusjonen. Hvis Kklinisk indisert, kunne ytterligere daglige doser (opptil tre) med i.v. meylprednisolon
gis. Doseringsregimet ved remisjon-induksjon bestod av i.v.-infusjoner med rituksimab én gang
ukentlig i 4 uker med en dosering pa 375 mg/m? kroppsoverflate, pa studiedag 1, 8, 15 og 22, i
kombinasjon med oral prednisolon eller prednison med en dosering pa 1 mg/kg/dag
(maks. 60 mg/dag), trappet ned til minimum 0,2 mg/kg/dag (men maksimalt 10 mg/dag) ved méaned 6.
Etter remisjon-induksjonsfasen kunne pasientene, etter utprgvers skjgnn, fa etterfalgende rituksimab-
infusjoner ved eller etter maned 6 for & opprettholde PVAS-remisjon og kontrollere
sykdomsaktiviteten (inkludert progressiv sykdom eller oppbluss), eller for & oppna farste remisjon.
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Alle de 25 pasientene fullfarte alle de 4 ukentlige i.v. infusjonene i den 6-maneders remisjon-
induksjonsfasen. Totalt 24 av 25 pasienter fullfarte minst 18 maneders oppfalging.

Hensikten med denne studien var & evaluere sikkerhet, farmakokinetiske parametre og effekt av
rituksimab hos pediatriske GPA- og MPA-pasienter (i alderen > 2 til < 18 &r). Effektmalene i studien
var eksplorative og prinsipielt vurdert ved bruk av Pediatric Vasculitis Activity Score (PVAS)

(tabell 21).

Kumulativ glukokortikoid-dose (i.v. og oral) ved maned 6

24 av 25 pasienter (96 %) i studien WA25615 oppnadde nedtrapping av orale glukokortikoider til
0,2 mg/kg/dag (eller mindre enn eller lik 10 mg/dag hvis dette var lavere) ved eller innen maned 6
under nedtrapping av orale steroider som definert i protokollen.

En nedgang i median total oral glukokortikoidbruk ble observert fra uke 1 (median dose = 4
prednisonekvivalenter [interkvartil avstand (IQR): 35-60]) til maned 6 (median = 7,5
10]), som var opprettholdt ved maned 12 (median = 5 mg [IQR: 2-10]) og méned 18 (

[IQR: 1-5]). \

Oppfalgende behandling
| lapet av hele studieperioden fikk pasientene mellom 4 og 28 infusjoner xﬂ imab (i opptil
4,5 ar [53,8 maneder]). Pasientene fikk inntil 375 mg/m? rituksimab 4 trent hver 6. maned

etter utpravers skjenn. Totalt 17 av 25 pasienter (68 %) fikk ytterliger i mab-behandling ved
eller etter maned 6 inntil studieslutt (nar den siste pasienten fullfﬂr Igingsperioden). 14 av disse
17 pasientene fikk ytterligere rituksimab-behandling meIIom m3 g maned 18.
Tabell 21: Studie WA25615 (PePRS) — PVAS-remisjo aned 1,2,4,6,12 0g 18
Studiebesgk Antall respondere i PVA re@ 95 % KI*
(responsrate [%])
n=25
Maned 1 0 0,0 %, 13,7 %

N

Maned 2 1 (4,0% 0,1 %, 20,4 %

Maned 4 \'5@%) 6,8 %, 40,7 %

(@)
MénedG\ 13 (52,0 %) 31,3%,72,2%
MQZ 18 (72,0 %) 50,6 %, 87,9 %
Maned 18 18 (72,0 %) 50,6 %, 87,9 %

*PVAS pa 0 og oppnadd nedtrapping av glukokortikoider til 0,2 mg/kg/dag (eller 10 mg/dag hvis dette er lavere)
ved vurderingstidspunkt

*effektresultatene er eksplorative, og ingen formell statistisk testing ble utfgrt for disse endepunktene
rituksimab-behandlingen (375 mg/m? x 4 infusjoner) inntil maned 6 var identisk for alle pasientene. Videre
behandling i oppfalgingstida etter maned 6 var etter utprgvers skjgnn.
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Laboratorieverdier
Totalt 4/25 (16 %) av pasientene utviklet ADA i lgpet av hele studieperioden. Begrensede data viser
ingen observert trend pa bivirkninger hos ADA-positive pasienter.

Tilstedeva relse av ADA viste ingen trend eller tydelig negativ innvirkning pa sikkerhet eller effekt i
de pediatriske kliniske GPA- og MPA-studiene.

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med rituksimab i pediatrisk populasjon_< 2 &rs alder med alvorlig,
aktiv GPA eller MPA. Se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk.

Klinisk erfaring ved pemfigus vulgaris

PV studie 1 (studie ML22196) @

Effekt og sikkerhet av rituksimab i kombinasjon med kortvarig behandling med glukokosgtiKoi
(prednison) i lave doser ble evaluert hos nydiagnostiserte pasienter med moderat til alvgf figus

(74 pemfigus vulgaris [PV] og 16 pemfigus foliaceus [PF]) i en randomisert, apen, lert
multisenterstudie. Pasientene i denne studien var mellom 19 og 79 ar og hadde i ere fatt
behandling for pemfigus. | PV-populasjonen hadde 5 pasienter (13%) i rituksi ppen og 3
pasienter (8%) i gruppen med standarddose prednison moderat sykdom o@ ter (87%) i
rituksimab-gruppen og 33 pasienter (92 %) i gruppen med standarddose&; n hadde alvorlig
sykdom, i henhold til alvorlighetsgrad av sykdom definert av Harmas %

Pasientene ble stratifisert for sykdommens alvorlighetsgrad ved ba
randomisert 1:1 til a fa enten rituksimab og prednison i lave ‘
Pasientene som ble randomisert til rituksimab-gruppen fikkpve
1000 mg rituksimab pa studiedag 1 i kombinasjon med 9,5'Wg/kg/dag peroral prednison som ble
trappet ned over 3 maneder, dersom de hadde mod QE om, eller 1 mg/kg/dag peroral prednison
som ble trappet ned over 6 maneder, dersom de h Vorlig sykdom. Pa studiedag 15 ble det gitt
en ytterligere intravengs infusjon pa 1000 mg oldsinfusjoner av rituksimab 500 mg ble
i

@ 2 (moderat eller alvorlig) og

administrert ved maned 12 og 18. Pasientene e randomisert til gruppen med standarddose
prednison fikk initielt 1 mg/kg/dag peror son som ble trappet ned over 18 maneder dersom de

hadde alvorlig sykdom. Pasienter i gituks gruppen som fikk tilbakefall kunne fa ytterligere en
infusjon med rituksimab 1000 mg i inasjon med gjeninnfart eller gkt prednisondose.

Vedlikeholds- og tilbakefallsinfusjower ble administrert tidligst 16 uker etter forrige infusjon.

Det prima re malet med studienwar fullstendig remisjon (fullstendig epitelialisering og fravar av nye
og/eller etablerte lesjonerlwe® maned 24 uten bruk av prednisonbehandling i to maneder eller mer

sk signifikante resultater av rituksimab og prednison i lave doser over
nison med hensyn i CRoff > 2 maneder ved maned 24 hos PV-pasienter (se tabell
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Prosent av PV-pasientene som oppnadde fullstendig remisjon uten
kortikosteroidbehandling i to maneder eller mer ved maned 24 (“intent-to-treat”-

Tabell 22
populasjon — PV)
Rituksimab + Prednison
prednison N=36 p-verdi® 95 % KI°
N=38
34 (89,5 %) 10 (27,8 %) < 0,0001 61,7 % (38,4, 76,5)

Antall respondere

(responsrate [%])
p-verdi er fra Fishers eksakte test med mid-p-korreksjon

> 95 9% konfidensintervall er korrigert Newcombe-intervall @
Antall pasienter som fikk rituksimab- og prednison i lave doser som var uten eller med 'n%
prednisonbehandlig (prednison dose pa 10 mg eller mindre per dag) sammenlignet me ienter
som fikk standarddose av prednison over 24 maneders behandlingsperiode, viser e\'

steroidbesparende effekt av rituksimab (Figur 4).
o{&&gmg (<10 mg / dag)

Antall pasienter uten eller med minimal kortikoster
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Totalt 19/34
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PV studie 2 (studie WA29330)
Effekten og sikkerheten til rituksimab sammenlignet med mykofenolatmofetil ble undersgkt hos
pasienter med moderat til alvorlig PV i en randomisert, dobbeltblindet, «double-dummys, aktiv

komparator, multisenterstudie. Pasientene gikk pa 60-120 mg/dag oral prednison eller tilsvarende
(1,0-1,5 mg/kg/dag) nar de ble inkludert i studien. Dosen ble trappet ned sa den var 60 eller 80 mg/dag

innen dag 1. Pasientene hadde fatt en bekreftet PV-diagnose i lgpet av de foregdende 24 manedene
med evidens for moderat til alvorlig sykdom (definert som en total «Pemphigus Disease Area Index»,

PDALI, aktivitetsscore pa > 15).
135 pasienter ble randomisert til & fa behandling med 1000 mg rituksimab adminstrert pa dag 1,

dag 15, uke 24 og uke 26, eller til & fa 2 g daglig med oral mykofenolatmofetil i 52 uker, i
kombinasjon med 60 mg eller 80 mg oral prednison daglig med nedtrapping til 0 mg prednison daglig
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som mal ved uke 24.

Det prima re effektmalet for denne studien var a evaluere hvilken effekt rituksimab hadde pa
oppnaelse av vedvarende full remisjon sammenlignet med mykofenolatmofetil ved uke 52.
Vedvarende full remisjon ble definert som oppnadd helbredelse av lesjoner og ingen nye, aktive
lesjoner (f.eks. PDAI aktivitetsscore pa 0) mens dosen av prednison eller tilsvarende var 0 mg/dag, og
at denne responsen varte i minst 16 sammenhengende uker i Igpet av den 52-uker lange
behandlingsperioden.

Resultater fra PV studie 2

| forhold til mykofenolatmofetil i kombinasjon med en nedtrappende kur med orale kortikosteroider,
viste rituksimab i denne studien en overlegen effekt pa oppnaelse av full remisjon uten bruk av
kortikosteroider i > 16 uker hos PV-pasienter ved uke 52 (tabell 23). De fleste pasientene i den
modifiserte ITT-populasjonen var nylig diagnostisert (74 %). 26 % av pasientene hadde eta

sykdom (varighet av sykdommen > 6 méaneder og tidligere mottatt behandling for PV). é

Tabell 23  Prosentandel av PV-pasienter som oppnadde vedvarende full re

kortikosteroidterapi i > 16 uker ved uke 52 (modifisert “intent- populaSJon)
N\
«*

Rituksimab | MMF Forskjell (95 % KIy \\ p-verdi

(N=62) (N=63)
Antall respondere 25(40,3%) | 6(9,5%) 30,80 % (14,70@3’,&5 %) | <0,0001
(responsrate [%])
Nylig diagnos- 19 (39,6 %) | 4 (9,1 %)
tiserte pasienter -
Pasienter med 6(42,9%) | 2(10,5 %) K\‘
etablert sykdom
MMF = mykofenolatmofetil. KI = konfidensinteryal
Nylig diagnostiserte pasienter = varighet av sy eh < 6 maneder og ingen tidligere
behandling for PV.
Pasienter med etablert sykdom = varighet ommen > 6 maneder og tidligere mottatt

behandling for PV.

Cochran-Mantel- Haenszel-test -verdien.
Analysen av alle de sekundzre p rne (inkludert kumulativ oral kortikosteroiddose, totalt antall

oppbluss av sykdom, og endrl relatert livskvalitet malt med «Dermatology Life Quality
Index») bekreftet de statisti ante rituksimab-resultatene sammenlignet med
mykofenolatmofetil. De re endepunktene ble kontrollert for multiplisitet.

Eksponering av g rt|k0|der

Den kumulative sen med kortikosteroider var signifikant lavere hos pasienter behandlet med
rituksimab. Medi in., maks.) kumulativ prednisondose ved uke 52 var 2775 mg (450 mg,
22180 mab—gruppen sammenlignet med 4005 mg (900 mg, 19920 mg) i

myko il-gruppen (p=0,0005).

Opp g av sykdom

Totalt antall oppbluss av sykdom var signifikant lavere hos pasienter behandlet med rituksimab
sammenlignet med mykofenolatmofetil (6 mot 44, p < 0,0001), og det var f& rre pasienter som hadde
minst en oppblussing av sykdommen (8,1 % mot 41,3 %).

Laboratorieundersgkelser

Innen uke 52 testet totalt 20/63 (31,7 %) av de rituksimab-behandlede PV-pasientene positivt for ADA
(19 indusert av behandlingen og 1 forhgyet av behandlingen). Tilstedeve relse av ADA viste ingen
tydelig negativ innvirkning pa sikkerheten eller effekten i PV studie 2.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Non-Hodgkins lymfom hos voksne
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Basert pa en populasjonsfarmakokinetisk analyse av 298 NHL pasienter som fikk en enkelt eller flere
infusjoner med rituksimab som monoterapi eller i kombinasjon med CHOP (hvor rituksimab dosen
varierte fra 100 til 500 mg/m?), var de typiske populasjonsestimatene for uspesifikk clearance (CL.),
spesifikk clearance (CL.,) sannsynligvis pavirket av B-celler eller tumorbyrde, og sentralt
distribusjonsvolum henholdsvis 0,14 I/dag, 0,59 I/dag og 2,7 I. Estimert median terminal halveringstid
for rituksimab var 22 dager (variasjon 6,1 til 52 dager). Antall CD19-positive celler ved baseline og
starrelsen pa malbare tumorlesjoner bidro til noe av variasjonen i CL for rituksimab i dataene fra 161
pasienter gitt 375 mg/m? som intravengs infusjon i 4 ukentlige doser. Pasienter med hgyere antall
CD19-positive celler eller starre tumorlesjoner hadde en hgyere CL,. En stor komponent av
interindividuell variasjon var likevel tilstede for CL. etter korreksjon for antall CD19 positive celler og
starrelse pa tumorlesjon. V1 varierte med kroppsflateareal (BSA) (1,53 til 2,32 m?) og CHOP terapi.
Denne variasjonen i V1 (27,1 % og 19,0 %) pavirket av henholdsvis variasjon i BSA (1,53 til 2,32, m?)
og samtidig CHOP terapi, var relativt liten. Alder, kjgnn, rase og “WHO performance status”

ingen effekt pa farmakokinetikken for rituksimab. Denne analysen antyder at dosejusteri (%
rituksimab i henhold til noen av de testede ko-variantene ikke forventes aresultere i e & sfull
reduksjon i dets farmakokinetiske variasjon. @

Rituksimab ble administrert som en intravengs infusjon med dosering 375
ukentlige intervaller til 203 NHL pasienter tidligere ubehandlet med rituksi
gjennomsnittlig Crmax etter fjerde infusjon pa 486 mikrogram/mL (varias
mikrogram/mL). Rituksimab var detekterbart i serum hos pasienter 3

4 ganger med
te resulterte i

er etter siste behandling.

Ved administrering av rituksimab 375 mg/m? som en intraveng i%: gitt 8 ganger med ukentlige
intervaller til 37 pasienter med NHL, ble gjennomsnittlig Gma ver pafelgende infusjon, med
spennvidde fra gjennomsnittlig 243 mikrogram/mL (variagj -582 mikrogram/mL) etter den forste
infusjonen til 550 mikrogram/mL (variasjon, 171-1177@ gram/mL.) etter den attende infusjonen.

r

som 6 infusjoner av 375 mg/m? i

Den farmakokinetiske profilen for rituksimab ad
%nde som for rituksimab alene.

kombinasjon med 6 sykluser CHOP terapi v?i

Pediatrisk DLBCL/BL/BAL/BLL

I den kliniske studien med pediatri L/BL/BAL/BLL, ble farmakokinetikken undersgkt hos en
undergruppe pa 35 pasienter i a ar og eldre. Farmakokinetikken var sammenlignbar for de to
aldergruppene > 3 til < 12 &r o til < 18 ar. Etter to rituksimab i.v. infusjoner pa 375 mg/m? i hver
av de to induksjonssyklus us 1 og 2) etterfulgt av én rituksimab i.v. infusjon pa 375 mg/m? i
hver konsolideringssykl lus 3 og 4), var den maksimale konsentrasjonen hgyest etter den fjerde
infusjonen (syklu 3%% ometriske gjennomsnittet var 347 mikrogram/mL. Etter dette var det
geometriske g@n&b et av maksimal konsentrasjon lavere (syklus 4: 247 mikrogram/mL). Med
dette doserings et’ble minimumskonsentrasjoner opprettholdt med geometriske gjennomsnitt:
41,8 mikro e-dose syklus 2; etter 1 syklus), 67,7 mikrog/mL (pre-dose syklus 3, etter

2 sykl s\a mikrog/mL (pre-dose syklus 4, etter 3 sykluser). Median halveringstid hos
pediatriske‘pasiehter fra 3 ars alder var 26 dager.

Rituksimab farmakokinetiske karakteristika hos pediatriske pasienter med DLBCL/BL/BAL/BLL var
tilsvarende som det som er observert hos voksne NHL-pasienter.

Ingen farmakokinetiske data er tilgjengelige for aldersgruppen > 6 maneder til < 3 ar.
Farmakokinetiske populasjonsmodeller anslar imidlertid at den systemiske eksponeringen (AUC, Cmin)
i denne aldersgruppen er ssmmenlignbar med aldersgruppen > 3 ar (tabell 24). Mindre tumorstarrelse
ved utgangspunktet er forbundet med hgyere eksponering pa grunn av lavere tidsavhengig clearance.
Systemiske eksponeringer som er pavirket av forskjellige tumorstarrelser forblir likevel innenfor et
terapeutisk eksponeringsomrade med en akseptabel sikkerhetsprofil.
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Tabell 24  Anslatte farmakokinetiske parametere nar doseringsregimet for rituksimab ved
pediatrisk DLBCL/BL/BAL/BLL fglges

Aldersgruppe >6 maneder til<3ar |>3artil<12ar >12til <18 ar

Crmin (Mikrog/mL) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUC1—4 sykluser

(mikrog+dag/mL) 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)

Resultatene presenteres som median (min — maks); Cminer fgr dose i syklus 4.

Kronisk lymfatisk leukemi

Rituksimab ble administrert som en intravengs infusjon dosert ved farste syklus med 375 mg/m
deretter gkt til 500 mg/m? hver syklus, totalt 5 doser i kombinasjon med fludarabin og cykl d
hos KLL-pasienter. Gjennomsnittlig Crmax (n = 15) var 408 mikrogram/mL (intervall, 97@
mikrogram/mL) etter den femte 500 mg/ m? infusjonen og gjennomsnittlig terminal h@ stid var
32 dager (intervall, 14-62 dager).

Revmatoid artritt

Etter to intravengse infusjoner med rituksimab i en dose pa 1000 mg, kers mellomrom, var
den gjennomsnittlige terminale halveringstiden 20,8 dager (intervall; I 35 9 dager),
gjennomsnittlig systemisk clearance 0,23 I/dag (intervall; 0,091 ti ag) og gjennomsnittlig
distribusjonsvolum ved steady state 4,6 | (intervall, 1,7 til 7 5 sjonsfarmakokinetisk analyse
av de samme dataene ga tilsvarende gjennomsnlttsverdler clearance og halveringstid,

hhv. 0,26 I/dag og 20,4 dager. Populasjonsfarmakokineti se V|ste at BSA og kjgnn var de mest
signifikante kovariansene for a forklare |nter|nd|V| ue Jon i farmakokinetiske parametre. Etter
justering for BSA, hadde menn starre dIStrIbUSjon g raskere clearance enn kvinner. De

ikke ngdvendig. Ingen farmakokinetiske dat ngelige hos pasienter med nedsatt leverfunksjon-

kjgnnsavhengige farmakokinetiske forskjell % ke som Klinisk relevante og dosejustering er
eller nedsatt nyrefunksjon, %

Farmakokinetikken til rituksimab b @etter to intravengse (i.v.) doser av 500 mg og 1000 mg pa
dag 1 og 15 i fire studier. | alle dis s iene var farmakokinetikken til rituksimab proporsjonal

gjennom det begrensede dosel tsom ble undersgkt. Gjennomsnittlig Cmax for serum rituksimab
etter fgrste infusjon varierte |I 171 mikrogram/mL for 2 x 500 mg doser og fra 298 til 341
mikrogram/mL for 2 x 1 oser. Etter andre infusjon varierte gjennomsnittlig Cmax fra 183 til
198 mikrogram/mL for 2 mg dosen og fra 355 til 404 mikrogram/mL for 2 x 1000 mg dosen.

Gjennomsnittlig t al halveringstid varierte fra 15 til 16.5 dager for gruppen med 2 x 500 mg doser
ppen med 2 x 1000 mg doser. Gjennomsnittlig Cmax Var 16 til 19 % hayere
mmenlignet med den farste infusjonen for begge doseringer.

etter andre infusj

Farm n for rituksimab ble undersgkt etter to i.v. doser med 500 mg og 1000 mg ved
gjeqtatt Behandling i andre syklus. Gjennomsnittlig Cmax for serum rituksimab etter farste infusjon var
170 mikrogram/mL for 2 x 500 mg dosen og 317 til 370 mikrogram/mL for 2 x 1000 mg dosen.

Cmax etter andre infusjon var 207 mikrogram/mL for 2 x 500 mg dosen og varierte fra 377 til 386
mikrogram/mL for 2 x 1000 mg dosen. Gjennomsnittlig terminal halveringstid etter andre infusjon, i
den andre syklusen, var 19 dager for 2 x 500 mg dosen og varierte fra 21 til 22 dager for 2 x 1000 mg
dosen. PK parametere for rituksimab var sammenlignbare i de to behandlingssyklusene.

Etter det samme doseringsregimet (2 x 1000 mg i.v., gitt med 2 ukers mellomrom) var de
farmakokinetiske parameterne tilsvarende hos populasjonen som ikke hadde respondert
tilfredsstillende pa anti-TNF legemidler, med en gjennomsnittlig maksimal serumkonsentrasjon pa
369 mikrogram/mL og en gjennomsnittlig terminal halveringstid pa 19,2 dager.

Granulomatose med polyangiitt (GPA) og mikroskopisk polyangiitt (MPA)
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Voksen populasjon

Basert pa farmakokinetisk populasjonsanalyse av data fra 97 pasienter med granulomatose med
polyangiitt og mikroskopisk polyangiitt som fikk 375 mg/m? rituksimab én gang i uken i fire uker, var
estimert median terminal halveringstid 23 dager (variasjon fra 9 til 49 dager). Gjennomsnittlig
clearance og distribusjonsvolum for rituksimab var henholdsvis 0,313 liter/dag (variasjon fra 0,116 til
0,726 liter/dag) og 4,50 liter (variasjon fra 2,25 til 7,39 liter). Maksimumskonsentrasjonen de farste
180 dagene (Cmax), minimumskonsentrasjonen ved dag 180 (C180) og kumulativt areal under kurven
for 180 dager (AUC180) var henholdsvis (median [variasjon]) 372,6 (252,3-533,5) mikrog/mL, 2,1 (0-
29,3) mikrog/mL og 10302 (3653-21874) mikrog/mL*dager. De farmakokinetiske parameterne for
rituksimab hos voksne GPA- og MPA-pasienter framstar som tilsvarende det som er observert hos
pasienter med revmatoid artritt.

Q.

Pediatrisk populasjon

Basert pa den farmakokinetiske populasjonsanalysen med 25 barn (i alderen 6-17 ar)

MPA som fikk 375 mg/m? rituksimab én gang ukentlig i 4 uker, var estimert medi ingstid
22 dager (variasjon fra 11 til 42 dager). Gjennomsnittlig clearance og distribusjo for
rituksimab var henholdsvis 0,221 liter/dag (variasjon fra 0,0996 til 0,381 i 2,27 liter
(variasjon fra 1,43 til 3,17 liter). Maksimumskonsentrasjonen de ferste 180 Crmax),

or 180 dager

minimumskonsentrasjon ved dag 180 (C180) og kumulativt areal underx
(AUC180) var henholdsvis (median [variasjon]) 382,8 (270,6-513,6) mL, 0,9 (0-17,7)
mikrog/mL og 9787 (4838-20446) mikrog/mL*dager. De farmakokig parameterne for
rituksimab hos pediatriske pasienter med GPA eller MPA var ti som hos voksne med GPA
eller MPA, tatt i betraktning effekten kroppsoverflate har pa elearapce0g distribusjonsvolum.

\\

er som fikk rituksimab 1000 mg pa dag 1,

Pemfiqus vulgaris

De farmakokinetiske parameterne hos voksne P\/zpasi
dag 15, dag 168 og dag 182 er oppsummert i .

Tabell 25 Populasjons farmakokineti

X

ksne PV-pasienter fra PV studie 2

Parameter Infusjonssyklus

(b‘

1. syklus med 1000 mg
Dag 1 og dag 15

2. syklus med 1000 mg
Dag 168 og dag 182

N=67 N=67
Halverinst@r)
edi 21,0 26,5
f8[15)0N) (9.3-36,2) (16,4-42,8)
Cle liter/dag)
Gjenndgmsnitt 391 247
(\Variasjon) (159-1510) (128-454)
Sentralt distribusjonsvolum
(liter)
Gjennomsnitt 3,52 3,52
(Variasjon) (2,48-5,22) (2,48-5,22)

Etter de to farste rituksimab-administreringene (pa dag 1 og dag 15, som tilsvarer syklus 1), var de
farmakokinetiske parameterne til rituksimab hos PV-pasienter tilsvarende som hos pasienter med
GPA/MPA og RA. Etter de to siste administreringene (pa dag 168 og dag 182, som tilsvarer syklus 2),
var clearance til rituksimab redusert mens det sentrale distribusjonsvolumet forble uendret.
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5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Rituksimab er vist & ha hgy spesifisitet til CD20 antigenet pa B-celler. Toksisitetsstudier hos
cynomolgusaper har ikke vist andre effekter enn den forventede farmakologiske uttgmming av
B-celler i perifert blod og lymfevev.

Utviklingstoksisitetsstudier er gjennomfart i cynomolgus aper i doser pa opptil 100 mg/kg (behandling
pa gestasjonsdag 20-50) og har ikke vist tegn til toksisitet for fosteret pa grunn av rituksimab. Det ble
imidlertid observert doseavhengig farmakologisk uttamming av B-celler i lymfoide organer hos
fostrene, som vedvarte postnatalt og var forbundet med en reduksjon i IgG-niva hos de bergrte nyfadte
dyrene. Antall B-celler hos disse dyrene ble normalisert innen 6 maneder etter fadsel og svekket ikke
reaksjonen pa immunisering.

Standardtester for & undersgke mutagenisiteten er ikke utfart, ettersom slike tester ikke er re \@for
dette molekylet. Det er ikke gjennomfart langtidsstudier pa dyr for & fastsla karsinogeni&
rituksimab.

Det har ikke blitt utfgrt spesifikke studier for & bestemme effekten av rituksimab itet. |
generelle toksisitetsstudier i cynomolgusaper ble det ikke observert noen skadel ekter pa
reproduksjonsorganer hos hanner eller hunner. 0\

6.1 Hijelpestoffer

6. FARMASZ YTISKE OPPLYSNINGER q@
. Q
Natriumklorid ¢\\

Trinatriumsitratdihydrat (E331)

Polysorbat 80 (E433)

Vann til injeksjonsvz sker e 6

6.2 Uforlikeligheter @

Det er ikke observert uforlikelighe&ﬁom rituksimab og polyvinylklorid- eller polyetylen-

infusjonsposer eller infusjonsse

6.3 Holdbarhet &
U&pnet hetteglass

i X

Ferdig tilberedt infusjonslasning med rituksimab i glukose 50 mg/mL (5 %) opplasning til injeksjon er
fysikalsk og kjemisk stabil i 24 timer ved 2 °C — 8 °C og deretter 12 timer ved romtemperatur (hgyst
30 °C).

Av mikrobiologiske hensyn bar ferdig tilberedt infusjonsopplasning brukes umiddelbart. Dersom
opplasningen ikke brukes umiddelbart, er oppbevaringstid og betingelser far bruk brukerens eget ansvar.
Oppbevaringstiden bgr normalt ikke v re lenger enn 24 timer ved 2 °C — 8 °C, hvis ikke fortynningen
er foretatt under kontrollerte og validerte aseptiske forhold.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjgleskap (2 °C — 8 °C). Oppbevar hetteglasset i ytterkartongen for & beskytte mot lys.
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For oppbevaringsbetingelser etter at legemidlet er fortynnet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)
Ritemvia 100 mg konsentrat til infusjonsve ske, opplgsning

Klare 10 mL hetteglass (type 1) med butylengummipropp, inneholdende 100 mg rituksimab i 10 mL.
Pakninger med 2 hetteglass.

Ritemvia 500 mg konsentrat til infusjonsve ske, opplgsning
Klare 50 mL hetteglass (type 1) med butylengummipropp som inneholder 500 mg rituksimab i 50 mL.
Pakninger med 1 hetteglass.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Ritemvia leveres i sterile, pyrogenfrie hetteglass uten konserveringsmiddel til engan&\6

Trekk opp den forskrevne mengde Ritemvia aseptisk og fortynn til en beregnet
1 mg/mL til 4 mg/mL rituksimab i en infusjonspose som inneholder steril,
injeksjonsve ske 9 mg/mL (0,9 %) opplasning til injeksjon eller glukose 50 (5 %) opplasning.
Bland opplﬂsningen ved sakte & vende posen for & unnga skumdannelse: vendige forholdsregler
ma tas for a sikre steriliteten av den tilberedte opplasningen. Etterso tdlet ikke inneholder
antimikrobielle konserveringsmidler eller bakteriostatiske midler, @ septisk tilberedelsesteknikk

sjon pa
¥ natriumklorid

benyttes. Parenterale legemidler bar inspiseres visuelt for part| e isfarging for bruk.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i ove && melse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFJ RIN TELSEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft. 6
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Buildipg @\y
Ungarn K

8. MARKEDSFg RI ATELSESNUMMER (NUMRE)

Ritemvia 100 mq%itr til infusjonsva ske, opplgsning

EU/1/17/1207/80

Ritemvia 5 nsentrat til infusjonsva ske, opplgsning

EU/L/ 75\'/

9. DATO FOR F@ RSTE MARKEDSFZ RINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsfaringstillatelse: 13. juli 2017
Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER(E) ANSVARLIG
FOR BATCH RELEASE

Navn oqg adresse til tilvirker(e) av biologisk virkestoff

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

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

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

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

B. VILKARELLER RESTRIKSJONER VEDRgZ RENDE BR

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Prepz

.
C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKED I@gﬂ LLATELSEN
R

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrappor& )

Kravene for innsendelse av periodiske sikker, ateringsrapporter for dette legemidlet er angitt i
EURD-listen (European Union Reference ), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdatering av @ isten som publiseres pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The Europear&c. S

Agency).
D. VILKARELLER @SJONER VEDR@ RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDL

. Risikohan splan (RMP)

Innehaver av yriagkeBisferingstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
miiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i

atelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

vedrgrendefegs
mark K
Eno ert RMP skal sendes inn:

. pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

. ndr risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

. Ekstrarisikominimeringstiltak

Ikke-onkologiske indikasjoner:

Innehaver av markedsfgringstillatelsen ma sgrge for at alle leger som forventes a forskrive Ritemvia er
utstyrt med fglgende:

Produktinformasjon

Informasjon til forskrivende lege
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Pasientinformasjon
Pasientkortet

Informasjon til legen om Ritemvia bar inneholde falgende hovedelementer:

»  Behovet for tett oppfalging under administrasjon i omgivelser der det er fullt
gjenopplivningsutstyr tilgjengelig

«  Viktigheten av a sjekke pasientene, for Ritemvia behandling, for infeksjoner, for
immunsuppresjon, for tidligere/nava rende medisinering som pavirker immunsystemet og
for nyliggjennomgatt eller planlagt vaksinering

«  Behovet for & overvake pasienter for infeksjoner, sz rlig PML, under og etter Ritemvia
behandling

»  Detaljert informasjon om risikoen for PML, behovet for tidlig diagnostisering av PML og
hensiktsmessige tiltak for & diagnostisere PML

«  Behovet for & gi rad til pasientene om risikoen for infeksjoner og PML, inkludert
symptomene som pasientene skal va re klar over og behovet for & kontakte | e%
umiddelbart dersom de opplever noen symptomer.

«  Behovet for & gi pasienten pasientkortet ved hver infusjon @

Pasientinformasjonen for Ritemvia ber inneholde fglgende hovedelementer: @»
»  Detaljert informasjon om risikoen for infeksjoner og PML ‘\X
«  Informasjon om tegn og symptomer pa infeksjoner, spesielt % behovet for &
kontakte lege umiddelbart dersom de opplever noen symp
+  Viktigheten av & dele denne informasjonen med sin par; I omsorgsperson
* Informasjon om pasientkortet
L 2
Pasientkortet for Ritemvia for ikke-onkologiske indikasjo inneholde falgende hovedelementer:
«  Behovet for & b re kortet til enhver tid, og gis kortet til alt behandlende
helsepersonell
»  Advarsel om risikoen for infeksjoner

»  Behovet for at pasienter kontakteE
Onkologiske indikasjoner:

Innehaver av markedsfﬂringstillatelﬁel n@rge for at alle leger som forventes a forskrive Ritemvia er

, inkludert symptomer
rsonell hvis symptomer oppstar

utstyrt med fglgende:

Produktinformasjon K

Informasjon til nformasjon til m Ritemvia ber inneholde fglgende hovedelementer:
+ Informasjon om let kun skal administreres intravengst for a unnga

administrasjons

Informasjonenéil &g pasientinformasjonen skal godkjennes av nasjonale myndigheter for
distribusjon, o% ortet skal inkluderes som en del av den indre pakningen.

Q\Q
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Ritemvia 100 mg konsentrat til infusjonsva ske, opplasning
rituksimab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 hetteglass inneholder 100 mg rituksimab. 6
1 mL inneholder 10 mg rituksimab. \

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumklorid, trinatriumsitratdihydrat, polysorbat 80, va %e\qonsvaesker
Dette legemidlet inneholder natrium. Les pakningsvedlegget for ytter ormaSJon

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNING{QLSE)

100 mg/ 10 mL
2 hetteglass

Konsentrat til infusjonsve ske, opplasning @K

5. ADMINISTRASJONSMA TE O ER)

Til intravengs bruk etter fortynnm&k

Les pakningsvedlegget for bru%

BARN

6. ADVARSE&QEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

'é‘ elig for barn

Oppbevares

ENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@ PSDATO

Utlgpsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjgleskap. Oppbevar beholderen i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF? RINGSTILLATELSEN

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

Ungarn
| 12. MARKEDSF@ RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) N %%
EU/1/17/1207/002 \@\
N @
13. PRODUKSJONSNUMMER IS \

N
Batch 6\3

‘ 14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVER oy

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDES T,

Fritatt fra krav om blindeskrift

N

17. SIKKERHETSA@ G (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strel%ti, kludert unik identitet
BN

ANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR

S
ER
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PA HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Ritemvia 100 mg konsentrat til infusjonsve ske, opplgsning
rituksimab
Intravengs bruk

2. ADMINISTRASIJONSMA TE sj%
Til intravengs bruk etter fortynning @
N %
3. UTL@ PSDATO +N\\! |
S\
EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER ¢A< s 4
N
Lot @\

‘ 5. HOLD ANGITT ETTER VEKT, V@LLER ANTALL DOSER

(10 mg/mL)

100 mg/ 10 mL K\l @
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Ritemvia 500 mg konsentrat til infusjonsva ske, opplasning
rituksimab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 hetteglass inneholder 500 mg rituksimab. 6
1 mL inneholder 10 mg rituksimab. \

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumklorid, trinatriumsitratdihydrat, polysorbat 80, va %e\qonsvaesker
Dette legemidlet inneholder natrium. Les pakningsvedlegget for ytter ormaSJon

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNING{QLSE)

500 mg /50 mL
1 hetteglass

Konsentrat til infusjonsve ske, opplasning @K

5. ADMINISTRASJONSMA TE O ER)

Til intravengs bruk etter fortynnm&k

Les pakningsvedlegget for bru%

BARN

6. ADVARSE&QEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

'é‘ elig for barn

Oppbevares

ENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@ PSDATO

Utlgpsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjgleskap. Oppbevar beholderen i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

63



10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF? RINGSTILLATELSEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn
| 12.  MARKEDSF@ RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) A

EU/1/17/1207/001 \6

13.  PRODUKSJONSNUMMER N

L 2
Batch \§\
P\
| 14. GENERELL KLASSIFIKASION FOR UTLEVERI
0\ >4

| 15. BRUKSANVISNING f\& ] |

| 16. INFORMASJON PA BLlNDESKRb@
Fritatt fra krav om blindeskrift |

17. SIKKERHETSANORIW (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE
\ 4

Todimensjonal strekkodeginkludert unik identitet

18. SIKKE ANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
ME!Q R

PC; \

SN:

NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PA HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Ritemvia 500 mg konsentrat til infusjonsve ske, opplgsning
rituksimab
Intravengs bruk

2. ADMINISTRASIJONSMA TE sj%
Til intravengs bruk etter fortynning @
N %
3. UTL@ PSDATO +N\\! |
S\
EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER ¢A< s 4
N
Lot @\

‘ 5. HOLD ANGITT ETTER VEKT, V@LLER ANTALL DOSER

(10 mg/mL)

500 mg /50 mL K\l @
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TEKST I PASIENTKORTET FOR IKKE-ONKOLOGISKE INDIKASJONER

Ritemvia (rituksim ientkort for

ikke-onkologiske indikasjoner

Hvorfor har jeg fatt dette kortet?

Dette legemidlet kan gke risikoen for a fa

infeksjoner. Pasientkortet inneholder

informasjon om:

e Hvadu méaKkjenne til far du bruker
Ritemvia

»  Hva kjennetegnene pa en infeksjon er

e Hvadu magjare dersom du tror at du
har fatt en infeksjon.

Det inneholder ogsa navnet ditt og din leges
navn og telefonnummer pa baksiden.

Hva skal jeg gjgre med dette kortet?

» Haalltid med deg dette kortet —
oppbevar det f.eks. i lommeboken eller
vesken din.

= Visdette kortet til hver lege, sykepleigg *
eller tannlege som behandler deg - i Q

bare til den legen som har foresk@
Ritemvia.

siste dose
av at
re maneder etter

Behold dette kortet i 2 ar
med Ritemvia. Dette p
bivirkninger kan utvi

du har stoppet dlingen.
(o)
Nar ikke bruke Ritemvia?
skal ikke bruke Ritemvia hvis du har en

aktiv infeksjon eller betydelig redusert
immunforsvar.

Fortell legen eller sykepleieren din hvis du tar
eller tidligere har tatt legemidler som kan
pavirke immunsystemet ditt, slik som
kjemoterapi.

Hva er kjennetegnene pa en infeksjon?

Ve r observant pa falgende mulige symptomer

Hva bar jeg ellers vite noe om?

| sjeldne tilfeller kan Ritemvia forarsake en
alvorlig hjerneinfeksjon som kalles “Progressiv
multifokal leukoencefalopati” eller PML. Dette
kan va re dgdelig.

» Symptomer pa PML inkluderer:

- Forvirring, hukommelsestap eIIer@
vanskeligheter med & tenke klaet.

e@%éﬁen

- Nedsatt styrke elle &t
sidene av krg \

- Slgret syn %s ap.

Kontakt le
umigd

- Tap av balanse eller en
du gar eller snakker

i enav

er sykepleieren din
u opplever noen av disse
e. Du ma ogsa fortelle dem at du

sy
b!t% temvia.
Hvor kan jeg fa mer informasjon?

Vennligst se pakningsvedlegget for ytterligere
informasjon.

Datoer for behandlingsstart og
kontaktinformasjon:

Dato for nar forrige infusjon ble gitt:
Dato for nar du fikk din farste infusjon:

Pasientens navn:

Legens navn:

Legens
kontaktinformasjon:

Forsikre deg om at du alltid har med deg en
liste over alle legemidlene du bruker nar du
oppsaker helsepersonell.
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pa en infeksjon:

*  Feber eller konstant hoste

*  Vekttap

= Smerte uten at du tydelig har skadet deg
»  Generell sykdomsfalelse eller slgvhet

Kontakt legen eller sykepleieren din
umiddelbart hvis du opplever noen av disse
symptomene.

Du ma ogsa fortelle dem at du bruker
Ritemvia.

Vennligst ta kontakt med legen eller
sykepleieren din hvis du har noen spgrsmal
rundt informasjonen i dette kortet.







Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Ritemvia 100 mg konsentrat til infusjonsve ske, opplgsning
Ritemvia 500 mg konsentrat til infusjonsve ske, opplgsning
rituksimab

vDette legemidlet er underlagt sz rlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

. Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

. Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere sparsmal eller trenger mer inform (@

i Kontakt lege, farmasgyt eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inklud r%e
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Ritemvia er og hva det brukes mot \\Q'

Hva du m& du vite fagr du bruker Ritemvia ¢

Hvordan du bruker Ritemvia \\

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Ritemvia 6
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon Q
1. Hva Ritemvia er og hva det brukes mot @K

oL E

Hva Ritemvia er
Ritemvia inneholder virkestoffet "“rituksimal %e er en type protein som kalles “monoklonale

Hva Ritemvia brukes mot &* -
Ritemvia kan brukes til behan% flere ulike sykdommer hos voksne og barn. Legen din kan

forskrive Ritemvia til behal

a)  Non-Hodgkins lymfo

Dette er en sykdo mfesystemet (del avimmunsystemet) som pavirker en type hvite blodceller
som kalles B-I e.

Til voksne kan via brukes alene eller sammen med andre legemidler som kalles "kjemoterapi".
Til voksne med effekt av behandlingen, kan Ritemvia brukes som en vedlikeholdsbehandling
i 2 ar eft grunnbehandling.

Tilbarn om gis Ritemvia sammen med "kjemoterapi".

b)  Granulomatose med polyangiitt eller mikroskopisk polyangiitt

Ritemvia brukes sammen med kortikosteroider til behandling av sykdommene granulomatose med
polyangiitt (tidligere kalt Wegeners granulomatose) eller mikroskopisk polyangiitt hos voksne og barn
fra2 ar. Granulomatose med polyangiitt og mikroskopisk polyangiitt er to former for
blodarebetennelse som i hovedsak pavirker lungene og nyrene, men sykdommene kan ogsa pavirke
andre organer. B-lymfocytter er involvert i arsaken til disse tilstandene.

C) Pemfigus vulgaris

Ritemvia brukes til behandling av pasienter med moderat til alvorlig pemfigus vulgaris. Pemfigus
vulgaris er en autoimmun sykdom som forarsaker smertefulle blemmer pa huden og slimhinnene i
munnen, nesen, halsen og kjgnnsorganene.
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2. Hva du ma vite fgr du bruker Ritemvia

Bruk ikke Ritemvia dersom:

. du er allergisk overfor rituksimab, andre proteiner som likner pa rituksimab, eller overfor noen
av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

. du har en alvorlig aktiv infeksjon

. du har et svakt immunforsvar

. du har alvorlig hjertesvikt eller alvorlig ukontrollert hjertesykdom og har granulomatose med
polyangiitt, mikroskopisk polyangiitt eller pemfigus vulgaris.

Bruk ikke Ritemvia dersom noe av dette gjelder deg. Hvis du er usikker, snakk med legen din, apotek

eller sykepleier for du far Ritemvia. @
Advarsler og forsiktighetsregler 6
Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du far Ritemvia dersom: \

. du tidligere har hatt eller har hepatitt infeksjon. Dette er pa grunn av at Ri ia,J hoen fa

tilfeller kan fare til at hepatitt B infeksjonen blir aktiv igjen, noe som i jeldne tilfeller kan
va re dedelig. §\

L 2
. du tidligere har hatt hjerteproblemer (som angina, hjertebank eIIe% ikt) eller
pusteproblemer. 6
Dersom noe av det over gjelder deg (eller om du er usikker), sn legen din, apotek eller
sykepleier fgr du far Ritemvia. Legen din ma muligens folge deg ® rt ngye under behandlingen
med Ritemvia.
Hvis du har granulomatose med polyangiitt, mi isk polyangiitt eller pemfigus vulgaris,

informer ogsa legen din:

. dersom du tror du kan ha en infeksjon, %mild infeksjon som forkjglelse. Cellene som
pavirkes av Ritemvia bidrar til a bekj eksjon, og du skal vente inntil infeksjonen har gatt
over fgr du blir gitt Ritemvia. Ve sa informer legen din dersom du ofte har hatt
infeksjoner tidligere eller lid ige infeksjoner.

. dersom du kan ha behov for ksiner i nz r framtid, inkludert vaksiner som er ngdvendige
for areise til andre land. te Vaksiner bar ikke gis samtidig med Ritemvia eller i manedene
etter at du har fatt RitemVi gen din vil undersgke om du ber ta noen vaksiner far du far
Ritemvia.

Barn og ungdom \
Non-Hodgkinsdyrm

Ritemvia kan b a behandle barn fra 6 maneder og ungdom med en type kreft som heter non-

Hodgkins | & rlig CD20-positivt, diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL), Burkitts lymfom
(BL)/ i emi (akutt moden B-celle leukemi) (BAL) eller Burkitt-lignende lymfom (BLL).
Snakk Zapotek eller sykepleier fgr du bruker dette legemidlet dersom du eller barnet ditt er

un 18

Granulomatose med polyangiitt eller mikroskopisk polyangiitt

Ritemvia kan brukes til & behandle barn fra 2 & og ungdom med granulomatose med polyangiitt
(tidligere kalt Wegeners granulomatose) eller mikroskopisk polyangiitt. Det finnes lite informasjon om
bruk av Ritemvia hos barn og ungdom med andre sykdommer.

Snakk med lege, apotek eller sykepleier fgr du bruker dette legemidlet dersom du eller barnet ditt er
under 18 ar.

Andre legemidler og Ritemvia

Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke
andre legemidler. Dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler og plantebaserte legemidler. Dette er fordi
Ritemvia kan pavirke maten enkelte andre legemidler virker. Enkelte andre legemidler kan ogsa
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pavirke hvordan Ritemvia virker.

Det er spesielt viktig a fortelle legen din dersom:

. du tar legemidler mot hayt blodtrykk. Du kan bli bedt om & ikke ta disse andre legemidlene
12 timer far du skal fa Ritemvia. Dette er fordi noen personer opplever et fall i blodtrykket nar
de blir gitt Ritemvia.

. du tidligere har tatt legemidler som pavirker immunsystemet — som kjemoterapi eller
immunsuppressive legemidler.

Dersom noe av det over gjelder deg (eller om du er usikker), snakk med legen din, apotek eller
sykepleier fgr du far Ritemvia.

Graviditet og amming

Snakk med lege eller sykepleier dersom du er gravid, tror at du kan v re gravid eller planle li
gravid. Dette fordi Ritemvia kan krysse morkaken og pavirke barnet ditt. %
Dersom du kan bli gravid, ma du og din partner bruke sikker prevensjon under behandli ed
Ritemvia. Du ma ogsa bruke dette 12 maneder etter din siste behandling med Rite&

Du skal ikke amme barnet ditt mens du behandles med Ritemvia. Du skal r@namme barnet ditt
12 maneder etter din siste behandling med Ritemvia. Dette er fordi Ritemv\ illes ut i morsmelk.

Kjgring og bruk av maskiner \'

Det er ikke kjent om Ritemvia pavirker evnen din til a kjere bil eIQ maskiner.
Ritemvia inneholder natrium .

Dette legemidlet inneholder 52,6 mg natrium (finnes i borg hvert hetteglass pa 10 mL og

263,2 mg natrium (finnes i bordsalt) i hvert hetteglass p&>OumL. Dette tilsvarer 2,6 % (i hetteglasset
pa 10 mL) og 13,2 % (i hetteglasset pa 50 mL) av ‘ﬂb falte maksimale daglige dosen av
natrium gjennom dietten for en voksen person. 6

3. Hvordan Ritemvia gis @6

behandlingen. De vil observer gye mens du blir gitt legemidlet. Dette er i tilfelle du far
bivirkninger.
Ritemvia vil alltid bli gittgormy drypp” (intravengs infusjon).

ﬁk for du far Ritemvia

For du far Rite du bli gitt andre legemidler (premedisinering) for a forhindre eller dempe
mulige bivi% :
r ofte vil du motta behandling

HV@
a) is du behandles for non-Hodgkins lymfom

. Dersom du kun behandles med Ritemvia
Ritemvia vil bli gitt til deg én gang i uken i 4 uker. Gjentatte behandlingssykluser med
Ritemvia er mulig.

. Hvis du behandles med Ritemvia sammen med kjemoterapi
Ritemvia vil bli gitt til deg pa samme dag som du far kjemoterapi. Dette er vanligvis gitt hver
3. uke opptil 8 ganger.

Hvordan det gis $
Ritemvia vil bli gitt til deg av e@&e er sykepleier som har erfaring med bruken av denne

Legemidler sQM

. Dersom du har hatt nytte av behandlingen kan du bli gitt Ritemvia hver 2. eller 3. maned i
2 ar. Legen din kan endre pa dette, avhengig av hvordan du reagerer pa legemidlet.
. Hvis du er under 18 ar, vil du fa Ritemvia sammen med kjemoterapi. Du vil fa Ritemvia opptil

6 ganger i lgpet av en 3,5 — 5,5 maneders periode.
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b)  Hvis du behandles for granulomatose med polyangiitt eller mikroskopisk polyangiitt
Behandling med Ritemvia skjer i fire separate infusjoner gitt med én ukes mellomrom.
Kortikosteroidervil vanligvis bli gitt ved injeksjon far oppstart av Ritemvia-behandling. Legen din kan
starte behandling av tilstanden din pa et hvilket som helst tidspunkt ved & gi kortikosteroider som tas
gjennom munnen. Dersom du er 18 &r eller eldre og har hatt nytte av behandlingen kan du bli gitt
Ritemvia som vedlikeholdsbehandling. Den vil gis som to separate infusjoner gitt med 2 ukers
mellomrom, etterfulgt av én infusjon hver 6. maned i minst 2 &r. Avhengig av hvor god nytte du har av
legemidlet kan legen bestemme om du skal fortsette behandlingen med Ritemvia (opptil 5 &r).

C) Hvis du behandles for pemfigus vulgaris

Hver behandlingssyklus bestar av to atskilte infusjoner som gis med 2 ukers mellomrom. Dersom du
har nytte av behandlingen kan du bli gitt Ritemvia som vedlikeholdsbehandling. Dette vil gis 1 ar og
18 maneder etter den farste behandlingen og deretter hver 6. maned ved behov. Legen kan endr
dette, avhengig av hvor god nytte du har av legemidlet.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spgrsmal om bruken av dette le %

4, Mulige bivirkninger \\@'\'

L 2
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ik\ﬁ} ar det.

sjeldne tilfeller har noen av disse reaksjonene ve rt fatale.

De fleste bivirkningene er milde til moderate, men noen kan va re%@ og kreve behandling. |
.

Infusjonsreaksjoner

Under eller i lgpet av de forste 24 timene etter infusjon & fa feber, frysninger og skjelvinger.
Mindre hyppig kan noen pasienter oppleve smerte e@slonsstedet, blemmer, kige,
sykdomsfalelse (kvalme), tretthet, hodepine, pus , forhayet blodtrykk, hvesende pust, ubehag i
halsen, hevelse i tunge og hals, klgende eller nese, oppkast, redme eller hjertebank,
hjerteanfall eller lavt antall blodplater. Hvis @ jertesykdom eller angina, kan disse sykdommene
forverres. Informer straks personen so g infusjonen dersom du eller barnet ditt utvikler
noen av disse symptomene, da det kan vendig a redusere infusjonshastigheten eller avbryte
infusjonen for en periode. Du kan %ﬁu for tilleggsbehandling som et antihistamin eller
paracetamol. Infusjonen kan for R? disse symptomene forsvinner eller forbedres. Disse
reaksjonene inntreffer sjeldner en andre infusjonen. Legen din kan avgjere at du skal avslutte
behandlingen med Ritemvid hwis'disse reaksjonene er alvorlige.

Infeksjoner Xb
Informer IegeB dk{' likkelig dersom du eller barnet ditt far tegn pa en infeksjon, inkludert:

. feber ar hals, brennende smerte ved vannlating, eller du begynner a fale deg svak eller

estap, problemer med & tenke, problemer med & ga eller mister synet — dette kan
skyldes en sve rt sjelden, alvorlig infeksjon i hjernen, som kan va re dgdelig (progressiv
Itifokal leukoencefalopati PML).
Du kan lettere far infeksjoner under behandlingen med Ritemvia.
Ofte er dette forkjalelser, men det har ogsa ve rt tilfeller av lungebetennelse eller urinveisinfeksjon.
Disse er listet opp under “andre bivirkninger”.

Hvis du behandles for granulomatose med polyangiitt, mikroskopisk polyangiitt eller pemfigus
vulgaris kan du ogsa finne denne informasjonen i pasientkortet du har fatt utdelt av legen. Det er viktig
at du tar vare pa pasientkortet og viser det til din partner eller omsorgspersonene dine.

Hudreaksjoner

Sve rt sjelden kan det forekomme alvorlige hudsykdommer med blemmer. Disse tilstandene kan ve re
livstruende. Radhet, ofte forbundet med blemmer, kan oppsta pa huden eller pa slimhinner, for
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eksempel i munnen, rundt kjgnnsorganene eller pa gyelokkene. Feber kan forekomme. Fortell legen
din umiddelbart dersom du opplever noen av disse symptomene.

Andre bivirkninger inkluderer:
a) Hvis du eller barnet ditt behandles for non-Hodgkins lymfom

Sve rt vanlige bivirkninger (kan forekomme hos mer enn 1 av 10 personer):
. bakterie- eller virusinfeksjoner, bronkitt
lavt antall hvite blodceller, med eller uten feber, eller blodceller som kalles "blodplater
sykdomsfalelse (kvalme)
flekkvis haravfall pa hodet, frysninger, hodepine
redusert immunforsvar — pa grunn av lavere nivaer av antistoffer som kalles

immunglobuliner (1gG) i blodet som hjelper til & beskytte mot infeksjon. @
Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer):
. blodinfeksjon (sepsis), lungebetennelse, helvetesild, forkjglelse, betennel ret,
soppinfeksjoner, infeksjoner av ukjent arsak, bihulebetennelse, hepati
. lavt antall av rade blodceller (anemi), lavt antall av alle typer blodc
. allergiske reaksjoner (hypersensitivitet)

. heyt blodsukkerniva, vekttap, hevelse i ansiktet og kroppen, !% enzymet
“laktatdehydrogenase” (LDH) i blodet, lavt kalsiumniva i blode

. unormal fglelse i huden - som nummenhet, kribling, pri ennende folelse,
frysninger, redusert falelse ved bergring

. felelse av rastlgshet, innsovningsproblemer
. bli veldig red i ansiktet eller andre steder pa hudeh, konsekvens av utvidede
blodarer

fale seg svimmel eller engstelig
gkt tareproduksjon, problemer med ta e, gyebetennelse (konjunktivitt)
gresus, smerter i gret

hjerteproblemer — som hjerteinf n eller unormalt rask hjerterytme

heyt eller lavt blodtrykk (blodt spesielt nar en reiser seg opp)

sammentrekning av musklepe eiene som forarsaker hvesing (bronkospasme),

betennelse, irritasjon idu alsen eller bihulene, kortpustethet, rennende nese

. sykdomsfalelse (oppk%é, magesmerter, irritasjon eller sar i hals og munnen,
vanskeligheter me °&I , forstoppelse, darlig fordayelse

. spiseforstyrrelser, ikke nok, noe som medfarer vekttap

. elveblest, gk ig, nattsvette

. muskelpro —som stramme muskler, ledd- eller muskelsmerter, rygg- og

nakk s&ﬂ;r‘
. gener ag eller fale seg urolig eller tratt, skjelving, tegn pa influensa

. fu(@p vikt i flere organer.
Mindr, @virkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 100 personer):

ulasjonsproblemer i blodet, nedsatt produksjon av blodceller, gkt nedbrytning av rgde
blodceller (aplastisk hemolytisk anemi), hovne eller forstarrede lymfeknuter
darlig humer og tap av interesse eller glede ved a gjere ting, fole seg nerves

. smaksforstyrrelser — som endring i hvordan ting smaker

. hjerteproblemer — som redusert hjerterytme eller brystsmerter (angina)
. astma, for lite oksygen nar ut i organene

. oppsvulmet mage.

Sva rt sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 10 000 personer):

. kortvarig gkning i mengden av noen typer antistoffer i blodet (som kalles
immunglobulin — 1gM), kjemisk ubalanse i blod pa grunn av nedbrytningen av dgende
kreftceller

. nervegdeleggelse i armer og bein, lammelser i ansiktet

. hjertesvikt
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. betennelse i blodkar inkludert de som farer til hudsymptomer

. respirasjonssvikt

. skade pa tarmveggen (perforering)

. alvorlige hudproblemer som medfarer sar som kan v re livstruende. Rgdhet, ofte
forbundet med blemmer, kan oppsta pa huden eller pa slimhinner (f.eks. i munnen), rundt
kjgnnsorganene eller pa syelokkene, og feber kan forekomme.

. nyresvikt

. alvorlig synstap.

Ikke kjent (det er ikke kjent hvor ofte disse bivirkningene forekommer):
. en reduksjon av hvite blodceller som ikke skjer med én gang

. redusert antall blodplater rett etter infusjonene - dette kan reverseres, men kan va re
dadelig i sjeldne tilfeller
. hgrselstap, tap av andre sanser. @
Barn og ungdom med non-Hodgkins lymfom: \6
Generelt var bivirkningene hos barn og ungdom med non-Hodgkins lymfom tilsv sem hos

voksne med non-Hodgkins lymfom. De vanligste bivirkningene var feber forbu ave verdier
av en type hvite blodceller (ngytrofile), betennelse eller sar i slimhinnene i mun allergiske
reaksjoner (hypersensitivitet). 0%

N\

b)  Hvis du eller barnet ditt behandles for granulomatose med p(@ t eller mikroskopisk
polyangiitt

Sva rt vanlige bivirkninger (kan forekomme hos mer enn leawd0 hersefer):
. infeksjoner, som lungebetennelser, urinveisi \ er (smerter ved vannlating),
forkjelelser og herpes-infeksjoner
. allergiske reaksjoner, som vanligvis opps ‘1‘) gpet av en infusjon, men som ogsa kan
forekomme opp til 24 timer etter infé

. diaré
. hoste eller kortpustethet b
. neseblgdning
. forhagyet blodtrykk @
. smertefulle ledd eller r;
. muskelrykninger e {q'e inger
. svimmelhet
. skjelvinger (ofte dene)
. sgvnvansker(saunlgshet)
. heve swn r eller ankler
Vanlige bivirk%an forekomme hos opp til 1 av 10 personer):

. fC Isesbesve r
. ppelse

0 dltslett, inkludert akne eller kviser

redme eller rgd hud

feber
. tett eller rennende nese
. stramme eller smertefulle muskler
. smerter i muskler, hender eller fatter
. lavt antall rgde blodceller (anemi)
. lavt antall blodplater
. gkt mengde kalium i blodet
. endring i hjerterytmen, eller raskere hjerterytme enn normalt

Sve rt sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 10 000 personer):
. alvorlige hudsykdommer med blemmer som kan va re livstruende. Ragdhet, ofte forbundet
med blemmer, kan oppsta pa huden eller pa slimhinner, f.eks. i munnen, rundt
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kjgnnsorganer eller pa gyelokkene, og feber kan forekomme.
. tilbakefall av en tidligere hepatitt B-infeksjon

Barn og ungdom med granulomatose med polyangiitt eller mikroskopisk polyangiitt

Generelt er bivirkningene hos barn og ungdom med granulomatose med polyangiitt eller mikroskopisk
polyangiitt av tilsvarende type som hos voksne med granulomatose med polyangiitt eller mikroskopisk
polyangiitt. De vanligste bivirkningene som er sett er infeksjoner, allergiske reaksjoner og kvalme.

c) Hvis Hvis du behandles for pemfigus vulgaris

Sve rt vanlige bivirkninger (kan forekomme hos mer enn 1 av 10 personer):

. allergiske reaksjoner, som vanligvis oppstar i lgpet av en infusjon, men som ogsé kan
forekomme opp til 24 timer etter infusjon

. hodepine @

. infeksjoner som nedre luftveisinfeksjoner og lungeinfeksjoner 6

. langvarig depresjon \

. hartap @

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer): Q»
. infeksjoner som vanlig forkjglelse, herpes-infeksjoner, ﬂyeinf\\ ppinfeksjon i
munnen og urinveisinfeksjoner (smertefull vannlating) Ks
humgrforstyrrelser, som irritabilitet og depresjon

hudlidelser, som klge, elveblest og godartede kuler 6

fole seg trett eller svimmel < b

feber .

leddsmerter eller ryggsmerter \

vondt i magen K

vondt i musklene @

raskere hjerteslag enn vanlig

Ritemvia kan ogsa forarsake endringer i labg @ ester som utfares av legen din.
Hvis du tar Ritemvia sammen med andre@ dler, kan noen av bivirkningene skyldes de andre

legemidlene. Q l

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller syke@ dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakni get. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesysteme eskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med

informasjon om s@e ved bruk av dette legemidlet.
o

5. Hvor%@ppbevarer Ritemvia
Oppbe &t'

Bruk 1RKe dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa kartongen og hetteglasset etter
Utlgpsdato/EXP. Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

engelig for barn.

Oppbevares i kjgleskap (2 °C — 8 °C). Oppbevar beholderen i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som ikke lenger er ngdvendig. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

6. Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon
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Sammensetning av Ritemvia

«  Virkestoffet i Ritemvia er rituksimab.
Hetteglasset pa 10 mL inneholder 100 mg rituksimab (10 mg/mL).
Hetteglasset pa 50 mL inneholder 500 mg rituksimab (10 mg/mL).

»  Hijelpestoffer er natriumklorid, trinatriumsitratdihydrat, polysorbat 80 og vann til

injeksjonsve sker.

Hvordan Ritemvia ser ut og innholdet i pakningen

Ritemvia er en klar, fargelgs v ske, og leveres som konsentrat til infusjonsve ske, opplgsning.

Hetteglass pa 10 mL — pakninger med 2 hetteglass.
Hetteglass pa 50 mL — pakninger med 1 hetteglass.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn
Tilvirker

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irland

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes h

innehaveren av markedsfgringstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma BV
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Boarapus
EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

O

Ceska republika

EGIS Praha, sp I.%
Tel: +420 2251(5!*'

Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

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

Elrada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111 — 120

N

S
O
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Xietuva

EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé

Tel: +370 5 231 4658

Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma BV
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Magyarorszag
Egis Gydgyszergyar Zrt.
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

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



Espafa Polska

Kern Pharma, S.L. EGIS Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 700 2525 Tel.: + 48 22 417 9200
France Portugal
Laboratoires Biogaran PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Tél: +33 (0) 800 970 109 Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290
Hrvatska Roménia
Oktal Pharma d.o.0. Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: +385 1 6595 777 Tel: + 40 21 412 0017
Ireland Slovenija @
Mundipharma Pharmaceuticals Limited OPH Oktal Pharma d.o.o. 6
Tel: +353 1 2063800 Tel: +386 1 519 29 22 Q\
Island Slovenska republika \,
Vistor hf. EGIS SLOVAKIA s @»
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 3240 94

Italia Suomi/Finlan
Mundipharma Pharmaceuticals Srl Orion Phar

Tel: +39 02318288 1 Puh/Tel: + 858 0 4261
L 2

Kvnpog Sv

C.A. Papaellinas Ltd i arma AB

Tn\: +357 22741741 s\ 46 8 623 64 40

Latvija % nited Kingdom
EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba i NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +371 67613859 Tel: +44 1223 424444

Dette pakningsvedlegget ble sist %&krt MM/AAAA.
Andreinformasjonskilder %

Detaljert informasjon o@gemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
Iegemiddelkontor@ opean Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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