BILAGA I PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ituxredi 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Ituxredi 500 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ituxredi 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Varje ml innehdller 10 mg rituximab.
En injektionsflaska med 10 ml innehaller 100 mg rituximab.

Ituxredi 500 mg koncentrat till infusionsvétska, ldsning
Varje ml innehéller 10 mg rituximab.
En injektionsflaska med 50 ml innehaller 500 mg rituximab.

Rituximab ar en genetiskt framstilld chimir mus/human monoklonal antikropp som bestar av ett
glykosylerat immunglobulin med humana IgG1 konstanta regioner och murina variabla regioner av de
latta och tunga kedjorna. Antikroppen produceras av mammalie- (ovarium frén kinesisk hamster)
cellsuspensionskultur och renas med affinitetskromatografi och jonbytare, samt specifik viral
inaktivering och reningssteg.

Hjilpamnen med kind effekt:

En injektionsflaska med 10 ml innehéller 2,3 mmol (52,2 mg) natrium.
En injektionsflaska med 50 ml innehéller 11,4 mmol (261,2 mg) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Klar till opalescent, farglos till gulaktig vétska med pH-vérde pa 6,3 - 6,7 och osmolalitet pa 324 - 396
mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Rituximab &r indicerat for vuxna vid foljande indikationer:

Non-Hodgkins lymfom (NHL)

Rituximab é&r indicerat for behandling av tidigare obehandlade vuxna patienter med stadium II-IV
follikuldra lymfom i kombination med kemoterapi.

Underhéllsbehandling med rituximab é&r indicerat for behandling av vuxna patienter med follikuléra
lymfom som svarat pa induktionsbehandling.

Rituximab givet som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med stadium III-IV
follikuldra lymfom som &r kemoterapiresistenta eller har minst sitt andra recidiv efter kemoterapi.
Rituximab é&r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD20-positiva diffusa storcelliga B- cells
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non-Hodgkins lymfom i kombination med CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisolon).

Rituximab i kombination med kemoterapi dr indicerat for behandling av pediatriska patienter (alder > 6
manader till < 18 &r) med tidigare obehandlat avancerat stadium av CD20-positiva diffusa storcelliga
B-cellslymfom (DLBCL, Diffuse Large B-Cell Lymphoma), Burkitt-lymfom (BL)/Burkitt-leukemi
(mogen akut B-cellsleukemi) (BAL) eller Burkitt-liknande lymfom (BLL).

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Rituximab i kombination med kemoterapi ar indicerat vid tidigare obehandlad KLL och vid aterfall
eller refraktir sjukdom. Endast begriansade data finns tillgdngliga avseende effekt och sidkerhet for
patienter som tidigare behandlats med monoklonala antikroppar inklusive rituximab, eller for
patienter refraktéra till tidigare behandling med rituximab plus kemoterapi.

Se avsnitt 5.1 for ytterligare information.

Reumatoid artrit

Rituximab i kombination med metotrexat ar indicerat for behandling av vuxna patienter med svéar aktiv
reumatoid artrit som har haft ett otillrackligt svar eller ar intoleranta mot andra sjukdomsmodifierande
antireumatiska likemedel (DMARD) inklusive behandling med en eller flera tumornekrosfaktor (TNF)
hdmmare.

Rituximab har visats bromsa utvecklingen av leddestruktion métt med rontgen och forbattra den
fysiska funktionen nir det ges i kombination med metotrexat.

Granulomatos med polyangit och mikroskopisk polyangit

Rituximab i kombination med glukokortikoider ar indicerat for behandling av vuxna patienter med
svér aktiv granulomatos med polyangit (Wegeners) (GPA) och mikroskopisk polyangit (MPA).

Rituximab i kombination med glukokortikoider dr indicerat for induktion av remission hos barn (alder
> 2 ar till < 18 ar) med svér, aktiv GPA (Wegeners) och MPA.

Pemfigus vulgaris

Rituximab é&r indicerat f6r behandling av patienter med mattlig till svar pemfigus vulgaris (PV).
4.2 Dosering och administreringss:tt

Rituximab ska administreras under noggrann dvervakning av en erfaren sjukvérdspersonal och i en
miljo dar det finns omedelbar tillgang till fullstdndig aterupplivningsutrustning (se avsnitt 4.4).

Premedicinering och profylaktisk medicinering

Premedicinering bestdende av ett antipyretikum och ett antihistaminldkemedel, t ex. paracetamol och
difenhydramin, bor alltid administreras fore varje administrering med rituximab.

For vuxna patienter med non-Hodgkins lymfom och kronisk lymfatisk leukemi bor premedicinering
med glukokortikoider vervigas om rituximab inte ges i kombination med glukokortikoidinnehéllande
kemoterapi.

Hos pediatriska patienter med non-Hodgkins lymfom bor premedicinering med paracetamol och H1-
antihistamin (= difenhydramin eller motsvarande) administreras 30 till 60 minuter innan infusionen av
rituximab pébdrjas. I tilldgg bor prednison ges enligt tabell 1.

Profylax med adekvat hydrering och administrering av medel som minskar urinsyraproduktionen bor
3



paborjas 48 timmar innan behandlingen paborjas for KLL-patienter for att minska risken for
tumérlyssyndrom. For KLL-patienter vars lymfocytnivéer dr >25 x 10°/1 rekommenderas att
administrera prednison/prednisolon 100 mg intravendst strax innan infusion med rituximab for att
minska frekvensen och svérighetsgraden av akuta infusionsreaktioner och/eller
cytokinfrisittningssyndrom.

Patienter med reumatoid artrit, GPA eller MPA eller pemfigus vulgaris bor ha premedicinerats med 100
mg intravenost metylprednisolon 30 minuter fore varje infusion av rituximab for att minska férekomsten
och svérighetsgraden av infusionsrelaterade reaktioner.

For vuxna patienter patienter med GPA eller MPA rekommenderas metylprednisolon intravendst under 1-
3 dagar i dosen 1000 mg per dag innan den forsta infusionen av rituximab (den sista dosen av
metylprednisolon kan ges pa samma dag som den forsta infusionen av rituximab). Detta bor efterfoljas av
peroralt prednison i dosen 1 mg/kg/dag (hogst 80 mg/dag med en sa snabb nedtrappning som mojligt
baserad pa det kliniska behovet) under och efter den 4 veckor ldnga induktionsbehandlingen med
rituximab.

Profylax mot Pneumocystis jiroveci pneumoni (PJP) rekommenderas for vuxna patienter med
GPA/MPA eller PV under och efter behandling med rituximab, som ldmpligt enligt lokala riktlinjer
och klinisk praxis.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med GPA eller MPA ska ges metylprednisolon intravendst i tre dagliga doser om 30
mg/kg/dag (dosen ska inte dverstiga 1 g/dag) innan den forsta intravendsa infusionen av rituximab, for att
behandla allvarliga vaskulitsymptom. Upp till ytterligare tre doser pa 30mg/kg/dag kan ges innan den
forsta infusionen av rituximab.

Efter avslutad administrering av intravendst metylprednisolon ska patienter fa oralt prednison 1
mg/kg/dag (dosen ska inte dverstiga 60 mg/dag). Dosen ska trappas ut s& snabbt som mojligt enligt
kliniskt behov (se avsnitt 5.1).

Profylax mot Pneumocystis jiroveci pneumoni (PJP) rekommenderas for pediatriska patienter med GPA
eller MPA under och efter behandling med rituximab, enligt vad som ar lampligt.

Dosering

Det ar viktigt att kontrollera produktens méirkning for att sdkerstélla att korrekt formulering (intravends
eller subkutan formulering) ges till patienten sa som forskrivet.

Non-Hodgkins lymfom

Follikuléra non-Hodgkins lymfom

Kombinationsbehandling

Den rekommenderade dosen av rituximab givet i kombination med kemoterapi for
induktionsbehandling av tidigare obehandlade patienter eller patienter med relapserade/refraktéra
follikuldra lymfom &r: 375 mg/m? kroppsyta per behandlingscykel upp till 8 behandlingscykler.
Rituximab bor ges dag 1 i varje behandlingscykel efter intravends administrering av
glukokortikoidkomponenten i kemoterapin om mojligt.

Underhéllsbehandling

» Tidigare obehandlat follikulédrt lymfom

Den rekommenderade dosen av rituximab givet som underhallsbehandling till patienter med tidigare
obehandlat follikulért lymfom som har svarat pa induktionsbehandling dr: 375 mg/m? kroppsyta givet
en gang varannan manad (med start 2 manader efter senaste dos av induktionsbehandlingen) till
sjukdomsprogression eller under maximalt tva ar (totalt 12 infusioner).



» Relapserade/refraktara follikuldra lymfom

Den rekommenderade dosen av rituximab givet som underhallsbehandling till patienter med
relapserade/refraktéra follikuldra lymfom som har svarat pa induktionsbehandling 4r: 375 mg/m?
kroppsyta givet en gang var tredje manad (med start 3 manader efter senaste dos av
induktionsbehandlingen) till sjukdomsprogression eller under maximalt tvd ar (totalt 8 infusioner).

Monoterapi

« Relapserade/refraktéra follikuléra lymfom

Den rekommenderade dosen av rituximab givet som monoterapi for induktionsbehandling av vuxna
patienter med stadium III-IV follikuldra lymfom som &r kemoterapiresistenta eller har minst sitt andra
recidiv efter kemoterapi dr: 375 mg/m? kroppsyta, givet som en intravends infusion en gng per vecka i
fyra veckor.

For fornyad behandling med rituximab givet som monoterapi till patienter som svarat pa tidigare
behandling med rituximab givet som monoterapi vid relapserade/refraktéra follikuldra lymfom &r den
rekommenderade dosen: 375 mg/m? kroppsyta, givet som en intravends infusion en géng per vecka i
fyra veckor (se avsnitt 5.1).

Diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkins lymfom hos vuxna

Rituximab skall anviindas i kombination med CHOP. Den rekommenderade dosen ér 375 mg/m?
kroppsyta, givet dag 1 i varje behandlingscykel efter intravends infusion av
glukokortikoidkomponenten i CHOP, och under 8 behandlingscykler. Sdkerhet och effekt av
Rituximab har ¢j visats i kombination med annan kemoterapi vid diffusa storcelliga B-cells non-
Hodgkins lymfom.

Dosjusteringar under behandling

Ingen dosjustering av rituximab rekommenderas. Nér rituximab ges i kombination med
kemoterapi, bor standardiserade dosjusteringar for de kemoterapeutiska lakemedlen
tillimpas.

Kronisk lymfatisk leukemi

Den rekommenderade dosen av rituximab i kombination med kemoterapi vid tidigare obehandlad KLL
och vid &terfall/refraktir sjukdom dr 375 mg/m? kroppsyta administrerat dag 0 i den forsta
behandlingscykeln 6ljt av 500 mg/m?* kroppsyta administrerat pd dag 1 varje efterféljande cykel, totalt
6 cykler. Kemoterapin bor ges efter rituximab-infusionen.

Reumatoid artrit.
Patienter som behandlas med rituximab maéste {4 patientkortet vid varje infusion.

En behandlingsomgang med rituximab bestar av tva intravendsa infusioner a 1000 mg. Den
rekommenderade doseringen ér 1000 mg som intravends infusion foljt av en andra infusion om
1000 mg tva veckor senare.

Behovet av flera behandlingsomgangar bor utvérderas 24 veckor efter foregaende behandlingsomgang.
Behandling bor upprepas vid detta tillfdlle om sjukdomsaktivitet kvarstar, i annat fall bér behandlingen
sdttas in igen da sjukdomsaktiviteten aterkommer. Tillgdngliga data tyder pa att kliniskt svar vanligen
uppnds inom 16-24 veckor efter paborjad behandling. For patienter som inte svarat pa behandlingen inom
denna period bor fortsatt behandling noggrant dvervégas.

Granulomatos med polyangit (GPA) och mikroskopisk polyangit (MPA)

Patienter som behandlas med rituximab maste fa patientkortet vid varje infusion.

Induktion av remission hos vuxna patienter



Den rekommenderade dosen av rituximab for induktion av remission hos vuxna patienter med GPA och
MPA ir 375 mg/m? kroppsyta, givet som en intravends infusion en géng per vecka under 4 veckor (fyra
infusioner totalt).

Underhallshehandling av vuxna patienter
Efter induktion av remission med rituximab bor inte underhallsbehandling hos vuxna patienter med GPA
och MPA initieras tidigare dn 16 veckor efter den sista infusionen av rituximab.

Efter induktion av remission med annan immunsuppressiv standardbehandling bor
underhéllsbehandling med rituximab initieras under den 4-veckorsperiod som foljer remission av
sjukdomen.

Rituximab bor administreras som tva intravendsa 500 mg-infusioner med tva veckors mellanrum,
efterfoljt av en intravends 500 mg-infusion var 6:¢ manad dérefter. Patienter bor fa rituximab i minst 24
ménader efter att remission uppnatts (avsaknad av kliniska tecken och symtom). For patienter som har
hogre risk for aterfall bor 1dkarna dvervéga en ldngre duration av underhéllsbehandling med rituximab,
upp till 5 ar.

Pemfigus vulgaris

Patienter som behandlas med rituximab maéste fa patientkortet vid varje infusion.

Den rekommenderade dosen av rituximab for behandling av pemfigus vulgaris dr 1000 mg
administrerat som en intravends infusion efterfoljt av en andra intravends infusion pa 1000 mg tva
veckor senare, i kombination med nedtrappning av glukokortikoider.

Underhallshehandling

En intravends underhéllsinfusion pa 500 mg bor administreras efter 12 samt 18 manader och direfter
var 6:¢ manad efter behov, baserat pa klinisk bedomning.

Behandling av aterfall

Vid éterfall kan 1000 mg ges intravendst. Forskrivaren bor ocksa dverviga att ateruppta eller 6ka
patientens glukokortikoiddos, baserat pa klinisk bedomning.

Efterfoljande infusioner bor inte administreras tidigare dn 16 veckor efter forgédende infusion.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Non-Hodgkins lymfom

Hos pediatriska patienter fran > 6 méanader till < 18 &rs dlder med tidigare obehandlat avancerat
stadium av CD20-positiv DLBCL/BL/BAL/BLL, ska rituximab anvéndas i kombination med
systemisk kemoterapi Lymfom Malin B (LMB) (se tabell 1 och 2). Den rekommenderade dosen av
rituximab &r 375 mg/m? kroppsyta administrerat som en intravends infusion. Ingen dosjustering av
rituximab, annat &n for kroppsyta, dr nddvéandig.

Sakerheten och effekten av rituximab hos pediatriska patienter > 6 ménader till < 18 ars &lder har dnnu ej
faststéllts for andra indikationer 4n vid tidigare obehandlat avancerat stadium av CD20-positiv
DLBCL/BL/BAL/BLL. Endast begriansade data finns tillgdngliga for patienter under 3 ars élder. Se
avsnitt 5.1 for ytterligare information.

Rituximab ska inte anvdndas hos pediatriska patienter fran fodsel till < 6 manaders alder med CD20-
positivt diffust storcelligt B-cellslymfom (se avsnitt 5.1).



Tabell 1

Hodgkins lymfom

Dosering av rituximab-administrering hos pediatriska patienter med Non-

Cykel

Behandlingsdag

Administreringsdetaljer

Pre-fas (COP)

Inget rituximab ges

Induktionsbehandling 1

Dag -2 (motsvarar dag 6

Under den forsta

(COPDAMI) av pre- fasen) induktionsbehandlingen ges prednison
1:a rituximab som en del av kemoterapibehandlingen
infusionenen och bor administreras fore Rituximab.
Dag 1 Rituximab kommer ges 48 timmar efter
2:a rituximab infusionen | den forsta infusionen av Rituximab.

Induktionsbehandling 2 Dag -2 I den 2:a induktionsbehandlingen ges

(COPDAM2) 3:e rituximab infusionen | inte prednison vid tidpunkten for

Rituximab-administrering.

Dag1
4:e rituximab infusionen

Rituximab ges 48 timmar efter den
tredje infusionen av Rituximab.

Konsolideringsbehandling 1
(CYM/CYVE)

Dag1
5:e rituximab infusionen

Predninson ges inte vid tidpunkten for
Rituximab-administreringen.

Konsolideringsbehandling 2
(CYM/CYVE)

Dag1
6:¢ rituximab infusionen

Prednison ges inte vid tidpunkten for
Rituximab-administreringen.

Underhallsbehandling 1
(MT)

Dag 25 till 28 av
konsolideringsbehandling
2 (CYVE)

Inget rituximab ges

Péborjas nér perifert antal har
aterhamtat sig efter
konsolideringsbehandling 2 (CYVE)
med ANC > 1,0 x 10°/1 och
trombocyter > 100 x 10° /1

Underhallsbehandling 2
(M2)

Dag 28 av
underhallsbehandling 1
(MI)

Inget rituximab ges

ANC (Absolute Neutrophil Count) = absolut antal neutrofiler; COP = Cyklofosfamid, Vinkristin, Prednison; COPDAM
=Cyklofosfamid, Vinkristin, Prednisolon, Doxorubicin, Metotrexat; CYM = CYtarabin (Aracytin, Ara-C), Metotrexat;
CYVE = CYtarabin (Aracytin, Ara-C), VEposide (VP16)




Tabell 2 Behandlingsplan for Non-Hodgkins lymfom, pediatriska patienter: Kemoterapi
tillsammans med rituximab

Behandlingsplan | Patientstadium Administreringsdetaljer
Grupp B Stadium III med hog LDH-niva Pre-fas foljt av 4 behandlingar: 2
(>N x2), induktionsbehandlingar (COPADM) med
Stadium IV CNS-negativ HDMTX 3 g/m?och 2
konsolideringsbehandlingar (CYM)
Grupp C Grupp C1: Pre-fas foljt av 6 behandlingar:

B-AL CNS-negativ, stadium [V 2 induktionsbehandlingar (COPADM)
och B-AL CNS-positiv och CSF- med HDMTX 8 g/m?, 2

negativ konsolideringsbehandlingar (CY VE) och
Grupp C3: 2 underhéllsbehandlingar (M1 och M2)
B-AL CSF-positiv, stadium [V
CSF-positiv

Pafoljande behandlingar ska ges sa snart antalet blodceller aterhédmtat sig och patientens tillstind
tillater, med undantag for underhallsbehandlingar som ges med 28 dagars intervall.

B-AL = Burkitt leukemi (mogen akut B-cellsleukemi); CSF = Cerebrospinal Fluid (Cerebrospinalvitska); CNS =
Centrala Nervsystemet; HDMTX = High-dose Methotrexate (Hogdos Metotrexat); LDH = Lactic Acid Dehydrogenase
(mjdlksyradehydrogenas)

Granulomatos med polyangit (GPA) och mikroskopisk polyangit (MPA)

Induktion av remission

Den rekommenderade dosen av rituximab for induktion av remission hos pediatriska patienter med
svér, aktiv GPA och MPA ir 375 mg/m? kroppsyta, givet som en intravends infusion en géng per
vecka under 4 veckor.

Séakerheten och effekten av rituximab hos barn (dlder > 2 &r till < 18 &r) har ej faststéllts for andra
indikationer dn svar, aktiv GPA eller MPA.

Rituximab ska inte anvidndas hos patienter yngre &n 2 ars alder som har svér, aktiv GPA eller MPA.
Det finns risk for ett otillrackligt immunsvar mot barnvaccinationer som anvinds for att forebygga
vanliga barnsjukdomar (exempelvis mésslingen, passjuka, rodahund och polio) (se avsnitt 5.1).

Aldre
Ingen dosjustering kravs hos dldre patienter (> 65 ar).

Administreringssatt

Den beredda rituximab-losningen ska ges som en intravends infusion genom en dér for avsedd
infusionskanal. Administrera inte den beredda infusionsldsningen som intravends injektion eller som
bolusinfusion.

Patienter skall noggrant 6vervakas med avseende pa cytokinfrisattningssyndrom (se avsnitt 4.4). Om
patienten utvecklar symtom pa svara reaktioner, sarskilt svar dyspné, bronkospasm eller hypoxi, skall
infusionen omedelbart avbrytas. Patienter med non-Hodgkins lymfom skall da utvdrderas med avseende
pa tecken pa tumorlyssyndrom, inklusive lampliga laboratorietester, och med avseende pa lunginfiltrat
med lungrontgen. For alla patienter géller att infusionen inte ska dterupptas forrdn symtomen avklingat
fullstandigt och det skett en normalisering av laboratorievdrden och lungrontgenfynd. Nar sa ar fallet
kan infusionen aterupptas igen med hogst halva den féregaende infusionshastigheten. Om samma svara
reaktioner upptrider en andra gang bor definitivt behandlingsavbrott noggrant Gvervigas fran fall till
fall.

Milda eller mattliga infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt 4.8) svarar ofta pa en minskning av
infusionshastigheten. Infusionshastigheten kan 6kas vid forbéttring av symtomen.
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Forsta infusionen

Den rekommenderade inledande infusionshastigheten ar 50 mg/timme. Efter de forsta 30 minuterna
kan hastigheten gradvis 6kas med 50 mg/timme var 30:e minut till maximalt 400 mg/timme.

Efterfoljande infusioner

For alla indikationer

Efterfoljande infusioner av rituximab kan ges med en inledande infusionshastighet av 100 mg/timme och
Okas med 100 mg/timme var 30:e minut, till maximalt 400 mg/timme.

Pediatriska patienter - non-Hodgkins lymfom

Forsta infusionen

Den rekommenderade inledande infusionshastigheten &r 0,5 mg/kg/timme (maximalt 50 mg/timme);
som kan 6kas med 0,5 mg/kg/timme var 30:e minut om ingen &verkénslighetsreaktion eller
infusionsrelaterad reaktion uppstar, till maximalt 400 mg/timme.

Efterfoljande infusioner

Efterfoljande infusioner av rituximab kan ges med en inledande infusionshastighet av 1 mg/kg/timme
(maximalt 50 mg/timme) och kan 6kas med 1 mg/kg/timme var 30:e minut, till maximalt 400 mg/timme.

Endast for reumatoid artrit
Alternativa efterfoljande infusioner med snabbare administreringsschema

Om patienter inte upplevde en allvarlig infusionsrelaterad reaktion under deras forsta eller efterfoljande
infusioner med en dos p& 1000 mg rituximab som administrerades enligt ordinarie administreringsschema,
kan en snabbare infusion ges vid den andra och efterfoljande infusioner med samma koncentration som
vid tidigare infusioner (4 mg/ml i 250 ml volym). Inled med en hastighet av 250 mg/timme under de forsta
30 minuterna och sedan 600 mg/timme under de efterféljande 90 minuterna. Om den snabbare infusionen
tolereras kan samma administreringsschema anvéndas for efterfoljande infusioner.

Patienter med kliniskt signifikant kardiovaskulér sjukdom, inklusive arytmier, eller tidigare allvarliga
infusionsreaktioner mot ndgot annat biologiskt likemedel eller mot rituximab, bor inte f4 den snabbare
infusionen.

4.3 Kontraindikationer

Kontraindikationer vid anvindning vid non-Hodgkins lymfom och kronisk lymfatisk leukemi

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot murina proteiner, eller mot nagot annat hjélpimne
som anges i avsnitt 6.1.

Aktiva, svéra infektioner (se avsnitt 4.4).
Patienter med svar immunsuppression.

Kontraindikationer vid anvindning vid reumatoid artrit, granulomatos med polyangit. mikroskopisk

polyangit och pemfigus vulgaris

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot murina proteiner, eller mot nigot annat hjélpimne
som anges i avsnitt 6.1.



Aktiva, svéra infektioner (se avsnitt 4.4).
Patienter med svar immunsuppression.

Svar hjartsvikt (New York Heart Association klass IV) eller svéar okontrollerad hjartsjukdom (se
avsnitt 4.4 gillande andra hjértsjukdomar).

4.4 Varningar och forsiktighet
Sparbarhet
For att forbéttra sparbarheten av biologiska lakemedel ska produktnamnet och batchnumret (Sats/Lot) pé

det administrerade lakemedlet tydligt noteras.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Samtliga patienter som behandlas med rituximab for reumatoid artrit, GPA, MPA eller pemfigus vulgaris
maste fa patientkortet vid varje infusion. Patientkortet innehaller viktig sdkerhetsinformation till
patienten gillande mojligt 6kad risk for infektioner, inklusive progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML).

Mycket sdllsynta fall av dodlig PML har rapporterats till foljd av anvéndning av rituximab. Patienter
maéste Overvakas med regelbundna intervaller for nya eller forvarrade neurologiska symtom eller tecken
som kan tyda pa PML. Om PML misstdnks, maste fortsatt dosering avbrytas tills dess att PML har
uteslutits. Lékaren ska utvérdera patienten for att avgdra om symtomen visar pa neurologisk nedséttning,
och om sa &r fallet, om dessa symtom mojligen skulle kunna tyda pd PML. Konsultation med en neurolog
bor Gvervagas om det ar kliniskt indicerat.

Om det finns négra tvivel, ska ytterligare utredning, inklusive MRI foretrddelsevis med kontrast,
cerebrospinalvitska (CSF) test for JC-virus DNA och upprepade neurologiska utredningar, 6vervigas.

Likaren ska vara sdrskilt observant p4 symtom som tyder pa PML som patienten kanske inte mérker
sjalv (t.ex. kognitiva, neurologiska eller psykiatriska symtom). Patienter ska ocksa fa radet att informera
sin partner eller vardgivare om sin behandling, eftersom de kan uppticka symtom som patienten inte
sjilv &r medveten om.

Om en patient utvecklar PML, maste doseringen av rituximab upphdra permanent.
Efter aterstillande av immunsystemet hos immunforsvagde patienter med PML, har stabilisering eller
forbattring setts. Det ar fortfarande okédnt om tidig upptackt av PML och avbruten rituximab- behandling

kan leda till liknande stabilisering eller forbattring.

Non-Hodgkins lymfom och kronisk lymfatisk leukemi

Infusionsrelaterade reaktioner

Rituximab associeras med infusionsrelaterade reaktioner, vilka kan vara relaterade till friséttning av
cytokiner och/eller andra kemiska mediatorer. Cytokinfrisdttningssyndrom kan kliniskt sett vara
svérskiljbara fran akuta 6verkédnslighetsreaktioner.

Dessa reaktioner som inkluderar cytokinfrisattningssyndrom, tumdrlyssyndrom och anafylaktiska och
overkianslighetsreaktioner, beskrivs nedan. De &r inte specifikt relaterade till administreringsséttet av
Rituximab och kan observeras med bada formuleringarna.

Efter marknadsintroduktionen av den intravendsa formuleringen av rituximab har allvarliga
infusionsrelaterade reaktioner med dodlig utgang rapporterats, vilka intrdder fran 30 minuter till 2
timmar efter start av den forsta intravendsa infusionen med rituximab. Dessa reaktioner
kénnetecknades av pulmonella héndelser och i vissa fall snabb tumorlys och tecken pa
tumorlyssyndrom i tilldgg till feber, frossa, stelhet, hypotension, urtikaria, angioddem och andra
symtom (se avsnitt 4.8 ).
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Allvarligt cytokinfrisdttningssyndrom karakteriseras av svéar dyspné ofta féorenad med bronkospasm och
hypoxi. Dessutom forekommer feber, frossa, stelhet, urtikaria och angioddem. Syndromet kan uppvisa
tecken som vid tumérlyssyndrom sasom hyperurikemi, hyperkalemi, hypokalcemi, hyperfosfatemi, akut
njurinsufficiens och laktatdehydrogenas (LDH)-stegring. Syndromet kan ocksé vara associerat med akut
andningsinsufficiens och leda till doden. Med den akuta respiratoriska svikten kan pulmonella
lunginfiltrat och 6dem férekomma (fynd vid lungrontgen). Syndromet uppkommer vanligen inom en till
tvé timmar efter att forsta infusionen pébdrjats. Patienter med kénd lunginsufficiens eller med
tumorinfiltrat i lungorna kan 16pa storre risk och skall behandlas med stor forsiktighet. Infusionen skall
omedelbart avbrytas om patienten utvecklar symtom pa svar cytokinfrisittning (se avsnitt 4.2) och ges
optimal symtomatisk behandling. D4 en initial forbéttring av kliniska symtom kan f6ljas av en
forsamring av tillstandet skall dessa patienter kontrolleras noga tills tecken pa tumorlyssyndrom och
lunginfiltrat forsvunnit eller uteslutits. Det ar ovanligt att upprepad behandling av patienter, vars
reaktioner helt gitt tillbaka, pa nytt gett upphov till allvarligt cytokinfrisittningssyndrom.

Patienter med stor tumdrborda eller ett stort antal (> 25 x 10%/1) cirkulerande maligna celler si som
patienter med KLL, vilka kan 16pa storre risk for utveckling av sdrskilt allvarligt
cytokinfrisittningssyndrom, bor behandlas med yttersta forsiktighet. Dessa patienter méste overvakas
mycket noggrant under den forsta infusionen. For dessa patienter bor man vervéga en reducerad
infusionshastighet under den forsta infusionen eller en delad dosering under tvd dygn under den forsta
cykeln och de efterfoljande cyklerna om antalet lymfocyter fortfarande dr >25 x 10%/1.

Infusionsrelaterade biverkningar av alla typer har observerats hos 77% av patienterna behandlade med
rituximab (inklusive cytokinfrisdttningssyndrom med hypotension och bronkospasm hos 10 % av
patienterna), se avsnitt 4.8. Dessa symtom &r vanligtvis reversibla efter avbrytande av infusionen och foljt
av behandling med ett antipyretikum och ett antihistamin. I vissa fall kan behandling med syrgas,
koksaltinfusion, bronkdilaterare och glukokortikoider behdvas. For svara reaktioner hinvisas till texten
ovan om cytokinfrisdttningssyndromet.

Anafylaktiska och andra 6verkénslighetsreaktioner har rapporterats efter intravends administrering av
proteiner till patienter. Typiskt for dessa reaktioner &r att de, i motsats till cytokinfriséttningssyndromet,
intréffar inom nigra minuter efter det att infusionen pabdrjats. Likemedel for behandling av
overkénslighetsreaktioner, som t ex epinefrin (adrenalin), antihistaminer och glukokortikoider, skall
finnas tillgéngliga for akut insédttande i hindelse av en allergisk reaktion orsakad av rituximab. Kliniska
tecken pa anafylaxi kan likna de vid ett cytokinfrisittningssyndrom (se ovan). Reaktioner som hanfor sig
till 6verkénslighet har rapporterats mindre frekvent &n de som relateras till cytokinfriséttning.

I vissa fall rapporterades ytterligare reaktioner vilka var hjartinfarkt, formaksflimmer, lungédem och
akut reversibel trombocytopeni.

Eftersom hypotension kan intrdffa vid administrering av rituximab bor utséttning av antihypertensiva
lakemedel dvervégas 12 timmar fore rituximab-infusionen.

Hjartat

Angina pectoris, hjdrtarytmier sdsom formaksfladder och -flimmer, hjartsvikt och hjértinfarkt har
forekommit hos patienter behandlade med rituximab. Patienter med kardiell anamnes och/eller som
behandlats med kardiotoxisk kemoterapi ska dvervakas noga.

Hematologisk toxicitet

Aven om rituximab i monoterapi inte ir myelosuppressiv, skall forsiktighet iakttas di behandling av
patienter med neutrofiler < 1,5 x 101 och/eller trombocyter < 75 x 10%/1 $vervigs, eftersom klinisk
erfarenhet frén denna patientgrupp ar begrinsad. Rituximab har anvénts av 21 patienter som har
genomgatt autolog benmérgstransplantation och av andra riskgrupper med en formodad reducerad
benmaérgsfunktion utan att inducera myelotoxicitet.

Regelbunden komplett blodstatus, inklusive neutrofil- och trombocytrakning, bor genomforas vid
rituximab-behandling,.

Infektioner
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Allvarliga infektioner, inklusive de med dodlig utgéng, kan intréffa vid behandling med rituximab (se
avsnitt 4.8). Rituximab ska inte administreras till patienter med en aktiv svar infektion (t.ex.
tuberkulos, sepsis och oppotunistiska infektioner, se avsnitt 4.3).

Liakare ska iaktta forsiktighet vid dverviagande av anvindning av rituximab pa patienter med en
anamnes av aterkommande eller kroniska infektioner eller med bakomliggande tillstdnd som
ytterligare kan 6ka mottagligheten for allvarliga infektioner (se avsnitt 4.8).

Fall av hepatit B-reaktivering inklusive fulminant hepatit med dédlig utgang har rapporterats hos personer
som fatt rituximab. Majoriteten av dessa personer var dock dven exponerade for cytostatika. Begransad
information fran en studie hos patienter med &terfall/refraktir kronisk lymfatisk leukemi antyder att
rituximab-behandling dven kan forsémra utfallet av priméra hepatit B-infektioner. Screening for hepatit
B-virus (HBV) ska utforas hos alla patienter innan behandling med rituximab inleds. Screening bor
atminstone omfatta HBsAg-status och antiHBc-status, vilka kan kompletteras med andra lampliga
markdrer enligt lokala riktlinjer. Patienter med aktiv hepatit B-infektion bor inte behandlas med
rituximab. Patienter med positiv hepatit B-serologi (antingen HBsAg eller antiHBc) ska konsultera
experter pa leversjukdomar innan behandling startas och ska dvervakas samt omhéndertas enligt lokala
medicinska riktlinjer for att férhindra hepatit B-reaktivering.

Mycket sillsynta fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats efter
marknadsintroduktionen av rituximab vid behandling av non-Hodgkins lymfom (NHL) och kronisk
lymfatisk leukemi (KLL) (se avsnitt 4.8). Majoriteten av patienterna hade fétt rituximab i kombination
med kemoterapi eller som en del av en hematopoetisk stamcellstransplantation.

Fall av enteroviral meningoencefalit, inklusive dddsfall, har rapporterats efter anvindning av
rituximab.

Falskt negativ serologisk testning av infektioner

Pé grund av risken for falskt negativa serologiska tester av infektioner bor alternativa diagnostiska
verktyg dvervégas hos patienter som uppvisar symtom som tyder pa sillsynt infektionssjukdom, t.ex.
West Nile-virus och neuroborrelios.

Immunisering

Sékerheten vid immunisering med levande virala vacciner efter behandling med rituximab har inte
studerats hos patienter med NHL och KLL och vaccination med levande virusvacciner rekommenderas
inte. Patienter som behandlas med rituximab kan f& vaccinationer med avdodade vacciner.
Svarsfrekvensen kan emellertid vara ldgre med avdodade vacciner. I en icke randomiserad studie, hade
vuxna patienter med relapserad ldggradig NHL, som fick rituximab i monoterapi vid jamforelse med
friska obehandlade kontroller, ldgre svarsfrekvens pé stelkrampsvaccination (16 % jamfort med 81 %)
och Keyhole Limpet-hemocyanin (KLH) neoantigen (4 % jamfort med 76 % vid en uppskattning av >2
ganger sa stor 6kning i antikroppstiter). For patienter med KLL &r resultaten troligen liknande med tanke
pa likheterna mellan de bada sjukdomarna, men detta har inte studerats i kliniska studier.

Medelvirdet av pre-terapeutisk antikroppstiter mot en rad olika antigener (streptokockpneumoni,
influensa A, passjuka, réda hund, vattkoppor) kvarstod under minst 6 méanader efter behandling med
rituximab.

Hudreaktioner

Svéra hudreaktioner sdsom toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons
syndrom, varav nagra fall med dédlig utgang, har rapporterats (se avsnitt 4.8). Om reaktionerna
misstinks kunna associeras till rituximab bor behandlingen séttas ut permanent.

Pediatrisk population
Endast begrinsade data finns tillgdngliga for patienter under 3 ars élder. Se avsnitt 5.1 for ytterligare
information.

Reumatoid artrit, granulomatos med polyangit (GPA) och mikroskopisk polyangit (MPA) och

pemfigus vulgaris
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Metotrexat (MTX) naiva populationer med reumatoid artrit
Rituximab rekommenderas inte for behandling av metotrexat-naiva patienter dé en gynnsam
risk/nytta-balans inte kunnat visas.

Infusionsrelaterade reaktioner
Rituximab é&r forknippat med infusionsrelaterade reaktioner (IRR), vilka kan vara relaterade till
frisdttning av cytokiner och/eller andra kemiska mediatorer.

Svéra infusionsrelaterade reaktioner med fatal utgang har rapporterats hos patienter med reumatoid artrit
efter marknadsgodkénnande. Vid reumatoid artrit var majoriteten av infusionsrelaterade handelser som
rapporterades i kliniska studier, milda till mattliga i svarighetsgrad. Vanligaste symtomen var allergiska
reaktioner sdsom huvudvérk, pruritus, halsirritation, rodnad, hudutslag, urtikaria, hypertoni samt feber. I
allménhet var andelen patienter som fick infusionsrelaterade reaktioner storre under forsta infusionen &n
under andra infusionen i varje behandlingsomgang. Incidensen av IRR minskade vid upprepade
behandlingsomgéngar (se avsnitt 4.8). De rapporterade reaktionerna var vanligen reversibla vid en
minskning i hastighet, eller avbrott, av rituximab- infusionen och administrering av ett antipyretikum, ett
antihistamin och i vissa fall syrgas, intravenos koksaltlosning eller bronkdilaterare, samt vid behov
glukokortikoider. Patienter med redan existerande hjartproblem samt de som tidigare upplevt
kardiopulmonira biverkningar ska monitoreras noga.

Beroende pé svérighetsgraden av den infusionsrelaterade reaktionen och nddvéndiga atgirder sétts
rituximab ut temporért eller permanent. I de flesta fall kan infusionen &terupptas med en 50 % -ig
minskning i infusionshastighet (t ex frdn 100 mg/timme till 50 mg/timme) d& symtomen helt har avklingat.

Likemedel for behandling av verkénslighetsreaktioner som t ex epinefrin (adrenalin), antihistaminer och
glukokortikoider, ska finnas tillgdngliga for omedelbar anvéindning om en allergisk reaktion skulle intridffa
under administrering med rituximab.

Det finns inga data avseende sékerheten av rituximab hos patienter med mattlig hjartsvikt (NYHA klass
IIT) eller svér okontrollerad kardiovaskulér sjukdom. Hos patienter behandlade med rituximab har man
observerat att kidnda ischemiska hjarttillstand blivit symtomatiska, sdsom angina pectoris och dven
formaksflimmer och formaksfladder. Darfor bor risken for att patienter med kénd hjartsjukdom samt de
som tidigare upplevt kardiopulmonéra biverkningar, ska fa kardiovaskuldra komplikationer som ett
resultat av infusionsreaktioner tas i beaktande innan behandling med rituximab inleds och patienterna bor
Overvakas noga under administreringen. Eftersom hypotension kan intrdffa under rituximab-infusion bor
man dverviga att avsta fran att ge antihypertensiv behandling 12 timmar fore rituximab-infusionen.

Infusionsrelaterade reaktioner hos patienter med GPA, MPA och pemfigus vulgaris 6verensstimde
med dem som sags hos patienter med reumatoid artrit i kliniska studier och efter
marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.8).

Hjartsjukdomar

Angina pectoris, hjdrtarytmier sdsom formaksfladder och -flimmer, hjartsvikt och/eller hjértinfarkt har
forekommit hos patienter behandlade med rituximab. Patienter som har eller har haft hjartsjukdom
skall dérfor foljas noga (se Infusionsrelaterade reaktioner ovan).

Infektioner

Baserat p& verkningsmekanismen for rituximab och kunskapen om att B-celler spelar en viktig roll for att
upprétthélla ett normalt immunsvar har patienter en 6kad infektionsrisk till f6ljd av behandling med
rituximab (se avsnitt 5.1). Allvarliga infektioner, inklusive dodsfall, kan intréffa vid rituximab-behandling
(se avsnitt 4.8). Rituximab ska inte ges till patienter med en aktiv svér infektion (t ex tuberkulos, sepsis
och opportunistiska infektioner, se avsnitt 4.3) eller svart immunsupprimerade patienter (t ex d& nivaerna
av CD4 och CDS8 dr mycket laga). Lakare bor iaktta forsiktighet da de Gvervéger att anvinda rituximab hos
patienter med tidigare dterkommande eller kroniska infektioner eller med underliggande tillstind som kan
gora patienten ytterligare predisponerad for allvarliga infektioner t.ex. hypogammaglobulinemi (se avsnitt
4.8). Fore initiering av rituximab-behandling rekommenderas att immunoglobulinnivaerna faststalls.

Patienter som rapporterar tecken eller symtom pa infektion efter rituximab-behandling ska omedelbart
utvérderas och behandlas pa lampligt sétt. Innan en ytterligare behandling med rituximab ges ska
patienten ater utvarderas for eventuell infektionsrisk.
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Mycket séllsynta fall av fatal progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats efter
anvéndning av rituximab vid behandling av reumatoid artrit och autoimmuna sjukdomar inklusive
systemisk lupus erythematosus (SLE) och vaskulit.

Fall av enteroviral meningoencefalit, inklusive dodsfall, har rapporterats efter anvindning av
rituximab.

Falskt negativ serologisk testning av infektioner

Pa grund av risken for falskt negativa serologiska tester av infektioner bor alternativa diagnostiska
verktyg dvervigas hos patienter som uppvisar symtom som tyder pé séllsynt infektionssjukdom, t.ex.
West Nile-virus och neuroborrelios.

Hepatit B-infektioner
Fall av hepatit B-reaktivering, inklusive de med dodlig utgéng, har rapporterats hos patienter med
reumatoid artrit, GPA och MPA, som fatt rituximab.

Screening for hepatit B-virus (HBV) ska utforas hos alla patienter innan behandling med rituximab
inleds. Screening bor atminstone omfatta HBsAg-status och antiHBc-status, vilka kan kompletteras med
andra lampliga markorer enligt lokala riktlinjer. Patienter med aktiv hepatit B-infektion bor inte
behandlas med rituximab. Patienter med positiv hepatit B-serologi (antingen HBsAg eller antiHBc) ska
konsultera experter pa leversjukdomar innan behandling startar och ska 6vervakas samt omhéndertas
enligt lokala medicinska riktlinjer for att forhindra hepatit B-reaktivering.

Sent insattande neutropeni
Mait blodneutrofiler fore varje behandling med rituximab och regelbundet upp till 6 manader efter
avslutad behandling, samt vid tecken eller symtom pa infektion (se avsnitt 4.8).

Hudreaktioner

Svara hudreaktioner sdsom toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons
syndrom, varav nagra fall med dodlig utgéng, har rapporterats (se avsnitt 4.8). Om reaktionerna
misstinks kunna associeras till rituximab bor behandlingen séttas ut permanent.

Immunisering

Likare ska gé igenom patientens vaccinationstatus och patienter ska om mojligt uppdateras med alla
vaccinationer enligt géllande immuniseringsriktlinjer innan paboérjad rituximab-behandling.
Vaccinationer ska vara avslutade minst 4 veckor fore forsta administrering av Rituximab.

Sakerheten av immunisering med levande virala vacciner efter rituximab-behandling har inte
studerats. Dérfor rekommenderas inte vaccinering med levande virala vacciner vid rituximab-
behandling eller vid laga perifiera B cells nivaer.

Patienter behandlade med rituximab kan f& vaccinationer med avdddat vaccin. Svarsfrekvensen for
avdddade vacciner kan emellertid vara reducerad. [ en randomiserad studie, hade patienter med reumatoid
artrit som behandlades med rituximab och metotrexat jamforbara svarsfrekvenser av
stelkrampsvaccination (39 % jamfort med 42 %), minskad svarsfrekvens av pneumokock polysackarid
vaccin (43 % jamfort med 82 % till minst 2 serotyper av pneumokockantikroppar), och KLH neoantigen
(47 % jamfort med 93 %), da det gavs 6 manader efter rituximab-behandling jamfort med patienter som
bara fétt metotrexat. Skulle vaccinationer med avdddat vaccin behdvas under rituximab-behandling, bor
dessa avslutats minst 4 veckor innan nista behandlingsomgéng med rituximab inleds.

Den o6vergripande erfarenheten av upprepad behandling med rituximab vid reumatoid artrit under ett ar,
ar att andelen av patienter med positiv antikroppstiter mot S.pneumoniae, influensa, passjuka, réda hund,
vattkoppor och tetanustoxin i allménhet motsvarade andelen innan behandlingen inleddes.

Samtidig/sekventiell anvéndning av andra DMARDs vid reumatoid artrit
Samtidig anvdndning av rituximab och andra antireumatiska behandlingar &n de som specificeras
under reumatoid artrits indikation och dosering rekommenderas inte.

14



Det finns begransade data fran kliniska studier for att helt utvdrdera sdkerheten vid sekventiell
anvéndning av andra DMARDs (inklusive TNF-hdmmare och andra biologiska lakemedel) efter
behandling med rituximab (se avsnitt 4.5). Tillgdngliga data tyder pa att frekvensen av klinisk
relevant infektion dr oférédndrad nér sddana behandlingar anvinds hos patienter som tidigare
behandlats med rituximab. Patienterna ska emellertid observeras noggrant avseende tecken pa
infektion om biologiska ldkemedel och/eller DMARDs anvinds efter rituximab-behandling.

Maligniteter

Immunmodulerande likemedel kan 6ka risken for maligniteter. Dock tyder tillgidngliga data inte pa
négon Okad risk for maligniteter for rituximab vid behandling av autoimmuna indikationer utover
risken for maligniteter som redan &r associerad till underliggande autoimmuna tillstand.

Hjélpadmnen

Detta likemedel innehaller 2,3 mmol (52,2 mg) natrium per 10 ml injektionsflaska och 11,4 mmol (261,2
mg) natrium per 50 ml injektionsflaska, vilket motsvarar 2,6% (for 10 ml injektionsflaska) och 13,2% (for
50 ml injektionsflaska) av WHO rekommenderat maximalt dagligt intag av 2 g natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
For tillfallet finns begrdnsade data 6ver mojliga interaktioner med rituximab.

Hos KLL-patienter, verkade samtidig behandling med rituximab inte ha ndgon effekt pa fludarabins
eller cyklofosfamids farmakokinetik. Dessutom var det heller ingen tydlig effekt av fludarabin och
cyklofosfamid pa rituximabs farmakokinetik.

Samtidig behandling med metotrexat hade ingen effekt pa farmakokinetiken for rituximab hos
patienter med reumatoid artrit.

Patienter med titrar av humana antimusantikroppar (HAMA) eller antikroppar mot ldkemedel
(ADA) kan fa allergiska- eller 6verkanslighetsreaktioner vid behandling med andra diagnostiska
eller terapeutiska monoklonala antikroppar.

Av patienter med reumatoid artrit fick 283 patienter efterféljande behandling med ett biologiskt
DMARD efter behandling med rituximab. Hos dessa patienter var frekvensen av klinisk relevant
infektion, under behandlingen med rituximab, 6,01 per 100 patientar jamfort med 4,97 per 100
patientér efter behandling med ett biologiskt DMARD.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel for mén och kvinnor

Pé grund av den lénga retentionstiden for rituximab hos patienter med l4ga halter av B-celler ska
fertila kvinnor anvinda effektiva preventivmedel under behandling och i 12 méanader efter avslutad
behandling med rituximab.

Graviditet

IgG immunoglobuliner passerar placentabarridren.

B-cellsnivderna hos nyfddda barn vars mamma exponerats for rituximab har inte undersokts i kliniska
studier. Det finns inga tillrdckliga och vélkontrollerade data fran studier pa gravida kvinnor, dédremot har
overgdende forlust av B-celler och lymfocytopeni rapporterats hos nagra nyfédda vars modrar har
exponerats for rituximab under graviditeten. Liknande effekter har observerats i djurstudier (se avsnitt
5.3). P& grund av detta ska rituximab inte administreras till gravida kvinnor om inte de mdjliga fordelarna
overvager den eventuella risken.

Amning

Begrinsade data pa utsondring av rituximab 1 brostm;jolk tyder pa mycket ldga rituximabkoncentrationer
i mjolken (relativ spaddbarnsdos mindre dn 0,4%). Nagra fa fall av spddbarn som ammats har {6ljts upp
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och dessa har beskrivits ha en normal tillvdxt och utveckling upp till 2 ars alder. Eftersom dessa data &r
begransade och effekterna pa lidngre sikt hos spaddbarn som ammas fortfarande 4r okdnda rekommenderas
emellertid inte amning vid behandling med rituximab och optimalt inte p&4 6 manader efter avslutad
behandling med rituximab.

Fertilitet

Djurstudier har inte visat pa skadliga effekter av rituximab pa fortplantningsorganen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier om effekterna av rituximab pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner har
genomforts, men den farmakologiska effekten och de biverkningar som hittills rapporterats tyder pé
ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Erfarenhet fran non-Hodgkins lymfom och kronisk lymfatisk leukemi hos vuxna

Summering av sakerhetsprofilen

Den sammantagna sékerhetsprofilen av rituximab vid non-Hodgkins lymfom och kronisk lymfatisk
leukemi ar baserad pa data fran patienter frén kliniska studier och frén data som inkommit efter
marknadsintroduktionen. Dessa patienter var behandlade med antingen rituximab i monoterapi (som
induktionsbehandling eller underhéllningsbehandling efter induktionsbehandlingen) eller i kombination
med kemoterapi.

De mest frekvent observerade biverkningarna hos patienter som fick rituximab var infusionsrelaterade
reaktioner som uppstod hos majoriteten av patienterna under den forsta infusionen. Incidensen av
infusionsrelaterade symtom minskar vésentligt med efterfoljande infusioner och dr mindre dn 1 %

efter atta doser av rituximab.

Infektioner (framforallt bakteriella och virala) uppstod hos ungefar 30-55 % av patienterna i kliniska
studier hos patienter med NHL och hos 30-50 % av patienterna i kliniska studier hos patienter med

KLL.

De mest frekventa rapporterade eller observerade allvarliga biverkningarna var:

. Infusionsrelaterade reaktioner (inklusive cytokinfrisattningssyndrom, tumorlyssyndrom), se
avsnitt 4.4

. Infektioner, se avsnitt 4.4

. Hjéart-kdrlrubbningar, se avsnitt 4.4

Andra allvarliga biverkningar rapporterade ar hepatit B-reaktivering och PML (se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar

Forekomsten av biverkningar som har rapporterats med rituximab enbart eller i kombination med
cytostatika summeras i tabell 3. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket sillsynta (< 1/10000)
och ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdnglig data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréade och dr presenterade efter minskande allvarlighetsgrad.

De biverkningar som bara identifierats efter marknadsintroduktion, och dér frekvens inte kunnat
uppskattats, ér listade under ”Ingen kénd frekvens”.
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Tabell 3

Biverkningar som rapporterats i kliniska studier eller efter

marknadsintroduktion hos patienter med NHL och KLL behandlade med
rituximab monoterapi/underhillsbehandling eller i kombination med kemoterapi

F\’ledDRA— Mycket \Vanliga Mindre Sillsynta Mycket ngen kind
klassificering av  vanliga ivanliga sillsynta frekvens
organsystem
IInfektioner och  |bakteriella sepsis, |Allvarlig virus- [PML [Enteroviral
linfestationer infektioner, [‘pneumont, infektion? Imeningoen-
virala ["febril infektion, Pneumocystis cefalit? 3
infektioner, "herpes zoster, jiroveci
"bronkit "infektion i
andningsvégarna,
svampinfektioner,
infektioner av oként
ursprung,
["akut bronkit, sinuit,
hepatit B!

IBlodet och neutropeni, anemi, koagulations- Overgéende Fordr6jd
lymfsystemet leukopenti, ["pancytopeni, rubbningar, [gM-stegring i fneutropeni*
"febril ["granulocytopeni aplastisk serum®

neutropeni, anemi,
"trombocytop lhemolytisk
leni anemi,
lymfadenopa
iti
Immunsystemet finfusions- hypersensitivitet anafylaxi tumorlys- infusionsrel-
relaterade syndrom, aterad akut
reaktioner’, cytokin- reversibel
angioddem frisdttnings- trombocyto-
syndrom?®, peni®
serumsjuka
Metabolism och hyperglykemi,
nutrition viktminskning,
perifert ddem,
ansiktsodem,
LDH-stegring,
lhypokalcemi
Psykiska depression,
storningar Inervositet
Centrala och [parestesi, dysgeusi perifier lkranial
perifera hypestesi, neuropati, neuropati,
nervsystemet agitation, facialisfor- forlust av
somnloshet, lamning® andra sinnes-
ivasodilatation, fornimmelser
yrsel, oro 6
Ogon lakrimations- svar forlust av
storningar, synformégan®
konjunktivit
Oron och tinnitus, forlust av
balansorgan smérta i 6ronen lhorseln®
Hjirtat "hjértinfarkt® oh ["'vinster svéra hjartsvikt 3 och
i hjartkammar- |hjértrubbning [’
arytmi, svikt, ar> och 7
["formaksflimmer "supraventri-
, takykardi, kular
"hjartpaverkan takykardi,
['ventrikuldr
takykardi,
[fangina,
['myokard-
ischemi,
bradykardi
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F\’ledDRA- Mycket \Vanliga Mindre Sillsynta Mycket ngen kind
klassificering av  vanliga ivanliga sillsynta frekvens
organsystem
IBlodkiirl hypertension, vaskulit
ortostatisk (6vervdgande
lhypotension, lkutan),
hypotension leukocyto-
klastisk
vaskulit
lIAndningsvigar, IBronkospasm?®, astma, interstitiell andnings- lunginfiltra-
brostkorg och respiratorisk bronkiolitis lungsjukdom® [insufficiens’ tion
mediastinum sjukdom, obliterans,
brostsmarta, lunginfiltrat,
dyspné, okad hypoxi
hosta,
rinit
IMagtarm- illaméaende krakning, forstorad buk gastrointes-
kanalen diarré, tinalperfora-
buksmirta, tion®
dysfagi,
stomatit,
forstoppning,
dyspepsi,
anorexi,
halsirritation
Hud och pruritus, urtikaria, svéra bullosa
subkutan hudutslag, svettningar, lhudreaktioner
vivnad ["alopeci nattliga X
svettningar, Stevens-
"hudpaverkan Johnsons
syndrom,
toxisk
epidermal-
mekrolys
(Lyells
syndrom)?
IMuskuloskele- hypertoni,
tala systemet myalgi,
och bindviv artralgi,
ryggvark,
ont i nacken,
vark
INjurar och njurinsuffi-
urinvigar ciens®
IAllménna feber, tumorsmarta, smarta vid
symtom frysningar, rodnad, infusions-
och/eller asteni, sjukdomskénsla, |stéllet
symtom vid huvudvirk forkylnings-
administrerings- syndrom,
stéllet [ftrotthet, frossa,
["multi-
organsvikt’
Undersokningar minskade

[gG-nivaer

For varje biverkning baserades den berdknade frekvensen pa alla grader av reaktioner (fran mild till svar), forutom for
biverkningar markerade med "+" dédr frekvensen endast baserades pa svéra (> grad 3 NCI common toxicity criteria)
reaktioner. Endast den hogsta frekvensen som observerades i studierna har rapporterats.
| innefattar reaktivering och priméra infektioner; frekvens baserad pa R-FC regimen vid aterfall/refraktir KLL.
? se ocksé avsnitt infektioner nedan

® observerats under dvervakning efter marknadsintroduktion
* se ocksd avsnitt hematologiska biverkningar nedan
° se ocksa avsnitt infusionrelaterade reaktioner nedan. Séllsynta fall med dodlig utgéng har rapporterats
6 tecken och symtom pa kranial neuropati. Uppkommen vid olika tidpunkter upp till flera ménader efter avslutad
behandling med rituximab
7 observerat huvudsakligen hos patienter med tidigare hjirtproblem och/eller hjérttoxisk kemoterapi och var frimst
associerade med infusionsrelaterade reaktioner.
# inkluderar fall med dodlig utgang.

18




Foljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier, men rapporterades med en likvardig
eller ldgre incidens i behandlingsgruppen med rituximab jamfort med kontrollgruppen:
hematotoxicitet, neutropen infektion, urinvigsinfektion, sensorisk storning, pyrexi.

Tecken och symtom som talade for en infusionsrelaterad reaktion rapporterades hos mer dn 50 % av
patienterna i kliniska studier och sags 6vervidgande vid den forsta infusionen, vanligen under den forsta
eller andra timmen. Dessa symtom omfattade i huvudsak feber, frossa och stelhet. Andra symtom var
rodnad, angiddem, bronkospasm, krakningar, illamdende, urtikaria/utslag, trotthet, huvudvark,
halsirritation, rhinit, klada, vérk, takykardi, hypertension, hypotension, dyspné, dyspepsi, asteni och
tecken pé tumorlyssyndrom. Svéra infusionsrelaterade reaktioner (sa som bronkospasm, hypotension)
uppstod i1 upp till 12 % av fallen.

Ytterligare rapporterade reaktioner var i vissa fall hjértinfarkt, formaksflimmer, lungédem och akut
reversibel trombocytopeni. Forsdmring av existerande hjartproblem sa som angina pectoris eller
hjartsvikt eller svara hjartproblem (hjartsvikt, hjartinfarkt, formaksflimmer), lungédem, multi-
organsvikt, tumorlyssyndrom, cytokinfriséttningssyndrom, njursvikt och respiratorisk svikt
rapporterades vid lagre eller okénd frekvens. Incidensen av infusionsrelaterade symtom minskar
visentligt med efterfoljande infusioner och ses hos <1 % av patienterna efter atta cyklers behandling
med rituximab.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner
Rituximab framkallade B-cellsdepletion hos 70-80 % av patienterna men har associerats med en
minskad méngd immunoglobuliner i serum hos endast en minoritet av patienterna.

Lokaliserad candidainfektion och Herpes zoster rapporterades med en hogre incidens i gruppen
behandlad med rituximab i randomiserade studier. Svéra infektioner rapporterades hos cirka 4 % av
patienterna som behandlats med rituximab i monoterapi. Hogre frekvens av infektioner Gverlag,
inklusive grad 3- och 4-infektioner, observerades vid underhallsbehandling med rituximab upp till 2 ar
vid jimforelse med kontrollgruppen. Ingen kumulativ toxicitet i form av infektioner rapporterades over
en 2-arig behandlingsperiod. Dessutom har andra allvarliga virusinfektioner antingen nya, reaktiverade
eller forsamrade, ndgra med dodlig utgéng, rapporterats med rituximab-behandling. Majoriteten av
patienterna hade behandlats med rituximab i kombination med kemoterapi eller som en del av en
hematopoetisk stamcellstransplantation. Exempel pd dessa allvarliga virusinfektioner ar infektioner
orsakade av herpesvirus (Cytomegalovirus, Varicella Zoster-virus och Herpes Simplex- virus), JC-virus
(progressivt multifocalt leukoencephalopati (PML)), enterovirus (meningoencefalit) och hepatit C-virus
(se avsnitt 4.4). Fall av fatal PML som uppkommit efter sjukdomsprogression och upprepad behandling
har dven rapporterats i kliniska studier. Fall av hepatit B-reaktivering har rapporterats, majoriteten av de
patienterna fick rituximab i kombination med cytotoxisk kemoterapi. Hos patienter med aterfall/refraktar
KLL, var incidensen av hepatit B-infektion grad 3/4 (reaktivering och primér infektion) 2 % i R-FC
jamfort med 0 % FC. Progression av Kaposis sarkom har observerats vid behandling med rituximab hos
patienter med existerande Kaposis sarkom. Dessa fall uppstod vid ej godkinda indikationer och
majoriteten av patienterna var HIV-positiva.

Hematologiska biverkningar

I kliniska studier med monoterapi av rituximab givet i 4 veckor, uppstod i en minoritet av patienterna
hematologiska abnormaliteter och de var vanligen milda och reversibla. Svér (grad 3/4) neutropeni
rapporterades hos 4,2 %, anemi hos 1,1 % och trombocytopeni hos 1,7 % av patienterna. Vid
underhéllsbehandling med rituximab upp till 2 &r rapporterades, leukopeni (5 % jamfort med 2 %, grad
3/4) och neutropeni (10 % jamfort med 4 %, grad 3/4) vid en hogre incidens i jamforelse med
kontrollgruppen. Incidensen av trombocytopeni var lag (<1 %, grad 3/4) och det fanns ingen skillnad
mellan behandlingsarmarna. I studier med rituximab i kombination med kemoterapi, rapporterades under
behandlingens ging oftare grad 3/4 leukopeni (R-CHOP 88 % jamfort med CHOP 79 %, R-FC 23 %
jamfort med FC 12 %), neutropeni (R-CVP 24 % jamfort med CVP 14 %; R-CHOP 97 % jamfort med
CHOP 88 %, R-FC 30 % jamfort med FC 19 % i tidigare obehandlad KL.L), pancytopeni(R-FC 3 %
jamfort med FC 1 % i tidigare obehandlad KLL) med hdgre frekvens jamfort med enbart kemoterapi.
Déremot var den hogre incidensen neutropeni hos pgtienter behandlade med rituximab och kemoterapi



inte associerad med en hogre incidens av infektioner och infestationer i jamforelse med patienter
behandlade med enbart kemoterapi. Studier pa tidigare obehandlad och refraktér/terapisviktande KLL
har faststéllt att i upp till 25% av patienterna behandlade med R-FC var neutropenin f6rlangd (definierat
som neutrofilantal under 1 x 10%/1 som kvarstod mellan dag 24 och 42 efter sista dosen) eller intriffade
med sen debut (definierat som neutrofilantal under 1 x 10%/1 efter dag 42 efter sista dosen hos patienter
utan tidigare forléngd neutropeni eller som aterhédmtat sig fore dag 42) efter behandling med rituximab
plus FC. Ingen skillnad rapporterades for incidensen av anemi. Négra fall av fordrdjd neutropeni, som
uppstétt mer an fyra veckor efter sista infusionen av rituximab har rapporterats. I studien for forsta
linjens behandling av KLL, upplevde patienterna i Binet stadium C mer biverkningar i R-FC-armen
jamfort med FC-armen (R-FC 83 % jamfort med FC 71 %). I studien med aterfall/refraktiar KLLL,
rapporterades grad 3/4 trombocytopeni hos 11 % av patienterna i R-FC-gruppen jamfort med 9 % av
patienterna i FC-gruppen.

I studier med rituximab pa patienter med Waldenstroéms makroglobulinemi, observerades 6vergéende
IgM-stegringar i serum efter behandlingens borjan, vilket kan vara associerad med hyperviskositet och
relaterade symtom. Den Overgdende 6kningen av IgM atergick vanligen till &tminstone de ursprungliga
nivderna inom 4 manader.

Hjart-karlbiverkningar

Hjart-kérlbiverkningar rapporterades hos 18,8 % av patienterna under kliniska studier med rituximab i
monoterapi varav de mest frekvent rapporterade hiandelserna var hypotension och hypertension. Fall av
grad 3- eller 4-arytmi (inklusive ventrikulédr och supraventrikulér takykardi) och angina pectoris under
infusion rapporterades. Vid underhallsbehandling var incidesen av grad 3/4 hjartfel jamforbar mellan
patienter behandlade med rituximab och kontrollgruppen. Kardiella hiandelser rapporterades som
allvarliga biverkningar (inklusive formaksflimmer, myokardinfarkt, vinsterkammarsvikt,
myokardischemi) hos 3 % av patienterna som behandlades med rituximab jamfort med <1 % av de i
kontrollgruppen. I studier som utvérderar rituximab i kombination med kemoterapi, var incidensen av
grad 3 och 4 hjértarytmier, 6vervigande supraventrikulédra arytmier sa som takykardi och
formaksflimmer, hogre i R-CHOP-gruppen (14 patienter, 6,9 %) i jamforelse med CHOP-gruppen (3
patienter, 1,5 %). Alla dessa arytmier uppstod antingen i samband med en rituximab infusion eller var
associerad med kénsliga tillstdnd sd som feber, infektion, akut hjartinfarkt eller existerande respiratorisk-
och kardiovaskulér sjukdom. Ingen skillnad observerades i incidensen av andra grad 3 och 4
hjérthéndelser inklusive hjértsvikt, myokardsjukdom och manifest kranskérlssjukdom mellan R-CHOP-
och CHOP-gruppen. Vid KLL, var den totala incidensen av hjértbiverkningar av grad 3 eller 4 lag bade i
studien for forsta linjens behandling (4 % R-FC, 3 % FC) och i studien for aterfall/refraktar KLLL (4 % R-
FC, 4 % FC).

Andningsvagar
Fall av interstitiell lungsjukdom, nagra med dodlig utgang har rapporterats.

Neurologiska rubbningar

Under behandlingsperioden (induktionsbehandling med R-CHOP i som mest atta cykler) upplevde
fyra patienter (2 %), som alla hade kardiovaskuléra riskfaktorer och behandlades med R-CHOP,
tromboembolisk cerebrovaskuléra hindelser under forsta behandlingscykeln. Det var ingen skillnad i
incidensen av andra tromoemboliska hidndelser mellan behandlingsgrupperna. Daremot fick tre
patienter (1,5 %) i CHOP-gruppen cerebrovaskuldra héndelser, som alla uppstod under
uppfoljningstiden. Vid KLL, var den totala incidensen av nervsystemsbiverkningar av grad 3 eller 4
lag béde i studien for forsta linjens behandling (4 % R-FC, 4 % FC) och i studien {or
aterfall/refraktar KLL (3 % R-FC, 3 % FC).

Fall av PRES (Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)/ RPLS (Reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyndrom) har rapporterats. Tecken och symtom inkluderade synstérning, huvudvérk,
krampanfall och dndrad mental status, med eller utan associerad hypertoni. En PRES/RPLS-diagnos
behover bekriftas genom bilddiagnostik av hjérnan. De rapporterade fallen hade kénda riskfaktorer for
PRES/RPLS, inkluderande patientens bakomliggande sjukdom, hypertoni, immunosuppressiv
behandling och/eller kemoterapi.

Gastrointentiella rubbningar
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Gastrointestial perforation som i vissa fall lett till dodsfall har observerats hos patienter som
behandlats med rituximab mot non-Hodgkins lymfom. I majoriteten av dessa fall administrerades
rituximab tillsammans med kemoterapi.

IgG-nivaer

I de kliniska studierna som studerade rituximab som underhallsbehandling vid relapserande/refraktara
follikuldra lymfom var median IgG-nivéerna under den ldgsta grinsen for normalvérdet (LLN) (<7 g/l) i
bade observationsgruppen och rituximab-gruppen efter induktionsbehandling. I observationsgruppen
okade IgG nivéierna efterhand till 6ver LLN, men i rituximab gruppen forblev de konstanta. Andelen
patienter med IgG-nivder under LLN var ungefér 60 % i rituximab gruppen under hela den 2 ariga
behandlingsperioden, medan andelen minskade i observationsgruppen (36 % efter 2 ar).

Ett litet antal spontana rapporter och litteraturfall av hypogammaglobulinemi har observerats hos barn
som behandlats med rituximab. Vissa fall har varit allvarliga och krévt substitutionsbehandling med
immunglobuliner under lang tid. Konsekvenserna av langvarig B-cellsdepletion hos barn dr okédnda.

Hud och subkutan vavnad
Toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons syndrom, vissa med dodlig utging,
har rapporterats i mycket sillsynta fall.

Patientundergrupper - rituximab i monoterapi

Aldre (> 65 ar)

Incidensen av biverkningar av alla grader och grad 3/4 var lika hos éldre patienter jamfort med yngre
patienter (< 65 ar).

Stor tumorbdrda

Det var en hogre incidens av grad 3/4 biverkningar hos patienter med stor tumérborda &n hos patienter
utan stor tumdrborda (25,6 % jamfort med 15,4 %) Incidensen av biverkningar av ndgon grad var
liknande i de tva grupperna.

Fornyad behandling

Andelen patienter som rapporterade biverkningar efter fornyad behandling med ytterligare kurer av
rituximab var ungefdr densamma som andelen patienter som rapporterade biverkningar efter initial
exponering (for ndgon biverkan och for grad 3/4 biverkningar).

Patientundergrupper - rituximab i kombinationsbehandling

Aldre (> 65 ar)

Incidensen av grad 3/4 blod- och lymfatiska biverkningar var hogre hos éldre patienter jamfort med
yngre patienter (< 65 &r), med tidigare obehandlad KLL eller aterfall/refraktér KLL.

Erfarenhet av pediatriska patienter DLBCL/BL/BAL/BLL

Summering av sakerhetsprofilen

En 6ppen och randomiserad multicenterstudie med Lymfom Malin B kemoterapi (LMB), med eller
utan rituximab, genomfordes hos pediatriska patienter (&lder > 6 ménader till < 18 érs alder) med
tidigare obehandlat avancerat stadium av CD20-positiv DLBCL/BL/BAL/BLL.

Totalt 309 pediatriska patienter fick rituximab och inkluderades i populationen for sdkerhetsanalysen.
Pediatriska patienter randomiserades till armen med LMB-kemoterapi med Rituximab, eller till studiens
enarmade del dér rituximab administrerades i en dos av 375 mg/m? kroppsyta. Dir fick patienterna totalt
sex intravendsa infusioner av rituximab (tva under var och en av de tva induktionsbehandlingarna och
en under var och en av de tvd konsolideringsbehandlingarna av LMB schemat).
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Sakerhetsprofilen for rituximab hos pediatriska patienter (alder > 6 manader till < 18 ars alder) med
tidigare obehandlat avancerat stadium av CD20-positiv DLBCL/BL/BAL/BLL &verensstamde i
allménhet i typ, art och svarighetsgrad med den kénda sidkerhetsprofilen hos vuxna patienter med NHL
och KLL. Tilldgg av rituximab till kemoterapi resulterade i en 6kad risk for vissa biverkningar inklusive
infektioner (inklusive sepsis) jamfort med endast kemoterapi.

Erfarenhet av reumatoid artrit

Summering av sakerhetsprofilen

Den 6vergripande sékerhetsprofilen av rituximab inom reumatoid artrit baseras pa data fran patienter
frén kliniska studier och efter marknadsintroduktion.

Sakerhetsprofilen for rituximab hos patienter med svér reumatoid artrit (RA) sammanfattas i avsnitten
nedan. I kliniska studier har fler &n 3100 patienter fatt minst en behandlingsomgang och foljts under
perioder fran 6 manader till 6ver 5 &r; cirka 2400 patienter har fatt tva eller flera behandlingsomgangar
varav fler d4n 1000 patienter har fatt fem eller flera behandlingsomgangar. Sdkerhetsinformation samlad
efter marknadsintroduktion motsvarar den forviantade biverkningsprofilen, samma som setts i kliniska
studier for rituximab (se avsnitt 4.4).

Patienterna fick 2 x 1000 mg rituximab med ett intervall pé tva veckor mellan doserna; i tillagg till
metotrexat (10-25 mg/vecka). rituximab-infusionerna gavs efter intravends infusion av 100 mg

metylprednisolon och patienterna fick &ven oralt prednison under 15 dagar.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar ér listade i Tabell 4. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket sillsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje
frekvensgrupp &r biverkningarna presenterade i fallande allvarlighetsgrad.

De vanligaste biverkningarna som ansigs bero pa behandling med rituximab var infusionsrelaterade
reaktioner (IRR). Den totala incidensen av IRR i kliniska studier var 23 % efter den forsta infusionen
och minskade vid efterfoljande infusioner. Allvarliga IRR var mindre vanliga (hos 0,5 % av
patienterna) och sdgs framst under forsta behandlingsomgéngen. Férutom biverkningar som setts i RA-
studier med rituximab har progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) (se avsnitt 4.4) och
serumsjukeliknande reaktion rapporterats efter marknadsintroduktionen.
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Tabell 4

Summering av biverkningar som rapporterats hos patienter med reumatoid artrit
som fatt rituximab i kliniska studier och efter marknadsintroduktion

MedDRA-Klassificering Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kind
av organsystem sillsynta frekvens
Infektioner och ovre bronkit, sinusit, PML, allvarlig
infestationer luftvégsinfektion, gastroenterit, reaktivering virusinfektion!,
urinvégsinfektion fotsvamp av hepatit B enteroviral
meningoence-
falit?
Blodet och lymfsystemet Neutropeni? sent serumsjuke-
insdttande liknande
neutropeni* | reaktion
Immunsystemet Sinfusions- Sinfusionsrelaterade
relaterade reaktioner
Allméinna symtom reaktioner_ (generaliserat 6dem,
och/eller symtom vid ghypeartonl, b{onkosp asm,
administreringsstillet illaméende, visande andning,
hudutslag, feber, larynxodem,
pruritus, urtikaria, angioneurotiskt
halsirritation, heta 6dem, generaliserad
blodvallningar, pruritus, anafylaxi,
hypotoni, rinit, anafylaktoid
stelhet, takykardi, reaktion)
utmattning,
svalgont, perifert
6dem, erytem)
Metabolism och hyperkolesterolemi
nutrition
Psykiska storningar depression, angest
Centrala och perifera huvudvirk parestesi, migrén,
nervsystemet yrsel, ischiassmérta
Hjirtat kérlkramp, | formaks-
formaks- fladder
flimmer,
hjértsvikt,
hjértinfarkt
Magtarmkanalen dyspepsi, diarré,
gastroesofagal reflux,
munsar, smartor i
6vre buken
Hud och subkutan alopeci toxisk
vivnad epidermal
nekrolys
(Lyells
syndrom),
Stevens-
Johnsons
syndrom’
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MedDRA-Klassificering Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kind
av organsystem séillsynta frekvens
Muskuloskeletala artralgi/
systemet och bindviv muskuloskeletal

smérta, osteoartrit,

bursit
Undersokningar minskade IgM minskade IgG nivéer®

niver®

!'Se dven avsnitt infektioner nedan
2 Observerats under dvervakning efter marknadsintroduktion
3 Frekvensomrédet hirror frin laboratorievirden insamlade som en del av rutinméssig monitorering av laboratorievérden i kliniska studier
4 Frekvensomradet hirrdr fran data insamlade efter marknadsintroduktionen.

5 Reaktionerna intridffade under eller inom 24 timmar efter infusion. Se dven infusionsrelaterade reaktioner nedan. Infusionsrelaterade

reaktioner kan intréffa som resultat av 6verkénslighet och/eller av verkningsmekanismen.

¢ Inkluderar observationer insamlade som en del av rutinméssig monitorering av laboratorievirden.

" Inkluderar fall med dédlig utgéng.
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Upprepade behandlingsomgangar

Upprepade behandlingsomgangar forknippas med en biverkningsprofil liknande den som observerades
efter forsta exponeringen. Frekvensen av samtliga biverkningar efter forsta exponeringen av rituximab
var hogst under de forsta 6 manaderna, och minskade dérefter. Detta beror framst pa de
infusionsrelaterade reaktionerna (mest frekvent forekommande under forsta behandlingsomgangen),
forvarrad RA och infektioner, vilka alla forekom mer frekvent under de forsta 6 manaderna av
behandling.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

I kliniska studier var den mest frekventa biverkningen efter behandling med rituximab
infusionsrelaterade reaktioner (IRR) (se Tabell 4). Av 3189 patienter som behandlades med rituximab
fick 1135 (36%) minst en infusionsrelaterad reaktion, 733 patienter av 3189 (23%) fick en
infusionsrelaterad reaktion efter forsta infusionen av rituximab. Incidensen av IRR minskade vid
efterfoljande infusioner. I kliniska studier fick férre 4n 1% (17 av 3189 patienter) en allvarlig IRR.
Inga IRR med CTC grad 4 eller IRR med fatal utgang rapporterades i de kliniska studierna. Andelen
hindelser av CTC grad 3 och IRR som ledde till behandlingsutsittande minskade med antalet
behandlingsomgangar, och var séllsynta frdn behandlingsomgéng 3 och framét. Premedicinering med
intravenosa glukokortikoider minskade signifikant incidensen och svarighetsgraden av IRR (se avsnitt
4.2 och 4.4). Svara infusionsrelaterade reaktioner med dodlig utgang har rapporterats efter
marknadsintroduktionen.

I en studie designad for att utvirdera siakerheten av en snabbare rituximab-infusion hos patienter med
reumatoid artrit, tilléts patienter med maéttlig till svar aktiv reumatoid artrit som inte fatt en allvarlig IRR
under eller inom 24 timmar frén deras forsta infusion att fa en 2-timmars intravends infusion av
rituximab. Patienter med tidigare allvarliga infusionsreaktioner mot en biologisk behandling fér RA
exkluderades fran studien. Incidensen, typer och allvarlighetsgrad av IRR verensstimde med vad som
tidigare observerats. Inga allvarliga IRR observerades.

Infektioner

Infektionsfrekvensen som rapporterades i kliniska studier var ungefar 94 per 100 patientér hos
rituximab-behandlade patienter. Infektionerna var 6verviagande milda till méattliga och bestod oftast av
ovre luftvigsinfektioner och urinvégsinfektioner. Incidensen av infektioner som var allvarliga eller
krivde behandling med intravends antibiotika var ungefar 4 per 100 patientér. Flera
behandlingsomgangar med rituximab visade ingen signifikant 6kning av frekvensen av allvarliga
infektioner. I kliniska studier har nedre luftvagsinfektioner (inklusive pneumoni) rapporteras med
samma frekvens i rituximab-grupper som i kontrollgrupper. Efter marknadsintroduktion har allvarliga
virusinfektioner rapporterats hos patienter som behandlats for RA med rituximab.

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) med dodlig utgang har rapporterats efter
anvéndning av rituximab vid behandling av autoimmuna sjukdomar. De innefattar reumatoid artrit
och andra autoimmuna sjukdomar utanfor godkand indikation, inklusive systemisk lupus
erythematosus (SLE) och vaskulit.

Hos patienter med non-Hodgkins lymfom som behandlas med rituximab i kombination med cytotoxisk
kemoterapi har fall ha reaktivering av hepatit B rapporterats (se non-Hodgkins lymfom). Reaktivering
av hepatit B-infektioner har ocksa rapporterats i mycket sillsynta fall hos patienter som behandlas for
RA med rituximab (se avsnitt 4.4).

Hjart-karlbiverkningar

Allvarliga kardiella hindelser rapporterades med en frekvens av 1,3 per 100 patientar hos rituximab-
behandlade patienter jamfort med 1,3 per 100 patientar hos placebo-behandlade patienter. Andelen
patienter som fick kardiella handelser (alla eller allvarliga) 6kade inte vid flera behandlingsomgangar.

Neurologiska handelser

Fall av PRES (Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)/RPLS (Reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyndrom) har rapporterats. Tecken och symtom inkluderade synstérning, huvudvérk,
krampanfall och dndrad mental status, med eller utgl; associerad hypertoni. En PRES/RPLS-diagnos



behover bekriftas genom bilddiagnostik av hjérnan. De rapporterade fallen hade kénda riskfaktorer for
PRES/RPLS, inkluderande patientens bakomliggande sjukdom, hypertoni, immunosuppressiv
behandling och/eller kemoterapi.

Neutropeni

Fall av neutropeni i samband med rituximab-behandling har observerats, av vilka majoriteten var
overgdende och milda eller méttliga i svarighetsgrad. Neutropeni kan uppkomma flera manader efter
administrering av rituximab (se avsnitt 4.4).

I placebokontrollerade delar av kliniska studier hade 0,94 % (13/1382) av rituximab-behandlade
patienter och 0,27 % (2/731) av placebopatienter utvecklat svar neutropeni.

Sillsynta fall av neutropeni, inklusive svéra fall med sen debut och persistent neutropeni, har
rapporterats efter marknadsgodkédnnandet. Vissa av dessa var associerade med fatala infektioner.

Hud och subkutan vévnad
Toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons syndrom, vissa med dodlig utgéang,
har rapporterats i mycket séllsynta fall.

Awvikelser i laboratorievérden

Hypogammaglobulinemi (IgG eller IgM under den nedre normalvirdesgransen) har observerats hos
RA-patienter behandlade med rituximab. Utvecklandet av 1dga IgG- eller [gM-nivaer medforde inte en
okad frekvens av det totala antalet infektioner eller allvarliga infektioner (se avsnitt 4.4)

Ett litet antal spontana rapporter och litteraturfall av hypogammaglobulinemi har observerats hos barn
som behandlats med rituximab. Vissa fall har varit allvarliga och krévt substitutionsbehandling med

immunglobuliner under lang tid. Konsekvenserna av langvarig B-cellsdepletion hos barn dr okdnda.

Erfarenheter frdn granulomatos med polyangit (GPA) och mikroskopisk polyangit (MPA)

Induktion av remission (GPA/MPA studie 1) hos vuxna patienter

I GPA/MPA studie 1 behandlades 99 vuxna patienter for induktion av remission av GPA och MPA med
rituximab (375 mg/m?, en géng i veckan under 4 veckor) och glukokortikoider (se avsnitt 5.1).
Biverkningarna som anges i tabell 5 var alla biverkningar som intriffade med en incidens av>5 % I
rituximab-gruppen och med en hogre frekvens dn jamforelsegruppen.
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Tabell 5 Biverkningar som forekom under 6 manader hos > 5 % av vuxna patienter som
fick rituximab i GPA/MPA studie 1 (rituximab n=99, och i en hogre frekvens in
kontrollgruppen), eller under 6vervakning efter marknadsintroduktion.

MedDRA-Klassificering av organsystem Frekvens
Biverkning
Infektioner och infestationer
Urinvégsinfektion 7%
Bronkit 5%
Herpes zoster 5%
Nasofaryngit 5%
Allvarlig virusinfektion': 2 ingen kind frekvens
Enteroviral meningoencefalit' ingen kénd frekvens
Blodet och lymfsystemet
Trombocytopeni | 7%
Immunsystemet
Cytokinfrisdttningssyndrom | 5%
Metabolism och nutrition
Hyperkalemi | 5%
Psykiska storningar
Sémnldshet | 14%
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel 10%
Tremor 10%
Blodkiirl
Hypertension 12%
Blodvallning 5%
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Hosta 12%
Dyspné 11%
Epistaxis 11%
Néstidppa 6%
Magtarmkanalen
Diarré 18%
Dyspepsi 6%
Forstoppning 5%
Hud och subkutan vivnad
Acne | 7%
Muskuloskeletala systemet och bindvév
Muskelspasm 18%
Artralgi 15%
Ryggsmairta 10%
Muskelsvaghet 5%
Muskuloskeletal smérta 5%
Smarta i extremiteter 5%
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Perifert 6dem | 16%
Undersiékningar
Minskat hemoglobin | 6%

'Observerat under dvervakning efter marknadsintroduktion.
2Se dven avsnitt infektioner nedan.

Underhallsbehandling (GPA/MPA studie 2) av vuxna patienter

I GPA/MPA studie 2 behandlades totalt 57 vuxna patienter med svér, aktiv GPA och MPA med
rituximab for underhall av remission (se avsnitt 5.1).
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Tabell 6 Biverkningar som forekommer hos >5% av vuxna patienter som far rituximab
for underhallsbehandling i GPA/MPA studie 2 (retuximab n=57), och med en
hogre frekvens én jaimforelsegruppen, eller under évervakning efter

marknadsintroduktion.
MedDRA-Kklassificering av organsystem
. . Frekvens
Biverkning
Infektioner och infestationer
Bronkit 14%
Rinit 5%
Allvarlig virusinfektion!-2 ingen kind frekvens
Enteroviral meningoencefalit' ingen kénd frekvens
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Dyspné ‘ 9%
Magtarmkanalen
Diarré ‘ 7%
Allmiinna symtom och symtom vid
administreringsstillet
Pyrexi 9%
Influensaliknande sjukdom 5%
Perifert 6dem 5%

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterade reaktioner > 12%

T Observerat under Gvervakning efter marknadsintroduktion.

2 Se iiven avsnitt infektioner nedan.

3 Detaljer om infusionsrelaterade reaktioner ges i avsnittet beskrivning av utvalda biverkningar.

Den 6vergripande sékerhetsprofilen 6verensstimde med den viletablerade siakerhetsprofilen for
rituximab vid godkdnda autoimmuna indikationer, inklusive GPA och MPA. Sammantaget upplevde 4%
av patienterna i rituximab-gruppen biverkningar som ledde till behandlingsavbrott. De flesta
biverkningarna i rituximab-gruppen var milda eller mattliga i intensitet. Inga patienter i rituximab-
gruppen hade dodliga biverkningar.

De vanligast rapporterade hiandelserna som betraktades som biverkningar var infusionsrelaterade
reaktioner och infektioner.

Langtidsuppfoljning (GPA/MPA studie 3)

I en langtidsobservationsstudie av sdkerhet fick 97 patienter med GPA och MPA behandling med
rituximab (medelvirde 8 infusioner [intervall 1-28]) i upp till 4 &r enligt likarens normala praxis och
omdome. Den 6vergripande sikerhetsprofilen dverensstimde med den véletablerade sdkerhetsprofilen
for rituximab vid RA och GPA och MPA och inga nya biverkningar rapporterades.

Pediatrisk population

En 6ppen enarmad studie genomfordes med 25 barn med svar, aktiv GPA eller MPA. Den totala
studietiden bestod av en 6 ménader lang remissions- och induktionsfas med minst en 18 ménader lang
uppfoljning, 1 upp till 4,5 ar totalt. Under uppféljningsfasen gavs rituximab utifran provarens
bedomning (17 av 25 patienter fick ytterligare rituximab-behandling). Samtidig behandling med annan
immunosuppressiv terapi var tillaten (se avsnitt 5.1).

Biverkningar ansags vara de biverkningar som intraffat med en frekvens av > 10%. Dessa inkluderade:
infektioner (17 patienter [68%] i remissions- och induktionsfasen; 23 patienter [92%] under hela
studietiden), infusionsrelaterade reaktioner (15 patienter [60%] 1 remissions- och induktionsfasen; 17
patienter [68%] under hela studietiden) och illamaende (4 patienter [16%] i remissions och

induktionsfasen; 5 patienter [20%] under hela studietiden).
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Séakerhetsprofilen for rituximab under den totala studietiden Gverensstdimde med den som
rapporterades under remissions och induktionsfasen.

Sakerhetsprofilen for rituximab hos pediatriska patienter med GPA eller MPA 6verensstdmde i typ, art
och svérighetsgrad med den kidnda sikerhetsprofilen hos vuxna patienter behandlade for godkédnda

autoimmuna indikationer, inklusive vuxna med GPA eller MPA.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

I GPA/MPA studie 1 (induktion av remission hos vuxna), definierades infusionsrelaterade reaktioner
(IRR) som nagon biverkan som intréffade inom 24 timmar efter en infusion och som av prévare ansags
vara infusionsrelaterad. Av de nittionio patienter som behandlades med rituximab fick 12 (12%) minst
en IRR. Alla IRR var av CTC grad 1 eller 2. De vanligaste infusionsrelaterade reaktionerna var
cytokinfrisdttningssyndrom, blodvallning, halsirritation, och tremor. rituximab gavs i kombination med
intravenosa glukokortikoider vilket kan minska incidensen och allvarlighetsgraden av dessa hiandelser.

I GPA/MPA studie 2 (underhallsbehandling hos vuxna) upplevde 7/57 (12%) patienter i gruppen med
rituximab minst en infusionsrelaterad reaktion. Forekomsten av IRR-symtom var hdgst under eller
efter den forsta infusionen (9%) och minskade med efterfoljande infusioner (<4%). Alla IRR-symtom
var milda till mattliga och de flesta rapporterades fran organsystemen andningsvagar, brostkorg och
mediastinum samt hud och subkutan viavnad.

I den kliniska studien med pediatriska patienter med GPA eller MPA ségs de rapporterade
infusionsrelaterade reaktionerna (IRR) huvudsakligen vid den forsta infusionen (8 patienter [32%])
och minskade direfter 6ver tiden med antalet rituximab-infusioner (20% med den andra infusionen,
12% med den tredje infusionen och 8% med den fjérde infusionen). De vanligaste IRR-symtomen
som rapporterades under remissions- och induktionsfasen var: huvudvirk, utslag, rinorré och pyrexi
(8% for respektive symptom). De observerade IRR-symptomen liknande de som ar kidnda hos vuxna
patienter med GPA eller MPA som behandlats med rituximab. Majoriteten av IRR-symtomen var av
grad 1 och grad 2, det fanns tva icke-allvarliga IRR-symtom av grad 3 och inga rapporterade IRR-
symtom av grad 4 eller grad 5. En allvarlig IRR av grad 2 (generaliserat 6dem som l9stes med
behandling) rapporterades hos en patient (se avsnitt 4.4).

Infektioner

I GPA/MPA studie 1 var den 6vergripande infektionsfrekvensen cirka 237 per 100 patientar (95% KI
197-285) vid 6 manaders primér endpoint. Infektionerna var huvudsakligen lindriga till méttliga och
bestod framst av dvre luftviagsinfektioner, herpes zoster och urinvagsinfektioner. Frekvensen av
allvarliga infektioner var cirka 25 per 100 patientar. Den vanligast rapporterade allvarliga infektionen I
rituximab-gruppen var lunginflammation med en frekvens pé 4%.

I GPA/MPA studie 2 upplevde 30/57 (53%) patienter i rituximab-gruppen infektioner. Férekomsten
av alla grader av infektioner var likartade mellan grupperna. Infektionerna var dvervigande lindriga
till mattliga. De vanligaste infektionerna i rituximab-gruppen omfattade dvre luftvigsinfektioner,
gastroenterit, urinvégsinfektioner och herpes zoster. Forekomsten av allvarliga infektioner var
likartade 1 bada grupperna (cirka 12%). Den vanligast rapporterade allvarliga infektionen i rituximab-
gruppen var mild eller mattlig bronkit.

I den kliniska studien med pediatriska patienter med svar, aktiv GPA och MPA var 91% av
rapporterade infektioner icke allvarliga och 90% var milda till mattliga.

De vanligaste infektionerna i den dvergripande fasen var: infektioner i ovre luftvigarna (48%),
influensa (24%), konjunktivit (20%), nasofaryngit (20%), nedre luftviagsinfektioner (16%), sinuit
(16%), virusinfektioner i 6vre luftvdg (16%), droninfektion (12%), gastroenterit (12%), faryngit (12%)
och urinvagsinfektion (12%). Allvarliga infektioner rapporterades hos 7 patienter (28%) och de
vanligaste rapporterade hdndelserna inkluderade: influensa (2 patienter [8%]) och infektion i nedre
luftvdgarna (2 patienter [8%]).

Efter marknadsintroduktion har allvarliga virusinfektioner rapporterats hos patienter som behandlats
for GPA/MPA med rituximab. 29



Maligniteter

I GPA/MPA studie 1 var férekomsten av malignitet hos vuxna patienter som behandlades med
rituximab i kliniska studier for GPA och MPA, 2,00 per 100 patientér vid studiens stingning (nér sista
patienten hade avslutat uppfoljningsperioden). Baserat pa standardiserade incidensforhallanden,
forefaller forekomsten av maligniteter vara snarlik den som tidigare rapporterats hos patienter med
ANCA -associerad vaskulit.

I den kliniska provningen med pediatriska patienter rapporterades inga maligniteter under
uppfoljningsperioden pé upp till 54 manader.

Hjart-karlbiverkningar

I GPA/MPA studie 1 var hjartbiverkningar intraffade med en frekvens pa ungefar 273 per 100
patientér (95% KI 149-470) vid 6 manaders primir endpoint. Forekomsten av allvarliga
hjartbiverkningar var 2,1 per 100 patientar (95% KI 3 -15). De vanligast rapporterade
biverkningarna var takykardi (4%) och formaksflimmer (3%) (se avsnitt 4.4).

Neurologiska handelser

Fall av PRES (Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom) / RPLS (Reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyndrom) har rapporterats hos patienter med autoimmuna sjukdomar. Tecken och
symtom inkluderade synstérning, huvudvérk, krampanfall och &ndrad mental status, med eller utan
associerad hypertoni. En PRES/RPLS-diagnos behdver bekréftas genom bilddiagnostik av hjérnan.
De rapporterade fallen hade kénda riskfaktorer for PRES/RPLS, inkluderande patientens
bakomliggande sjukdom, hypertoni, immunosuppressiv behandling och/eller kemoterapi.

Hepatit B-reaktivering

Ett fatal fall av hepatit B-reaktivering varav nagra med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter
med granulomatos med polyangit och mikroskopisk polyangit som behandlats med rituximab efter
marknadsintroduktion.

Hypogammaglobulinemi
Hypogammaglobulinemi (IgA, IgG eller IgM under nedre normalvérde) har observerats hos vuxna och
pediatriska patienter med GPA och MPA som behandlats med rituximab.

I GPA/MPA studie 1 hade vid 6 ménader, 27%, 58% och 51% av patienterna i rituximab-gruppen
med normala immunglobulinnivéer vid studiestart, 1aga IgA, IgG och IgM-nivaer jamfort med 25%,
50% och 46% i cyklofosfamid-gruppen. Frekvensen av totalt antal infektioner och allvarliga
infektioner 6kade inte efter utvecklingen av lagt antal IgA, IgG eller IgM.

I GPA/MPA studie 2 observerades ingen kliniskt betydelsefull skillnad mellan de tva
behandlingsgrupperna eller minskning i totalt immunoglobulin, IgG, IgM eller IgA under studiens

ging.

I den kliniska studien med pediatriska patienter rapporterade 3/25 (12%) av patienterna en héndelse av
hypogammaglobulinemi. 18 patienter (72%) hade forldngt 1aga (definierat som Ig-nivaer under lagsta
normala gransvirdet i minst 4 ménader) IgG-nivéer (varav 15 patienter ocksa hade langvarigt lagt
IgM). Tre patienter fick behandling med intravenést immunoglobulin (IV-IG). Baserat pa begransade
data kan ingen séker slutsats dras om langvarigt 14gt IgG och IgM ledde till en 6kad risk for allvarlig
infektion hos dessa patienter. Konsekvensen av langvarig B-cellsdepletion hos pediatriska patienter &r
okénd.

Neutropeni

I GPA/MPA studie 1 utvecklade 24% av patienterna i rituximab-gruppen (en behandlingsomgang)
och 23% av patienterna i cyklofosfamid-gruppen, neutropeni av CTC grad 3 eller hogre. Neutropeni
forknippades inte med en observerad dkning av allvarlig infektion hos patienter behandlade med
rituximab.

I GPA/MPA studie 2 var forekomsten av neutropeni av alla grader 0% for rituximab-behandlade
patienter jaimfort med 5% for azatioprin-behandlaglg patienter.



Hud och subkutan vavnad
Toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons syndrom, vissa med dodlig utgéng,
har rapporterats i mycket séllsynta fall.

Erfarenhet fran pemfigus vulgaris

Sammanfattning av sékerhetsprofilen vid PV studie 1 (studie ML22196) och PV studie 2 (studie
WA29330)

Sakerhetsprofilen for rituximab i kombination med korttidsanvéndning av glukokortikoider i lag dos
vid behandling av patienter med_pemfigus vulgaris studerades i en fas 3, randomiserad, kontrollerad,
Oppen multicenterstudie med pemfiguspatienter som inkluderade 38 pemfigus vulgaris (PV)-patienter
som randomiserades till rituximab-gruppen (PV studie 1). Patienter randomiserade till rituximab-
gruppen fick en initial intravends dos pa 1000 mg studiedag 1 och en andra intravends dos pa 1000 mg
studiedag 15. Underhallsdoser pd 500 mg intravendst administrerades vid manad 12 och 18. Patienter
kunde fa 1000 mg intravendst vid aterfall (se avsnitt 5.1).

I PV studie 2, en randomiserad, dubbelblind, double-dummy, aktiv-komparator, multicenterstudie,
utvirderades effekten och sikerheten av rituximab jaimfort med mykofenolatmofetil (MMF) hos
patienter med mattlig till svar PV som kraver orala kortikosteroider. 67 patienter med PV fick
behandling med rituximab (initialt intravends dos pa 1000 mg studiedag 1 och en andra intravends
dos pa 1000 mg studiedag 15 som upprepades vid vecka 24 och 26) i upp till 52 veckor (se avsnitt
5.1).

Siakerhetsprofilen for rituximab vid PV 6verensstimde med den etablerade sdkerhetsprofilen vid
andra godkidnda autoimmuna sjukdomar.

Tabell 6ver biverkningar for PV studie 1 och 2

Biverkningar frén PV studie 1 och 2 presenteras i tabell 7. I PV studie 1 definierades biverkningar som
héndelser som intrdffade med en frekvens > 5% av rituximab-behandlade PV-patienter, med en > 2%
absolut skillnad i incidens mellan den rituximab-behandlade gruppen och prednisongruppen med
standarddos upp till manad 24. Inga patienter togs ur behandling pa grund av biverkningar i studie 1. |
PV studie 2 definerades biverkningar som hindelser som intraffade hos > 5% av patienterna i
rituximab-armen och bedémdes som relaterade.
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Tabell 7

Biverkningar hos rituximab-behandlade pemfigus vulgaris-patienter i PV studie

1 (upp till 24 manader) och PV studie 2 (upp till vecka 52), eller under
overvakning efter marknadsintroduktion

MedDRA-Klassificering av
organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Ingen kiind frekvens

Infektioner och infestationer

Ovre luftvigsinfektion

Herpesvirusinfektion
Herpes zoster

Oral herpes
Konjunktivit
Nasofaryngit

Oral candidainfektion
Urinvégsinfektion

Allvarlig virusinfektion’ 2
Enteroviral
meningoencefalit!

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt cystor
och polyper)

Papillom pa huden

Psykiska storningar

Kronisk depression

Svér depression

Irritation
Centrala och perifera Huvudvirk Yrsel
nervsystemet
Hjirtat Takykardi
Magtarmkanalen Ovre magsmirtor
Hud och subkutan vivnad Alopeci Klada
Urtikaria
Hudsjukdom
Muskuloskeletala systemet och Muskuloskeletal smérta
bindviv Artralgi
Ryggvirk
Allménna symtom och/eller Trotthet
symtom vid Asteni
administreringsstéllet Pyrexi
Skador och forgiftningar och Infusionsrelaterade
behandlingskomplikationer reaktioner?

IObserverades under dvervakning efter marknadsintroduktion.

2Se dven avsnitt infektioner nedan.

SInfusionsrelaterade reaktioner for PV studie 1 inkluderade symtom insamlade vid
nista schemalagda besok efter varje infusion och biverkningar som uppstétt samma
dag eller dagen efter infusionen. De vanligaste infusionsrelaterade reaktionerna for
PV studie 1 inkluderade huvudvérk, frossa, hogt blodtryck, illamaende, asteni och
smarta.

De vanligaste infusionsrelaterade reaktionerna for PV studie 2 inkluderade dyspné,
erytem, hyperhidros, rodnad/heta blodvallningar, hypotoni/lagt blodtryck och
utslag/pruritus.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

I PV studie 1 var infusionsrelaterade reaktioner vanliga (58%). Nastan alla infusionsrelaterade
reaktioner var milda eller méattliga. Andelen patienter som fick en infusionsrelaterad reaktion var 29%
(11 patienter), 40% (15 patienter), 13% (5 patienter) och 10% (4 patienter) efter de forsta, andra, tredje
respektive fjarde infusionerna. Inga patienter togs ur behandling pé grund av en infusionsrelaterade
reaktioner. Symtom pa infusionsrelaterade reaktioner var likartade i typ och svérighetsgrad jamfort
med de som ses hos patienter med RA och GPA / MPA.

I PV studie 2 intrdffade IRR:er frimst vid den forsta infusionen och frekvensen av IRR:er minskade
med efterfoljande infusioner. 17,9% av patienterna upplevde en IRR vid den forsta infusionen, 4,5%
vid den andra, 3% vid den tredje och 3 % vid den fjarde infusionen. Hos 11/15 patienter som upplevde
minst en IRR var dessa av grad 1 eller 2. Hos 4/15 patienter rapporterades IRR av grad >3 vilket ledde
till avbrott av rituximab-behandlingen; tre av de fyra patienterna upplevde allvarliga (livshotande)
IRR:er. Allvarliga IRR:er intraffade vid den forsta infusionen (2 patienter) eller den andra infusionen
(1 patient) och férsvann med symptomatisk behandling.

Infektioner
I PV studie 1 fick 14 patienter (37%) i rituximab-gruppen behandlingsrelaterade infektioner jamfort
med 15 patienter (42%) i prednisongruppen med sgandarddos. De vanligaste infektionerna i



rituximab-gruppen var herpes simplex- och zosterinfektioner, bronkit, urinvagsinfektion,
svampinfektion och konjunktivit. Tre patienter (8%) i rituximab-gruppen fick totalt 5 allvarliga
infektioner (lunginflammation orsakad av pneumocystis jirovecii, infektios trombos, intervertebral
diskit, lunginfektion, stafylokocksepsis) och en patient (3%) i prednisongruppen med standarddos
upplevde en allvarlig infektion (lunginflammation orsakad av pneumocystis jirovecii).

I PV-studie 2 upplevde 42 patienter (62,7%) i rituximab-armen infektioner. De vanligaste
infektionerna i rituximab-gruppen var infektioner i 6vre luftvéigarna, nasofaryngit, oral candidiasis
och urinvigsinfektion. Sex patienter (9%) i rituximab-armen upplevde allvarliga infektioner.

Efter marknadsintroduktion har allvarliga virusinfektioner rapporterats hos patienter som behandlats
for PV med rituximab.

Laboratorieavvikelser

I PVstudie 2 var en vanlig observervation efter infusion i rituximab-armen en dvergdende minskning
av lymfocytantalet, driven av en minskning i de perifera T-cellpopulationerna savil som en
overgdende minskning av fosfornivan. Dessa ansédgs induceras av premedicinering med
metylprednisolon intravends infusion.

I PV studie 2 var ldga IgG-nivarer vanligt observerade och laga IgM-nivéer var mycket vanligt
observerade. Emellertid fanns inga tecken pa en 6kad risk for allvarliga infektioner efter utvecklingen

av laga IgG eller IgM.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Begrinsad erfarenhet med doser hogre 4n den godkénda dosen av rituximab intravends formulering &r
tillgingliga fran kliniska studier p4 manniska. Den hogsta intravendsa dosen av rituximab som testats
pa ménniskor hittills & 5000 mg (2250 mg/m2). Denna dos testades i en dosupptrappningsstudie hos
patienter med kronisk lymfatisk leukemi. Inga ytterligare sdkerhetssignaler identifierades.

Hos patienter som far en 6verdos bor infusionen omedelbart avbrytas och patienterna noga 6vervakas.
Fem fall av 6verdosering med rituximab har rapporterats efter marknadsintroduktion. Tre fall hade inga
rapporterade biverkningar. De tva fall av biverkningar som rapporterades var influensaliknande
symtom efter en dos av 1,8 g rituximab och fatal andningssvikt efter en dos av 2 g rituximab.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska &mnen, monoklonala antikroppar, ATC-kod LO1FAO1

Ituxredi tillhdr gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu/.

Rituximab binder specifikt till det transmembrana antigenet, CD20, ett icke glykosylerat fosfoprotein,
lokaliserat pa pre-B och mogna B-lymfocyter. Antigenet uttrycks pa > 95 % av alla B-cells non-
Hodgkins lymfom.

CD20 aterfinns bade pa normala och maligna B-celler, men inte pa hematopoietiska stamceller, pro-B-
celler, normala plasmaceller eller annan normal vdvnad. Detta antigen internaliseras inte vid
antikroppsbindning och secerneras inte. CD20 cirkulerar inte i plasma som ett fritt antigen och
konkurrerar séledes inte om antikroppsbindningen.

Fab-domaénen hos rituximab binder till CD20 antigenet pa B-lymfocyter och Fc-doménen kan inrikta
immunsystemets effektorsteg till att mediera B-ce}lslys. Mojliga mekanismer for effektormedierad lys


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc
https://www.ema.europa.eu/

av celler inkluderar komplement-beroende cytotoxicitet (CDC) som ett resultat av C1g-bindningen och
antikroppsberoende celluldr cytotoxicitet (ADCC) medierad av en eller flera Fcy-receptorer pa ytan av
granulocyter, makrofager och NK-celler. Genom bindning till CD20 antigenet pa B- lymfocyter har
rituximab dven visats inducera celldéd via apoptos.

Antalet perifera B-celler sjonk under normalvirdet efter att den forsta infusionen med rituximab
fullfoljts. Hos patienter behandlade fér hematologiska maligniteter borjade B-cellsnivaerna att
aterhdmta sig inom 6 manader efter avslutad behandling och generellt aterga till normala viarden inom
12 ménader efter avslutad behandling, 4ven om det hos vissa patienter kan ta ldngre tid (upp till en
median dterhdmtningstid p& 23 manader efter induktionsbehandling). Hos patienter med reumatoid
artrit observerades en omedelbar minskning av antalet B-celler i perifert blod efter tva rituximab-
infusioner a 1000 mg givna med 14 dagars intervall. Antalet B-celler i perifert blod borjade dterkomma
frén vecka 24 och normalisering av B-cellsnivaerna observerades hos majoriteten av patienterna efter
40 veckor, oavsett om rituximab gavs som monoterapi eller i kombination med metotrexat. En liten
andel patienter hade en forldngd perifer B-cellsdepletion som varade i 2 ar eller langre efter sista dosen
rituximab. Hos patienter med GPA eller MPA, minskade antalet perifera B- celler till <10 celler/pl
efter tva veckovisa infusioner av rituximab 375 mg/m?, och 1ag kvar pa den nivén hos de flesta
patienter i upp till 6 manader. Majoriteten av patienterna (81 %) visade tecken pa aterkomst av B-celler
med ett antal > 10 celler/ul vid ménad 12, som 6kade till 87 % av patienterna vid ménad 18.

Klinisk erfarenhet av non-Hodgkins lymfom och kronisk lymfatisk leukemi

Follikulara lymfom

Monoterapi

Initial behandling, 1 dos per vecka i 4 veckor

I den pivotala studien deltog 166 patienter, med laggradigt eller follikulért B-cells non-Hodgkins
lymfom (NHL) som recidiverat eller varit kemoterapiresistent. Patienterna gavs rituximab 375 mg/m?
kroppsyta som en intravends infusion en gang per vecka i fyra veckor. Den totala responsfrekvensen
(ORR) i intention-to-treat (ITT)- populationen var 48 % (95 % Konfidensintervall (KI) 41 % - 56 %),
med 6 % komplett respons- (CR) och 42 % partiell respons- (PR)frekvens. Mediantiden till progression
(TTP) var 13,0 manader for patienter som svarade pa behandlingen. I en undergruppsanalys var den
totala responsfrekvensen hogre hos patienter med de histologiska kategorierna IWF B, C och D jamfort
med IWF A (58 % jamfort med 12 %), hogre hos patienter vars storsta lesion var < 5 cm jamfort med
>7 cm vid storst diameter (53 % jamfort med 38 %), samt hogre hos patienter med kemosensitivt
aterfall jamfort med kemoterapiresistent (definierad som responsduration < 3 manader) aterfall (50 %
jamfort med 22 %). Den totala responsfrekvensen hos patienter som tidigare behandlats med autolog
benmargstransplantation (ABMT) var 78 % jamfort med 43 % hos patienter utan ABMT. Varken élder,
kon, grad av lymfom, initial diagnos, nérvaro eller franvaro av stor tumorborda, normal eller hog LDH
eller ndrvaro av extranodal sjukdom hade en statistisk signifikant effekt (Fishers exakta test) pa det
kliniska svaret av rituximab. En statistisk signifikant korrelation noterades mellan responsfrekvenserna
och benmérgsengagemang, 40 % av patienterna med benmérgsengagemang svarade jamfort med 59 %
av patienterna utan benmérgsengagemang (p=0,0186). Denna skillnad bekréiftades dock inte av en
stegvis logistisk regressionsanalys i vilken foljande faktorer identifierades som prognostiska faktorer:
histologisk typ, bcl-2-positivitet fore behandling, resistens mot senaste kemoterapi och stor tumdrborda
(bulky”).

Initial behandling, 1 dos per vecka i 8 veckor

I en icke-kontrollerad multicenter-studie fick 37 patienter med recidiverat eller kemoterapiresistent,
1aggradigt eller follikulért B-cells-NHL, 375 mg/m? rituximab som intravends infusion 1 géng per
vecka i sammanlagt atta veckor. Den totala responsfrekvensen var 57 % (95 % KI; 41 % — 73 %; CR
14 %, PR 43 %) med en median-TTP pé 19,4 méanader (intervall 5,3 till 38,9 manader) for de
patienter som svarade pa behandlingen.

Initial behandling vid stor tumérboérda, 1 dos per vecka i 4 veckor

I poolade data fréan tre studier fick 39 patienter med recidiverat eller kemoterapiresistent, laggradigt
eller follikulért B-cells-NHL, med stor tumdrborda (enstaka lesion > 10 cm i diameter), 375 mg/m?
rituximab som intravends infusion 1 gang per vecka i sammanlagt fyra veckor. Den totala



responsfrekvensen var 36 % (95 % KI 21 % — 51 %; CR 3 %, PR 33 %) med en median-TTP pa 9,6
manader (intervall 4,5 till 26,8 méanader) for de patienter som svarade pa behandlingen.

Fornyad behandling, 1 dos per vecka i 4 veckor

I en icke-kontrollerad multicenter-studie deltog 58 patienter med recidiverat eller kemoterapiresistent,
laggradigt eller follikulart B-cells-NHL, och som hade uppnatt ett objektivt kliniskt svar vid en
tidigare behandlingskur med rituximab. Dessa patienter fick rituximab, 375 mg/m? som intravenos
infusion 1 ging per vecka i sammanlagt fyra veckor. Tre av patienterna hade tidigare erhillit tva kurer
av rituximab och gavs dérefter en tredje kur inom studien. Tva patienter fick féornyad behandling tva
ginger i studien. For de 60 férnyade behandlingarna som studerades, var den totala responsfrekvensen
38 % (95 % KI; 26 % — 51 %; 10 % CR 28 % PR) med en median-TTP pa 17,8 manader (interval 5,4 -
26,6) for de patienter som svarade pd behandlingen. Detta framstar som fordelaktigt jamfort med den
TTP som uppnéddes efter den forsta kuren av rituximab (12,4 ménader).

Initial behandling, i kombination med kemoterapi

I en 6ppen randomiserad studie blev totalt 322 tidigare obehandlade patienter med follikuléra lymfom
randomiserade till behandling med antingen CVP (cyklofosfamid 750 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? till
maximalt 2 mg dag 1, och prednisolon 40 mg/m?/dag under dag 1-5) var tredje vecka under 8 cykler
eller till behandling med rituximab 375 mg/m? i kombination med CVP (R-CVP). Rituximab gavs dag
1 i varje behandlingscykel. Totalt 321 patienter (162 R-CVP, 159 CVP) erholl behandling och
analyserades avseende effekt. Mediantiden for uppfoljning av patienterna var 53 méanader. R-CVP gav
en signifikant fordel jamfort med CVP avseende det priméra effektmaéttet, tid till behandlingssvikt (27
manader jamfort med 6,6 manader, p< 0,0001, log-rank test). Andelen patienter med ett tumorsvar (CR,
CRu, PR) var signifikant hogre (p< 0,0001 Chi-Square test) i R-CVP-gruppen (80,9 %) dn i CVP-
gruppen (57,2 %). Behandling med R-CVP medforde en signifikant forldngning av tid till
sjukdomsprogress eller dod jamfort med CVP, 33,6 manader respektive 14,7 méanader (p< 0,0001, log-
rank test). Mediantiden for responsduration var 37,7 manader i R-CVP-gruppen och 13,5 manader i
CVP-gruppen (p< 0,0001, log-rank test).

Skillnaden mellan behandlingsgrupperna avseende 6verlevnad visade en signifikant klinisk skillnad
(p=0,029, log-rank test stratifierad efter center): Gverlevnaden vid 53 ménaders uppfdljning var 80,9 %
for patienterna i R-CVP-gruppen jdmfort med 71,1 % for patienterna i CVP-gruppen.

Resultaten frén tre andra randomiserade studier med rituximab i kombination med annan
kemoterapibehandling &n CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon-a) har ocksa visat signifikanta
forbattringar avseende responsfrekvens, tidsberoende parametrar liksom overlevnad.

De huvudsakliga resultaten fran alla fyra studierna finns summerade i tabell 8.
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Tabell 8§  Oversikt 6ver de huvudsakliga resultaten frin fyra randomiserade fas I1l-studier
som utvirderar fordelarna med rituximab och olika kemoterapibehandlingar vid
follikuléira lymfom

Studie | Behandling, Median ORR CR Median 0OS (%)
n UP, (%) (%) TTF/PFS/
méinader EFS,
méinader
M39021 | CVP, 159 53 57 10 Median TTP: 53 manader
R-CVP, 162 81 41 14,7 71,1
33,6 80,9 p=0,029
P<0,0001
GLSG’00 CHOP, 205 18 90 17 Median TTF: 18 manader
R-CHOP, 96 20 2,6 ar 90
223 Ej nadd 95
p <0,001 p=0,016
OSHO- | MCP, 96 47 75 25 Median PFS: 48 manader
39 R-MCP, 105 92 50 28,8 74
Ej nadd 8T p=
p <0,0001 0,0096
FL2000 | CHVP-IFN, 42 85 49 Median EFS: 36 42 manader
183 94 76 Ej nadd ’4
R-CHVP- p <0,0001 91
IFN, 175 p=0,029

EFS — Héndelsefti 6verlevnad

TTP — Tid till sjukdomsprogress eller dod
PFS — Progressionsftri dverlevnad

TTF — Tid till behandlingssvikt

OS — dverlevnad vid tidpunkten for analyserna

Underhallshehandling

Tidigare obehandlat follikulart lymfom

I en prospektiv, 6ppen, internationell, multicenter, fas [1I-studie fick 1193 patienter med tidigare
obehandlat avancerat follikulért lymfom induktionsbehandling med R-CHOP (n=881), R-CVP
(n=268) eller R-FCM (n=44) enligt ldkarens val. Totalt svarade 1078 patienter pa
induktionsbehandlingen av vilka 1018 randomiserades till underhallsbehandling med rituximab
(n=505) eller observation (n=513). De tva behandlingsgrupperna var vl balanserade avseende
patientkaraktaristik vid studiestart samt sjukdomsstatus. Underhallsbehandling med rituximab
bestod av en infusion av rituximab 375 mg/m? kroppsyta givet varannan ménad till
sjukdomsprogression eller under en period av maximalt 2 ar.

Den fordefinierade priméra analysen genomfordes viden median observationstid pa 25 ménader fran
randomisering, resulterade underhéllsbehandling med rituximab i kliniskt relevant och statistiskt
signifikant forbéttring i primér effektvariabel, progressionsfri 6verlevnad (PFS) bedémd av prévaren, i
jamforelse med observation av patienter med tidigare obehandlat follikuldrt lymfom (Tabell 9).

Signifikant nytta av underhéllsbehandling med rituximab ségs ocksé for de sekundéra
effektvariablerna hindelsefri 6verlevnad (EFS, event-free survival), tid till nésta anti-
lymfombehandling (TNLT), tid till ndsta kemoterapibehandling (TNCT) samt responsfrekvens
(ORR, overall response rate) i den priméra analysen (Tabell 9).

Data fran den forlangda uppfoljningen av patienter i studien (median uppf6ljningstid 9 ar)

bekréftade den ldngsiktiga nyttan av rituximab underhéllsbehandling avseende PFS, EFS, TNLT
och TNCT (Tabell 9).
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Tabell 9 Oversikt av effektresultat for rituximab underhallsbehandling jamfort med
observation vid den protokolldefinierade priméira analysen och efter
median uppfoljningstid pa 9 ar (slutlig analys)

Primér analys Slutlig analys
(median uppf6ljningstid: 25 | (median uppféljningstid: 9.0
manader) ar)
Observation  Rituximab Observation  Rituximab
n=513 n=505 n=513 n=505

Primir effektvariabel
Progressionsfri dverlevnad NR NR 4,06 ar 10,49 ar
(median)
log-rank p-virde <0,0001 <0,0001
hazard ratio (95% KI) 0,50 (0,39, 0,64) 0,61 (0,52, 0,73)
riskreduktion 50% 39%
Sekundir effektvariabel
Overlevnad (median) NR NR NR NR
log-rank p-virde 0,7246 0,7948
hazard ratio (95% KI) 0,89 (0,45, 1,74) 1,04 (0,77, 1,40)
riskreduktion 11% -6%
Héndelsefri 6verlevnad (median) 38 méanader NR 4,04 ar 9,25 ér
log-rank p-vérde <0,0001 <0.0001
hazard ratio (95% KI) 0,54 (0.43, 0.69) 0,64 (0.54, 0,76)
riskreduktion 46% 36%
TNLT (median) NR NR 6,11 ar NR
log-rank p-vérde ,-0003 <0.0001
hazard ratio (95% KI) 0,61 (0.46, 0,80) 0.66 (0.55, 0,78)
riskreduktion 39% 34%
TNCT (median) NR NR 9,32 ar NR
log-rank p-vérde 0,0011 0,0004
hazard ratio (95% KI) 0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59, 0,86)
riskreduktion 40% 39%
Komplett svarsfrekvensen * 55% 74% 61% 79%
Chi 2 test p-vérde <0,0001 <0,0001
0dd ratio (95% KI) 2,33 (1,73, 3,15) 2,43 (1,84, 3,22)
Komplett svarsfrekvensen 48% 67% 53% 67%
(CR/CRu)*
Chi-2test p-virde <0,0001 <0,0001
Odds ratio (95% KI) 2,21 (1,65, 2.94) 2,34 (1,80, 3,03)

*Vid slutet av underhallsbehandling/observation; slutliga anlysresultat baserat pa 73 méanaders median uppfoljningstid.
Uppfoljning: NR; ej ndbar vid tidpunkt for klinisk cut-off, TNCT: tid till nésta kemoterapibehandling, TNLT: tid till
nista anti-lymfombehandling.

Underhallsbehandling med rituximab gav genomgaende nytta i alla predefinierade testade sub-
grupper: kon (man, kvinna), alder (<60 ar, >= 60 &r), FLIPI score (<=1, 2 eller >=3),
induktionsbehandling (R-CHOP, R-CVP eller R-FCM) och oberoende av kvaliteten pa svaret pa
induktionsbehandlingen (CR, CRu eller PR). Explorativa analyser av nyttan med
underhéllsbehandling visade mindre uttalad effekt hos éldre patienter (>70 &r), dock var antalet
mycket litet.

Relapserade/refraktara follikulara lymfom

I en prospektiv, 6ppen, internationell, multicenter, fas IlI-studie randomiserades 465 patienter med
relapserat/refraktért follikuldrt lymfom i ett forsta steg till induktionsbehandling med antingen CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisolon; n=231) eller rituximab plus CHOP (R-CHOP,
n=234). De tva behandlingsgrupperna var val balanserade avseende patientkaraktaristik vid studiestart
samt sjukdomsstatus. Totalt 334 patienter som uppnédde total eller partiell remission efter
induktionsbehandlingen randomiserades i ett andra steg till rituximab underhallsbehandling (n=167)
eller observation (n=167). Rituximab underhallsbehandling bestod av en infusion av rituximab

375 mg/m?* kroppsyta givet var tredje manad till sjukdomsprogression eller under en period av
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maximalt 2 ar.

Den finala effektanalysen inkluderade alla patienter som randomiserades till bada delarna av studien.
Efter en medianobservationstid pa 31 manader for patienter som randomiserades till induktionsfasen,
okade R-CHOP signifikant behandlingsutfallet for patienterna med relapserat/refraktért follikulért
lymfom jamfort med CHOP (se Tabell 10).

Tabell 10  Induktionsfas: Oversikt av effektresultaten for CHOP jimfort med R-CHOP (31
manaders medianobservationstid)
CHOP R-CHOP p-virde Riskreduktion”
Primireffekt
ORR? 74 % 87 % 0,0003 na
CR? 16 % 29 % 0,0005 na
PR? 58 % 58 % 0,9449 na

1) Estimaten beriknades som riskkvot.

2) Sista tumdrsvar enligt beddmning av provaren. Det “primira” statistiska testet for “svar” var trendanalys av CR kontra PR
kontra non-response (inget svar) (p < 0,0001)

Forkortningar: NA (not available) = inte tillgdngligt; ORR (overall response rate) = responsfrekvens; CR (complete
response)= komplett respons; PR ( partial response) = partiell respons.

For patienter som randomiserades till studiens underhallsfas var mediantiden for observation 28 manader
frén randomisering till underhallsbehandling. Underhéllsbehandling med rituximab ledde till kliniskt
relevanta och statistiskt signifikanta forbattringar i priméra effektvariabler, PFS, (tid fran randomisering
till underhallsbehandling till relaps, sjukdomsprogression eller dod) vid jaimforelse med enbart
observation (p < 0,0001 log-rank test). Medianvérdet for PFS var 42,2 ménader i gruppen med rituximab
underhallsbehandling jamfort med 14,3 ménader i observationsgruppen. Anvandning av cox
regressionsanalys visade att risken for sjukdomsprogress eller dod reducerades med 61 % med rituximab
underhéllsbehandling jamfort med observation (95 % KI; 45 % -72 %). Kaplan-Meier- estimerad
progressionsfti frekvens efter 12 ménader var 78 % i gruppen med rituximab underhallsbehandling
jamfort med 57 % 1 observationsgruppen. En analys av verlevnad bekriftade den signifikanta nyttan
med rituximab underhallsbehandling framfor observation (p=0,0039 log-rank test). Rituximab
underhallsbehandling reducerade risken for dod med 56 % (95 % KI; 22 % -75 %).

Tabell 11  Underhéillsbehandlingsfas: Oversikt av effektresultaten for rituximab jaimfort med

observation (28 manaders medianobservationstid)

Effektparameter Kaplan-Meier estimat av mediantid till Risk-
hindelse (minader) reduktion
Observation | Rituximab | Log-rank
(n =167) (n=167) p-virde

Progressionsfri éverlevnad 14,3 42,2 <0,0001 61 %
(PES)
Overlevnad NR NR 0,0039 56 %
Tid till ny lymfombehandling 20,1 38,8 <0,0001 50 %
Sjukdomsfri 6verlevnad? 16,5 53,7 0,0003 67 %
Subgruppsanalys
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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) = inte uppnétt; * endast tillampligt for patienter som fér ett komplett respons.

Nyttan med rituximab underhallsbehandling bekriftades i alla subgrupper som analyserades, oavsett
induktionsbehandling (CHOP eller R-CHOP) eller kvaliteten pa svaret pd induktionsbehandlingen (CR
eller PR) (tabell 11). Rituximab underhéllsbehandling forldngde signifikant medianvéardet fér PFS hos
patienter som svarade pd CHOP induktionsbehandling (median PFS 37,5 manader jamfort med 11,6
manader, p<0,0001) liksom hos dem som svarade pd R-CHOP induktionsbehandling (median PFS 51,9
manader jaimfort med 22,1 manader, p<0,0071). Trots att subgrupperna var sma, gav rituximab
underhéllsbehandling en signifikant fordel betréffande 6verlevnad for bade patienter som svarade pa
CHOP och patienter som svarade pa R-CHOP, dven om en langre uppfoljningsperiod krivs for att
bekréfta denna observation.

Diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkins lymfom hos vuxna

I en randomiserad och &ppen studie erholl totalt 399 tidigare obehandlade &ldre patienter (60-80 ar)
med diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkins lymfom CHOP enligt standardbehandling
(cyklofosfamid 750 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m?*upp till ett maximum av 2 mg
dag 1, och prednisolon 40 mg/m?*/dag under dag 1-5) var tredje vecka under 8 behandlingscykler, eller
rituximab 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP). Rituximab administrerades under den forsta dagen av
behandlingscykeln.

Den finala effektanalysen inkluderade samtliga randomiserade patienter (197 CHOP, 202 R-CHOP)
och hade en mediantid for uppfoljning pa ca 31 manader. De tva behandlingsgrupperna var val
balanserade avseende sjukdomskarakteristika och sjukdomsstatus vid studiestart. Den finala analysen
bekriftade att R-CHOP-behandling medforde en kliniskt relevant och statistiskt signifikant
forlangning av héndelsefri 6verlevnad (primér effektparameter; hindelserna bestod av dod, éterfall
eller progression av lymfom, eller insittning av ny antilymfombehandling) (p=0,0001). Mediantiden
for hindelsefri 6verlevnad berdknad enligt Kaplan Meier var 35 ménader for R-CHOP jamfort med
13 manader for CHOP, motsvarande en riskreduktion pa 41 %. Vid 24 ménader skattades
overlevnaden till 68,2 % for R-CHOP jamfort med 57,4 % for CHOP. En uppf6ljande analys av
Overlevnad, gjord vid en mediantid for uppfoljning pé 60 ménader, bekréftade fordelen med R-CHOP
jamfort med CHOP (p=0,0071), motsvarande en riskreduktion pa 32 %.

Analysen av samtliga sekundira parametrar (responsfrekvenser, progressionsfri 6verlevnad,
sjukdomsfri 6verlevnad, responsduration) bekréftade behandlingseffekten av R-CHOP jamfort med
CHOP. Andelen komplett respons efter behandlingscykel 8 var 76,2 % i R-CHOP-gruppen och 62,4 %
1 CHOP-gruppen (p=0,0028). Risken for sjukdomsprogress reducerades med 46 % och risken for
aterfall med 51 %. For samtliga patientundergrupper (kon, alder, aldersjusterad IPI, Ann Arbor
stadium, ECOG, f2-mikroglobulin, LDH, albumin, B-symtom, stor tum&rborda (’bulky”), extranodala
lokalisationer, benmérgsengagemang) var riskforhallandet for héndelsefri 6verlevnad och 6verlevnad
(vid en jamforelse av R-CHOP med CHOP) mindre 4n 0,83 respektive 0,95. Enligt aldersjusterad IP1
forbattrade R-CHOP utfallet bade for hogrisk- och lagriskpatienter.

Kliniska laboratoriefynd

Av 67 patienter utvirderade avseende human anti-mus antikropp (HAMA), kunde ingen respons
noteras. Av 356 patienter utvirderade avseende antikroppar mot likemedel (ADA) var 1,1 % (fyra

patienter) positiva.
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Kronisk lymfatisk leukemi

I tvé 6ppna randomiserade studier, randomiserades totalt 817 tidigare obehandlade patienter och 552
patienter med aterfall/refraktir KLL till att antingen fa FC-kemoterapi (fludarabin 25 mg/m?,
cyklofosfamid 250 mg/m?, dag 1-3) var 4:e vecka i 6 cykler eller rituximab i kombination med FC (R-
FC). Rituximab administreras med en dos pd 375 mg/m? under den forsta cykeln en dag fore
kemoterapin och med en dos pa 500 mg/m? dag 1 i varje efterfoljande behandlingscykel. Patienter
exkluderades frén studien med aterfall/refraktir KLL om de tidigare behandlats med monoklonala
antikroppar, eller om de var refraktéra (definierat som oférmaga att uppna partiell remission under
minst 6 manader) mot fludarabin eller ndgon nukleosidanalog. Totalt analyserades 810 patienter (403
R-FC, 407 FC) for effekt i studien for forsta linjens behandling (tabell 12a och tabell 12b) och 552
patienter (276 R-FC, 276 FC) i studien med aterfall/refraktir KLL (tabell 13).

I studien for forsta linjens behandling, efter en medianobservationstid pa 48,1 manader var mediantiden
for progressionsfri 6verlevnad 55 manader i R-FC-gruppen och 33 ménader i FC-gruppen (p<0,0001,
log-rank test). Analysen av dverlevnad visade en signifikant nytta med R-FC-behandling jaimfort med
enbart FC kemoterapi (p=0,0319, log-rank test) (tabell 12a). Nyttan i form av progressionsfri éverlevnad
observerades genomgéende i de flesta patientsubgrupperna analyserade i enlighet med sjukdomsrisken
innan behandling (dvs Binet stadium A-C) (tabell 12b).

Tabell 12a Forsta linjens behandling av kronisk lymfatisk leukemi
Oversikt av effektresultat for rituximab plus FC jimfort med enbart FC - 48,1
méanaders medianobservationstid

Effektparameter Kaplan-Meier estimat av mediantid till Risk-
hindelse (minader) reduktion
FC R-FC Log-rank
(n =409) (n=408) p-virde

Progressionsfri dverlevnad 32,8 55,3 <0,0001 45 %
(PFS)
Overlevnad NR NR 0,0319 27 %
Héndelsefri overlevnad 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Responsfrekvens (CR, nPR eller 72,6 % 85,8 % <0,0001 n.a.
PR)

CR frekvens 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
Responsduration™ 36,2 57,3 <0,0001 44 %
Sjukdomsfri 6verlevnad 48.9 60,3 0,0520 31 %
(DES)**

Tid till ny behandling 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Responsfrekvens och CR frekvens analyserades genom att anvénda Chi-square test. NR (not reached): inte uppnétt;
n.a. (not applicable): inte applicerbart

*: bara applicerbar pa patienter som uppnétt CR, nPR, PR

**: bara applicerbart pa patienter som uppnétt CR

Tabell 12b Forsta linjens behandling av kronisk lymfatisk leukemi
Hazard ratio for progressionsfri éverlevnad enligt Binet stadium (ITT) — 48,1
méanaders medianobservationstid

Progressionsfri 6verlevnad (PFS) Antal patienter Hazard Ratio p-virde
(95 % KI) (Wald test,
FC R-FC inte
justerat)
Binet stadium A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet stadium B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet stadium C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

KI: Konfidensintervall
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I studien med é&terfall/refraktdr KLL, var mediantid for progressionsfri overlevnad (primér
effektvariabel) 30,6 manader i R-FC-gruppen och 20,6 manader i FC-gruppen (p=0,0002, log-rank
test). Nyttan i form av progressionsfri dverlevnad observerades i néstan alla patientundergrupper som
analyserades enligt sjukdomsrisk vid studiestart. En liten men inte signifikant forbattring i 6verlevnad
rapporterades i R-FC armen jamfort med FC-armen.

Tabell 13 Behandling av aterfall/refraktir kronisk lymfatisk leukemi — 6versikt 6ver
effektresultat for rituximab plus FC jimfort med FC i monoterapi (25,3 manader i
medianobservationstid)

Effektparameter Kaplan-Meier estimat av mediantid till Risk-
héindelse (médnader) reduktion
FC R-FC Log-rank
(n =276) (n=276) p-virde

Progressionsfri dverlevnad 20,6 30,6 0,0002 35%
(PES)
Overlevnad 51,9 NR 0,2874 17 %
Héndelsefri 6verlevnad 19,3 28,7 0,0002 36 %
Responsfrekvens
(CR, nPR eller PR)
CR frekvens 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
Responsduration* 13,0 % 243 % 0,0007 n.a.
Sjukdomsfri 6verlevnad 27,6 39,6 0,0252 31 %
(DFS)™ 422 39,6 0,8842 -6 %
Tid till ny KLL-behandling 34,2 NR 0,0024 35%

Responsfrekvens och CR frekvens analyserades genom att anvanda Chi-square test.

*: bara applicerbar pa patienter som uppnatt CR, nPR, PR; NR (not reached): inte uppnatt n.a. (not applicable): inte
applicerbart

**: bara applicerbart pé patienter som uppnatt CR;

Resultat frén andra stodjande studier dir rituximab anvénds i kombination med andra kemoterapiregimer
(inklusive CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin och kladribin) for behandling av tidigare obehandlad
KLL och/eller vid aterfall/refraktar KLL har ocksé visat hog total responsfrekvens med nytta i form av
PFS-frekvens, om &n med mattligt hogre toxicitet (sirskilt myelotoxicitet). Dessa studier stodjer
anvéndningen av rituximab med kemoterapi. Data frén cirka 180 patienter som tidigare behandlats med
rituximab har visat klinisk nytta (inklusive CR) och styrker &terbehandling med rituximab.

Pediatrisk population

En 6ppen och randomiserad multicenterstudie med Lymfom Malin B (LMB)-kemoterapi
(kortikosteroider, vinkristin, cyklofosfamid, hdgdos metotrexat, cytarabin, doxorubicin, etoposid och
trippel-lakemedelskombination [metotrexat/cytarabin/kortikosteroid] intratekal behandling) ensamt eller
1 kombination med rituximab genomférdes hos barn med tidigare obehandlat avancerat stadium av
CD20-positiv DLBCL/BL/BAL/BLL. Avancerat stadium definieras som stadium III med f6rhdjd LDH-
niva ("B-hog"), [LDH > tva ganger den institutionella 6vre gransen for normalvirden hos vuxna (> N x
2)] eller ndgot stadium av IV eller BAL. Patienter randomiserades for att fa antingen LMB- kemoterapi
eller sex intravendsa infusioner av rituximab i en dos pa 375 mg/m? kroppsyta i kombination med LMB-
kemoterapi (tva under var och en av de tvé induktionsbehandlingarna och en under var och en av de tvé
konsolideringsbehandlingarna) enligt LMB-schemat. Totalt 328 randomiserade patienter inkluderades i
effektanalyserna, varav en patient under 3 ar fick rituximab i kombination med LMB-kemoterapi.

De tvéa behandlingsarmarna, LMB (LMB-kemoterapi) och R-LMB (LMB-kemoterapi med rituximab),
var vél balanserade avseende patientkaraktaristik vid studiestart. Patienterna hade en medianalder pa 7
ar i LMB-armen respektive 8 ar i R-LMB-armen. Cjrka hélften av patienterna var i grupp B (50,6% i



LMB-armen och 49,4% i R-LMB-armen), 39,6% i grupp C1 i vardera arm, 9,8% i grupp C3 var i
LMB-armen och 11,0% i R-LMB-armen. Baserat pa klassificering enligt Murphy var de flesta
patienterna antingen i BL stadium III (45,7% 1 LMB-armen och 43,3% i R-LMB-armen) eller BAL,
CNS-negativt (21,3% i LMB-armen och 24,4% i R-LMB-armen). Mindre &n hilften av patienterna
(45,1% 1 bada armarna) hade benmirgsengagemang och de flesta patienter (72,6% i LMB- armen och
73,2% 1 R-LMB-armen) hade inget CNS-engagemang. Det priméra effektméttet var EFS dér en
héndelse definierades som forekomst av progressiv sjukdom, aterfall, annan malignitet, d6d av nagon
orsak eller uteblivet svar, vilket framgér genom detektering av livskraftiga celler i aterstoden efter den
andra CYVE-behandlingen, beroende pa vilken som intréaffar forst. De sekundéra effektmétten var OS
och CR (fullstéindig remission).

Vid den fordefinierade interimsanalysen med ungefr ett &rs median uppfoljningstid observerades
kliniskt relevant forbéttring av det priméra effektmattet EFS, med 1 &rs bedomning pa 94,2% (95% KI,
88,5% - 97,2%) i R-LMB-armen jamfort med 81,5% (95% KIl, 73,0% - 87,8%) i LMB-armen och
justerade Cox HR 0,33 (95% KI, 0,14 - 0,79). Baserat pé detta resultat och efter reckommendation fran
IDMC (oberoende datagvervakningskommittén), stoppades randomiseringen och patienter i LMB- armen
fick ga over till att fa rituximab.

Priméra effektanalyser utférdes hos 328 randomiserade patienter med en median uppfoljningstid pa 3,1
ar. Resultaten visas i tabell 14.

Tabell 14: Oversikt av primira effektmétt (intention-to-treat- populationen)

Analys LMB R-LMB
(n=164) (n=164)
EFS 28 hindelser 10 hindelser

Ensidigt log-rank test p-vérde 0,0006

Justerat Cox HR 0,32 (90% KI: 0,17, 0,58)

3-ars EFS-frekvens 82,3% 93,9%
(95% KI: 75,7%, 87,5%) (95% KI: 89,1%, 96,7%)
OS 20 dodsfall 8 dodsfall

Ensidigt log-rank test p-véirde 0,0061

Justerad Cox-modell HR 0,36 (95% KI: 0,16; 0,81)

3-ars OS-frekvens 87,3% 95,1%
(95% KI: 81,2%, 91,6%) (95% KI: 90,5%, 97,5%)
CR-frekvens 93,6% (95% KI: 88,2%; 97,0%) 94,0% (95% KI: 88,8%, 97,2%)

Den priméra effektanalysen visade en fordel pa EFS vid tilldgg av rituximab till LMB-kemoterapi
jamfort med enbart LMB-kemoterapi, med EFS HR 0,32 (90% K1 0,17 - 0,58) for en Cox
regressionsanalys som justerades for nationell grupp, histologi och terapeutisk grupp. Medan inga storre
skillnader i antal patienter som uppnddde CR observerades mellan de tva behandlingsgrupperna.
Fordelen med tilligg av rituximab till LMB-kemoterapi visades ocksa i det sekundira effektmattet for
OS, med OS HR pé 0,36 (95% K1, 0,16 - 0,81).

Europeiska likemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultaten for rituximab
for alla undergrupper av den pediatriska populationen f6r follikuldrt lymfom, kronisk lymfatisk
leukemi och hos pediatriska patienter fran fodsel till <6 méanaders alder med CD20-positivt diffust
storcelligt B-cellslymfom. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning.

Klinisk erfarenhet vid reumatoid artrit
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Effekt och sékerhet av rituximab vid symtomlindring av reumatoid artrit hos patienter som har haft ett
otillrackligt svar av TNF-hdmmare visades i en pivotal randomiserad, kontrollerad, dubbelblind
multicenterstudie (Studie 1).

Studie 1 utvirderade 517 patienter som hade fatt otillrdckligt svar eller var intoleranta mot en eller flera
behandlingar med TNF-hdmmare. Deltagande patienter hade aktiv reumatoid artrit enligt kriterierna
frdn American College of Reumatology (ACR). Rituximab administrerades som tva intravendsa
infusioner med 15 dagars mellanrum. Patienterna fick 2 x 1000 mg rituximab som intravends infusion
eller placebo 1 kombination med metotrexat. Samtliga patienter fick samtidig behandling med 60 mg
peroralt prednisolon dag 2-7 och 30 mg dag 8-14 efter forsta infusionen. Den priméra effektparametern
var andelen patienter som fick ett ACR20 svar efter 24 veckor. Patienterna f6ljdes ldngre &n 24 veckor
for langtidsuppfoljning av effektvariabler, inklusive radiologisk utvirdering efter 56 veckor och efter
104 veckor. Under denna tidsperiod fick 81 % av patienterna som ursprungligen ingick i placebo-
gruppen, behandling med rituximab mellan vecka 24 och 56 i en 6ppen uppfoljningsstudie.

Studier av rituximab hos patienter med tidig reumatoid artrit (patienter tidigare obehandlade med
metotrexat) och patienter med otillrickligt svar mot metotrexat och som dnnu inte behandlats med
TNF-alfa hdmmare har uppnétt det priméra effektmattet. Rituximab é&r inte indikerat for dessa
patienter da sdkerhetsdata fran langtidsbehandling med rituximab é&r otillrdckliga, i synnerhet
gillande risken for utveckling av maligniteter och PML.

Utfall i sjukdomsaktivitet

Rituximab i kombination med metotrexat 6kade signifikant andelen patienter som uppnadde minst en 20
% -ig forbéttring av ACR-svar jamfort med patienter som behandlades med enbart metotrexat (Tabell 15).
I samtliga studier var fordelarna med behandling liknande hos patienter oavsett alder, kon, kroppsyta,
etnicitet, antal tidigare behandlingar och sjukdomsstatus.

Kliniskt och statistiskt signifikant forbattring noterades ocksa for alla individuella komponenter av
ACR-svar (antal dmma och antal svullna leder, patientens och lékarens globala bedomning, patientens
hélsobeddmning enligt frageformuléret HAQ, smértbeddmning och C-Reaktivt Protein (mg/dl)).

Tabell 15  Kliniska resultat vid primiirt effektmatt studie 1 (ITT population)
Resultaty IPlacebo+MTX Rituximab+MTX
(2x1000 mg)
Studie 1 n=201 n=298
ACR20 36 (18 %) 153 (51 %)™
ACRS50 11 (5%) 80 (27 %)™
ACR70 3 (1 %) 37 (12 %)™
EULAR svar 44 (22%) 193 (65%)""
(Bra/Mattligt)
Genomsnittlig -0,34 -1,83"
andring i DAS

tResultat vid vecka 24
Signifikant skillnad jamfort mot placebo + MTX vid tidpunkten for primér endpoint ***p<0.0001

I samtliga studier hade patienter som behandlades med rituximab i kombination med metotrexat en
signifikant storre reduktion i sjukdomsaktivitet (DAS28) adn patienter som behandlades med enbart
metotrexat (Tabell 15). I likhet erhdlls ett méttligt till bra svar enligt European League Against
Rheumatism (EULAR) av signifikant fler rituximab + metotrexat-behandlade patienter jaimfort med
patienter som behandlades enbart med metotrexat (Tabell 15).

Radiologiskt svar

Strukturell leddestruktion utvérderades radiologiskt, och redovisades som forédndring i modifierat total
”Sharp Score”(mTSS) och dess komponenter erosions-"score” samt minskning av ledspalt (joint space
narrowing score).
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I studie 1, som genomfordes hos patienter med otillrackligt svar eller intolerans mot en eller flera
TNF-hdmmare, uppvisades signifikant mindre radiologisk progression hos patienter som behandlades
med rituximab i kombination med metotrexat 4n hos patienter som ursprungligen enbart fick
metotrexat i 56 veckor. Av de patienter som ursprungligen enbart behandlades med metotrexat erholl 81
% rituximab antingen som “rescue”’-medicinering mellan vecka 16-24 eller fore vecka 56 i
uppfoljningsstudien. Trots detta hade en hogre andel patienter som fick den ursprungliga behandlingen
rituximab/metotrexat ingen progression av erosionen under 56 veckor (Tabell 16).

Tabell 16 Radiologiskt utfall vid 1 ar (mITT population)
IPlacebo+ Rituximab
metotrexat rmetotrexat
2 x 1000 mg
Studie 1 (n=184) (n=273)
Genomsnittlig dndring fran baseline:
Modifierad “Total Sharp score 2,30 1,01
Erosions-“score” 1,32 0,60"
Minskning av ledspalt( Joint Space 0,98 0,417
Narrowing score)
IAndel patienter utan radiologisk foréndring 46% 53%, NS
\Andel patienter utan fordndring av erosion 52% 60%", NS

150 patienter ursprungligen randomiserade till placebo + MTX i Studie 1 fick minst en behandling av RTX + MTX inom ett
ar.
*p <0,05. ** p <0,001. Férkortning: NS = ej signifikant (non significant).

Hamning av leddestruktion observerades ocksé under lang tid. Radiologisk analys vid 2 r i Studie 1
visade signifikant reducerad progression av strukturell leddestruktion hos patienter behandlade med

rituximab 1 kombination med metotrexat jamfort med enbart metotrexat samt en signifikant hogre
andel patienter utan progression av leddestruktion efter 2 ar.

Utfall av fysisk funktion och livskvalitet

Signifikanta forbattringar i fysisk funktion métt med HAQ-DI och trétthet (FACIT-Fatigue) observerades
hos patienter behandlade med rituximab jamfort med patienter behandlade med enbart metotrexat.
Andelen rituximab-behandlade patienter som visade tydliga forbéttringar (MCID) i HAQ- DI (definierat
som en individuell minskning pa >0,22) var ocksa storre jimfort med patienter som endast behandlades
med metotrexat (Tabell 17).

Signifikant forbattring i hélsorelaterad livskvalitet visades genom signifikant forbattring I bade Physical

Health Score” (PHS) och ”Mental health score” (MHS) av SF-36. Dessutom uppnéadde en signifikant
hogre andel patienter MDIC for dessa varden (Tabell 17).
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Tabell 17 Fysisk funktion och livskvalitet vid vecka 24 i Studie 1
Rituximab+MTX
Utfallt Placebo+tMTX (2 x 1000 mg)
n=201 n=298
Genomsnittlig dndring I HAQ-DI 0,1 -0,4™"
% HAQ-DI MCID 20% 51%
Genomsnittlig dndring i 0,5 9,1
FACIT-T
Genomsnittlig dndring i SF-36 PHS n=197 n=294
0.9 5,87
% SF-36 PHS MCID 13% 48%""
Genomsnittlig dndring i SF-36 MHS 1,3 4,7"
% SF-36 MHS MCID 20% 38%"

fUtfall vid vecka 24
Signifikant skiljt frén placebo vid tiden for primédr endpoint: *p<0,05, **p<0,001 ***p<0,0001
MCID HAQ-DI >0,22, MCID SF-36 PHS>5,42, MCID SF-36 MHS>6,33

Effekt hos autoantikropps-seropositiva patienter (RF och/eller anti-CCP antikroppar)

Patienter seropositiva for reumatoid faktor (RF) och/eller anti-Cylisk Citrullinerad Peptid (anti-CCP
antikroppar) som behandlades med rituximab i kombination med metotrexat visade dkat svar jAmfort
med patienter negativa for bada.

Effekten hos rituximab-behandlade patienter analyserades utifran autoantikroppstatus fore
behandlingsstart. Vid vecka 24 hade patienter som var seropositiva for RF och/eller anti-CCP
antikroppar vid behandlingens paborjande signifikant 6kad mdjlighet att uppnd ACR20 och 50 jamfort
med seronegativa patienter (p=0,0312 och p=0,0096) (Tabell 18). Samma resultat uppnaddes vid vecka
48, da autoantikropps-seropositivitet signifikant 6kade sannolikheten att n& ACR70. Vid vecka 48 var

det 2-3 ganger mer sannolikt att seropositiva patienter uppnddde ACR svar jamfort med seronegativa
patienter. Seropositiva patienter hade ocksa signifikant storre minskning i DAS28-ESR jamfort med
seronegativa patienter (Bild 1).

Tabell 18  Sammanfattning av effekt baserad pa ursprunglig autoantikroppstatus
Vecka 24 Vecka 48
Seropositiva Seronegativa Seropositiva Seronegativa
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)
IACR20 (%) 62,3 50,9 71,1 51,5
IACRS50 (%) 32,7" 19,8 449" 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9 6,9
EULAR Respons  [74,8" 62,9 84,3 72,3
(%)
Genomsnittlig 1,977 -1,50 2,48 -1,72
andring 1 DAS28-
ESR

Signifikansnivaerna definierades som *p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001
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Bild 1: Forindring av DAS28-ESR baserat pa ursprunglig autoantikroppstatus

Mean Change DAS28-ESR
iy
i
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4 B 16 24 32 40 48
#A—4—A Anti-CCP +ve and/or AF +ve (N=562) B-0-8 Anti-CCP -ve and AF -ve (N=118)

Langtidseffekt vid upprepade behandlingsomgangar

Behandling med rituximab i kombination med metotrexat vid upprepade behandlingsomgéangar
resulterade i varaktiga forbattringar av kliniska tecken och symtom av RA, métt som ACR, DAS28-
ESR och EULAR svar, vilket visades i alla studerade patientgrupper (Bild 2). Varaktig forbéttring i
fysisk funktion métt med HAQ-DI och andelen patienter som uppnaddde MCID for HAQ-DI
observerades.

Bild 2: ACR respons for 4 behandlingsomgangar (24 veckor efter varje behandlingsomgang,
miitt for varje patient vid varje besok) hos patienter som har haft ett otillrickligt
svar av TNF-himmare (n=146)
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Kliniska laboratoriefynd

Totalt testade 392/3095 (12,7 %) av patienterna med reumatoid artrit positivt for ADA 1 kliniska
studier efter behandling med rituximab. Uppkomsten av ADA forknippades inte med klinisk
forsamring eller med en 6kad risk for reaktioner mot efterfoljande infusioner hos majoriteten av
patienterna. Forekomst av ADA kan forknippas med forvirrade infusionsreaktioner eller allergiska
reaktioner efter den andra infusionen av efterf6ljande behandlingsomgéngar.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultaten for rituximab
for alla undergrupper av den pediatriska populationen med autoimmun artrit. Se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning.

Klinisk erfarenhet av granulomatos med polyangit (GPA) och mikroskopisk polyangit (MPA)

Induktion av remission hos vuxna patienter

Totalt 197 patienter i aldern 15 ar eller dldre med allvarlig aktiv GPA (75%) och MPA (24%)
rekryterades och behandlades i GPA/MPA studie 1, en randomiserad, dubbelblind, multicenter, non-
inferiority-studie med aktiv komparator.

Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att f4 antingen oralt cyklofosfamid dagligen
(2mg/kg/dag) under 3-6 manader eller rituximab (375 mg/m?) en gang i veckan under 4 veckor.
Samtliga patienter i cyklofosfamid-armen fick underhallsbehandling med azatioprin under
uppfoljningen. Patienter i bAda armarna fick 1000 mg intravendst metylprednisolon (eller annan
likvardig dos glukokortikoid) per dag under 1 till 3 dagar, f6ljt av prednison peroralt (1 mg/kg/dag,
hogst 80 mg/dag). Nedtrappning av prednison skulle vara avslutad efter 6 méanader fran
studiebehandlingens borjan.

Det priméra effektmattet var att uppnd fullstindig remission vid 6 manader definierat som 0 pa
Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegeners granulomatos (BVAS/WG), och utan behandling
med glukokortikoider. Den pre-specificerade non-inferiority gransen for skillnad i behandling var
20%. Studien visade non-inferiority for rituximab jamfort med cyklofosfamid for fullsténdig
remission vid 6 manader (tabell 19).

Effekt observerades bade for patienter med nyligen diagnostiserad sjukdom och for patienter med
recidiverande sjukdom (tabell 20).
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Tabell 19  Andel av vuxnapatienter som uppnidde fullstiindig remission vid 6 minader
(Intent-to-Treat population *)

Rituximab Cyklofosfamid Behandlingsskillnad
n=99) (n=98) (Rituximab-
Cyklofosfamid)
IAndel 63,6% 53,1% 10,6%
(procent) 95,1%"
KI (—3,2%, 24,3%)*

KI = konfidensintervall.

* Worst case imputering

* Non-inferiority pavisades eftersom den undre grénsen (-3,2%) var hogre &n den forutbestimda non-
inferiority marginalen (-20%).

® Den 95,1% konfidensnivdn speglar en ytterligare 0,001 alfa for att ta hinsyn till en
interimsanalys av effekt.

Tabell 20  Fullstindig remission vid 6 manader per sjukdomsstatus

Rituximab Cyklofosfamid Skillnad (KI 95%)
Alla patienter n=98 n=98
Nydiagnosticerade n=48 n=48
Recidiverade n=51 n=50

Fullstindig remmission

Alla patienter 63,6% 53,1% 10,6% (-3,2, 24,3)
Nydiagnosticerade 60,4% 64,6% —4,2% (— 23,6, 15,3)
Recidiverade 66,7% 42,0% 24,7% (5,8, 43,6)

Worst case imputering anvénds for patienter med saknade data

Fullstandig remission vid 12 och 18 manader

I rituximab-gruppen uppnédde 48% av patienterna fullstindig remission vid 12 manader, och 39% av
patienterna uppnadde fullstdndig remission vid 18 méanader. Hos patienter som behandlades med
cyklofosfamid (foljt av azatioprin for att bibehalla fullstdndig remission), uppnadde 39% av patienterna
fullsténdig remission vid 12 manader och 33% av patienterna uppnadde fullstindig remission vid 18
manader. Fran manad 12 till ménad 18 observerades 8 recidiv i rituximab-gruppen jamfort med fyra i
cyklofosfamid-gruppen.

Laboratoriesvar

Totalt testades 23/99 (23%) patienter som fick rituximab frén studien av induktion av remission
positivt for ADA vid 18 méanader. Ingen av de 99 patienter som fick rituximab var ADA-positiva vid
screening. Det fanns ingen uppenbar trend eller negativ inverkan pa sékerhet och effekt vid nérvaron av
ADA i studien av induktion av remission.
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Underhallsbehandling av vuxna patienter

Totalt 117 patienter (88 med GPA, 24 med MPA och 5 med njurbegransad ANCA-associerad vaskulit)
i remission av sjukdomen randomiserades till att fa azatioprin (59 patienter) eller rituximab (58
patienter) i en prospektiv, multicenter, kontrollerad, 6ppen studie. Patienterna som inkluderades var 21
till 75 ar gamla och hade nyligen diagnostiserad eller 4terfall av sjukdom i fullstdndig remission efter
kombinerad behandling med glukokortikoider och upprepade doser cyklofosfamid. Majoriteten av
patienterna var ANCA-positiva vid diagnostisering eller under sjukdomsforloppet. De hade histologiskt
bekriftad nekrotiserande vaskulit i sma kdrl med en klinisk fenotyp av GPA eller MPA eller
njurbegridnsad ANCA-associerad vaskulit; eller bada.

Remissionsinducerad behandling inkluderade intravenost prednison administrerat enligt provarens
omddme. Hos vissa patienter foregicks behandling av upprepade doser metylprednisolon och upprepade
doser cyklofosfamid tills att remission uppnatts efter 4 till 6 ménader. Vid den tidpunkten och inom max
1 ménad efter sista dosen cyklofosfamid randomiserades patienter till antingen behandling med
rituximab (tva intravendsa infusioner om 500 mg med tva veckors mellanrum (pa dag 1 och pé dag 15)
efterfoljt av 500 mg intravends infusion var 6:¢e ménad i 18 manader) eller azatioprin (administrerat oralt
i en dos pa 2mg/kg/dag i 12 manader, dérefter 1,5 mg/kg/dag i 6 ménader och slutligen 1mg/kg/dag i 4
manader (behandlingen avbrdts efter dessa 22 manader)). Prednison- behandlingen trappades ned och
holls sedan pa en l4g dos (ungefir 5 mg om dagen) i minst 18 manader efter randomiseringen.
Nedtrappning av prednisondos och beslut om att avsluta prednison- behandling efter 18 manader
lamnades at provarens omdome.

Alla patienter foljdes till manad 28 (10 respektive 6 manader efter sista infusionen med irtuximab eller
azatioprin-dosen). Profylax mot lunginflammation orsakad av Pneumocystis jirovecii kravdes for alla
patienter med antal CD4+ T-lymfocyter mindre &n 250 per kubikmillimenter.

Det priméra utfallsmattet var frekvensen allvarliga dterfall vid ménad 28.

Resultat

Vid manad 28 intréffade allvarligt aterfall (definierat som aterupptriddande av kliniska tecken och/eller
laboratorievirden for vaskulér aktivitet (([BVAS]> 0) som kan leda till organsvikt eller skada, eller kan
vara livshotande) hos 3 patienter (5%) i rituximab-gruppen och hos 17 patienter (29%) i azatioprin-
gruppen (p=0,0007). Mindre aterfall (ej livshotande och ej involverande organsvikt) férekom hos sju
patienter i rituximab-gruppen (12%) och atta patienter i azatiopringruppen (14%).

Kurvan 6ver den kumulativa forekomstfrekvensen visade att tiden till forsta allvarliga aterfallet var
langre hos patienter med rituximab frén och med méanad 2 och bibehoélls fram till manad 28 (Bild 3).
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Procent av patienter med

Bild 3: Kumulativ forekomst av forsta allvarliga iterfall 6ver tid
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Notera: patienter exkluderadees vid ménad 28 om det inte intréffat ndgon héndelse

Laboratoriesvar

Totalt utvecklade 6/34 (18%) av de rituximab-behandlade patienterna i den kliniska studien med
underhallsbehandling ADA. Det fanns ingen uppenbar trend eller negativ inverkan pa sikerhet och
effekt vid ndrvaro av ADA 1 den kliniska studien med underhallsbehandling.

Pediatrisk population

Granulomatos med polyangit (GPA) och mikroskopisk polyangit (MPA)

Studie WA25615 (PePRS) var en multicenter, 6ppen, enarmad, okontrollerad studie med 25 barn (>2
ar till <18 &r) med svér, aktiv GPA eller MPA. Medianaldern hos patienterna i studien var 14 ar
(intervall: 6-17 ar) och majoriteten av patienterna (20/25 [80%]) var kvinnor. Totalt 19 patienter (76%)
hade GPA och 6 patienter (24%) hade MPA vid studiestart. Arton patienter (72%) hade nyligen
diagnostiserad sjukdom vid intradet i studien (13 patienter med GPA och 5 patienter med MPA) och 7
patienter hade relapserande sjukdom (6 patienter med GPA och 1 patient med MPA).

Studiedesignen bestod av en initial remissions- och induktionsfas pa 6 manader meden uppféljning pa
minst 18 ménader upp till hogst 54 manader (4,5 ér) totalt. Patienterna skulle ges minst 3 doser av
intravendst metylprednisolon (30 mg/kg/dag, hogst 1 g/dag) fore den forsta intravendsa infusionen av
rituximab. Om kliniskt nddvéndigt kunde ytterligare dagliga doser (upp till tre) av intravendst
metylprednisolon ges. Behandlingsregimen for remission och induktion bestod av fyra intravendsa
rituximab-infusioner en gdng per vecka med en dos p& 375 mg/m? kroppsyta pé studiedag: 1, 8, 15 och
22. Infusionerna gavs i kombination med oralt prednisolon eller prednison i en dos av 1 mg/kg/dag
(maximalt 60 mg/dag) nedtrappat till minst 0,2 mg/kg/dag (maximalt 10 mg/dag) efter 6 ménader. Efter
remissions- och induktionsfasen, kunde patienter efter provarens bedémning, fa efterféljande rituximab-
infusioner fran och med méanad 6 for att upprétthélla remission och kontroll av sjukdomsaktivitet
(inklusive progressiv sjukdom eller skov) enligt Pediatric Vasculitis Activity Score (PVAS) eller for att

uppna forsta remission. 50



Alla 25 patienter avslutade alla fyra veckovisa intravendsa infusionerna fér den 6 méanader langa
remissions- och induktionsfasen. Totalt 24 av 25 patienter avslutade minst 18 manader av
uppfoljningen.

Syftet med denna studie var att utvirdera sdkerhet, farmakokinetiska parametrar och effekt av
rituximab hos pediatriska patienter med GPA och MPA (> 2 ar till <18 &r). Effektmétten for studien
var undersdkande och bedémdes huvudsakligen med hjélp av PVAS (Tabell 21).

Kumulativ glukokortikoiddos (intravends och oral) efter manad 6:

24 av 25 patienter (96%) i studie WA25615 uppnadde oral glukokortikoidnedtrappning till 0,2
mg/kg/dag (eller mindre 4n eller lika med 10 mg/dag, beroende pé vilket som var ldgst) vid eller senast
manad 6 under den protokolldefinerade nedtrappningen av orala steroider.

En minskning i medianen av total oral glukokortikoidanvéndning observerades fran vecka 1 (median = 45
mg prednison ekvivalent dos [IQR: 35-60]) till manad 6 (median = 7,5 mg [IQR: 4-10]), vilket darefter
upprattholls vid manad 12 (median = 5 mg [IQR: 2-10]) och manad 18 (median = 5 mg [IQR: 1-5]).

Uppfdljningsbehandling

Under hela studietiden fick patienter mellan 4 och 28 infusioner av rituximab (upp till 4,5 ar [53,8
madnader]). Patienter fick upp till 375 mg/m? x 4 av rituximab ungefdr var 6:¢ ménad, efter provarens
bedomning. Totalt fick 17 av 25 patienter (68%) ytterligare behandling med rituximab vid eller efter
ménad 6 fram till studieavslutet. Av dessa patienter fick 14 av 17 ytterligare behandling med rituximab
mellan ménad 6 och méanad 18.

Tabell 21: Studie WA25615 (PePRS) — PVAS remission vid manad 1, 2, 4, 6, 12 och 18

Tid for uppfoljning | Antal patienter som responderade i PVAS 95% KI*
remission” (svarsfrekvens [%])
n=25
1 manad 0 0,0%, 13,7%
2 manader 1 (4,0%) 0,1%, 20,4%
4 manader 5 (20,0%) 6,8%, 40,7%
6 manader 13 (52,0%) 31,3%, 72,2%
12 méanader 18 (72,0%) 50,6%, 87,9%
18 manader 18 (72,0%) 50,6%, 87,9%
*PVAS remission defineras som ett PVAS pé 0 och en uppnddd glukokortikoidnedtrappning till 0,2 mg/kg/dag
(eller 10 mg/dag, enligt det som é&r lagst), vid tidpunkten for bedomningen.
“effektresultaten dr undersdkande och ingen formell statistisk testning genomfordes for dessa effektmatt.
Behandling med rituximab (375 mg/m? x 4 infusioner) var identisk for alla patienter upp till manad 6.
Uppfoljningsbehandling efter manad 6 var utifrén provarens bedémning.

Laboratoriesvar
Totalt utvecklade 4/25 patienter (16%) ADA under hela studietiden. Begransad data visar att det inte
observerades ndgon trend i de biverkningar som rapporterats hos patienter som var positiva for ADA.

Det fanns ingen uppenbar trend eller negativ inverkan pa sikerhet eller effekt vid nérvaro av ADA i de
kliniska provningarna med pediatriska patienter med GPA och MPA.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har avstatt fran kravet om att resultaten maste skickas in for de
rituximab-studier med en pediatrisk population < 2 ar och med svar, aktiv GPA eller MPA. Se avsnitt
4.2 for information om pediatrisk anvéndning.

Klinisk erfarenhet vid pemfigus vulgaris
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PV studie 1 (studie ML22196)

Effekten och sékerheten av rituximab i kombination med korttidsbehandling med glukokortikoider
(prednison) i lag dos utvérderades hos nyligen diagnostiserade patienter med mattligt till svar pemfigus
(74 pemfigus vulgaris [PV] och 16 pemfigus foliaceus [PF]), i denna randomiserade, 6ppna och
kontrollerade multicenterstudie. Patienterna var mellan 19 och 79 ar och hade inte fatt ndgon behandling
for pemfigus tidgare. I PV-populationen hade 5 (13%) patienter i rituximab-gruppen och 3 (8%)
patienter i prednisongruppen med standarddos en mattlig sjukdom och 33 (87%) patienter i rituximab-
gruppen och 33 (92%) patienter i prednisongruppen med standarddos en svar sjukdom enligt
sjukdomssvarighetsgrad definierad enligt Harmans kriterier.

Patienterna stratifierades med utgangspunkt i sjukdomens svarighetsgrad (méttlig eller svar) och
randomiserades 1:1 for att f4 antingen rituximab och lagdos prednison eller standarddos prednison.
Patienter som randomiserades till rituximab-gruppen fick en initial intravends infusion med rituximab
om 1000 mg pé studiedag 1 i kombination med 0,5 mg/kg/dag oralt prednison, nedtrappat Gver 3
manader vid mattlig sjukdom eller 1 mg/kg/dag oralt prednison nedtrappat Gver 6 manader vid svar
sjukdom och en andra intravends infusion pa 1000 mg pa studiedag 15. Underhallsinfusioner av
rituximab 500 mg administrerades vid manad 12 och 18. Patienter som randomiserades till
prednisongruppen med standarddos fick en initial oral dos 1 mg/kg/dag nedtrappat dver 12 ménader
om de hade mattlig sjukdom eller 1,5 mg/kg/dag oralt prednison nedtrappat 6ver 18 ménader om de
hade svar sjukdom. Patienter i rituximab-gruppen som fick dterfall kunde fa en ytterligare infusion av
rituximab 1000 mg i kombination med aterinsatt eller 6kad prednisondos. Underhéallsinfusioner och
infusioner vid éterfall administrerades inte tidigare dn 16 veckor efter foregaende infusion.

Det priméra syftet med studien var fullstindig remission (fullstdndig epitelialisering och franvaro av
ny och/eller etablerade lesioner) vid manad 24 utan anvindning av prednisonterapi under tvd manader
eller mer (CRoff for >2 manader).

Resultat: PV studie 1
Studien visade statistiskt signifikanta resultat pa rituximab och ldgdos prednison dver standarddos
prednison genom att uppnd CRoff >2 méanader vid manad 24 hos PV-patienter (se tabell 22).

Tabell 22 Procent av PV-patienter som uppnadde fullstindig remission utan
kortikosteroidbehandling i tvd manader eller mer vid ménad 24 (Intent-to-Treat
population — PV)

Rituximab + Prednison
Prednison n=36 p-virde? 95% KI°
n=38
Antal responders 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001 61,7% (38,4, 76,5)

(Response rate %)

p-virde ér fran Fisher’s exact test med mitt-p korrektion
°95% konfidensintervall dr korrigerat Newcombe intervall

Antalet patienter med rituximab plus lag dos med prednison utan prednisonbehandling eller med
minimal behandling (prednisondos pa 10 mg eller mindre om dagen) jaimfort med patienter med
standarddos av prednison 6ver en 24 ménaders behandlingsperiod, visar en steroidbesparande effekt
av rituximab (bild 4).

52



Bild 4: Antal patienter utan eller med minimal kortikosteroidbehandling (<10mg/dag) éver tid

Post-hoc retrospektiv utvardering av laboratoriesvar

Totalt 19/34 (56%) patienter med PV, som behandlades med rituximab, testades positivt for ADA-
antikroppar vid 18 ménader. Den kliniska relevansen av att utveckla ADA hos rituximab-behandlade
patienter med PV ér oklar.

PV studie 2 (studie WA29330)

I en randomiserad, dubbelblind, double-dummy, aktiv-komparator, multicenterstudie, utvarderades
effekten och sdkerheten av rituximab jamfort med mykofenolatmofetil (MMF) hos patienter med
mattlig till allvarlig PV som fick 60-120 mg/dag av oralt prednison eller motsvarande (1,0-1,5
mg/kg/dag) vid studiestart och trappades ned till en dos pa 60 eller 80 mg/dag vid dag 1. Patienter
hade en faststdld PV-diagnos inom de foregdende 24 manaderna och med tecken pa mattlig till
allvarlig sjukdom (definierat som en total aktivitetspodng pa >15 enligt Pemphigus Disease Area
Index (PDAI)).

Etthundratrettiofem patienter randomiserades till behandling med antingen rituximab 1000 mg
administrerad pa dag 1, dag 15, vecka 24 och vecka 26, eller oral MMF 2 g/dag 1 52 veckor i
kombination med 60 eller 80 mg oral prednison, med malet att trappa ner prednison till 0 mg/dag vid
vecka 24.

Det priméra effektivitetsmalet for denna studie var att utvirdera effekten av rituximab jamf{ort med
MMEF vid vecka 52 for att uppna en varaktig fullstindig remission. Fullstindig remission definierades
som uppnadd ldkning av lesioner utan nya aktiva lesioner (dvs. en PDAl-aktivitetspodng pa 0) med 0
mg/dag prednison eller motsvarande, och upprétthélla detta svar under minst 16 veckor i f61jd under
52 veckors behandlingsperiod.

Resultat: PV-studie 2

Studien visade 6verldgsenheten av rituximab jamfort med MMF i kombination med en nedtrappning av
orala kortikosteroider for att uppna CRoff kortikosteroid > 16 veckor vid vecka 52 hos PV-patienter
(tabell 23). Majoriteten av patienter i mITT populationen var nyligen diagnostiserade (74 %) och 26 %
av patienterna hade en faststélld sjukdom (sjukdomsvaraktighet > 6 ménader och fick tidigare
behandling for PV).
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Tabell 23 Andel av PV-patienter som uppnitt bibehillen komplett remission utan
behandling med kortikosteroider i 16 veckor eller mer vid vecka 52 (modifierad
Intent-To-Treat population)

Rituximab MMF Skillnad (95% KI) p-virde
(n=62) (n=63)
Antal som svarar 25 (40,3%) 6 (9,5%) | 30,80% (14,70%, 45,15%) | <0,0001
(svarsfrekvens [%])

Nyligen 19 (39,6 %) 4 (9,1 %)
diagnostiserade

patienter

Patienter med 6 (42,9 %) 2 (10,5%)
faststélld sjukdom

MMF = Mykofenolatmofetil. KI = Konfidens Intervall.

Nyligen diagnostiserade patienter = sjukdomsvaraktighet <6 manader eller ingen tidigare
behandling for PV

Pateinter med faststilld sjukdom = sjukdomsvaraktighet > 6 ménader och som fick tidigare
behandling for PV

Cochran-Mantel-Haenszel test anvéinds for p-virde.

Analysen av alla sekundéra parametrar (inklusive kumulativ oral kortikosteroiddos, det totala antalet
sjukdomsskov och fordndring i hélsorelaterad livskvalitet, métt med Dermatology Life Quality Index),
bekriftade de statistiskt signifikanta resultaten av rituximab jamfort med MMF. Testning av sekundira
effektmatt kontrollerades for méngfald.

Glukokortikoid exponering

Den kumulativa orala kortikosteroiddosen var signifikant lagre hos patienter behandlade med
rituximab. Median (min, max) kumulativ prednisondos vid vecka 52 var 2775 mg (450, 22180) i
rituximab-gruppen jamfort med 4005 mg (900, 19920) i MMF-gruppen (p = 0,0005).

Sjukdomsskov

Det totala antalet sjukdomsskov var signifikant ldgre hos patienter som behandlades med rituximab
jamfort med MMF (6 jamfort med 44, p <0,0001) och det var férre patienter som fick minst ett skov
(8,1% jamfort med 41,3%).

Laboratorieutvarderingar

Vid vecka 52 testades totalt 20/63 (31,7%) (19 behandlingsinducerade och 1 behandlingsforbattrad)
rituximab-behandlade PV-patienter positiva for ADA. Det fanns ingen uppenbar negativ paverkan av
nirvaron av ADA pé sikerhet eller effekt i PV studie 2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vuxna med Non-Hodgkins lymfom

Baserat pa data fran en populationsfarmakokinetisk analys av 298 patienter med NHL som fick enstaka
eller upprepade infusioner av rituximab som enda likemedel eller i kombination med CHOP-
behandling (anvénda rituximab-doser varierade frén 100-500 mg/m?) var de typiska
populationsestimaten av ospecifikt clearance (CL1), specifikt clearance (CL,) troligen paverkade av B-
cells eller tumorborda, och central kompartments distributionsvolym (Vi) 0,14 1/dag, 0,59 I/dag,
respektive 2,7 1. Uppskattad median terminal eliminationshalveringstid for rituximab var 22 dagar
(intervall, 6,1 till 52 dagar). Baseline-virdet for antal CD19-positiva celler och storleken pa méitbara
tumorlesioner bidrog delvis till variabiliteten i CL; for rituximab i data fran 161 patienter som fick 375
mg/m? som en intravends infusion en gang per vecka i sammanlagt 4 veckor. Patienter med hogre antal
CD19-positiva celler eller tumorlesioner hade ett hdgre CL,. Diaremot kvarstod en stor andel av den
interindividuella variabiliten for CL; efter korrigering for antal CD19-positiva celler och storlek av
tumorlesion. V varierade med kroppsytan (=body surface area, BSA) och CHOP-behandling.
Variabiliteten i V1 (27,1 % och 19,0 %) paverkadé&s till relativt liten grad av intervallet i BSA (1,53 till



2,32 m?) respektive samtidig CHOP-behandling. Alder, kon, ras och ”"WHO performance status™ hade
ingen effekt pa farmakokinetiken for rituximab. Denna analys tyder pa att dosjustering av rituximab
med ndgon av de testade covariaterna inte forvintas medfora en meningsfull reduktion av dess
farmakokinetiska variabilitet.

Rituximab administrerat som en intravends infusion med en dos av 375 mg/m? en gang per vecka i 4
veckor till 203 patienter med NHL som inte tidigare behandlats med rituximab, gav ett medelvérde
for Cmax efter den fjdrde infusionen pa 486 pg/ml (intervall 77,5 till 996,6 pg/ml). Rituximab
detekterades i serum hos patienter 3 — 6 méanader efter det att senaste behandlingen avslutats.

Vid administrering av rituximab med dosen 375 mg/m?som en intravends infusion en ging per vecka i
8 veckor till 37 patienter med NHL 6kade medelvérdet for Cmax efter varje infusion och strickte sig
frén ett medelvérde pa 243 pg/ml (intervall 16 — 582 pg/ml) efter den forsta infusionen till 550 pg/ml
(intervall 171 — 1 177 pg/ml) efter den attonde infusionen.

Den farmakokinetiska profilen for rituximab da det administrerades som 6 infusioner om 375 mg/m? i
kombination med 6 cykler CHOP kemoterapi var jamforbar med den som ségs d& enbart rituximab

gavs.

Pediatriska patienter med DLBCL/BL/BAL/BLL

I den kliniska studien med pediatriska DLBCL/BL/BAL/BLL- patienter studerades farmakokinetiken i
en undergrupp med 35 patienter i aldrarna 3 ar och &ldre. Farmakokinetiken var jamforbar mellan de
béda aldersgrupperna (=3 till <12 ar jimfort med >12 till <18 r). Efter tvd intravendsa rituximab
infusioner pa 375 mg/m? i var och en av de tva induktionscyklerna (cykel 1 och 2), f6ljt av en
intravends rituximab infusion pa 375 mg/m? i var och en av konsolideringscyklerna (cykel 3 och 4), var
den maximala koncentrationen hdgst efter den fjirde infusionen (cykel 2). Det geometriska
medelvérdet var 347 pg/ml f6ljt av ldgre geometriska genomsnittliga maximala koncentrationer
dérefter (cykel 4: 247 pg/ml). Med denna dosregim bibeholls nivaer av dalkoncentrationen
(geometriskt medelvérde: 41,8 pg/ml (fore dosering vid cykel 2; efter cykel 1), 67,7 pg/ml (fore
dosering vid cykel 3, efter cykel 2) och 58,5 ug/ml (fore dosering vid cykel 4, efter cykel 3)).
Medianhalveringstid for eliminering hos pediatriska patienter i aldern 3 ar och dldre var 26 dagar.

De farmakokinetiska egenskaperna av rituximab hos barn med DLBCL/BL/BAL/BLL liknande de
som har observerats hos vuxna patienter med NHL.

Inga farmakokinetiska data finns tillgingliga f6r dldersgruppen >6 manader till <3 ar.
Populationsfarmakokinetisk prediktion stodjer emellertid jamforbar systemisk exponering (AUC,
Cirougn) 1 denna aldersgrupp jamfort med >3 &r (tabell 24). Mindre tumdrstorlek vid baseline ar relaterat
till hdgre exponering pa grund av ligre tidsberoende clearance. Systemexponeringar paverkade av olika
tumorstorlekar kvarstod ddremot inom intervallet for exponering som var effektiv och hade en
acceptabel sikerhetsprofil.

Tabell 24: Predikterade farmakokinetiska parametrar efter dosering med rituximab hos
pediatriska patienter med DLBCL/BL/BAL/BLL

Aldersgrupp > 6 mén till <3 ar >3till<12 ar > 12 till < 18 ar
Crrough (1g/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUC4 cyiter 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)
(ng*dag/ml)

Resultaten ar presenterade som median (min — max); Cirough dr pre-dos Cykel 4.
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Kronisk lymfatisk leukemi

Rituximab administrerades som en intravends infusion med en forsta cykeldos pa 375 mg/m? 6kad
till 500 mg/m? i varje efterfoljande cykel i 5 doser i kombination med fludarabin och cyklofosfamid
hos KLL-patienter. Medelvérdet av Cpax (n=15) var 408 pg/ml (intervall, 97-764 ng/ml) efter den
femte 500 mg/m? infusionen och medelvirdet for den terminala halveringstiden var 32 dagar
(intervall, 14-62 dagar).

Reumatoid artrit

Efter tva intravenosa infusioner av rituximab med doseringen 1000 mg med tva veckors mellanrum,
var medelvérdet for den terminala halveringstiden 20,8 dagar (intervall 8,58-35,9 dagar),
medelvardet for systemiskt clearance var 0,23 1/dag (intervall 0,091 till 0,67 1/dag), och
medelvardet for distributionsvolymen vid steady state var 4,6 | (intervall 1,7 till 7,51 1).
Populationsfarmakokinetisk analys av samma data gav liknande medelvérden for systemiskt
clearance och halveringstid; 0,26 1/dag respektive 20,4 dagar. Populationsfarmakokinetisk analys
visade att kroppsyta och kon var de mest signifikanta kovariaterna som forklarar inter-individuell
variabilitet i de farmakokinetiska parametrarna. Efter anpassning for kroppsytan hade mén en storre
distributionsvolym och ett snabbare clearance dn kvinnor. Denna kdnsrelaterade farmakokinetiska
skillnad anses inte vara kliniskt relevant och ingen dosjustering krivs. Inga farmakokinetiska data
finns tillgéngliga for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Rituximabs farmakokinetik utvirderades efter tva intravendsa doser av 500 mg och 1000 mg vid
dag 1 och 15 i fyra studier. [ samtliga studier var rituximabs farmakokinetik dosproportionerlig
inom det begransade dosintervall som studerades. Medelvardet for Cuax for rituximab i serum efter
forsta infusionen varierade mellan 157 och 171 pg/ml for dosen 2 x 500 mg respektive mellan 298
och 341 pg/ml for dosen 2 x 1000 mg. Efter den andra infusionen varierade medelvérdet for Cax
mellan 183 och 198 pg/ml for dosen 2 x 500 mg respektive mellan 355 och 404 pg/ml for dosen 2
x 1000 mg. Medelvérdet for den terminala eliminationshalveringstiden varierade mellan 15 och 16
dagar for dosgruppen 2 x 500 mg respektive mellan 17 och 21 dagar f6r dosgruppen 2 x 1000 mg.
Medelvirdet for Cmax var 16 till 19% hogre efter andra infusionen jamfort med forsta infusionen for
bdda doserna.

Rituximabs farmakokinetik utvarderades efter tva intravendsa doser av 500 mg och 1000 mg vid
andra behandlingsomgangen. Medelvirdet for Cmax for rituximab i serum efter forsta infusionen
varierade mellan 170 och 175 pg/ml for dosen 2 x 500 mg respektive mellan 317 och 370 pug/ml for
dosen 2 x 1000 mg. Efter den andra infusionen var medelvérdet for Cmax 207 pg/ml for dosen 2 x
500 mg respektive varierade mellan 377 och 386 pg/ml for dosen 2 x 1000 mg. Medelvirdet for
den terminala eliminationshalveringstiden efter den andra infusionen efter andra
behandlingsomgangen var 19 dagar for dosen 2 x 500 mg respektive 21 till 22 dagar for dosen 2 x
1000 mg. Farmakokinetiska parametrar for rituximab var jamforbara dver de tva
behandlingsomgéngarna.

De farmakokinetiska (PK) parametrarna hos populationen med otillréckligt svar pA TNF-hdmmare
som fick samma doseringsregim (2 x 1000 mg, IV med 2 veckors mellanrum) var jamférbara med
ett medelvirde for maximal serumkoncentration pé 369 pg/ml och ett medelvirde for terminal
halveringstid pa 19,2 dagar.

Granulomatos med polyangit (GPA) och mikroskopisk polyangit (MPA)

Vuxen population

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen av data fran 97 patienter med granulomatos
med polyangit och mikroskopisk polyangit som fick 375 mg/m? rituximab en gang per vecka i fyra
veckor, var det berdknade medianvirdet for den terminala eliminationshalveringstiden 23 dagar
(intervall 9 till 49 dagar). Genomsnittlig clearance och distributionsvolym for rituximab var 0,313
l/dag (intervall 0,116 till 0,726 1/dag) respekti® 4,50 1 (intervall 2,25 till 7,39 1). Maximal



koncentration under de forsta 180 dagarna (Cmax) var 372,6 (252,3-533,5) pug/ml (median
[intervall]), ligsta koncentrationen vid dag 180 (C180) var 2,1 (0-29,3) ug/ml och den kumulativa
arean under kurvan under 180 dagar (AUC180) var 10302 (3653-21874) pg/ml*dagar. De
farmakokinetiska parametrarna for rituximab hos vuxna patienter med GPA och MPA verkar
snarlika de som observerats hos patienter med reumatoid artrit.

Pediatrisk population

Baserat pd den populationsfarmakokinetiska analysen av data frén 25 barn (6-17 r) med GPA
och MPA och som fétt 4 doser p& 375 mg/m? av rituximab en ging i veckan var det
uppskattade medianvérdet for den terminala eliminationshalveringstiden 22 dagar (intervall, 11
till 42 dagar). Rituximabs genomsnittliga clearance och distributionsvolym var 0,221 1 /dag
(intervall, 0 0996 till 0,381 1/dag) respektive 2,27 I (intervall 1,43 till 3,17 1). Maximal
koncentration under de forsta 180 dagarna (Cmax) var 382,8 (270,6-513,6) pg/ml (median
[intervall]), lagsta koncentration vid dag 180 (C180) var 0,9 (0-17,7) pg/ml och den kumulativa
arean under kurvan under 180 dagar (AUC180) var 9787 (4838-20446) ug/ml * dag. De
farmakokinetiska parametrarna for rituximab hos barn med GPA eller MPA var liknande de hos
vuxna med GPA eller MPA, nér hdnsyn togs till kroppsytans effekt pd paramentrerna for
clearance och distributionsvolym.

Pemfigus vulgaris
De farmakokinetiska parametrarna hos vuxna patienter med PV som fick rituximab 1000 mg dag 1,
15, 168 och 182 sammanfattas i tabell 25.

Tabell 25 Populationsfarmakokinetiska parametrar hos vuxna patienter med PV
fran PVstudie 2
Parameter Infusionscykel
Forsta cykeln av 1000 mg Andra cykeln av 1000 mg
dag 1 och dag 15 dag 168 och dag 182
n=67 n=67
Terminal halveringstid (dagar)
Median 21,0 26,5
(intervall) (9,3-36,2) (16,4-42.8)
Clearance (I/dag)
Medel 391 247
(intervall) (159-1510) (128-454)
Central distributionsvolym (1)
Medel 3,52 3,52
(intervall) (2,48-5,22) (2,48-5,22)

Efter de forsta tva administreringarna av rituximab (dag 1 och 15, motsvarande cykel 1), var de
farmakokinetiska parametrarna for rituximab hos patienter med PV liknande de hos GPA/MPA-
och RA-patienter. Efter de tva sista administreringarna (dag 168 och 182, motsvarande cykel 2),
minskade rituximab-clearance medan den centrala distributionsvolymen forblev ofériandrad.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Rituximab har visat sig ha hog specificitet for CD20 antigenet pa B-celler. Toxicitetsstudier
hos Cynomolgusapor har inte visat nagra andra effekter forutom den forvantade
farmakologiska elimineringen av B-celler i perifert blod och lymfatisk vdvnad.

Utvecklingstoxicitetsstudier har utforts med cynomolgusapor i doser upp till 100 mg/kg
(behandling pa gestationsdag 20-50) och visade inga tecken pa toxicitet hos fostret fororsakat av
rituximab. Déremot har farmakologiskt dosberoengde léga nivéer av B-celler i de lymfoida



organen observerats hos fostret, som kvarstod postnatalt och f6ljdes av en minskning av IgG-
nivéer i de nyfédda djuren som berdrdes. Antalet B-celler dtergick till det normala hos dessa djur
inom 6 manader efter fodseln och dventyrade inte reaktionen vid vaccinering.

Standardtester for att undersoka mutageniciteten har inte utforts eftersom sadana tester inte ar
relevanta for denna molekyl. Inga langtidsstudier pa djur har utforts for att faststilla
karcinogeniciteten hos rituximab. Specifika studier for att faststélla effekten av rituximab pa
fertilitet har inte utforts. I allménna toxicitetsstudier hos cynomolgusapor observerades inga
skadliga effekter pa fortplantningsorganen hos hanar eller honor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumcitrat (E331)
Citronsyra (E330)
Polysorbat 80 (E433)
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ingen inkompatibilitet har observerats med irtuximab och polyvinylklorid- eller polyetylenpasar
eller infusionsset.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3ar
Utspétt likemedel
. Efter aseptisk utspiddning i natriumkloridldsning

Den férdiga infusionsldsningen med rituximab utspadd i 0,9% natriumkloridlosning dr fysikaliskt
och kemiskt stabil i 60 dagar vid 5+3°C och 30 dagar vid 25+2°C.

. Efter aseptisk utspadning i D-glukoskdsning

Den fardiga infusionsldsningen med rituximab utspadd i 5% D-glukosldsning ar fysikaliskt
och kemiskt stabil i 48 timmar vid 2 °C — 8 °C och 25+2°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel skall den utspddda 16sningen anvdndas omedelbart. Om 16sningen
inte anvénds omedelbart 4r tillimpad forvaringstid och foérvaring innan administrering
anvindarens ansvar och bor normalt inte overstiga 24 timmar vid 2 °C — 8 °C.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far inte frysas. Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ituxredi 100 mg koncentrat till infusionsvétska, [6sning
Injektionsflaskor av klart typ I-glas med butylgummipropp som innehaller 100 mg rituximab i 10

ml. Forpackningar med 1 eller 2 injektionsﬂaskor.5 o



Ituxredi 500 mg koncentrat till infusionsvétska, ldsning
Injektionsflaskor av klart typ I-glas med butylgummipropp som innehaller 500 mg rituximab i 50
ml. Forpackningar med leller 2 injektionsflaska.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rituximab tillhandahélls i sterila, konserveringsmedelsfria, pyrogenfria, injektionsflaskor
for engéngsbruk.

Anvind steril nal och spruta vid beredning av rituximab. Drag upp erforderlig miangd rituximab
aseptiskt och spéd till 6nskad koncentration, mellan 1-4 mg/ml rituximab, genom tillsats till en
infusionspése innehallande steril pyrogenfri 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning for injektion
eller 5 % D-glukoslosning. For att undvika skumbildning blandas 16sningen genom att sakta vinda
pasen. Forsiktighet ska iakttas s att steriliteten hos den utspadda 16sningen bibehalls. Eftersom
lakemedlet inte innehéller ndgra antimikrobiella konserveringsmedel eller bakteriostatiska &mnen
maste beredningen utforas aseptiskt. Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt med avseende
pa partiklar och missfargningar fore administrering.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1861/001
EU/1/24/1861/002
AEU/1/24/1861/003
EU/1/24/1861/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 19.09.2024
Datum for fornyat godkénnande:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/ .
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OyRI(_;A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adresser till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Dr. Reddy’s Laboratories Ltd.

Biologics, Survey No. 47 & 44 (Part)
Bachupally Village

Bachupally Mandal, Medchal-Malkajgiri District
Pincode 500090

Telangana State

India

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C.  OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter
Kraven for att 1amna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning over

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. ndr riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan ledatill
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlimnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdatering av en riskhanteringsplan
sammanfaller far de 14mnas in samtidigt.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
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Icke onkologi-indkationer

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning maste sakerstélla att alla ldkare som forvéntas forskriva
rituximab ar forsedda med foljande:

Produktinformation
Information till forskrivare
Patientinformation
Patientkort

Informationen till férskrivare om rituximab bdr innehélla foljande nyckelelement:

Behovet av noggrann 6vervakning under administrering i en miljé dér det finns omedelbar
tillgang till fullstdndig aterupplivningsutrustning.

Behovet av att, innan behandling med rituximab, kontrollera patienter med avseende pa
infektioner, immunosuppression, tidigare/nuvarande medicinering som paverkar
immunsystemet och nyligen genomgangen eller planerad vaccination.

Behovet av att 6vervaka patienter med avseende pa infektioner, sirskilt PML, under och efter
behandling med rituximab.

Detaljerad information om risken for PML, behovet av snabb diagnos av PML och lampliga
atgérder for att diagnostisera PML.

Behovet av att informera patienterna om risken for infektioner och PML inklusive symtom att
vara medveten om samt behovet av att kontakta sin liakare omedelbart om de upplever nagot
av dessa symtom.

Behovet av att forse patienter med patientkortet vid varje infusion.

Patientinformation om rituximab bor innehalla foljande nyckelelement:

Detaljerad information om risken for infektioner och PML.

Information om tecken och symtom pé infektioner, speciellt PML, samt behovet av att
kontakta sin ldkare omedelbart om de upplever nagot av dessa symtom.

Vikten av att dela denna information med sin partner eller vardgivare.

Information om patientkortet.

Patientkortet for rituximab vid icke-onkologiska indikationer bor innehalla f6ljande nyckelelement:

Behovet av att bara med sig kortet hela tiden och visa kortet for all behandlande
sjukvardspersonal.

Varning om risken for infektioner och PML, inklusive symtom.

Behovet av att kontakta sin behandlande sjukvérdspersonal om symtom uppstér.

Informationen till forskrivare, patientinformationen och patientkortet maste godkédnnas av den
nationella myndigheten innan distribution.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ituxredi 100 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning

rituximab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 10 mg/ml rituximab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumcitrat (E331), citronsyra (E330), polysorbat 80 (E433), natriumklorid, vatten for
injektionsvétskor.

Lis bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
100 mg / 10 ml

1 injektionsflaska pa 10 ml
2 injektionsflaskor pa 10 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter spadning.
Las bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1861/001
EU/1/24/1861/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Motivering for att inte inkludera punktskrift accepterad

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETTER INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ituxredi 100 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning

rituximab

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

For i.v. anvindning efter spadning

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Injektionsflaska pa 10 ml (10 mg/ml)

100 mg / 10 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ituxredi 500 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning

rituximab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehéller 10 mg/ml rituximab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumcitrat (E331), citronsyra (E330), polysorbat 80 (E433), natriumklorid, vatten for
injektionsvétskor.

Lis bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
500 mg/ 50 ml

1 injektionsflaska pa 50 ml

2 injektionsflaskor pa 50 ml

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvindning efter spiddning
Las bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép. Far ej frysas. Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1861/003
EU/1/24/1861/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER |

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

Receptbelagt lakemedel

[ 15.  BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Motivering for att inte inkludera punktskrift accepterad

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETTER INJEKTIONSFLASKOR

7. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ituxredi 500 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning

rituximab

| 8.  ADMINISTRERINGSSATT

For i.v. anvindning efter spadning

| 9.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 10. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 11. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Injektionsflaska pa 50 ml (10 mg/ml)

500 mg/ 50 ml

12. OVRIGT
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PATIENTKORTSTEXT FOR ICKE ONKOLOGISKA INDIKATIONER

Patientkort for ITUXREDI vid icke
kolosiska indikati

Varfor har jag fatt detta kort?
Det hir ldkemedlet kan 6ka risken att fa
infektioner. Detta patientkort informerar dig
om:
* Vad du behover veta innan du far
Ituxredi
* Tecken pa infektion
* Vad du ska gora om du tror du haller pé att
fa en infektion

Pa baksidan av kortet finns dven ditt
namn och din ldkares namn och
telefonnummer.

Vad ska jag gora med detta kort?
» Ha alltid med dig detta kort, till
exempel i din planbok eller handviska.
» Visa kortet for varje ldkare, sjukskdterska
eller tandlékare som ar delaktig i din vard,
inte bara for din specialistlakare som
forskriver Ituxredi.
Ha alltid med dig detta kort fram till 2 ar efter
din sista dos med Ituxredi. Biverkningar
kan uppsta flera ménader efter din
behandling.

Nir ska jag inte behandlas med

Ituxredi?

Du ska inte behandlas med Ituxredi om du har
en aktiv infektion eller allvarliga rubbningar i
immunforsvaret.

Tala om for din lakare eller sjukskoterska om
du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel
som kan paverka ditt immunforsvar sdsom
kemoterapi.

Vilka tecken kan tyda pa en infektion?
Var uppmérksam pé foljande tecken som kan
tyda pa en infektion.

. Feber eller ihallande hosta

. Viktnedgang

. Smarta utan att du skadat dig
. Allméin sjukdomskénsla eller
hagloshet

Tala omedelbart om for din Likare eller
sjukskoterska om du upplever att du har
nagot av dessa symtom.

Tala ocksi om att du behandlas med
Ituxredi.

Vad biir i N

I séllsynta fall kan Ituxredi orsaka en

allvarlig infektion i hjdrnan som kallas

progressiv multifokal leukoencefalopati

(PML). Denna infektion kan vara dodlig.

Symtom pa PML inkluderar:

- Forvirring, minnesforlust eller
tankesvarigheter

- Forsamrad balans eller svarigheter att g
och/eller tala

- Minskad styrka eller svaghet i ena sidan
av din kropp

- Dimsyn eller synforlust

Tala omedelbart om for din ldkare eller

sjukskoterska om du upplever att du har

nagot av dessa symtom. Tala ocksa om att

du behandlas med Ituxredi.

Var kan jag hitta mer information?
Se Ituxredis bipacksedel for ytterligare
information.

Datum for behandling med Ituxredi
och kontaktuppgifter:
Datum f6r senaste behandling:

Datum f6r forsta behandling:

Patientens namn:

Léakarens namn:

Likarens telefonnummer:

Se till att du har en forteckning over alla
dina ldkemedel med dig nér du traffar
sjukvardspersonal.

Tala med din ldkare eller sjukskdterska om
du har frdgor om informationen i detta kort.
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Bipacksedel: Information till patienten

Ituxredi 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Ituxredi 500 mg koncentrat till infusionsvitska, losning
rituximab

WV Detta likemedel dr foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eventuellt
fér. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behova lisa den igen.
. Om du har ytterligare fragor vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
. Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad rituximab &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder rituximab
Hur du fér rituximab

Eventuella biverkningar

Hur rituximab ska forvaras

Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

AN o e

1. Vad Ituxredi dr och vad det anvinds for

Vad rituximab ir

Ituxredi innehaller den aktiva substansen rituximab. Detta dr en typ av protein som kallas for monoklonal
antikropp. Rituximab binder till ytan av en sorts vita blodkroppar, B-lymfocyter. D4 rituximab binds till
ytan pé denna cell gor det sa att cellen dor.

Vad Ituxredi anvénds for
Ituxredi kan anvéndas for behandling av flera olika sjukdomar hos vuxna och barn. Din ldkare kan
forskriva rituximab for behandling av:

a) Non-Hodgkins lymfom

Detta dr en sjukdom i lymfsystemet (en del av immunforsvaret) som paverkar en typ av vita blodceller, B-
lymfocyterna.

Hos vuxna kan rituximab ges ensamt eller tillsammans med kemoterapi.

Hos vuxna patienter dar behandlingen fungerar kan rituximab anvidndas som underhallsbehandling i 2 ar
efter att den initiala behandlingen har slutforts.

Hos barn och ungdomar ges rRituximab i kombination med “kemoterapi”.

b) Kronisk lymfatisk leukemi

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) dr den vanligaste formen av leukemi hos vuxna. KLL péverkar en
sérskild lymfocyt, B-cellen, som hirstammar fran benmérgen och utvecklas i lymfkortlar. Patienter med
KLL har fér manga onormala lymfocyter, som ansamlas fradmst i benmérgen och blod. Utvecklingen av
dessa onormala B-lymfocyter &r orsaken till de symtom du kan ha. Rituximab i kombination med
cytostatika forstor dessa celler som gradvis forsvinner fran kroppen genom biologiska processer.

c) Reumatoid artrit

Rituximab anvénds for behandling av ledgédngsreumatism (reumatoid artrit). Reumatoid artrit dr en
sjukdom i lederna och B-lymfocyterna ger ndgra av symtomen du har. Rituximab anvénds for att
behandla reumatoid artrit hos personer som redan provat andra mediciner, men dessa har antingen
slutat att verka, har inte fungerat tillrickligt bra eller orsakat biverkningar. Rituximab tas vanligen
tillsammans med ett annat lakemedel som heter met%trexat.



Rituximab bromsar skadeverkningen i dina leder orsakade av reumatoid artrit och dkar dina
mojligheter att utfora dina dagliga sysslor.

Rituximab har bast effekt hos de patienter som har reumatoid faktor (RF) och/eller anti-cyklisk
citrullinerad peptid (anti-CCP). Detta pdvisas genom att ta ett blodprov.
Béda testen dr vanligtvis positiva vid reumatoid artrit och en hjilp for att stélla diagnos.

d) Granulomatos med polyangit eller mikroskopisk polyangit

Rituximab anvénds i kombination med kortikosteroider for behandling av vuxna patienter och barn
fran 2 ars &lder med granulomatos med polyangit (tidigare kallat Wegeners granulomatos) eller
mikroskopisk polyangit.

Granulomatos med polyangit och mikroskopisk polyangit dr tva former av inflammation i blodkérlen
som drabbar frimst lungorna och njurarna, men som dven kan péverka andra organ. B-lymfocyter ar en
bidragande orsak till dessa tillstdnd.

e) Pemfigus vulgaris
Rituximab anvénds for behandling av patienter med mattlig till svar pemfigus vulgaris. Pemfigus vulgaris

ar en autoimmun sjukdom som orsakar sméartsamma blasor pa huden, i munnen, nésan, halsen och
konsorganen.

2. Vad du behover veta innan du anvinder rituximab

Ta inte rituximab om:

. du dr allergisk mot rituximab, andra proteiner som liknar rituximab, eller mot nagot av dvriga
innehéllsimnen i detta ldkemedel (se avsnitt 6).

. du for tillféllet har en svér aktiv infektion.

. du har ett nedsatt immunforsvar.

. du har svér hjartsvikt eller svar okontrollerad hjartsjukdom och har reumatoid artrit,

granulomatos med polyangit, mikroskopisk polyangit eller pemfigus vulgaris.

Ta inte rituximab om nagot av det som nédmns ovan géller for dig. Om du dr oséker pé detta ska du
tala med din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du far rituximab.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvéinder rituximab om:

. du tror att du har infektion med hepatit B nu eller har haft det tidigare. I ett fatal fall har patienter
som haft hepatit B fatt tillbaka sjukdomen, vilket kan vara dodligt i mycket séllsynta fall. Patienter som
tidigare har haft hepatit B-infektion ska kontrolleras regelbundet av sin ldkare avseende tecken pa denna
infektion.

. du nagon gang har haft en hjartsjukdom (t ex kérlkramp (angina pectoris), hjértklappning eller
hjértsvikt) eller haft andningsproblem.

Om néagot av det som ndmns ovan géller for dig (eller om du &r oséker), tala med din ldkare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du far rituximab. Din ldkare kan behova 6vervaka dig extra
noga under behandlingen med rituximab.

Tala dven med ldkare om du tror att du behdver en vaccination inom en snar framtid, inklusive
vaccinationer som behovs for att éka till andra ldnder. Vissa vacciner ska inte ges samtidigt med
rituximab eller under mdnaderna efter att du fatt rituximab. Din ldkare kommer att kontrollera om du
behover nagra vaccinationer innan du far rituximab.

Om du har reumatoid artrit, granulomatos med polyangit, mikroskopisk polyangit eller

pemfigus vulgaris ska du ocksi tala om for din liikare

. om du tror att du har en infektion, &dven en léttare infektion som t ex en forkylning. Cellerna som
paverkas av rituximab hjélper till att bekdmpa infektioner och du ska vénta tills infektionen gatt Gver
innan du fér rituximab. Tala ocksd om for din ldkare.pom du haft ménga infektioner



tidigare eller lider av svéra infektioner.

Barn och ungdomar

Non-Hodgkins lymfom

Rituximab kan anvéndas for behandling av barn och ungdomar, fran 6 manaders alder och éldre, med
non-Hodgkins lymfom, specifikt CD20 positivt diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL, Diffuse
Large B-Cell Lymphoma), Burkitt-lymfom (BL)/Burkitt-leukemi (mogen akut leukemi i B-celler)
(BAL) eller Burkitt-liknande lymfom (BLL).

Tala med din lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du eller ditt barn far detta likemedel
om du, eller ditt barn dr under 18 ar.

Granulomatos med polyangit eller mikroskopisk polyangit

Rituximab kan anvéndas for behandling av barn och ungdomar frén 2 ars élder och &ldre och som har
granulomatos med polyangit (tidigare kallat Wegeners granulomatos) eller mikroskopisk polyangit. Det
finns inte mycket information om anvindningen av rituximab hos barn och yngre personer med andra
sjukdomar.

Tala med din ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du eller ditt barn far detta ldkemedel
om du, eller ditt barn dr under 18 ér.

Andra liikkemedel och rituximab

Tala om for din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar eller nyligen har tagit andra
lakemedel, dven receptfria sidana samt naturldkemedel. Detta beror pé att rituximab kan péverka hur andra
lakemedel verkar. Andra ladkemedel kan dven paverka hur rituximab verkar.

Tala med din ldkare sdrskilt om:

. du tar lakemedel mot hogt blodtryck. Du kan bli ombedd att inte ta dina mediciner under 12
timmar innan du far rituximab. Detta beror pa att vissa patienter far ett blodtrycksfall néar de
far rituximab.

. om du ndgonsin har tagit lakemedel som péaverkar ditt immunsystem — sisom kemoterapi eller
immunsupprimerande ldkemedel.

Om néagot av det som ndmns ovan géller for dig (eller om du &r oséker), tala med din ldkare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du fér rituximab.

Graviditet och amning

Du maste beritta for din ldkare eller sjukskoterska om du ér gravid, om du tror att du dr gravid eller om du
planerar att bli gravid. Detta beror pd att rituximab kan passera moderkakan och paverka ditt barn. Om du
kan bli gravid méste du och din partner anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen med
rituximab och under 12 ménader efter den sista behandlingen med rituximab. Du ska inte amma dé du
behandlas med rituximab. Rituximab passerar dver i brostm;jolk 1 mycket sma méngder. Da
langtidseffekten pé spiddbarn som ammas inte r kénd s& rekommenderas som en forsiktighetsatgéard att
inte amma under behandlingen med rituximab och under 6 ménader efter att behandlingen har avslutats.

Korformaga och anviindning av maskiner
Det &r inte ként om rituximab paverkar din formaga att kora bil eller anvéinda maskiner.

Rituximab innehéller natrium

Detta lakemedel innehaller 52,2 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) i varje 10 ml
injektionsflaska och 261,2 mg natrium i varje 50 ml injektionsflaska.

Vilket motsvarar 2,6% (for 10 ml injektionsflaska) och 13,2% (for 50 ml injektionsflaska) av det
rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium for en vuxen.

3. Hur du far Ituxredi

Hur det ges
Rituximab kommer att ges till dig av en ldkare eller sjukskoterska som har erfarenhet av anvéndning av
denna behandling. De kommer att dvervaka dig nog&rant niar du behandlas med detta lakemedel utifall



du skulle {4 négra biverkningar.
Du kommer alltid {2 rituximab som dropp (intravends infusion).

Likemedel som ges fore varje administrering av rituximab
Innan du far rituximab, kommer du att fa andra liakemedel (pre-medicinering) for att forebygga eller
minska eventuella biverkningar.

Hur mycket och hur ofta du kommer att fa din behandling a)

Om du behandlas for non-Hodgkins lymfom

»  Om du behandlas enbart med rituximab
Rituximab kommer att ges till dig en gang per vecka under sammanlagt 4 veckor. Upprepade
behandlingar med rituximab dr mdjliga.

* Om du behandlas med Rituximab i kombination med kemoterapi
Rituximab kommer att ges till dig pa samma dag som din kemoterapi. Denna ges vanligen var
tredje vecka upp till 8 génger.

e Om du svarar bra pa behandlingen kan du fa rituximab som underhallsbehandling varannan
eller var tredje ménad under tva ar. Din ldkare kan &ndra detta beroende pé hur du svarar pa
lakemedlet.

e Omdu ér yngre dn 18 ar kommer du att ges rituximab i kombination med kemoterapi. Du
kommer att fa rituximab upp till 6 ganger under en period pa 3.5 - 5,5 ménader.

b) Om du behandlas for kronisk lymfatisk leukemi

Nér du behandlas med rituximab i kombination med cytostatika, kommer du fa rituximab-infusioner pa
dag 0 1 den forsta cykeln och sedan pa dag 1 i varje behandlingscykel, 1 6 cykler totalt. Varje cykel varar
28 dagar. Cytostatikan bor ges efter rituximab-infusionen. Din lédkare kommer avgéra om du bor fa
nagon ytterligare stodjande behandling.

c) Om du behandlas for reumatoid artrit

Varje behandlingsomgéng bestar av tva separata infusioner som ges med 2 veckors mellanrum.
Upprepade behandlingar med rituximab dr mdjliga. Beroende pé tecken och symtom pé din sjukdom
kommer din ldkare att bestimma néar du ska f& mer rituximab. Detta kan dr6ja flera ménader.

d) Om du behandlas for granulomatos med polyangit eller mikroskopisk polyangit

Behandling med rituximab bestar av fyra separata infusioner som ges med en veckas mellanrum.
Kortikosteroider kommer vanligtvis att ges som injektion innan rituximab-behandlingen. Kortikosteroider
givet via munnen kan paborjas nir som helst av din ldkare for att behandla ditt tillstdnd. Om du &r 18 ar
eller dldre och svarar vil pé behandlingen kan du fé rituximab som underhallsbehandling. Den kommer
att ges som 2 separata infusioner med 2 veckors mellanrum, f6ljt av 1 infusion var 6:e méanad i minst 2 ar.
Din ldkare kan besluta att behandla dig ldngre med rituximab (upp till 5 ar) beroende pé hur du svarar pé
lakemedlet.

e) Om du behandlas for pemfigus vulgaris

Varje behandlingsomgang bestar av tva separata infusioner som ges med 2 veckors mellanrum. Om du
svarar vil pd behandlingen, kan du 2 rituximab som underhéllsbehandling. Den kommer att ges ett ar
efter samt 18 ménader efter den forsta behandlingen och sedan var sjitte manad efter behov, eller sa kan
din l&kare &ndra detta beroende pé hur du svarar pa behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta 1idkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

De flesta biverkningarna &r milda till mattliga men vissa kan vara allvarliga och krdva behandling. I
séllsynta fall har dessa biverkningar varit dodliga. 75



Infusionsreaktioner

Under eller inom de forsta 24 timmarna efter infusionen kan du fa feber, frossa och skakningar.
Mindre ofta kan vissa patienter kdnna smérta vid infusionsstéllet, fa blasor, klada, illamaende, trotthet,
huvudvérk, andningssvarigheter, forhojt blodtryck, visande andning, ont i halsen, svullnadskénsla I
tungan och halsen, kliande eller rinnande nisa, krdkningar, hudrodnad eller oregelbundna hjértslag,
hjértattack eller lagt antal blodplattar. Om du har hjértsjukdom eller kérlkramp kan dessa reaktioner
forvirras. Tala omedelbart om for personen som ger dig infusionen om du eller ditt barn utvecklar
nagra av dessa symtom, eftersom infusionen kan behova ges langsammare eller avbrytas. Du kan ocksa
behova tilldagg till behandlingen sdsom antihistamin eller paracetamol. Da symtomen forsvinner eller
forbéttras kan infusionen fortsétta. Det dr mindre troligt att dessa reaktioner hiander efter den andra
infusionen. Din ldkare kan besluta att avsluta din behandling med rituximab om dessa reaktioner ar
allvarliga.

Infektioner
Tala omedelbart om for din likare om du eller ditt barn far symtom pa infektion sisom:
« feber, hosta, halsont, brinnande smarta da du kissar, eller om du borjar kénna dig svag eller
allmént sjuk
» minnesforlust, svart att tinka, gangsvarigheter eller synforlust - dessa kan bero pa en mycket
séllsynt, allvarlig infektion i hjirnan som har haft dédlig utgang (progressiv multifokal
leukoencefalopati eller PML).
« feber, huvudvirk och nackstelhet, koordinationssvarighet (ataxi), personlighetsforéndring,
hallucinationer, fordndrat medvetandetillstind, krampanfall eller koma — dessa symtom kan
bero pé en allvarlig hjarninfektion (enteroviral meningoencefalit), som kan vara dodlig.

Du kan fa infektioner léttare under din behandling med rituximab. Ofta dr det forkylningar, men det har
funnits fall med lunginflammation, urinvéigsinfektion och allvarliga virusinfektioner. Dessa listas under
” Andra biverkningar”.

Om du behandlas {or reumatoid artrit, granulomatos med polyangit, mikroskopisk polyangit eller
pemfigus vulgaris, hittar du d&ven denna information i patientkortet som du har fatt av din lakare. Det ar
viktigt att du behaller detta patientkort och visar det for din partner eller vardgivare.

Hudreaktioner

I mycket sillsynta fall kan svéra tillstdind med hudbldsor, som kan vara livshotande, intréffa.
Rodnad, ofta i samband med blésor, kan uppkomma pa huden eller pa slemhinnor, sésom i munnen,
kring kdnsorganen eller pa 6gonlocken, och feber kan forekomma. Tala omedelbart om for din
likare om du upplever nigot av dessa symtom.

Andra biverkningar innefattar:
a) Om du eller ditt barn behandlas for non-Hodgkins lymfom eller kronisk lymfatisk
leukemi

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler én 1 av 10 patienter):
= bakterie- eller virusinfektion, bronkit (luftrérskatarr)
« lagt antal vita blodkroppar i blodet, med eller utan feber, 1agt antal blodpléttar i blodet
e illamdende
» kala flackar pa huvudet, frossa, huvudvark
e ldgre immunitet pa grund av en minskning i antalet av vissa specifika antikroppar i blodet
(immunoglobuliner (IgG)) som hjélper till att skydda mot infektion).

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 patienter):
« infektioner i blodet (blodforgiftning), lunginflammation, béltros, forkylning, luftroérsinfektion,
svampinfektioner, infektioner av oként ursprung, bihéleinflammation, hepatit B
» lagt antal roda blodkroppar i blodet (blodbrist, anemi), lagt antal av alla blodkroppar
» allergiska reaktioner (6verkinslighet)
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« forhojt blodsocker, viktminskning, svullnad av ansiktet och av kroppen, hdga nivéer av
enzymet LDH 1 blodet, minskad méngd kalcium i blodet

* onormala kinselféornimmelser sdsom domningar, stickningar, brinnande kénsla, krypningar i
huden, nedsatt kinsel

e rastloshet, somnloshet

» rodnad i ansiktet och p& andra omraden av huden som en konsekvens av utvidgade blodkérl

e yrsel, oro

e Okad produktion av tarar och tarsekret, dgoninflammation (bindhinneinflammation)

« ringande ljud i 6ronen, smérta i 6ronen

e hjéartsjukdomar sdsom hjartinfarkt, oregelbunden eller onormalt hog hjértrytm

« hogt eller 14gt blodtryck (lagt blodtryck speciellt vid resning till stdende)

e spanning av musklerna i luftvdgarna vilket ger upphov till vdsande andning (bronkospasm),
inflammation, irritation i lungorna, halsen eller bihalor, andfaddhet, rinnande nésa

e krikning, diarré, buksmérta, irritation eller sar i hals och mun, svéljsvarigheter, forstoppning,
matsméltningsbesvéar

e Atstorningar, minskad aptit vilket leder till viktminskning

» niésselfeber, 6kad svettning, nattsvettningar

* symtom i muskler sdsom spidnda muskler, led- eller muskelvirk, rygg- och nackvirk

e tumoOrsmarta

» allménna obehagssymtom eller obehags- eller trétthetskénsla, skakning, influensasymtom

e forsdmring av flera organ.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 patienter):

« koagulationsrubbningar i blodet, minskning av produktionen av réda blodkroppar och 6kad
nedbrytning av roda blodkroppar (aplastisk hemolytisk anemi), svullna eller forstorade
lymfkortlar

+ nedstimdhet och avsaknad av intresse for vanliga aktiviteter, nervositet

e smakforiandring

e hjartsjukdomar sdsom minskad hjartfrekvens eller brostsmarta (kéarlkramp)

e astma, fOr lite syre som nar kroppens organ

e svullen buk.

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 patienter):

« tillfdllig 6kning av olika typer av antikroppar i blodet (immunoglobuliner — IgM), kemiska
storningar i blodet orsakade av nedbrytningen av déende cancerceller

« nervskador i armar och ben, ansiktsférlamning

e hjartsvikt

* inflammerade blodkérl, inklusive sddana som kan ge hudsymtom

e andningssvikt

» skada pa tarmvéggen (perforering)

e svara tillstand med hudblasor som kan vara livshotande. Rodnad, ofta 1 samband med blasor,
kan uppkomma pa huden eller pa slemhinnor, sdsom i munnen, kring kdnsorganen eller pa
ogonlocken, och feber kan forekomma.

e Njursvikt

e svar synnedsittning.

Ingen kiind frekvens (det iir inte kiint hur ofta dessa biverkningar intriffar):
e  fordr6jd minskning av vita blodkroppar
+ minskning av blodplattar strax efter infusionen — kan vara dvergdende men kan i sillsynta fall
vara dodlig
* horselnedséttning, forlust av andra sinnen
» infektion/inflammation i hjdrnan och hjarnhinnan (enteroviral meningoencefalit).

Barn och ungdomar med non-Hodgkins lymfom:

I allménhet var biverkningar hos barn och ungdomar med non-Hodgkins lymfom liknande de hos vuxna
med non-Hodgkins lymfom eller kronisk lymfatisk leukemi. De vanligaste biverkningarna som
observerats var feber associerade med l&ga nivéer av en typ av vita blodkroppar (neutrofiler),
inflammation eller sér i munnen och allergiska reakT;.Pner (6verkénslighet).



b) Om du behandlas for reumatoid artrit
Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 patienter):
« infektioner sdsom lunginflammation (bakteriell)
e smirta vid urinering (urinvégsinfektion)
« allergiska reaktioner som mest sannolikt intréffar under en infusion men kan intréffa upp till 24
timmar efter infusion
» Adndringar i blodtryck, illaméende, hudutslag, feber, klada, rinnande eller tdppt nésa samt
nysningar, skakningar, hjartklappning och trotthet
e huvudvirk
e fOrandringar i laboratorietester som utforts av behandlande ldkare. Dessa inkluderar en
minskning i antalet av vissa specifika proteiner i blodet (immunoglobuliner) som hjélper till att
skydda mot infektion.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 patienter):

« infektioner sdsom luftrorskatarr (bronkit)

« tringhetskénsla eller dunkande virk bakom nésan, kinderna och 6gonen (bihaleinflammation),
buksmarta, krikningar och diarré, andningsbesvér

» fotsvamp

* hoga kolesterolvirden i blodet

« onormala kinselfornimmelser, sdsom domningar, stickningar, brannande kénsla, krypningar i
huden, ischiassmérta, migran, yrsel

e haravfall

e angest, depression

+ matsmiltningsbesvir, diarré, sura uppstotningar, irritation och/eller sér i halsen och munnen

* smirta i magen, ryggen, muskler och/eller leder.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 patienter):
» vitskeansamling i ansiktet och kroppen
« inflammation, irritation och/eller trdnghetskénsla i lungorna och halsen, hosta
* hudreaktioner inklusive ndsselutslag, klada och utslag
« allergiska reaktioner inklusive viasande andning, andfiddhet, svullnad av ansikte och tunga,
kollaps.

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 patienter):
* en rad symtom som uppkommer inom nagra veckor efter rituximab-infusion omfattande
allergiliknande reaktioner sisom hudutslag, kldda, ledvirk, svullna lymfkortlar och feber
e svara tillstdnd med hudblasor som kan vara livshotande. Rodnad, ofta i samband med blasor,
kan uppkomma pa huden eller pé slemhinnor sdsom i munnen, kring kénsorganen eller pa
ogonlocken, och feber kan forekomma.

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte beriknas fran tillgingliga data)
e allvarlig virusinfektion
» infektion/inflammation 1 hjarnan och hjédrnhinnan (enteroviral meningoencefalit)

Andra sillsynt rapporterade biverkningar orsakade av rituximab inkluderar ett minskat antal vita
blodkroppar (neutrofiler) som hjdlper till att bekdmpa infektioner. Vissa infektioner kan vara allvarliga
(se informationen om Infektioner inom detta avsnitt).

) Om du eller ditt barn behandlas for granulomatos med polyangit eller mikroskopisk
polyangit
Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 patienter):
» infektioner, sasom infektioner i luftvigarna, urinviagsinfektioner (smarta vid urinering),
forkylningar och herpes-infektioner
» allergiska reaktioner som mest sannolikt intraffar under en infusion, men kan intréffa upp
till 24 timmar efter infusionen
e diarré
e hosta eller andnod 78



* ndsblod

e forhgjt blodtryck

e led- eller ryggvérk

« muskelryckningar och muskelsvaghet
e kénsla av yrsel

» skakningar (ofta i hinderna)

e sOmnsvarigheter (insomni)

= svullnad av hinder eller vrister.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 patienter):
e matsméltningsbesvar
* {Orstoppning
e hudutslag, inklusive akne eller finnar
e blossande eller rodnad i huden
e feber
* néstéppa eller rinnande nisa
* spinda eller smirtande muskler
« smirta i muskler eller i hiander eller fotter
« lagt antal r6da blodkroppar (anemi)
« lagt antal blodpléttar i blodet
e en Okning av mingden kalium i blodet
e {Orandring i hjértrytm, eller att hjértat slar fortare &n vanligt.

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 patienter):

e svara tillstdnd med hudblasor som kan vara livshotande. Rodnad, ofta 1 samband med blasor,
kan uppkomma pa huden eller pa slemhinnor sdsom i munnen, kring kénsorganen eller pa
ogonlocken, och feber kan forekomma.

» reaktivering av tidigare hepatit B-infektion.

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte beriknas fran tillgingliga data)
e allvarlig virusinfektion
« infektion/inflammation i hjdrnan och hjarnhinnan (enteroviral meningoencefalit)

Barn och ungdomar med granulomatos med polyangit eller mikroskopisk polyangit

Generellt 4r biverkningar hos barn och ungdomar med granulomatos med polyangit eller mikroskopisk
polyangit av samma typ som de hos vuxna med granulomatos med polyangit eller mikroskopisk
polyangit. De vanligase biverkningarna var infektioner, allergiska reaktioner och illamaende.

d) Om du behandlas for pemfigus vulgaris

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 patienter):
» allergiska reaktioner som mest sannolikt intraffar under en infusion, men kan intraffa upp till 24
timmar efter infusion
e huvudvirk
» infektioner sisom infektioner i luftvigarna
e langvarig depression
e haravfall

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 patienter):
« infektioner sdsom forkylningar, herpesinfektioner, dgoninfektioner, svampinfektion i munnen
och urinvagsinfektioner (smérta vid urinering)
e humoérpaverkan sasom irritation och depression
* hudpaverkan sasom kléda, nédsselfeber och godartade knolar
» trotthet eller yrsel
» feber
e smirta i leder och rygg
* magsmairta
e muskelsmaérta 79



e hjartat slar fortare dn vanligt

Ingen kiéind frekvens (frekvensen kan inte beriknas fréan tillgiingliga data)
e allvarlig virusinfektion
« infektion/inflammation i hjdrnan och hjarnhinnan (enteroviral meningoencefalit)

Rituximab kan ocksé orsaka fordandringar i laboratorieanalyser som utfors av din lékare.
Om du fér rituximab i kombination med andra ldkemedel, sa kan nigra av de biverkningar du kan fa
bero pé de andra ldkemedlen.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven

biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocks4 rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet fran' Likemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, webbplats:
www.lakemedelsverket.se. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur Rituximab ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg. dat. Utgédngsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras 1 kylskép (2 °C — 8 °C). Far inte frysas. Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter aseptisk spadning i natriumkloridlosning
Den beredda infusionsldsningen av Ituxredi i 0,9 % natriumkloridlésning &r fysikaliskt och kemiskt stabil i
60 dagar vid 5+3°C och 30 dagar vid 25+2°C.

Efter aseptisk spadning i glukosldsning
Den beredda infusionslésningen av Ituxredi i 5 % glukoslosning ar fysikaliskt och kemiskt stabil 1 48
timmar vid 2°C - 8°C och 25+2°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor den beredda infusionsldsningen anvéndas omedelbart. Om den inte
anvéinds omedelbart &r forvaringstider och forhallanden fore anviandning anvéndarens ansvar och bor
normalt inte vara léngre 4n 24 timmar vid 2°C - 8°C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte léngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehaillsdeklaration

. Den aktiva substansen i [tuxredi dr rituximab.

Injektionsflaskan med 10 ml innehéller 100 mg rituximab (10 mg/ml).

Injektionsflaskan med 50 ml innehaller 500 mg rituximab (10 mg/ml).

. Ovriga innehéllsimnen #r natriumcitrat (E331), citronsyra (E330), polysorbat 80 (E433),
natriumklorid, vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Rituximab &r en klar farglds 16sning och finns som koncentrat till infusionsvétska, losning.

10 ml injektionsflaska — férpackning med 1 och 2 injektionsflaskor.
50 ml injektionsflaska — férpackning med 1 och 2 i%j gktionsﬂaskor.


http://www.lakemedelsverket.se/

Alla forpackningsstorlekar far inte marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséljning

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Tyskland

Tillverkare

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

ladkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Bbbarapus

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ceska republika

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Danmark

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Deutschland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Eesti

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

ElLada

betapharm Arzneimittel GmbH
Teél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

81

Lietuva

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Luxembourg/Luxemburg
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Magyarorszag

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Malta

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Nederland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Norge

betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Osterreich

betapharm Arzneimittel GmbH
Teél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
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Espaiia

Reddy Pharma Iberia S.A.U.
Avenida Josep Tarradellas n° 38
E-08029 Barcelona

Tel: +34 93 35549 16
spain@drreddys.com

France

Reddy Pharma SAS

9 avenue Edouard Belin
F-92500 Rueil-Malmaison
Tél: +33 1857817 34

pv-infomedfrance@drreddys.com

Hrvatska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ireland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

island

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Italia

Dr. Reddy’s S.r.l.

Piazza Santa Maria Beltrade, 1
1-20123 Milano

Tel: +39(0)2 70106808
infoitaly@drreddys.com

Kvmpog

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Latvia

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de
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Polska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Portugal

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Roménia

Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL
Tel: + 4021 224 0032
office@drreddys.ro

Slovenija

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Slovenska republika
betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Suomi/Finland

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Zweden

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de
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Denna bipacksedel dndrades senast

Ituxredi innehéller samma aktiva substans och fungerar pd samma sitt som ett "referensldkemedel”" som
redan &r godként i EU.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprék pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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