VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Truxima 100 mg innrennslispykkni, lausn
Truxima 500 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Truxima 100 mg innrennslispykkni, lausn

Hver ml inniheldur 10 mg af ritiximab.
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg af ritiximab.

Truxima 500 mg innrennslispykkni, lausn

Hver ml inniheldur 10 mg af ritiximab.
Hvert 50 ml hettuglas inniheldur 500 mg af ritiximab.

Ritaximab er einstofna masa/manna moétefni, framleitt med erfoataekni ar vefjum af dlikum
erfoafredilegum uppruna (chimeric), p.e. glykosylerad immunoglobulin samsett ur manna [gG1
obreytilegu sveedi og breytilegu svaedi med rodum af misa léttum-kedjum og pungum-kedjum.
Motefnid er framleitt i spendyrafrumurakt (ar eggjastokkum kinverskra hamstra) og hreinsad med
seekniskiljun (affinity chromatography) og jonaskiptum, par 4 medal med sérteku veirudrapi og
brottnami.

Hjalparefni med bekkta verkun

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

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer, litlaus vokvi med pH 6,3 — 6,8 og osmolstyrk 329 — 387 mOsmol/kg.

4. KLINISKARUPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Truxima er &tlad til medferdar fullordinna vid eftirfarandi abendingum:

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd

Truxima asamt krabbameinslyfjame0dferd er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
hnutott eitilfrumukrabbamein & IIL.-IV. stigi sem hafa ekki fengid medferd adur.

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

Truxima einlyfjamedferd er tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med hnutott
eitilfumukrabbamein 4 II1.-IV. stigi sem eru 6naemir fyrir krabbameinslyfjamedferd eda eru ad fa
endurkomu sjukdoms 1 annad sinn eda oftar eftir lyfjamedferd.



Truxima, gefid med CHOP krabbameinslyfjakur (cyklofosfamid, doxorabisin, vinkristin, prednisolon),
er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med CD20 jakveett, dreift, storfrumu B
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gero.

Truxima, gefid asamt krabbameinslyfjum, er atlad til medferdar hja bornum og unglingum (&
aldrinum > 6 manada til < 18 4ra) meo langt gengid, CD20 jakveett, dreift storfrumu B-eitilaexli
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), Burkitt eitileexli (Burkitt lymphoma, BL)/Burkitt hvitblaeoi
(mature B-cell acute leukaemia, BAL) eda Burkitt-likt eitileexli (Burkitt-like lymphoma, BLL), sem
ekki hefur adur verid medhondlad.

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Truxima dsamt krabbameinslyfjamedferd er @tlad til medferdar hja sjuklingum med adur 6émedhondlad
og endurkomid/pralatt langvinnt eitilfrumuhvitbleedi. Adeins takmarkadar upplysingar eru
fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi hja sjuklingum sem adur hafa verid medhondladir med einstofna
motefni, s.s. Truxima, og hja sjuklingum sem hafa svarad illa Truxima asamt
krabbameinslyfjamedfero.

Sja kafla 5.1 vardandi frekari upplysingar.

Iktsyki

Truxima dsamt metotrexati er tlad til medferdar 4 fullordnum sjuklingum med alvarlega, virka
iktsyki par sem svorun hefur verid 6n6g eda 6pol hefur myndast gegn 6drum sjukdoémstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) ad medtalinni medferd med einum eda fleiri TNF (tumor necrosis factor)
blokkum.

Synt hefur verid fram a a0 Truxima hagir 4 framgangi lidskemmda samkvamt rontgenmyndum og
beetir starfsemi pegar pad er gefid dsamt metotrexati.

Hnudaaxdabdlga (granulomatosis with polyangiitis) og smasa fjoleedabdlga (microscopic polyangiitis

Truxima asamt sykursterum er &tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med alvarlega virka
hnudazedabdlgu (granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) (GPA)) og smasaja fjoleedabolgu
(microscopic polyangiitis (MPA)).

Truxima asamt sykursterum er ztlad til ad koma a sjikdémshléi hjé bérnum (4 aldrinum > 2 til <
18 ara) me0 alvarlega, virka hnidaadabolgu (GPA) og smasaja fjolaedabolgu (MPA).

Langvinn bl60rusott (pemphigus vulgaris)

Truxima er &tlad til medferdar sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega langvinna bl6orusott
(pemphigus vulgaris).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gefa 4 ritiximab { umhverfi par sem fullkominn endurlifgunarbiinadur er vid hendina og undir ndnu
eftirliti reynds laeknis eda hjukrunarfreedings (sja kafla 4.4).

Lyfjaforgjof og fyrirbyggjandi lyfjagjof

Lyfjaforgjof sem samanstendur af hitalaekkandi lyfi og andhistamini, t.d. parasetamol og
difenhydramin, 4 alltaf ad gefa fyrir hverja gjof ritiximab.

Hja fullordnum sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd eda langvinnt
eitilfrumuhvitbladi atti ad hafa i huga lyfjaforgjof med sykursterum ef ritiximab er ekki gefid asamt



krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur sykurstera.

Hja bérnum med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd a ad gefa parasetamol og H1
andhistaminlyf (difenhydramin eda jafngilt) sem lyfjaforgjof 30 til 60 minutum &dur en innrennsli
ritiximab er hafid. Auk pess a a0 gefa prednison eins og lyst er i toflu 1.

R4016g0 er fyrirbyggjandi medferd hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem felur i sér
naegilega vokvainntoku og gjof lyfja sem takmarka myndun pvagsyru (uricostatics). betta skal hefja 48
timum adur en medferd hefst til ad minnka likur 4 axlissundrunar heilkenni. Radlagt er a0 gefa
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi par sem eitilfrumufjoldi er > 25 x 10°/L
prednison/prednisolon 100 mg 1 &0 stuttu fyrir innrennsli ritximab til pess ad draga ur likum & og
minnka alvarleika bradra innrennslisvidbragda og/eda cytokinlosunarheilkenni.

Hja sjuklingum med iktsyki, hnudazedabolgu, smasaja fjoleedabolgu eda langvinna bléorusoétt a ad
ljuka lyfjaforgjof med 100 mg af metylpredniséloni i &0 30 minatum fyrir hvert innrennsli ritiximab
til ad draga Ur tioni og alvarleika innrennslistengdra viobragda.

Hja fullordnum sjuklingum med hnudazdabolgu eda smasaja fjoleedabolgu er radlagt ad gefa
metylprednisolon i &0 1 1 til 3 daga 1 1000 mg skommtum a dag fyrir fyrsta innrennsli ritiximab (gefa
ma sidasta skammt af metylprednisoloni sama dag og fyrsta innrennsli ritiximab). Pessu 4 ad fylgja
haegt er midad vid kliniskar parfir sjuklingsins) medan 4 4 vikna upphafsmedferd med ritiximab
stendur og eftir a0 henni lykur.

Raolagt er ad veita fyrirbyggjandi medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumocystis jirovecii hja
fullordnum sjuklingum med hntidazdabolgu/smasaja fjolaedabolgu eda langvinna blodrusott medan
a medferd med ritiximab stendur og eftir ad henni Iykur, eftir pvi sem vid & samkvaemt gildandi
kliniskum leidbeiningum.

Born

Hja bérnum med hniidaadabolgu eda smasaja fjoladabdlgu a ad gefa metylprednisodlon i &0 fyrir
fyrsta innrennsli ritiximab, 1 3 daglegum skommtum sem nema 30 mg/kg/dag (ekki yfir 1 g/dag), til
medferdar vid einkennum alvarlegrar edabdlgu. Gefa ma allt ad prja vidbotarskammta af
metylpredniséloni sem nema 30 mg/kg i &0 fyrir fyrsta innrennsli ritiximab.

A9 lokinni gjof metylprednisolons i1 &0 eiga sjuklingar ad fa prednison til inntoku 1 skommtum sem
nema 1 mg/kg/dag (ekki yfir 60 mg/dag) og eru sidan minnkadir eins hratt og haegt er med tilliti til
kliniskrar parfar (sja kafla 5.1).

Radlagt er ad veita fyrirbyggjandi medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumocystis jirovecii hja
bornum med hniidazedabolgu eda smasaja fjoleedabolgu medan 4 medferd med ritiximab stendur og
eftir a0 henni lykur, eftir pvi sem vio0 4.

Skammtar

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd

Hnutott eitilfrumukrabbamein

Samsett medferd

Radlagdur skammtur af ritiximab asamt krabbameinslyfjum sem innleidslumedferd hja sjuklingum
sem ekki hafa 40ur verid medhondladir eda eru med endurkomid/pralatt hnutott eitilfrumukrabbamein
er: 375 mg/m? likamsyfirbords i lotu, 1 allt ad 8 lotur.

Ritaximab 4 ad gefa & 1. degi hverrar lyfjamedferdarlotu, eftir ad sykursterahluti lyfjamedferdarinnar
hefur verio gefinn i blaao, ef pad a vid.



Vidhaldsmedferd

. Adur 6medhondlad hnutétt eitilfrumukrabbamein

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

. Endurkomid/pralatt hnutétt eitilfrumukrabbamein

Radlagdur skammtur af ritiximab sem vidhaldsmeodferd hja sjuklingum med endurkomid/pralatt
hnutott eitilfrumukrabbamein sem hafa svarad innleidslumedferd er: 375 mg/m? likamsyfirbords einu
sinni & 3 manada fresti (byrjad 3 manudum eftir sidasta skammt innleidslumedferdar) fram ad versnun
sjukdéms eda a0 hamarki i tvo ar. (alls 8 innrennsli).

Einlyfjamedferd

. Endurkomid/pralatt hnutétt eitilfrumukrabbamein

Radlagdur skammtur af ritiximab einlyfjamedferd sem innleidslumedferd hja fullordnum sjuklingum
med hnutétt eitilfrumukrabbamein a II1.-1V. stigi sem eru 6namir fyrir krabbameinslyfjamedferd eda
eru ad fa endurkomu sjikdoms i annad sinn eda oftar eftir lyfjamedferd er: 375 mg/m?
likamsyfirbords, gefinn sem innrennsli i blaaed einu sinni i viku i fjérar vikur.

Fyrir endurmedferd med ritiximab einlyfjamedferd hja sjuklingum sem hafa svarad fyrri ritiximab
einlyfjameodferd fyrir endurkomid/pralatt hnutott eitilfrumukrabbamein er radlagdur skammtur:

375 mg/m? likamsyfirbords, gefinn sem innrennsli i blded einu sinni i viku 1 fjorar vikur (sja

kafla 5.1).

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

Ritaximab & ad nota dsamt CHOP lyfjamedferd. Radlagdur skammtur er 375 mg/m? likamsyfirbords,
gefinn & 1. degi hverrar lyfjamedferdarlotu i 8 lotur eftir ad sykursterahluti CHOP hefur verid gefinn
sem innrennsli 1 blazd. Oryggi og verkun ritiximab pegar pad er gefid 4samt 6drum lyfjamedferdum
vid dreifdu, storfrumu B eitilfrumukrabbameini sem ekki er af Hodgkins gerd hefur ekki verid
stadfest.

Skammtaadlogun medan 4 medferd stendur

EkKki er radlagt ad minnka skammta af ritiximab. bPegar ritiximab er gefio asamt krabbameinslyfjum a
ad minnka skammta af krabbameinslyfjunum med venjubundnum hetti (sja kafla 4.8).

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

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

Iktsyki
Afhenda skal sjuklingum 4 medferd med ritiximab 6ryggiskort fyrir sjtiklinga vid hvert innrennsli.

Meodferdarlota med ritiximab felst i 1000 mg innrennsli 1 blaed tvisvar sinnum. Radlagdur skammtur
af ritiximab er 1000 mg 1 innrennsli 1 blaed og sidan annad 1000 mg innrennsli 1 blaed tveimur
vikum sidar.

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



Fyrirliggjandi gégn syna ad kliniskri svorun er oftast ndd innan 16-24 vikna af fyrstu meodferdarlotu.
Aframhaldandi medferd etti ad vera vandlega igrundud hja sjuklingum sem ekki syna arangur
medferdar innan pessa timabils.

Hnudaaxdabdlga og smasa fjoledabdlga

Afhenda skal sjuklingum 4 medferd med ritiximab 6ryggiskort fyrir sjtiklinga vid hvert innrennsli.

Medferd til ad koma a sjukdomshléi hja fulloronum

Radlagdur skammtur af ritiximab til ad koma a sjukdomshléi hja fullordnum sjaklingum med
hnudazxdabdlgu og smaszja fjoleedabolgu er 375 mg/m? likamsyfirbords, gefid sem innrennsli 1 blazed
einu sinni i viku 1 4 vikur (alls fjdgur innrennsli).

Viohaldsmedferd hja fullordnum

Eftir a0 sjukdomshléi hefur verid komid a med rituximab a ekki ad hefja vidhaldsmedferd hja
fullordnum sjuklingum med hnudazedabolgu og smasaja fjoledabolgu fyrr en 16 vikum eftir
sidasta innrennsli ritiximab.

Eftir a0 sjukdomshléi hefur verid komid 4 med 60rum hefdbundnum énaemisbaelandi lyfjum 4 ad
hefja viohaldsmedferd med ritiximab 4 fyrstu 4 vikunum eftir ad sjukdémshléi er nao.

Gefa a rittximab sem tvo 500 mg innrennslii blazed med tveggja vikna millibili, sem sidan er fylgt
eftir med 500 mg innrennsli 1 blaed 4 6 manada fresti. Sjuklingar eiga ad fa ritiximab i a.m.k.

24 manudi eftir a0 sjuikdomshléi er nad (engin klinisk ummerki eda einkenni). Laeknar sttu ad thuga
a0 halda vidhaldsmedferd med ritiximab lengur afram, i allt ad 5 ar, hja sjuklingum sem eru i aukinni
haettu 4 bakslagi.

Langvinn blodrusoétt

Afhenda skal sjuklingum & medferd med ritiximab 6ryggiskort fyrir sjiklinga vid hvert innrennsli.

Raolagdur skammtur af ritiximab til medferdar vid langvinnri blodrusott er 1000 mg, gefin sem
innrennsli 1 blaed og fylgt eftir tveimur vikum sidar med 60ru 1000 mg innrennsli i blaeed asamt
sykursterum i minnkandi skommtum.

Vidhaldsmedferd

Gefa a 500 mg sem innrennsli i blaae0 til viohaldsmedferdar i manudi 12 og 18 og sidan 4 6 manada
fresti ef porf er 4, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Medferd vio bakslagi
Vid bakslag ma gefa sjuklingi 1000 mg i blaed. Heilbrigdisstarfsmenn eiga einnig ad ihuga ad hefja
aftur eda auka gjof sykurstera, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

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

Sérstakir sjuklingahdopar

Aldradir
Ekki er porf fyrir skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (4 aldrinum > 65 éra).

Born
Eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gero

Hja bérnum § aldrinum = 6 ménada til < 18 dra med langt gengid, CD20 jakveett,
DLBCL/BL/BAL/BLL, sem ekki hefur 4dur verid medhondlad, 4 ad gefa ritiximab asamt altaekri

LMB-krabbameinsmedferd (Lymphome Malin B) (sja t6flur 1 og 2). Radlagdur skammtur af
ritiximab er 375mg/m? likamsyfirbords, gefid med innrennsli i blaed. Ekki parf ad breyta skommtum
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af ritiximab a0 60ru leyti en adlaga pa ad likamsyfirbordi.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun ritiximab hja bérnum 4 aldrinum > 6 manada til

<18 ara vid notkun vid 6drum abendingum en langt gengnu, CD20 jakvaedu, DLBCL/BL/BAL/BLL
sem ekki hefur adur verid medhondlad. Eingongu liggja fyrir takmorkud gégn um sjuklinga yngri en
3 ara. Frekari upplysingar eru i kafla 5.1.

Ekki 4 ad nota ritiximab handa bérnum fra faedingu ad < 6 ménada aldri med CD20 jakveett, dreift
storfrumu B-eitileexli (sja kafla 5.1).

Tafla 1 Skommtun ritiximab vio notkun vio eitilfrumukrabbmeini sem ekki er af Hodgkins
gerd hja bornum

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

1. innrennsli ritGximab

Dagur 1 Ritaximab er gefid 48 klukkustundum eftir

2. innrennsli ritiximab fyrsta innrennsli ritiximab.
2. innleidslulota Dagur -2 [ 2. innleidslulotu er prednison ekki gefid um
(COPDAM2) 3. innrennsli ritiximab leid og ritiximab.

Dagur 1 Ritaximab er gefid 48 klukkustundum eftir

4. innrennsli ritiximab pridja innrennsli ritiximab.
1. styrkingarlota Dagur 1 Prednison er ekki gefid um leid og ritiximab.
(consolidation 5. innrennsli ritiximab
course)
(CYM/CYVE)
2. styrkingarlota Dagur 1 Prednison er ekki gefid um leid og ritiximab.
(CYM/CYVE) 6. innrennsli ritGximab
1. vidhaldslota Dagar 25 til 28 1 2. Hefst pegar heildarfjoldi bloofrumna hefur
(maintenance styrkingarlotu (CYVE) verid endurheimtur eftir 2. styrkingarlotu
course) (M1) Ekkert ritiximab gefio (CYVE) pannig a0 heildarfjoldi dautkyrninga

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

2. vidhaldslota (M2) | Dagur 28 1 1. vidhaldslotu | -
(M)

Ekkert ritiximab gefid

COP = Cyklofosfamid, Vinkristin, Prednison; COPDAM = Cyklofosfamiod, Vinkristin, Prednisélon, Doxorubisin,
Metotrexat; CYM = CYtarabin (Aracytine, Ara-C), Metotrexat; CYVE = CYtarabin (Aracytine, Ara-C), VEposide
(VP16)

Tafla 2 Medferdarazetlun fyrir born med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins
gerd: samhlioa gjof krabbameinslyfja og ritiximab
Meoferdarazetlun | Stigun sjuklinga Lysing a lyfjagjof
Hopur B II1. stigs me0 ha gildi LDH Forstigi fylgt eftir med
(>N x 2), 4 medferdarlotum:
IV. stigs mein greinist ekki i 2 innleidslulotur (induction courses,
midtaugakerfi COPADM) med haskammta metdtrexati
3g/m? og 2 styrkingarlotur
(consolidation courses, CYM)
Hoépur C Hoépur C1: Forstigi fylgt eftir med
BAL greinist ekki i midtaugakerfi, | 6 medferdarlotum:
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IV. stigs mein & BAL greinist i 2 innleidslulotur (COPADM) med

midtaugakerfi en ekki i heila- og haskammta metotrexati 8g/m?,
maenuvokva 2 styrkingarlotur (CYVE) og
Hopur C3: 2 vidhaldslotur (M1 og M2)

BAL greinist i heila- og
menuvokva, I'V. stigs mein greinist
i heila- og maenuvokva

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

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

Hnudaaxdabdlga og smasa fjdolaedabolga

Medferd til ad koma a sjukdomshléi

Réolagour skammtur af ritiximabtil ad koma a sjukdémshléi hja bérnum med alvarlega, virka
hnudazedabolgu eda smaseja fjoleedabolgu er 375 mg/m? likamsyfirbords, gefid sem innrennsli 1
blazd einu sinni i viku i 4 vikur.

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun ritiximabhja bérmum (> 2 til < 18 &ra) vid notkun vid
60rum abendingum en alvarlegri, virkri hnidaadabdlgu eda smaserri fjolaedabolgu.

Ekki 4 ad nota ritiximabhanda bérnum undir 2 ara aldri med alvarlega, virka hnudazdabolgu eda
smasaja fjoleedabolgu, par sem hugsanlegt er ad onemissvar vid barnabdlusetningum gegn algengum
barnasjukdémum (t.d. mislingum, hettusott, raudum hundum og maenusott), sem hagt er ad koma 1
veg fyrir med bélusetningu, verdi 6fullnaegjandi (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof
Truxima er atlad til notkunar 1 blaaeo.

Gefa 4 blandada ritiximablausnina sem innrennsli i blazeed um sérstakan a0alegg. Ekki 4 a0 gefa
blandadar innrennslislausnirnar sem inndaelingu eda hledsluskammt i blazd.

Fylgjast 4 grannt med pvi hvort sjiklingar fai cytokinlosunarheilkenni (sja kafla 4.4). Ef upp koma
visbendingar um alvarleg vidbrogo hja sjiklingum, einkum alvarlega andnaud, berkjukrampa eda
surefnisskort, skal stodva innrennsli tafarlaust. ba parf ad meta pad hvort sjuklingar med
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd syni merki um @xlissundrunar heilkenni (tumor
lysis syndrome) m.a. med videigandi blodprofum og med lungnamynd fyrir lungnaiferd. Ekki & ad
hefja innrennslio aftur hja neinum sjuklingum fyrr en 611 einkenni hafa hjadnad og rannsoknargildi og
lungnamynd eru ordin edlileg. b4 ma hefja aftur upphaflegt innrennsli, en einungis 4 halfum fyrri
hrada. Komi sému, alvarlegu aukaverkanirnar fram 6dru sinni, a i hverju tilviki fyrir sig ad ihuga
alvarlega a0 hatta medferd.

bad dregur venjulega Gr vaegum eda fremur veegum innrennslistengdum viobrogdum (kafli 4.8) med
pvi ad minnka innrennslishrada. Innrennslishrada ma sidan auka pegar einkenni hjadna.

Fyrsta innrennsli

Radlagdur upphafshradi innrennslis er 50 mg/klst.; eftir fyrstu 30 miniturnar ma auka hradann um
50 mg/klst. &4 30 minttna fresti 1 ad hamarki 400 mg/klst.

Sidari innrennsli

Allar abendingar

Sidari skammta af ritiximab ma gefa sem innrennsli med upphafshrada 100 mg/klst. og auka um



100 mg/klst. & 30 minutna fresti i hamark 400 mg/klst.

Born — eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd

Fyrsta innrennsli

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

Sidari innrennsli

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

Eingongu fyrir sjuklinga med iktsyki
Val um ad gefa sidari innrennsli med meiri hrada

Ef sjuklingar hafa ekki fundid fyrir alvarlegum innrennslistengdum aukaverkunum vid fyrsta eda
sidari innrennsli af 1000 mg skammti af ritiximab, sem gefin voru med venjulegri innrennslisaatlun,
ma gefa annad og sidari innrennsli med meiri hrada og nota sému péttni og i fyrra innrennsli (250 ml
med 4 mg/ml péttni). Hefja & innrennslid med hradanum 250 mg/klukkustund fyrstu 30 minuturnar og
halda pvi svo afram med hradanum 600 mg/klukkustund naestu 90 minuatur. Ef sjuklingurinn polir
hradara innrennslid ma nota pann innrennslishrada vid sidari innrennsli.

Ekki a a0 gefa sjuklingum med kliniskt marktaka hjarta- eda adakvilla, p.m.t. hjartslattartruflanir, eda
sem hafa fengid alvarleg innrennslisvidbrogd vio fyrri medferd med liffreedilegum lyfjum eda

ritGximabi, innrennsli med auknum innrennslishrada.

4.3 Frabendingar

Frabendingar fyrir notkun vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd og langvinnu
eitilfrumuhvitbledi

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

Virk, alvarleg syking (sja kafla 4.4).
Sjuklingar med alvarlega onemisbelingu.

Frabendingar fyrir notkun vid iktsvki, hnidagedabdlgu, smaserri fjolaedabdlgu og langvinnri blodrusott

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

Virk, alvarleg syking (sja kafla 4.4).
Sjuklingar med alvarlega 6nemisbelingu

Alvarleg hjartabilun (New York Heart Association, flokkur IV) eda alvarlegur, 6medhéndladur
hjartasjukdomur (sja kafla 4.4 vardandi adra hjartasjukdoma).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vid notkun

Rekjanleiki



Til pess a0 beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti.

Ageng filhreidra innlyksuheilabolga

Afhenda verdur 6llum sjuklingum sem fa ritiximab vid iktsyki, hntidazdabolgu, smaserri
fjolaedabolgu eda langvinnri blodrusott dryggiskort fyrir sjuklinga vid hvert innrennsli. Oryggiskortid
inniheldur mikilvaegar Gryggisupplysingar fyrir sjuklinga vardandi hugsanlega aukna aheettu a
sykingum, p.m.t. 4geng fjolhreidra innlyksuheilabolga (progressive multifocal leukoencephalopathy —
PML).

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um banveen tilfelli PML eftir notkun ritiximabs. Fylgjast skal reglulega
med nyjum eda versnandi einkennum fra taugakerfi sem geetu bent til PML. Ef grunur leikur 4 ad um
PML sé ad rada skal fresta frekari skammtagjof par til PML er utilokud. Laeknirinn skal meta
sjuklinginn til ad akvarda hvort einkennin séu visbendingar um starfstruflun i taugakerfi og ef svo er
hvort einkennin bendi hugsanlega til PML. Thuga skal ad leita lits hja sérfraedingi i taugasjukdomum
ef talin er astaeda til Ut fra kliniskum einkennum.

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

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

Ef sjuklingur feer PML skal heetta notkun ritiximab til frambudar.

Eftir ad on@miskerfid hefur n4d sér ad nyju hja onemisbaeldum sjuklingum med PML hafa komid
fram tilvik par sem sjukdomurinn hefur stadid i stad eda komid fram bati. Ekki er enn ljost hvort pad
a0 greina PML snemma og st6dva medferd med ritiximab geti leitt til pess ad sjukdémurinn standi i
stad eda fari batnandi.

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Innrennslistengd viobrogo

Ritaximab tengist innrennslistengdum viobrogdum, sem geta tengst losun cytokina og/eda annarra
frumubodefna. Kliniskt getur verid erfitt ad greina cytokinlosunarheilkenni fra bradum
ofnaemisvidbrogdum.

Slikum vidbrogdum, p.m.t. cytokinlosunarheilkenni, eexlissundrunarheilkenni og bradaofnamis- eda
ofnaemisvidbrogdum, er 1yst hér fyrir nedan.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg innrennslistengd viobrogd sem leitt hafa til dauda vid notkun
ritiximabs i blaad eftir markadssetningu lyfsins, og hafa pau komid fram fra 30 minatum til

2 klukkustundum eftir ad fyrsta innrennsli ritiximabs er hafid. Pau einkennast af ahrifum a lungu og
medal peirra voru stundum hrod axlissundrun og einkenni axlissundrunarheilkennis, auk hita, hrolls,
stir0leika, lagprystings, ofsaklada, ofsabjugs og annarra einkenna (sja kafla 4.8).

Alvarlegt cytokinlosunarheilkenni lysir sér med mikilli andnaud, sem oft fylgja berkjukrampar og
surefnisskortur, auk hita, hrolls, stirdleika, ofsaklada og ofsabjigs. Pessu heilkenni geta tengst sum
einkenni axlissundrunar heilkennis, svo sem pvagsyrudreyri, hatt kalium i bl6di, lagt kalsium i bl6di,
hatt fosfat 1 bl6di, brad nyrnabilun, heekkun ensimsins laktat dehydrogenasa (LDH), auk bradrar
ondunarbilunar og dauda. Bradri dndunarbilun geta fylgt millivefsiferd eda bjigur i lungum sem sést a
lungnamynd. Heilkennid kemur oft i 1j6s innan einnar eda tveggja klukkustunda fra pvi ad fyrsta
innrennsli hofst. Sjuklingar med s6gu um skerta lungnastarfsemi eda peir sem eru med @xlisiferd i
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lungum geta frekar att 4 haettu ad arangur verdi 1élegur og parf ad medhondla pa med aukinni varad.
Ef sjuklingar fa alvarlegt cytokinlosunarheilkenni, &4 ad stodva innrennsli tafarlaust (sja kafla 4.2) og
veita kroftuga einkennamedferd. bar sem klinisk einkenni sem hjadna i byrjun geta versnad sidar, 4 ad
fylgjast vel med pessum sjuklingum par til sexlissundrunar heilkenni og lungnaiferd hafa hjadnad eda
verid utilokud. Frekari medferd sjuklinga eftir ad einkenni og teikn hafa horfid ad fullu hefur einstoku
sinnum valdio pvi a0 alvarlegt cytokinlosunarheilkenni hefur komid fram aftur.

Sjuklinga med mikla axlisbyrdi eda med mikinn fjolda (> 25 x 10%1) illkynja frumna i likamanum,
eins og sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi, sem geta verid i meiri haettu 4 a0 fa sérstaklega
alvarlegt cytokinlosunarheilkenni, 4 ad medhondla mjog varlega. Fylgjast 4 gaumgafilega med pessum
sjuklingum medan 4 fyrsta innrennsli stendur. fhuga skal hvort minnka eigi innrennslishrada i fyrsta
innrennsli hja pessum sjuklingum eda skipta skammtinum & tvo daga i fyrstu medferdarlotu og 60rum
lotum eftir pad ef eitilfrumufj6ldi er enn > 25 x 107/1.

Alls kyns aukaverkanir tengdar innrennsli hafa sést hja 77 % sjuklinga sem fengid hafa ritiximab (par
med talid cytokinlosunarheilkenni asamt lagprystingi og berkjukrémpum hja 10 % sjuklinga), sja
kafla 4.8. Slik einkenni ganga venjulega til baka pegar ritiximab innrennsli er stodvad og gefin eru
hitaleekkandi lyf, andhistaminlyf og stundum surefni, natriumkléridlausn i blaaed eda berkjuvikkandi
lyf og sykursterar ef porf krefur. Visad er i cytokinlosunarheilkenni hér ad framan vardandi alvarleg
viobrogd.

Tilkynnt hefur verid um bradaofneemi og énnur ofnamisvidbrogo eftir ad protein hafa verid gefin
sjuklingum 1 blaad. Gagnstaett cytokinlosunarheilkenni koma raunveruleg ofnemisviobrogd yfirleitt
fram & nokkrum minttum fra pvi ad innrennsli hefst. Lyf til medferdar vid ofnaemisviobrogdum, t.d.
adrenalin, andhistamin og sykurstera, 4 a0 hafa tilbuin til notkunar strax ef ofnemisviobrogd koma
fram medan a gjof ritiximab stendur. Klinisk merki um bradaofnaemi geta likst kliniskum merkjum
um cytokinlosunarheilkenni (sbr. lysingu ad framan). Sjaldnar hefur verid tilkynnt um vidbrogd sem
tengd eru ofnaemi en pau sem tengjast cytokinlosun.

Adrar aukaverkanir sem stundum hafa veri0 tilkynntar eru hjartadrep, gattatif, lungnabjugur og brad
afturkraeefblodflagnafzd.

bar sem lagprystingur getur komid fram vid gjof ritiximab, 4 ad ihuga ad gefa ekki
blooprystingsleekkandi lyf 1 12 klukkustundir adur en ritiximab innrennsli er gefio.

Hjartakvillar

Hjartadng, hjartslattartruflanir svo sem gattaflokt og -tif, hjartabilun og/eda hjartadrep hafa komid fyrir
hja sjuklingum sem fengu ritiximab. bvi & ad fylgjast vel med sjiklingum med sdgu um
hjartasjuikdom og/eda eru i krabbameinslyfjamedferd sem hefur eiturahrif a hjarta.

Blodfreedileg eiturahrif

bott ritiximab sé ekki mergbeelandi sem einlyfjamedferd, 4 ad gaeta varidar pegar ihugud er medferd
hja sjiklingum med daufkyrninga < 1,5 x 10%/1 og/eda blodflagnafjolda < 75 x 10%/1, par sem klinisk
reynsla hja pessum sjuklingahdpi er takmorkud. Ritiuximab hefur verid notad hja 21 sjuklingi sem for i
eigin (autologous) beinmergsigraedslu og 60rum ahattuhépum sem e&tla ma ad hafi skerta
beinmergsstarfsemi an pess ad pad ylli eiturahrifum a beinmerg.

Gera ztti reglulega heildarblookornatalningu, par med talda dautkyrninga- og blédflagnatalningu,
medan & medferd med ritiximab stendur.

Sykingar

Alvarlegar sykingar, par med talin daudsfoll, geta att sér stad medan a ritiximab medferd stendur (sja
kafla 4.8). Ritaximab & ekki ad gefa sjuklingum me0d virka, alvarlega sykingu (t.d. berklar, bl60syking
og tekifeerissykingar, sja kafla 4.3).

Leknar eiga ad gaeta varadar pegar peir ihuga notkun ritiximab hja sjuklingum med ségu um
endurteknar eda langvinnar sykingar eda undirliggjandi &stand sem getur gert sjuklinga enn
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mottekilegri fyrir alvarlegri sykingu (sja kafla 4.8).

Tilkynnt hefur verid um tilfelli af endurkomu lifrarbolgu B hja einstaklingum sem fengu ritiximab ad
medtdldum sveesnum tilfellum lifrarbolgu sem reyndust banvan. Flestir pessara einstaklinga fengu po
einnig frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd. Takmarkadar upplysingar ur einni rannsokn hja
sjuklingum med endurkomid/pralatt langvinnt eitilfrumuhvitblaedi benda til pess ad ritiximab medferd
geti einnig haft slem ahrif 4 itkomu frumsykingar lifrarbolgu B. Gera 4 kembileit a0 lifrarbolgu B
veiru (HBV) hja 6llum sjuklingum adur en medferd med rituximab hefst. Hin a a0 lagmarki a0 greina
yfirbordsmotefnavaka lifrarbolgu B veiru (hepatitis B surface antigen, HBsAg) og métefni gegn
kjarnamotefnavaka lifrarbolgu B veiru (hepatitis B core antibody, HBcAb). Auk peirra ma greina adra
videigandi lifvisa, samkvemt gildandi leidbeiningum. Sjuklingar med virka lifrarbolgu B mega ekki fa
medferd med ritiximab. Sjuklingar med jakveed sermisprof fyrir lifrarbolgu B (annadhvort HBsAg eda
HBcAD) eiga ad radfera sig vid sérfreding i lifrarsjikdomum adur en medferd hefst og parf ad
fylgjast med peim og medhondla pad med venjubundnum heetti til ad fordast endurvirkjun

lifrarbolgu B.

Eftir markadsetningu hefur 6rsjaldan verid tilkynnt um 4dgenga fjélhreidra innlyksuheilabolgu (PML,
progressive multifocal leukoencephalopathy) vid notkun ritiximabs hja sjuklingum med
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi
(sja kafla 4.8). Steersti hluti sjuklinganna fékk ritiximab dsamt annarri lyfjamedferd eda sem hluta af
blodmyndandi stofnfrumuigraedslu.

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

Falskar neikveedar nidurstoour sermisprofa fyrir sykingar

Vegna hettu 4 folskum neikvedum nidurstddum sermisprofa fyrir sykingar 4 ad ihuga ad beita 60rum
greiningaradferdum hja sjuklingum sem syna einkenni sem benda til mjog sjaldgaefra smitsjukdoma,
t.d. Vestur-Nilar veiru (West Nile virus) og Borrelia-sykingar i taugakerfi (neuroborreliosis).

Oncemisadgerdir

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

Medalmotefnatitrar gagnvart ymsum moétefnavokum (Streptococcus pneumoniae, infliensu A,
hettusoétt, raudum hundum, hlaupabdlu) fyrir medferd héldust i a.m.k. 6 manudi eftir medferd med
ritiximabi.

Huodviobrogo

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudvidbrogo, svo sem eitrunardreplos hudpekju (toxic epidermal
necrolysis, Lyells heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda (sja
kafla 4.8). Ef slik vidbrogd koma fram og grunur leikur 4 ad pau tengist notkun ritiximab & a0 hatta
medferdinni fyrir fullt og allt.

Born
Eingéngu liggja fyrir takmorkud gogn um sjuklinga yngri en 3 ara. Frekari upplysingar eru i kafla 5.1.
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Iktsyki, hnudaadabdlga, smasa fjolaedabdlga og langvinn blodrusoétt

Sjuklingar med iktsyki sem ekki hafa adur fengio metotrexat
Ekki er malt med notkun rituximab hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid metotrexat, par sem
ekki hefur verid synt fram a hagstaett hlutfall ahaettu og avinnings.

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

Tilkynnt hefur verid um alvarleg innsrennslistengd vidbrogd sem leitt hafa til dauda hja sjuklingum
med iktsyki eftir markadssetningu lyfsins. Flest innrennslistengd viobrogd sem tilkynnt var um hja
sjuklingum me0d iktsyki 1 kliniskum rannsoknum voru vaeg eda midlungi vaeg. Algengustu einkennin
voru ofnemisvidbrogd eins og hofudverkur, klaoi, erting i halsi, horundsrodi, utbrot, ofsaklaoi,
haprystingur og sétthiti. Yfirleitt var hlutfall sjuklinga sem fundu fyrir einhverjum
innrennslisviobrogdum herra eftir fyrsta innrennsli hverrar medferdarlotu en eftir annad innrennslio.
Tioni innrennslistengdra viobragda minnkadi vid sidari innrennslislotur (sja kafla 4. 8). Vidbrogo pau
sem tilkynnt var um gengu yfirleitt til baka pegar dregid var Gr innrennslishrada eda ritiximab
innrennsli var rofid og gefin voru hitalekkandi lyf, andhistaminlyf, og stundum surefni,
natriumkloriolausn eda berkjuvikkandi lyf 1 blaed og sykursterar ef porf var a. Fylgjast 4 naid med
sjuklingum sem hafa s6gu um hjartakvilla og sjuklingum sem 40ur hafa fundid fyrir aukaverkunum a
hjarta og ondunarfaeri. A0 teknu tilliti til alvarleika innrennslistengdra vidbragda og naudsynlegra
inngripa a ad gera hlé & gjof ritiximab eda heatta henni alveg. Yfirleitt ma hefja innrennsli ad nyju med
pvi ad draga 50% tr innrennslishrada (t.d. ar 100 mg/klst. i 50 mg/klst.) pegar einkenni eru alveg
hjoonud.

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

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi ritiximab hja sjuklingum med midlungi mikla hjartabilun
(NYHA flokkur III) eda alvarlegan, 6medhondladan hjarta- og a&dasjukdom. Hja sjuklingum a
medferd med ritiximabi hafa komid fram einkenni undirliggjandi blodpurrdarhjartasjikdoma, svo sem
hjartadng sem og gattatif og -flokt (atrial fibrillation and flutter). Pvi 4 ad hafa 1 huga heettu 4 hjarta-
og a0akvillum af voldum innrennslisviobragda hja sjuklingum med pekkta sogu um hjartasjukdéma
og sjuklingum sem adur hafa fundid fyrir aukaverkunum 4 hjarta og dndunarfzeri 40ur en medferd med
ritiximab er hafin og fylgjast vel med sjuklingum medan 4 lyfjagjofinni stendur. bar sem
lagprystingur getur komid fram medan a innrennsli med rituximabi stendur a ad thuga ad gefa ekki
blodprystingslyf 12 klukkustundum fyrir ritiximab innrennslio.

Innrennslistengd vidbrogd hja sjuklingum med hnudazdabolgu, smasazja fjoledabolgu og langvinna
blodrusott voru svipud og hja sjuklingum me0 iktsyki i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu
lyfsins (sja kafla 4.8).

Hjartakvillar

Hjartadng, hjartslattartruflanir svo sem gattaflokt og -tif, hjartabilun og/eda hjartadrep hafa komio fyrir
hja sjuklingum sem fengu ritiximab. bvi & ad fylgjast vel med sjiklingum med sdgu um
hjartasjukdom (sja Innrennslisviobrogd hér ad ofan).

Sykingar

Med tilliti til verkunarhattar ritiximab og vitneskju um mikilvagt hlutverk B-eitilfrumna 1 vidhaldi
eOlilegs onemissvars, geetu sjuklingar verid i aukinni haettu 4 sykingum eftir medferd med ritiximab
(sja kafla 5.1). Alvarlegar sykingar, par med talin daudsfoll, geta att sér stad medan a rituximab
medferd stendur (sja kafla 4.8). Ritiximab & ekki ad gefa sjiklingum med virka, alvarlega sykingu
(t.d. berklar, blodsyking og teekifzerissykingar, sja kafla 4.3) eda alvarlega dn@misbaeldum sjuklingum
(t.d. par sem gildi CD4 eda CD8 eru mjog lag). Laeknar eiga ad gacta variidar pegar peir ihuga notkun
ritiximab hja sjiklingum med sdgu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda undirliggjandi astand
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sem getur gert sjuklinga enn mottaekilegri fyrir alvarlegri sykingu, t.d. laekkadri péttni
gammaglobulina (sja kafla 4.8). Malt er med pvi ad mela péttni immunoglébulina adur en medferd
med ritiximab er hafin.

Sjuklinga sem tilkynna um einkenni sykingar i kjolfar ritiximab me0dferdar 4 a0 meta tafarlaust og
medhondla a videigandi hatt. Adur en frekari ritiximab medferdarlotur eru gefnar, 4 ad endurmeta
sjuklinga fyrir mogulegri heettu 4 sykingu.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um banvana dgenga fjolhreidra innlyksuheilabélgu (PML) eftir notkun
ritiximabs vid iktsyki og sjalfsnemissjukdomum, par 4 medal raudum ulfum (systemic lupus
erythematosus — SLE) og &dabdlgu.

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

Falskar neikveedar nidurstoour sermisprofa fyrir sykingar

Vegna hettu 4 folskum neikvedum nidurstddum sermisprofa fyrir sykingar 4 ad ihuga ad beita 66rum
greiningaradferdum hja sjuklingum sem syna einkenni sem benda til mjog sjaldgaefra smitsjukdoma,
t.d. Vestur-Nilar veiru (West Nile virus) og Borrelia-sykingar i taugakerfi (neuroborreliosis).

Lifrarbolga B
Tilkynnt hefur verid um tilfelli af endurvirkjun lifrarbolgu B, sem sum leiddu til dauda, hja
einstaklingum med iktsyki, hnidazdabolgu og smasxja fjoledabdlgu sem fengu rituximab.

Gera 4 kembileit a0 lifrarbolgu B veiru (HBV) hja 61lum sjuklingum adur en medferd med ritiximab
hefst. Hun a ad lagmarki ad greina yfirbordsmoétefnavaka lifrarbolgu B veiru (hepatitis B surface
antigen, HBsAg) og moétefni gegn kjarnamotefnavaka lifrarbolgu B veiru (hepatitis B core antibody,
HBcAD). Auk peirra ma greina adra videigandi lifvisa, samkvaemt gildandi leidbeiningum. Sjuklingar
med virka lifrarbolgu B mega ekki fa medferd med ritiximab. Sjuklingar med jakvaed sermisprof fyrir
lifrarbolgu B (annadhvort HBsAg eda HBcAb) eiga ad radfera sig vid sérfreding i lifrarsjuikdomum
adur en medferd hefst og parf a0 fylgjast med peim og medhondla pa med venjubundnum heetti til ad
fordast endurvirkjun lifrarbdlgu B.

Siokomin daufkyrningafced
Telja 4 daufkyrninga i bl6di fyrir hverja medferdarlotu med ritiximab og reglulega i allt ad 6 manudi
eftir a0 medferd 1ykur eda ef einkenni sykinga koma fram (sja kafla 4.8).

Hudvidbrogo

Tilkynnt hefur verid um alvarleg htdviobrogo, svo sem eitrunardreplos hiidpekju (toxic epidermal
necrolysis, Lyells heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda (sja
kafla 4.8). Ef slik vidbrogd koma fram og grunur leikur & ad pau tengist notkun ritiximab 4 ad heetta
medferdinni fyrir fullt og allt.

Omeming

Leknar eiga ad fara yfir stoou bolusetninga sjuklings og ljuka & 6llum bélusetningum sjiuklinga
samkvamt gildandi leidbeiningum um 6nemingu adur en medferd med ritiximab hefst, ef kostur er.
Bolusetningu skal lokid eigi sidar en 4 vikum fyrir fyrstu gjof ritiximab.

Oryggi 6n@mingar med boluefnum ur lifandi veiru eftir medferd med ritiximab hefur ekki verid
rannsakad. bvi er ekki er maelt med bolusetningu med boluefnum ur lifandi veiru medan sjuklingar eru
a ritiximab eda med leekkun & B-frumugildi 1 utedablodi.

Sjuklingar sem fa ritiximab mega fa bolusetningar med deyddum boluefnum, en svorunarhlutfall vid
deyddum boluefnum getur p6 verid laegra. I slembiradadri rannsokn hofdu sjiklingar med iktsyki sem
fengu ritiximab og metotrexat sambarilegt svorunarhlutfall vid stifkrampa endursvars
motefnavakavaka (tetanus recall antigen) (39% 4 moti 42%), lekkudu hlutfalli vid pneumodkokka
polysakkarid boluefni (43% 4 moti 82% vid a.m.k. 2 sermigerdum pneumokokkamotefna) og KLH
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krabbameinsmotefnavaka (47% 4 moti 93%) pegar pad var gefio 6 manudum eftir ritiximab borid
saman vi0 sjuklinga sem fengu eingéngu metotrexat. S¢ porf &4 bolusetningum med deyddum
boluefnum medan 4 medferd med ritiximab stendur, skal peim lokid eigi sidar en 4 vikum adur en
naesta medferd med ritiximab hefst.

Heildarreynsla af endurtekinni ritiximab medferd vid iktsyki a4 einu ari synir ad hlutfall sjuklinga med
jékvaeda motefnatitra gegn S. pneumoniae, infliensu, hettusott, raudum hundum, hlaupabdlu og
stifkrampatox6idi var yfirleitt svipad hlutfallinu vid grunnlinu.

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

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

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

1llkynja sjukdomar

Onazmistemprandi lyf geta aukid hzttuna 4 illkynja sjikdémum. Fyrirliggjandi gégn benda pé ekki til
aukinnar hattu 4 illkynja sjoukdémum af notkun ritiximabs vid sjalfsofnemissjukdomum, umfram pa
hattu 4 illkynja sjikdomum sem tengist undirliggjandi sjalfsofnaemissjukdomi.

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur 2,3 mmol (eda 52,6 mg) af natrium 1 hverju 10 ml hettuglasi og 11,5 mmol (eda
263,2 mg) af natrium i hverju 50 ml hettuglasi, sem jafngildir 2,6% (fyrir 10 ml hettuglas) og 13,2%
(fyrir 50 ml hettuglas) af daglegri haAmarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv.
radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

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

cyklofosfamioi 4 lyfjahvorf ritiximabs.

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

Sjuklingar med titra fyrir manna and-musa motefni (HAMA) eda motefni gegn lyfinu (ADA) geta synt
ofnaemis- eda ofurnemisviobrogd pegar peir eru medhondladir med 60rum einstofna métefnum i
greiningar- eda laekningaskyni.

Hja sjuklingum med iktsyki fengu 283 sjuklingar seinni medferd med liffreedilega framleiddu
sjukdémstemprandi gigtarlyfi eftir ritiximab. Hja pessum sjuklingum var tioni sykinga sem skiptu
klinisku mali medan 4 medferd med ritiximabi stdéd 6,01 & hver 100 sjuklingaar samanborid vid 4,97 a
hver 100 sjuklingaar eftir medferd med liffreedilega framleidda sjuikdomstemprandi gigtarlyfinu.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir

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

Medganga

Vitad er ad IgG motetni fara yfir fylgju.

B-frumugildi hja nyfeeddum bérnum eftir ad madurnar hafa fengid ritiximab hafa ekki verid
rannsokud i kliniskum rannsoknum. Ekki liggja fyrir neinar fullnagjandi samanburdarupplysingar um
notkun ritiximab a medgoéngu. Hins vegar hefur verid tilkynnt um skammtima faekkun a
B-frumufjélda og eitilfrumnafzd hja nokkrum ungabdrnum par sem meedur fengu rituximab a
medgongu. Svipud ahrif hafa sést i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). Af pessum orsékum atti ekki ad
gefa pungudum konum ritiximab nema hugsanlegur avinningur vegi pyngra en moguleg ahatta.

Brjostagjof

Takmorkud gogn um ttskilnad ritiximabs i brjostam;jolk benda til pess ad péttni ritiximabs i mjolk sé
mjog litil (hlutfallslegur skammtur barns (relative infant dose) er minni en 0,4%). [ nokkrum tilvikum
par sem brjostabornum hefur verid fylgt eftir hefur voxtur og proski verid edlilegur allt ad 2 ara aldri.
bar sem pessi gdgn eru takmorkud og langtimaahrif & brjostaborn eru enn 6pekkt er konum po ekki
radlagt ad hafa born 4 brjosti medan peer f4 medferd meo ritiximabi og helst ekki i 6 manudi eftir ad
medferd med ritiximabi lykur.

Frjosemi
Dyrarannsoknir hafa ekki leitt i 1jos skadleg ahrif ritiximabs a exlunarfzri.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ritaximab hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

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

Samantekt oryggisupplysinga

Heildardryggismat ritiximabs hja sjuklingum me9 eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins
gerd og sjuklingum med langvinnt eitilfrumukrabbamein byggist 4 gognum sjuklinga, sem toku patt i
kliniskum ranns6knum, asamt eftirliti eftir markadssetningu. Sjuklingarnir fengu ymist ritiximab
einlyfjameodferd (sem innleidslumedferd eda vidhaldsmedferd eftir innleidslumedferd) eda dsamt
krabbameinslyfjamedferd.

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

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

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

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

. Sykingar, sja kafla 4.4.

. Aukaverkanir 4 hjarta og ac0akerfi, sja kafla 4.4.
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Adrar alvarlegar aukaverkanir sem tilkynnt var um eru endurkoma lifrarbolgu B og fj6lhreiora
hvitfrumnaheilakvilli (sja kafla 4.4).

Tafla vfir aukaverkanir

Ti0ni aukaverkana sem tilkynnt var um eftir notkun ritiximabs sem eina lyf eda asamt
krabbameinslyfjum, er tekin saman i t6flu 3. Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar

(= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1000 til < 1/100); mjog sjaldgefar (= 1/10.000
til < 1/1000), koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad 4eetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

ber aukaverkanir sem eingdngu komu fram eftir markadssetningu lyfsins og ekki var hagt ad aztla
tioni fyrir eru taldar upp 1 flokknum ,,tioni ekki pekkt”.

Tafla 3 Aukaverkanir tilkynntar i kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu hja
sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd og sjiklingum
med langvinnt eitilfrumuhvitblzedi. Sjuklingarnir voru medhondladir med ritiximab
einlyfjamedferd/viohaldsmeoferd eda fengu ritiximab asamt
krabbameinslyfjameodfero

MedDRA . Mjog Koma Tioni ekki
liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar sjaldgzefar orsjaldan fyrir bekkt

Sykingar af Bakteriu- Blodsyking, Alvarleg PML Mengis- og

voldum sykla |sykingar, *lungnabdlga, veirusyking? heilabdlga af

og snikjudyra |veirusykingar, |*syking med syking af voldum
*berkjubolga sétthita, *ristill, voldum enteroveira®?
*syking i Pneumocystis
ondunarferum, jirovecii
sveppasykingar
, sykingar af
6pekktum
uppruna, "brad
berkjubolga,
*skutabolga,
lifrarbolga B!
Bl60 og eitlar | Daufkyrninga- | Blodleysi, Storkugalli, Skammvinn Sidbuin
faed, *blodfrumna- vanmyndunar- aukning & IgM i | daufkyrninga-
hvitfrumnafed, |faed, blodleysi, sermi* faed (late
*daufkyrninga- | ‘kyrninga-f&d |raudalos- neutropenia)*
fed med blodleysi,
sotthita, eitlakvilli
*blodflagna-
fed
Onzemiskerfi | Innrennslis- Ofnaemi Ofnzmislost Axlis- Innrennslis-
tengd einkenni, sundrunar tengd, brad,
ofsabjigur’ heilkenni, afturkraef
cytokinlosunar | blodflagnafed’
heilkenni’,
sermissott,
Efnaskipti og Blodsykurs-
naering hakkun,
pyngdartap,
bjogur i
utlimum, bjagur
i andliti, haekkad
LDH,
bléokalsium-
leekkun
Geodrzn Punglyndi,
vandamal taugaveiklun
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MedDRA Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Mijog Koma Tioni ekki
liffeeraflokkur Jjog algeng geng Jaldg sjaldgzefar orsjaldan fyrir bekkt
Taugakerfi Naladofi Truflun & Uttaugakvilli, | Heilatauga-

(paraestheia), bragoskyni 16mun kvilli, tap &
minnkad andlitstaugar® | annarri
snertiskyn, skynjun®
@singur,

svefnleysi,

&0avikkun,

sundl, kvidi

Augu Tarakvilli, Alvarlegt
tarubdlga sjontap®

Eyru og Sud fyrir Heyrnartap®

volundarhus eyrum,
eyrnaverkur

Hjarta *Hjartadrep®, |*Bilunivinstri |Alvarlegir Hjartabilun>’
hjartsléttar- slegli, hjartakvillar>’
truflanir, *ofanslegils-

*gattatif, hradtaktur,
hradtaktur, “hradtaktur i
*hjarta- slegli,
sjukdémar. *hjartadng,
*bl6dpurrd i
hjartavodva,
hagtaktur

Adar Haprystingur, Zdabolga
réttstoou- (adallega i h110),
prystingsfall, hvitkorna-
lagprystingur sundrandi

&0abodlga

Ondunarfzri, Berkjukrampar?, | Astmi, Millivefs- Ondunarbilun® | fferdir { lungum

brjosthol og ondunarfaera- djupkvefsstifla, |lungna-

midmazeti sjukdémur, lungna- sjukdoémur’
brjostverkur, sjukdomur,
andnaud, aukinn | sarefnisskortur
hosti, ivefjum
nefslimubolga | (hypoxia)

Meltingarferi | Ogledi Uppk®ost, Kvidsteekkun Gat i
nidurgangur, meltingarvegi®
kvidverkir,
kyngingar-
tregda,
munnbolga,
haegdatregda,
meltingar-
truflanir,
lystarleysi,
erting i halsi

Hud og K141, utbrot, Ofsaklaoi, sviti, Alvarleg

undirhio *skalli natursviti, blodrumyndun i
*hudkvillar huo, Stevens-

Johnson
heilkenni
eitrunardreplos
hadpekju
(Lyells
heilkenni)®

Stodkerfi og Ofsteling

bandvefur (hypertonia),
vOdvaverkir,
lidverkir,
bakverkir,
verkir i halsi,
verkir

Nyru og Nyrnabilun’

pvagferi
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MedDRA Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Mijog Koma Tioni ekki
liffeeraflokkur Jjog algeng geng Jaldg sjaldgzefar orsjaldan fyrir bekkt
Almennar Hiti, hrollur, Zxlisverkir, Verkur a
aukaverkanir | prottleysi, hitakof, innrennslisstad
og hofudverkur slappleiki,
aukaverkanir kvefheilkenni
4 ikomustad (cold

syndrome),
*preyta,
*skjalfti,
*fjolliffeera-
Bilun®
Rannsokna- Laekkud IgG
niourstédur gildi

Fyrir hverja aukaverkun voru tidnitdlurnar byggdar & 6llum stigum sjikdomsins (fra mildum til alvarlegs) nema pegar
aukaverkun er merkt med ,,+“. Pa voru tidnit6lurnar einungis byggoar a alvarlegum aukaverkunum (> stig 3 & NCI common
toxicity skalanum). Einungis heesta tioni sem sast i rannsoknum er skrad.

! medtaldar eru endurkoma sykingar og frumsykingar; tidni byggist 4 ritaximab, fludarabin, cyklofosfamid (R-FC)
medferdarazetlun hja sjuklingum med endurkomid/pralatt, langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

2 §j4 einnig nedangreindan kafla um sykingar

3 hefur sést eftir markadssetningu lyfsins

4 sj4 einnig nedangreindan kafla um aukaverkanir 4 blodmyndandi vef

5 sja einnig nedangreindan kafla um innrennslistengdar aukaverkanir. { mjog sjaldgaefum tilfellum var tilkynnt um banvaen
tilvik

¢ einkenni heilataugakvilla. Atti sér stad & mismunandi timum, allt ad nokkrum méanudum eftir lok ritiximab medferdar

7 kom adallega fram hja sjiiklingum sem héfou hjartavandamal fyrir og/eda sem fengu krabbameinslyfjamedferd sem getur
valdid eiturverkun & hjarta. Var adallega tengt innrennslistengdum vidbrogdum

8 medtalin eru banveen tilvik

Eftirfarandi var einnig tilkynnt { kliniskum rannséknum sem aukaverkanir en par hofou svipada eda
minni tioni hja ritiximab hop samanborid vid vidmidunarhop: Blodeitrun (haematotoxicity), syking af
voldum daufkyrningafeedar, pvagferasyking, truflun & skynjun, hiti.

Einkenni sem bentu til innrennslistengdra aukaverkana voru tilkynnt hjé meira en 50% sjuklinga 1
klinisku rannséknunum og saust adallega vi0 fyrsta innrennsli, oftast a fyrstu eda annarri klukkustund.
Pessi einkenni voru adallega hiti, hrollur og skjalfti. Onnur einkenni voru hitakof, ofsabjugur,
berkjukrampar, uppkost, 6gledi, ofsakladi/utbrot, preyta, héfudverkur, erting i halsi, nefslimubdlga,
kladi, verkir, hradtaktur, haprystingur, lagpbrystingur, andnaud, meltingartruflanir, mattleysi og
einkenni axlissundrunar heilkennis. Alvarlegar aukaverkanir tengdar innrennsli (s.s. berkjukrampar,
lagprystingur) komu fyrir 1 allt ad 12% tilvika.

Einnig var um a0 rae0a tilvik par sem tilkynnt var um hjartaafoll, gattatif, lungnabjig og brada
afturkreefa bloodflagnafaed. Sjaldnar var tilkynnt var um eftirfarandi eda tidnin er ekki pekkt:
Hjartasjukdoémur sem fyrir var versnadi, svo sem hjartadng, hjartabilun eda alvarlegir hjartasjukdomar
(hjartabilun, hjartadrep, gattatif), lungnabjtagur, fjolliffeerabilun, e&xlissundrunar heilkenni,
cytdkinlosunarheilkenni, nyrnabilun og 6ndunarbilun. Pad dregur verulega Gr tidni innrennslistengdra
einkenna vi0 sidari innrennsli og er < 1% hja sjuklingum sem hafa fengid atta ritiximab medferdir.

Lysing valinna aukaverkana

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

Fleiri tilkynningar barust um stadbundnar hvitsveppasykingar og ristil hja peim hopi sem fékk
ritiximab i slembir6dudu rannsoknunum. Tilkynnt var um alvarlegar sykingar hja u.p.b. 4% sjiklinga
sem fengu einlyfjamedferd med ritiximabi. Almennt var um ad raeda aukna tidni sykinga, p.m.t. 3. og
4. stigs sykinga, medan & ritiximab viohaldsmeodferd stod i allt ad 2 ar midao vio eftirlitshop. Ekki var
um upps6fnud eitrunareinkenni ad reeda hvad vardar sykingar sem tilkynnt var um a 2 ara
medferdartimabilinu. Einnig hefur verid tilkynnt um adrar alvarlegar veirusykingar vid notkun
ritiximabs sem sumar hverjar voru banvaenar og komu ymist fram 1 fyrsta sinn, endurvirkjudust eda
versnudu. Meirihluti sjiklinga fékk ritiximab i samsettri medferd medkrabbameinslyfjameodferd eda
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sem hluta af blédmyndandi stofnfrumugjof. Deemi um slikar alvarlegar veirusykingar eru sykingar af
voldum herpes veira (Cytomegaloveira, Varicella Zoster veira og Herpes Simplex veira), JC veira
(ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga), enteroveira (mengis- og heilabdlga) og lifrarbolgu C veira(sja
kafla 4.4).Einnig hefur verid tilkynnt um banveen tilvik PML 1 kliniskum rannséknum, sem komu fram
eftir framvindu sjukdoéms og endurtekna medferd. Tilkynnt hefur verid um endurkomu lifrarbolgu B
en flestir peirra sjuklinga fengu ritiximab asamt frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd. Hja
sjuklingum med endurkomid/pralatt, langvinnt eitilfrumuhvitbleedi var tioni 3./4. stigs lifrarbolgu B
sykingar (endurkoma og frumsyking) 2% hja peim sem fengu R-FC 4 moéti 0% beirra sem fengu FC.
Komid hefur fram versnun a Kaposi sarkmeini hja sjiklingum sem fengu ritiximab og h6fou pegar
Kaposi sarkmein. bessi tilvik attu sér stad pegar lyfid var gefid vid 6sampykktum abendingum og var
meirihluti sjiklinganna HIV jakveedir.

Aukaverkanir a bloomyndandi vef

begar rituximab einlyfjamedferd var gefin 1 4 vikur 1 kliniskum rannsoknum séust afbrigdileg
bl6dgildi hja minnihluta sjiklinga og voru yfirleitt vaeg og gengu til baka. Tilkynnt var um alvarlega
(3. og 4. stigs) daufkyrningafaed hja 4,2% sjuklinga, blodleysi var tilkynnt hja 1,1% sjuklinga og
blodflagnafaed hja 1,7% sjuklinga. Medan a ritiximab vidhaldsmedferd stoo i allt ad 2 ar, var tilkynnt
oftar um hvitfrumnafzd (5% &4 moti 2%, 3. og 4. stigs) og daufkyrningafaed (10 % & moti 4%, 3. og 4.
stigs) en hja eftirlitshopi. Tioni blodflagnafedar var 1ag (< 1%, 3. og 4. stigs) og var sl sama hja
medferdarhopunum. Medan & medferd st6d 1 rannsoknum par sem ritiximab var gefid dsamt
krabbameinslyfjamedferd sast yfirleitt heerri tioni 3. og 4. stigs hvitfrumnafaedar (R-CHOP 88% a moti
CHOP 79%, R-FC 23% a moti FC 12%), daufkyrningafedar (R-CVP 24% & moti CVP 14%; R-CHOP
97% a moti CHOP 88%, R-FC 30% &4 moti FC 19% hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaeodi
sem hofou ekki fengid medferd adur), og blodfrumnafedar (R-FC 3% 4 moti FC 1% hja sjuklingum
med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi sem hofou ekki fengid medferd adur) midad vid pegar
krabbameinslyfjameoferd var gefin ein og sér. Hins vegar var haerri tioni daufkyrningafaedar hja
sjuklingum sem fengu ritiximab asamt krabbameinslyfjamedferd, ekki tengd heerri tidni af sykingum
af voldum bakteria né snikjudyra midad vid sjuklinga sem einungis fengu krabbameinslyfjamedferd.
Rannsoknir a 4dur 6medhdndludu endurkomnu/pralatu, langvinnu eitilfrumuhvitblaedi hafa synt fram a
ad 1 allt ad 25% sjuklinga sem fengu R-FC var daufkyrningafeed meira langvarandi (skilgreint sem
fjoldi daufkyrninga sé enn minni en 1x10%1 & milli daga 24 og 42 eftir sidasta skammt) eda kom seint
fram (skilgreint sem fj61di daufkyrninga minni en 1x10°/1 meira en 42 dogum eftir sidasta skammt hja
sjuklingum sem adur h6fou ekki fengid langvarandi daufkyrningafaed eda batnadi fyrir dag 42) i
kjolfar medferdar hja hopnum sem fékk ritiximab asamt FC. Enginn munur 4 tioni bl6dleysis kom
fram. Nokkur tilfelli voru tilkynnt um sidbuna daufkyrningafaed sem kom fram sidar en fjorum vikum
eftir sidasta innrennsli af ritiximabi. { rannsékninni hja sjiklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi
sem ekki hofou fengid medferd adur (first-line study) fundu Binet stig C sjuklingar i R-FC hopi fyrir
meiri aukaverkunum heldur en i FC hopi (R-FC 83% & méti FC 71%). I rannsokninni hja sjuklingum
med endurkomid/pralatt, langvinnt eitilfrumuhvitblaedi var tilkynnt um 3./4. stigs blodflagnafed hja
11% sjuklinga i R-FC hépnum samanborid vid 9% sjuklinga i FC hopnum.

f rannséknum 4 ritximabi hja sjuklingum med Waldenstroms risaglobulindreyra komu fram
skammtima hakkanir a IgM gildum i sermi stuttu eftir ad medferd var hafin og geeti pad verid tengt
ofseigju (hyperviscosity) og skyldum einkennum. Skammtima IgM aukningin laekkadi yfirleitt a.m.k. i
eOlilegt horf a innan vid 4 manudum.

Aukaverkanir a hjarta og cedar

Tilkynnt var um aukaverkanir 4 hjarta og &dar hja 18,8% sjuklinga 1 kliniskum rannséknum pegar um
var a0 reda rituximab einlyfjamedferd. Oftast var tilkynnt um lagprysting og haprysting. Tilkynnt var
um tilfelli par sem sjuklingar fengu 3. eda 4. stigs hjartslattartruflanir (med slegils- og
ofanslegilshradsleetti) og hjartabng medan a ritiximab innrennsli st6d. Medan 4 vidhaldsmedferd st6d
var tidni 3. og 4. stigs hjartasjukdoéma sambaerileg milli sjuklinga sem medhondladir voru med
ritiximabi og sjuklinga i eftirlitshopi. Aukaverkanir a hjarta voru tilkynntar sem alvarlegar
aukaverkanir (p.a m. gattatif, hjartadrep, bilun 1 vinstri slegli, blodpurrd 1 hjartavodva) hja 3%
sjuklinga sem medhondladir voru med ritiximabi samanborid vid < 1% sjuklinga i eftirlitshopi. Heerri
tidni 3. og 4. stigs hjartslattartruflana, adallega ofanslegilshjartslattaroregla eins og hradtaktur og
gattaflokt/tif sast 1 rannsoknum par sem ritiximab var notad asamt krabbameinslyfjamedferd en tidnin
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var haerri { R-CHOP hépnum (14 sjuklingar, 6,9%) en i CHOP hépnum (3 sjuklingar, 1,5%). bessar
hjartslattartruflanir attu sér allar stad annadhvort i beinu samhengi vid ritiximab innrennsli eda voru
tengdar vid fyrirliggjandi adstedur eins og hita, sykingu, bratt hjartadrep eda undirliggjandi dndunar-
og hjarta- og &dasjukdom. Ekki vard vart vid mun & R-CHOP og CHOP hop hvad vardar tioni annarra
3. og 4. stigs aukaverkana 4 hjarta p.m.t. hjartabilun, hjartasjukdém (myocardial disease) eda merki
um kransadasjukdom. Hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi var heildartioni 3. og 4. stigs
hjartasjukdoma 14g, badi i rannsokninni hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur (first-line
study) (4% R-FC, 3% FC) og i rannsokninni hja sjuklingum med endurkominn/pralatan sjikdom (4%
R-FC, 4% FC).

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

Taugakvillar

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

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

Meltingarsjukdomar

Got 1 meltingarvegi (gastrointestinal perforation) geta i einstaka tilvikum leitt til dauda og hafa komid
fram hj4 sjuklingum sem fa ritiximab meodferd vid eitilfrumukrabbameini sem ekki er af Hodgkins
gerd. { meirihluta pessara tilvika var ritiximab gefid 4samt krabbameinslyfjamedferd.

1gG gildi

begar rituximab vidhaldsmedferd vid endurkomnu/pralatu hntitottu eitilfrumukrabbameini var metin 1
klinisku rannséknunum sast ad eftir innleidslumedferd voru midgildis IgG gildi undir laegri mérkum
pess sem edlilegt getur talist (LLN, lower limit of normal) (< 7 g/1) baedi hja eftirlitshopi og ritiximab
hopi. Hja eftirlitshopi haekkudu sidan midgildis IgG gildi og komust yfir leegri edlileg mork, en héldust
stodug hja ritiximab hopnum. Hlutfall sjaklinga med IgG gildi undir leegri edlilegum mdrkum var um
60% hja ritiximab hopnum allt 2 ara medferdartimabilid, en pad leekkadi hja eftirlitshopnum (36%
eftir 2 ar).

Faein tilvik um gammaglobulinskort hja bornum i medferd med rituximabi hafa sést eda verio skrad i
birtum visindagreinum, og hefur astandid stundum verid alvarlegt og krafist langtima
uppbotarmedferdar med immunoglobulinum. Afleidingar langtima faekkunar (depletion) &
B-eitilfrumum hja bérnum eru ekki pekktar.

Aukaverkanir a hid og undirhiid
Orsjaldan hefur verid tilkynnt um eitrunardreplos hidpekju (toxic epidermal necrolysis, Lyells
heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda.

Undirhopar - rituximab einlyfjamedfero

Aldradir (> 65 ara):
Tioni allra aukaverkana, sem og 3. og 4. stigs aukaverkana, var svipud hja 6ldrudum sjuklingum og
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yngri sjuklingum (< 65 ara).

Umfangsmikill (bulky) sjukdémur

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

Endurmedferd

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

Undirhopar - rituximab samsett medferd

Aldradir (> 65 ara):

Tidni 3. og 4. stigs aukaverkana 1 blodi og eitlum var harri hja 6ldrudum sjuklingum en hja yngri
sjuklingum (< 65 ara) med adur 6medhondlad eda endurkomid/pralatt langvinnt eitilfrumuhvitbleaedi.

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

Samantekt oryggisupplysinga

Fjolsetra, opin, slembir6dud rannsokn 4 Lymphome Malin B krabbameinslyfjamedferd (LMB) med
eda an ritiximab var gerd hja bérnum (4 aldrinum > 6 méanada til < 18 ara) med langt gengid, CD20
jékvaett DLBCL/BL/BAL/BLL sem ekki hafdi adur verid medhondlad.

Alls fengu 309 born rituximab og lagu pau til grundvallar greiningu a 6ryggi. Born sem slembiradad
var 1 hopinn sem fékk LMB krabbameinslyfjamedferd asamt ritiximab, eda toku patt i peim hluta
rannsOknarinnar par sem allir fengu somu medferd, fengu ritiximab i skdmmtum sem nadmu

375 mg/m? likamsyfirbords og fengu alls sex innrennsli ritiximab i blaad (tvo 1 hvorri tveggja
innleidslulotna og eitt i hvorri tveggja styrkingarlotna i LMB-medferdaraeetluninni).

Tegund, e0li og alvarleiki aukaverkana vid notkun ritiximab til medferdar hja bérnum (4 aldrinum

> 6 manada til < 18 ara) med langt gengio, CD20 jakvaett DLBCL/BL/BAL/BLL sem ekki hafoi adur
verid medhondlad, var almennt i samraemi vio pekkt 6ryggissnid vid medferd fullordinna sjiklinga
med eitilfrumukrabbamein sem ekki var af Hodgkins gerd eda langvinnt eitilfrumuhvitbledi. Viobot
ritiximab vid krabbameinslyfjamedferd olli aukinni heettu a tilteknum aukaverkunum, p.m.t. sykingum
(b.a4 m. blodsykingu) midad vid krabbameinslyfjamedferd eina sér.

Reynsla af iktsyki

Samantekt 6ryggisupplysinga

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

Oryggi ritiximabs hja sjuklingum med alvarlega iktsyki er tekid saman i koflunum hér 4 eftir. {
kliniskum rannséknum fengu yfir 3100 sjuklingar a.m.k. eina medferdarlotu og var fylgt eftir fra

6 manudum til 5 ara; um 2400 sjuklingar fengu tvaer eda fleiri medferdarlotur og fengu yfir 1000
peirra 5 eda fleiri lotur. Oryggisupplysingarnar sem fengust ur reynslu eftir markadssetningu
endurspegla par aukaverkanir sem buist hafoi verid vid Gt fra kliniskum rannsdéknum 4 rituximabi (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar fengu 1000 mg af ritiximabi tvisvar sinnum, med tveggja vikna millibili auk metotrexats
(10-25 mg/viku). Ritaximab innrennsli voru gefin 4 eftir 100 mg metylprednisélon innrennsli i blaeed;

.....

Tafla yfir aukaverkanir
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Aukaverkanir eru taldar upp 1 t6flu 4. Tioni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (>
1/10.000 til < 1/1000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Algengustu aukaverkanirnar sem taldar eru vera vegna gjafar ritiximabs voru innrennslistengd
vidbrogo. Heildartioni innrennslistengdra vidbragda 1 kliniskum rannsoknum var 23% 1 fyrsta
innrennsli og leekkadi hin vid sidari innrennsli. Alvarleg innrennslistengd vidbrogd voru sjaldgeef
(0,5% sjuklinga) og saust adallega medan a fyrstu medferdarlotu st6d. Til vidbotar vid aukaverkanir
sem vart vard vid i kliniskum rannséknum & ritiximabi vid iktsyki hefur verid greint fra agengri
fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML) (sja kafla 4.4) og sermisottar-likum viobrogdum i reynslu eftir
markadssetningu.

Tafla 4

Samantekt 4 aukaverkunum sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum eéa vid
eftirlit eftir markadssetningu og komu fyrir hja iktsykisjuklingum sem fengu

ritiximab
MedDRA . Mjog Koma Tioni ekki
liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar sjaldgzefar orsjaldan fyrir bekkt
Sykingar af Syking i efri Berkjubolga, Ageng Alvarleg
voldum sykla | hluta skutabolga, fjolhreiora veirusyking',
og snikjudyra |ondunarvegar, |maga-og innlyksuheila- | mengis- og
pvagferasyking | parmabolga, bolga, heilabélga af
ar fotsveppir endurkoma voldum
lifrarbolgu B enteroveira
BIl60 og eitlar Daufkyrningafae Sidkomin Sermisottar-1ik
o’ daufkyrningafe | vidbrogd
64
Onzemiskerfi | SInnrennslisteng *SInnrennslisten
Almennar d vidbrogd gd viobrogo
aukaverkanir | (haprystingur, (bjugur um
og ogledi, utbrot, allan likamann,
aukaverkanir | hiti, k140i, berkjukrampi,
a ikomustad ofsakladi, erting soghljod vid
i halsi, hitakof, 6ndun, barka-
lagprystingur, kylisbjagur,
nefslimubolga, ofsabjugur
kuldahrollur, (angioneurotic
hradtaktur, oedema), k14oi
preyta, eymsli i um allan
munnkoki, likamann,
utlimabjtgur, bradaofnaemi,
horundsrodi) ofnamislik
svorun)
Efnaskipti og Koélesterolhaekk
naring un
Geodran bunglyndi,
vandamal kvidi
Taugakerfi Hofudverkur Naladofi,
migreni, sundl,
settaugarbolga
Hjarta Hjartadng, Gattaflokt
gattatif,
hjartabilun,
hjartadrep
Meltingarfeeri Meltingartruflu
n, nidurgangur,
bakflaedi ur
maga og
vélinda,
munnsar, verkur
i efri hluta
kvidar
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MedDRA Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Mijog Koma Tioni ekki
liffeeraflokkur Jog algeng geng Jaldg sjaldgzefar orsjaldan fyrir bekkt
Huo og Harlos Eitrunardreplos
undirhud hadpekju (toxic

epidermal
necrolysis,
Lyells
heilkenni),
Stevens-
Johnson
heilkenni’
Stodkerfi og Lidverkir /
bandefur voova-og
beinverkir,
slitgigt,
belgbodlga
(bursitis)
Rannsékna- leekkad gildi lackkad gildi
nidurstoour IgM® [gG®
1 Sj4 einnig kafla um sykingar hér fyrir nedan.
2 hefur sést eftir markadssetningu lyfsins
3 Tidniflokkun byggd & mealigildum fra rannsdknarstofum sem safnad var sem hluta af hefdbundnu
rannsoknarstofueftirliti i kliniskum rannsoknum
4 Tidniflokkun byggd 4 gognum sem aflad var eftir markadssetningu lyfsins.
5 Vidbrogd sem attu sér stad 4 medan eda innan 24 kist. eftir innrennsli. Sja einnig innrennslistengd
vidbrogd hér 4 eftir. Innrennslistengd viobrogd geta komid fram vegna ofnaemis og/eda verkunarhattar.
¢ bar med talin meligildi sem safnad var sem hluta af hefSbundnu rannsdknarstofueftirliti.
7 Par med talin daudsfoll.

Margar medferoarlotur

Samsetning aukaverkana vid margar medferdarlotur er svipad og vart verdur vid eftir fyrstu notkun
lyfsins. Tioni allra aukaverkana eftir fyrstu notkun ritiximabs var heest & fyrstu 6 manudunum og sidan
dro ar henni. betta stafar adallega af innrennslistengdum viobrogdum (algengust a fyrstu
medferdarlotu), versnun iktsyki og sykinga, en allt var petta algengara fyrstu 6 manudi meoferdar.

Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd viobrogo

Algengustu aukaverkanir eftir gjof ritiximabs 1 kliniskum rannséknum voru innrennslistengd vidbrogo
(sja toflu 4). Af 3189 sjuklingum sem fengu rituximab fundu 1135 (36%) fyrir a.m.k. einni gerd
innrennslistengdra vidbragda og 733/3189 (23%) sjuklinga fundu fyrir innrennslistengdum vidbrogdum
eftir fyrsta innrennsli fyrstu notkunar ritiximabs. Tidni innrennslistengdra vidbragda minnkadi vid
sidari innrennsli. I kliniskum rannséknum fundu farri en 1 % (17/3189) sjuklinga fyrir alvarlegum
innrennslistengdum vidbrogdum. Ekki komu fram nein innrennslistengd vidbrogo a 4. stigi skv. CTC
(Common Toxicity Criteria, almenn vidmid um eiturvirkni) og engin daudsfoll af voldum
innrennslistengdra vidbragda 1 kliniskum rannséknum. Hlutfall tilvika & 3. stigi skv. CTC og
innrennslistengdra vidbragda sem leiddu til pess ad haett var ad nota lyfid leekkadi med hverri
medferdarlotu og voru pau sjaldgeef fra og me0 3. lotu. Lyfjaforgjof med sykursterum i blazed drd
marktaekt ur tidni og alvarleika innrennslistengdra vidbragda (sja kafla 4.2 og 4.4). Tilkynnt hefur verio
um alvarleg innsrennslistengd vidbrogd sem leitt hafa til dauda eftir markadssetningu lyfsins.

[ rannsokn sem honnud var til ad meta 6ryggi pess ad gefa ritiximab med hradara innrennsli hja
sjuklingum me0 iktsyki, fengu sjuklingar med midlungi alvarlega eda alvarlega iktsyki, sem ekki
ho6fou fundid fyrir alvarlegum innrennslistengdum vidbrégdum medan a fyrsta innrennsli peirra stod
e0a innan 24 klukkustunda eftir a0 pvi lauk, innrennsli ritiximabs 4 2 klukkustundum. Sjuklingar me0
sOgu um alvarleg innrennslistengd vidbrogd vid liffreedilegum lyfjum gegn iktsyki voru utilokadir fra
patttoku. Tidni, edli og alvarleiki innrennslistengdra vidbragda voru i samraemi vid pad sem adur hafoi
sést. Ekki vard vart vi0 nein alvarleg innrennslistengd vidbrogo.

Sykingar
Heildartidni sykinga sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum var um 94 & hver 100 sjuklingaar

hja sjuklingum sem fengu ritiximab. Sykingarnar voru adallega vaegar eda fremur veegar og toku
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einkum til sykinga i efri hluta 6ndunarvegar og pvagfarasykinga. Tioni sykinga sem voru alvarlegar
e0a par sem gefa purfti syklalyf i blaaed var um 4 4 hver 100 sjuklingaar. Tidni alvarlegra sykinga
jokst ekki markteekt eftir margar lotur med ritiximabi. Tilkynnt hefur verid um sykingar i nedri hluta
ondunarvegar (ad medtalinni lungnabolgu) 1 kliniskum rannséknum og var tidnin svipud hja hopunum
sem fengu ritiximab og samanburdarhépum.

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

Tilkynnt hefur verid um tilvik dgengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML) sem leiddu til dauda
eftir notkun ritiximabs vid sjalfsnaemissjukdomum. Petta tekur til iktsyki og sjalfsnaemissjukdoéma
utan abendinga, par 4 medal raudra ulfa (SLE) og adabolgu.

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

Aukaverkanir a hjarta og cedar

Ti0ni alvarlegra aukaverkana 4 hjarta var 1,3 & hver 100 sjuklingaér hja sjuklingum sem fengu
ritiximab, borid saman vid 1,3 & hver 100 sjuklingaar hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Hlutfall
sjuklinga sem fundu fyrir aukaverkunum 4 hjarta (61lum eda alvarlegum) haekkadi ekki vio fleiri
medferdarlotur.

Aukaverkanir frd taugakerfi

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

Daufkyrningafeed

Tilvik saust um daufkyrningafeed tengd medferd med ritiximabi og var meirihluti peirra timabundinn
og vaegur eda midlungi alvarlegur. Daufkyrningafed getur komid fram nokkrum manudum eftir gjof
ritiximabs (sja kafla 4.4).

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

M;jog sjaldgeeft er ad tilkynnt hafi verid um daufkyrningafaed, p.m.t. alvarlega, sidkomna og
langvarandi daufkyrningafeed, eftir ad 1lyfid kom a4 markad, og tengdust sum peirra tilvika banveenum
sykingum.

Hi0 og undirhid
I 6rfaum tilvikum hefur verid tilkynnt um eitrunardreplos hiidpekju (toxic epidermal necrolysis, Lyells
heilkenni) og Stevens-Johnson heilkenni, sem stundum hafa leitt til dauda.

Oedlilegar rannséknanidurstoour

Lag péttni gammaglobulina (IgG eda IgM undir leegri morkum edlilegra gilda) hefur sést hja
sjuklingum me0d iktsyki sem fengid hafa ritiximab. Heildartioni sykinga og tioni alvarlegra sykinga
var ekki aukin eftir a0 leekkun & péttni IgG eda IgM kom fram (sja kafla 4.4).

Féein tilvik um gammaglobulinskort hja bérnum i medferd med rituximabi hafa sést eda verid skrad i
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birtum visindagreinum, og hefur &standid stundum verid alvarlegt og krafist langtima
uppbotarmedferdar med immunoglobulinum. Afleidingar langtima faekkunar (depletion) a
B-eitilfrumum hja bornum eru ekki pekktar.

Reynsla af notkun vid hnudaedabdlgu og smasaja fjoleedabdlgu

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

f rannsékninni GPA/MPA 1 fengu 99 sjiiklingar medferd med ritiximab (375 mg/m? einu sinni i viku i
4 vikur) asamt sykursterum (sjad kafla 5.1) til ad koma & sjukdoémshléi hnidazedabolgu og smasarrar
fjoleedabolgu 1 kliniskri rannsokn.

{ toflu 5 eru taldar upp allar aukaverkanir sem komu fyrir med tidni > 5 % hja peim sem fengu
ritiximab og med heerri tioni en 1 samanburdarhopnum.
Tafla 5 Aukaverkanir sem komu fram hja = 5 % fullordinna sjiklinga sem fengu

ritiximab i GPA/MPA 1 ranns6kninni (Ritiximab n=99), og med haerri tioni en
samanburdarhépur eda eftir markadssetningu lyfsins.

MedDRA liffeeraflokkur Tioni

Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

bvagrésarsykingar 7%

Berkjubdlga 5%

Ristill (Herpes zoster) 5%

Nefkoksbolga 5%

Alvarleg veirusyking' Tioni ekki pekkt

Mengis- og heilabdlga af voldum enterdveira! Tioni ekki pekkt
Bl60 og eitlar

Blooflagnafaed 7%
Onzemiskerfi

Cytokinlosunarheilkenni 5%
Efnaskipti og nering

Haekkad gildi kaliums i bl6di 5%
Gedrzen vandamal

Svefnleysi 14%
Taugakerfi

Sundl 10%

Skjalfti 10%
Aodar

Haprystingur 12%

Rodapot 5%
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Hosti 12%

Meedi 11%

Bloodnasir 11%

Nefstifla 6%
Meltingarfari

Nidurgangur 18%

Meltingartruflanir 6%

Heaegoatregda 5%
H0 og undirhio

Prymlabolur 7%
Stookerfi og bandstodvefur

Vodvakrampi 18%

Lidverkur 15%

Bakverkur 10%

Mattleysi i vodvum 5%

Verkir i stodkerfi 5%

Verkir i itlimum 5%
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MedDRA lifferaflokkur Tioni

Aukaverkun
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Utlzgur bjugur | 16%
Rannséknanidurstédur

Leekkad gildi blodrauda | 6%

! Hefur sést vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins.
2 Sj4 einnig kafla um sykingar hér fyrir nedan.

Viohaldsmedferd hja fulloronum (GPA/MPA 2 rannsoknin)
[ GPA/MPA 2 rannsokninni fengu 57 fullordnir sjuklingar med alvarlega, virka hnidazdabélgu og
smasaja fjoledabolgu medferd med rituximab til ad vidhalda sjukdomshléi (sja kafla 5.1).

Tafla 6 Aukaverkanir sem komu fram hja > 5% fullordinna sjuklinga sem fengu ritiiximab

i GPA/MPA 2 rannsokninni (Ritiximab n=57), og med haerri tioni en
samanburodarhépurinn eda eftir markaossetningu lyfsins

MedDRA liffaeraflokkur Tidni
Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Berkjubdlga 14%
Nefslimubolga 5%
Alvarleg veirusyking®? Tidoni ekki pekkt
Mengis- og heilabdlga af véldum enterdveira® Tidni ekki pekkt

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Hiti 9%

Influensulik veikindi 5%

Utlimabjtagur 5%
Meltingarfzeri

Nidurgangur | 7%

Ondunarfzeri, brjésthol og midomzeti
Meedi | 9%
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Innrennslistengd vidbrogd! | 12%
"Hefur sést vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins.
2Sj4 einnig kafla um sykingar hér fyrir nedan.
3Ttarlegarupplysingaruminnrennslistengd vidbrogd eru ikaflanumum Iysingar valinna aukaverkana.

Heildaroryggissnidid var i samraemi vid vel pekkt dryggissnio ritiximab vid notkun vid sampykktum
abendingum sjalfsofneemissjukdoma, p.m.t. hmidaedabolgu og smaserri fjdlaedabolgu. Alls fundu 4%
sjuklinga 1 hopnum sem fékk ritiximab fyrir aukaverkunum sem leiddu til pess ad peir hattu patttoku
i rannsokninni. Flestar aukaverkanir hja hopnum sem fékk ritiximab voru vaegar eda miolungi
alvarlegar. Engar banveenar aukaverkanir komu fram hjé sjiklingum 1 hopnum sem fékk ritiximab.

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

Rannsékn a langtima eftirfylgni (GPA/MPA 3 rannsoknin)

[ langtima ahorfsrannsokn a 6ryggi lyfsins fengu 97 sjuklingar med hniidazdabélgu/smasaja
fjoleedabolgu medferd med ritiximab (ad medaltali 8 innrennsli [4 bilinu 1-28]) 1 allt ad 4 ar,
samkvaemt medferdarvenjum og akvoroun laeknisins. Heildardryggissnidid var i samraemi vid vel pekkt
Oryggissnid rituximab vid notkun vid iktsyki og hntidaedabolgu og

smaserri fjoleedabolgu og ekki var tilkynnt um neinar nyjar aukaverkanir
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Born

Opin ranns6kn par sem allir fengu somu medferd var gerd hja 25 bérnum med alvarlega, virka
hnudazdabolgu eda smasazja fjolaedabolgu. Heildarrannsoknartiminn samanstod af 6 manada timabili
til ad koma 4 sjikdémshléi, med eftirfylgni i ad lagmarki 18 manudi, allt ad 4,5 drum i heild. A
eftirfylgnitimabilinu var ritiximab gefio samkveaemt akvordun rannsoknarlaeknisins (17 af

25 sjuklingum fengu vidbotarmedferd med ritiximab). Onnur samhlida énamisbzlandi medferd var
leyfo (sja kafla 5.1).

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

A heildarrannsoknartimanum var dryggissnid ritiximab i samrami vid pad sem tilkynnt var um a
timabilinu til ad koma 4 sjukdomshléi.

Oryggissnid ritiximab hja bérnum med hnidazdabolgu eda smaszja fjoledabdlgu var svipad ad gerd,
e0li og alvarleika aukaverkana og pekkt dryggissnid hja fullordnum sjuklingum med
sjalfsofnemissjukdoma sem eru sampykktar abendingar, p.m.t. hnudaedabolgu og smasaja
fjolaedabolgu hja fullordnum.

Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd viobrogo

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

24 klukkustunda eftir innrennsli og rannsakendur téldu tengjast innrennslinu hja peim hopi sem 1a til
grundvallar mati a 6ryggi lyfsins. Af peim 99 sjuklingum sem fengu ritiximab og komu
innrennslistengd vidbrogd fram a.m.k. einu sinni hja 12 peirra (12%). Oll innrennslistengd vidbrogd
voru af CTC stigi 1 eda 2. Medal algengustu innrennslistengdra vidbragda voru
cytdkinlosunarheilkenni, hitapot, erting i halsi og skjalfti. Ritiximab var gefid asamt sykursterum i
&0, sem geeti dregid ur tidni peirra og alvarleika.

f GPA/MPA 2 rannsokninni (ranns6kn 4 vidhaldsmedferd hja fullordnum) komu innrennslistengd
vidbrogd fram a.m.k. einu sinni hja 7/57 sjiklingum (12%) 1 hopnum sem fékk ritiximab. Tidni
innrennslistengdra vidbragda var mest medan a fyrsta innrennsli stod eda eftir pad (9%) og var
minna vid sidari innrennsli (<4%).

[ klinisku rannsékninni hja bornum med hnidazdabolgu eda smaszja fjoledabolgu komu pau
innrennslistengdu vidbrogd sem tilkynnt var um adallega fram vid fyrsta innrennsli (8 sjuklingar
[32%]) en sidan dro ur tioni peirra vid sidari innrennsli ritiximab (20% vid annad innrennsli, 12% vid
pridja innrennsli og 8% viod fjorda innrennsli). Algengustu innrennslistengdu vidbrogd sem tilkynnt
var um a timabilinu til ad koma & sjukdomshléi voru: hofudverkur, utbrot, nefrennsli og hiti (8% hvert
einkenni). Synileg einkenni innrennslistengdra vidbragda voru svipud og pekkt eru hja fullordnum
sjuklingum med hntidazdabolgu eda smaseja fjolaedabolgu sem fa medferd med ritiximab. Meirihluti
innrennslistengdra vidbragda var 1. eda 2. stigs, tvo tilvik voru 3. stigs en ekki alvarleg og ekki var
tilkynnt um nein 4. eda 5. stigs innrennslistengd viobrogd. Tilkynnt var um eitt alvarlegt tilvik 2. stigs
innrennslistengdra vidbragda (almennur bjugur, sem gekk til baka vid medferd) hja einum sjiklingi
(sja kafla 4.4).

Sykingar

f GPA/MPA 1 rannsokninni var heildartidni sykinga u.p.b. 237 & hver 100 sjtiklingaar (95%
Oryggismork 197-285) vid adalendapunkt eftir 6 manudi. Sykingar voru oftast vaeegar eda midlungi
alvarlegar og var oftast um a0 reda sykingar i efri hluta ondunarvegar, ristil (herpes zoster) og
sykingar i pvagras. Tioni alvarlagra sykinga var u.p.b. 25 a hver 100 sjuklingaar. Algengasta alvarlega
syking hja hépnum sem fékk ritiximab var lungnabdlga, sem kom fram hja 4% sjiklinga.
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[ GPA/MPA 2 rannsokninni hja fullordnum sjiiklingum komu sykingar fram hja 30/57 sjtiklingum
(53%) 1 hopnum sem fékk ritiximab. Tioni sykinga af 6llum stigum var svipuo i
medferdarhopunum. Sykingar voru yfirleitt vaegar eda midlungi alvarlegar. Medal algengustu
sykinga hja hopnum sem fékk ritiximab voru sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, maga- og
garnabolga, pvagferasykingar og ristill (herpes zoster). Tioni alvarlegra sykinga var svipud 1 badum
medferdarhopunum (u.p.b. 12%). St alvarlega syking sem oftast var tilkynnt um 1 hépnum sem
fekk ritiximab var vaeg eda midlungi alvarleg berkjubolga.

[ klinisku rannsékninni hja bornum med alvarlega, virka hnadazedabolgu og smasaja fjoladabolgu
voru 91% tilkynntra sykinga ekki alvarlegar og 90% sykinga voru vegar eda i medallagi svesnar.

Algengustu sykingar 4 heildarrannséknartimanum voru: sykingar i efri hluta ndunarvegar (48%),
influensa (24%), tarubdlga (20%), nefkoksboélga (20%), sykingar i nedri hluta 6ndunarvegar (16%),
skutabolga (16%), veirusykingar i efri hluta 6ndunarvegar (16%), eyrnasykingar (12%), maga- og
parmabdlga (12%), kokbolga (12%) og pvagfarasyking (12%). Tilkynnt var um alvarlegar sykingar
hja 7 sjuklingum (28%) og medal peirra var oftast tilkynnt um infltiensu (2 sjaklingar [8%]) og
sykingar 1 nedri hluta dndunarvegar (2 sjuklingar [8%]).

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

Lllkynja sjukdomar

[ GPA/MPA 1 rannsékninni hja fullordnum sjuklingum var tidni illkynja sjukdéma hja sjuklingum sem
fengu ritiximab i kliniskri rannsokn & notkun lyfsins vid hnudazdabolgu og smaserri fjoleedabolgu
2,00 a hver 100 sjuklingaar a lokadegi rannsoknarinnar (pegar sidasti sjuklingur hafoi lokiod
eftirfylgnitimabilinu). A grundvelli stadladra tidnihlutfalla virdist tidni illkynja sjikdoma vera svipud
og a0ur hefur verid tilkynnt um hja sjuklingum med ANCA-jakveaeda &dabdlgu (anti-neutrophilic
cytoplasmic antibody positive vasculitis).

f klinisku rannsékninni hja bérnum var ekki tilkynnt um neina illkynja sjikdoma vid eftirfylgni i allt
a0 54 manudi.

Aukaverkanir a hjarta og cedar

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

Aukaverkanir fra taugakerfi

Tilkynnt hefur verid um tilvik af afturkreefu baklaegu heilakvillaheilkenni (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) / afturkreefum baklaegum hvituheilakvilla (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS). Medal einkenna eru sjontruflanir, hofudverkur, flog og breytt
hugarastand, med eda an haprystings. Stadfesta parf greiningu PRES/RPLS med sneidmynd af heila. i
peim tilvikum sem tilkynnt hafa verid voru pekktir ahattupzattir PRES/RPLS til stadar, par 4 medal
undirliggjandi sjukdomur sjuklingsins, haprystingur, 6nemisbalandi medferd og/eda
krabbameinslyfjamedfero.

Endurvirkjun lifrarbolgu-B

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

Leekkao gammaglobulin i blodi

Laekkud péttni gammaglobulina (IgA, IgG eda IgM undir nedri mérkum edlilegra gilda) hefur sést hja
fullordnum sjuklingum og bérnum med hnidazedabolgu eda smasaja fjolaedabolgu sem fengu
ritiximab.
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Eftir 6 manudi i GPA/MPA 1 rannsokninni 4 pvi ad koma 4 sjukdémshléi hja fullordnum sjuklingum
hofou 27% peirra sem fengu ritiximab og hofou edlilega péttni immunoglobulina vid upphaf
rannsOknarinnar laga péttni IgA, 58% hofou laga péttni IgG og 51% hofou laga péttni IgM, borid
saman vid 25%, 50% og 46% hja peim sem fengu cyclofosfamid, i somu r6d. Heildartidni sykinga og
alvarlegra sykinga jokst ekki eftir laekkun péttni IgA, IgG eda IgM.

{ GPA/MPA 2 rannsokninni hja fullordnum sjuklingum sast hvorki munur 4 medferdarhopunum sem
hafoi kliniska pydingu né minnkun a péttni heildar immunoglobulins, IgG, IgM eda IgA medan a
rannsokninni stoo.

{ klinisku rannsékninni hja bornum var tilkynnt um litla péttni immanéglébulina hja 3/25 sjaklingum
(12%) 4 heildarrannsoknartimanum, hjé 18 sjuklingum (72%) hélst péttni IgG langvarandi lag
(skilgreint sem péttni Ig undir leegri mérkum edlilegra gilda 1 a.m.k 4 méanudi) (af peim var péttni [gM
einnig langvarandi 1ag hja 15 sjuklingum). Prir sjuklingar fengu medferd med immundglobulinum i
&0. A grundvelli takmarkadra gagna er ekki haegt ad draga neinar druggar alyktanir um hvort
langvarandi lag gildi IgG eda IgM leidi til aukinnar haettu & alvarlegum sykingum hja pessum
sjuklingum. Afleidingar langtimaskorts & B-frumum hja bérnum eru ekki pekktar.

Daufkyrningafced

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

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

Hi0 og undirhid
I 6rfaum tilvikum hefur verio tilkynnt um eitrunardreplos hidpekju (toxic epidermal necrolysis, Lyells

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

Reynsla af notkun vid langvinnri bloorusoétt

Samantekt oryggisupplysinga | PV 1 rannsokninni (rannsokn ML22196) og PV 2 rannsokninni
(rannsokn WA29330)

Oryggissnid ritiximab vid notkun asamt sykursterum { littum skdmmtum i skamman tima til
medferdar sjuklinga med langvinna blodrusott var rannsakad i slembiradadri, fjolsetra, opinni 3.
stigs samanburdarrannsokn hja sjaklingum med langvinna blodrusoétt, par sem 38 sjuklingum med
langvinna blodrusétt var slembiradad til ad fa ritiximab (PV 1 rannsoknin). Sjuklingar sem
slembiradad var til ad fa ritiximab fengu upphaflega 1000 mg 1 blaed a degi 1 og sidan annan
1000 mg skammt 1 blazed & degi 15. Vidhaldsskammtar sem namu 500 mg voru gefnir 1 blaaed i
manudum 12 og 18. Sjuklingar gatu fengid 1000 mg skammt 1 blazed vid bakslagi (sja kafla 5.1).

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

Oryggissnid ritiximab hja sjuklingum med langvinna blodrusoétt var i samraemi vid stadfest
Oryggissnio hja sjuklingum med adra sjalfsofnaemissjukdéma sem eru sampykktar abendingar.

Tafla vfir aukaverkanir i PV 1 og PV 2 rannsoknunum

Aukaverkanir i PV 1 og PV 2 rannséknunum eru syndar i t6flu 7. Fyrir PV 1 rannsoknina eru taldar
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upp aukaverkanir sem komu fram med tioni > 5% hja sjiklingum med langvinna bldorusott sem fengu

ritiximab og sem >2% fleiri fundu fyrir { hopnum sem fékk medferd med ritiximab en 1 hopnum sem
fékk hefdbundna medferd med prednisoni i allt a0 24 manudi. Engir sjiklingar heettu patttoku i PV 1
rannsokninni vegna aukaverkana. Fyrir PV 2 rannsoknina eru taldar upp aukaverkanir sem komu fram
med tidni >25% hja sjuklingum sem fengu ritiximab og taldar voru tengjast lyfinu.

Tafla 7 Aukaverkanir sem komu fram hja sjiklingum meo langvinna bléorusoétt sem fengu
ritiximab i PV1 rannsokninni (allt a0 manudi 24) og PV 2 ranns6kninni (allt ad
viku 52) eda eftir markadssetningu lyfsins

MedDRA liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt
Sykingar af voldum sykla Syking i efri hluta Herpessyking alvarleg
og snikjudyra ondunarvegar Ristill (Herpes veirusyking'?,
zoster) mengis- og
Herpessyking i heilabolga af
munni v6ldum enteroveira!
Tarubolga
Nefkoksbolga
Hvitsveppasyking i
munni
bvagfaerasyking
Zxli, gookynja, illkynja og Totueexli i htd (skin
otilgreind (einnig bloorur papilloma)
0g separ)
Gedrzen vandamal Vidvarandi punglyndi | Alvarlegt punglyndi
Pirringur
Taugakerfi Hofudverkur Sund]
Hjarta Hradslattur
Meltingarfzeri Verkur i efri hluta
kvidarhols
Huo og undirhud Harlos Klaoi
Ofsakladi
Hudkvilli
Stodkerfi og bandvefur Verkir i stodkerfi
Lioverkur
Bakverkur
Almennar aukaverkanir og breyta
aukaverkanir 4 ikomustad brottleysi
Hiti
Averkar, eitranir og Innrennslistengd
fylgikvillar adgeroar vidbrogd?

' Hefur sést vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins.

2 Sjé einnig kafla um sykingar hér fyrir nedan.

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

Algengustu einkenni innrennslistengdra viobragda/kjorhugtok i PV 2 rannsékninni voru madi, horundsrooi,
ofsvitnun, andlitsrodi/hitapot, lagprystingur/lagur blodprystingur og utbrot/kladautbrot.

Lysing valinna aukaverkana

Innrennslistengd vidbrogo
Innrennslistengd viobrogd voru algeng i PV 1 rannsdkninni (58%). Innrennslistengd vidbrogd voru
yfirleitt vaeg eda midlungi alvarleg. Hlutfall sjiklinga sem fann fyrir innrennslistengdum
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vidbrogdum var 29% (11 sjuklingar) eftir fyrsta innrennsli, 40% (15 sjuklingar) eftir annad
innrennsli, 13% (5 sjuklingar) eftir pridja innrennsli og 10% (4 sjuklingar) eftir fjorda innrennsli.
Engir sjuklingar haettu medferd vegna innrennslistengdra vidbragda. Einkenni innrennslistengdra
vidbragda voru svipud ad edli og alvarleika og sést hefur hja sjuklingum med iktsyki og
hnudazdabdlgu/smaseja fjdladabolgu.

[ PV 2 rannsékninni komu innrennslistengd vidbrogd adallega fram vid fyrsta innrennsli og dro ur
tidni peirra vid sidari innrennsli: 17,9%, 4,5%, 3% og 3% sjuklinga fundu fyrir innrennslistengdum
viobrogdum vid fyrsta, annad, pridja og fjorda innrennsli, 1 peirri r6d. Hja 11/15 sjuklingum sem
fundu fyrir a.m.k. einni tegund innrennslistengdra vidbragda voru vidbrogoin af alvarleikastigi 1 eda

2. Hja 4/15 sjuklingum var tilkynnt um innrennslistengd vidbrogd af alvarleikastigi >3 og leiddu pau

til pess ad medferd med ritiximab var heett; hja premur af pessum fjorum sjiklingum komu fram
alvarleg (lifshettuleg) innrennslistengd vidbrogd. Alvarleg innrennslistengd vidbrogd komu fram vid
fyrsta innrennsli (hja 2 sjiklingum) eda annad innrennsli (hja 1 sjuklingi) og gengu pau til baka eftir
medferd samkvaemt einkennum.

Sykingar

[ PV 1 rannsékninni fengu 14 sjuklingar (37%) i hépnum sem fékk ritiximab medferdartengdar
sykingar, en 15 sjuklingar (42%) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd med prednisoni. Algengustu
sykingar hja hopnum sem fékk ritiximab voru ablastur (herpes simplex) og ristill (herpes zoster),
berkjubolga, pvagferasyking, sveppasyking og tarubolga. brir sjuklingar (8%) 1 hopnum sem fékk
ritiximab fengu alls 5 alvarlegar sykingar (lungnabdlgu af voldum Preumocystis jirovecii, smitandi
segamyndun (infective thrombosis), pofabolga milli hryggjarlida (intervertebral discitis),
lungnasyking, blodsyking af voldum Staphylococcus) og einn sjuklingur (3%) i hopnum sem fékk
hefdbundna medferd med prednisoni fékk alvarlega sykingu (lungnabdlgu af voldum Preumocystis
Jirovecii).

[ PV 2 rannsékninni fengu 42 sjiiklingar (62,7%) i hopnum sem fékk ritaximab sykingar. Algengustu
sykingar hja hopnum sem fékk ritiximab voru syking i efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga,
hvitsveppasyking i munni og pvagferasyking. Sex sjuklingar (9%) 1 hopnum sem fékk ritiximab
fengu alvarlegar sykinga.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verio tilkynnt um alvarlegar veirusykingar hja sjuklingum meo
langvinna blodrusott sem fengu medferd med ritiximabi.

Rannsoknarstofufravik

Eftir innrennsli hja hépnum sem fékk ritiximab i PV 2 rannsokninni var algengt ad vart yrdi vio
timabundna faekkun eitilfrumna, vegna feekkunar T-frumna af ymsum tegundum i blodrasinni, auk
timabundinnar leekkunar fosforgilda. Petta var talio stafa af innrennsli metylprednisolons i blaad sem
lyfjaforgjof.

[ PV 2 rannsékninni var algengt ad sja lag gildi IgG og mjog algengt ad sja lag gildi IgM, en engar
visbendingar voru um aukna hettu 4 alvarlegum sykingum eftir ad gildi IgG eda IgM lekkudu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

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

4.9 Ofskommtun

Takmorkud reynsla er af heerri skommtum 1 kliniskum rannséknum hja ménnum en sampykktum
skommtum fyrir ritiximab innrennslislyf. Stersti skammtur af ritiximabi, gefinn med innrennsli i
blaad, sem hingad til hefur verid rannsakadur hja ménnum er 5.000 mg (2.250 mg/m?), sem profadur
var 1 skammtaaukningarrannsokn hja sjiklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi. Engin frekari
atridi er voroudu oryggi sjuklinganna komu 1 1j6s.
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Ef sjuklingar f4 of stéran skammt 4 ad hatta innrennsli tafarlaust og fylgjast vel med peim.

Fimm tilvik ofskommtunar ritiximabs hafa verid tilkynnt eftir markadssetningu. I premur tilvikum
voru engar aukaverkanir tilkynntar. Peer tveer aukaverkanir sem voru tilkynntar voru infliensulik
einkenni, vio 1,8 g skammt af ritiximab, og banvan 6ndunarbilun, vid 2 g skammt af ritiximab.
5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, einstofna motefni, ATC flokkur: LO1FAO1

Truxima er liftaknilyfshlidsteeda. {tarlegar upplysingar eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.

Ritaximab, fosfoprotein 6tengt glykoli, binst sértaekt vio CD20 moétefnavakann sem neer i gegnum
himnu pre B og proskadra B eitilfrumna. Métefnavakinn er tjadur 4 > 95% af 6llum B
eitilfrumukrabbameinum sem eru ekki af Hodgkins gerd (NHL).

CD20 er ad finna badi 4 edlilegum og illkynja B frumum, en ekki 4 bl6dmyndandi stofnfrumum, pro-
B frumum, edlilegum plasmafrumum eda 60rum edlilegum vef. bessi moétefnavaki innhverfist ekki vid
motefnabindingu og fellur ekki af yfirbordi frumunnar. CD20 berst ekki um plasma sem ébundinn
moétefnavaki og er pvi ekki i samkeppni um motefnabindingu.

Fab svadi ritiximabs binst CD20 moétefnavakanum 4 B eitilfrumum og Fc svadid getur reest midla
onzmissvars til ad eyda B frumum. Mdgulegir midlar onemissvars eru pattahad frumueiturvirkni
(CDC, complement-dependent cytotoxicity) af voldum C1q-bindingar og motefnishad
frumueiturvirkni (ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity) sem einn eda fleiri Fey-vidtakar
hafa milligbngu um & yfirbordi kyrninga, storatfrumna og NK-frumna. Einnig hefur verid synt fram a
a0 binding ritiximabs vid0 CD20 métefnavakann & B eitilfrumum geti komid af stad frumudauda med
sjalfdrepi.

Fjoldi B frumna i Gtaedabldoi for nidur fyrir edlileg gildi eftir fyrsta skammt rituximabs. Hja
sjuklingum i medferd vegna illkynja sjukdéma i bl60i hofst B-frumu endurheimt (recovery) innan 6
manada fra medferd og urdu gildi yfirleitt aftur edlileg innan 12 manada eftir ad medferd lauk, po pad
geti tekio lengri tima hja sumum sjuklingum (allt ad 23 méanada endurheimtutimi (midgildi) eftir
innleidslumedferd). Hja sjuklingum med iktsyki vard vart vid tafarlausa B-frumu laekkun (depletion) i
utaedablodi eftir 1000 mg innrennsli ritiximabs sem gefid var tvisvar sinnum med 14-daga millibili.
B-frumu gildi i uteedabloodi fara ad aukast fra og med 24. viku og visbendingar um endurnyjun ma sja
hja meiri hluta sjiklinga i 40. viku, hvort sem ritiximab var gefid sem einlyfjamedferd eda asamt
metrétrexati. Litid hlutfall sjaklinga fékk langvinna B-frumu laekkun i Gteedablodi sem stod i 2 ar eda
lengur eftir sidasta skammt af ritiximabi. Hja sjuklingum med hnidazedabolgu eda smaszja
fjolaedabolgu faekkadi B-eitilfrumum i iteedablodi 1 < 10 frumur/ul eftir tvd innrennsli 375 mg/m? af
ritiximabi med viku millibili og hélst pannig hja flestum sjuklingum i 6 manudi. Hja meirihluta
sjuklinga (81%) saust merki um ad B-eitilfrumum fj6lgadi 4 ny og var fj6ldi peirra ordinn

> 10 frumur/pl eftir 12 manudi og jokst pad hlutfall i 87% sjuklinga eftir 18 manudi.

Klinisk reynsla af eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd og langvinnu
eitilfrumuhvitbledi

Hnutott eitilcexli

Einlyfjamedfero
Upphafsmeéferé, 4 skammtar vikulega
I grundvallar rannsokninni fengu 166 sjuklingar med endurkomid eda lyfjadonaemt lagstigs eda hnutott
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B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd 375 mg/m? af ritiximabi sem innrennsli i blaad
einu sinni i viku 1 fjorar vikur. Heildarsvorunarhlutfall hja hopnum sem atti ad medhondla var 48%
(Clos o 41% - 56%) og var full svorun (complete response, CR) 6% og hlutasvorun (partial response,
PR) 42%. Aztladur midgildisstimi fram ad versnun hja peim sjuklingum sem svorudu medferd var
13,0 manudir. { greiningu undirhdpa var heildarsvorunarhlutfall haerra hja sjuklingum med IWF B, C
og D vefjafreedilegar undirtegundir samanborid vio sjuklinga med IWF A undirtegund (58% 4 moti
12%), heerra hja sjuklingum par sem steersta mein var <5 cm 4 moti > 7 cm i stersta pvermal (53% a
moti 38%), og haerra hja sjiklingum med endurkomu sjukdoms eftir lyfjamedferd sem hafoi borid
arangur (chemosensitive) heldur en peim sem voru 6naemir fyrir lyfjamedferd (chemoresistant)
(skilgreint sem timalengd svorunar < 3 manudir) (50% a moéti 22%). Heildarsvorunarhlutfall hja
sjuklingum sem hofou adur fengid igraedslu eigin beinmergs var 78% a moti 43 % hja sjuklingum sem
ekki hofou fengio slika igraedslu. Hvorki aldur, kyn, eitilexlisstig, frumgreining, hvort axli sé
umfangsmikid (bulky) eda ekki, edlilegt eda hatt LDH né hvort annar sjikdomur en &xlid var til stadar
hafoi tolfreedilega marktaek ahrif (nakvaemt prof Fishers) a svorun vid rituximabi. Tolfraedilega
marktaek fylgni kom fram milli svérunarhlutfalls og sjukdoms i beinmerg. 40% sjuklinga med sjukdom
i beinmerg svorudu medferd midad vid 59% sjiklinga an sjukdoms i beinmerg (p = 0,0186).
Nidurstodur pessar voru ekki studdar af tolfraedilegri greiningu & afturfor i afongum (stepwise logistic
regression analysis) par sem eftirfarandi peettir voru taldir hafa forspargildi: Vefjafreedileg gerd, bcl-2
jakveett i upphafi, oneemi fyrir sidustu lyfjamedferd og umfangsmikill sjakdomur.

Upphafsmedferd, 8 skammtar vikulega

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

Upphafsmedferd, umfangsmikill sjtkdomur, 4 skammtar vikulega

{ gagnagrunni priggja rannsékna fengu 39 sjiklingar med endurkomid eda lyfjadnaemt umfangsmikid
(hvert mein > 10 cm 1 pvermal) lagstigs eda hnutott B eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins
gerd, 375 mg/m? af ritiximabi sem innrennsli 1 bldaed einu sinni i viku, alls fjorar skammta.
Heildarsvorunarhlutfall var 36 % (Clos %, 21% - 51%; full svérun 3%, hlutasvérun 33%) med aztladan
midgildisstima fram ad versnun hja peim sjiklingum sem svorudu meodferd 9,6 manudir (4 bilinu 4,5
til 26,8 manudir).

Endurmedferd, 4 skammtar vikulega

[ fjolsetra ranns6kn an samanburdarhops fengu 58 sjiklingar med endurkomid eda lyfjadnamt lagstigs
eda hnutott B eitilfrumukrabbamein sem er ekki Hodgkinssjukdémur, sem h6fou nad peirri klinisku
svorun sem stefnt var ad 1 fyrri medferdarlotu med ritiximabi, aftur 375 mg/m? af ritiximabi sem
innrennsli 1 blaeed einu sinni 1 viku, alls fjora skammta. Prir sjuklinganna h6fou fengid tveer
meodferdarlotur meo ritiximabi adur en peir voru skradir i pessa rannsdkn og voru pvi ad fa pridju
medferdarlotuna i rannsdkninni. Tveir sjuklingar fengu endurmedferd tvisvar i rannsékninni. Midad vid
peaer 60 endurmedferdir sem rannsakadar voru var heildarsvorunarhlutfall 38% (Clos « 26% - 51%; full
svorun 10%, svorun ad hluta 28%) med aztladan midgildisstima fram ad versnun hja peim sjiklingum
sem svorudu medferd 17,8 manudir (4 bilinu 5,4 til 26,6). betta er hagstaedur samanburdur vid tima
fram a0 versnun eftir fyrri medferdarlotuna med ritiximabi (12,4 manudir).

Upphafsmedferd i samsetningu med krabbameinslyfjamedfero

{ opinni, slembiradadri rannsokn voru samtals 322 sjuklingar med hnutétt eitilfrumukrabbamein, sem
hofou ekki fengid medferd adur valdir af handahofi til ad f4 annadhvort CVP lyfjamedferd
(cyklofosfamid 750 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? eda allt ad 2 mg 4 1. degi og prednisolon

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

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

Munurinn & medferdarhopunum hvad vardar heildarlifun leiddi i Ijos markteekan kliniskan mun
(p = 0,029, log rank prof lagskipt eftir rannsoknarsetri): lifunarhlutfall eftir 53 manudi var 80,9% hja
sjuklingum i R-CVP hépnum samanborid vid 71,1% hja sjuklingum i CVP hopnum.

Nidurstodur ur premur 6drum slembirddudum rannséknum par sem rituximab var notad dsamt annarri
krabbameinslyfjamedferdaraztlun en CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon-alfa) hafa einnig leitt i
1j6s marktaeka framfor hvad vardar svorunarhlutfall, timahadar breytur og heildarlifun. I toflu 8 er
yfirlit yfir helstu nidurstodur Gr 6llum rannséknunum fjorum.

Tafla 8 Yfirlit yfir helstu nidurstéoour ur fjorum IIL. stigs, slembir6dudum rannséknum par
sem metinn var avinningur af ritiximabi med mismunandi
krabbameinslyfjameodferoarazetlunum vio hnutoéttu eitilfrumukrabbameini

Miogildis . - o
. . | Heildarsvorunar- . Miagildis
Rannsokn Mieoterd, eftriylgnt | “pjutfa (ORR), | FUlikomin | rrppRS/EFS, Hluctal
n (FU), o svorun (CR) . . 0S8, %
. . %o manudir
manudir
Midgildis TTP: 53 manudir
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 1z cvp, 162 >3 81 41 33,6 80,9
P<0,0001 p =0,029
Midgildis TTF: 18 manudir
R CHOP, 205 90 17 2,6 ar 90
GLSG00 R-CHOP, 223 18 96 20 Nadist ekki 95
p <0,001 p=0,016
Midgildis PFS: 48 manudir
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO-39 | g Mmcp, 105 47 92 50 Nadist ekki 87
p <0,0001 p = 0,0096
R . 42 manudir
FL2000 | CHVP-IFN, 183 0 85 49 M‘%ﬁ‘i Elfli 36 84
R-CHVP-IFN, 175 94 76 0,001 91
p=9 p=0,029

EFS — Lifun an aukaverkana

TTP — Timi fram ad versnun sjuikdoms eda dauda (Time to progression or death) PFS — Lifun an sjikdémsversnunar
(Progression-Free Survival)

TTF — Timi framad pvi ad medferd brast (Time to Treatment Failure)

OS — Hlutfall lifunar pegar greiningar voru gerdar

Viohaldsmedfero

Adur 6medhondlad hnutott eitilfrumukrabbamein

[ framvirkri, opinni, alpjodlegri, fjolsetra, IIL. stigs rannsokn fengu 1193 sjuklingar med adur
omeohondlad langt gengid hnutoétt eitilfrumukrabbamein innleidslumedferd med R-CHOP (n = 881),
R-CVP (n=268) eda R-FCM (n = 44), a0 vali rannsakandans. Alls svérudu 1078 sjuklingar
innleidslumedferd og var 1018 peirra slembiradad til ad annadhvort fa ritiximab vidhaldsmedferd
(n=505) eda fylgst veeri med peim an frekari medferdar (n = 513). Medferdarhoparnir tveir voru mjog
apekkir med tilliti til astands vid upphaf rannsoknar og sjukdomsstigs. Ritiximab vidhaldsmeoferd
folst i einu innrennsli ritiximabs, 375 mg/m? likamsyfirbords, 4 2 méanada fresti fram ad versnun
sjukdoéms eda ad hamarki i tvo ar.

Fyrirfram skilgreind frumgreining var gerd eftir eftirfylgni ad midgildislengd i 25 méanudi fra
slembirddun, en pa hafoi ritiximab vidhaldsmedferd valdio kliniskt mikilvaegri og tolfredilega
marktaekri breytingu til hins betra vardandi adalendapunktinn lifun an sjikdomsversnunar (PFS)
samkvaemt mati rannsakanda, borid saman vid sjuklinga med adur 6medhondlad hnutott
eitilfrumukrabbamein sem fylgst var med an frekari medferdar (tafla 9).
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{ frumgreiningunni séast einnig marktaekur avinningur af ritiximab vidhaldsmedferd vardandi
aukamelibreyturnar lifun an aukaverkana (EFS), tima fram a0 nastu medferd vid
eitilfrumukrabbameini (time to next anti-lymphoma treatment, TNLT), tima fram ad nastu
krabbameinslyfjamedferd (time to next chemotherapy, TNCT) og heildarsvorunarhlutfall (ORR)

(tafla 9).

Gogn ur framlengdri eftirfylgni sjuklinga i rannsokninni (midgildislengd 9 ar) stadfestu
langtimaavinning af vidhaldsmedferd med ritiximab vardandi lifun an versnunar sjukdoéms, lifun an
aukaverkana, tima fram ad nastu medferd vid eitilfrumukrabbameini og tima fram ad nastu

krabbameinslyfjamedferd (tafla 9).

Tafla 9

Yfirlit yfir verkunarnidurstoour 4 viohaldsmedferd med ritiximab borid saman vio

a0 fylgst s€ med sjiklingum vid frumgreiningu samkvamt rannséknarazetlun og
eftir eftirfylgni sem var 9 ar a0 miogildislengd (lokagreining)

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

Adalmelibreyta fyrir virkni
Lifun an versnunar sjukdoms NR NR 4,06 ar 10,49 ar
(miogildi)
log-rank p-gildi <0,0001 <0,0001
aheettuhlutfall (95% oryggismork) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0.52; 0,73)
ahaettuminnkun 50% 39%
Viobotarmeelibreytur fyrir virkni
Heildarlifun (midgildi) NR NR NR NR
log-rank p-gildi 0,7246 0,7948
aheettuhlutfall (95% oryggismork) 0,89 (0,45; 1,74) 1.04 (0,77; 1,40)
ahettuminnkun 11% -6%
Lifun an aukaverkana (midgildi) 38 NR 4,04 ar 9,25 ar

manudir
log-rank p-gildi <0,0001 <0,0001
aheettuhlutfall (95% o6ryggismork) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0;76)
ahaettuminnkun 46% 36%
TNLT (midgildi) NR NR 6,11 ar NR
log-rank p-gildi 0,0003 <0,0001
aheettuhlutfall (95% oryggismork) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
ahaettuminnkun 39% 34%
TNCT (midgildi) NR NR 9,32 ar NR
log-rank p-gildi 0,0011 0,0004
aheettuhlutfall (95% oryggismork) 0,60 (0,44; 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
ahaettuminnkun 40% 39%
Heildarsvorunarhlutfall* 55% 74% 61% 79%
ki-kvadrat p-gildi <0,0001 <0,0001
likindahlutfall (95% oryggismork) 2,33 (1,73; 3.15) 2,43 (1,84; 3,22)
Hlutfall algerrar svorunar (CR/CRu)* 48% 67% 53% 67%
ki-kvadrat p-gildi <0,0001 <0,0001

hlutfallslegar likur (95% Oryggismork)

2,21 (1,65; 2,94)

2,34 (1,80; 3,03)

*v10 lok viohaldsmedferdar/eftirfylgni; Nidurstodur lokagreiningar byggdust 4 eftirfylgni sem var 73

manudir ad midgildislengd.

NR: nadist ekki fyrir lok kliniskar gagnas6fnunar, TNCT: timi fram ad nastu krabbameinslyfjamedferd;
TNLT: timi fram ad naestumedferd vid eitilfrumukrabbameini

Ritiximab vidhaldsmedferd veitti ssamreemdan avinning 1 6llum fyrirfram skilgreindum undirhopum
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sjuklinga sem rannsakadir voru, hvort sem peir voru adgreindir eftir kyni (karlkyns, kvenkyns), aldri
(<60 ara, > 60 ara), FLIPI stigun (<1, 2 eda 23) eda innleidslumedferd (R-CHOP, R-CVP or R-FCM) og

6had pvi hversu vel peir svorudu innleidslumedferd (alger svorun (CR), oviss alger svorun (CRu) eda
hlutasvorun (PR)). Greining til kdnnunar 4 &vinningi af vidhaldsmedferd syndi minni dhrif hja eldri
sjuklingum (> 70 éra a0 aldri), en fjoldi 1 urtaki var litill.

Endurkomid/pralatt hnutott eitilfrumukrabbamein

[ framvirkri, opinni, alpjodlegri, fidlsetra, IIL. stigs rannsokn var 465 sjiklingum med endurkomid/pralatt
hnutott eitilfrumukrabbamein slembiradad 1 fyrsta afanga a0 innleidslumedferd med CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisolon; n = 231) eda ritiximab auk CHOP (R-CHOP;

n = 234). Gott jafnveegi var milli medferdarhopanna hvad vardadi grunneinkenni og sjikdomsstig.
Samtals 334 sjuklingum sem fengu fullt eda nokkurt sjikdémshlé (remission) eftir innleidslumedferd var
slembiradad i annan afanga i ritiximab vidhaldsmedferd (n = 167) eda eftirlitshop (n = 167). Ritaximab
vidhaldsmedferd folst i einu innrennsli af ritiximabi sem nam 375 mg/m2 likamsyfirbords a4 3 manada
fresti fram ad sjukdomsversnun eda ad hamarki 1 tvo ar.

Endanleg greining 4 verkun tok til allra sjuklinga sem slembiradad hafdi verid i bada hluta
rannsoknarinnar. Eftir miogildis eftirlitstima sem nam 31 manudi hja sjuklingum sem slembiradad hafoi
verid 1 innleidslustigid, betti R-CHOP markteekt arangur hjé sjuklingum med endurkomid/pralatt hnutott
eitilfrumukrabbamein samanborid vid CHOP (sja t6flu 10).

Tafla 10 Innleidslustig: Yfirlit yfir verkunarnidurstoéour CHOP 4 moti R-CHOP (31 ménadar
midgildiseftirlitstimi)
CHOP R-CHOP p-gildi Ahzttuminnkun
Aodalverkun
ORR? 74 % 87 % 0,0003 NA
CR?» 16 % 29 % 0,0005 NA
PR? 58 % 58 % 0,9449 NA

D Mat var reiknad 0t fra ahettuhlutfalli

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

Skammstafanir: NA (not available), ekki faanleg; ORR (overall response rate), heildarsvorunarhlutfall; CR (complete
response), full svorun; PR (partial response), hlutasvorun

Hvao vardar sjuklinga sem var slembiradad 4 vidhaldsstig rannsoknarinnar var midgildiseftirlitstimi
28 manudir fra pvi a0 slembiradad var i vidhaldsmeodferd. Vidhaldsmedferd med ritiximabi leiddi til
kliniskt mikilvaegrar og tolfraeedilega markteekrar batingar a adalendapunkti, lifun fram ad versnun
(timanum fra pvi ad slembiradad var i vidhaldsmedferd til endurkomu, sjikdomsversnunar eda dauda),
samanborid vid pann hop sem einungis setti eftirliti (p< 0,0001 log-rank test). Midgildislifun fram ad
versnun var 42,2 manudir hja ritiximab vidhaldshépnum samanborid vid 14,3 manudi hja
eftirlitshopnum. Ef beitt er Cox adhvarfsgreiningu (cox regression analysis) minnkadi haettan a ad
verda fyrir sjukdémsversnun eda dauda um 61 % med ritiximab vidhaldsmedferd samanborid vid
eftirlitshop (95 % oryggisbil; 45 % - 72 %). Samkvemt mati Kaplan-Meier um lifun fram ad versnun
var hlutfallid eftir 12 manudi 78 % hja ritiximab vidhaldshépnum & moéti 57 % hja eftirlitshopnum.
Greining a heildarlifun stadfesti marktaekan avinning ritiximab vidhaldsmedferdar fram yfir eftirlit
(p = 0,0039 log-rank test). Med ritiximab vidhaldsmedferd minnkadi heetta 4 dauda um 56 % (95 %
oryggisbil; 22 % - 75 %).

Tafla 11 Viohaldsstig: Yfirlit yfir verkunarniourstéourritiximabs samanborio vio eftirlitshop
(28 manaoda miodgildiseftirlitstimi)
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Verkunarividmioun Kaplan-Meier mat 4 miogildistima fram ad Ahzettu-
atburoi (manudir) minnkun
Eftirlitshopur Ritaximab Log-rank p
(N=167) (N=167) gildi
Lifun fram ad versnun 14,3 42,2 <0,0001 61 %
Heildarlifun NR NR 0,0039 56 %
Timi fram ad nyrri medferd 4 20,1 38,8 <0,0001 50 %
eitilfrumukrabbameini
Lifun &n sjukdéms® 16,5 53,7 0,0003 67 %
Greining 4 undirhop Lifun fram
ad versnun
CHOP R-CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71 %
CR (full sv6run) 22,1 51,9 0,0071 46 %
PR (hlutasvorun) 14,3 52,8 0,0008 64 %
14,3 37,8 <0,0001 54 %
Heildarlifun
CHOP NR NR 0,0348 55 %
R-CHOP NR NR 0,0482 56 %

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

Avinningur af ritaximab vidhaldsmedferd var stadfestur i 61lum undirhdpum sem greindir voru, hver
svo sem innleidslumedferdin var (CHOP eda R-CHOP) eda hversu g60 svorun sem fékkst ur
innleidslumedferd (CR eda PR) (tafla 11). Ritiximab vidhaldsmedferd lengdi marktaekt midgildislifun
fram ad versnun hja sjuklingum sem svorudu CHOP innleidslumedferd (midgildis lifun fram ad
versnun 37,5 manudir 4 moti 11,6 manudum, p< 0,0001) sem og hja peim sem svorudu R-CHOP
innleidslumedferd (midgildis lifun fram ad versnun 51,9 ménudir 4 moti 22,1 manudi, p = 0,0071).
bott undirhopar veeru litlir, veitti ritiximab vidhaldsmedferd marktekan avinning hvad vardar
heildarlifun, baedi hja sjuklingum sem svérudu CHOP meoferd og peim sem svérudou R-CHOP
medferd, pott porf s¢ fyrir lengri eftirfylgni til ad stadfesta pessa athugun.

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

{ slembiradadri, opinni rannsokn fengu samtals 399 adur 6medhdondladir aldradir sjuklingar (aldur 60

til 80 ara) med dreift, storfrumu B eitilfrumukrabbamein, hefobundna CHOP krabbameinslyfjamedferd
(cykléfosfamid 750 mg/m?, doxérubicin 50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? ad hamarki 2 mg 4 1. degi,
og prednison 40 mg/m?*/dag 4 1.-5. degi) 4 3 vikna fresti 1 4tta lotum, eda ritiximab 375 mg/m? dsamt
CHOP (R-CHOP). Rituximab var gefid a fyrsta degi medferdarlotunnar.

Endanleg greining 4 verkun nadi til allra sjuklinga 1 slembitrtaki (197 CHOP, 202 R-CHOP) og tok
eftirfylgni ad midgildi um 31 manud. Gott jafnveegi var milli medferdarhopanna tveggja hvad vardadi
sjikdomseinkenni vid grunnlinu og & hvada stigi sjakdomurinn var. { lokagreiningu var stadfest ad
med R-CHOP medferd fékkst kliniskt mikilvaegur og tolfreedilega markteekur avinningur hvad vardar
lengd lifunar an afalla (adalmaelikvardinn a verkun, par sem afoll voru daudi, bakslag eda framsaekni
eitilexlis eda ad ny eitilexlismedferd veri hafin) (p = 0,0001). Kaplan Meier mat 4 midgildislengd a
afallalausri lifun var 35 manudir i R-CHOP hépnum samanborid vid 13 manudi hja CHOP hopnum
sem pydir minnkada dhaettu um 41 %. Eftir 24 manudi var mat 4 heildarlifun 68,2% i R-CHOP
hépnum midad vid 57,4% 1 CHOP hopnum. Sidari greining a lengd lifunar, par sem midgildislengd
eftirfylgni var 60 manudir, stadfesti avinning af R-CHOP fram yfir CHOP medferd (p = 0,0071) og
kom par fram ad dhaetta minnkadi um 32%.

Greining a 6llum aukavidmidunum (svorunarhlutfall, lifun an versnunar, lifun an sjutkdoms, timalengd
svorunar) stadfesti medferdarahrif R-CHOP samanborid vid CHOP. Heildarsvorunarhlutfall eftir 8.
lotu voru 76,2% hja R-CHOP hépnum og 62,4% hja CHOP hépnum (p = 0,0028). Heettan a ad
sjukdomurinn versnadi minnkadi um 46% og hattan 4 bakslagi um 51 %. Hja 6llum undirh6pum
sjuklinga (kyn, aldur, ahettustudull eftir aldri (IPI, International Prognostic Index), Ann Arbor stig,
ECOG, 52 mikroglobulin, LDH, albumin, B-einkenni, umfangsmikill sjukdoémur (,,bulky*), sjakdomur
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utan eitla (extranodal), sjakdomur i beinmerg) var ahaettuhlutfall lifunar an afalla og heildarlifunar
(R-CHOP borid saman vid CHOP) undir 0,83 og 0,95 fyrir hvorn patt um sig. R-CHOP tengdist betri
arangri baedi hja sjuklingum 1 mikilli og litilli haettu samkvemt IPI eftir aldri.

Kliniskar rannsoknarniourstéour

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

Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi

{ tveimur opnum, slembir6dudum rannséknum var 817 adur 6medhondludum sjuklingum og

552 sjuklingum med endurkomid/pralatt, langvinnt eitilfrumuhvitbledi slembiradad og fengu peir
annadhvort FC krabbameinslyfjamedferd (fludarabin 25 mg/m?, cyklofosfamid 250 mg/m?, daga 1-3)
a 4 vikna fresti i 6 medferdarlotur eda rituximab asamt FC (R-FC). Ritaximab var gefio i skammtinum
375 mg/m?1 fyrstu medferdarlotu, einum degi fyrir krabbameinslyfjamedferd og i skammtinum

500 mg/m?4 1. degi i hverri medferdarlotu par 4 eftir. Sjiklingar voru utilokadir fra rannsokninni &
endurkomnu/pralatu langvinnu eitilfrumuhvitbladi ef peir h6fou adur verid medhdndladir med
einstofna moétefni eda ef peir svorudu illa (skilgreint sem brestur til ad na bata a0 hluta til i ad minnsta
kosti 6 manudi) fludarabini eda annarri niikledsiohlidstedu.

Heildarfjoldi sjuklinga sem rannsakadir voru med tilliti til virkni var 810 sjuklingar (403 R-FC, 407
FC) i rannsokninni & adur 6medhoéndludum sjuklingum (first-line study) (tafla 12a og tafla 12b) og
552 sjuklingar (276 R-FC, 276 FC) i rannsokninni hja sjuklingum med endurkominn/pralatan sjikdom
(tafla 13).

Eftir ad fylgst hafoi verid med sjuklingunum i 48,1 manud (midgildislengd) i rannsokninni 4 adur
omeohondludum sjuklingum var midgildislifun fram ad versnun sjukdoms 55 manudir i R-FC hopnum
og 33 manudir i FC hopnum (p < 0,0001, log-rank test). Greining 4 heildarlifun syndi marktaekan
avinning af R-FC medferdinni umfram FC krabbameinslyfjamedferd eingdéngu (p = 0,0319, log-rank
test) (tafla 12a). Avinningur hvad vardar lifun fram ad versnun sjikdéms var stodugur i flestum
undirhopum sjuklinga sem rannsakadir voru i samrami vid sjukdomshaettu vid grunnlinu (p.e. Binet
stig A-C) (tafla 12b).

Tafla 12a Fyrsti valkostur medferdar sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitblzedi Yfirlit yfir
verkunarnidurst6our ritiximabs asamt FC 4 méti FC einu sér -
miogildisrannsoknartimi 48,1 manudir

Virkniviomioun Kaplan-Meier mat 4 miogildistima fram ao Ahzettu-

atburdi (manudir) minnkun

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

Lifun fram a0 versnun 32,8 55,3 <0,0001 45 %
Heildarlifun NR NR 0,0319 27 %
Lifun an aukaverkana 31,3 51,8 <0,0001 44 %
Heildarsvorunarhlutfall (CR, nPR, 72,6 % 85,8 % <0,0001 n.a.
eda PR)

Full svérun (CR hlutfall) 16,9 % 36,0 % <0,0001 n.a.
Timalengd svorunar* 36,2 57,3 <0,0001 44 %
Lifun &n sjukdéms** 48,9 60,3 0,0520 31 %
Timi fram a0 nyrri medferd 472 69,7 <0,0001 42 %

Heildarsvorunarhlutfall og full svorun (CR) er fundin med notkun Chi-square profs. NR: nadist ekki; n.a. 4 ekki vio
*: A adeins vid um sjuklinga sem nadu fullri svérun (CR), nPR, eda hlutasvérun (PR)
**: A adeins vid um sjuklinga sem nadu fullri svérun (CR)

Tafla 12b Fyrsti valkostur medferdar sjiklinga med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi
ahzettuhlutfall varoandi lifun fram ad versnun samkvaemt Binet stigi (ITT) -
miogildisrannsoknartimi 48,1 manudir
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Lifun fram a0 versnun Fjoldi sjuklinga Ahzttuhlutfall p-gildi (Wald
FC R-FC |(95 % oryggisbil) prof, ekki
adlagad)
Binet stig A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet stig B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet stig C 126 126 0,68 (0,49, 0,95) 0,0224

CI: Oryggisbil

{ rannsokninni hj sjiklingum med endurkominn/pralatan sjukdém var midgildislifun fram ad versnun
sjukdéms (adalendapunkturinn) 30,6 manudir i R-FC hopnum og 20,6 manudir i FC hopnum

(p = 0,0002, log-rank test). Avinningur hvad vardar lifun fram ad versnun sjukdéms kom fram hja
flestum undirhopum sjuklinga sem rannsakadir voru i samrami vid sjukdomshaettu vid upphaf
rannsoknar. Smavagileg en ekki marktaek aukning a heildarlifun var tilkynnt hja R-FC samanborid vid
FC hop.

Tafla 13 Medferd 4 endurkomnu/pralatu langvinnu eitilfrumuhvitbleedi — yfirlit yfir
verkunarnidustoour rittiximabs asamt FC a méti FC einu sér
(midgildisrannséknartimi 25,3 manudir)

Verkunarviomioun Kaplan-Meier mat 4 midgildistima fram ao Ahzettu-

atburoi (manudir) minnkun

FC R-FC Log-rank
(N =276) (N =276) p gildi

Lifun fram a0 versnun 20,6 30,6 0,0002 35 %
Heildarlifun 51,9 NR 0,2874 17 %
Lifun an aukaverkana 19,3 28,7 0,0002 36 %
Heildarsvorunarhlutfall (CR, nPR, 58,0 % 69,9 % 0,0034 n.a.
eda PR)

Full svérun (CR hlutfall) 13,0 % 243 % 0,0007 n.a.
Timalengd svérunar* 27,6 39,6 0,0252 31 %
Lifun &n sjukdéms** 42,2 39,6 0,8842 6%
Timi fram a0 nyrri CLL medferd 34,2. NR 0,0024 35%

Heildarsvorunarhlutfall og full svorun (CR) er fundin med notkun Chi-square profs. NR: nadist ekki n.a. 4 ekki vid
*: A adeins vid um sjuklinga sem nadu fullri svérun (CR), nPR, eda hlutasvérun (PR);
**: A adeins vid um sjuklinga sem nadu fullri svérun (CR);

Nidurstoour annarra rannsokna (supportive studies) par sem rituximab var notad asamt annarri
krabbameinslyfjamedferd (par 4 medal CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin og kladribin) vio
medferd sjuklinga med 40ur 6medhdéndlad og/eda endurkomid/pralatt langvinnt eitilfrumuhvitbledi
hafa einnig synt fram a hatt heildarsvérunarhlutfall sem kemur fram sem lengri lifun fram ad versnun
med avinningi, p6 med litillega hakkadri eiturvirkni (sérstaklega i merg. Pessar rannskoknir stydja
notkun ritiximabs med hvada krabbameinslyfjameodferd sem er.

Upplysingar fra u.p.b. 180 sjuklingum sem h6fdu a0ur fengio medferd med ritiximabi hafa synt
kliniskan avinning (full svorun medtalin (CR)) og stydja rituximab endurmedfero.

Born

Fjolsetra, opin, slembirddud rannsokn 4 notkun Lymphome Malin B (LMB)
krabbameinslyfjame0oferdar (barksterar, vinkristin, cyklofosfamid, haskammta metdtrexat, cytarabin,
doxdrubisin, etoposid og prenns konar lyf [metotrexat/cytarabin/ barksterar] i meenugdng), einnar sér
eda asamt rituximab, var gerd hja bérnum med langt gengid, CD20 jakvatt, DLBCL/BL/BAL/BLL
sem ekki hafdi adur verid medhdndlad. Langt gengid krabbamein er skilgreint sem II1. stigs med
haekkad gildi LDH (,,B-high®), [LDH > tv6fold gildandi efri mork edlilegra gilda hja fullordnum
(>N x 2)] eda allt I'V. stigs krabbamein eda BAL. Sjuklingum var slembiradad til ad f4 annadhvort
LMB krabbameinslyfjamedferd eda sex innrennsli ritiximab 1 blazed, i skommtum sem ndmu

375 mg/m? likamsyfirbords 4samt LMB krabbameinslyfjamedferd (tvo innrennsli 1 hvorri tveggja
innleidslulotna og eitt innrennsli i hvorri tveggja styrkingarlotna) samkveemt LMB medferdaraztlun.
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Alls voru gogn fra 328 slembirddudum sjuklingum 16g0 til grundvallar greiningu & 6ryggi, af peim
fékk einn sjaklingur yngri en 3 ara ritiximab asamt LMB krabbameinslyfjamedferd.

Medferdarhoparnir tveir, sa sem fékk LMB krabbameinslyfjamedferd (LMB) og s4 sem fékk LMB
krabbameinslyfjamedferd dsamt ritiximab (R-LMB), voru mjog svipadir med tilliti til einkenna vid
upphaf meoferdar. Midgildi aldurs var 7 ar i LMB-medferdarhépnum en 8 ar i R-LMB-
medferdarhopnum. U.p.b. helmingur sjiklinga var i hopi B (50,6% i LMB-medferdarhopnum en
49,4% 1 R-LMB-meodferdarhopnum), 39,6% i hvorum medferdarhop voru i hopi C1 og 9,8% sjuklinga
i LMB-medferdarhopnum en 11,0% sjiklinga i R-LMB-meodferdarhépnum voru i hopi C3. Samkvaemt
Murphy-stigun voru flestir sjuklingar annadhvort med III. stigs BL (45,7% 1 LMB-medferdarhopnum
en 43,3% 1 R-LMB-meodferdarhopnum) eda BAL an meins i midtaugakerfi (CNS negative) (21,3% i
LMB-medferdarhopnum en 24,4% i R-LMB-medferdarhopnum). Minna en helmingur sjuklinga
(45,1% 1 hvorum medferdarhdp) var med sjukdom 1 beinmerg og flestir sjuklingar (72,6% i LMB-
medferdarhopnum en 73,2% i R-LMB-medferdarhopnum) voru an sjukdoms i midtaugakerfi.
Adalmelibreyta fyrir verkun var lifun an aukaverkana (event-free survival), par sem tilvik
aukaverkana voru skilgreind sem versnandi sjukdomur, bakslag, nyr illkynja sjukdomur, daudsfall af
hvada orsok sem var eda skortur 4 svorun, sem sast med pvi ad lifandi frumur greindust 1 leifum eftir
seinni medferdarlotu med CYVE, hvert af pessu sem vard fyrst. Vidbotarmalibreytur fyrir verkun
voru heildarlifun og algert sjukdémshlé (complete remission).

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

1 4rs tidni lifunar 4n aukaverkana 94,2% (95% o6ryggismork 88,5% - 97,2%) 1 R-LMB hopnum, en
81,5% (95% oryggismork 73,0% - 87,8%) i LMB hopnum, og var adlagad Cox dheattuhlutfall 0,33
(95% oryggismork 0,14 —0,79). A grundvelli pessara nidurstadna radlagdi 6had gagnaeftirlitsnefnd ad
slembir6dun skyldi haett og var sjuklingum i LMB hépnum leyft ad skipta um hop og fa ritiximab.

Frumgreining a verkun var framkveemd 4 gognum fra 328 slembir6dudum sjuklingum og var midgildi
lengdar eftirfylgni 3,1 ar. Nidurstoournar eru teknar saman i téflu 14.

Tafla 14 Yfirlit yfir helstu nidurstéour vardandi verkun (pyoi sem getlunin var ad
medhondla (ITT))
Greining LMB R-LMB
(N=164) (N=164)
Lifun an 28 tilvik 10 tilvik
aukaverkana

p-gildi samkveamt einhlida log-rank profi 0,0006

Adlagad Cox ahettuhlutfall 0,32 (90% oryggismork: 0,17; 0,58)

3 ara tioni lifunar 82,3% 93,9%
an aukaverkana (95% oryggismork: 75,7%; 87,5%) | (95% oryggismork: 89,1%; 96,7%)
Heildarlifun 20 daudsfoll 8 daudsfoll

p-gildi samkveaemt einhlida log-rank profi 0,0061

Adlagad Cox ahettuhlutfall 0,36 (95% oryggismork: 0,16; 0,81)

3 4ra tioni 87,3% 95,1%
heildarlifunar (95% oryggismork: 81,2%; 91,6%) | (95% oryggismork: 90,5%; 97,5%)

Tioni algers 93,6% 94,0%
sjukdomshlés (CR) | (95% oryggismork: 88,2%; 97,0%) | (95% dryggismérk: 88,8%:; 97,2%)

Frumgreining a verkun syndi avinning vardandi lifun 4n aukaverkana pegar ritiximab var batt vid
LMB krabbameinsmedferd, borid saman vid LMB krabbameinsmedferd eina sér, og var ahattuhlutfall
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fyrir lifun an aukaverkana 0,32 (90% o6ryggismork 0,17 — 0,58) samkvaemt Cox-adhvarfsgreiningu,
pegar leidrétt hafoi verid fyrir pjoderni, vefjafredi og medferdarhop. Po ekki seist mikill munur milli
medferdarhopanna tveggja a fjolda sjuklinga sem nadu algeru sjukdomshléi var einnig synt fram a
avinning af pvi ad beeta ritiximab vid krabbameinsmedferd vardandi heildarlifun, sem var
vidbotarmeelibreyta, og var aheettuhlutfall fyrir heildarlifun 0,36 (95% o6ryggismork 0,16 — 0,81).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannsoknum a
ritiximab hja 6llum undirhépum barna vid hnlitottu eitilfrumukrabbameini og langvinnu
eitilfrumuhvitbladi og hja bornum fra fadingu ad < 6 manada aldri vid CD20 jakvaou, dreifdu
storfrumu B-eitileexli (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), sj4 upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum.

Klinisk reynsla vido medhondlun iktsyki

Synt var fram & 6ryggi og verkun rituximabs vid ad draga Gr einkennum iktsyki hja sjuklingum med
onega svorun vid TNF blokka, i grundvallar, slembiradadri, tviblindri, fjélsetra samanburdarrannsokn
(rannsokn 1).

Rannsokn 1 mat 517 sjuklinga par sem svorun hafdi verid 6ndg eda 6pol myndast gegn einni eda fleiri
TNF blokka medferdum. Sjuklingar sem til greina komu voru med virka iktsyki sem greind hafdi verio
samkvaemt vidmidum American College of Rheumatology (ACR). Ritiximab var gefid sem tvo
innrennsli i blaed med 15 daga millibili. Sjuklingar fengu 2 x 1000 mg innrennsli i blaed af
ritiximabi eda lyfleysu dsamt metotrexati. Allir sjuklingarnir fengu samhlida 60 mg af prednisoni til
inntdku 4 2.-7. degi og 30 mg 4 8.-14. degi fra fyrra innrennslinu. Adalendapunkturinn var hlutfall
sjuklinga sem nadu ACR20 svorun i 24. viku. Fylgst var med sjuklingum fram yfir 24. viku fyrir
langtima endapunkta, par 4 medal rontgenskodun eftir 56 vikur og 104 vikur. A pessum tima fengu
81% sjuklinga tir upphaflega lyfleysuhopnum ritiximab & milli 24. viku og 56. viku, samkvaemt opinni
framlengdri rannsdknaradferdarlysingu.

Rannsoknir a ritiximabi hjé sjiklingum med skammt gengna lidagigt (sjuklingum an fyrri medferdar
med metotrexati og sjuklingum med o6fullneegjandi svérun vid metotrexati sem ekki h6fou enn fengiod
TNF-alfa hemla) nadu adalendapunktum sinum (primary endpoints). Rituximab er ekki atlad pessum
sjuklingum par sem Oryggisupplysingar um langtimamedferd me0 rituximabi eru ekki neegar, einkum
vardandi heettu 4 illkynja sjtkdémum og PML.

Nidurstodur vardandi virkni sjukdoms

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

9

Einnig vard vart vi0 kliniskar og tolfraedilega markteckar framfarir hvad vardar hvern einstakan patt
ACR-svOrunarinnar (t6lur um auma og bolgna 1idi, altaekt mat sjuklings og laeknis, fotlunarstudlum
(HAQ), mat a verkjum og C-Reactive Proteins (mg/dl).

Tafla 15 Niourstoour varoandi kliniska svorun vio adalendapunkt i rannsékn 1 (hja hépnum
sem atti a0 medhondla (ITT))
LyfleysatMTX Ritaximab+MTX
Utkomat (2 x 1000 mg)
Rannsokn 1 N =201 N =298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)™
ACRS50 11 (5%) 80 (27%)""
ACR70 3 (1%) 37 (12%)™
EULAR svorun 44 (22%) 193 (65%)""
(g60/midlungi god)
Medalbreyting i DAS -0,34 -1,83

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

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

Svorun samkveemt rontgenmyndun

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

f rannsékn 1, sem gerd var hja sjuklingum med 6fullnzegjandi svérun eda 6pol fyrir einni eda fleiri
medferdoum med TNF blokkum sem fengu ritiximab dsamt metotrexati, sast markteekt minni versnun
sjukdémsins eftir 56 vikur, stadfest med rontgenmynd, en hja sjuklingum sem fengu einungis
metotrexat i upphafi. Af peim sjuklingum sem upphaflega fengu einungis metotrexat, fengu 81 %
ritiximab annadhvort sem hjalparlyfi 16.-24. viku eda 1 framhaldsrannsokn fyrir 56. viku. Haerra
hlutfall af sjuklingum sem upphaflega fengu ritiximab/metotrexat medferd syndi enga versnun
eydingar (erosive progression) a 56 vikum (tafla 16).

Tafla 16 Rannsoknarniourstada eftir 1 ar samkvaemt rontgenmynd (hja adlogudum hép sem
atti a0 meohondla (mITT))
LyfleysatMTX Ritaximab +MTX
2 x 1000 mg
Rannsékn 1 (n=184) (n=273)
Meoalbreyting fra grunnlinu: 1,017
Adlagad heildar Sharp skor 2,30
Fleidurskor 1,32 0,60
brengingarskor lidbils 0,98 041"
Hlutfall sjuklinga med enga breytingu & rontgenmynd 46% 53%, NS
Hlutfall sjiklinga med enga fleidurbreytingu (erosive 52% 60%,NS
change)

150 sjuklingar sem var upphaflega slembiradad a lyfleysu + MTX i rannsokn 1 h6fou fengid a.m.k. eina lotu af RTX + MTX
eftir eitt ar
*p <005, ** p<0,001. Skammstdfun: NS, ekki marktaekt (non significant)

Stoovun 4 versnandi lidskemmdum kom einnig 1 1jos til lengri tima. Rontgengreining eftir 2 ar i
rannsokn 1 syndi ad marktaekt hafdi dregio Ur versnun & skemmdum i lidum hja sjuklingum sem fengu
ritiximab asamt metdtrexati samanborid vid pa sem fengu metotrexat eitt sér og jafnframt var hlutfall
sjuklinga med enga versnun a lioskemmdum a tveggja ara timabilinu markteaekt haerra.

Nidurstodur um likamsstarfsemi og lifsgeedi

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

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

Tafla 17 Nidurstodur rannsoknar 4 likamsstarfsemi og lifsgzedum vid viku 24 i rannsékn 1
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Nidurstadat Lyfleysa+tMTX Ritaximab+MTX
(2 x 1000 mg)
n=201 n=298
0,1 -0,4™"

Meoalbreyting 4 HAQ-DI

% HAQ-DIMCID 20% 51%

Medalbreyting 4 FACIT-T —-0,5 9,1
n=197 n =294

Medalbreyting 4 SF-36 PHS 0,9 5,87

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

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

% SF-36 MHS MCID 20% 38%"

+ Utkoma eftir 24 vikur
Marktekur munur midad vid lyfleysu & adaltimapunkti: * p < 0,05, **p < 0,001 ***p <0,0001 MCID HAQ-DI > 0,22,
MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

Verkun hjd sjuklingum med sjalfsmotefni (RF og/eda and-CCP) i sermi

Sjuklingar med sjalfsmotefni (gigtarpatt (Rheumatoid Factor; RF) og/eda motefni gegn hringlaga
sitrallintengdu peptidi (anti-Cyclic Citrullinated Peptide, and-CCP)) 1 sermi, sem fengu ritiximab
asamt metotrexati, svorudu medferd betur en sjuklingar sem hofou hvoruga pessa tegund sjalfsmoétefna
i sermi.

Nidurstoour vardandi verkun hja sjaklingum sem fengu ritiximab voru greindar eftir stodu
sjalfsmotefna fyrir medferd. I 24. viku voru marktaekt meiri likur 4 ad sjuklingar sem hofou RF og/eda
and-CCP 1 sermi vid upphaf medferdar hefdu nad ACR20 eda ACRS50 svorun en sjuklingar sem héfou
hvoruga pessa tegund sjalfsmotefna 1 sermi vio upphaf medferdar (p = 0,0312 and p = 0,0096) (tafla
18). Pessar nidurstodur saust aftur i 48. viku, auk pess sem tilvist sjalfsmoétefna vid upphaf medferdar
jok pa einnig marktaekt likur 4 ad nd ACR70. [ 48. viku voru sjuklingar sem h6fdu sjalfsmotefni vid
upphaf medferdar 2-3 sinnum liklegri til ad né hverri ACR svorun en sjuklingar sem ekki h6fou
sjalfsmoétefni vid upphaf medferdar. Sjuklingar sem h6fou sjalfsmotefni vio upphaf medferdar syndu
einnig marktaekt meiri laekkun 4 DAS28-ESR en sjuklingar sem ekki hofou sjalfsmotefni vid upphaf
medferdar (mynd 1).

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

ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACRS50 (%) 32,7*% 19,8 44,9** 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9
EULAR svérun (%) 74,8% 62,9 84,3* 72,3

Medalbreyting 4 DAS28-ESR —1,97** -1,50 —2,48%** -1,72

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

Mynd 1: DAS28-ESR breyting fra grunnlinu, greind eftir stoou sjalfsmotefna fyrir meofero:
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Mean Change DAS28-ESR
e
i

#A—4—&  Anli-CCP +ve and/or AF +ve (N=562) 8-G-8 Anti-CCP -ve and AF -ve (N=118)

Langtimaverkun vid medferd med morgum medferdarlotum

Meoferd med morgum medferdarlotum af ritiximabi asamt metotrexati leiddi til vidvarandi bata
kliniskra einkenna iktsyki samkvaemt ACR, DAS28-ESR og EULAR svorun, sem sast hja 6llum
sjuklingah6pum sem voru rannsakadir (mynd 2). Vidvarandi bati sast i likamsstarfsemi samkvamt
HAQ-DI stigun og hlutfalli sjuklinga sem nadu MCID fyrir HAQ-DI.

Mynd 2: ACR svorun vio 4 medferdarlotur (24 vikum eftir hverja lotu (samanburour fyrir
hvern sjukling og hverja heimsékn)) hja sjiuklingum med 6fullnsegjandi svorun vio
TNF-blokka (n = 146).

90 -
80 4
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60 4
50 +
- 40 -
30 4
20 4
10 4

WACR20
ACRS50
[JACR70

% sjiklinga

i
]

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

Mat a kliniskum rannsoknarniourstoéoum

Samtals 392/3095 (12,7%) sjuklinga med iktsyki reyndust ADA-jakvaedir (anti-dug antibody) i
kliniskum rannséknum eftir medferd med rituximabi. Pott ADA kami fram tengdist pad ekki
sjukdomsversnun eda aukinni heettu 4 viobrogdum vid frekara innrennsli hjé flestum sjiiklinganna.
Tilvist ADA getur tengst versnun 4 innrennslis- eda ofnemisvidbrogdum eftir annad innrennslid af
sidari lotum.

Born
Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
ritiximabi hja 6llum undirhopum barna vid iktsyki meo sjalfsmotefnum (sja upplysingar i kafla 4.2

um notkun handa bérnum).

Klinisk reynsla vid medhondlun hniidaadabdlgu og smasaerrar fjdledabolgu
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Medferd til ad koma d sjukdomshléi hja fullordnu

[ GPA/MPA 1 rannsokninni toku patt alls 197 sjtklingar, 15 ara og eldri, med alvarlega, virka
hnidazdabdlgu (75%) og smasaja fjolaedabolgu (24%) og voru peir medhondladir i slembiradadri,
tviblindri, fjolsetra kliniskri ranns6kn med samanburdi vid virkt lyf og lyfleysu, sem gerd var til ad
syna fram 4 ad ritiximab veeri ekki siori medferdarkostur.

Sjuklingunum var slembiradad i hlutféllunum 1:1 i hopa sem fengu annars vegar cyclofosfamid til
inntéku daglega (2 mg/kg/dag) i 3-6 manudi og hins vegar ritiximab (375 mg/m?) einu sinni i viku i
4 vikur. Allir sjuklingar sem fengu cyclofosfamid fengu vidhaldsmedferd med azathidprini a
eftirfylgnitimabilinu. Sjiklingar i badum hopum fengu 1000 mg af metylpredniséloni i &0 (eda
jafngilda skammta af 6drum sykurstera) 4 dag i 1 til 3 daga og sidan prednisén til inntdku

(1 mg/kg/dag, ekki meira en 80 mg/dag). Inntaka prednisons var sidan minnkud smadm saman og henni
haett ad fullu 4 6 manudum fra upphafi rannséknarmedferdarinnar.

Adalmelibreyta fyrir arangur var hvort nadst hafoi ad koma a algeru sjukdomshléi eftir 6 manuoi,
skilgreint sem 0 4 Birmingham Vasculitis Activity Score kvardanum fyrir hnidazdabolgu og engin
notkun sykurstera. Fyrirfram skilgreindur munur sem purfti ad vera a medferdarhopum pannig ad
onnur medferdin teldist siori var 20 %. Rannsoknin syndi fram 4 ad medferd med ritiximabi var ekki
sidri en medferd med cyclofosfamidi til ad koma 4 algeru sjukdomshléi eftir 6 manudi (tafla 19).

Meoferdin reyndist virk baeoi hja sjuklingum med nygreindan sjukdém og sjuklingum med
endurkominn sjikdom (tafla 20).

Tafla 19 Hilutfall fullordinna sjuklinga sem naoi algeru sjukdémshléi 4 6 manudum (pyodi sem
eetlunin var ad medhondla (Intent-to-Treat Population*))
Rituximab Cyclofosfamio Munur 4 medferoum
(n=99) (n =98) (Rituximab-cyclofosfamio)
10,6 %
Tioni 63,6 % 53,1 % 95,1 %" dryggismork (3,2 %;
24,3 %)*

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

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

b 95,1 % oryggismorkum er gert rad fyrir haekkun alpha-gildis um 0,001 til ad gera rad fyrir afangagreiningu 4 verkun.

Tafla 20 Algert sjukdomshlé eftir 6 manudi, greint eftir stoou sjukdoms
Ritiximab Cyclofosfamio Munur (95 % oryggismork)

Allir sjuklingar n=99 n=98

Nygreindir sjuklingar n =48 n =48

Sjuklingar med n=>51 n=>50

endurkominn sjukdom

Algert sjukdémshlé

Allir sjuklingar 63,6% 53,1% 10,6% (=3,2; 24,3)
Nygreindir sjuklingar 60,4% 64,6% —4,2% (=23,6; 15,3)
Sjuklingar med 66,7% 42,0% 24,7% (5,8; 43,6)
endurkominn sjukdém

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

Algert sjukdomshlé eftir 12 og 18 manudi

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

Rannsoknaniourstoour
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Alls greindust moétefni gegn lyfinu (anti-drug antibody, ADA) hja 23/99 (23%) peirra sjuklinga sem
fengu ritiximab 1 rannsokninni 4 medferd til ad koma a sjikdomshléi eftir 18 manudi. Enginn pessara
99 sjuklinga sem fengu ritiximab var jakvaedur fyrir ADA vid inntoku i rannsoknina. Engin greinileg
tilhneiging eda neikveaed ahrif voru af ADA a 6ryggi eda verkun i klinisku rannsokninni & medferd til ad
koma & sjukdémshléi.

Viohaldsmedf erd hja fulloronum

Alls var 117 sjuklingum (88 med hnudazdabdlgu, 24 med smasaja fjoledabolgu og S med ANCA-
tengda a0abolgu sem var einskordud vid nyru (renal-limited ANCA-associated vasculitis)) i
sjukdomshléi slembiradad til ad fa azathioprin (59 sjiklingar) eda ritiximab (58 sjuklingar) i
framskyggnri, fjdlsetra opinni samanburdarrannsokn. Sjuklingar sem teknir voru inn i rannséknina
voru 4 aldrinum 21 til 75 ara og voru med nygreindan eda endurkominn sjukdom i algeru
sjukdomshléi eftir samsetta medferd med sykursterum og cyklofosfamidi i reglulegum hrinum (pulse
cyclophosphamide). Meirihluti sjuklinga var med ANCA-motefni vid greiningu sjukdomsins eda
medan hann var virkur; var med smaadabolgu med drepi (necrotizing small-vessel vasculitis), sem
stadfest var med vefjafraedilegri greiningu og kliniska svipgerd hntidaedabolgu eda smasarrar
fjoleedabolgu eda ANCA-tengdrar &dabdlgu sem var einskordud vid nyru eda hvort tveggja.

Meoferd til ad koma a sjukdomshléi var folgin i gjof prednisons i blazed samkveemt akvordun
rannsakandans, en 4 undan henni var sumum sjuklingum gefid metylprednisélon i hrinum (pulses), og
hrinur af cyklofosfamidi par til sjikdémshléi var nad eftir 4 til 6 manudi. A peim tima, innan ad
hamarki 1 manadar eftir sidustu hrinu af cyklofosfamidi, var sjuklingum slembiradad til a0 fa
annadhvort ritiximab (tvo 500 mg innrennsli i blazed med tveggja vikna millibili (& degi 1 og degi 15)
sem fylgt var eftir med 500 mg innrennsli i blaaed 4 6 manada frestii 18 manudi) eda azathidprin (til
inntoku i skommtum sem namu 2 mg/kg/dag i 12 manudi, sidan 1,5 mg/kg/dag i 6 manudi og loks 1
mg/kg/dag 1 4 manudi (medferd var heett eftir pessa 22 manudi)). Dregid var ur medferd med
prednisoéni smadm saman og henni sidan haldid 4fram med littum skommtum (u.p.b. 5 mg 4 dag) i
a.m.k. 18 manudi eftir slembirédun. Akvérdun um minnkun skammta af prednisoni og akvérdun um
a0 haetta medferd med prednisoni eftir 18. manudinn voru i hondum rannsakandans.

Ollum sjuklingum var fylgt eftir par til i manudi 28 (10 manudum eftir sidasta innrennsli ritiximab
eda 6 manudum eftir sidasta skammt af azathioprini). Naudsynlegt var ad veita fyrirbyggjandi medferod
gegn lungnabodlgu af voldum Preumocystis jirovecii hja 6llum sjuklingum sem voru med faerri CD4+
T-eitilfrumur en 250/mm’.

Adalmelibreyta fyrir drangur var uppsofnud tidni meiri hattar bakslaga i manudi 28.

Nidurstéour

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

Graf yfir uppsafnada tioni syndi ad timi fram ad fyrsta meiri hattar bakslagi var lengri hja sjuklingum
sem fengu ritiximab fra manudi 2 allt fram i manud 28 (Mynd 3).

Mynd 3: Uppsoéfnuo tioni fyrsta meiri hattar bakslags
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Timi an bakslags (manudir)

Fjoldi sjuklinga sem hofdu fengid meiri hattar bakslag

Azathi6prin 0 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 17
Rituximab 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3

Fjoldi sjuklinga i haettu

Azathi6prin 59 56 52 50 47 47 44 44 42 41 40 39 36 34 0

Rituximab 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50 0

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

Rannsoknanidurstoour

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

Born
Hnudacedabolga og smasce fjéleedabolga

WA25615-ranns6knin (PePRS) var fjolsetra, opin rannsoékn an samanburdar, par sem allir fengu somu
medferd, sem gerd var hja 25 bornum (> 2 til < 18 ara) med alvarlega, virka hnudaedabolgu eda
smasaja fjoledabolgu. Midgildi aldurs sjuklinganna i rannsékninni var 14 ar (a bilinu 6-17 ara) og
meirihluti peirra (20/25 [80%]) var kvenkyns. Alls voru 19 sjuklingar (76%) med hnudazedabdlgu og
6 sjuklingar (24%) med smasaja fjoladabolgu vid upphaf rannsoknarinnar. Atjan sjuklingar (72%)
voru nygreindir med sjukdominn pegar peir hofu patttoku i rannsdkninni (13 sjuklingar med
hnudazdabdlgu og 5 sjuklingar med smaszaeja fjoledabolgu) og 7 sjuklingar voru med sjikdom med
kostum (relapsing disease) (6 sjuklingar med hntdazdabolgu og 1 sjuklingur med smasaja
fjolaedabolgu).

Rannsoknin samanst6d af upphaflegu 6 manada timabili til a0 koma & sjukddémshléi, med eftirfylgni
a0 lagmarki 18 manudi, ad hamarki allt a0 54 manudum (4,5 ar) i heild. Sjuklingar attu ad fa ad
lagmarki 3 skammta af metylprednisoloni i blaed (30 mg/kg/dag, ad hamarki 1 g/dag) fyrir fyrsta
innrennsli ritiximab 1 blazed. Ef kliniskt tilefni var til matti gefa vidbotar dagskammta af
metylpredniséloni i blaed (allt ad premur). Medferd til a0 koma a sjakdomshléi folst i fjorum
vikulegum innrennslum ritiximab i blaad, i skdmmtum sem ndmu 375 mg/m? likamsyfirbords, 4
rannsoknarddgum 1, 8, 15 og 22, asamt prednisoéloni til inntdku eda prednisoni 1 skommtum sem namu
1 mg/kg/dag (ad hamarki 60 mg/dag) og voru minnkadir smam saman i 0,2 mg/kg/dag ad lagmarki (ad
hamarki 10 mg/dag) fram ad manudi 6. Eftir timabilio til ad koma a sjukdoémshléi gatu sjuklingar,
samkvamt akvordun rannsakandans, fengid frekari innrennsli ritiximab i manudi 6 eda sidar til ad
vidhalda sjukdomshléi samkvaemt PVAS og hafa stjorn a virkni sjukdomsins (p.m.t. versnandi
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sjukdomi og kostum) eda né fyrsta sjutkddémshléi.

Allir 25 sjuklingarnir luku 6llum fjéorum vikulegum innrennslum 4 6 manada timabilinu til a0 koma a
sjukdomshléi. Alls luku 24 af 25 sjuklingum a.m.k. 18 manudum af eftirfylgni.

Markmid rannsoknarinnar var ad leggja mat 4 oryggi, lyfjahvarfabreytur og verkun ritiximab hja
bornum med hnidazedabolgu og smasaja fjolaedabolgu (> 2 til < 18 ara). Markmid vardandi verkun
voru metin med PVAS-kvardanum (Pediatric Vasculitis Activity Score) (tafla 21).

Uppsafnadir skammtar af sykursterum (i ed og til inntoku) { manudi 6:

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

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

Eftirfylgnimedfero

A heildarrannsoknartimabilinu fengu sjuklingar 4 bilinu 4 til 28 innrennsli ritaximab (i allt ad 4,5 ar
[53,8 manudi]). Sjiklingar fengu allt ad 375 mg/m? x 4 af ritGximab, & u.p.b. 6 manada fresti,
samkvamt akvordun rannsakandans. Alls fengu 17 af 25 sjuklingum (68%) vidbdtarmedferd med
ritiximabi i manudi 6 eda sidar, fram a0 lokum rannsoknarinnar, 14 af pessum 17 sjiklingum fengu
vidbotarmedferd med ritiximabi frd méanudi 6 fram i manud 18.

Tafla2l  WA25615-rannséknin (PePRS)- sjuikdémshlé samkvaemt PVAS i manuéum 1, 2, 4,

6,12 og 18
Koma til leeknis vegna | Fj6ldi sem svaradi og var i sjukdomshléi skv. | 95% oryggismork®
rannsoknarinnar PVAS* (svorunartioni [%])

n=25

Manudur 1 0 0,0%; 13,7%
Manudur 2 1 (4,0%) 0,1%; 20,4%
Manudur 4 5 (20,0%) 6,8%:; 40,7%
Manudur 6 13 (52,0%) 31,3%; 72,2%
Manudur 12 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
Manudur 18 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
* 0 4 PVAS-kvardanum og skammtar af sykursterum minnkadir i 0,2 mg/kg/dag (eda 10 mg/dag, hvort sem er laegra) a peim tima
sem matid var framkvamt
“ nidurstodur vardandi verkun eru ur kdnnunargreiningu og engin formleg tolfraediprof voru gerd vardandi pessar breytur
Medferd med ritiximab var eins fyrir alla sjuklinga fram i ménud 6 (375 mg/m? x 4 innrennsli). Eftirfylgnimedferd eftir manud 6
var samkvamt akvordun rannsakanda.

Rannsoknanidurstoour

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

Engin greinileg tilhneiging eda neikvaed ahrif voru af ADA 4 6ryggi eda verkun i kliniskum
rannsoknum 4 hnidazdabolgu eda smasarri fjoledabdlgu hja bérnum.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
ritiximab hja bérnum < 2 ara vid alvarlegri, virkri hnidaz0abolgu eda smaserri fjoledabolgu. Sja

upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

Klinisk reynsla vid medhdndlun langvinnrar blodrusottar
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PV 1 rannsoknin (rannsékn ML22196)

Lagt var mat & verkun og 6ryggi medferdar med ritiximab dsamt litlum skommtum af sykurstera
(prednisoni) 1 stuttan tima i slembiradadri, opinni, fjolsetra samanburdarrannsokn hja nygreindum
sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega blodrusott (74 sjuklingar med langvinna blodrusott
(pemphigus vulgaris) og 16 sjuklingar med flysjunarbloorusott (pemphigus foliaceus)). Sjuklingarnir
voru 4 aldrinum 19 til 79 ara og h6fou ekki 4dur fengid medferd vid blodrusott. Af sjiklingum med
langvinna blodrusott voru 5 sjiklingar (13%) 1 hopnum sem fekk ritiximab og 3 sjuklingar (8%) 1
hopnum sem fékk hefobundna medferd med predniséni med midlungi alvarlegan sjukdom, en

33 sjaklingar (87%) i hopnum sem fékk ritiximab og 33 sjuklingar (92%) i hopnum sem fékk
hefobundna medferd med prednisoni voru med alvarlegan sjukdom samkvemt skilgreiningu alvarleika
at fra viomidum Harmans.

Sjuklingum var lagskipt eftir alvarleika sjukdoms vid upphaf rannsoknar (midlungi alvarlegur eda
alvarlegur) og slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad fa annadhvort ritiximab asamt litlum skdmmtum
af prednisoni eda hefdbundna skammta af prednisoni. Sjuklingar sem slembiradad var til ad fa
ritiximab fengu upphafsinnrennsli med 1000 mg af ritiximab i blaaed a degi 1, asamt 0,5 mg/kg/dag af
prednisoni til inntdku, sem dregid var smam saman ur 4 3 manudum hja sjuklingum med midlungi
alvarlegan sjikdom, eda 1 mg/kg/dag af prednisoni til inntéku, sem dregid var smam saman Ur a

6 manudum hja sjuklingum me0 alvarlegan sjikdom, og sidan annad innrennsli med 1000 mg af
ritiximab i blazd a degi 15. Vidhaldsskammtar sem namu 500 mg af ritiximab voru gefnir med
innrennsli 1 blaed i manudum 12 og 18. Sjuklingar sem slembiradad var til ad fa hefobundna skammta
af prednisoni fengu upphaflega 1 mg/kg/dag af prednisoni til inntéku, sem dregid var smam saman Ur &
12 manudum hja sjuklingum med midlungi alvarlegan sjukdém, eda 1,5 mg/kg/dag af prednisoni
tilinntoku, sem dregid var smam saman ur 4 18 manudum hja sjiklingum me0 alvarlegan sjukdom.
Sjuklingar i hopnum sem fékk ritiximab sem fengu bakslag gatu fengid vidbotarinnrennslimed 1000
mg af ritiximab 1 blaeed asamt pvi ad hefja aftur notkun prednisons eda auka skammta af pvi.
Innrennsli til vidhaldsmedferdar eda vid bakslogum voru ekki gefin fyrr en 16 vikur voru lidnar fra
fyrra innrennsli.

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

Nidurstodur ur PV 1 rannsokninni

Rannsoknin syndi tolfreedilega marktaekt betri arangur af ritiximab og lithum skommtum af prednisoni
en af hefdbundnum skémmtum af prednisoni vid ad nd CRoff 1 > 2 manudi fyrir manud 24 hja
sjuklingum med langvinna bloorusott (sja toflu 22).

Tafla 22 Hlutfall sjuklinga meo langvinna blédrusott sem hafoi nad algeru sjikdémshléi an
medferdar med barksterum i tvo manudi eda lengur eftir 24 manudi (pyoi sem
2etlunin var ad medhondla (Intent-to-Treat Population — langvinn bloorusétt))

Rituximab + Prednison
Prednison N=36 pgildi®  95% ryggismork?
N=38
Fioldi sem svaradi medferd 34 (89,5%) 10 27.8%)  <0,0001  61,7% (38,4; 76,5)

(svorunartioni [%])

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

Fjoldi sjuklinga i hopnum sem fékk rituximab asamt predniséoni i litlum skémmtum sem voru an
medferdar med prednisoni eda fengu lagmarksmeoferd (daglegur prednisonskammtur 10 mg eda
minni), borid saman vid hopinn sem fékk prednison i venjulegum skdmmtum & 24 manada
medferdartimabilinu synir ad ritiximab dregur ur notkun stera (mynd 4).

Mynd 4: Fjoldi sjuklinga sem fengu enga meoferd eda laigmarksmeofero (<10 mg/dag) med
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Afturskyggn post-hoc greining a rannséknaniourstédum
Alls greindust 19/34 (56%) peirra sjuklinga med langvinna blodrusoétt sem fengu ritiximab jakveedir

fyrir motefnum gegn lyfinu (ADA, anti-drug-antibody) eftir 18 méanudi. Klinisk pyding ADA-
myndunar hja sjaklingum me0 langvinna blodrusétt sem fengu ritiximab er ekki pekkt.

PV 2 rannsoknin (rannsékn WA29330)

[ slembiradadri, tviblindri, fjdlsetra rannsokn med samanburdi vid virkt efni og tvofaldri gervimedferd
(double-dummy) var lagt mat & 6ryggi og verkun ritiximab i samanburdi vid mycofendlat mofetil
(MMF) hja sjuklingum med miélungi alvarlega eéa alvarlega langvinna bléérusétt sem fengu 60-

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

virknikvardanum (Pemphigus Disease Area Index)).

Eitt hundrad prjatiu og fimm sjuklingum var slembiradad til ad f4 medferd med 1.000 mg af ritiximab
adegi 1, degi 15, Viku 24 og viku 26 eda 2 g/dag af MMEF til inntdku 1 52 Vikur ésamt 60 eda 80 mg af

ad peir nedu 0 mg/dag i viku 24.

Adalmarkmid rannsoknarinnar vardandi verkun var ad meta i viku 52 verkun rituximab borid saman
vid MMF vid ad na vidvarandi algeru sjukdomshléi, sem skilgreint var sem a0 allar skemmdir veeru
gronar og engar nyjar skemmdir hefdu komio fram (p.e. 0 stig & PDAI-virknikvardanum) medan
sjuklingurinn fékk 0 mg/dag af prednisoni eda jafngildi pess og ad pessi svorun héldist i a.m.k.

16 samhangandi vikur a4 52 vikna medferdartimabilinu.

Niourstédur ur PV 2 rannsokninni
Rannsoknin syndi fram & yfirburdi ritiximab yfir MMF asamt siminnkandi skommtum af barksterum

til inntoku til ad na CRoff, p.e. algeru sjukddémshléi an notkunar barkstera i > 16 vikur, i viku 52 hja
sjuklingum med langvinna blodrusott (tafla 23). Meirihluti sjiklinga i adlogudu medferdarpydi (74%)
var nygreindur, en 26% sjuklinga voru med adur stadfestan sjuikdom (sjukdoémslengd > 6 manudir og

ho6fou adur fengid medferd vid langvinnri blodrusott).

Tafla 23  Hlutfall sjuklinga med langvinna bl6drusétt sem nadi vidvarandi algeru
sjukdémshléi an notkunar barkstera i 16 vikur eda lengur, i viku 52 (adlagad pyoi

sem tlunin var a0 meohondla)
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ritiximab MMF Munur (95% 6ryggismork) | p-gildi
(N=62) (N=63)
Fjoldi sem svaradi (svorunartioni | 25 (40,3%) | 6 (9,5%) | 30,80% (14,70%; 45,15%) | <0,0001
[%])
Nygreindir sjuklingar 19 (39,6%) | 4 (9.1%)
Sjuklingar med stadfestan
sjukdém 6(42,9%) |2 (10.5%)
MMF = Mycoéfenodlat mofetil
Nygreindir sjuklingar = sjikdomslengd < 6 manudir eda engin fyrri medferd vid langvinnri bléorusott.
Sjuklingar med stadfestan sjukdom = sjikdomslengd > 6 manudir og fyrri medferd vid langvinnri
bloorusott.
p-gildi var reiknad med Cochran-Mantel-Haenszel profi

Greining a 6llum vidbdtarbreytum (p.m.t uppséfnudum skammti af barksterum til inntdku,
heildarfjolda sjuikdomskasta og breytingum a heilsutengdum lifsgeedum samkvaemt Dermatology Life
Quality Index spurningalistanum) stadfesti tolfreedilega marktekar nidurstoour fyrir ritiximab i
samanburdi vid MMF. Profun a viobotarmalibreytum var adlogud med tilliti til margfeldni (controlled
for multiplicity).

Utsetning fyrir sykursterum

Uppsafnadur skammtur af barksterum til inntéku var marktaekt minni hja sjuklingum sem fengu
medferd med ritiximab. Midgildi (1aggildi, hagildi) uppsafnadra skammta af prednisoni 1 viku 52 var
2.775 mg (450, 22.180) hja hopnum sem fekk ritiximab en 4.005 mg (900, 19.920) hjé hopnum sem
fekk MMF (p=0,0005).

Sjukdomskost

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

Rannsoknastofunidurstédur

{ viku 52 maeldust métefni gegn lyfinu hja alls 20/63 (31,7%) sjuklinga med langvinna blodrusott sem
fengu ritiximab (hja 19 peirra komu moétefnin fram vid medferdina en hja einum jukust pau vid
medferdina). Motefni gegn lyfinu h6fou engin greinileg neikveaed ahrif & 6ryggi eda verkun i PV 2
rannsokninni.

52  Lyfjahvorf

Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gerd, hja fullorOnum sjuklingum

A grundvelli lyfjahvarfagreiningar 4 pydi 298 sjuklinga med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af
Hodgkins gerd sem fengu eitt eda fleiri innrennsli med ritiximabi sem einlyfjamedferd eda asamt
CHOP medferd (ritiximab skammtar voru 4 bilinu 100 til 500 mg/m?) var demigerd aztlun fyrir
py0i0 vardandi 6sérhaefda uthreinsun (CL;) 0,14 1/dag, sérheefoa uthreinsun (CL,) sem liklega var fyrir
tilstilli B-frumna eda axlisalags 0,59 1/dag og dreifingarrammal ar midholfi (V) 2,7 1. Aztladur
midgildis lokahelmingunartimi brotthvarfs fyrir ritiximab var 22 dagar (4 bilinu 6,1 til 52 dagar).
Fjoldi CD19-jékvaedra frumna vid grunnlinu og sterd melanlegra sxlisskemmda hafoi sitt ad segja
um CL; breytileika ritiximabs 1 upplysingum um 161 sjukling sem fékk 375 mg/m? sem innrennsli 1
blaaed einu sinni i viku i 4 vikur. Sjuklingar med meiri fjélda CD19-jakvaedra frumna eda steerri
&xlisskemmdir voru med haerri CL,. Samt sem a0ur var pattur breytileika milli einstaklinga hvad
vardar CL, stor ad teknu tilliti til fjolda CD19-jakvaedra frumna og sterdar exlisskemmdar. V; var
breytilegt eftir likamsyfirbordi (BSA) og CHOP medferd. bessi V, breytileiki (27,1% og 19,0%), sem
stafadi badi af mismiklu likamsyfirbordi (1,53 til 2,32 m?) og samhlida CHOP medferd, var tiltolulega
litill. Aldur, kyn og frammistada ad mati Alpjoda heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO) h6fdu engin

52



ahrif & lyfjahvorf ritiximabs. Pessi greining gefur til kynna ad adldgun ritiximab skammta ad
einhverri peirra skyribreyta (covariates) sem proéfadar voru s¢€ ekki talin draga ur breytileika
lyfjahvarfa svo nokkru nemi.

Ritiximab innrennsli i blaad 1 375 mg/m? skammti einu sinni 1 viku 1 4 vikur sem var gefid

203 sjuklingum me0 eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd og sem h6fou ekki fengid
ritiximab adur, gaf medal Cnax eftir fjorda innrennslid 486 mikrog/ml (4 bilinu 77,5 til 996,6
mikrog/ml). Ritiximab fannst i sermi sjuklinga 3-6 manudum eftir a0 sidustu medferd lauk.

Vid gjof ritiximabs { 375 mg/m? skammti sem innrennsli { blaed einu sinni i viku i 8 vikur til 37
sjuklinga me0 eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins, jokst medal Cpax med hverju innrennsli
og spannadi fra ad medaltali 243 mikrog/ml (a bilinu 16-582 mikrog/ml) eftir fyrsta innrennsli til

550 mikrog/ml (& bilinu 171-1177 mikrog/ml) eftir attunda innrennslid.

Pegar ritiximab var gefid sem 375 mg/m? innrennsli 6 sinnum 4samt 6 lotum af CHOP
krabbameinslyfjameodferd, voru lyfjahvorfin svipud pvi sem sast pegar ritiximab var gefid eitt sér.

DLBCL/BL/BAL/BLL hj4 bérnum

{ klinisku rannsékninni 4 notkun vid DLBCL/BL/BAL/BLL hja bérnum voru lyfjahvorf rannsokud hja
undirhop 35 sjuklinga 3 ara og eldri. Lyfjahvorf voru samberileg i badum aldurshopunum sem
rannsakadir voru (23 til <12 4ra og >12 til <18 4ra). Eftir tvd innrennsli ritiximab 1 blaaed 1 skdmmtum
sem ndamu 375 mg/m? i hvorri tveggja innleidslulotna (medferdarlotum 1 og 2), sem fylgt var eftir med
einu innrennsli ritiximab 1 blded 1 skdmmtum sem nadmu 375 mg/m? i hvorri tveggja styrkingarlotna
(medferdarlotum 3 og 4), var hamarkspéttni mest eftir fjorda innrennsli (medferdarlotu 2),
margfeldismedaltal 347 pug/ml, en eftir pad var margfeldismedaltal hadmarkspéttni laegra
(meoferdarlota 4: 247 ug/ml). Me0 pessari skommtunaraztlun hélst lagmarkspéttni stooug
(margfeldismedaltol: 41,8 pg/ml (fyrir skammt i medferdarlotu 2; eftir 1 medferdarlotu), 67,7 pg/ml
(fyrir skammt 1 medferdarlotu 3, eftir 2 medferdarlotur) og 58,5 pg/ml (fyrir skammt 1

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

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

Engin gogn liggja fyrir um lyfjahvorf hja aldurshopnum > 6 manada til < 3 ara, en spad lyfjahvorf
fyrir pydio stydja ad altek utsetning (AUC, Cirougn) $€ svipud hja pessum aldurshép og hja bérnum
> 3 ara (tafla 24). Minni exlissteerd i upphafi tengist meiri utsetningu vegna minni timahadrar
uthreinsunar, en altek utsetning sem verdur fyrir dhrifum af mismunandi a@xlissterd helst 4 pvi bili
utsetningar sem hafdi verkun og asettanlegt 6ryggissnid.

Tafla 24 Spagildi fyrir lyfjahvarfabreytur eftir skommtun ritiximabs hja bornum med
DLBCL/BL/BAL/BLL
Aldurshopur > 6 manada til<3 ara | >3til <12 ara >12til <18 ara
Crrougn (ng/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUC L4 lotr 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)
(ng*dag/ml)

Nidurstoour eru syndar sem midgildi (1aggildi — hagildi); Cuougn er gildi fyrir skammt i lotu 4.

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Ritaximab var gefid sem innrennsli i blaad og var skammturinn i fyrstu lotu 375 mg/m?, en aukinn i
500 mg/m? hver skammtur i 5 lotur 4samt fludarabini og cyklofosfamidi hja sjuklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi. Medal Cmax (N = 15) var 408 mikrdg/ml (& bilinu 97-764 mikrog/ml) eftir fimmta
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500 mg/m? innrennslid og medal lokahelmingunartiminn var 32 dagar (4 bilinu 14-62 dagar).

Iktsyki

Eftir innrennsli 1000 mg skammts af ritGximabi i blaaed tvisvar sinnum med tveggja vikna millibili var
medal lokahelmingunartimi 20,8 dagar (a bilinu 8,58 til 35,9 dagar), medal Uthreinsun ur likamanum
var 0,23 I/dag (4 bilinu 0,091 til 0,67 1/dag) og medal dreifingarrammal 1 jafnvaegi var 4,6 1 (& bilinu
1,7 til 7,51 1). Lyfjahvarfagreining 4 sému upplysingum hja hopnum leiddi i 1jos svipud medalgildi
vardandi Gthreinsun Ur likamanum og helmingunartima, 0,26 1/dag og 20,4 daga, hvort um sig.
Lyfjahvarfagreining 4 hopnum leiddi i ljos ad likamsyfirbord og kyn voru marktekustu 6haou
breyturnar til ad skyra breytileika milli einstaklinga hvad vardar lyfjahvarfagildi. Ad teknu tilliti til
likamsyfirbords voru karlar med meira dreifingarrimmal og hradari uthreinsun en konur. Mismunur &
lyfjahvorfum eftir kyni er ekki talinn skipta klinisku mali og skammtaadlogun er ekki naudsynleg.
Engar lyfjahvarfaupplysingar liggja fyrir um sjuklinga med skerta lifrar-eda nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf ritiximabs voru metin eftir tvo 500 mg eda 1000 mg skammta i blazd a degi 1 og degi 15 1
fjorum rannséknum. I 61lum rannséknunum reyndust lyfjahvorf ritiximabs vera skammtahad & pvi
takmarkada skammtabili sem rannsakad var. Medalgildi Cpax fyrir ritiximab i sermi eftir fyrsta
innrennsli var 4 bilinu 157 til 171 pg/ml fyrir 2 x 500 mg skammtinn og & bilinu 298 til 341 pg/ml
fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Eftir seinna innrennslid var medalgildi Ciax & bilinu 183 til 198 pg/ml
fyrir 2 x 500 mg skammtinn og & bilinu 355 til 404 pg/ml fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Medal
helmingunartimi endanlegs brotthvarfs var a bilinu 15 til 16 dagar fyrir 2 x 500 mg skammtinn og a
bilinu 17 til 21 dagur fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Medalgildi Ciax var 16 til 19 % heerra eftir seinna
innrennslid en eftir fyrra innrennslid fyrir badar skammtasteerdir.

Lyfjahvorf ritiximabs voru metin eftir tvo 500 mg eda 1000 mg skammta i blaad i annarri
medferdarlotu endurtekinnar medferdar. Medalgildi Cpax fyrir ritiximab 1 sermi eftir fyrsta innrennsli
var & bilinu 170 til 175 pg/ml fyrir 2 x 500 mg skammtinn og 4 bilinu 317 til 370 pg/ml fyrir 2 x

1000 mg skammtinn. Eftir seinna innrennslio var Cmax & bilinu 207 pg/ml fyrir 2 x 500 mg skammtinn
og & bilinu 377 til 386 pg/ml fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Medal helmingunartimi endanlegs
brotthvarfs eftir seinna innrennsli annarrar medferdarlotu var 19 dagar fyrir 2 x 500 mg skammtinn og
a bilinu 21 til 22 dagar fyrir 2 x 1000 mg skammtinn. Lyfjahvarfa kennisteerdir ritiximabs voru
samberilegar fyrir badar medferdarloturnar.

Lyfjahvarfa kennisteerdir hja hdpnum sem svaradi ekki negilega medferd med TNF blokkum eftir
somu skammtadeetlun (2 x 1000 mg i blaeed med 2 vikna millibili) voru svipadar og var hamarks

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

Hnudaaxdabdlga og smasa fjoledabdlga

Fullordnir

A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum 97 sjuklinga med hntidazdabolgu og smaszja
fjolaedabolgu sem fengu 375 mg/m?af ritiximabi einu sinni i viku i fjogur skipti, var midgildi
endanlegs helmingunartima metid 23 dagar (bil: 9 til 49 dagar). Medalgildi uthreinsunar ritiximabs
var 0,313 1/dag (bil: 0,116 til 0,726 1/dag) og medaldreifingarrammal var 4,50 1 (bil: 2,25 til 7,39 1).
Hamarkspéttni (Cmax) fyrstu 180 dagana (midgildi [bil]) var 372,6 (252,3-533,5) pug/ml, lagmarkspéttni
a degi 180 (C180) var 2,1 (0-29,3) png/ml og uppsafnad flatarmal undir ferlinum 4 180 dogum
(AUCI180) var 10.302 (3.653-21.874) ug/ml*dagar. Lyfjahvarfabreytur ritiximabs hja fullordnum
sjuklingum med hnudazdabdlgu og smasaja fjoledabolgu virdast svipadar og sést hefur hja
sjuklingum med iktsyki.

Born
A grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum hja 25 bérnum (6-17 4ra) med hnudazdabolgu og

smésaja fjoladabolgu sem fengu 375 mg/m? af ritiximab einu sinni 1 viku 1 fjdgur skipti, var midgildi
endanlegs helmingunartima metid 22 dagar (bil: 11 til 42 dagar). Medaluthreinsun ritiximabs var
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0,221 I/dag (bil: 0,0996 til 0,381 1/dag) og medaldreifingarrammal var 2,27 1 (bil: 1,43 til 3,17 I).
Hamarkspéttni (Cmax) fyrstu 180 dagana (midgildi [bil]) var 382,8 (270,6-513,6) ug/ml, lagmarkspéttni
a degi 180 (C180) var 0,9 (0-17,7) png/ml og uppsafnad flatarmal undir ferlinum 4 180 dogum
(AUC180) var 9.787 (4.838-20.446) pg/ml*dagar. Lyfjahvarfabreytur ritiximabs hja bérnum med
hnudazedabdlgu og smasaja fjoleedabolgu voru svipadar og hja fullordnum sjiklingum med
hnudazedabdlgu og smasaja fjoleedabolgu, ad teknu tilliti til ahrifa likamsyfirbords 4 uthreinsun og
dreifingarrammal.

Langvinn blodrusott

Lyfjahvarfabreytur fyrir fullorona sjuklinga med langvinna blodrusott sem fengu 1.000 mg af
ritiximab a dégum 1, 15, 168 og 182 eru teknar saman i t6flu 25.

Tafla25  bydisgreining a lyfjahvorfum hja fullordnum sjuklingum med langvinna bl6drusétt i
PV 2 rannsékninni

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

Eftir fyrstu tvo skiptin sem ritiximab var gefio (4 dogum 1 og 15, midad vid lotu 1) voru
lyfjahvarfabreytur ritiximabs hja sjuklingum med langvinna bl60rusoétt svipadar og hja sjuklingum
med hnidaedabolgu/smasaja fjoledabolgu og sjuklingum med iktsyki. Eftir sidustu tvo skiptin sem
lyfid var gefid (& dogum 168 og 182, midad vid lotu 2) minnkadi Gthreinsun ritiximabs, en midlegt
dreifingarrammal hélst obreytt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Synt hefur verid fram 4 ad ritaximab er mjog sértaekt fyrir CD20 moétefnavakann a B frumum. |
rannsoknum 4 eiturahrifum hja cynomolgusépum hefur ekki verid synt fram a 6nnur ahrif en pa
lyfjafreedilegu faekkun a4 B frumum 1 bl60di og eitilvef sem buast matti vid.

Rannsoknir a eiturahrifum 4 proska voru gerdar a cynomolgusépum vid skammta sem namu allt ad
100 mg/kg (medferd a 20.-50. degi medgongu) og komu ekki fram neinar visbendingar um skadleg
ahrif & fostur vegna ritiximabs. b6 vard vart vi0 skammtahada, lyfjafredilega feekkun & B frumum i
eitlum fostranna. Hun var vidvarandi eftir burd og fylgdi henni laekkun a IgG gildum i nybornum
dyrum sem hofou ordid fyrir ahrifum. Fjoldi B frumna vard aftur edlilegur i pessum dyrum innan 6
manada fra burdi og skertu ekki oneemingarviobrogo.

Hefobundin prof til ad rannsaka stokkbreytandi ahrif hafa ekki verid gerd par sem slik prof eiga ekki
vid fyrir pessa sameind. Ekki hafa verio gerdar langtimarannsoknir &4 dyrum til ad ganga ar skugga um
krabbameinsvaldandi méguleika ritiximabs.

Ekki hafa verid gerdar sérteekar rannsoknir til ad dkvarda ahrif ritiximabs a frjésemi. [ rannséknum a

almennum eiturdhrifum hja cynomolgus 6pum komu ekki 1 1j6s nein skadleg ahrif 4 eexlunarfeeri hja
karl- eda kvendyrum.
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6. LYFJAGERPARFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natrium kl6rio

Trinatrium citrat dihydrat (E331)
Polysorbat 80 (E433)

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki hefur ordid vart vid 6samrymanleika milli ritiximabs og poka eda innrennslisbunadar ur
polyvinyl kloridi eda pdlyetyleni.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
4 ar

bynnt lyf

Blondud ritiximab innrennslislausn { 0 4 watrlumkOvidlausn er edlisfredi- og efnafraedilega stodug i
30 daga vid 2 °C — 8 °C sidan i 24 klukkustundir til vidbotar vid stofuhita (ekki meira en 30 °C).
Blondud ritiximab innrennslislausn { 5% 0-gikOsatausn er edlisfraedi- og efnafraedilega stodug i

24 klukkustundir vid 2 °C — 8 °C og sidan i 12 klukkustundir til vidbotar vid stofuhita (ekki meira en
30 °C).

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

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2 °C — 8 °C).
Geymid hettuglasid 1 ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Truxima 100 mg innrennslispykkni, lausn

Gegnsett hettuglas 1r gleri af tegund [ med butyl gimmitappa sem inniheldur 100 mg af ritiximabi i
10 ml. Pakkning med 2 hettuglosum.

Truxima 500 mg innrennslispykkni, lausn
Gegnsett hettuglas Ur gleri af tegund [ med butyl gimmitappa sem inniheldur 500 mg af ritiximabi i
50 ml. Pakkning med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun
Truxima kemur i seefdum, einnota hettugldsum an rotvarnarefna og pyrogena.
Nota a saefoa sprautunal og sprautu til ad utbta Truxima. Draga skal upp tilskilid magn af Truxima ad

vidhafOri smitgat og pynna pad ad utreiknudum styrkleika upp a 1 til 4 mg/ml af ritiximabi i
innrennslispoka med s&fdu, pyrogenlausu natriumklorioi 9 mg/ml (0,9 %) lausn fyrir stungulyf eda
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5 % Dglukosa i vatni. Til pess ad lausnin blandist 4 ad hvolfa pokanum varlega svo ekki freydi. Geeta
skal pess a0 safingu lausnarinnar sé vidhaldio eftir blondun. Par sem 1yfid inniheldur ekkert
rotvarnarefni eda bakteriuheftandi efni, verdur ad vidhafa smitgat. Lyf1i &d a ad skoda til utiloka agnir
og aflitun 40ur en pau eru gefin.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

Truxima 100 mg innrennslispykkni, lausn
EU/1/16/1167/002

Truxima 500 mg innrennslispykkni, lausn
EU/1/16/1167/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu l’l-&gé?u markaOsleyfis: 17. febraar 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. november 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNARTEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKIII

FRAMLEIDENDUR LIFFRADILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

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

CELLTRION Inc. (Plant II, CLT2),
20, Academy-ro, 51 beon-gil,

Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Sudur Korea

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Nuvisan GmbH

Wegenerstrasse 13, Ludwigsfeld
89231 Neu-Ulm, Bavaria
byskalandi

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles, 06410, Biot,
Frakklandi

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatj6, 7B Parc Tecnologic del Valles
08290 — Cerdanyola del Valleés, Barcelona,

Spann

Midas Pharma GmbH

Rheinstrasse 49, West Ingelheim Am Rhein,

Rhineland-Palatinate 55218 Ingelheim,

byskalandi

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzettustjérnun
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Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahaettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu;

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pbad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla 4 deetlun um ahettustjornun er aatlud a svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbotaradgeroir til a0 laigmarka ahaettu

Adrar abendingar en krabbamein

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir laeknar sem btiast ma vid ad avisi Truxima fai eftirtaldar
upplysingar:

Samantekt 4 eiginleikum lyfs

Fraedsluefni fyrir lekna

Fraeodsluefni fyrir sjuklinga

Oryggiskort fyrir sjuklinga

Fraedsluefni um Truxima til leekna skal innihalda upplysingar um eftirtalin lykilatridi:

. Mikilvaegi nains eftirlits medan a lyfjagjof stendur, vid adstedur par sem ttbtunadur til
endurlifgunar er tilteekur tafarlaust
. borf fyrir ad athuga, a0ur en medferd med Truxima er hafin, hvort sjuklingurinn sé med

sykingar eda onemisbelingu, taki eda hafi tekid lyf sem hafa ahrif & 6nzemiskerfid og hvort
hann hafi nylega verid bolusettur eda fyrirhugi ad fa bolusetningu

. borf fyrir ad athuga hvort sjuklingurinn sé med sykingar, einkum PML, medan a4 medferd med
Truxima stendur og eftir ad henni lykur

. ftarlegar upplysingar um haettu 4 PML, porf fyrir skjota greiningu 4 PML og videigandi adgerdir
til ad greina PML

. borf fyrir ad upplysa sjuklinga um heettu a sykingum og PML, par 4 medal hvada einkenni parf
a0 hafa i huga og porf fyrir ad hafa tafarlaust samband vio laekni ef vart verdur vid einkenni

. borf fyrir ad athenda sjuklingum 6ryggiskort vid hvert innrennsli

Fraedsluefni um Truxima til sjuklinga skal innihalda upplysingar um eftirtalin lykilatridi:

. ftarlegar upplysingar um hattu 4 sykingum og PML

. Upplysingar um einkenni sykinga, einkum PML, og porf fyrir ad hafa tafarlaust samband vid
laekni ef vart verdur vid einkenni

. Mikilvaegi pess ad deila pessum upplysingum med maka eda umdénnunaradila

. Upplysingar um oryggiskort til sjuklinga

Oryggiskort til sjiiklinga sem f4 Truxima vid 6drum dbendingum en krabbameini skal innihalda
upplysingar um eftirtalin Iykilatridi:

. Mikilvagi pess ad bera kortid avallt a sér og syna pad 6llum heilbrigdisstarfsmoénnum sem
leitad er til

. Varnadarord um hettu 4 sykingum og PML, par 4 medal einkenni

. Mikilvagi pess ad leita til leknisins ef vart verour vid einkenni

Krabbamein:

Markadsleyfishafi verdur ad tryggja ad 6llum leknum sem avisa Truxima sé athent eftirfarandi:
Samantekt 4 eiginleikum lyfs
Fraedsluefni fyrir lekna
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Freedsluefni um Truxima til leekna skal innihalda upplysingar um eftirtalin lykilatridi:
. Upplysingar um pad ad eingdngu skuli gefa 1yfio i blazd til pess ad fordast
mistok tengd ikomuleid.

Freaedsluefni fyrir leekna og freedsluefni til sjuklinga verdur ad Gtbua i samradi vid yfirvold i hverju
landi fyrir sig 40ur en pvi er dreift og oryggiskort til sjuklinga skal fylgja sem hluti af innri pakkningu.
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VIDAUKI III

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

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Truxima 100 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 100 mg af ritiximabi.
1 ml inniheldur 10 mg af ritiximabi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natrium klério, trinatrium citrat dihydrat, pélysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Lyfid inniheldur natrium. Frekari upplysingar eru i fylgise0li.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
100 mg/ 10 ml
2 hettuglos

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli. Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1j6si
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1167/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

truxima 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MIDPI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Truxima 100 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab
Til notkunar i blazd

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i blaed eftir pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

(10 mg/ml)
100 mg / 10 ml

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Truxima 500 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 500 mg af ritiximabi.
1 ml inniheldur 10 mg af ritiximabi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natrium kl6rio, trinatrium citrat dihydrat, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Lyfid inniheldur natrium. Frekari upplysingar eru i fylgise0li.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
500 mg / 50 ml
1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli. Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn 1josi
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1167/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

truxima 500 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MIDPI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Truxima 500 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab
Til notkunar i blazd

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i blaed eftir pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

(10 mg/ml)
500 mg /50 ml

| 6. ANNAD
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ORYGGISKORT FYRIR SJUKLINGA MEDP ADRA SJUKDOMA EN KRABBAMEIN

Truxima (ritiximab) érvggiskort fvrir
sjuklinga med adra sjikdéma en

Hvers vegna fékk ég petta kort? betta lyf
getur aukid heettuna 4 ad pu fair sykingar. A
kortinu eru upplysingar um:

. Hvad pu parft a0 vita adur en pu faerd
Truxima

. Hver einkenni sykinga eru

. Hvad a ad gera ef pu heldur a0 pt sért
hugsanlega ad fa sykingu.

Aftan a kortinu er einnig nafn pitt og nafn og
simanumer laeknis pins.

Hvad 4 ég ad gera vid petta kort?

. Berou petta kort avallt a pér —t.d. i veski
eda handtosku.

. Syndu 6llum leeknum,
hjukrunarfreedingum og tannleknum sem
pu leitar til petta kort - ekki einungis
peim sérfraedingi sem avisar Truxima
handa pér.

Berdu kortid & pér i 2 ar eftir ad pu faerd sidasta
skammtinn af Truxima. bad er vegna pess ad
aukaverkanir geta komid fram morgum
manudum eftir medferdina.

Hvenzer ma ég ekki fa Truxima?

bu att ekki a0 fa medferd med Truxima ef pu
ert med virka sykingu eda verulega beelt
onaemiskerfi.

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

Hver eru einkenni sykingar?

Vertu & vardbergi gagnvart eftirtéldum
einkennum sykinga:

e Dbralatum hita eda hosta
o Dbyngdartapi

e Verk an averka

Hvad annad parf ég ao vita?

Truxima getur orsjaldan valdid alvarlegri
sykingu i heila sem nefnist ageng fjolhreiora
innlyksuheilabolga (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). Hiin getur reynst
banvaen.

e Medal einkenna PML eru:

- Rugl, minnisleysi og vandamal vid
hugsun

- Jafnvaegistap eda breytingar & pvi
hvernig pu gengur eda talar

- Minnkadur styrkur eda mattleysi
60rum megin i likamanum

- bokusjon eda sjontap.

Segdu laekni eda hjukrunarfraedingi strax fra pvi
ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum
einkennum. Segdu peim lika fra pvi ad pu fair
meodferd med Truxima.

Hyvar fze ég frekari upplysingar? Frekari
upplysingar eru i fylgisedlinum i Truxima
pakkningunni.

Upphafsdagur medferdar og upplysingar um
lzekni og sjikling

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

Simanamer laknis:

Vertu viss um ad hafa med pér lista yfir o6l lyf
sem pu tekur 1 hvert skipti sem pu ferd til
heilbrigdisstarfsmanns.

Reeddu vid leekninn eda hjukrunarfredinginn ef
pt hefur spurningar um upplysingarnar a pessu
korti.
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e Almennri vanlidan eda sleni.

Segou lzekni eda hjtikrunarfraedingi strax fra
pvi ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum
einkennum

Segou peim lika fra pvi ao pu fair meofero
med Truxima.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Truxima 100 mg innrennslispykkni, lausn
Truxima 500 mg innrennslispykkni, lausn
ritiximab

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

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Truxima og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Truxima

Hvernig nota & Truxima

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Truxima

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Truxima og vié hverju pad er notad

Hvaé er Truxima

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

Vio hverju er Truxima notad
Truxima er notad til medferdar vid nokkrum mismunandi sjtkdomum hja fullordonum og bornum.
Leknirinn gaeti dvisad Truxima til medferdar vio:

a)  Eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gero

betta er sjukdomur i eitilvef (hluti dnamiskerfisins), sem hefur ahrif a tiltekna tegund hvitra blédkorna
sem nefnast B eitilfrumur.

Truxima méa nota handa fullordnum sjiklingum, eitt sér eda asamt krabbameinslyfjum.

Hja fullordnum sjuklingum sem svara medferdinni ma nota Truxima sem vidhaldsmedferd afram i 2 ar
eftir ad upphafsmedferd lykur.

Hja bérnum og unglingum er Truxima gefid d4samt krabbameinslyfjum.

b)  Langvinnu eitilfrumuhvitblaedi

Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi (CLL) er algengasta tegund hvitbleedis hja fullordnum. Langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi hefur ahrif a tiltekna eitilfrumu, B-frumuna, sem er upprunnin i beinmerg og
proskast i eitlum. Sjuklingar med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi hafa of margar 6edlilegar eitilfrumur
sem safnast adallega fyrir i beinmerg og bl6di. Fjolgun pessara dedlilegu B-eitilfrumna veldur
einkennum pinum. Truxima asamt krabbameinslyfjamedferd eydileggur pessar frumur sem liffraedileg
ferli fjarleegja smam saman Gr likamanum.

¢)  Iktsyki

Truxima er notad til medferdar a iktsyki. Iktsyki er sjukdomur i lidum. B eitilfrumur taka patt i pvi ad
valda sumum peim einkennum sem koma fram. Truxima er notad til medferdar a iktsyki hja folki sem
hefur pegar reynt 6nnur lyf, en pau lyf hafa annadhvort heett ad verka, hafa ekki verkad neegilega vel
eda hafa valdid aukaverkunum. Truxima er venjulega tekid med 6dru lyfi sem kallast metotrexat.

Truxima heegir 4 peim skemmdum sem iktsykin veldur a lidum og batir haefni pina til daglegra
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athafna.

Besta svorunin vid Truxima sést hja peim sem hafa jakvaed blodprof fyrir gigtarpeetti (theumatoid
factor, RF) og/eda motefnum gegn hringlaga sitrallinerudu peptidi (anti-Cyclic Citrullinated Peptide,
and-CCP). bessi prof eru oft jakvaed hja sjuklingum me0 iktsyki og adstoda vid stadfestingu
sjukdoémsgreiningarinnar.

d) Hnutdazdabolga eda smasze fjolaedabdlga

Truxima er notad til medferdar fullordinna og barna 2 ara og eldri vid hnidaadabdlgu (granulomatosis
with polyangiitis, 40ur nefnd Wegener’s adabolga) eda smaserri fjolaedabolgu (microscopic
polyangiitis), notad dsamt barksterum. Hntidazdabolga og smasa fjoledabolga eru tver tegundir
boélgu i eedum, sem einkum hafa ahrif a lungu og nyru en geta einnig haft ahrif a 6nnur lifferi. B-
eitilfrumur eiga patt 1 tilurd pessara sjukdoma.

e) Langvinn bloorusétt

Truxima er notad til medferdar sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega langvinna blodrusott.
Langvinn blodrusott er sjalfsofnaemissjukdomur sem veldur sarsaukafullum blédrum 4 hud og i
slimhud i munni, nefi, koki og kynfaerum.

2. Adur en byrjad er ad nota Truxima

Ekki ma nota Truxima ef:

. um er ad reda ofnemi fyrir ritiximabi, 60rum proteinum sem likjast ritiximabi eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. pt ert med virka, alvarlega sykingu

. starfsemi Onamiskerfis pins er skert

. pt ert med alvarlega hjartabilun eda alvarlegan 6medhdndladan hjartasjukdoém asamt iktsyki,

hnudazedabdlgu, smasarri fjolaedabdlgu eda langvinnri blodrusott.

Ekki ma gefa pér Truxima ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig. Ef pu ert ekki viss um petta, skaltu
spyrja laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn adur en pér er gefid Truxima.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Truxima er notad ef’

. pt ert hugsanlega me0 eda hefur einhvern timann fengid lifrarbolgusykingu. betta er vegna pess
ad 1 einstaka tilvikum geeti Truxima valdid pvi ad lifrarbolga B verdi aftur virk, sem getur reynst
banvent 1 6rfaum tilvikum. Laeknirinn mun fylgjast vel med einkennum um slika sykingu hja
sjuklingum med s6gu um lifrarbélgu B sykingu.

. bt hefur einhvern timann fengid hjartasjukdom (svo sem hjartadng, hjartslattaronot eda
hjartabilun) eda 6ndunarerfioleika.

Ef eitthvad af ofantdldu a vio um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vio laekninn, lyfjafreeding
eda hjukrunarfreedinginn adur en pér er gefid Truxima. Laeknirinn geeti purft ad fylgjast sérlega vel
med pér medan 4 medferd med Truxima stendur.

Ef b1 ert med iktsyki, hntidazedabdlgu, smasaeja fjolzedabolgu eda langvinna blédrusott, lattu

lekninn einnig vita

. ef pa telur ad pu gaetir verid med sykingu, jafnvel vaga sykingu eins og kvef. Frumurnar sem
Truxima hefur ahrif 4 hjalpa ad vinna gegn sykingum og pu ettir ad bida par til sykingin er
horfin 40ur en pu feerd Truxima. Lattu einnig leekninn vita ef pu ert oft med sykingar eda ert
med alvarlega sykingu.

. ef pa telur ad pu geetir purft bolusetningu a naestunni, par med talin bolusetning sem porf er a
vegna ferdalaga til annarra landa. Sum boéluefni 4 ekki ad gefa med Truxima eda manudina eftir
ad Truxima er gefid. Leknirinn mun athuga med bolusetningar fyrir medferd med Truxima.

Born og unglingar
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Eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins gero

Nota ma Truxima til medferdar vid eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd hja bornum
og unglingum 6 ménada og eldri, nanar tiltekid CD20 jakvaodu, dreifdu storfrumu B-eitilaexli
(DLBCL), Burkitt eitileexli (BL)/Burkitt hvitblaedi (BAL) eda Burkitt-liku eitileexli (BLL).

Raddu vid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn adur en pér eda barni pinu er gefid petta lyf
ef pti eda barn pitt eru undir 18 ara aldri.

Hnudacedabolga eda smasce fjéledabolga

Nota ma Truxima til medferdar barna og unglinga, 2 ara og eldri, vid hnidazedabolgu (40ur nefnd
Wegener’s &dabolga) og smaserri fjoledabolgu. Ekki liggja fyrir miklar upplysingar um notkun
Truxima handa bérnum og unglingum med adra sjukdoma.

Reeddu vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn adur en pér eda barni pinu er gefid petta lyf
ef pt1 eda barn pitt eru undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Truxima

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. Petta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og
nattarulyf. betta er vegna pess ad Truxima getur haft ahrif & verkun annarra lyfja og dnnur lyf geta haft
ahrif a verkun Truxima.

Einkum er mikilveegt ad pu latir leekninn vita:

. ef pu tekur lyf vid haum blodprystingi. bu gaetir verid bedin(n) um ad taka ekki pau lyf i
12 klukkustundir 4dur en pu feerd Truxima. betta er vegna pess ad blodprystingur fellur hja
sumum sjuklingum medan peir fa Truxima.

. ef pa hefur einhvern timann notad lyf sem hafa ahrif 4 6neemiskerfid — svo sem krabbameinslyf
eda onemisbelandi lyf.

Ef eitthvad af ofantdldu a vio um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vio lekninn, lyfjafreeding
eda hjukrunarfreedinginn adur en pér er gefid Truxima.

Medganga og brjostagjof
Greina verdur lekni eda hjukrunarfraedingi fra pungun, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud.
betta er vegna pess ad Truxima getur farid yfir fylgju og haft ahrif 4 barnid.

Ef bt getur ordid pungud, verdur pii og maki pinn ad nota éruggar getnadarvarnir medan a medferd
med Truxima stendur og i 12 manudi eftir ad pu ferd sidustu medferd med Truxima.

Truxima berst i brjostamjolk i mjog litlu magni. Par sem langtimaahrif & brjostaborn eru ekki pekkt er
i varadarskyni ekki radlagt ad hafa barn a brjosti medan 4 medferd med Truxima stendur og i 6
manudi eftir ad medferdinni lykur.

Akstur og notkun véla
Rituximab hefur engin eda overuleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

Truxima inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur 52,6 mg af natrium (adalefnid 1 matarsalti) 1 hverju 10 ml hettuglasi og 263,2 mg af
natrium (adalefnid 1 matarsalti) 1 hverju 50 ml hettuglasi. betta jafngildir 2,6% (fyrir 10 ml hettuglas)
og 13,2% (fyrir 50 ml hettuglas) af daglegri hamarksinntoku natriums ur faedu skv. radleggingum fyrir
fullordna.

3. Hvernig nota a4 Truxima
Hvernig Truxima er gefid

Laeknir eda hjukrunarfraedingur med reynslu af medferd med Truxima munu gefa pér lyfio. Fylgst
verdur naid med pér medan pu faerd lyfio, ef einhverjar aukaverkanir skyldu koma fram.
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bér verdur gefid Truxima med innrennsli 1 blaad.

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

Hversu mikid munt pi fa af lyfinu og hve oft munt pu fa4 meodfero
a)  Ef pi ert 4 medferd vio eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gerd
. Ef pu feerd Truxima eitt sér
bu ferd Truxima einu sinni i viku i 4 vikur. Medferdarlotur verda hugsanlega
endurteknar.
. Ef pu feerd Truxima asamt krabbameinslyfjum
bu feerd Truxima a somu dogum og krabbameinslyfin. bPau eru yfirleitt gefin 4 3 vikna
fresti, allt a0 8 sinnum

. Ef pt svarar medferdinni vel geetir pu fengid Truxima vidhaldsmedferd 4 2 eda 3 manada
fresti i tvo ar. Leaeknirinn getur breytt pessu eftir pvi hve vel pa svarar lyfinu.
. Ef pu ert yngri en 18 ara munt pa f4 Truxima asamt krabbameinslyfjum. Pt munt fa

Truxima allt a0 6 sinnum 4 3,5 — 5,5 manada timabili.

b)  Ef pu ert 4 medferd vio langvinnu eitilfrumuhvitbleedi

Ef Truxima er gefid asamt krabbameinslyfjamedferd, er gefid Truxima innrennsli i upphafi fyrstu
medferdarlotu og sidan 4 1. degi hverrar medferdarlotu, i 6 medferdarlotur samanlagt. Timalengd
hverrar medferdarlotu er 28 dagar. Krabbameinslyfjamedferd etti ad gefa eftir Truxima innrennsli.
Leeknirinn mun akveda hvort atti ad gefa samhlida studningsmedferd.

c¢)  Efpu ert 4 medferd vio iktsyki

Hver lota medferdarinnar samanstendur af tveimur adskildum innrennslum sem eru gefin med 2 vikna
millibili. Endurteknar lotur af Truxima medferd eru mogulegar. Laknirinn mun akveda eftir
einkennum sjukdomsins hvener pu att ad fa aftur Truxima. betta getur verid ad nokkrum manudum
lidonum.

d)  Efpi ert 4 meoferd vio hnidazedabolgu eda smasaerri fjolaedabolgu

Medferd med Truxima er folgin i fjorum innrennslum med viku millibili. Yfirleitt eru barksterar gefnir
med sprautu fyrir upphaf medferdar med Truxima. Laknirinn geeti hvenaer sem er 14ti0 pig fa barkstera
til inntdku vid sjutkdomi pinum.

Ef pu ert 18 ara eda eldri og svarar medferdinni vel geetir pi fengid Truxima sem vidhaldsmedferd.
Hun er gefin sem tvo innrennsli med tveggja vikna millibili, sem fylgt er eftir med einu innrennsli 4 6
manada fresti i a.m.k. 2 ar.Lacknirinn geeti akvedid ad veita pér lengri medferd med Truxima (i allt ad
5 ar), eftir pvi hvernig pu svarar medferd med lyfinu.

e) Efpu ert 4 medfero vio langvinnri bloorusott

I hverri medferdarlotu feerd pu tvod innrennsli med tveggja vikna millibili. Ef pu svarar medferdinni vel
gaetir pu fengid Truxima sem vidhaldsmedferd. Hun verdur gefin 1 ari og 18 manudum eftir
upphaflegu meodferdina og sidan 4 6 manada fresti eftir porfum eda par til leeknirinn akvedur ad breyta
pvi, eftir pvi hvernig pt bregst vid lyfinu.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Flestar aukaverkanirnar eru vaegar eda midlungs alvarlegar en sumar eru alvarlegar og geetu krafist
medferdar. | mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sumar aukaverkanirnar verio banvenar.
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Innrennslisviobrogo

A eda innan fyrstu 24 klukkustunda innrennslisins getur komid fram hiti, hrollur og skjalfti. Sjaldnar f4
sumir sjuklingar verk a innrennslisstad, bloorur, klada, 6gledi, preytu, hofudverk, dndunarerfioleika,
hackkadan blodprysting, hvaesandi 6ndunarhljod, 6pagindi i halsi, prota i tungu eda halsi, nefrennsli
e0a klada i nefi, uppkost, horundsroda eda hjartslattaronot, hjartaafall eda blodflogum faekkar. Ef bt
ert med hjartasjukdom eda hjartadng, pa geta pessi einkenni versnad. Lattu pann sem gefur
innrennslio strax vita ef einhver pessara einkenna koma fram hja pér eda barni pinu, par sem kannski
parf ad haegja 4 innrennslinu eda stédva pad. bPu gaetir purft vidbdtar medferd eins og andhistamin eda
parasetamol. Pegar einkennin eru horfin eda hafa lagast ma halda innrennslinu 4fram. Pessi vidbrogo
eru ekki eins likleg eftir annad innrennsli. Ef innrennslisvidbrogd pin eru alvarleg geeti leeknirinn
akvedid ad hatta medferd med Truxima.

Sykingar

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

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

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

. hiti, hofudverkur og stifleiki 1 halsi, 6samhafoar hreyfingar (ataxia), personuleikabreytingar,

ofskynjanir, breytt medvitund, flogakdst eda da — petta getur stafad af alvarlegri heilasykingu
(heilahimnu- og heilabolgu af véldum enterdveira) sem getur reynst banveen.

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

Ef bt ert i medferd vid iktsyki, hnidazedabolgu, smaserri fjoledabolgu eda langvinnri blodrusott er
pessar upplysingar einnig ad finna 4 ryggiskorti fyrir sjuklinga sem laeknirinn hefur latid pig fa.
Aridandi er ad pu geymir petta Sryggiskort og synir maka pinum eda peim sem annast pig.

Hudviobrogo

Orsjaldan getur komid fram alvarleg blodrumyndun i hiid sem getur verid lifshattuleg. Rodi, oft i
tengslum viod blodrur, getur komid fram 4 hid eda slimhud, svo sem i munni, 4 kynfaerum eda
augnlokum, og getur hiti fylgt pessu. Segou laekninum pinum strax fra pvi ef pu finnur fyrir
einhverjum af pessum einkennum.

Meoal annarra aukaverkana eru:
a)  Efpu eda barn pitt faido meoferd vio eitilffrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins gero

eda langvinnu eitilfrumukrabbameini

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

. bakteriu- eda veirusykingar, berkjubdlga

. litill £fj61di hvitra blodkorna, med eda an hita, litill fjoldi blodflagna

. ogleoi

. blettaskalli, kuldahrollur, hofudverkur

. skert onemi - vegna minna magns motefna (IgG immunoglobulina) 1 blodinu, sem eru

hluti af vérnum likamans gegn sykingum.

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

. blodsyking, lungnabolga, ristill, kvef, berkjusykingar, sveppasykingar, sykingar af
opekktum uppruna, skutabolga, lifrarbolga B

. litill fj61di raudra blodkorna (blodleysi), litill fjoldi allra blodfrumna

. ofnemisvidbrogd (ofnemi)

. blodsykurshaekkun, pyngdartap, proti i andliti og likama, heekkud gildi ensimsins LDH 1
bl60i, kalsiumlackkun i bl6di

. oedlileg skynjun i hud, svo sem dodi, naladofi, svidi, geesahud, skert snertiskyn
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. eirdarleysi, vandamal vid ad sofna

. mikill rodi i andliti og annars stadar & likamanum vegna adavikkunar
. sundl, kvioi

. aukin taramyndun, kvillar 1 tiragéngum, augnbolga (tarubolga)

. sud fyrir eyrum, verkur i eyrum

. hjartasjuikdomar, svo sem hjartaafall, hjartslattartruflanir eda hradur hjartslattur
. har eda lagur blodprystingur (lagur blodprystingur einkum pegar risid er 4 faetur)

. voovasamdrattur i loftvegum sem veldur hvasandi 6ndunarhljéoum (berkjukrampi),
bolga, erting i lungum, halsi eda ennis- og neftholum, madi, nefrennsli

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

. atraskanir: of litil feeduneysla sem leidir til pyngdartaps

. ofsakladi, aukin svitamyndun, natursviti

. vodvakvillar — svo sem aukin vodvaspenna, 1id- eda vodvaverkir, verkur i baki og halsi

. almenn vanlidan eda 6paegindi og preyta, skjalfti, infliensulik einkenni

. bilun i mérgum liffaerum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:

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

. depurd og almennur skortur 4 ahuga eda anaegju, taugaveiklun

. bragotruflanir — svo sem breytingar a bragdskyni

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

. astmi, of 1itid strefnisfledi til vefja

. pratinn kvidur.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10.000 einstaklingum):
. timabundin aukning 4 magni tiltekinna métefna i blodi (IgM immunoglobulin), raskanir &
efnasamsetningu blods vegna nidurbrots deyjandi krabbameinsfrumna
. taugaskemmdir 1 handleggjum og fotleggjum, andlitslomun
. hjartabilun
. boélga i &dum, p.m.t. bolga sem leidir til htideinkenna
. ondunarbilun
. skemmd a parmavegg (g6tun)
. alvarleg htidvandamal sem valda bloorumyndun i hid sem getur verid lifsheettuleg. Rodi,

oft i tengslum vid bloorur, getur komid fram 4 hud eda slimhtd, svo sem i munni, &
kynfaerum eda augnlokum, og getur hiti fylgt pessu.

. nyrnabilun

. alvarlegt sjontap.

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki hzegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi

gbognum):
. siobuin feekkun hvitra blodfrumna
. innrennslistengd tafarlaus faekkun blooflagna (afturkreef), getur i sjaldgeefum tilvikum
verid banveaen
. heyrnartap, tap 4 annarri skynjun
. syking/bolga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabolga af véldum enterdveiru)

Born og unglingar med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gero

Almennt eru aukaverkanir hja bornum og unglingum med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af
Hodgkins gerd svipadar og hja fullordnum med eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins gerd
e0a langvinnt eitilfrumuhvitblaedi. Algengustu aukaverkanir eru hiti asamt lagum gildum tiltekinnar
tegundar hvitra blodkoma (daufkyrninga), bolga og sar 4 slimhtid 1 munni, auk ofn@misvidbragda.

b)  Ef pi ert 4 medferd vio iktsyki
Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
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. sykingar, svo sem lungnabdlga (af voldum bakteria)
. verkur vid pvaglat (syking i pvagras)

. ofnemisvidbrogd sem liklegast er ad komi fram medan 4 innrennsli stendur, en geta
komid fram allt ad 24 klukkustundum eftir innrennsli

. breytingar a blooprystingi, 6gledi, utbrot, hiti, kladi, nefrennsli eda nefstifla 4samt hnerra,
skjalfti, hradur hjartslattur og preyta

. héfudverkur

. breytingar 4 nidurstooum rannsokna sem laeknirinn gerir. Medal peirra er minnkun a
magni tiltekinna proteina i blodinu (immundglobtlina) sem eru hluti af vornum likamans
gegn sykingum.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. sykingar, svo sem berkjubolga (bronkitis)
. prystingstilfinning eda verkur med sletti fyrir aftan nef, kjalka og augu (skiitabolga),
kvidverkir, uppkost og nidurgangur, ondunarerfioleikar
. sveppasyking 4 fotum
. hatt kolesterolgildi i blodi

. oedlileg tilfinning i hud, svo sem dofi, naladofi, stingur eda svidi, settaugarbdlga,
migreni, svimi

. harlos

. kviodi, punglyndi

. meltingartruflanir, nidurgangur, bakfleedi, erting og/eda sar i koki og munni

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

Sjaldgeefar aukaverkanir Truxima (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum):
. vokvasofnun i andliti og 4 buk
. bolga, erting og/eda pyngsli fyrir brjosti (lungum) og 1 halsi, hosti
. hudvidbrogd, m.a. ofsakladi, kladi og utbrot
. ofnemisvidbrogd svo sem sog- eda blisturshljod vid 6ndun, andnaud, bolga 1 andliti og &
tungu, yfirlid

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

. margpeatt einkenni sem koma fram innan farra vikna eftir innrennsli Truxima og felur
m.a. i sér ofneemisvidbrogd svo sem utbrot, klada, lidverki, bolgna eitla og hita
. alvarleg blodrumyndun i hud sem getur verid lifshaettuleg. Rodi, oft i tengslum viod

blodrur, getur komid fram a hud eda slimhud, svo sem i munni, 4 kynfaerum eda
augnlokum, og getur hiti fylgt pessu.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyririrliggjandi gognum):
*  Alvarleg veirusyking
*  Syking/bdlga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabélga af voldum enteroveiru)

Medal annarra mjog sjaldgefra aukaverkana af Truxima er faekkun hvitra blodfrumna (daufkyrninga)
sem eru hluti af vornum likamans gegn sykingum. Sumar sykingar geta verid alvarlegar (sja
upplysingar um Sykingar i pessum kafla).

¢)  Efpu eda barn pitt er(t) 4 medferd vido hnidazedabolgu eda smaszerri fjoleedabolgu
Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

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

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

. nidurgangur

. hosti eda maeodi

. bloonasir

. hakkadur blodprystingur
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. verkir 1 lidum eda baki
. vOdvakippir eda skjalfti

. sundltilfinning

. skjalfti (titringur, oft 1 hondum)
. svefnvandamal (svefnleysi)

. proti 4 hondum eda 6kklum

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. meltingartruflanir
. hagoatregda
. utbrot 4 hiid, p.m.t. prymlabolur eda blettir
. hitapot eda rodi i hud

. hiti

. nefstifla eda nefrennsli

. stifir eda aumir vodvar

. verkur i vodvum, hondum eda foétum

. feekkun raudra blodkorna (bloodleysi)

. faekkun blodflagna i bl6oi

. aukning a péttni kaliums i bl60i

. hjartslattarbreytingar eda 6venjulega hradur hjartslattur.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):
. alvarleg blodrumyndun i hud sem getur verid lifshaettuleg. Rodi, oft 1 tengslum vid
blodrur, getur komid fram 4 hud eda slimhud, svo sem 1 munni, 4 kynfaerum eda
augnlokum, og getur hiti fylgt pessu.
. endurvirkjun lifrarbélgu B

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyririrliggjandi gognum):
*  Alvarleg veirusyking
»  Syking/bolga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabolga af v6ldum enterdveiru)

Born og unglingar med hnidazxodabolgu eda smasaja fjolaedabolgu

Almennt eru aukaverkanir hja bérnum og unglingum med hniidaadabolgu eda smasaja fjoladabdlgu
svipadar og hja fulloronum sjuklingum med hnidazdabolgu eda smasaja fjolaedabolgu. Algengustu
aukaverkanir sem saust voru sykingar, ofnamisvidbrogd og 6gledi.

d) Ef pu ert 4 meodferd vio langvinnri blodrusétt

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

. ofnaemisvidbrogd sem liklegast er ad komi fram medan 4 innrennsli stendur, en geta
komid fram allt ad 24 klukkustundum eftir innrennsli

. héfudverkur

. sykingar, svo sem i brjostholi

. vidvarandi punglyndi

. harlos

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

. sykingar svo sem kvef, herpes sykingar, augnsyking, pruska i munni og pvagfaerasykingar
(verkur vid pvaglat)
. geokvillar svo sem pirringur og punglyndi

. hudkvillar svo sem kl4di, ofsakladi og gd0kynja hnttar
. preytu- eda sundltilfinning

. hiti

. verkur 1 lidum eda baki
. magaverkur

. vodvaverkur

. ovenjulega hradur hjartslattur
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Tioni ekki pekkt (ekki hzegt ad azetla tioni ut fra fyririrliggjandi gognum):
*  Alvarleg veirusyking
*  Syking/bodlga i heila og heilahimnum (heilahimnu- og heilabdlga af voldum enterdveiru)

Truxima getur einnig valdid breytingum a nidurstédum rannsokna sem laknirinn gerir.
Ef pu ferd Truxima asamt 60rum lyfjum, getur verid ad sumar paer aukaverkanir sem pu geetir fengio
stafi af peim lyfjum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn,lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Truxima

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettuglasinu.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 kali (2 °C — 8 °C). Geymid hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Truxima inniheldur

o Virka innihaldsefnid i Truxima er ritiximab.
10 ml hettuglasid inniheldur 100 mg af ritGximabi (10 mg/ml).
50 ml hettuglasid inniheldur 500 mg af ritiximabi (10 mg/ml).

o Onnur innihaldsefni eru natrium klérid, trinatrium citrat dihydrat, polysorbat 80 og vatn fyrir
stungulyf (sja kafla 2 ,, Truxima inniheldur natrium®).

Lysing a utliti Truxima og pakkningastzerdir

Truxima er teer, litlaus lausn sem kemur sem innrennslispykkni, lausn.
10 ml hettuglas — pakkning med 2 hettugldsum.

50 ml hettuglas — pakkning med 1 hettuglasi.

Markadsleyfishafi

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungverjaland

Framleioandi

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

Nuvisan GmbH
Wegenerstrasse 13, Ludwigsfeld

89231 Neu-Ulm, Bavaria
byskalandi

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles, 06410, Biot,
Frakklandi

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatj6, 7B Parc Tecnologic del Valles

08290 — Cerdanyola del Valles, Barcelona,

Spann

Midas Pharma GmbH

Rheinstrasse 49, West Ingelheim Am Rhein,

Rhineland-Palatinate 55218 Ingelheim,
byskalandi

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

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA

Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbnarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: +45 86 14 00 00

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

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

E)ArGoa
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111 — 120

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 40 00 42 10

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

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 417 9200



France
CELLTRION HEALTHCARE FRANCES SAS
Tel: +33(0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L

Tel: +39 0247 927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvbmpog
C.A. Papacllinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

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

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