FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

MabThera 1400 mg injektionsvatska, 16sning for subkutan injektion

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 120 mg rituximab.
En injektionsflaska innehaller 1400 mg/11,7 ml rituximab.

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

For fullstandig forteckning ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Klar till opalescent, farglés till svagt gulfargad vatska med pH pa 5,2-5,8 och osmolalitet pa 300-400
mOsm/kg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

MabThera ar indicerat for vuxna med Non-Hodgkins lymfom (NHL):

MabThera ar indicerat for behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium IlI-IV follikulara
lymfom i kombination med kemoterapi.

Underhallsbehandling med MabThera ar indicerat for behandling av patienter med follikulara lymfom som
svarat pa induktionsbehandling.

MabThera ar indicerat for behandling av patienter med CD20-positiva diffusa storcelliga B-cells
non-Hodgkins lymfom i kombination med CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisolon).

4.2 Dosering och administreringssatt
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MabThera ska administreras under noggrann 6vervakning av erfaren sjukvardspersonal och i en miljé dar
det finns omedelbar tillgang till fullstandig aterupplivningsutrustning (se avsnitt 4.4)

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

Premedicinering med glukokortikoider bér 6vervagas om MabThera inte ges i kombination med
glukokortikoidinnehallande kemoterapi for behandling av non-Hodgkins lymfom.

Dosering
Den rekommenderade dosen av MabThera subkutan formulering som anvands for vuxna patienter ar en

subkutan injektion med en fast dos pa 1400 mg oavsett patientens kroppsyta.

Innan behandling med MabThera subkutana injektioner inleds, maste alla patienter alltid forst ha fatt en
fullstandig dos av MabThera givet som intravends infusion med MabThera intravends formulering (se avsnitt
4.4).

Om patienterna inte fick en fullstandig dos av MabThera som intravenés infusion innan dvergangen till
subkutan administrering, ska patienterna under de efterféljande behandlingscyklerna fortsatta med
MabThera intravends formulering till dess att en fullstandig intravends dos framgangsrikt har kunnat ges.
Byte till MabThera subkutan formulering kan darfér endast ske infér den andra eller efterféljande
behandlingscykler.

Det ar viktigt att kontrollera produktens markning for att sakerstalla att korrekt formulering (intravends
eller subkutan formulering) och styrka ges till patienten sasom forskrivet.

MabThera subkutan formulering ar inte avsett for intravends administrering och ska enbart ges via
subkutan injektion. Styrkan 1400 mg ar enbart avsedd for subkutan injektion vid Non-Hodgkins lymfom

(NHL).

Follikulara non-Hodgkins lymfom

Kombinationsbehandling

Den rekommenderade dosen av MabThera givet i kombination med kemoterapi for induktionsbehandling av
tidigare obehandlade patienter eller patienter med relapserade/refraktara follikulara lymfom ar: en férsta
behandlingscykel med MabThera intravends formulering 375 mg/m2 kroppsyta, féljt av behandlingscykler
med Mabthera subkutan formulering som injiceras med en fast dos pa 1400 mg per behandlingscykel under
upp till 8 behandlingscykler.

MabThera bér ges dag 1 i varje behandlingscykel efter administrering av glukokortikoidkomponenten i
kemoterapin, om majligt.

Underhallsbehandling
® Tidigare obehandlat follikulart lymfom

Den rekommenderade dosen av MabThera subkutan formulering givet som underhallsbehandling till
patienter med tidigare obehandlat follikulart lymfom som har svarat pa induktionsbehandling ar: 1400 mg
givet en gang varannan manad (med start tva manader efter senaste dos av induktionsbehandlingen) till
sjukdomsprogression eller under maximalt tva ar (totalt 12 administreringar).
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® Relapserade/refraktara follikulara lymfom

Den rekommenderade dosen av MabThera subkutan formulering givet som underhallsbehandling till
patienter med relapserade/refraktara follikulara lymfom som har svarat pa induktionsbehandling ar: 1400
mg givet en gang var tredje manad (med start tre manader efter senaste dos av induktionsbehandlingen)
till sjukdomsprogression eller under maximalt tva ar (totalt 8 administreringar).

Diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkins lymfom

MabThera ska anvandas i kombination med CHOP. Den rekommenderade dosen ar: Forsta

behandlingscykeln, MabThera intravendést: 375 mg/m2 kroppsyta féljt av behandlingscykler med MabThera
subkutan formulering som injiceras med en fast dos pa 1400 mg per behandlingscykel. Totalt: 8 cykler.

MabThera ges pa dag 1 i varje behandlingscykel efter intravends infusion av glukokortikoidkomponenten i
CHOP.

Sakerhet och effekt av MabThera har ej visats i kombination med annan kemoterapi vid diffusa storcelliga
B-cells non-Hodgkins lymfom.

Dosjusteringar under behandling

Ingen dosjustering av MabThera rekommenderas. Nar MabThera ges i kombination med kemoterapi, bér
standardiserade dosjusteringar for de kemoterapeutiska lakemedlen

tilldmpas (se avsnitt 4.8).

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av MabThera hos barn under 18 ars alder har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Aldre
Ingen dosjustering kravs hos patienter 65 ar och aldre.

Administreringssatt

Subkutana injektioner:

MabThera 1400 mg subkutan formulering ska endast ges som subkutan injektion, under ca 5 minuter. Den
subkutana injektionsnalen far endast fastas pa sprutan omedelbart fore administrering for att undvika en
potentiell tilltdppning av kanylen.

MabThera subkutan formulering ska injiceras subkutant i bukvdggen men aldrig i omraden dar huden ar
rod, har blaméarken, ar dm, hard eller i omraden dar det finns fodelsemarken eller arr.

Inga data finns tillgangliga pa huruvida man kan utféra injektionen pa andra stallen pa kroppen, darfor ska
injektionerna begransas till bukvaggen.

Under behandlingsomgangen med MabThera subkutan formulering, bér andra lakemedel for subkutan
administrering helst ges pa andra omraden.

Om en injektion avbryts kan den om Iampligt dterupptas pd samma eller ett annat stalle.
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4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot murina proteiner, hyaluronidas eller mot n&got
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att férbattra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska produktnamnet och batchnumret (Sats/Lot) pa

det administrerade lakemedlet tydligt noteras.

Den information som lamnas i avsnitt 4.4 avser anvandning av MabThera subkutan formulering pa de
godkanda indikationerna dvs Behandling av non-Hodgkins lymfom(styrka 1400 mg) och Behandling av
kronisk lymfatisk leukemi (styrka 1600 mg). Foér information om de évriga indikationerna, hanvisas till
produktresuméerna (SPC) for MabThera intravends formulering.

Anvandning av MabThera subkutan formulering som monoterapi till patienter med stadium IlI-IV follikulara
lymfom, som ar kemoterapiresistenta eller har minst sitt andra recidiv efter kemoterapi, kan inte
rekommenderas eftersom sakerheten for veckovis subkutan administrering inte har faststallts.

Progressiv_ multifokal leukoencefalopati

Anvandning av MabThera kan associeras med en 6kad risk for progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML). Patienter maste 6vervakas med regelbundna intervaller for nya eller forrvérrade neurologiska
symtom eller tecken som kan tyda pa PML. Om PML misstanks, maste fortsatt behandling avbrytas till dess
att PML har uteslutits. Lakaren ska utvardera patienten for att avgéra om symtomen visar pa neurologisk
nedsattning, och om sa ar fallet, om dessa symtom méjligen skulle kunna tyda pa PML. Konsultation med en
neurolog boér dvervagas om det ar kliniskt indicerat.

Om det finns nagra tvivel ska ytterligare utredning inklusive MRI foretradelsevis med kontrast, CSF-test for
JC-virus DNA och upprepade neurologiska utredningar, 6vervagas.

Lakaren ska vara sarskilt observant pa symtom som tyder pa PML som patienten kanske inte marker sjalv (t
ex. kognitiva, neurologiska eller psykiatriska symtom). Patienter ska ocksa fa radet att informera sin partner
eller vardgivare om sin behandling eftersom de kan upptacka symtom som patienten inte sjalv ar medveten
om.

Om en patient utvecklar PML maste behandling med MabThera sattas ut permanent.

Efter dterstallande av immunsystemet hos immunférsvagade patienter med PML har stabilisering eller
forbattring setts. Det ar fortfarande okant om tidig upptackt av PML och avbruten MabThera-behandling kan
leda till liknande stabilisering eller férbattring.

Infusions-/administrationsrelaterade reaktioner

MabThera associeras med infusions-/administrationsrelaterade reaktioner, vilka kan vara relaterade till
frisattning av cytokiner och/eller andra kemiska mediatorer. Cytokinfrisattningssyndrom kan kliniskt sett
vara svarskiljbara fran akuta 6verkanslighetsreaktioner.
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Dessa reaktioner som inkluderar cytokinfrisattningssyndrom, tumarlyssyndrom och anafylaktiska och
overkanslighetsreaktioner, beskrivs nedan. De ar inte specifikt relaterade till administreringssattet av
MabThera och kan observeras med bada formuleringarna.

Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner med dodlig utgdng har rapporterats efter marknadsintroduktionen
av den intravendsa formuleringen av MabThera, vilka intrader fran 30 minuter till 2 timmar efter start av
den forsta intravenésa infusionen med MabThera. Dessa reaktioner kannetecknades av pulmonella
handelser och i vissa fall ingick snabb tumérlys och tecken pa tumdérlyssyndrom i tillagg till feber, frossa,
stelhet, hypotension, urtikaria, angioédem och andra symtom (se avsnitt 4.8 ).

Allvarligt cytokinfrisattningssyndrom karakteriseras av svar dyspné ofta férenad med bronkospasm och
hypoxi. Dessutom férekommer feber, frossa, stelhet, urtikaria och angioédem. Syndromet kan uppvisa
tecken pa tumorlyssyndrom sasom hyperurikemi, hyperkalemi, hypokalcemi, hyperfosfatemi, akut
njurinsufficiens och laktatdehydrogenas (LDH)-stegring och kan vara associerat med akut
andningsinsufficiens och déd. Med den akuta respiratoriska svikten kan pulmonella lunginfiltrat eller 6dem
forekomma (fynd vid lungréntgen). Syndromet uppkommer vanligen inom en till tva timmar efter att forsta
infusionen pabdrjats. Patienter med kand lunginsufficiens eller med tumérinfiltrat i lungorna kan I6pa storre
risk och ska behandlas med stor forsiktighet. Infusionen ska omedelbart avbrytas om patienten utvecklar
symtom pa svar cytokinfrisattning (se avsnitt 4.2) och ges optimal symtomatisk behandling. D3 en initial
forbattring av kliniska symtom kan féljas av en forsamring av tillstandet ska dessa patienter kontrolleras
noga tills tecken pa tumorlyssyndrom och lunginfiltrat forsvunnit eller uteslutits. Det ar ovanligt att
upprepad behandling av patienter, vars reaktioner helt gatt tillbaka, pa nytt gett upphov till allvarligt
cytokinfrisattningssyndrom.

Patienter med stor tumoérbdrda eller ett stort antal (= 25 x 109/I) cirkulerande maligna celler, vilka kan Idpa
storre risk for utveckling av sarskilt allvarligt cytokinfrisattningssyndrom, bor behandlas med yttersta
forsiktighet. Dessa patienter maste dvervakas mycket noggrant under den forsta infusionen. For dessa
patienter bér man 6vervaga en reducerad infusionshastighet under den forsta infusionen eller en delad
dosering under tva dygn under den férsta cykeln och de efterféljande cyklerna om antalet lymfocyter

fortfarande ar >25 x 109/I.

Anafylaktiska och andra dverkanslighetsreaktioner har rapporterats efter intraven6s administrering av
proteiner till patienter. Typiskt for dessa reaktioner ar att de, i motsats till cytokinfrisattnings-syndromet,
intraffar inom nagra minuter efter det att infusionen pabérjats. Lékemedel fér behandling av
overkanslighetsreaktioner, som t ex. epinefrin (adrenalin), antihistaminer och glukokortikoider, ska finnas
tillgangliga for akut insattande i handelse av en allergisk reaktion orsakad av MabThera. Kliniska tecken pa
anafylaxi kan likna de vid ett cytokinfrisattningssyndrom (se ovan). Reaktioner som hanfor sig till
overkanslighet har rapporterats mindre frekvent an de som relateras till cytokinfrisattning.

| vissa fall rapporterades ytterligare reaktioner vilka var hjartinfarkt, férmaksflimmer, lungédem och akut
reversibel trombocytopeni.

Eftersom hypotension kan intraffa vid administrering av MabThera bor utsattning av antihypertensiva
lakemedel 6vervagas 12 timmar innan MabThera ges.

Infusionsrelaterade biverkningar av alla typer har observerats hos 77 % av patienterna behandlade med

intravends fomulering av MabThera (inklusive cytokinfrisattningssyndrom med hypotension och
bronkospasm hos 10 % av patienterna) se avsnitt 4.8. Dessa symtom ar vanligtvis reversibla efter
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avbrytande av infusionen och fdljt av behandling med ett antipyretikum och ett antihistamin. | vissa fall kan
behandling med syrgas, koksaltinfusion, bronkdilaterare och glukokortikoider behdvas. For svara reaktioner
hanvisas till texten ovan om cytokinfrisattningssyndromet.

Administrationsrelaterade reaktioner har observerats hos upp till 50 % av patienterna som behandlats med
MabThera subkutan formulering i kliniska studier. De reaktioner som upptradde inom 24 timmar efter den
subkutana injektionen bestod framst av rodnad, klada, utslag och reaktioner pa injektionsstallet sasom
smarta, svullnad och rodnad. Reaktionerna var i allménhet milda eller mattliga (grad 1 eller 2) samt av
overgaende natur (se avsnitt 4.8).

Lokala hudreaktioner var mycket vanligt hos patienter som fick subkutant MabThera i kliniska studier.
Symptomen inkluderade smarta, svullnad, induration, blédning, rodnad, kldda och utslag (se avsnitt 4.8).
Vissa lokala hudreaktioner intraffade mer an 24 timmar efter subkutan administrering med MabThera.
Majoriteten av lokala hudreaktioner som sags efter administrering av MabThera subkutan formulering var
milda eller mattliga och férsvann utan nagon sarskild behandling.

Innan behandling med MabThera subkutana injektioner inleds, maste alla patienter alltid forst ha erhallit en
fullstdndig dos av MabThera som intravends infusion med MabThera intravends formulering. Den stdrsta
risken att drabbas av en administrationsrelaterad reaktion ses i allmanhet under forsta cykeln. Genom att
inleda behandlingen med MabThera som intravends infusion kan detta méjliggdra en battre hantering av
administrationsreaktionerna genom att bromsa eller stoppa den intravendsa infusionen.

Om patienterna inte fick en fullstandig dos av MabThera som intravends infusion innan dvergangen till
subkutan administrering, ska patienterna under de efterféljande behandlingscyklerna fortsatta med
MabThera intravends formulering till dess att en fullstandig intravendés dos framgangsrikt har kunnat ges.

Byte till MabThera subkutan formulering kan darfér endast ske infér den andra eller efterféljande
behandlingscykler.

Liksom for den intravendsa formuleringen ska MabThera subkutan formulering administreras i en milj6é dar
det finns omedelbar tillgang till fullstandig aterupplivningsutrustning och under noggrann évervakning av
erfaren sjukvardspersonal. Premedicinering bestaende av ett analgetikum/ antipyretikum och ett
antihistamin bér alltid administreras fore varje dos av MabThera subkutan formulering. Premedicinering
med glukokortikoider bor ocksa 6vervagas.

Patienterna ska observeras under minst 15 minuter efter subkutan administrering av MabThera. En langre
period kan vara lamplig hos patienter med en 6kad risk for dverkanslighetsreaktioner.

Patienter ska instrueras att omedelbart kontakta sin behandlande lakare om symptom som tyder pa
allvarlig 6verkanslighetsreaktion eller cytokinfrisattningssyndrom intréffar nagon gang efter administrering
av lakemedlet.

Hjartsjukdomar
Angina pectoris, hjartarytmier sasom férmaksfladder och -flimmer, hjartsvikt och/eller hjartinfarkt har

forekommit hos patienter behandlade med MabThera. Patienter med kardiell anamnes och/eller som
behandlats med kardiotoxisk kemoterapi ska 6vervakas noga.

Hematologisk toxicitet
Aven om MabThera i monoterapi inte ar myelosuppressiv, ska férsiktighet iakttas nar behandling av

patienter med neutrofiler < 1,5 x 10/ och/eller trombocyter < 75 x 1071 6vervags eftersom klinisk
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erfarenhet fran denna patientgrupp ar begransad. MabThera intravends formulering har anvants hos 21
patienter som genomgick autolog benmargstransplantation och hos andra riskgrupper med en férmodad
reducerad benmargsfunktion utan att inducera myelotoxicitet.

Komplett blodstatus, inklusive neutrofil- och trombocytrakning, bor kontrolleras regelbundet vid
MabThera-behandling.

Infektioner

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

Lakare ska iaktta forsiktighet vid évervagande av anvandning av MabThera pa patienter med en anamnes
av aterkommande eller kroniska infektioner eller med bakomliggande tillstdnd som ytterligare kan 6ka
mottagligheten for allvarliga infektioner (se avsnitt 4.8).

Fall av hepatit B-reaktivering inklusive fulminant hepatit med dodlig utgdng har rapporterats hos patienter
som fatt MabThera intravends formulering. Majoriteten av dessa patienter var dven exponerade for
cytostatika. Screening for hepatit B-virus (HBV) ska utféras hos alla patienter innan behandling med
MabThera inleds. Screening bér dtminstone omfatta HBsAg-status och antiHBc-status, vilka kan
kompletteras med andra lampliga markérer enligt lokala riktlinjer. Patienter med aktiv hepatit B-infektion
bor inte behandlas med MabThera. Patienter med positiv hepatit B-serologi (antingen HBsAg eller antiHBc)
ska konsultera experter pa leversjukdomar innan behandling startas och ska 6vervakas samt omhandertas
enligt lokala medicinska riktlinjer for att férhindra hepatit B-reaktivering.

Mycket sallsynta fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats efter
marknadsintroduktionen av MabThera intravends formulering vid behandling av non-Hodgkins lymfom
(NHL) (se avsnitt 4.8). Majoriteten av patienterna hade fatt rituximab i kombination med kemoterapi eller
som en del av en hematopoetisk stamcellstransplantation.

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

Falskt negativ serologisk testning av infektioner

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

Immunisering
Sakerheten vid immunisering med levande virala vacciner efter behandling med MabThera har inte

studerats hos patienter med NHL och vaccination med levande virusvacciner rekommenderas inte.
Patienter som behandlas med MabThera kan fa vaccinationer med avdédade vacciner. Svarsfrekvensen kan
emellertid vara lagre med avdddade vacciner. | en icke randomiserad studie, hade patienter med
relapserad laggradig NHL, som fick MabThera intravends formulering i monoterapi vid jamforelse med friska
obehandlade kontroller, 1agre svarsfrekvens pa stelkrampsvaccination (16 % jamfért med 81 %) och
Keyhole Limpet-hemocyanin (KLH) neoantigen (4 % jamfort med 69 % vid en uppskattning av >2 ganger sa
stor dkning i antikroppstiter).

Medelvardet av pre-terapeutisk antikroppstiter mot en rad olika antigener (streptokockpneumoni, influensa
A, passjuka, réda hund och vattkoppor) kvarstod under minst 6 manader efter behandling med MabThera.
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Hudreaktioner

Svara hudreaktioner sasom toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons syndrom,
varav nagra fall med dodlig utgang, har rapporterats (se avsnitt 4.8). Om reaktionerna misstanks kunna
associeras till MabThera bér behandlingen sattas ut permanent.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
For tillfallet finns begransade data dver mdjliga interaktioner med MabThera.
Samtidig behandling med MabThera verkade inte ha nagon effekt pa fludarabins eller cyklofosfamids

farmakokinetik. Dessutom var det heller ingen tydlig effekt av fludarabin och cyklofosfamid pa MabTheras
farmakokinetik.

Patienter med titrar av humana antimusantikroppar (HAMA) eller anti-lakemedelsantikropp (ADA) kan fa
allergiska- eller dverkanslighetsreaktioner vid behandling med andra diagnostiska eller terapeutiska
monoklonala antikroppar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel for man och kvinnor

Pa grund av den langa retentionstiden for rituximab hos patienter med laga halter av B-celler ska fertila
kvinnor anvanda effektiva preventivmedel under behandling och i 12 manader efter avslutad behandling
med MabThera.

Graviditet
IgG immunoglobuliner passerar placentabarriaren.

B-cellsnivaerna hos nyfodda barn vars mamma exponerats for MabThera har inte undersokts i kliniska
studier. Det finns inte tillrdckliga och valkontrollerade data fran studier pa gravida kvinnor, daremot har
overgaende forlust av B-celler och lymfocytopeni rapporterats hos nagra nyfédda vars modrar har
exponerats for MabThera under graviditeten. Liknande effekter har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).
Pa grund av detta ska MabThera inte administreras till gravida kvinnor om inte de méjliga férdelarna
Overvager den eventuella risken.

Amning

Begransade data pa utséndring av rituximab i brostmjélk tyder pa mycket laga rituximabkoncentrationer i
mjélken (relativ spadbarnsdos mindre an 0,4%). Nagra fa fall av spadbarn som ammats har féljts upp och
dessa har beskrivits ha en normal tillvaxt och utveckling upp till 2 ars alder. Eftersom dessa data ar
begransade och effekterna pa langre sikt hos spadbarn som ammas fortfarande ar okanda rekommenderas
emellertid inte amning vid behandling med rituximab och optimalt inte pa 6 mander efter avslutad
behandling med rituximab.

Fertilitet

Djurstudier har inte visat pa skadliga effekter av rituximab eller rekombinant humant hyaluronidas
(rHuPH20) pa fortplantningsorganen.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
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Inga studier om effekterna av MabThera pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner har
genomférts, men den farmakologiska effekten och de biverkningar som hittills rapporterats tyder pa ingen
eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De uppgifter som lamnas i detta avsnitt avser anvandning av MabThera inom onkologi. Fér information om

de autoimmuna indikationerna hanvisas till produktresuméerna for MabThera intravends formulering.

Summering av sakerhetsprofilen

Under utvecklingsprogrammet var sakerhetsprofilen for MabThera subkutan formulering jamférbar med den
for intravendsa formuleringen med undantag for lokala hudreaktioner.

Lokala hudreaktioner, inklusive reaktioner vid injektionsstallet, var mycket vanligt hos patienter som fick
MabThera subkutan formulering. | fas 3 studien SABRINA (BO22334) rapporterades lokala hudreaktioner hos
upp till 20 % av patienterna som fick subkutant MabThera. De vanligaste lokala hudreaktionerna i den
behandlingsgrupp som behandlats med MabThera subkutant var rodnad vid injektionsstallet (13%), smarta
vid injektionsstallet (7%) och 6dem vid injektionsstallet (4%). Biverkningar som sags efter subkutan
administrering var milda eller mattliga, bortsett fran en patient som rapporterade en lokal hudreaktion
(utslag vid injektionsstallet) av intensitet motsvarande grad 3 efter den férsta administeringen av MabThera
subkutant (cykel 2). I gruppen som behandlats med MabThera subkutant var lokala hudreaktioner av alla
grader vanligast under den forsta subkutana behandlingscykeln (cykel 2), féljt av den andra subkutana
behandlingscykeln och minskade darefter vid efterféljande injektioner.

Biverkningar som rapporterats for MabThera subkutan formulering

Risken for akuta administrationsrelaterade reaktioner i samband med den subkutana formuleringen av
MabThera utvarderades i tva 6ppna studier pa patienter med follikulara lymfom, under induktion och
underhall (SABRINA/B022334) och vid enbart underhallsbehandling (SparkThera/BP22333). | SABRINA
studien rapporterades svara administrationsrelaterade reaktioner (grad = 3) hos tva patienter (2%) efter
administrering av MabThera subkutan formulering. Dessa biverkningar var utslag vid injektionsstallet och
muntorrhet av grad 3.

| SparkThera studien rapporterades inga allvarliga administrationsrelaterade reaktioner.

Biverkningar som rapporterats for MabThera intravenos formulering

Erfarenhet fran non-Hodgkins lymfom och kronisk lymfatisk leukemi

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

De mest frekvent observerade biverkningarna hos patienter som fick MabThera var infusionsrelaterade
reaktioner som uppstod hos majoriteten av patienterna under den férsta infusionen. Incidensen av
infusionsrelaterade symtom minskar vasentligt med efterféljande infusioner och &r mindre an 1 % efter atta
doser av MabThera.

Infektioner (framférallt bakteriella och virala) uppstod hos ungefar 30-55 % av patienterna i kliniska studier
pa patienter med NHL och hos 30-50 % av patienterna i kliniska studier pa patienter med KLL.
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De mest frekventa rapporterade eller observerade, allvarliga biverkningarna var:

4.4

Infektioner, se avsnitt 4.4
Hjart-karlrubbningar, se avsnitt 4.4

Infusionsrelaterade reaktioner (inklusive cytokinfrisattningssyndrom, tumarlyssyndrom), se avsnitt

Andra allvarliga biverkningar som rapporterats ar hepatit B-reaktivering och PML (se avsnitt 4.4)

Forekomsten av biverkningar som har rapporterats med MabThera enbart eller i kombination med
cytostatika summeras i tabell 1. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade och ar
presenterade efter minskande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (=1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket

sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

De biverkningar som bara indentifierats efter marknadsintroduktion, och dar frekvens inte kunnat
uppskattats, ar listade under "Ingen kand frekvens”, se fotnoter.

Tabell dver biverkningar

Tabell 1 Biverkningar som rapporterats i kliniska studier eller efter marknadsintroduktion hos patienter med
NHL och KLL behandlade med MabThera monoterapi/underhdlisbehandling eller i kombination med

kemoterapi
MedDRA- Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
klassificering a|vanliga sallsynta frekvens
v
organsystem
Infektioner bakteriella sepsis, allvarlig virus- enteroviral
och infestation|infektioner,  *pneumoni, infektion? meningoen-cef
er virala infektion| e, e alit? 3
er, "bronkit |

*herpes zoste

r,

*infektion i

andningsvagar

na,

svampinfektio

ner,

infektioner av

okant

ursprung, tak

ut bronkit,

sinuit, hepatit

gl
Blodet och lym|neutropeni, |anemi, koagulations-r fordréjd neutr
fsystemet leukopeni, ubbningar, openi4
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ortostatisk hyp
otension, hypo

tension

agande kutan)

MedDRA- Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
klassificering a|vanliga sallsynta frekvens
v
organsystem
*febril neutro |*pancytopeni, [aplastisk 6vergdende
peni, *granulocytop anemi, hemoly IgM-stegring i
Ttrombocytop |eni tisk anemi, ly serum?
eni mfadenopati
Immunsystem (infusions- hypersensitivit anafylaxi tumorlys-synd |infusionsrel-at
et relaterade et rom, cytokin-fr|erad akut reve
reaktioner?, isattnings-syn |rsibel tromboc
angio6dem drom?, ytopeni5
serumsjuka
Metabolism oc hyperglykemi,
h nutrition viktminskning,
perifert 6dem,
ansiktsédem,
LDH-stegring,
hypokalcemi
Psykiska depression,
storningar nervositet
Centrala och p parestesi, dysgeusi perifier neurop|kranial neurop
erifera hypestesi, ati, ati, forlust av
nervsystemet agitation, facialisfor-lam |andra
somnloshet, ning® sinnes-fornim
vasodilatation, melser®
yrsel, oro
Ogon lakrimations- svar forlust av
stérningar, ko synférmagan®
njunktivit
Oron och tinnitus, forlust av
balansorgan smarta i hérseln®
éronen
Hjartat *hjartinfarkt® |Tvanster svara hjartsvikt? o
och7, hjartkammar-s |Njart-rubbning |7
arytmi, vikt, Fsuprave aro"’
*formaksflim  |ntri-kular taky
mer, kardi,
takykardi, *ventrikular
hjartpéverka |takykardi,
n +angina, +my
okard-ischemi,
bradykardi
Blodkarl hypertension, vaskulit (6verv

11
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MedDRA- Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
klassificering a|vanliga sallsynta frekvens
v
organsystem
leukocyto-klas
tisk vaskulit
Andningsvaga bronkospasm® [astma, interstitiell andnings-insuf {lung-
r, bréstkorg , bronkiolitis | jung-sjukdom® [ficiens® infiltration
och mediastin respiratorisk [obliterans,
um sjukdom, lungsjukdom,
bréstsmarta, |nNypoxi
dyspné,
Okad hosta,
rinit
Magtarm-kana [illamaende krékning, forstorad buk gastro-
len diarré, intestinal
buksmarta, perforation®
dysfagi,
stomatit,
férstoppning,
dyspepsi,
anorexi,
halsirritation
Hud och subkul|pruritus, urtikaria, svara bullésa
tan vavnad hudutslag, svettningar, hudreaktioner,
*alopeci nattliga Stevens-Johns
svettningar, * ons syndrom,
hudpaverkan toxisk epiderm
al-nekrolys
(Lyells
syndrom)8
Muskuloskele-t hypertoni,
ala systemet myalgi,
och bindvav artralgi,
ryggvark,
ont i nacken,
vark
Njurar och njurinsufficien
urinvagar s°
Allmanna feber, tumoérsmarta, |smarta vid
symtom frysningar, rodnad, infusions-stall
och/eller asteni, sjukdomskansl [et
symtom vid  |huvudvark a,
administrering forkylnings-sy
s-stallet ndrom, Ttrotth

12
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MedDRA- Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
klassificering a|vanliga sallsynta frekvens

v
organsystem

et, Tfrossa, *
multi-organsvi

kt?

Undersékning |minskade
ar IgG-nivaer

For varje biverkning baserades den berdknade frekvensen pa alla grader av reaktioner (fran mild till svar),
forutom for biverkningar markerade med "+" dar frekvensen endast baserades pa svara (= grad 3 NCI
common toxicity criteria) reaktioner. Endast den hdgsta frekvensen som observerades i studierna har

rapporterats

Linnefattar reaktivering och priméara infektioner; frekvens baserad pa R-FC regimen vid aterfall/refraktar KL

L

2 50 ocksd avsnitt infektioner nedan

3 observerats efter marknadsintroduktion

% se ocksa avsnitt hematologiska biverkningar nedan

> se ocksd avsnitt infusionrelaterade reaktioner nedan. Sallsynta fall med dodlig utgang har rapporterats
6 tecken och symtom pa kranial neuropati. Uppkommen vid olika tidpunkter upp till flera manader efter
avslutad behandling med MabThera

7 observerat huvudsakligen hos patienter med tidigare hjartproblem och/eller hjarttoxisk kemoterapi och
var frdmst associerade med infusionsrelaterade reaktioner

8 inkluderar fall med dodlig utgang

Foéljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier, men rapporterades med en likvardig eller
lagre incidens i behandlingsgruppen med MabThera jamfért med kontrollgruppen: hematotoxicitet,
neutropen infektion, urinvagsinfektion, sensorisk stérning, pyrexi.

Tecken och symtom pa en infusionsrelaterad reaktion rapporterades hos mer &n 50 % av patienterna i
kliniska studier med MabThera intravends formulering. Dessa sags framst under den férsta infusionen,
vanligen under de forsta en till tva timmarna. Dessa symtom omfattade i huvudsak feber , frossa och
stelhet. Andra symtom inkluderade hudrodnad, angioddem, bronkospasm, krakningar, illamaende,
urtikaria/utslag, trétthet, huvudvark, halsirritation, rinit, klada, vark, takykardi, hypertension, hypotension,
dyspné, dyspepsi, asteni och tecken pa tumérlyssyndrom. Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner (sasom
bronkospasm, hypotension) férekom i upp till 12 % av fallen. Ytterligare reaktioner som rapporterats i nagra
fall var hjartinfarkt, férmaksflimmer, lungédem och akut reversibel trombocytopeni. Férsamring av
existerande hjartproblem sdsom angina pectoris eller hjartsvikt eller allvarliga hjartrubbningar (hjartsvikt,
hjartinfarkt, formaksflimmer), lungédem, multipel organsvikt, tumdérlyssyndrom, cytokinfrisattningssyndrom,
njursvikt och respiratorisk svikt rapporterades i lagre eller okand frekvens. Incidensen av
infusionsrelaterade symtom minskade vasentligt med efterféljande intravendsa infusioner och utgér < 1 %
av patienterna efter den attonde cykeln av MabThera (-innehallande) behandling.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner
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MabThera framkallade B-cellsdepletion hos ca 70-80 % av patienterna men associerades med en minskad
mangd immunoglobuliner i serum hos endast en minoritet av patienterna.

Lokaliserad candidainfektion och Herpes zoster rapporterades med en hdgre incidens i gruppen behandlad
med MabThera i randomiserade studier. Svara infektioner rapporterades hos cirka 4 % av patienterna som
behandlats med MabThera i monoterapi. Hogre frekvens av infektioner éverlag, inklusive grad 3- och 4-
infektioner, observerades vid underhallsbehandling med MabThera upp till 2 ar vid jamforelse med
kontrollgruppen. Ingen kumulativ toxicitet i form av infektioner rapporterades 6ver en 2-arig
behandlingsperiod. Dessutom har andra allvarliga virusinfektioner antingen nya, reaktiverade eller
forsamrade, nagra med dédlig utgang, rapporterats vid MabThera-behandling. Majoriteten av patienterna
hade behandlats med MabThera i kombination med kemoterapi eller som en del av en hematopoetisk
stamcellstransplantation. Exempel pa dessa allvarliga virusinfektioner ar infektioner orsakade av
herpesvirus (Cytomegalovirus, Varicella Zoster-virus och Herpes Simplex-virus), JC-virus (progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML)), enterovirus (meningoencefalit) och hepatit C-virus (se avsnitt 4.4). Fall
av PML med dédlig utgdng som uppkommit efter sjukdomsprogression och upprepad behandling har dven
rapporterats i kliniska studier. Fall av hepatit B-reaktivering har rapporterats, majoriteten av de patienterna
fick MabThera i kombination med cytotoxisk kemoterapi. Progression av Kaposis sarkom har observerats vid
behandling med MabThera hos patienter med existerande Kaposis sarkom. Dessa fall uppstod vid ej
godkanda indikationer och majoriteten av patienterna var HIV-positiva.

Hematologiska biverkningar

| kliniska studier med MabThera i monoterapi givet i 4 veckor, uppstod i en minoritet av patienterna
hematologiska abnormaliteter och de var vanligen milda och reversibla. Svar (grad 3/4) neutropeni
rapporterades hos 4,2 %, anemi hos 1,1 % och trombocytopeni hos 1,7 % av patienterna. Vid
underhallsbehandling med MabThera i upp till 2 ar, rapporterades leukopeni (5 % jamfort med 2 %, grad
3/4) och neutropeni (10 % jamfort med 4 %, grad 3/4) vid en hégre incidens i jamférelse med
kontrollgruppen. Incidensen av trombocytopeni var 1ag (<1 %, grad 3/4) och det fanns ingen skillnad mellan
behandlingsgrupperna. | studier med MabThera i kombination med kemoterapi, rapporterades under
behandlingens gang oftare grad 3/4 leukopeni (R-CHOP 88 % jamfort med CHOP 79 %), neutropeni (R-CVP
24 % jamfort med CVP 14 %; R-CHOP 97 % jamfért med CHOP 88 %) med hdgre frekvens jamfért med
enbart kemoterapi. Daremot var den hégre incidensen neutropeni hos patienter behandlade med MabThera
och kemoterapi inte associerad med en hdgre incidens av infektioner och infestationer i jamférelse med
patienter behandlade med enbart kemoterapi. Ingen skillnad rapporterades for incidensen av anemi. Nagra
fall av férdréjd neutropeni, som uppstatt mer an fyra veckor efter sista infusionen av MabThera har
rapporterats.

| studier med MabThera pa patienter med Waldenstréms makroglobulinemi, observerades évergdende
IgM-stegringar i serum efter behandlingens bérjan, vilket kan vara associerad med hyperviskositet och
relaterade symtom. Den 6vergaende 6kningen av IgM atergick vanligen till atminstonde de ursprungliga
nivaerna inom 4 manader.

Hjart-karlbiverkningar

Hjart-karlbiverkningar rapporterades hos 18,8 % av patienterna under kliniska studier med MabThera i
monoterapi varav de mest frekvent rapporterade handelserna var hypotension och hypertension. Fall av
grad 3- eller 4-arytmi (inklusive ventrikuldr och supraventrikuldr takykardi) och angina pectoris under
infusion rapporterades. Vid underhallsbehandling var incidesen av grad 3/4 hjartfel jamférbar mellan
patienter behandlade med MabThera och kontrollgruppen. Kardiella handelser rapporterades som allvarliga
biverkningar (inklusive formaksflimmer, myokardinfarkt, vansterkammarsvikt, myokard ischemi) hos 3 % av
patienterna som behandlades med MabThera jamfort med <1 % av de i kontrollgruppen. | studier som
utvarderar MabThera i kombination med kemoterapi, var incidensen av grad 3 och 4 hjartarytmier,
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overvagande supraventrikulara arytmier sdsom takykardi och formaksflimmer/-fladder, hégre i
R-CHOP-gruppen (14 patienter, 6,9 %) i jamférelse med CHOP-gruppen (3 patienter, 1,5 %). Alla dessa
arytmier uppstod antingen i samband med en MabThera-infusion eller var associerade med predisponerade
tillstand sasom feber, infektion, akut hjartinfarkt eller existerande respiratorisk- och kardiovaskular
sjukdom. Ingen skillnad observerades i incidensen av andra grad 3 och 4 hjarthandelser inklusive hjartsvikt,
myokardsjukdom och manifest kranskarlssjukdom mellan R-CHOP- och CHOP-gruppen.

Andningsvéagar
Fall av interstitiell lungsjukdom, nagra med dédlig utgang, har rapporterats.

Neurologiska rubbningar

Under behandlingsperioden (induktionsbehandling med R-CHOP i som mest atta cykler) upplevde fyra
patienter (2 %), som alla hade kardiovaskulara riskfaktorer och behandlades med R-CHOP, tromboembolisk
cerebrovaskulara handelser under forsta behandlingscykeln. Det var ingen skillnad i incidensen av andra
tromoemboliska handelser mellan behandlingsgrupperna. Daremot fick tre patienter (1,5 %) i
CHOP-gruppen cerebrovaskulara handelser, som alla uppstod under uppféljningstiden.

Fall av PRES (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)/ RPLS (reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyndrom) har rapporterats. Tecken och symtom inkluderade synstérning, huvudvark,
krampanfall och férandrad mental status, med eller utan associerad hypertoni. En PRES/RPLS-diagnos
behover bekraftas genom bilddiagnostik av hjarnan. De rapporterade fallen hade kanda riskfaktorer for
PRES/RPLS, inkluderande patientens bakomliggande sjukdom, hypertoni, immunosuppressiv behandling
och/eller kemoterapi.

Gastrointestinala rubbningar

Gastrointestinal perforation som i vissa fall lett till dédsfall har observerats hos patienter som behandlats
med MabThera mot non-Hodgkins lymfom (NHL). | majoriteten av dessa fall administrerades MabThera
tillsammans med kemoterapi.

l9gG-nivaer

| de kliniska studierna som studerade MabThera som underhallsbehandling vid relapserande/refraktara
follikulara lymfom var de mediana IgG-nivaerna under den lagsta gransen fér normalvardet (LLN) (<7 g/l) i
bade observationsgruppen och MabThera-gruppen efter induktionsbehandling. | observationsgruppen 6kade
IgG nivaerna efterhand till dver LLN, men i MabThera-gruppen férblev de konstanta. Andelen patienter med
IgG-nivaer under LLN var ungefar 60 % i MabThera-gruppen under hela den 2 ariga behandlingsperioden,
medan andelen minskade i observationsguppen (36 % efter 2 ar).

Hud och subkutan vavnad
Toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom) och Stevens-Johnsons syndrom, vissa med dédlig utgang, har
rapporterats i mycket sallsynta fall.

Patientundergrupper - MabThera i monoterapi

Aldre (65 ar och &ldre):

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

Stor tumérbérda:

Det var en hogre incidens av grad 3/4 biverkningar hos patienter med stor tumérbdérda an hos patienter
utan stor tumérbérda (25,6 % jamfort med 15,4 %) Incidensen av biverkningar av nagon grad var liknande i
de tva grupperna.
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Férnyad behandling:

Andelen patienter som rapporterade biverkningar efter fornyad behandling med ytterligare kurer av
MabThera var ungefar densamma som andelen patienter som rapporterade biverkningar efter initial
exponering (for ndgon grad och foér grad 3/4 biverkningar)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Begransad erfarenhet med doser hdgre an den godkanda dosen av MabThera intravends formulering ar
tillgangliga fran kliniska studier pd méanniska. Den hdgsta intravendsa dosen av MabThera som testats pa

manniskor hittills ar 5000 mg (2250 mg/mz). Denna dos testades i en dosupptrappningsstudie hos patienter
med kronisk lymfatisk leukemi. Inga ytterligare sakerhetssignaler identifierades.
Hos patienter som far en 6verdos bor infusionen omedelbart avbrytas och patienterna noga évervakas.

Tre patienter i studien SABRINA (BO22334) med MabThera subkutan formulering, fick oavsiktligt subkutan
formulering administrerat intravenést med en maximal dos av 2780 mg rituximab utan nagon ogynnsam
effekt.

Patienter som far en 6verdos eller felmedicinering ska noga 6vervakas.

Fem fall av dverdosering med MabThera har rapporterats efter marknadsintroduktion. Tre fall hade inga
rapporterade biverkningar. De tva fall av biverkningar som rapporterades var influensaliknande symtom
efter en dos pa 1,8 g rituximab och fatal andningssvikt efter en dos pa 2 g rituximab.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och

antikroppslakemedelskonjugat, ATC-kod LO1FAOQ1

MabThera subkutan formulering innehaller rekombinant humant hyaluronidas (rHuPH20), ett enzym som
anvands for att 6ka spridningen och absorptionen av samtidigt administrerade substanser nar de ges
subkutant.

Verkningsmekanism

Rituximab binder specifikt till det transmembrana antigenet, CD20, ett icke glykosylerat fosfoprotein,
lokaliserat pa pre-B- och mogna B-lymfocyter. Antigenet uttrycks pa > 95 % av alla B-cells non-Hodgkins
lymfom.
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CD20 aterfinns bade pa normala och maligna B-celler, men inte pa hematopoietiska stamceller, pro B celler,
normala plasmaceller eller annan normal vavnad. Detta antigen internaliseras inte vid antikroppsbindning
och secerneras inte fran cellytan. CD20 cirkulerar inte i plasma som ett fritt antigen och konkurrerar
saledes inte om antikroppsbindningen.

Fab-domanen hos rituximab binder till CD20 antigenet pa B-lymfocyter och Fc-domanen kan inrikta
immunsystemets effektorsteq till att mediera B-cellslys. Mojliga mekanismer for effektormedierad lys av
celler inkluderar komplement-beroende cytotoxicitet (CDC) som ett resultat av C1g-bindningen och
antikroppsberoende cellular cytotoxicitet (ADCC) medierad av en eller flera Fc,-receptorer pa ytan av

granulocyter, makrofager och NK-celler. Genom bindning till CD20 antigenet pa B-lymfocyter har rituximab
aven visats inducera celldéd via apoptos.

Farmakodynamisk effekt

Antalet perifera B-celler sjonk under normalvardet efter att den férsta infusionen med MabThera fullfdljts.
Hos patienter behandlade for hematologiska maligniteter bérjade B-cellsnivderna att aterhdmta sig inom 6
manader efter avslutad behandling och generellt dterga till normala varden inom 12 manader efter avslutad
behandling, aven om det hos vissa patienter kan ta langre tid (upp till en median aterhamtningstid pa 23
manader efter induktionsbehandling). Hos patienter med reumatoid artrit observerades en omedelbar
minskning av antalet B-celler i perifert blod efter tva MabThera-infusioner pd 1000 mg givna med 14 dagars
intervall. Antalet B-celler i perifert blod bérjade aterkomma fran vecka 24 och normalisering av
B-cellsnivaerna observerades hos majoriteten av patienterna efter 40 veckor, oavsett om MabThera gavs
som monoterapi eller i kombination med metotrexat.

Klinisk effekt och sakerhet

Klinisk effekt och sakerhet av MabThera subkutan formulering hos patienter med non-Hodgkins lymfom

Den kliniska effekten och sakerheten av MabThera subkutan formulering hos patienter med non-Hodgkins
lymfom &r baserad pa data fran en fas lll-studie (SABRINA BO22334) hos patienter med follikuldra lymfom
(FL) och en fas Ib dos-studie (SparkThera BP22333) hos patienter med follikuldra lymfom. Resultat fran
studien BP22333 presenteras i avsnitt 5.2.

Studie BO22334 (SABRINA)

En fas IlI, internationell, multicenter, randomiserad, kontrollerad, éppen studie i tva delar utférdes pa
patienter med tidigare obehandlat follikulart lymfom, for att underséka "non inferiority” av den
farmakokinetiska profilen, tillsammans med effekt och sakerhet av MabThera subkutan formulering i
kombination med CHOP eller CVP jamfért med MabThera intravends formulering i kombination med CHOP
eller CVP.

Malet med den forsta delen var att faststalla den subkutana rituximab-dosen som resulterade i jamférbara

dalkoncentrationer (Ctrough) i serum for MabThera subkutan formulering jamfért med MabThera intravends

formulering, nar detta ges som en del av induktionsbehandling var tredje vecka (se avsnitt 5.2). Del 1
inkluderade tidigare obehandlade patienter (n=127) med CD20-positivt follikulart lymfom (FL) av grad 1, 2
eller 3a.

Malet med den andra delen var att ta fram ytterligare effekt- och sédkerhetsdata for subkutant rituximab
jamfort med intravendst rituximab med den i del 1 faststéllda subkutana dosen pa 1400 mg. Tidigare
obehandlade patienter med CD20-positivt follikulart lymfom av grad 1, 2 eller 3a (n=283) inkluderades i del
2.
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Den dvergripande studiedesignen var identisk i de bada delarna och patienterna randomiserades till
foljande tva behandlingsgrupper:

® MabThera subkutan formulering (n = 205): en forsta cykel med MabThera intravends formulering
plus 7 cykler av MabThera subkutan formulering i kombination med upp till 8 cykler av CHOP eller
CVP, som administrerades var tredje vecka. MabThera intravends formulering anvandes i

standarddosen 375 mg/m2 kroppsyta.
MabThera subkutan formulering gavs i en fast dos pa 1400 mg.
Patienter som uppnadde minst partiell respons (PR) gick 6ver pa underhallsbehandling med
MabThera subkutan formulering en gang var attonde vecka under 24 manader.

® MabThera intravends formulering (n = 205): 8 cykler av MabThera intravends formulering i
kombination med upp till 8 cykler av CHOP eller CVP som administrerades var tredje vecka.

MabThera intravends formulering anvandes i standarddosen 375 mg/mz.
Patienter som uppnadde minst PR gick dver pa underhallsbehandling med MabThera intravends
formulering en gang var attonde vecka under 24 manader.

De viktigaste effektresultaten i en poolad analys av 410 patienter i SABRINA studien del 1 och del 2 visas i

tabell 2.

Tabell 2 Effektresultat i SABRINA (BO22334) (intention-to-treat-populationen)

Poolad del 1 och 2

N =410
Rituximab intravenés for |Rituximab subkutan formu
mulering lering
(n = 205) (n = 205)
Punktskattning 84,9% (n = 174) 84,4% (n = 173)
ORR? 95% Kl [79,2%; 89,5%] [78,7%; 89,1%]
Punktskattning 31,7% (n = 65) 32,2% (n = 66)
CRR? 95% Kl [25,4%; 38,6%] [25,9%; 39,1%]
Andel med PFS-handelse 34,6% (n =71) 31,7% (n = 65)
PFS? Hazard ratio (95% Ki) 0,90 [0,64%, 1,26%]

ORR (Overall Response Rate) - Total responsfrekvens

CRR (Complete Response Rate) - Komplett responsfrekvens
PFS - Progressionsfri éverlevnad (Progression-Free Survival) (andel med handelser,

sjukdomsprogression/relaps eller déd av nagon orsak)
a - Vid slutet av induktion

b - Vid tidpunkt fér final analys (median uppfoljningstid 58 manader)

Explorativa analyser visade att responsfrekvensen i subgrupperna kroppsyta (=body surface area, BSA),
kemoterapi och koén inte skiljde sig namnvart fran intention-to-treat (ITT)-populationen.

Immunogenicitet

Data fran utvecklingsprogrammet fér MabThera subkutan formulering tyder pa att bildandet av
anti-rituximab-antikroppar efter subkutan administrering ar jamférbar med det som observerades efter
intravends administrering. | SABRINA studien (BO22334) var incidensen av behandlingsinducerade/6kade
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anti-rituximab-antikroppar 1ag och jamférbar mellan den intravendsa och de subkutana grupperna (1,9 %
respektive 2 %). Incidensen av behandlingsinducerade/6kade anti-rHuPH20-antikroppar var 8 % i den
intravendsa behandlingsgruppen jamfért med 15 % i den subkutana behandlingsgruppen, och ingen av de
patienter som testades positiva for anti-rHuPH20-antikroppar testades positiva fér neutraliserande
antikroppar.

Den totala andelen patienter som visade sig ha anti-rHuUPH20 antikroppar var generellt konstant under
uppféljningsperioden i bada kohorterna. Den kliniska relevansen av utveckling av anti-rituximab-antikroppar
eller anti-rHuPH20-antikroppar efter behandling med MabThera subkutan formulering ar inte kand.
Forekomsten av anti-rituximab-antikroppar eller anti-rHuPH20-antikroppar hade ingen synbar inverkan pa
sakerhet eller effekt.

Klinisk effekt och sakerhet av MabThera koncentrat till infusionsvatska, 10sning for infusion hos patienter
med non-Hodgkins lymfom

Follikulldra lymfom
Initial behandling, i kombination med kemoterapi

| en 6ppen randomiserad studie blev totalt 322 tidigare obehandlade patienter med follikulara lymfom
randomiserade till behandling med antingen kemoterapi med CVP (cyklofosfamid 750 mg/mz, vinkristin 1,4
mg/m2 till maximalt 2 mg dag 1, och prednisolon 40 mg/mz/dag under dag 1-5) var tredje vecka under 8

cykler eller till behandling med MabThera 375 mg/m2 i kombination med CVP (R-CVP). MabThera gavs dag 1
i varje behandlingscykel. Totalt 321 patienter (162 R-CVP, 159 CVP) erhdéll behandling och analyserades
avseende effekt. Mediantiden for uppféljning av patienterna var 53 manader. R-CVP gav en signifikant
fordel jamfért med CVP avseende det primara effektmattet, tid till behandlingssvikt (27 manader jamfort
med 6,6 manader, p< 0,0001, log-rank test). Andelen patienter med ett tumoérsvar (CR, CRu, PR) var
signifikant hogre (p< 0,0001 Chi-Square test) i R-CVP-gruppen (80,9 %) an i CVP-gruppen (57,2 %).
Behandling med R-CVP medférde en signifikant forlangning av tid till sjukdomsprogress eller déd jamfért
med CVP, 33,6 manader respektive 14,7 manader (p< 0,0001, log-rank test). Mediantiden for
responsduration var 37,7 manader i R-CVP-gruppen och 13,5 manader i CVP-gruppen (p< 0,0001, log-rank
test).

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

Resultaten fran tre andra randomiserade studier med MabThera i kombination med annan
kemoterapibehandling an CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon-a) har ocksa visat signifikanta férbattringar
avseende responsfrekvens, tidsberoende parametrar liksom éverlevnad.

De huvudsakliga resultaten fran alla fyra studierna finns summerade i tabell 3.

Tabell 3 Oversikt dver de huvudsakliga resultaten fran fyra randomiserade fas lll-studier som utvérderar
fordelarna med MabThera och olika kemoterapibehandlingar vid follikulara lymfom
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Studie Behandling | Median-upp- ORR (%) Komplettrespo|Median TTF/PF 0S (%)
(n) foljning ns S/ EFS (manad
(manader) (%) er)
M39021 CVP, 159 53 57 10 Median TTP: | 53 manader
R-CVP, 162 81 41 14,7 71,1
33,6 80,9
P<0,0001 p=0,029
GLSG’'00 CHOP, 205 18 90 17 Median TTF: | 18 manader
R-CHOP, 223 96 20 2,6 ar 90
Ej nadd 95
p < 0,001 p=0,016
OSHO-39 MCP, 96 47 75 25 Median PFS: | 48 manader
R-MCP, 105 92 50 28,8 74
Ej nadd 87
p < 0,0001 p = 0,0096
FL2000 CHVP-IFN, 183 42 85 49 Median EFS: | 42 manader
R-CHVP-IFN, 94 76 36 84
175 Ej nadd 91
p < 0,0001 p=0,029

EFS - Handelsefri 6verlevnad

TTP - Tid till sjukdomsprogress eller dod

PFS - Progressionsfri dverlevnad

TTF - Tid till behandlingssvikt

0S - Overlevnad vid tidpunkten for analyserna

Underhallsbehandling

Tidigare obehandlat follikulart lymfom

| en prospektiv, éppen, internationell, multicenter, fas lll-studie fick 1193 patienter med tidigare obehandlat
avancerat follikulart lymfom induktionsbehandling med R-CHOP (n=881), R-CVP (n=268) eller R-FCM (n=44)
enligt lakarens val. Totalt svarade 1078 patienter pa induktionsbehandlingen av vilka 1018 randomiserades
till underhallsbehandling med MabThera (n=505) eller observation (n=513). De tva behandlingsgrupperna
var val balanserade avseende patientkaraktaristik vid studiestart samt sjukdomsstatus.

Underhallsbehandling med MabThera bestod av en infusion av MabThera 375 mg/m2 kroppsyta givet
varannan manad till sjukdomsprogression eller under en period av maximalt 2 ar.

Den fordefinierade primara analysen genomfordes vid en medianobservationstid pa 25 manader fran
randomisering, resulterade underhallsbehandling med MabThera i kliniskt relevant och statistiskt signifikant
forbattring i primar effektvariabel, progressionsfri dverlevnad (PFS) bedémd av provaren, i jamférelse med
observation av patienter med tidigare obehandlat follikulart lymfom (Tabell 4).

Signifikant nytta av underhallsbehandling med MabThera sags ocksa for de sekundara effektvariablerna
handelsefri 6verlevnad (EFS, event-free survival), tid till nasta anti-lymfombehandling (TNLT), tid till ndsta
kemoterapibehandling (TNCT) samt responsfrekvens (ORR, overall response rate) i den primara analysen
(Tabell 4).

Data fran den forlangda uppféljningen av patienter i studien (median uppféljningstid, 9 ar) bekraftade den
langsiktiga nyttan av MabThera underhallsbehandling avseende PFS, EFS, TNLT och TNCT (Tabell 4).
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Tabell 4 Oversikt av effektresultat for MabThera jamfért med observation vid den protokolldefinierade
primara analysen och efter median uppfoljningstid pa 9 ar (slutlig analys)

Primar analys

(median uppfoljningstid: 25 manader)

Slutlig analys

(median uppfdljningstid: 9.0 ar)

Observation MabThera Observation MabThera
n=513 n=505 n=513 n=505
Primar effektvariabel
Progressionsfri NR NR 4,06 ar 10,49 ar
6verlevnad (median)
log-rank p-varde <0,0001 <0,0001
hazard ratio (95% KI)[0,50 (0,39, 0,64) 0,61 (0,52, 0,73)
riskreduktion
50% 39%
Sekundar effektvaria
bel
Overlevnad (median)|NR NR NR NR
log-rank p-varde 0,7246 0,7948
hazard ratio (95% KI1)(0,89 (0,45, 1,74) 1,04 (0,77, 1,40)
riskreduktion
11% -6%
Handelsefri 38 manader NR 4,04 ar 9,25 ar
6verlevnad (median)
log-rank p-varde <0,0001 <0.0001
hazard ratio (95% KI)[0,54 (0.43, 0.69) 0,64 (0.54, 0,76)
riskreduktion
46% 36%
TNLT (median) NR NR 6,11 ar NR
log-rank p-varde ,.0003 <0.0001
hazard ratio (95% KI)[0,61 (0.46, 0,80) 0.66 (0.55, 0,78)
riskreduktion
39% 34%
TNCT (median) NR NR 9,32 ar NR
log-rank p-varde 0,0011 0,0004
hazard ratio (95% KI)(0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59, 0,86)
riskreduktion
40% 39%
Komplett 55% 74% 61% 79%
svarsfrekvensen *
Chi 2 test p-varde  [<0,0001 <0,0001
Oddsratio (95% KI) (2,33 (1,73, 3,15) 2,43 (1,84, 3,22)
Komplett 48% 67% 53% 72%
svarsfrekvensen
(CR/CRu)*

Chi-2 test p-varde

<0,0001

<0,0001

Oddsratio (95% Kl)

2,21 (1,65, 2.94)

2,34 (1,80, 3,03)
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*Vid slutet av underhallsbehandling/observation; slutliga anlysresultat baserat pa 73 manaders median
uppfoljningstid. Uppfdljning: NR; ej nabar vid tidpunkt for klinisk cut-off, TNCT: tid till nasta
kemoterapibehandling, TNLT: tid till nasta anti-lymfombehandling

Underhallsbehandling med MabThera gav genomgdende nytta i alla fordefinierade testade sub-grupper: kén
(man, kvinna), alder (<60 ar, =60 ar), FLIPI score (<1, 2 eller =3), induktionsbehandling (R-CHOP, R-CVP
eller R-FCM) och oberoende av kvaliteten pa svaret pa induktionsbehandlingen (CR/CRu eller PR).
Explorativa analyser av nyttan med underhallsbehandling visade mindre uttalad effekt hos &ldre patienter
(>70 ar), dock var antalet litet.

Relapserade/refraktéara follikuldra lymfom

| en prospektiv, 6ppen, internationell, multicenter, fas lll-studie randomiserades 465 patienter med
relapserat/refraktart follikulart lymfom i ett férsta steg till induktionsbehandling med antingen CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisolon; n=231) eller MabThera plus CHOP (R-CHOP, n=234). De
tva behandlingsgrupperna var val balanserade avseende patientkaraktaristik vid studiestart samt
sjukdomsstatus. Totalt 334 patienter som uppnadde total eller partiell remission efter
induktionsbehandlingen randomiserades i ett andra steg till MabThera underhallsbehandling (n=167) eller

observation (n=167). MabThera underhallsbehandling bestod av en infusion av MabThera 375 mg/m2
kroppsyta givet var tredje manad till sjukdomsprogression eller under en period av maximalt 2 ar.

Den finala effektanalysen inkluderade alla patienter som randomiserades till bada delarna av studien. Efter
en medianobservationstid pa 31 manader for patienter som randomiserades till induktionsfasen, dkade
R-CHOP signifikant behandlingsutfallet for patienterna med relapserat/refraktart follikulart lymfom jamfoért
med CHOP (se tabell 5).

Tabell 5 Induktionsfas: Oversikt av effektresultaten for CHOP jamfért med R-CHOP (31 manaders
medianobservationstid)

CHOP R-CHOP p-varde Riskreduktion?’
Primareffekt
ORR?) 87 % 0,0003 na
cr?) 74 % 29 % 0,0005 na
pR2) 16 % 58 % 0,9449 na
58 %
1)

Estimaten beraknades som riskkvot.

2) Sista tumérsvar enligt bedémning av provaren. Det “primara” statistiska testet for “respons” var

trendanalys av CR kontra PR kontra non-response (inget svar) (p < 0,0001)
Forkortningar: NA (not available) = inte tillgangligt; ORR (overall response rate) =total responsfrekvens; CR
(complete response)= komplett respons; PR (partial response) = partiell respons.

For patienter som randomiserades till studiens underhallsfas var mediantiden for observation 28 manader
fran randomisering till underhallsbehandling. Underhallsbehandling med MabThera ledde till kliniskt
relevanta och statistiskt signifikanta forbattringar i primara effektvariabler, PFS, (tid fran randomisering till
underhallsbehandling till relaps, sjukdomsprogression eller déd) vid jamforelse med enbart observation (p <
0,0001 log-rank test). Medianvardet for PFS var 42,2 manader i gruppen med MabThera
underhallsbehandling jamfért med 14,3 manader i observationsgruppen. Anvandning av cox
regressionsanalys visade att risken for sjukdomsprogress eller déd reducerades med 61 % med MabThera
underhallsbehandling jamfért med observation (95 % KI; 45 % -72 %). Kaplan-Meier-estimerad
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progressionsfri frekvens efter 12 manader var 78 % i gruppen med MabThera underhalisbehandling jamfort
med 57 % i observationsgruppen. En analys av verlevhad bekraftade den signifikanta nyttan med
MabThera underhallsbehandling framfér observation (p=0,0039 log-rank test). MabThera
underhallsbehandling reducerade risken fér dod med 56 % (95 % Kl; 22 % -75 %).

Tabell 6 Underhdlisbehandlingsfas: Oversikt av effektresultaten fér MabThera jamfért med observation (28
manaders medianobservationstid)

Effektparameter Kaplan-Meier estimat av mediantid till hdndelse (manader) Risk-reduktion
Observation MabThera Log-rank
(n =167) (n=167) p-varde
Progressionsfri 14,3 42,2 <0,0001 61 %
6verlevnad (PFS)
Overlevnad NR NR 0,0039 56 %
Tid till ny 20,1 38,8 <0,0001 50 %
lymfombehandling
Sjukdomsfri 16,5 53,7 0,0003 67 %
éverlevnad?®
Subgruppsanalys
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71 %
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46 %
CR 14,3 52,8 0,0008 64 %
PR 14,3 37,8 <0,0001 54 %
0S
CHOP NR NR 0,0348 55 %
R-CHOP NR NR 0,0482 56 %

NR (not reached) = inte uppnétt; 2: endast tillampligt for patienter som far ett komplett respons.

Nyttan med MabThera underhallsbehandling bekraftades i alla subgrupper som analyserades, oavsett
induktionsbehandling (CHOP eller R-CHOP) eller kvaliteten pa svaret pa induktionsbehandlingen (CR eller
PR) (tabell 6). MabThera underhallsbehandling férlangde signifikant medianvardet for PFS hos patienter som
svarade pa CHOP induktionsbehandling (median PFS 37,5 manader jamfort med 11,6 manader, p<0,0001)
liksom hos dem som svarade pa R-CHOP induktionsbehandling (median PFS 51,9 manader jamfort med 22,1
manader, p=0,0071). Trots att subgrupperna var sma, gav MabThera underhallsbehandling en signifikant
fordel betraffande 6verlevnad fér bade patienter som svarade pa CHOP och patienter som svarade pa
R-CHOP, aven om en langre uppfdljningsperiod kravs for att bekrafta denna observation.

Diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkins lymfom

I en randomiserad och éppen studie erhdll totalt 399 tidigare obehandlade aldre patienter (60-80 ar) med
diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkins lymfom CHOP enligt standardbehandling (cyklofosfamid 750 mg/mz,
doxorubicin 50 mg/mz, vinkristin 1,4 mg/m2 upp till ett maximum av 2 mg dag 1, och prednisolon 40 mg/m2

/dag under dag 1-5) var tredje vecka under 8 behandlingscykler, eller MabThera 375 mg/m2 plus CHOP
(R-CHOP). MabThera administrerades under den forsta dagen av behandlingscykeln.
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Den finala effektanalysen inkluderade samtliga randomiserade patienter (197 CHOP, 202 R-CHOP) och hade
en mediantid fér uppfoljning pa ca 31 manader. De tva behandlingsgrupperna var val balanserade
avseende sjukdomskarakteristika och sjukdomsstatus vid studiestart. Den finala analysen bekraftade att
R-CHOP-behandling medférde en kliniskt relevant och statistiskt signifikant férlangning av handelsefri
overlevnad (primar effektparameter; handelserna bestod av dod, aterfall eller progression av lymfom, eller
insattning av ny antilymfombehandling) (p=0,0001). Mediantiden fér handelsefri dverlevnad berdknad
enligt Kaplan Meier var 35 manader fér R-CHOP jamfort med 13 manader fér CHOP, motsvarande en
riskreduktion pa 41 %. Vid 24 manader skattades dverlevnaden till 68,2 % fér R-CHOP jamfort med 57,4 %
for CHOP. En uppfoljande analys av éverlevnad, gjord vid en mediantid for uppféljning pa 60 manader,
bekraftade fordelen med R-CHOP jamfort med CHOP (p=0,0071), motsvarande en riskreduktion pa 32 %.

Analysen av samtliga sekundara parametrar (responsfrekvenser, progressionsfri dverlevnad, sjukdomsfri
overlevnad, responsduration) bekraftade behandlingseffekten av R-CHOP jamfort med CHOP. Andelen
komplett respons efter behandlingscykel 8 var 76,2 % i R-CHOP-gruppen och 62,4 % i CHOP-gruppen
(p=0,0028). Risken for sjukdomsprogress reducerades med 46 % och risken for aterfall med 51 %. For
samtliga patientundergrupper (kon, alder, aldersjusterad IPl, Ann Arbor stadium, ECOG, B2-mikroglobulin,
LDH, albumin, B-symtom, stor tumérbérda ("bulky”), extranodala lokalisationer, benmargsengagemang) var
riskforhallandet for handelsefri 6verlevnad och 6verlevnad (vid en jamférelse av R-CHOP med CHOP) mindre
an 0,83 respektive 0,95. Enligt dldersjusterad IPI férbattrade R-CHOP utfallet bade for hogrisk- och
lagriskpatienter.

Kliniska laboratoriefynd

Av 67 patienter utvarderade avseende HAMA, kunde ingen respons noteras. Av 356 patienter utvarderade
avseende ADA var 1,1 % (fyra patienter) positiva.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultaten for rituximab for alla
undergrupper av den pediatriska populationen for follikulart lymfom. Se avsnitt 4.2 fér information om
pediatrisk anvandning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiken for rituximab efter administrering av en engangsdos MabThera subkutan formulering 375

mg/mz, 625 mg/m2 och 800 mg/m2 jamférdes med MabThera intravends formulering 375 mg/m2 hos
patienter med follikulart lymfom. Efter subkutan administrering &r absorptionen av rituximab Idangsam och
nar maximala koncentrationer ca 3 dagar efter administrering. Baserat pa data fran
populationsfamakokinetiska analyser uppskattades en absolut biotillganglighet pa 71%.
Rituximabexponeringen 6kade dosproportionellt inom det subkutana dosintervallet fran 375 mg/m2 till 800

mg/mz. Farmakokinetiska parametrar som clearance, distributionsvolym och eliminationshalveringstid var
jamforbara for de bada formuleringarna.

Studie BP22333 (SparkThera)

En fas Ib-studie i tva delar for att undersoka farmakokinetik, sakerhet och tolerabilitet av MabThera
subkutan formulering hos patienter med follikuldra lymfom (FL) som en del av underhallsbehandlingen. | del
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2, administrerades MabThera subkutan formulering i fast dos pa 1400 mg givet som subkutan injektion som
underhallsbehandling, efter minst en cykel av MabThera givet intravendst till patienter med follikulart
lymfom som tidigare svarat pa MabThera intravends formulering som induktionsbehandling.

Jamforelsen av data for det predikterade medianvardet for Cmax for MabThera subkutan formulering och

intravends formulering sammanfattas i tabell 7.

Tabell 7: Studie BP22333 (SparkThera): Absorption - Farmakokinetiska parametrar for MabThera subkutant
jamfoért med MabThera intravendst

MabThera MabThera
subkutant intravenost
Predikterad median Cmax (varanna |201 209
n manad) pg/ml
Predikterad median Cmax (var 189 184
tredje manad) ug/ml

Medianvardet for Tmax vid MabThera subkutan formulering var ca 3 dagar jamfort med Tmax for den

intravendsa formuleringen som intraffade vid eller nara slutet av infusionen.

Trial BO22334 (SABRINA)

MabThera subkutan formulering i fast dos pa 1400 mg administrerades subkutant i 6 cykler under induktion
med 3 veckors intervall efter den forsta cykeln av intravendst MabThera, hos tidigare obehandlade
patienter med follikulart lymfom i kombination med kemoterapi. Cmax for rituximab i serum vid cykel 7 var

likartad mellan de tva behandlingsgrupperna, med geometriska medelvarden (CV %) pa 250,63 (19,01)
Mg/ml och 236,82 (29,41) ug/ml fér den intravendsa respektive den subkutana formuleringen, med det

resulterande geometriska medelkvoten (Cm o SC/C ) pd 0,941 (90 % KI; 0,872, 1,015).

a max, IV

Distribution/Elimination

Geometriskt medelvarde for dalkoncentrationen (C ) och geometriskt medelvarde for AUCT fran

trough
studierna BP22333 och BO22334 sammanfattas i tabell 8.

Tabell 8: Distribution/Elimination - Farmakokinetiska parametrar fér MabThera subkutant jamfért med
MabThera intravendst

Studie BP22333 (SparkThera)
Geometriskt Geometriskt Geometriskt Geometriskt
medelvarde for medelvarde for medelvarde for medelvarde for
dalkoncentrationer [dalkoncentrationer [AUCT cykel 2 AUCT cykel 2
(Ctrough) (Ctrough) (varannan manad) |(var tredje manad)
(varannan manad) |(var tredje ménad) |M9-dag/ml Kg.dag/ml|
ug/ml ug/ml

MabThera 32,2 12,1 5430 5320

subkutan formulerin

9

MabThera 25,9 10,9 4012 3947
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intravends

formulering

Studie BO22334 (SABRINA)
Geometriskt medelvarde for Geometriskt medelvarde for
dalkoncentrationer (Ctrough) fore dosering [AUC vid cykel 7 pug.dag/ml
vid cykel 8 pg/ml

MabThera 134,6 3778

subkutan formulerin

9

MabThera 83,1 2734

intravenos

formulering

Baserat pa data fran en populationsfarmakokinetisk analys av 403 patienter med follikuldra lymfom som
fick subkutant och/eller intravendst MabThera som enstaka eller upprepade infusioner av MabThera som
monoterapi eller i kombination med kemoterapi, var populationsestimaten for ospecifikt clearance (CLl)

0,194 l/dag, initialt specifikt clearance (CLZ), troligen paverkade av B-cells eller tumérbérda, 0,535 I/dag
samt central kompartment distributionsvolym (Vl) 4,37 l/dag. Uppskattad median terminal

eliminationshalveringstid fér MabThera subkutan formulering var 29,7 dagar (intervall 9,9 till 91,2 dagar).
Den analyserade datamangden innehéll 6003 kvantifierbara prover fran 403 patienter som fatt rituximab
SC och/eller IV i studie BP22333 (3736 prover fran 277 patienter) och BO22334 (2267 prover fran 126
patienter). Tjugonio (0,48 %) observationer efter dosering (allt fran studie BP22333) var under matbara
nivaer. Det fanns inga saknade kovariatvarden férutom B-cellsvarden vid behandlingsstart.
Tumorbelastning vid behandlingsstart fanns bara i studie BO22334 .

Sarskilda patientgrupper

| den kliniska studien BO22334 observerades en effekt mellan kroppsstorlek och exponeringskvoter vilket
rapporterades i cykel 7, mellan den subkutana formuleringen av rituximab 1400 mg en gang var tredje

vecka och den intravenédsa formulering av rituximab 375 mg/m2 en gang var tredje vecka med en Ctrough

kvot pa 2,29, 1,31 och 1,41 hos patienter med 1agt, medelhdgt respektive hogt BSA- (kroppsyta) varde (lagt

BSA < 1,70 m2; 1,70 m? < medel BSA <1,90 mz; hoégt BSA = 1,90 mz). Motsvarande AUCT férhallanden var
1,66, 1,17 och 1,32,

Det fanns inga kliniskt relevanta tecken pa att farmakokinetiken for rituximab var beroende av alder och
kon.

Anti-rituximabantikroppar aterfanns hos endast 13 patienter och resulterade inte i ndgon kliniskt relevant
okning av clearance vid steady state.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Rituximab har visat sig ha hog specificitet for CD20 antigenet pa B-celler. Toxicitetsstudier hos
cynomolgusapor har inte visat nagra andra effekter férutom den férvantade farmakologiska elimineringen
av B-celler i perifert blod och lymfatisk vavnad.

Toxicitetsstudier har utforts med cynomolgusapor i doser upp till 100 mg/kg (behandling pa gestationsdag
20-50) och visade inga tecken pa toxicitet hos fostret fororsakat av rituximab. Daremot har farmakologiskt
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dosberoende 1aga nivaer av B-celler i de lymfoida organen observerats hos fostret, som kvarstod postnatalt
och foljdes av en minskning av lgG-nivaer i de nyfodda djuren som berérdes. Antalet B-celler atergick till det
normala hos dessa djur inom 6 manader efter fédseln och paverkade inte reaktionen vid vaccinering.

Standardtester for att underséka mutageniciteten har inte utforts eftersom sddana tester inte ar relevanta
for denna molekyl. Inga langtidsstudier pa djur har utférts for att faststalla karcinogeniciteten hos
rituximab.

Specifika studier for att faststalla effekten av rituximab eller rHuPH20 pa fertilitet har inte utférts. |
allménna toxicitetsstudier hos cynomolgusapor observerades inga skadliga effekter pa
fortplantningsorganen hos hanar eller honor. Dessutom har inga effekter pa spermakvalitet visas for
rHuPH20.

| embryofetala utvecklingsstudier pa méss orsakade rHUPH20 minskad fostervikt och férlust av implantation
er vid systemisk exponering som var tillracklig for att dverskrida terapeutisk exponering pa manniska. Det
finns inga belagg for att exponering for rHuPH20 ger upphov till dysmorfogenes (dvs teratogenes).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning dver hjalpamnen

Rekombinant humant hyaluronidas (rHuPH20)
L-histidin

L-histidinhydrokloridmonohydrat
a,a-trehalosdihydrat

L-metionin

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ingen inkompatibilitet har observerats mellan MabThera subkutan formulering och sprutans polypropen-
eller polykarbonatmaterial, dverforingskanyl eller injektionsnalar i rostfritt stal eller Luer-kolvproppar i
polyeten.

6.3 Hallbarhet

O0ppnad injektionsflaska
33r

Efter injektionsflaskan dppnats

Nar I6sningen for MabThera subkutan formulering har 6verférts fran injektionsflaskan till sprutan, ar
produkten fysikaliskt och kemiskt stabil i 48 timmar vid 2 °C - 8 °C och darefter under 8 timmar vid 30 °C i
svagt dagsljus.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om produkten inte anvands omedelbart
ska beredningen ske i kontrollerad och validerad aseptisk miljé. Tillampad forvaringstid och forvaring innan
administrering ar anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far e] frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaskor av fargldst typ I-glas med butylgummipropp med aluminiumférslutning och avsnappbar
forsegling av rosa plast, som innehaller 1400 mg/11,7 ml rituximab.

Varje férpackningar innehaller 1 injektionsflaska.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

MabThera tillhandahalls i sterila, konserveringsmedelsfria, pyrogenfria, injektionsflaskor for engadngsbruk.
Anvand steril ndl och spruta vid beredning av MabThera. Pa injektionsflaskorna finns en avtagbar
klisteretikett som anger styrkan, administreringsvag samt indikation. Denna klisteretikett ska tas av fran
injektionsflaskan och sattas pa sprutan innan anvandning. Féljande punkter ska efterféljas strikt nar det
galler anvandning och kassering av sprutor och andra medicinska vassa foremal:

® Nalar och sprutor ska aldrig dteranvandas
® Pplacera alla anvanda nalar och sprutor i en avfallsbehallare (punkteringssakra engangsbehallare).

Ej anvant Iakemedel eller avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/98/067/003

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2 juni 1998
Fornyat godkannande: 20 maj 2008

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16 maj 2024
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/en.
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