Fachinformation

MabThera® SC

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MabThera® 1 400 mg Losung zur subkutanen Injektion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Milliliter enthalt 120 mg Rituximab.
Jede Durchstechflasche enthalt 1 400 mg/11,7 ml Rituximab.

Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter monoklonaler chimarer Antikorper (Maus/Mensch), ein glykosyliertes Immunglobulin.
Seine konstanten Bereiche bestehen aus humanem IgG+, die variablen Bereiche aus murinen leichten und schweren Kettense-
quenzen. Der Antikorper wird in einer Zellkultur aus Saugetierzellen (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) hergestellt und
durch Affinitats- und lonenaustauscher-Chromatographie gereinigt, einschliellich spezifischer Schritte zur Virusinaktivierung und
-entfernung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.

Klare bis opaleszente, farblose bis gelbliche Flissigkeit mit einem pH-Wert von 5,2 — 5,8 und einer Osmolalitdt von 300 - 400 mos-
mol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
MabThera wird bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL) angewendet.

MabThera ist in Kombination mit einer Chemotherapie fir die Erstbehandlung von Patienten mit follikularem Lymphom im Stadi-
um llI-IV angezeigt.

Eine MabThera Erhaltungstherapie ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom, die auf eine Induktions-
therapie angesprochen haben.

MabThera ist fur die Behandlung von Patienten mit CD20-positivem diffusem grofizelligem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom in Kom-
bination mit einer CHOP(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

MabThera soll nur unter engmaschiger Uberwachung von erfahrenem medizinischem Fachpersonal angewendet werden. Es miis-
sen Bedingungen vorliegen, unter denen eine vollstandige Ausriistung zur Wiederbelebung sofort verfiigbar ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Vor jeder Anwendung von MabThera sollte immer eine Pramedikation mit einem Analgetikum/Antipyretikum (z. B. Paracetamol)
und einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin) verabreicht werden.

Eine Pramedikation mit Glucocorticoiden sollte in Erwagung gezogen werden, wenn MabThera nicht in Kombination mit einer Che-
motherapie zur Behandlung eines Non-Hodgkin-Lymphoms verabreicht wird, die ein Glucocorticoid enthalt.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung fiir die subkutane Darreichungsform von MabThera (MabThera SC) bei erwachsenen Patienten ist ei-
ne subkutane Injektion mit einer Fixdosis von 1 400 mg, unabhangig von der Korperoberflache des Patienten.

Vor Beginn der Behandlung mit der subkutanen Darreichungsform von MabThera missen alle Patienten zuvor immer eine voll-
standige Dosis von MabThera als intravendse Infusion unter Anwendung der intravendsen Darreichungsform von MabThera er-
halten (siehe Abschnitt 4.4).

Falls Patienten vor der Umstellung keine vollstandige Dosis der intravendsen Darreichungsform von MabThera erhalten konnten,
soll in den darauffolgenden Zyklen weiterhin die intravendse Darreichungsform von MabThera angewendet werden, solange bis ei-
ne vollstandige intravendse Dosis angewendet werden konnte.

Daher kann eine Umstellung auf die subkutane Darreichungsform von MabThera erst im zweiten oder in darauffolgenden Be-
handlungszyklen erfolgen.

Es ist wichtig, die Etiketten des Arzneimittels zu Uberprifen, um sicherzustellen, dass der Patient die richtige, ihm verschriebene
Darreichungsform (intravendse oder subkutane Darreichungsform) und Stéarke erhalt.

Die subkutane Darreichungsform von MabThera ist nicht zur intravenésen Anwendung vorgesehen und ist nur als subkutane In-
jektion anzuwenden. Die Starke 1 400 mg ist ausschlieBlich fiur die subkutane Anwendung bei Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) vor-
gesehen.

Follikuldres Non-Hodgkin-Lymphom
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Kombinationstherapie

Fur eine Induktionstherapie mit MabThera in Kombination mit einer Chemotherapie ist die empfohlene Dosierung von MabThera
sowohl fir eine Erstbehandlung von Patienten mit follikularem Lymphom als auch bei Patienten mit einem rezidivierenden/refrak-
taren follikuldren Lymphom: Erster Zyklus mit der intravendsen Darreichungsform von MabThera 375 mg/m? Korperoberflache,
darauffolgende Zyklen mit der subkutanen Darreichungsform von MabThera als Fixdosis von 1 400 mg pro Zyklus, Uber bis zu
acht Zyklen.

MabThera soll am Tag 1 eines jeden Chemotherapiezyklus nach der Gabe der Glucocorticoid-Komponente der Chemotherapie,
falls zutreffend, verabreicht werden.

Erhaltungstherapie

- Nicht vorbehandeltes follikulares Lymphom

Die empfohlene Dosierung der subkutanen Darreichungsform von MabThera in der Erhaltungstherapie betragt bei Patienten mit
nicht vorbehandeltem follikuldarem Lymphom, die auf eine Induktionstherapie angesprochen haben, 1 400 mg einmal alle zwei Mo-
nate (Beginn 2 Monate nach der letzten Dosis der Induktionstherapie) bis zum Fortschreiten der Krankheit oder tiber einen maxi-
malen Zeitraum von zwei Jahren (insgesamt 12 Gaben).

+ Rezidivierendes/refraktares follikulares Lymphom

Die empfohlene Dosierung der subkutanen Darreichungsform von MabThera in der Erhaltungstherapie betragt bei Patienten mit
einem rezidivierenden/refraktaren follikuldren Lymphom, die auf eine Induktionstherapie angesprochen haben, 1 400 mg einmal
alle drei Monate (Beginn 3 Monate nach der letzten Dosis der Induktionstherapie) bis zum Fortschreiten der Krankheit oder tber ei-
nen maximalen Zeitraum von zwei Jahren (insgesamt 8 Gaben).

Diffuses grol8zelliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

MabThera sollte in Kombination mit einer CHOP-Chemotherapie angewendet werden. Die empfohlene Dosierung betragt: Erster
Zyklus mit der intravendsen Darreichungsform von MabThera, 375 mg/m? Korperoberflache, darauffolgende Zyklen mit der sub-
kutanen Darreichungsform, injiziert als Fixdosis von 1 400 mg pro Zyklus, insgesamt Uber acht Zyklen.

MabThera wird am Tag 1 eines jeden Chemotherapiezyklus verabreicht, nach der intravendsen Infusion der Glucocorticoid-Kom-
ponente der CHOP-Therapie.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von MabThera bei der Behandlung des diffusen groRzelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms wur-
de nicht in Kombination mit anderen Chemotherapien untersucht.

Dosisanpassung wahrend der Behandlung

Eine Dosisreduktion von MabThera wird nicht empfohlen. Wenn MabThera in Kombination mit einer Chemotherapie angewendet
wird, sollten fiir die Chemotherapeutika die iblichen Dosisreduktionen angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von MabThera bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Subkutane Injektionen:

Verwenden Sie die subkutane Darreichungsform von MabThera 1 400 mg nur als subkutane Injektion, tiber einen Zeitraum von et-
wa 5 Minuten. Die Injektionsnadel zur subkutanen Applikation darf erst kurz vor der Anwendung auf die Spritze gesetzt werden,
um ein potenzielles Verstopfen der Nadel zu vermeiden.

Die subkutane Darreichungsform von MabThera ist subkutan in die Bauchwand zu injizieren und darf niemals in Stellen erfolgen,
an denen die Haut gerotet, verletzt, empfindlich oder verhartet ist, oder in Leberflecken oder Narben.

Es liegen keine Daten zur Injektion in andere Korperstellen vor. Daher sollte die Injektion auf die Bauchwand beschrankt bleiben.

Wahrend der Behandlung mit der subkutanen Darreichungsform von MabThera sollten andere Arzneimittel zur subkutanen An-
wendung vorzugsweise an anderen Stellen gegeben werden.

Wenn eine Injektion unterbrochen wird, kann sie an derselben Stelle oder wenn nétig an einer anderen Stelle fortgefiihrt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Mausproteine, Hyaluronidase oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Aktive, schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit stark geschwachter Immunabwehr.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit
Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-

bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert sein.

Die Information in Abschnitt 4.4 trifft auf die Anwendung der subkutanen Darreichungsform von MabThera in den zugelassenen
Indikationen zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms (Starke 1 400 mg) und zur Behandlung der chronischen lymphatischen
Leukédmie (Starke 1 600 mg) zu. Zu Informationen bei anderen Indikationen wird auf die Fachinformation der intravenosen Darrei-
chungsform von MabThera verwiesen.

Die Anwendung der subkutanen Darreichungsform von MabThera als Monotherapie bei Patienten mit follikularem Lymphom im
Stadium 11l - IV, die gegen eine Chemotherapie resistent sind oder nach einer solchen einen zweiten oder neuerlichen Rickfall ha-
ben, kann nicht empfohlen werden, da die Sicherheit einer einmal wochentlichen subkutanen Anwendung nicht untersucht wurde.

Progressive multifokale L eukoenzephalopathie

Die Anwendung von MabThera kann mit einem erhéhten Risiko fr die Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukoenze-
phalopathie (PML) in Zusammenhang stehen. Die Patienten missen in regelméRigen Abstanden auf jegliche neu auftretende oder
sich verschlechternde neurologische Symptome oder auf Anzeichen, die auf eine PML hindeuten, Uberwacht werden. Wenn der
Verdacht auf eine PML besteht, ist die weitere Anwendung von MabThera einzustellen, bis eine PML ausgeschlossen worden ist.
Der behandelnde Arzt soll den Patienten untersuchen, um entscheiden zu konnen, ob die Symptome auf eine neurologische Dys-
funktion hinweisen, und falls ja, ob diese Symptome maglicherweise eine PML andeuten konnen. Bei entsprechenden klinischen
Anzeichen sollte ein Neurologe konsultiert werden.

Wenn irgendwelche Zweifel bestehen, sind weitergehende Untersuchungen einschliellich einer vorzugsweise Kontrast-verstérkten
MRT-Untersuchung, eines Liquortests auf DNA des JC-Virus, und wiederholte neurologische Kontrolluntersuchungen in Betracht
zu ziehen.

Der Arzt sollte insbesondere auf Symptome achten, die auf eine PML hinweisen, die der Patient mdglicherweise nicht bemerkt
(z. B. kognitive, neurologische oder psychiatrische Symptome). Den Patienten sollte empfohlen werden, ihren Partner oder ihre
Pflegeperson Uber ihre Behandlung zu informieren, da diese Symptome feststellen kdnnten, die der Patient nicht bemerkt.

Wenn der Patient eine PML entwickelt, muss die Anwendung von MabThera dauerhaft eingestellt werden.

Nach Wiederherstellung des Immunsystems bei immungeschwachten Patienten mit PML wurde eine Stabilisierung oder ein bes-
serer Behandlungserfolg beobachtet. Es bleibt unbekannt, ob durch die friihzeitige Erkennung einer PML und die Beendigung der
Behandlung mit MabThera eine dhnliche Stabilisierung oder ein verbesserter Verlauf erreicht werden kann.

Infusions-/Anwendungsbedingte Reaktionen

Die Anwendung von MabThera ist mit infusions-/anwendungsbedingten Reaktionen verbunden, die mit der Freisetzung von Zyto-
kinen und/oder anderen chemischen Mediatoren zusammenhangen konnen. Es kann sein, dass sich ein Zytokin-Freisetzungs-Syn-
drom klinisch nicht von akuten Uberempfindlichkeitsreaktionen unterscheiden lasst.

Diese Reaktionen schlieRen Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Tumorlysesyndrom, anaphylaktische Reaktionen und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen ein und werden nachfolgend beschrieben. Sie stehen nicht speziell mit der Art der Anwendung in Verbindung
und koénnen bei beiden Darreichungsformen beobachtet werden.

Schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (IRR, /nfusion Related Reactions) mit todlichem Ausgang wurden wah-
rend der Markteinflihrung der intravendsen Darreichungsform von MabThera berichtet. Diese traten zwischen 30 Minuten und

2 Stunden nach Beginn der ersten intravendsen Infusion von MabThera auf. Die Reaktionen sind gekennzeichnet durch pulmonale
Ereignisse und schlossen in manchen Fallen eine schnelle Tumorlyse und Merkmale des Tumorlysesyndroms ein, zusatzlich zu
Fieber, Schiittelfrost, Rigor, Hypotonie, Urtikaria, Angioddem und andere Symptome (siehe Abschnitt 4.8).

Das schwere Zytokin-Freisetzungs-Syndrom ist gekennzeichnet durch schwere Dyspnoe, die haufig von Bronchospasmus und Hy-
poxie zusatzlich zu Fieber, Schittelfrost, Rigor, Urtikaria und Angioddemen begleitet wird. Dieses Syndrom kann mit einigen Merk-
malen des Tumorlysesyndroms wie Hyperurikdmie, Hyperkaliamie, Hypokalzamie, Hyperphosphatamie, akutem Nierenversagen,
erhohten Laktatdehydrogenase(LDH)-Werten assoziiert sein, sowie mdglicherweise auch mit akutem Atemversagen und Todesfol-
ge. Das akute Atemversagen kann z. B. durch pulmonale interstitielle Infiltration oder Odeme gekennzeichnet sein, die auf einer
Rontgenaufnahme des Thorax erkennbar sind. Das Syndrom manifestiert sich haufig innerhalb der ersten oder zweiten Stunde
nach Beginn der ersten Infusion. Patienten mit einer vorbestehenden Lungeninsuffizienz oder mit pulmonaler Tumorinfiltration
konnen eine schlechtere Prognose haben und sollen unter besonderer Vorsicht behandelt werden.

Bei Patienten, die ein schweres Zytokin-Freisetzungs-Syndrom entwickeln, muss die Infusion sofort unterbrochen (siehe Ab-
schnitt 4.2) und eine aggressive symptomatische Behandlung eingeleitet werden. Da eine initiale Besserung der klinischen Sym-
ptome von einer Verschlechterung gefolgt sein kann, sollen diese Patienten so lange engmaschig tiberwacht werden, bis das Tu-
morlysesyndrom und die pulmonale Infiltration verschwunden oder ausgeschlossen worden sind. Nach vollstandigem Riickgang
der Symptome flihrte die weitere Behandlung von Patienten selten zu einem erneuten Auftreten eines schweren Zytokin-Freiset-
zungs-Syndroms.
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Patienten mit einer hohen Tumorlast oder einer groken Anzahl von zirkulierenden malignen Zellen (= 25 x 10%/1), fiir die moglicher-
weise ein hoheres Risiko eines besonders schweren Zytokin-Freisetzungs-Syndroms besteht, sollen mit besonderer Vorsicht be-
handelt werden. Diese Patienten sollen wahrend der ersten Infusion sehr engmaschig tUberwacht werden. Wahrend der ersten In-
fusion soll bei diesen Patienten eine verminderte Infusionsgeschwindigkeit erwogen werden oder die Dosierung des ersten Be-
handlungszyklus aufgeteilt auf zwei Tage verabreicht werden. Sofern die Lymphozytenzahl weiterhin > 25 x 10%/1 ist, gilt Letzteres
auch fur alle weiteren Behandlungszyklen.

Es liegen Berichte iiber anaphylaktische und andere Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten nach der intravendsen Verabrei-
chung von Proteinen vor. Im Gegensatz zum Zytokin-Freisetzungs-Syndrom treten echte Uberempfindlichkeitsreaktionen typi-
scherweise innerhalb von Minuten nach Infusionsbeginn auf. Fir den Fall einer allergischen Reaktion wahrend einer Verabrei-
chung von MabThera sollen Arzneimittel zur Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen wie z. B. Epinephrin (Adrenalin), An-
tihistaminika und Glucocorticoide fiir den sofortigen Einsatz zur Verfiigung stehen. Klinische Manifestationen einer Anaphylaxie
kénnen denen eines Zytokin-Freisetzungs-Syndroms (Beschreibung siehe oben) dhnlich sein. Nebenwirkungen, die einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion zugeordnet werden kdnnen, sind weniger haufig berichtet worden als solche, die einer Zytokinfreisetzung zu-
geordnet werden.

In einigen Fallen sind die folgenden zusatzlichen Reaktionen berichtet worden: Myokardinfarkt, Vorhofflimmern, Lungenddem und
akute, reversible Thrombozytopenie.

Da es wahrend der Anwendung von MabThera zu einem Blutdruckabfall kommen kann, sollte das voriibergehende Absetzen anti-
hypertensiver Arzneimittel 12 Stunden vor einer Anwendung von MabThera in Erwagung gezogen werden.

Bei 77 % der mit der intravendsen Darreichungsform von MabThera behandelten Patienten ist es zu infusionsbedingten Neben-
wirkungen jeglicher Art gekommen (einschliellich des Zytokin-Freisetzungs-Syndroms, begleitet von Hypotonie und Bronchospas-
mus, bei 10 % der Patienten), siehe Abschnitt 4.8. Ublicherweise sind diese Symptome nach Unterbrechung der Infusion von
MabThera und Verabreichung eines Antipyretikums und Antihistaminikums reversibel. Gelegentlich kann die Gabe von Sauerstoff,
intravendser Kochsalzinfusion oder Bronchodilatatoren und Glucocorticoiden erforderlich werden. Siehe auch Zytokin-Freiset-
zungs-Syndrom, wie oben beschrieben, beziglich schwerer Nebenwirkungen.

In klinischen Priifungen wurden bei bis zu 50 % der Patienten, die mit der subkutanen Darreichungsform von MabThera behandelt
worden sind, anwendungsbedingte Reaktionen beobachtet. Die Reaktionen traten innerhalb von 24 Stunden nach der subkutanen
Injektion auf und dulierten sich hauptséachlich durch ein Erythem, Juckreiz, Ausschlag, Reaktionen an der Injektionsstelle wie
Schmerzen, Schwellung und Rotung, die aber in der Regel von milder oder moderater Auspréagung (Grad 1 und 2) und reversibel
waren (siehe Abschnitt 4.8).

Lokale Hautreaktionen traten sehr haufig bei Patienten auf, die in klinischen Priifungen mit der subkutanen Darreichungsform von
MabThera behandelt wurden. Die Symptome umfassten Schmerzen, Schwellung, Verhartung, Blutungen, Erythem, Juckreiz und
Ausschlag (siehe Abschnitt 4.8). Einige lokale Hautreaktionen traten spater als 24 Stunden nach der Anwendung der subkutanen
Darreichungsform von MabThera auf. Die meisten lokalen Hautreaktionen nach Verabreichung von MabThera in subkutaner Dar-
reichungsform waren von milder oder moderater Auspragung und klangen ohne spezielle Behandlung ab.

Vor Beginn der Behandlung mit der subkutanen Darreichungsform von MabThera missen alle Patienten zuvor immer eine voll-
standige Dosis von MabThera als intravendse Infusion unter Anwendung der intravendsen Darreichungsform von MabThera er-
halten. Das groRte Risiko von anwendungsbedingten Reaktionen wird normalerweise wahrend des ersten Behandlungszyklus be-
obachtet. Der Start einer Behandlung mit der intravendsen Darreichungsform von MabThera gewahrleistet einen besseren Um-
gang mit anwendungsbedingten Reaktionen, indem man die intravendse Infusion verlangsamt oder unterbricht.

Falls Patienten vor der Umstellung keine vollstandige Dosis der intravendsen Darreichungsform von MabThera erhalten konnten,
soll in den darauffolgenden Zyklen weiterhin die intravendse Darreichungsform von MabThera angewendet werden, solange bis ei-
ne vollstandige intravendse Dosis angewendet werden konnte. Daher kann eine Umstellung auf die subkutane Darreichungsform
von MabThera erst im zweiten oder in darauffolgenden Behandlungszyklen erfolgen.

Wie bei der intravenosen Darreichungsform missen bei der Anwendung der subkutanen Darreichungsform von MabThera Bedin-
gungen vorliegen, unter denen eine vollstandige Ausristung zur Wiederbelebung sofort verflgbar ist, und soll nur unter engma-
schiger Uberwachung von erfahrenem medizinischem Fachpersonal durchgefiihrt werden. Vor jeder Dosis der subkutanen Darrei-
chungsform von MabThera sollte immer eine Pramedikation mit einem Analgetikum/Antipyretikum und einem Antihistaminikum
verabreicht werden. Eine Pramedikation mit Glucocorticoiden sollte ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Patienten sollten mindestens 15 Minuten nach der subkutanen Verabreichung von MabThera beobachtet werden. Bei Patienten
mit einem erhohten Risiko fir Uberempfindlichkeitsreaktionen kann ein léngerer Zeitraum angemessen sein.

Patienten sollten angewiesen werden, ihren behandelnden Arzt sofort zu benachrichtigen, sobald Symptome auftreten, die auf ei-
ne schwere Uberempfindlichkeitsreaktion oder ein Zytokin-Freisetzungs-Syndrom schliefen lassen. Diese Symptome kdnnen zu
jeder Zeit nach der Anwendung von MabThera auftreten.
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Herzerkrankungen

Bei mit MabThera behandelten Patienten traten Angina pectoris, Herzarrhythmien wie Vorhofflattern und -flimmern, Herzinsuffizi-
enz und/oder Myokardinfarkt auf. Daher sollten Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen und/oder kardiotoxischer Che-
motherapie engmaschig tberwacht werden.

Hamatologische Toxizitdten

Obwohl MabThera als Monotherapie nicht myelosuppressiv wirkt, sollte eine geplante Behandlung von Patienten mit einer Zahl der
neutrophilen Granulozyten < 1,5 x 10°%/1 und/oder einer Zahl der Thrombozyten < 75 x 10%/I nur mit Vorsicht erfolgen, da die klini-
schen Erfahrungen bei diesen Patienten limitiert sind. MabThera wurde bei 21 Patienten, die einer autologen Knochenmarktrans-
plantation unterzogen wurden sowie in anderen Risikogruppen mit vermutlich reduzierter Knochenmarkfunktion angewendet, oh-
ne dass eine Myelotoxizitat induziert wurde.

Regelmalige Kontrollen des grolten Blutbildes, einschliellich der Neutrophilen- und Thrombozytenzahl, sollten wahrend der Be-
handlung mit MabThera durchgefiihrt werden.

Infektionen

Wahrend der Behandlung mit MabThera kénnen schwerwiegende Infektionen, einschlieflich Todesfalle, auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). MabThera darf Patienten nicht verabreicht werden, bei denen eine aktive, schwere Infektion (wie z. B. Tuberkulose,
Sepsis und opportunistische Infektionen, siehe Abschnitt 4.3) vorliegt.

Vorsicht ist bei der &rztlichen Verordnung von MabThera an Patienten geboten, die rezidivierende oder chronische Infekte in der
Vorgeschichte aufweisen oder an Grunderkrankungen leiden, die das Auftreten schwerer Infektionen beginstigen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei Patienten, die MabThera erhielten, wurden Falle einer Hepatitis-B-Reaktivierung berichtet, einschliellich fulminanter Hepatitis
mit todlichem Ausgang. In den meisten Fallen erhielten diese Patienten auch eine zytotoxische Chemotherapie. Bei allen Patienten
soll vor Beginn der Behandlung mit MabThera eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus (HBV) durchgefihrt werden. Diese sollte
mindestens den HBsAg-Status und den HBcAb-Status beinhalten und kann, gemaf lokalen Empfehlungen, mit weiteren geeigne-
ten Markern erganzt werden. Patienten mit aktiver Hepatitis-B-Erkrankung dirfen nicht mit MabThera behandelt werden. Patien-
ten mit einer positiven Hepatitis-B-Serologie (entweder HBsAg oder HBcAb) sollen vor Behandlungsbeginn einen Spezialisten fiir
Lebererkrankungen aufsuchen und gemaf lokalen medizinischen Standards tberwacht und angeleitet werden, um eine Hepatitis-
B-Reaktivierung zu verhindern.

Seit Markteinflihrung wurde sehr selten Uber Félle von PML im Zusammenhang mit der Anwendung von MabThera in der Indikati-
on NHL berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl der Patienten erhielt Rituximab in Kombination mit einer Chemotherapie oder
als Teil einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation.

Nach der Anwendung von Rituximab wurden Falle von enteroviraler Meningoenzephalitis berichtet, einschliellich Todesfalle.

Falsch-negative serologische Testergebnisse zu Infektionen

Aufgrund des Risikos falsch-negativer serologischer Testergebnisse zu Infektionen sind bei Patienten mit Symptomen, die auf eine
seltene Infektionskrankheit, z. B. West-Nil-Virus und Neuroborreliose, hinweisen, alternative diagnostische Verfahren in Betracht zu
ziehen.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen, nach einer Therapie mit MabThera bei Patienten mit NHL wur-
de nicht untersucht und eine Impfung mit viralen Lebendimpfstoffen wird nicht empfohlen. Patienten, die mit MabThera behan-
delt werden, kdnnen eine Impfung mit inaktiven Impfstoffen erhalten, jedoch kdnnen die Ansprechraten auf inaktivierte Impfstoffe
reduziert sein. In einer nicht randomisierten Studie hatten Patienten mit rezidivierendem niedriggradigem NHL, die eine Mo-
notherapie mit der intravendsen Darreichungsform von MabThera erhielten, im Vergleich zu einer gesunden unbehandelten Kon-
trollgruppe eine niedrigere Ansprechrate auf eine Impfung mit dem Recall-Antigen Tetanus (16 % gegeniber 81 %) und dem Neo-
antigen Keyhole Limpet Hamocyanin (KLH) (4 % gegeniber 69 %; bewertet wurde ein Uber 2-facher Anstieg des Antikorpertiters).

Die mittleren Antikorpertiter gegen eine Reihe von Antigenen (Streptococcus pneumoniag, Influenza A, Mumps, Rubella, Varizellen)
blieben bezogen auf die Werte vor Behandlungsbeginn ber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nach der Behandlung mit
MabThera stabil.

Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-Syndrom, einige mit todlichem
Ausgang, sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Fir den Fall, dass ein derartiges Ereignis eintritt und bei dem ein moglicher
Zusammenhang mit MabThera vermutet wird, ist die Behandlung dauerhaft einzustellen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 7,02 mg Polysorbat 80 pro 15-ml-Durchstechflasche, entsprechend 0,6 mg/ml. Polysorbate kénnen all-
ergische Reaktionen hervorrufen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Zurzeit liegen nur wenige Daten Uber mogliche Wechselwirkungen zwischen MabThera und anderen Arzneimitteln vor.

Die gleichzeitige Anwendung von MabThera scheint keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Fludarabin und Cyclophospha-
mid zu zeigen. Ebenso zeigten Fludarabin und Cyclophosphamid keine sichtbaren Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
MabThera.

Bei Patienten, die Titer von humanen Anti-Maus-Antikorpern (HAMA) oder Anti-Wirkstoff-Antikorpern (ADA, antidrug-antibodies)
aufweisen, konnen allergische Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, wenn sie zuséatzlich mit anderen dia-
gnostischen oder therapeutischen monoklonalen Antikérpern behandelt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Verhitung bei Mannern und Frauen

Wegen der langen Retentionszeit von Rituximab bei Patienten mit B-Zell-Depletion miissen Frauen im gebarfahigen Alter wahrend
und weitere 12 Monate nach der Behandlung mit MabThera wirksame kontrazeptive Methoden anwenden.

Schwangerschaft
Immunglobuline der Klasse G konnen die Plazentaschranke passieren.

Die B-Zell-Werte bei neugeborenen Menschen nach der Anwendung von MabThera bei der Mutter sind im Rahmen klinischer Stu-
dien nicht untersucht worden. Es liegen keine hinreichenden und gut kontrollierten Daten aus Studien bei schwangeren Frauen vor.
Bei einigen Kindern, deren Miitter wéahrend der Schwangerschaft MabThera ausgesetzt waren, wurde jedoch Uber eine vortberge-
hende B-Zell-Depletion und Lymphozytopenie berichtet. Ahnliche Effekte wurden auch in tierexperimentellen Studien beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3). Aus diesen Griinden sollte MabThera nur dann bei Schwangeren angewendet werden, wenn der mogliche
Nutzen das potenzielle Risiko tberwiegt.

Stillzeit

Die wenigen verfiigbaren Daten zum Ubertritt von Rituximab in die Muttermilch deuten auf eine sehr geringe Rituximab-Konzentra-
tion in der Milch hin (relative Dosis fur den Saugling unter 0,4 %). Die wenigen Follow-Up-Falle bei Sduglingen, die gestillt wurden,
beschreiben bis zum Alter von 2 Jahren ein normales Wachstum und eine normale Entwicklung. Da diese Daten begrenzt sind und
das Langzeitergebnis bei gestillten Sauglingen immer noch unbekannt ist, wird Stillen wahrend der Behandlung mit Rituximab und
moglichst fir weitere 6 Monate nach der Behandlung mit Rituximab nicht empfohlen.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten keine schadlichen Auswirkungen von Rituximab oder rekombinanter humaner Hyaluronidase
(rHUPH20) auf die Reproduktionsorgane.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von MabThera auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen durchgefihrt, obgleich die pharmakologische Wirkung und die bisher beobachteten unerwiinschten Wirkungen erwarten
lassen, dass MabThera keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt gelisteten Informationen treffen auf die Anwendung von MabThera in der onkologischen Indikation zu. Zu
Informationen bezlglich der Autoimmunindikationen wird auf die Fachinformation der intravendsen Darreichungsform von
MabThera verwiesen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wahrend des Entwicklungsprogrammes war das Sicherheitsprofil der subkutanen Darreichungsform von MabThera vergleichbar zu
dem der intravenosen Darreichungsform, mit Ausnahme von lokalen Hautreaktionen.

Lokale Hautreaktionen, einschliellich Reaktionen an der Injektionsstelle, waren bei Patienten, die die subkutane Darreichungsform
von MabThera erhielten, sehr hdufig. In der Phase-lII-Studie SABRINA (BO22334) wurden bei bis zu 20 % der Patienten, die die sub-
kutane Darreichungsform von MabThera erhielten, lokale Hautreaktionen berichtet. Die haufigsten lokalen Hautreaktionen waren
im subkutanen MabThera Arm Erytheme an der Injektionsstelle (13 %), Schmerzen an der Injektionsstelle (7 %) und Odeme an der
Injektionsstelle (4 %). Ereignisse, die nach subkutaner Verabreichung beobachtet wurden, waren leicht oder maRig, bis auf einen
Patienten mit einer lokalen Hautreaktion vom Schweregrad 3 (Ausschlag an der Injektionsstelle) nach der ersten subkutanen An-
wendung von MabThera (2. Zyklus). Lokale Hautreaktionen jeden Grades waren im subkutanen MabThera Arm wahrend des ers-
ten subkutanen Zyklus (2. Zyklus) am haufigsten, gefolgt vom zweiten. Die Inzidenz nahm mit den darauffolgenden Injektionen ab.

Nebenwirkungen, die mit der subkutanen Darreichungsform von MabThera berichtet wurden

Das Risiko akuter, mit der subkutanen Darreichungsform von MabThera assoziierter anwendungsbedingter Reaktionen wurde in
zwei offenen Studien bewertet, in die Patienten mit follikuldrem Lymphom wéahrend der Induktions- und Erhaltungstherapie (SAB-
RINA/B022334) oder nur wahrend der Erhaltungstherapie (SparkThera/BP22333) eingeschlossen waren. In der Studie SABRINA
wurden bei zwei Patienten (2 %) nach Verabreichung der subkutanen Darreichungsform von MabThera schwere (> Grad 3) an-
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wendungsbedingte Reaktionen berichtet. Diese Ereignisse waren Ausschlag an der Injektionsstelle und trockener Mund jeweils
Grad 3.
In der Studie SparkThera wurden keine schweren anwendungsbedingten Reaktionen berichtet.

Nebenwirkungen, die bei Anwendung der intravendsen Darreichungstorm von MabThera berichtet wurden

Erfahrung beim Non-Hodgkin-Lymphom und bei chronischer lymphatischer Leukdamie

Das Gesamtsicherheitsprofil von MabThera beim Non-Hodgkin-Lymphom und bei der chronischen lymphatischen Leukamie ba-
siert auf Patientendaten aus klinischen Studien und aus der Uberwachung nach der Markteinfiihrung. Diese Patienten wurden mit
MabThera als Monotherapie (in Form einer Induktionstherapie oder einer Erhaltungstherapie nach einer Induktionstherapie) oder
in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt.

Die am meisten beobachteten Nebenwirkungen waren bei Patienten, die MabThera erhielten, Reaktionen im Zusammenhang mit

einer Infusion, die bei den meisten Patienten wahrend der ersten Infusion auftraten. Die Inzidenz infusionsbedingter Symptome
nimmt mit weiteren Infusionen deutlich ab und betrug nach der achten Verabreichung von MabThera weniger als 1 %.

In klinischen Studien traten Infektionen (vorwiegend bakterielle und virale Infektionen) bei ungefahr 30 % - 55 % der Patienten mit
einem NHL und bei 30 % - 50 % der Patienten mit CLL auf.

Die am meisten berichteten oder beobachteten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren:

o Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (einschliellich Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Tumorlysesyndrom), sie-
he Abschnitt 4.4.

o Infektionen, siehe Abschnitt 4.4.

e Herzerkrankungen, siehe Abschnitt 4.4.

Weitere berichtete schwerwiegende Nebenwirkungen schlossen eine Hepatitis-B-Reaktivierung sowie PML ein (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen von MabThera als Monotherapeutikum oder in Kombination mit Chemotherapeutika sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gele-

gentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Die Nebenwirkungen, die nur wahrend der Uberwachung nach der Markteinfiihrung identifiziert wurden und fiir die daher keine
Haufigkeiten bestimmt werden konnten, sind unter ,nicht bekannt” gelistet, siehe FuRnoten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in klinischen Studien oder wéhrend der Uberwachung nach der Markteinfiihrung bei Patienten mit
einer Non-Hodgkin-Lymphom-Erkrankung oder mit einer chronischen lymphatischen Leukdmie beobachtet wurden, die MabThera
als Monotherapie/Erhaltungstherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie erhielten

tis

tionstrakts, Pilzinfek-
tionen, Infektionen

unbekannter Genese,

*akute Bronchitis,
*Sinusitis, Hepati-
tis B

MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Systemorganklas-

se

Infektionen und Bakterielle In- | Sepsis, *Pneumonie, Schwerwiegende Progressive Enterovirale

parasitére Er- fektionen, vi- *febrile Infektion, Virusinfektion?, multifokale Meningoen-

krankungen rale Infektio- *Herpes zoster, FIn- Pneumocystis jiro- | Leukoenzepha- | zephalitis® 3
nen, *Bronchi- | fektion des Respira- vecii-Pneumonie lopathie

Erkrankungen des

Neutropenie,

Anémie, *Panzyto-

Gerinnungssto-

Voriberge-hen-

Spate Neutro-
4

Blutes und des Leukopenie, penie, *Granulozyto- rungen, aplasti- der Anstieg der | penie
Lymphsystems *febrile Neu- penie sche Anamie, ha- IgM-Serum-
tropenie, molytische An- spiegel*
*Thrombo- dmie, Lymphade-
zytopenie nopathie
Erkrankungen des | Reaktionenim | Uberempfindlichkeit Anaphylaxie Tumorlysesyn- | Infusionsbe-
Immunsystems Zusammen- drom, Zytokin- | dingte akute
hang mit einer Freisetzungs- reversible
Infusion®, An- Syndrom® Se- | Thrombozy-
gioddem rumkrankheit topenie®
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MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklas-
se
Stoffwechsel- und Hyperglykdmie, Ge-
Ernéhrungsstérun- wichtsverlust, peri-
gen pheres Odem, Ge-
sichtsodem, erhohte
LDH-Werte, Hypo-
kalzamie
Psychiatrische Er- Depression, Ner-
krankungen vositat
Erkrankungen des Parésthesie, Hypas- | Storung der Ge- Periphere Neu- | Kraniale Neu-
Nervensystems thesie, Erregung, schmacksempfin- ropathie, Ge- ropathie, Ver-
Schlaflosigkeit, Vaso- | dung sichtsner-ven- lust anderer
dilatation, Schwindel- lahmung® Sinne®
geflhl, Angstgeflhle
Augenerkrankun- Storung der Tranen- Schwerer Seh-
gen bildung, Konjunktivi- verlust®
tis
Erkrankungen des Tinnitus, Ohren- Gehorverlust®
Ohrs und des La- schmerzen
byrinths
Herzerkrankungen *Myokardinfarkt®”, *linksventrikul&- Schwere Herzer- Herzinsuffi-zi-
Arrhythmie, *Vorhof- | res Versagen, *su- | krankungen®”’ enz®’
flimmern, Tachykar- praventrikula-re
die, "Herzerkrankung | Tachykardie, *ven-
trikulare Tachykar-
die, *Angina,
*Myokardischa-
mie, Bradykardie
Gefalerkrankun- Hypertonie, orthosta- Vaskulitis (vor-
gen tische Hypotonie, Hy- wiegend kutan),
potonie leukozytoklasti-
sche Vaskulitis
Erkrankungen der Bronchospasmus®, Asthma, Bronchio- | Interstitielle Lun- Respiratori- Lungeninfil-
Atemwege, des Atemwegserkran- litis obliterans, generkrankung® sche Insuffi-zi- | trate
Brustraums und kung, Schmerzen in Lungenerkran- enz®
Mediastinums der Brust, Dyspnoe, kung, Hypoxie
vermehrtes Husten,
Rhinitis
Erkrankungen des | Ubelkeit Erbrechen, Diarrho, VergrofRerung des Magen-Darm-

Gastrointesti-
naltrakts

Abdominalschmer-
zen, Dysphagie, Sto-
matitis, Obstipation,
Dyspepsie, Anorexie,
Rachenreizung

Abdomens

Perforation®

Erkrankungen der
Haut und des Un-
terhautgewebes

Pruritus, Exan-
them, *Alope-
Zie

Urtikaria, Schwitzen,
Nachtschweil3,
*Hauterkrankungen

Schwere bullo-
se Hautreaktio-
nen, Stevens-
Johnson-
Syndrom, toxi-
sche epiderma-
le Nekrolyse
(Lyell-Syn-
drom)®

Skelettmuskula-
tur-, Bindegewebs-
und Knochener-
krankungen

Erhohter Muskelto-
nus, Myalgie, Arthral-
gie, Riickenschmer-
zen, Nacken-
schmerzen, Schmer-
zen
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MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklas-
se
Erkrankungen der Nierenversa-
Nieren und Harn- gen®
wege
Allgemeine Er- Fieber, Schiit- | Tumorschmerzen, Schmerzen an der
krankungen und telfrost, As- Rétungen, Unwohl- Infusionsstelle
Beschwerden am | thenie, Kopf- sein, Erkaltungser-
Verabreichungsort | schmerzen scheinungen, *Ermu-
dung/Fatigue, "Fros-
teln, *Multior-
ganversagen®
Untersuchungen Verminderte
IgG-Serum-
spiegel

Fir die Berechnung der Haufigkeiten der Nebenwirkungen wurden alle Schweregrade (von leicht bis schwer) berlcksichtigt, auller
bei den mit ,+" gekennzeichneten Nebenwirkungen. Bei diesen basiert die Berechnung der Haufigkeiten nur auf den schweren Re-
aktionen (> Grad 3 der Common Toxicity Criteria des National Cancer Institute [NCI]). Nur die hochste Haufigkeit, die in einer Stu-
die beobachtet wurde, ist gelistet.

TeinschlieRlich Reaktivierung und primaren Infektionen, die Haufigkeitsangabe beruht auf dem R-FC-Arm bei rezidivierender/re-
fraktarer CLL

“Siehe auch unten Abschnitt ,Infektionen"

SwWahrend der Uberwachung nach der Markteinfiihrung beobachtet

4Siehe auch unten Abschnitt ,Hdmatologische Nebenwirkungen*

5Siehe auch unten Abschnitt ,Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion®. Seltene Todesfalle wurden berichtet
5Anzeichen und Symptome kranialer Neuropathie. Trat zu verschiedenen Zeitpunkten bis zu einigen Monaten nach Beendigung
der MabThera Therapie auf

’Beobachtet vor allem bei Patienten mit vorausgegangenen kardialen Problemen und/oder kardiotoxischer Chemotherapie, und
waren meistens mit Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion verbunden

8EinschlieBlich Todesfallen

Die folgenden Ereignisse wurden als Nebenwirkungen wahrend klinischer Studien berichtet, jedoch dhnlich oder weniger haufig im
MabThera Behandlungsarm verglichen zum Kontrollarm: Hamatotoxizitat, neutropenische Infektion, Harnwegsinfektionen, senso-
rische Storung, Fieber.

Anzeichen und Symptome, die auf eine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion hindeuten, wurden in klinischen Studien
mit der intravendsen Darreichungsform von MabThera bei mehr als 50 % der Patienten berichtet und wurden vorwiegend wah-
rend der ersten Infusion, gewohnlich innerhalb der ersten zwei Stunden, beobachtet. Diese Symptome umfassen hauptsachlich
Fieber, Schiittelfrost und Rigor. Weitere Symptome sind Rétungen, Angioddem, Bronchospasmus, Erbrechen, Ubelkeit, Urtikaria/
Exanthem, Ermiudung/Fatigue, Kopfschmerzen, Rachenreizung, Rhinitis, Pruritus, Schmerzen, Tachykardie, Hypertonie, Hypotonie,
Dyspnoe, Dyspepsie, Asthenie sowie die Symptome eines Tumorlysesyndroms. Schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion (wie Bronchospasmus oder Hypotonie) traten in bis zu 12 % der Félle auf. Weitere Reaktionen, die in einigen Fallen berich-
tet wurden, waren Myokardinfarkt, Vorhofflimmern, Lungenddem und akute, reversible Thrombozytopenie. Eine Verschlimmerung
vorbestehender Herzbeschwerden wie Angina pectoris oder Herzinsuffizienz sowie schwerwiegende Herzerkrankungen (Herzver-
sagen, Myokardinfarkt, Vorhofflimmern), Lungenodem, Multiorganversagen, Tumorlysesyndrom, Zytokin-Freisetzungs-Syndrom,
Nierenversagen und respiratorische Insuffizienz wurden mit einer geringeren oder unbekannten Haufigkeit berichtet. Die Inzidenz
infusionsbedingter Symptome nahm mit weiteren intravendsen Infusionen deutlich ab und betrug nach dem achten Be-
handlungszyklus mit MabThera weniger als 1 %.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infektionen

MabThera fiihrte bei 70 % - 80 % der Patienten zu einer B-Zell-Depletion, war aber nur bei einer Minderzahl von ihnen mit einer Ab-
nahme der Immunglobuline im Serum verbunden.

Lokalisierte Candida-Infektionen sowie Herpes zoster wurden in randomisierten klinischen Studien mit einer hoheren Inzidenz im
Behandlungsarm mit MabThera berichtet. Schwere Infektionen traten bei etwa 4 % der Patienten unter einer Monotherapie mit
MabThera auf. Eine hohere Haufigkeit an Infektionen insgesamt, einschliellich Infektionen der Grade 3 oder 4, wurde wéahrend der
Erhaltungstherapie mit MabThera Uber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren gegenulber der Beobachtungsgruppe berichtet. Wah-
rend des 2-jahrigen Behandlungszeitraums trat keine kumulative Toxizitat im Sinne von berichteten Infektionen auf. Zusétzlich
wurden bei der Behandlung mit MabThera andere schwerwiegende Virusinfektionen, entweder neu auftretend, reaktiviert oder ver-
schlimmert, von denen einige todlich verliefen, berichtet. Die Mehrzahl der Patienten erhielt MabThera in Kombination mit einer
Chemotherapie oder als Teil einer hdmatopoetischen Stammzelltransplantation. Beispiele dieser schwerwiegenden Virusinfektio-
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nen sind Infektionen, die durch Herpesviren (Cytomegalievirus, Varicella-Zoster-Virus und Herpes-Simplex-Virus), das JC-Virus
(PML), Enteroviren (Meningoenzephalitis) oder das Hepatitis-C-Virus verursacht wurden (siehe Abschnitt 4.4). In klinischen Prifun-
gen wurde auch Uber todlich verlaufende Falle einer PML berichtet, die nach Krankheitsprogression und Wiederbehandlung aufge-
treten sind. Es wurden Falle einer Hepatitis-B-Reaktivierung berichtet, die meistens bei Patienten auftraten, die MabThera in Kom-
bination mit einer zytotoxischen Chemotherapie erhalten haben. Bei Patienten mit einem vorbestehenden Kaposi-Sarkom und die
MabThera ausgesetzt waren, wurde ein Fortschreiten des Kaposi-Sarkoms beobachtet. Diese Falle traten aulerhalb der zugelas-
senen Indikationsbereiche und meistens bei HIV-positiven Patienten auf.

Hamatologische Nebenwirkungen

In klinischen Studien mit MabThera als 4-wdchige Monotherapie traten hdmatologische Anomalien lediglich bei wenigen Patien-
ten auf und waren Ublicherweise leicht und reversibel. Schwere (Grad 3 und 4) Neutropenie wurde bei 4,2 % der Patienten, Anamie
bei 1,1 % der Patienten und Thrombozytopenie bei 1,7 % der Patienten berichtet. Wahrend der Erhaltungstherapie mit MabThera
tiber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren wurden Leukopenien und Neutropenien in einer hoheren Inzidenz (5 % gegeniiber 2 %;
Grad 3/4 bzw. 10 % gegeniber 4 %; Grad 3/4) als in der Beobachtungsgruppe berichtet. Die Inzidenz von Thrombozytopenien war
niedrig (< 1 %, Grad 3/4) und es gab keinen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In Studien mit MabThera in Kombinati-
on mit Chemotherapie wurden wahrend des Behandlungszyklus Grad 3/4 Leukopenien, Neutropenien im Allgemeinen mit einer
hoheren Frequenz gegeniiber der Chemotherapiegruppe ohne MabThera berichtet (Grad 3/4 Leukopenien 88 % bei R-CHOP ge-
genliber 79 % bei CHOP, Neutropenien 24 % bei R-CVP gegenlber 14 % bei CVP; 97 % bei R-CHOP gegentiber 88 % bei CHOP). Je-
doch war das erhohte Auftreten von Neutropenien bei Patienten, die mit MabThera und Chemotherapie behandelt worden sind, im
Vergleich zu Patienten, die lediglich mit Chemotherapie behandelt worden sind, nicht mit einer héheren Inzidenz an Infektionen
und parasitaren Erkrankungen verbunden. Es wurde kein Unterschied in der Inzidenz von Anamien berichtet. Einige Falle einer spa-
ten Neutropenie, die nach mehr als 4 Wochen nach der letzten Infusion von MabThera auftraten, wurden berichtet.

In Studien mit MabThera wurden bei Patienten mit Morbus Waldenstrom voribergehende Anstiege der IgM Serumspiegel nach
Behandlungsbeginn beobachtet, die moglicherweise im Zusammenhang mit einer Hyperviskositat und den damit verbundenen
Symptomen stehen. Der voriibergehend angestiegene IgM Spiegel erreichte in der Regel innerhalb von 4 Monaten zumindest den
Ausgangswert.

Kardiovaskulare Nebenwirkungen

Kardiovaskulare Reaktionen wurden bei 18,8 % der Patienten wahrend klinischer Studien mit MabThera als Monotherapie berich-
tet. Die am haufigsten gemeldeten Ereignisse waren Hypotonie und Hypertonie. Falle von Arrhythmien der Grade 3 oder 4 (ein-
schlieBlich ventrikuléarer und supraventrikuléarer Tachykardie) sowie Angina pectoris wahrend der Infusion wurden berichtet. Wah-
rend der Erhaltungstherapie war die Inzidenz von Herzerkrankungen der Grade 3 bis 4 bei Patienten, die mit MabThera behandelt
wurden, vergleichbar zur Beobachtungsgruppe. Kardiale Ereignisse wurden als schwerwiegende Nebenwirkungen (einschlieBlich
Vorhofflimmern, Myokardinfarkt, linksventrikuldres Versagen, Myokardischéamie) bei 3 % der MabThera Patienten und bei < 1 % der
Patienten in der Beobachtungsgruppe berichtet. In klinischen Studien zur Untersuchung von MabThera in Kombination mit Che-
motherapie war die Inzidenz von Herzarrhythmien der Grade 3 und 4, vorwiegend supraventrikulare Arrhythmien wie Tachykardien
sowie Vorhofflattern und -flimmern, in der R-CHOP-Gruppe (14 Patienten, 6,9 %) hoher als in der CHOP-Gruppe (3 Patienten, 1,5 %).
Alle diese Arrhythmien traten entweder im Zusammenhang mit der Infusion von MabThera auf oder hingen mit pradisponieren-
den Faktoren wie Fieber, Infektion, akutem Myokardinfarkt oder vorbestehender respiratorischer oder kardiovaskularer Erkrankung
zusammen. Es wurden keine Unterschiede zwischen der R-CHOP-Gruppe und der CHOP-Gruppe in der Inzidenz anderer kardialer
Ereignisse der Grade 3 und 4, einschliellich Herzversagen, Myokarderkrankung oder Manifestation einer Koronararteriener-
krankung, beobachtet.

Respiratorisches Systemn
Falle von interstitiellen Lungenerkrankungen, einige mit tddlichem Ausgang, wurden berichtet.
Neurologische Erkrankungen

Wéhrend der Behandlungsperiode (in der Induktionsphase, bestehend aus bis zu 8 Behandlungszyklen mit R-CHOP) erlitten 4 Pati-
enten (2 %) in der R-CHOP-Gruppe, alle mit kardiovaskularen Risikofaktoren, einen thromboembolischen zerebrovaskuldren Zwi-
schenfall wahrend des ersten Behandlungszyklus. In der Inzidenz anderer thromboembolischer Ereignisse gab es keinen Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen. Dagegen erlitten 3 Patienten (1,5 %) aus der CHOP-Gruppe zerebrovaskulére Er-
eignisse, die alle wahrend der Nachbeobachtungsphase auftraten.
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Es sind Félle von posteriorem reversiblem Enzephalopathie-Syndrom (PRES)/reversiblem posteriorem Leukoenzephalopathie-Syn-
drom (RPLS) berichtet worden. Anzeichen und Symptome beinhalteten visuelle Stérungen, Kopfschmerzen, Krampfe und eine ver-
anderte geistige Verfassung, mit oder ohne damit einhergehender Hypertonie. Die Diagnose einer PRES/RPLS erfordert eine Besta-
tigung durch eine bildgebende Aufnahme des Gehirns. In den berichteten Fallen lagen bestatigte Risikofaktoren fir PRES/RPLS
vor, darunter die Grunderkrankung des Patienten, Hypertonie, immunsuppressive Therapie und/oder Chemotherapie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Eine Magen-Darm-Perforation, die in einigen Fallen zum Tod fihrte, wurde bei Patienten beobachtet, die MabThera zur Be-
handlung des Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL) erhielten. In der Mehrzahl dieser Falle wurde MabThera mit einer Chemotherapie
verabreicht.

19G-Serumspiegel

In klinischen Studien zur Untersuchung von MabThera als Erhaltungstherapie bei rezidivierendem/refraktarem follikularen Lym-
phom lagen die medianen IgG-Serumspiegel sowohl in der Beobachtungs- als auch in der MabThera Gruppe nach der Induktions-
therapie unter dem unteren Normalwert (LLN = Lower Limit of Normal) (< 7 g/l). In der Beobachtungsgruppe stieg der mediane
IgG-Serumspiegel nachfolgend auf Werte oberhalb des LLN an, in der MabThera Gruppe blieb er jedoch stabil. Der Anteil von Pati-
enten mit IgG-Serumspiegeln unterhalb des LLN betrug in der MabThera Gruppe wahrend des 2-jahrigen Behandlungszeitraumes
ungefahr 60 %, wahrend er in der Beobachtungsgruppe abnahm (36 % nach 2 Jahren).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Stevens-Johnson-Syndrom, einige Félle davon mit tédlichem Ausgang, sind
sehr selten berichtet worden.

Patientensubpopulationen - MabThera Monotherapie

Altere Patienten (65 Jahre und é&lter):
Die Inzidenz der Nebenwirkungen insgesamt (alle Schweregrade) war bei alteren Patienten und bei jlingeren Patienten (unter
65 Jahren) ghnlich; dasselbe gilt auch fir Nebenwirkungen der Grade 3/4.

Hohe Tumorlast:
Patienten mit hoher Tumorlast litten haufiger an Nebenwirkungen der Grade 3/4 als Patienten mit geringerer Tumorlast (25,6 %
gegenlber 15,4 %). Die Inzidenz von Nebenwirkungen aller Schweregrade war in diesen beiden Gruppen &hnlich.

Erneute Behandlung:
Der Prozentsatz an Patienten, die bei Wiederaufnahme der Therapie mit MabThera Gber Nebenwirkungen berichteten, war ahnlich
dem Prozentsatz erstbehandelter Patienten (Nebenwirkungen aller Schweregrade und der Grade 3/4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103770

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aus klinischen Prifungen am Menschen liegen begrenzte Erfahrungen mit hoheren Dosen als der zugelassenen Dosis der intrave-
nosen Darreichungsform von MabThera vor. Die héchste bisher am Menschen getestete Dosis von MabThera betragt 5 000 mg
(2 250 mg/m?) und wurde in einer Dosiseskalationsstudie bei Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie getestet. Es wur-
den keine zusatzlichen Sicherheitssignale festgestellt.

Bei Patienten, die eine Uberdosierung erhalten haben, ist die Infusion sofort abzubrechen und eine engmaschige Uberwachung der
Patienten angezeigt.

In der Studie SABRINA (B022334) zur subkutanen Darreichungsform von MabThera wurde die subkutane Darreichungsform ver-
sehentlich drei Patienten intravends, bis zu einer Hochstdosis von 2 780 mg Rituximab verabreicht, ohne dass unerwinschte Er-
eignisse auftraten.

Patienten, die eine Uberdosierung oder eine falsche Dosierung erhalten haben, sind engmaschig zu tiberwachen.

Nach Markteinfiihrung wurde tber 5 Félle einer Uberdosierung mit MabThera berichtet. In 3 Féllen wurde iber kein unerwiinsch-
tes Ereignis berichtet. 2 unerwiinschte Ereignisse wurden berichtet. Dies waren grippeghnliche Symptome bei einer Dosierung von
1,8 g Rituximab sowie ein todliches Atemversagen bei einer Dosierung von 2 g Rituximab.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Monoklonale Antikorper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate,
ATC-Code: LOTFAQT

Die subkutane Darreichungsform von MabThera enthalt rekombinante humane Hyaluronidase (rHuUPH20), ein Enzym, das die Dis-
persion und Resorption des gleichzeitig subkutan verabreichten Wirkstoffes erhoht.

Wirkmechanismus

Rituximab bindet spezifisch an das Transmembran-Antigen CD20, ein nicht glykosyliertes Phosphoprotein, das auf Pra-B- und rei-
fen B-Lymphozyten lokalisiert ist. Das Antigen wird auf > 95 % aller Zellen von Non-Hodgkin-Lymphomen des B-Zell-Typs expri-
miert.

CD20 ist sowohl auf gesunden als auch auf malignen B-Zellen zu finden, nicht jedoch auf hamatopoetischen Stammzellen, friihen
Vorlauferzellen der B-Zellen, normalen Plasmazellen oder anderem normalem Gewebe. Nach der Antikorperbindung wird CD20
nicht internalisiert oder von der Zellmembran in die Umgebung abgegeben. CD20 zirkuliert nicht als freies Antigen im Plasma und
konkurriert somit nicht um die Bindung des Antikorpers.

Das Fab-Fragment von Rituximab bindet an das CD20-Antigen auf B-Lymphozyten, und das Fc-Fragment kann immunologische
Reaktionen bewirken, die eine B-Zell-Lyse vermitteln. Mogliche Mechanismen dieser Effektor-vermittelten Zell-Lyse beinhalten eine
Komplement-abhéngige Zytotoxizitét (CDC), die aus der C1g-Bindung resultiert, eine Antikorper-abhdngige zelluldre Zytotoxizitat
(ADCC), die durch einen oder mehrere der Fcy-Rezeptoren auf der Oberfldche von Granulozyten, Makrophagen und NK-Zellen
vermittelt wird. Es konnte auch gezeigt werden, dass die Bindung von Rituximab an das CD20-Antigen auf B-Lymphozyten einen
durch Apoptose vermittelten Zelltod auslost.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Zahl der peripheren B-Zellen sank nach Verabreichung der ersten Dosis von MabThera unter den Normalwert. Bei Patienten,
die wegen hamatologischer Malignome behandelt worden waren, begannen sich die B-Zellen innerhalb von 6 Monaten Be-
handlung zu regenerieren, wobei im Allgemeinen innerhalb von 12 Monaten nach Beendigung der Therapie wieder Normalwerte
gemessen wurden. Dies kann allerdings bei manchen Patienten auch langer dauern (bis zu einer medianen Regenerationszeit von
23 Monaten nach der Induktionstherapie). Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis wurde nach zwei Infusionen von 1 000 mg
MabThera im Abstand von 14 Tagen eine sofortige B-Zell-Depletion im peripheren Blut beobachtet. Die B-Zellwerte im peripheren
Blut begannen ab Woche 24 anzusteigen und eine sichtbare Repopulation wurde bei der Mehrzahl der Patienten bis zur Woche 40
beobachtet, unabhangig davon, ob MabThera als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet wurde.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit zur Anwendung der subkutanen Darreichungsform von MabThera beim Non-Hodgkin-Lym-
phom

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit bezlglich der subkutanen Darreichungsform von MabThera beim Non-Hodgkin-Lym-
phom basiert auf Daten einer klinischen Studie der Phase Il (SABRINA B022334) bei Patienten mit follikuldarem Lymphom (FL) und
einer Dosisfindungs-/Dosisbestatigungsstudie der Phase Ib (SparkThera BP22333) bei Patienten mit FL. Die Ergebnisse der Studie
BP22333 werden in Abschnitt 5.2 dargestellt.

Studie B022334 (SABRINA)

Eine zweistufige, internationale, multizentrische, randomisierte, kontrollierte, offene Studie der Phase Il wurde mit Patienten mit
nicht vorbehandeltem follikularem Lymphom durchgefihrt, um die Nicht-Unterlegenheit des pharmakokinetischen Profils zusam-
men mit der Wirksamkeit und Sicherheit der subkutanen Darreichungsform von MabThera, in Kombination mit CHOP oder CVP,
gegenuber der intravendsen Darreichungsform von MabThera, in Kombination mit CHOP oder CVP, zu untersuchen.

Das Ziel der ersten Stufe war es, eine subkutane Rituximab-Dosis zu etablieren, die bei der subkutanen Darreichungsform und der
intravenosen Darreichungsform von MabThera zu vergleichbaren Serum Cyougn-Spiegeln fuhrt, wenn sie als Teil einer Induktions-
therapie alle 3 Wochen verabreicht wird (siehe Abschnitt 5.2). In Stufe 1 wurden nicht vorbehandelte Patienten (n = 127) mit CD20-
positivem follikuldarem Lymphom (FL) von Grad 1, 2 oder 3a eingeschlossen.

Das Ziel der Stufe 2 war es, zusatzliche Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit firr die subkutane Darreichungsform von Rituximab
mit der in Stufe 1 etablierten subkutanen Dosis von T 400 mg im Vergleich zu Rituximab intravends zu liefern. Nicht vorbehandelte
Patienten mit CD20-positivem follikularem Lymphom von Grad 1, 2 oder 3a (n = 283) wurden in Stufe 2 eingeschlossen.

Das Gesamtstudiendesign war in beiden Stufen identisch und die Patienten wurden den folgenden zwei Behandlungsgruppen ran-
domisiert zugeteilt:

¢ subkutane Darreichungsform von MabThera (n = 205): erster Zyklus intravendse Darreichungsform von MabThera plus
7 Zyklen subkutane Darreichungsform von MabThera in Kombination mit bis zu 8 Zyklen CHOP oder CVP-Chemotherapie,
alle drei Wochen verabreicht.
Die intravendse Darreichungsform von MabThera wurde mit der Standarddosis von 375 mg/m? Kérperoberflache ver-
wendet.
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Die subkutane Darreichungsform von MabThera wurde als Fixdosis von 1 400 mg gegeben. Patienten, die zumindest ein
partielles Ansprechen erreichten, wurden in die Erhaltungstherapie mit der subkutanen Darreichungsform von MabThera
einmal alle 8 Wochen uber 24 Monate aufgenommen.

e intravendse Darreichungsform von MabThera (n = 205): 8 Zyklen intravendse Darreichungsform von MabThera in Kombi-
nation mit bis zu 8 Zyklen CHOP oder CVP-Chemotherapie, alle drei Wochen verabreicht. Die intravenose Darreichungs-
form von MabThera wurde als Standarddosis von 375 mg/m? Koperoberflache angewendet. Patienten, die zumindest ein
partielles Ansprechen erreichten, wurden in die Erhaltungstherapie mit der intravendsen Darreichungsform von MabThera
einmal alle 8 Wochen Uber 24 Monate aufgenommen.

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse fir die gepoolte Analyse von 410 Patienten in den Stufen 1 und 2 der Studie SABRINA
sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse von SABRINA (B022334) (/ntent-to-Treat-Population)

Gepoolte Stufen 1 & 2
n=410
Rituximab intravendse Darrei- Rituximab
chungsform subkutane Darreichungsform
(n=205) (n = 205)
Punktschatzung 84,9 % (n=174) 84,4% (n=173)
ORR? .
5%k (792 %; 89,5 %] (787 %; 89,1 %]
Punktschétzung 31,7 % (n = 65) 32,2 % (n = 66)
CRR .
95-%KI 25,4 %, 38,6 %] 259 %; 39,1 %]
Anteil mit PFS-Ereignis 346 % (n=71) 31,7 % (n = 65)
PFSP T ratio (959
Hazard ratio (95-%-Kl) 0,90 [0,64 %: 1,26 %]

ORR: Gesamtansprechrate

CRR: komplette Ansprechrate

PFS: progressionsfreies Uberleben (Anteil mit Ereignis, Krankheitsprogression/Rezidiv oder Tod jedweder Ursache)
@ — zum Ende der Induktion

b — zum Zeitpunkt der finalen Analyse (mediane Nachbeobachtung von 58 Monaten)

Exploratorische Analysen zeigten Ansprechraten in den Untergruppen bezliglich KOF, Chemotherapie und Geschlecht, die sich
nicht merklich von der ITT-Population unterschieden.

Immunogenitat

Daten aus dem Entwicklungsprogramm der subkutanen Darreichungsform von MabThera weisen darauf hin, dass die Bildung von
Anti-Rituximab-Antikorpern (ADA) nach subkutaner Verabreichung vergleichbar ist mit der Antikdrperbildung, die nach intravenoser
Verabreichung beobachtet wurde. In der Studie SABRINA (B022334) war die Inzidenz von behandlungsinduzierten oder durch die
Behandlung verstarkten Anti-Rituximab-Antikorpern dhnlich niedrig wie in der intravenosen und der subkutanen Gruppe (1,9 % ge-
gentiber 2 %). Die Inzidenz behandlungsinduzierter oder durch die Behandlung verstarkter Anti-rHuPH20-Antikorper betrug 8 % in
der intravendsen Gruppe im Vergleich zu 15 % in der subkutanen Gruppe. Keiner der Patienten, die positiv auf Anti-rHuPH20-Anti-
korper getestet wurden, wurde positiv auf neutralisierende Antikorper getestet.

Der Gesamtanteil der Patienten, die Anti-rHuPH20-Antikorper aufwiesen, blieb im Allgemeinen ber die Nachbeobachtungsperiode
in beiden Kohorten konstant. Die klinische Relevanz der Entwicklung von ADA oder Anti-rHuPH20-Antikdrpern nach Behandlung
mit der subkutanen Darreichungsform von MabThera ist nicht bekannt.

Die Anwesenheit von Anti-Rituximab- oder Anti-rHUPH20-Antikdrpern zeigte keine ersichtlichen Auswirkungen auf die Sicherheit
oder die Wirksamkeit.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit tiber MabThera Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung beim Non-Hodgkin-Lym-
phom
Follikuldres Lymphom

Initiale Behandlung in Kombination mit einer Chemotherapie

In einer offenen, randomisierten Studie erhielten insgesamt 322 nicht vorbehandelte Patienten mit einem follikularen Lymphom
randomisiert entweder eine CVP-Chemotherapie (Cyclophosphamid 750 mg/m?, Vincristin 1,4 mg/m? - bis zu maximal 2 mg - am
Tag 1 und Prednisolon 40 mg/m?/Tag vom ersten bis zum fiinften Tag) alle drei Wochen iiber acht Zyklen oder MabThera

375 mg/m? in Kombination mit CVP (R-CVP). MabThera wurde am ersten Tag eines jeden Therapiezyklus verabreicht. Insgesamt
wurden 3217 Patienten (162 R-CVP, 159 CVP) behandelt und auf Wirksamkeit untersucht. Die mediane Nachbeobachtungszeit der
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Patienten lag bei 53 Monaten. R-CVP zeigte einen signifikanten Nutzen gegenuber der CVP-Therapie bezogen auf den primaren
Endpunkt, der Zeit bis zum Therapieversagen (27 Monate gegentiber 6,6 Monate, p < 0,0001, Log-Rank-Test). Der Anteil an Patien-
ten mit einer Tumor-Ansprechrate (CR, CRu, PR) war in der R-CVP-Gruppe signifikant hther (80,9 %) (p < 0,0001 Chi-Quadrat-Test)
als in der CVP-Gruppe (57,2 %). Die Behandlung mit R-CVP verléngerte im Vergleich zu CVP signifikant die Zeit bis zum Fortschrei-
ten der Krankheit oder bis zum Eintreten des Todes (33,6 Monate gegentiiber 14,7 Monate, p < 0,0001, Log-Rank-Test). Die media-
ne Ansprechdauer betrug in der R-CVP-Gruppe 37,7 Monate und in der CVP-Gruppe 13,5 Monate (p < 0,0001, Log-Rank-Test).

Der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen in Bezug auf die Gesamtiberlebenszeit zeigte fir Patienten in der
R-CVP-Gruppe einen signifikanten klinischen Unterschied verglichen mit Patienten in der CVP-Gruppe (p = 0,029, Log-Rank-Test,
stratifiziert nach Zentrum). Die Uberlebensrate nach 53 Monaten betrug fiir Patienten in der R-CVP-Gruppe 80,9 % verglichen mit
71,1 % fur Patienten in der CVP-Gruppe.

Die Ergebnisse von drei weiteren randomisierten Studien, in denen MabThera mit anderen Chemotherapien als CVP kombiniert
wurde (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a), zeigten ebenfalls eine signifikante Verbesserung der Ansprechraten, der zeitabhdngigen
Parameter sowie der Gesamtiiberlebenszeit. Die wichtigsten Ergebnisse aller vier Studien sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse von vier randomisierten Phase-lll-Studien zur Bewertung des Nutzens

von MabThera in Kombination mit verschiedenen Chemotherapien beim follikuldren Lymphom

, Behandiung, Mediane Nachbe- | oo CR, | Mediane TTF/PFS/EFS 0S-Rate,
Studie ob-achtungszeit, o o o
n % % Monate %
Monate
M39021 CVP, 159 57 10 Mediane TTP: nach 53 Monaten
R-CVP, 162 53 81 41 14,7 711
33,6 80,9
p <0,0001 p=0,029
GLSG'00 CHOP, 205 90 17 Mediane TTF: 2,6 Jah- nach 18 Monaten
R-CHOP, 223 18 96 20 re 90
nicht erreicht 95
p <0,001 p=0,016
OSHO-39 MCP, 96 75 25 Mediane PFS: 28,8 nach 48 Monaten
R-MCP, 105 47 92 50 nicht erreicht 74
p < 0,0001 87
p = 0,0096
FL2000 CHVP-IFN, 183 85 49 Mediane EFS: 36 nach 42 Monaten
R-CHVP-IFN, 175 4 94 76 nicht erreicht 84
p < 0,0001 91
p=0,029

EFS - Ereignisfreies Uberleben

TTP - Zeit bis zur Progression oder bis zum Eintreten des Todes
PFS - Progressionsfreies Uberleben

TTF - Zeit bis zum Therapieversagen

0S-Rate - Uberlebensrate zum Zeitpunkt der Analysen

Erhaltungstherapie

Nicht vorbehandeltes follikuldres Lymphom

In einer prospektiven, offenen, internationalen, multizentrischen Phase-llI-Studie erhielten 1 193 Patienten mit nicht vorbehandel-
tem, fortgeschrittenem follikuldrem Lymphom eine Induktionstherapie mit R-CHOP (n = 881), R-CVP (n = 268) oder R-FCM (n = 44),
entsprechend der Auswahl des Prifarztes. Insgesamt sprachen 1 078 Patienten auf die Induktionstherapie an, von denen 1 018
entweder dem MabThera Erhaltungstherapiearm (n = 505) oder der Beobachtungsgruppe (n = 513) zugeteilt worden waren. Die
beiden Behandlungsgruppen waren beziglich Ausgangscharakteristika und Krankheitsstadien gut ausgewogen. Die MabThera Er-
haltungstherapie bestand aus einer Einzelinfusion von MabThera in einer Dosierung von 375 mg/m? Kérperoberflache, die alle

2 Monate bis zum Fortschreiten der Krankheit oder Uber einen maximalen Zeitraum von 2 Jahren verabreicht wurde.

Die zuvor festgelegte Primaranalyse wurde nach einer medianen Beobachtungszeit von 25 Monaten ab Randomisierung durchge-
fuhrt, die Erhaltungstherapie mit MabThera flhrte bei Patienten mit nicht vorbehandeltem follikularem Lymphom, verglichen mit
der Beobachtungsgruppe, zu einer klinisch relevanten und statistisch signifikanten Verbesserung in Bezug auf den primaren End-
punkt, das durch den Priifarzt beurteilte progressionsfreie Uberleben (PFS) (Tabelle 4).

Ein signifikanter Nutzen der Erhaltungstherapie mit MabThera wurde in der Priméaranalyse ebenfalls fur die sekundédren Endpunk-
te ereignisfreies Uberleben (EFS), Zeit bis zu einer neuen Lymphombehandlung (TNLT), Zeit bis zu einer neuen Chemotherapiebe-
handlung (TNCT) und Gesamtansprechrate (ORR) beobachtet (Tabelle 4).

Daten aus einer langeren Nachbeobachtungszeit der Patienten in der Studie (mediane Beobachtungszeit 9 Jahre) bestatigten den
Langzeitnutzen der Erhaltungstherapie mit MabThera im Hinblick auf PFS, EFS, TNLT und TNCT (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Ubersicht (iber die Ergebnisse zur Wirksamkeit der MabThera Erhaltungstherapie gegeniiber Beobachtung zum Zeit-
punkt der nach dem Priifprotokoll definierten Primé&ranalyse und nach 9 Jahren medianer Nachbeobachtungszeit (Endanalyse)

Priméranalyse Endanalyse
(mediane Nachbeobachtungszeit: 25 Mo- (mediane Nachbeobachtungszeit;
nate) 9,0 Jahre)
Beobachtung MabThera Beobachtung MabThera
n=>513 n =505 n=513 n =505

Primé&re Wirksamkeit
Progressionsfreies Uberleben (median) NR NR 4,06 Jahre 10,49 Jahre
Log-Rank-p-Wert <0,0001 <0,0001
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61(0,52;0,73)
Risikoverminderung 50 % 39 %
Sekundére Wirksamkeit
Gesamtuberleben (median) NR NR NR NR
Log-Rank-p-Wert 0,7246 0,7948
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,89 (0,45;1,74) 1,04 (0,77;1,40)
Risikoverminderung 11 % -6 %
Ereignisfreies Uberleben (median) 38 Monate NR 4,04 Jahre 9,25 Jahre
Log-Rank-p-Wert < (0,0001 < 0,0001
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,54 (0,43;0,69) 0,64 (0,54;0,76)
Risikoverminderung 46 % 36 %
TNLT (median) NR NR 6,11 Jahre NR
Log-Rank-p-Wert 0,0003 < 0,0001
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,67 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55;0,78)
Risikoverminderung 39% 34 %
TNCT (median) NR NR 9,32 Jahre NR
Log-Rank-p-Wert 0,0011 0,0004
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,60 (0,44;0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
Risikoverminderung 40 % 39%
Gesamtansprechrate* 55 % 74 % 61 % 79 %
p-Wert aus dem Chi-Quadrat-Test <0,0001 <0,0001
Odds Ratio (95-%-KIl) 2,33(1,73;3,15) 2,43 (1,84;3,22)
Vollstandiges Ansprechen (CR/CRu) Rate* 48 % 67 % 53 % 72 %
p-Wert aus dem Chi-Quadrat-Test <0,0001 <0,0001
Odds Ratio (95-%-KI) 2,21 (1,65;2,94) 2,34 (1,80; 3,03)

* Bei Ende der Erhaltung/Beobachtung; Ergebnisse der Endanalyse basieren auf einer medianen Nachbeobachtungszeit von

73 Monaten.

NR: zum Zeitpunkt des klinischen Cut-offs nicht erreicht; TNCT: Zeit bis zu einer neuen Chemotherapiebehandlung; TNLT: Zeit bis
zu einer neuen Lymphombehandlung.

Die MabThera Erhaltungstherapie erbrachte in allen zuvor definierten getesteten Subgruppen, Geschlecht (ménnlich, weiblich), Al-
ter (< 60 Jahre, > = 60 Jahre), FLIPI-Score (< = 1, 2 oder > = 3), Induktionstherapie (R-CHOP, R-CVP oder R-FCM), und unabhéngig
von der Qualitat des Ansprechens auf die Induktionstherapie (CR, CRu oder PR) einen durchgédngigen Nutzen. Exploratorische Ana-
lysen zum Nutzen der Erhaltungstherapie zeigten einen schwécher ausgepragten Effekt bei dlteren Patienten (> 70 Jahre). Jedoch
war die Patientenzahl klein.

Rezidiviertes/refraktéres follikuldres Lymphom

In einer prospektiven, offenen, internationalen, multizentrischen Phase-llI-Studie erhielten 465 Patienten mit rezidivierendem/re-
fraktarem follikuldarem Lymphom in einem ersten Schritt randomisiert entweder eine Induktionstherapie mit CHOP (Cyclophospha-
mid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon; n = 231) oder MabThera plus CHOP (R-CHOP, n = 234). Die beiden Behandlungsgruppen
waren beziglich der Ausgangs-Charakteristika und des Krankheitsstadiums gut ausgewogen. Insgesamt erhielten 334 Patienten,
die nach der Induktionstherapie eine vollstandige oder partielle Remission erreicht hatten, in einem zweiten Schritt randomisiert
entweder eine MabThera Erhaltungstherapie (n = 167) oder wurden der Beobachtungsgruppe zugeteilt (n = 167). Die MabThera Er-
haltungstherapie bestand aus einer Einzelinfusion von MabThera in einer Dosierung von 375 mg/m? Kérperoberflache, die alle

3 Monate bis zum Fortschreiten der Krankheit oder tber einen maximalen Zeitraum von 2 Jahren verabreicht wurde.

Die abschliefende Auswertung zur Wirksamkeit schloss alle in beiden Studienabschnitten randomisierten Patienten ein. Nach ei-
ner medianen Beobachtungszeit von 31 Monaten der in der Induktionsphase randomisierten Patienten verbesserte R-CHOP die
Prognose der Patienten mit rezidivierendem/refraktdrem follikuldarem Lymphom gegentiber CHOP signifikant (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Induktionsphase: Ubersicht der Ergebnisse zur Wirksamkeit von CHOP gegeniiber R-CHOP (mediane Beobachtungszeit

31 Monate)
CHOP R-CHOP p-Wert Risikoverminderung®
Primare Wirksamkeit
ORR? 74 % 87 % 0,00083 NA
CR? 16 % 29 % 0,0005 NA
PR? 58 % 58 % 0,9449 NA

1) Schatzungen berechnet gemaf Risikoverhaltnis (Hazard Ratio)

2 Letztes Ansprechen des Tumors wie vom Priifarzt beurteilt. Der ,primare” statistische Test fir das ,Ansprechen” war der
Trend-Test von CR gegeniber PR gegeniiber Nicht-Ansprechen (p < 0,0001)

Abkirzungen: NA: nicht verfligbar; ORR: Gesamtansprechrate; CR: vollstdndiges Ansprechen; PR: partielles Ansprechen.

Bei Patienten, die der Erhaltungsphase der Studie zugeteilt wurden, betrug die mediane Beobachtungszeit 28 Monate ab Randomi-
sierung auf die Erhaltungsphase. Die Erhaltungstherapie mit MabThera fihrte zu einer klinisch relevanten und statistisch signifi-
kanten Verbesserung hinsichtlich des priméaren Endpunkts, PFS (Zeit von der Randomisierung auf Erhaltungstherapie bis zum
Ruickfall, Fortschreiten der Krankheit oder Tod), verglichen mit der Beobachtungsgruppe allein (p < 0,0001 Log-Rank-Test). In der
MabThera Erhaltungstherapie-Gruppe betrug die mediane PFS 42,2 Monate gegenuber 14,3 Monate in der Beobachtungsgruppe.
Unter Verwendung einer Cox-Regressions-Analyse war das Risiko des Fortschreitens der Krankheit oder des Eintretens des Todes
unter der MabThera Erhaltungstherapie um 61 % verringert verglichen mit der Beobachtungsgruppe (95-%-Kl; 45 % - 72 %). Die Ka-
plan-Meier-Schatzungen der progressionsfreien Uberlebensraten nach 12 Monaten betrugen 78 % in der MabThera Erhaltungs-
therapie-Gruppe gegeniiber 57 % in der Beobachtungsgruppe. Eine Auswertung der Gesamtlberlebenszeit bestatigte den signifi-
kanten Nutzen der MabThera Erhaltungstherapie gegeniiber der Beobachtungsgruppe (p = 0,0039 Log-Rank-Test). Die Erhal-
tungstherapie mit MabThera verringerte das Risiko des Eintretens des Todes um 56 % (95-%-Kl; 22 % - 75 %).

Tabelle 6: Erhaltungsphase: Ubersicht der Ergebnisse zur Wirksamkeit von MabThera gegeniiber der Beobachtungsgruppe (medi-
ane Beobachtungszeit 28 Monate)

Wirksamkeitsparameter Kaplan-Meier-Schétzung der medianen Zeit bis zum Ereignis | Risikoverminde-
(Monate) rung
Beobachtungsgruppe MabThera Log-Rank
(n=167) (n=167) p-Wert
Progressionsfreies Uberleben (PFS) 14,3 42,2 <0,0001 61 %
Gesamtiberleben NR NR 0,0039 56 %
Zeit bis zu einer neuen Lymphombehand- 20,1 38,8 <0,0001 50 %
lung
Krankheitsfreies Uberleben? 16,5 53,7 0,0003 67 %
Subgruppen-Auswertung
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: nicht erreicht; @ gilt nur fir Patienten, die eine CR erreicht haben

Der Nutzen einer Erhaltungstherapie mit MabThera wurde in allen ausgewerteten Subgruppen unabhangig von dem Induktionsre-
gime (CHOP oder R-CHOP) oder der Qualitét des Ansprechens auf die Induktionstherapie (CR oder PR) bestétigt (Tabelle 6). Bei
Patienten, die auf eine Induktionstherapie mit CHOP ansprachen, verlangerte die Erhaltungstherapie mit MabThera die mediane

PFS signifikant (mediane PFS 37,5 Monate gegeniber 11,6 Monate, p < 0,0001) sowie auch bei solchen Patienten, die auf eine R-
CHOP-Induktionstherapie angesprochen haben (mediane PFS 51,9 Monate gegentiber 22,1 Monate, p = 0,0071). Obwohl die Sub-
gruppen klein waren, fiihrte die Erhaltungstherapie mit MabThera sowohl bei den Patienten, die auf CHOP ansprachen, als auch
bei den Patienten, die auf R-CHOP ansprachen, zu einem signifikanten Nutzen hinsichtlich der Gesamtiberlebenszeit; dennoch ist
zur Bestatigung dieser Beobachtung eine langere Nachbeobachtung erforderlich.
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Diffuses grol3zelliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

In einer randomisierten, offenen Studie erhielten insgesamt 399 nicht vorbehandelte &ltere Patienten (im Alter von 60 bis 80 Jah-
ren) mit diffusem groBzelligen B-Zell-Lymphom entweder eine Standard-CHOP-Chemotherapie (Cyclophosphamid 750 mg/m?,
Doxorubicin 50 mg/m?, Vincristin 1,4 mg/m? - bis zu maximal 2 mg - am Tag 1 und Prednisolon 40 mg/m?/Tag vom ersten bis
flinften Tag) alle drei Wochen iiber acht Zyklen oder MabThera 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP). MabThera wurde am ersten Tag
des Therapiezyklus verabreicht.

Die abschlieBende Auswertung hinsichtlich der Wirksamkeit, mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von ungeféhr 31 Mona-
ten, schloss alle randomisierten Patienten (197 CHOP, 202 R—CHOP) ein. Die zwei Behandlungsgruppen waren beziglich der
Merkmale der Grunderkrankung und des Krankheitszustandes gut ausgewogen. Die Abschlussanalyse bestatigte, dass die
R-CHOP-Behandlung verbunden war mit einer klinisch relevanten und statistisch signifikanten Verbesserung der ereignisfreien
Uberlebenszeit (dem primaren Wirksamkeitsparameter, wobei Ereignisse als Tod, Riickfall oder Fortschreiten des Lymphoms oder
Beginn einer neuen Behandlung gegen das Lymphom definiert waren) (p = 0,0001). Kaplan-Meier-Schatzungen der medianen er-
eignisfreien Uberlebenszeit betrugen 35 Monate in der R-CHOP-Gruppe gegeniiber 13 Monate in der CHOP-Gruppe. Dies ent-
spricht einer Risikoverminderung um 41 %. Nach 24 Monaten betrug die Schatzung zur Gesamtuberlebenszeit in der
R-CHOP-Gruppe 68,2 % gegenuber 57,4 % in der CHOP-Gruppe. Eine Folgeauswertung zur Gesamtuberlebenszeit, die mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten durchgefihrt wurde, bestéatigte den Nutzen der R-CHOP-Behandlung ge-
genliber der CHOP-Behandlung (p = 0,0071) und zeigte eine Risikoverminderung um 32 %.

Die Auswertung aller sekundaren Parameter (Ansprechraten, progressionsfreies Uberleben, krankheitsfreies Uberleben, Ansprech-
dauer) bestétigte das Behandlungsergebnis von R-CHOP gegenliber CHOP. Die Rate des vollstandigen Ansprechens nach acht Zy-
klen betrug 76,2 % in der R-CHOP-Gruppe gegentiber 62,4 % in der CHOP-Gruppe (p = 0,0028). Das Risiko einer Progression der
Krankheit war um 46 % und das Risiko eines Rickfalls um 51 % verringert.

In allen Patientenuntergruppen (eingeteilt nach Geschlecht, Alter, altersangepasstem Internationalem Prognose-Index [IPI], Ann Ar-
bor Stadium, ECOG, R-2-Mikroglobulin, LDH, Albumin, B-Symptome, hoher Tumorlast, extranodalen Stellen, Beteiligung des Kno-
chenmarks) lag das Risikoverhaltnis fir ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiberlebenszeit (R-CHOP im Vergleich zu CHOP) bei
weniger als 0,83 bzw. 0,95. R-CHOP war mit einer Verbesserung der Prognose sowohl fir Patienten mit hohem als auch fur Patien-
ten mit geringem Risiko gemaR altersangepasstem IPI verbunden.

Klinische Laborbefunde

Bei 67 auf HAMA untersuchten Patienten wurden keine Antikorper festgestellt. Von 356 auf ADA untersuchten Patienten waren
1,1 % (4 Patienten) positiv.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Rituximab eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei follikularem Lymphom gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Rituximab nach Anwendung einer Einzeldosis der subkutanen Darreichungsform von MabThera 375 mg/
m2, 625 mg/m? und 800 mg/m? wurde bei Patienten mit FL mit der Anwendung der intravendsen Darreichungsform von
MabThera 375 mg/m? verglichen. Nach der subkutanen Anwendung ist die Resorption von Rituximab langsam und erreicht etwa
3 Tage nach der Anwendung die maximale Konzentration. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse wurde
die absolute Bioverfligharkeit auf 64,6 % geschatzt. Die Rituximab-Exposition erhohte sich dosisproportional tiber einen subkutan
verabreichten Dosierungsbereich von 375 mg/m? bis 800 mg/m?2. Die pharmakokinetischen Parameter wie Clearance, Verteilungs-
volumen und Eliminationshalbwertszeit waren bei beiden Darreichungsformen vergleichbar.

Studlie BP22333 (SparkThera)

Es handelt sich um eine zweistufige Phase-Ib-Studie zur Untersuchung der Pharmakokinetik, Sicherheit und Vertraglichkeit der
subkutanen Darreichungsform von MabThera bei Patienten mit follikuldrem Lymphom (FL) als Teil der Erhaltungstherapie. In Stu-
fe 2 wurde die subkutane Darreichungsform von MabThera als Fixdosis von 1 400 mg als subkutane Injektion wahrend der Erhal-
tungstherapie, nach mindestens einem Zyklus mit der intravendsen Darreichungsform von MabThera, an FL-Patienten ange-
wendet, die vorher in der Induktionstherapie auf die intravendse Darreichungsform von MabThera angesprochen hatten.

Der Vergleich der vorausberechneten mittleren C,,-Daten fiir die subkutane Darreichungsform von MabThera und die intraveno-
se Darreichungsform von MabThera ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Studie BP22333 (SparkThera): Resorption — pharmakokinetische Parameter von MabThera SC verglichen mit
MabThera i.v.

MabThera subku- MabThera intrave-
tan nos
Vorausgesagte mittlere Cray (G2m) | 201 209
pg/mli
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Vorausgesagte mittlere Cpay (G3m) | 189 184
pg/ml

Die mediane T,y lag bei der subkutanen Darreichungsform von MabThera ungefahr bei 3 Tagen, im Gegensatz zur Tay der intra-
vendsen Darreichungsform von MabThera, wahrend oder gegen Ende der Infusion.

Studie B022334 (SABRINA)

Die subkutane Darreichungsform von MabThera wurde bei Patienten mit nicht vorbehandeltem FL als Fixdosis von 1 400 mg in
der Induktionsphase Uber 6 Zyklen alle drei Wochen subkutan angewendet, nachdem der erste Zyklus mit der intravenosen Darrei-
chungsform von MabThera in Kombination mit Chemotherapie verabreicht worden war. Die Cpay fUr Serum-Rituximab in Zyklus 7
war zwischen den beiden Behandlungsarmen vergleichbar, mit geometrischen Mittelwerten (CV %) von 250,63 (19,01) pg/ml bzw.
236,82 (29,41) ug/ml fir die intravenose bzw. die subkutane Darreichungsform. Das Verhéltnis der resultierenden geometrischen
Mittelwerte (Crax, sc/Crmax, iv.) lag bei 0,941 (90 % Kl: 0,872; 1,015).

Verteilung/Elimination
Geometrisch mittlere Cyroygn- und AUCT-Werte aus den Studien BP22333 und BO22334 sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Verteilung/Elimination — Pharmakokinetische Parameter von MabThera subkutan verglichen mit MabThera intravends

Studie BP22333 (SparkThera)

Geometrisch mittlere Geometrisch mittlere Geometrisch mittlere Geometrisch mittlere

CirougnWerte (q2m) Cirough™Werte (q3m) AUCT-Werte AUCT-Werte

pg/ml pg/ml Zyklus 2 (q2m) Zyklus 2 (q3m)

ug x Tag/ml ug x Tag/ml

MabThera subkutane 32,2 12,1 5430 5320
Darreichungsform
MabThera intravenose | 25,9 10,9 4012 3947
Darreichungsform

Studie BO22334 (SABRINA)
Geometrisch mittlere Cyoygn-Werte vor der Dosie-

Geometrisch mittlere AUC-Werte in Zyklus 7

rung in Zyklus 8 ug x Tag/ml
pg/ml
MabThera subkutane 134,6 3778
Darreichungsform
MabThera intravendse | 83,1 2734

Darreichungsform

In einer populationspharmakokinetischen Analyse bei 399 Patienten mit follikuldarem Lymphom, die eine Einzelinfusion oder meh-
rere Infusionen von MabThera subkutan und/oder intravends als Monotherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie er-
halten haben, lagen die Populationsschatzungen zu nicht spezifischer Clearance (CL,), initialer spezifischer Clearance (CLy), die
wahrscheinlich durch B-Zellen oder Tumorlast beeinflusst wurden, und das Verteilungsvolumen im zentralen Kompartiment (V)
bei jeweils 0,200 I/Tag, 0,398 I/Tag bzw. 4,54 |. Die geschéatzte mediane terminale Eliminationshalbwertszeit der subkutanen Dar-
reichungsform von MabThera betrug 34 Tage (Bereich zwischen 18,9 und 87,1 Tagen). Das Datenset der Analyse enthielt 8 163
quantifizierbare Proben von 399 Patienten, die Rituximab SC und/oder i.v. in der Studie BO22334 erhalten haben.

Besondere Patientengruppen

In der klinischen Priifung BO22334 wurde zwischen der Korperoberflache (KOF) und den Expositionsverhaltnissen von 1 400 mg
g3w der subkutanen Darreichungsform von Rituximab und 375 mg/m? q3w der intravendsen Darreichungsform von Rituximab in
Zyklus 7 ein Effekt mit Cyouqn-Verhaltnissen von 2,29, 1,31 bzw. 1,41 bei Patienten mit einer geringen, durchschnittlichen bzw. gro-
Ren Korperoberfldche (geringe KOF < 1,70 m?, durchschnittliche KOF zwischen 1,70 m? und 1,90 m?, groe KOF = 1,90 m?) beob-
achtet. Die korrespondierenden AUCT-Verhaltnisse lagen bei 1,66, 1,17 und 1,32.

Es gab keinen Hinweis auf klinisch relevante Abhangigkeiten der Pharmakokinetik von Rituximab auf das Alter oder Geschlecht.

Antikorper gegen Rituximab wurden nur bei 22 Patienten festgestellt und flihrten zu keinem klinisch relevanten Anstieg der
Clearance im Steady-State.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es konnte gezeigt werden, dass Rituximab fiir das auf B-Zellen vorhandene CD20-Antigen hochspezifisch ist. In Toxizitatsstudien
an Cynomolgus-Affen wurde keine andere Wirkung als der erwartete pharmakologische B-Zell-Verlust im peripheren Blut und im
Lymphgewebe beobachtet.

Studien Uber die Entwicklungstoxizitat sind bei Cynomolgus-Affen durchgefiihrt worden, denen Dosen von bis zu 100 mg/kg ver-
abreicht wurden (Behandlung vom 20. bis 50. Trachtigkeitstag), ohne dass Hinweise auf eine fetale Toxizitat aufgrund von Rituxi-
mab beobachtet wurden. Hingegen wurde ein dosisabhangiger pharmakologischer Rickgang der B-Zellen in den lymphatischen
Organen der Feten festgestellt, der postnatal persistierte und bei den neugeborenen Tieren von einem Abfall der IgG-Spiegel be-
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gleitet war. Bei diesen Tieren normalisierte sich die Anzahl der B-Zellen innerhalb von 6 Monaten nach der Geburt, ohne die Immu-
nisierungsreaktion zu beeintrachtigen.

Standardtests zur Untersuchung der Mutagenitat wurden nicht durchgefiihrt, da solche Tests fiir dieses Molekdl nicht relevant
sind. Es wurden keine Langzeituntersuchungen an Tieren durchgefiihrt, um das karzinogene Potenzial von Rituximab zu bestim-
men.

Spezifische Studien zur Bestimmung der Wirkungen von Rituximab oder rHuPH20 auf die Fertilitdt wurden nicht durchgefihrt. In
allgemeinen Studien zur Toxizitdt an Cynomolgus-Affen wurden keine schadlichen Wirkungen auf die Reproduktionsorgane von
mannlichen oder weiblichen Tieren beobachtet. Zusatzlich wurde keine Wirkung von rHuPH20 auf die Qualitat der Spermien fest-
gestellt.

In embryofetalen Entwicklungsstudien an Mé&usen fihrte rHuPH20 zu einem verringerten Gewicht des Fetus und einem Verlust an
eingenisteten Eizellen bei systemischen Expositionen, die deutlich hoher waren als die menschliche therapeutische Exposition.

Es gibt keinen Nachweis fiir eine Dysmorphogenese (d. h. Teratogenese), aufgrund einer systemischen Exposition gegeniiber
rHUPH20.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Rekombinante humane Hyaluronidase (rHuPH20)
Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat
a,a-Trehalose-Dihydrat

Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Zwischen der subkutanen Darreichungsform von MabThera und Polypropylen- oder Polycarbonat-Spritzenmaterial, Transfer- oder
Injektionsnadeln aus Edelstahl oder Luer-Verschlussstopfen aus Polyethylen wurden keine Inkompatibilitaten beobachtet.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach dem ersten Offnen

Sobald die Losung der subkutanen Darreichungsform von MabThera aus der Durchstechflasche in die Spritze aufgezogen wird, ist
diese fiir 48 Stunden bei 2 °C — 8 °C physikalisch — chemisch stabil und danach bei 30 °C und diffusem Tageslicht 8 Stunden sta-
bil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel unmittelbar nach der Zubereitung verwendet werden. Falls es nicht unmittelbar
verwendet wird, sollte die Zubereitung unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattfinden. Die Aufbewah-
rungszeiten und -bedingungen nach der Zubereitung bis zur Anwendung liegen in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Khlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose Durchstechflaschen aus Glas der Klasse | mit Butyl-Gummistopfen, mit Aluminiumsiegel und einem rosa Flip-off-Deckel
aus Plastik mit 1 400 mg/11,7 ml Rituximab.

Jede Packung enthalt eine Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

MabThera wird in sterilen, pyrogenfreien Durchstechflaschen ohne Konservierungsmittel zum einmaligen Gebrauch zur Verfi-
gung gestellt. Zur Zubereitung von MabThera muss eine sterile Nadel und Spritze verwendet werden. Ein Abziehklebeetikett, das
die Stéarke, Art der Anwendung und Indikation angibt, ist auf der Durchstechflasche vorhanden. Dieses Klebeetikett sollte von der
Durchstechflasche abgezogen und vor Anwendung auf die Spritze geklebt werden. Die nachfolgenden Punkte zur Anwendung und
Beseitigung von Spritzen und anderen scharfen oder spitzen Gegenstanden fiir den medizinischen Gebrauch sind strikt zu befol-
gen:

e Nadeln und Spritzen niemals wiederverwenden
o Alle verwendeten Nadeln und Spritzen in einem durchstichsicheren Einwegbehalter entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/98/067/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 2. Juni 1998
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 20. Mai 2008

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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