Juni 2025

Fachinformation

MabThera® SC

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MabThera® 1 400 mg Lésung zur subkuta-
nen Injektion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter enthalt 120 mg Rituximab.

Jede Durchstechflasche enthélt
1400 mg/11,7 ml Rituximab.

Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter
monoklonaler chimarer Antikdrper (Maus/
Mensch), ein glykosyliertes Immunglobulin.
Seine konstanten Bereiche bestehen aus
humanem IgG;, die variablen Bereiche aus
murinen leichten und schweren Kettense-
quenzen. Der Antikdrper wird in einer Zell-
kultur aus Saugetierzellen (Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters) hergestellt und durch
Affinitdts- und lonenaustauscher-Chroma-
tographie gereinigt, einschlielich spezifi-
scher Schritte zur Virusinaktivierung und
-entfernung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung.

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

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

MabThera wird bei erwachsenen Patienten
zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lym-
phoms (NHL) angewendet.

MabThera ist in Kombination mit einer Che-
motherapie fur die Erstbehandlung von Pa-
tienten mit follikuldrem Lymphom im Sta-
dium llI-1V angezeigt.

Eine MabThera Erhaltungstherapie ist an-
gezeigt zur Behandlung von Patienten mit
follikularem Lymphom, die auf eine Induk-
tionstherapie angesprochen haben.

MabThera ist fur die Behandlung von Patien-
ten mit CD20-positivem diffusem groBzelli-
gem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom in Kom-
bination mit einer CHOP(Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-Che-
motherapie angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

MabThera soll nur unter engmaschiger Uber-
wachung von erfahrenem medizinischem
Fachpersonal angewendet werden. Es mUs-
sen Bedingungen vorliegen, unter denen
eine vollstandige Ausrlistung zur Wieder-
belebung sofort verflgbar ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Vor jeder Anwendung von MabThera sollte
immer eine Pramedikation mit einem Anal-
getikum/Antipyretikum (z. B. Paracetamol)
und einem Antihistaminikum (z. B. Diphen-
hydramin) verabreicht werden.
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Eine Pramedikation mit Glucocorticoiden
sollte in Erwdgung gezogen werden, wenn
MabThera nicht in Kombination mit einer
Chemotherapie zur Behandlung eines Non-
Hodgkin-Lymphoms verabreicht wird, die ein
Glucocorticoid enthalt.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung fur die subkutane
Darreichungsform von MabThera (MabThera
SC) bei erwachsenen Patienten ist eine
subkutane Injektion mit einer Fixdosis von
1400 mg, unabhangig von der Kérperober-
flache des Patienten.

Vor Beginn der Behandlung mit der subku-
tanen Darreichungsform von MabThera mus-
sen alle Patienten zuvor immer eine vollstan-
dige Dosis von MabThera als intravendse
Infusion unter Anwendung der intravendsen
Darreichungsform von MabThera erhalten
(siehe Abschnitt 4.4).

Falls Patienten vor der Umstellung keine
vollstandige Dosis der intravendsen Darrei-
chungsform von MabThera erhalten konnten,
soll in den darauffolgenden Zyklen weiter-
hin die intravendse Darreichungsform von
MabThera angewendet werden, solange bis
eine vollstandige intravendse Dosis ange-
wendet werden konnte.

Daher kann eine Umstellung auf die sub-
kutane Darreichungsform von MabThera erst
im zweiten oder in darauffolgenden Behand-
lungszyklen erfolgen.

Es ist wichtig, die Etiketten des Arzneimit-
tels zu Uberprifen, um sicherzustellen, dass
der Patient die richtige, ihm verschriebene
Darreichungsform (intravendse oder subku-
tane Darreichungsform) und Starke erhélt.

Die subkutane Darreichungsform von
MabThera ist nicht zur intravendsen An-
wendung vorgesehen und ist nur als sub-
kutane Injektion anzuwenden. Die Starke
1 400 mg ist ausschlieBlich fur die subkutane
Anwendung bei Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL) vorgesehen.

Follikuldres Non-Hodgkin-Lymphom

Kombinationstherapie

FUr eine Induktionstherapie mit MabThera
in Kombination mit einer Chemotherapie ist
die empfohlene Dosierung von MabThera
sowohl fUr eine Erstbehandlung von Patien-
ten mit follikuldrem Lymphom als auch bei
Patienten mit einem rezidivierenden/refrak-
téren follikuldren Lymphom: Erster Zyklus
mit der intravendsen Darreichungsform von
MabThera 375 mg/m? Korperoberflache, da-
rauffolgende Zyklen mit der subkutanen
Darreichungsform von MabThera als Fix-
dosis von 1 400 mg pro Zyklus, Uber bis zu
acht Zyklen.

MabThera soll am Tag 1 eines jeden Che-
motherapiezyklus nach der Gabe der Glu-
cocorticoid-Komponente der Chemothera-
pie, falls zutreffend, verabreicht werden.

Erhaltungstherapie
e Nicht vorbehandeltes follikuléres
Lymphom

Die empfohlene Dosierung der subkutanen
Darreichungsform von MabThera in der Er-
haltungstherapie betragt bei Patienten mit
nicht vorbehandeltem follikularem Lym-
phom, die auf eine Induktionstherapie an-

gesprochen haben, 1 400 mg einmal alle
zwei Monate (Beginn 2 Monate nach der
letzten Dosis der Induktionstherapie) bis
zum Fortschreiten der Krankheit oder tber
einen maximalen Zeitraum von zwei Jah-
ren (insgesamt 12 Gaben).

¢ Rezidivierendes/refraktares follikulares
Lymphom

Die empfohlene Dosierung der subkutanen
Darreichungsform von MabThera in der Er-
haltungstherapie betragt bei Patienten mit
einem rezidivierenden/refraktéren follikula-
ren Lymphom, die auf eine Induktionsthera-
pie angesprochen haben, 1 400 mg einmal
alle drei Monate (Beginn 3 Monate nach
der letzten Dosis der Induktionstherapie)
bis zum Fortschreiten der Krankheit oder
Uber einen maximalen Zeitraum von zwei
Jahren (insgesamt 8 Gaben).

Diffuses groBzelliges B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom

MabThera sollte in Kombination mit einer
CHOP-Chemotherapie angewendet werden.
Die empfohlene Dosierung betragt: Erster
Zyklus mit der intravendsen Darreichungs-
form von MabThera, 375 mg/m? Korper-
oberflache, darauffolgende Zyklen mit der
subkutanen Darreichungsform, injiziert als
Fixdosis von 1 400 mg pro Zyklus, insge-
samt Uber acht Zyklen.

MabThera wird am Tag 1 eines jeden Chemo-
therapiezyklus verabreicht, nach der intra-
venodsen Infusion der Glucocorticoid-Kom-
ponente der CHOP-Therapie.

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

Dosisanpassung wahrend der Behandlung

Eine Dosisreduktion von MabThera wird
nicht empfohlen. Wenn MabThera in Kom-
bination mit einer Chemotherapie angewen-
det wird, sollten flr die Chemotherapeutika
die Ublichen Dosisreduktionen angewendet
werden (sieche 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 lie-
gen 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 Darreichungs-
form von MabThera 1 400 mg nur als sub-
kutane Injektion, Uber einen Zeitraum von
etwa 5 Minuten. Die Injektionsnadel zur sub-
kutanen 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 er-
folgen, an denen die Haut gerdtet, verletzt,
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empfindlich oder verhartet ist, oder in Le-
berflecken oder Narben.

Es liegen keine Daten zur Injektion in ande-
re Korperstellen vor. Daher sollte die Injek-
tion auf die Bauchwand beschrankt bleiben.

Waéhrend der Behandlung mit der sub-
kutanen Darreichungsform von MabThera
sollten andere Arzneimittel zur subkutanen
Anwendung vorzugsweise an anderen Stel-
len gegeben werden.

Wenn eine Injektion unterbrochen wird, kann
sie an derselben Stelle oder wenn nétig an
einer anderen Stelle fortgefihrt 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 Ab-
schnitt 4.4).

Patienten mit stark geschwéchter Immun-
abwehr.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert sein.

Die Information in Abschnitt 4.4 trifft auf die
Anwendung der subkutanen Darreichungs-
form von MabThera in den zugelassenen
Indikationen zur Behandlung des Non-
Hodgkin-Lymphoms (Starke 1 400 mg) und
zur Behandlung der chronischen lym-
phatischen Leukdmie (Starke 1 600 mg)
zu. Zu Informationen bei anderen Indikatio-
nen wird auf die Fachinformation der intra-
vendsen Darreichungsform von MabThera
verwiesen.

Die Anwendung der subkutanen Darrei-
chungsform von MabThera als Monothera-
pie bei Patienten mit follikularem Lymphom
im Stadium llI-1V, die gegen eine Chemo-
therapie resistent sind oder nach einer sol-
chen einen zweiten oder neuerlichen Ruckfall
haben, kann nicht empfohlen werden, da
die Sicherheit einer einmal wéchentlichen
subkutanen Anwendung nicht untersucht
wurde.

Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie

Die Anwendung von MabThera kann mit
einem erhohten Risiko fur die Entwicklung
einer progressiven multifokalen Leukoenze-
phalopathie (PML) in Zusammenhang ste-
hen. Die Patienten missen in regelmaBigen
Abstanden auf jegliche neu auftretende oder
sich verschlechternde neurologische Symp-
tome oder auf Anzeichen, die auf eine PML
hindeuten, Uberwacht werden. Wenn der
Verdacht auf eine PML besteht, ist die wei-
tere Anwendung von MabThera einzustel-
len, bis eine PML ausgeschlossen worden
ist. Der behandelnde Arzt soll den Patienten
untersuchen, um entscheiden zu konnen,
ob die Symptome auf eine neurologische

Dysfunktion hinweisen, und falls ja, ob diese
Symptome mdglicherweise eine PML an-
deuten kénnen. Bei entsprechenden klini-
schen Anzeichen sollte ein Neurologe kon-
sultiert werden.

Wenn irgendwelche Zweifel bestehen, sind
weitergehende Untersuchungen einschlie3-
lich einer vorzugsweise Kontrast-verstarkten
MRT-Untersuchung, eines Liquortests auf
DNA des JC-Virus, und wiederholte neuro-
logische 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 Pflegeper-
son Uber ihre Behandlung zu informieren, da
diese Symptome feststellen kénnten, 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 besserer
Behandlungserfolg beobachtet. Es bleibt
unbekannt, ob durch die friihzeitige Erken-
nung einer PML und die Beendigung der
Behandlung mit MabThera eine ahnliche
Stabilisierung oder ein verbesserter Verlauf
erreicht werden kann.

Infusions-/Anwendungsbedingte Reaktionen

Die Anwendung von MabThera ist mit infu-
sions-/anwendungsbedingten Reaktionen
verbunden, die mit der Freisetzung von Zyto-
kinen und/oder anderen chemischen Media-
toren zusammenhangen koénnen. Es kann
sein, dass sich ein Zytokin-Freisetzungs-
Syndrom klinisch nicht von akuten Uber-
empfindlichkeitsreaktionen unterscheiden
|asst.

Diese Reaktionen schlieBen Zytokin-Freiset-
zungs-Syndrom, Tumorlysesyndrom, ana-
phylaktische Reaktionen und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen ein und werden nach-
folgend beschrieben. Sie stehen nicht spe-
ziell mit der Art der Anwendung in Verbin-
dung und kdnnen bei beiden Darreichungs-
formen beobachtet werden.

Schwere Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion (IRR, Infusion Related Re-
actions) mit tédlichem Ausgang wurden
wahrend der MarkteinfUhrung der intra-
vendsen Darreichungsform von MabThera
berichtet. Diese traten zwischen 30 Minu-
ten 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, Schuttelfrost, Rigor,
Hypotonie, Urtikaria, Angioédem und an-
dere Symptome (siehe Abschnitt 4.8).

Das schwere Zytokin-Freisetzungs-Syndrom
ist gekennzeichnet durch schwere Dyspnoe,
die haufig von Bronchospasmus und Hypoxie
zusétzlich zu Fieber, Schittelfrost, Rigor,
Urtikaria und Angioddemen begleitet wird.
Dieses Syndrom kann mit einigen Merkmalen

des Tumorlysesyndroms wie Hyperurikdmie,
Hyperkaliamie, Hypokalzamie, Hyperphos-
phatamie, akutem Nierenversagen, erhdhten
Laktatdehydrogenase(LDH)-Werten assozi-
iert sein, sowie mdglicherweise auch mit
akutem Atemversagen und Todesfolge. Das
akute Atemversagen kann z.B. durch pul-
monale interstitielle Infiltration oder Odeme
gekennzeichnet sein, die auf einer Rontgen-
aufnahme des Thorax erkennbar sind. Das
Syndrom manifestiert sich haufig innerhalb
der ersten oder zweiten Stunde nach Be-
ginn der ersten Infusion. Patienten mit einer
vorbestehenden Lungeninsuffizienz oder mit
pulmonaler Tumorinfiltration kénnen 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 sympto-
matische Behandlung eingeleitet werden.
Da eine initiale Besserung der klinischen
Symptome von einer Verschlechterung ge-
folgt sein kann, sollen diese Patienten so
lange engmaschig tUberwacht werden, bis
das Tumorlysesyndrom und die pulmonale
Infiltration verschwunden oder ausgeschlos-
sen worden sind. Nach vollstandigem RUck-
gang der Symptome flhrte die weitere Be-
handlung von Patienten selten zu einem er-
neuten Auftreten eines schweren Zytokin-
Freisetzungs-Syndroms.

Patienten mit einer hohen Tumorlast oder
einer groBen Anzahl von zirkulierenden ma-
lignen Zellen (= 25 x 10%/1), fur 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 engma-
schig Uberwacht werden. Wahrend der ers-
ten Infusion soll bei diesen Patienten eine
verminderte Infusionsgeschwindigkeit erwo-
gen werden oder die Dosierung des ersten
Behandlungszyklus aufgeteilt auf zwei Tage
verabreicht werden. Sofern die Lymphozy-
tenzahl weiterhin > 25 x 1091 ist, gilt Letz-
teres auch fur alle weiteren Behandlungs-
zyklen.

Es liegen Berichte Uber anaphylaktische und
andere Uberempfindlichkeitsreaktionen bei
Patienten nach der intravendsen Verabrei-
chung von Proteinen vor. Im Gegensatz zum
Zytokin-Freisetzungs-Syndrom treten echte
Uberempfindlichkeitsreaktionen typischer-
weise innerhalb von Minuten nach Infusions-
beginn auf. Flr den Fall einer allergischen
Reaktion wahrend einer Verabreichung von
MabThera sollen Arzneimittel zur Behand-
lung von Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie z. B. Epinephrin (Adrenalin), Antihistami-
nika und Glucocorticoide fir den sofortigen
Einsatz zur Verfigung stehen. Klinische
Manifestationen einer Anaphylaxie kénnen
denen eines Zytokin-Freisetzungs-Syndroms
(Beschreibung siehe oben) ahnlich sein. Ne-
benwirkungen, die einer Uberempfindlich-
keitsreaktion zugeordnet werden konnen,
sind weniger haufig berichtet worden als
solche, die einer Zytokinfreisetzung zuge-
ordnet werden.

In einigen Féllen sind die folgenden zusatz-
lichen Reaktionen berichtet worden: Myo-
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kardinfarkt, Vorhofflimmern, Lungenddem
und akute, reversible Thrombozytopenie.

Da es wahrend der Anwendung von
MabThera zu einem Blutdruckabfall kommen
kann, sollte das vorUbergehende Absetzen
antihypertensiver Arzneimittel 12 Stunden
vor einer Anwendung von MabThera in Er-
wagung gezogen werden.

Bei 77 % der mit der intraventsen Darrei-
chungsform von MabThera behandelten Pa-
tienten ist es zu infusionsbedingten Neben-
wirkungen jeglicher Art gekommen (ein-
schlieBlich des Zytokin-Freisetzungs-Syn-
droms, begleitet von Hypotonie und Bron-
chospasmus, bei 10 % der Patienten), siehe
Abschnitt 4.8. Ublicherweise sind diese
Symptome nach Unterbrechung der Infusion
von MabThera und Verabreichung eines
Antipyretikums und Antihistaminikums rever-
sibel. Gelegentlich kann die Gabe von Sau-
erstoff, intravendser Kochsalzinfusion oder
Bronchodilatatoren und Glucocorticoiden
erforderlich werden. Siehe auch Zytokin-
Freisetzungs-Syndrom, wie oben beschrie-
ben, bezlglich schwerer Nebenwirkungen.

In Klinischen Prifungen wurden bei bis zu
50 % der Patienten, die mit der subkutanen
Darreichungsform von MabThera behandelt
worden sind, anwendungsbedingte Reak-
tionen beobachtet. Die Reaktionen traten
innerhalb von 24 Stunden nach der subku-
tanen Injektion auf und &uBerten sich haupt-
sachlich durch ein Erythem, Juckreiz, Aus-
schlag, Reaktionen an der Injektionsstelle
wie Schmerzen, Schwellung und Rétung,
die aber in der Regel von milder oder mo-
derater Auspragung (Grad 1 und 2) und re-
versibel waren (siehe Abschnitt 4.8).

Lokale Hautreaktionen traten sehr haufig bei
Patienten auf, die in klinischen Prifungen
mit der subkutanen Darreichungsform von
MabThera behandelt wurden. Die Symptome
umfassten Schmerzen, Schwellung, Verhar-
tung, Blutungen, Erythem, Juckreiz und Aus-
schlag (siehe Abschnitt 4.8). Einige lokale
Hautreaktionen traten spater als 24 Stun-
den nach der Anwendung der subkutanen
Darreichungsform von MabThera auf. Die
meisten lokalen Hautreaktionen nach Ver-
abreichung von MabThera in subkutaner
Darreichungsform waren von milder oder
moderater Auspragung und klangen ohne
spezielle Behandlung ab.

Vor Beginn der Behandlung mit der subku-
tanen Darreichungsform von MabThera
mussen alle Patienten zuvor immer eine
vollstédndige Dosis von MabThera als intra-
vendse Infusion unter Anwendung der intra-
vendsen Darreichungsform von MabThera
erhalten. Das groBte Risiko von anwen-
dungsbedingten Reaktionen wird normaler-
weise wéahrend des ersten Behandlungs-
zyklus beobachtet. Der Start einer Behand-
lung mit der intravendsen Darreichungsform
von MabThera gewahrleistet einen besseren
Umgang mit anwendungsbedingten Reak-
tionen, indem man die intravendse Infusion
verlangsamt oder unterbricht.

Falls Patienten vor der Umstellung keine voll-
sténdige Dosis der intravendsen Darrei-
chungsform von MabThera erhalten konnten,
soll in den darauffolgenden Zyklen weiter-
hin die intravense Darreichungsform von
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MabThera angewendet werden, solange bis
eine vollstandige intravendse Dosis angewen-
det werden konnte. Daher kann eine Um-
stellung auf die subkutane Darreichungsform
von MabThera erst im zweiten oder in da-
rauffolgenden Behandlungszyklen erfolgen.

Wie bei der intravendsen Darreichungsform
mussen bei der Anwendung der subkuta-
nen Darreichungsform von MabThera Be-
dingungen vorliegen, unter denen eine voll-
standige Ausristung zur Wiederbelebung
sofort verflgbar ist, und soll nur unter eng-
maschiger Uberwachung von erfahrenem
medizinischem Fachpersonal durchgefihrt
werden. Vor jeder Dosis der subkutanen Dar-
reichungsform 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 erhéhten Risiko fir Uberempfind-
lichkeitsreaktionen kann ein langerer Zeit-
raum angemessen sein.

Patienten sollten angewiesen werden, ihren
behandelnden Arzt sofort zu benachrichti-
gen, sobald Symptome auftreten, die auf eine
schwere Uberempfindlichkeitsreaktion oder
ein Zytokin-Freisetzungs-Syndrom schlieBen
lassen. Diese Symptome kdnnen zu jeder Zeit
nach der Anwendung von MabThera auftreten.

Herzerkrankungen

Bei mit MabThera behandelten Patienten
traten Angina pectoris, Herzarrhythmien wie
Vorhofflattern und -fimmern, Herzinsuffizienz
und/oder Myokardinfarkt auf. Daher sollten
Patienten mit vorbestehenden Herzerkran-
kungen und/oder kardiotoxischer Chemo-
therapie engmaschig Uberwacht werden.

Hamatologische Toxizitaten

Obwohl MabThera als Monotherapie nicht
myelosuppressiv wirkt, sollte eine geplante
Behandlung von Patienten mit einer Zahl
der neutrophilen Granulozyten < 1,5 x 109/
und/oder einer Zahl der Thrombozyten
< 75 x 1091 nur mit Vorsicht erfolgen, da die
klinischen Erfahrungen bei diesen Patienten
limitiert sind. Die intravendse Darreichungs-
form von MabThera wurde bei 21 Patienten,
die einer autologen Knochenmarktransplan-
tation unterzogen wurden sowie in anderen
Risikogruppen mit vermutlich reduzierter
Knochenmarkfunktion angewendet, ohne
dass eine Myelotoxizitat induziert wurde.

RegelméaBige Kontrollen des groBen Blut-
bildes, einschlieBlich der Neutrophilen- und
Thrombozytenzahl, sollten wéhrend der Be-
handlung mit MabThera durchgeflhrt wer-
den.

Infektionen

Wéhrend der Behandlung mit MabThera
kénnen schwerwiegende Infektionen, ein-
schlieBlich 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 arztlichen Verordnung von
MabThera an Patienten geboten, die rezidi-
vierende oder chronische Infekte in der Vor-
geschichte aufweisen oder an Grunder-
krankungen leiden, die das Auftreten
schwerer Infektionen beglnstigen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei Patienten, die die intravendse Darrei-
chungsform von MabThera erhielten, wur-
den Félle einer Hepatitis-B-Reaktivierung
berichtet, einschlieBlich fulminanter Hepati-
tis mit tédlichem Ausgang. In den meisten
Féallen erhielten diese Patienten auch eine
zytotoxische Chemotherapie. Bei allen Pa-
tienten soll vor Beginn der Behandlung mit
MabThera eine Testung auf das Hepatitis-
B-Virus (HBV) durchgefiihrt werden. Diese
sollte mindestens den HBsAg-Status und
den HBcAb-Status beinhalten und kann,
geman lokalen Empfehlungen, mit weiteren
geeigneten Markern erganzt werden. Pa-
tienten mit aktiver Hepatitis-B-Erkrankung
durfen nicht mit MabThera behandelt wer-
den. Patienten mit einer positiven Hepatitis-
B-Serologie (entweder HBsAg oder HBcAD)
sollen vor Behandlungsbeginn einen Spe-
zialisten flr Lebererkrankungen aufsuchen
und gemaB lokalen medizinischen Standards
Uberwacht und angeleitet werden, um eine
Hepatitis-B-Reaktivierung zu verhindern.

Seit Markteinfihrung wurde sehr selten Uber
Féalle von PML im Zusammenhang mit der
Anwendung der intravendsen Darreichungs-
form von MabThera in der Indikation NHL be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrzahl
der Patienten erhielt Rituximab in Kombina-
tion mit einer Chemotherapie oder als Teil
einer hamatopoetischen Stammzelltrans-
plantation.

Nach der Anwendung von Rituximab wur-
den Falle von enteroviraler Meningoenze-
phalitis berichtet, einschlieBlich Todesfélle.

Falsch-negative serologische Testergebnis-
se zu Infektionen

Aufgrund des Risikos falsch-negativer se-
rologischer 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 Be-
tracht zu ziehen.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit vira-
len Lebendimpfstoffen, nach einer Therapie
mit MabThera bei Patienten mit NHL wurde
nicht untersucht und eine Impfung mit vira-
len Lebendimpfstoffen wird nicht empfoh-
len. Patienten, die mit MabThera behandelt
werden, kdnnen eine Impfung mit inaktiven
Impfstoffen erhalten, jedoch kdnnen die An-
sprechraten auf inaktivierte Impfstoffe re-
duziert sein. In einer nicht randomisierten
Studie hatten Patienten mit rezidivierendem
niedriggradigem NHL, die eine Monothera-
pie mit der intraventsen Darreichungsform
von MabThera erhielten, im Vergleich zu einer
gesunden unbehandelten Kontrollgruppe
eine niedrigere Ansprechrate auf eine Imp-
fung mit dem Recall-Antigen Tetanus (16 %
gegenuber 81 %) und dem Neoantigen Key-
hole Limpet Hdmocyanin (KLH) (4 % gegen-
Uber 69 %; bewertet wurde ein Uber 2-fa-
cher Anstieg des Antikorpertiters).
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Die mittleren Antikdrpertiter gegen eine Reihe
von Antigenen (Streptococcus pneumoniae,
Influenza A, Mumps, Rubella, Varizellen) blie-
ben bezogen auf die Werte vor Behand-
lungsbeginn Uber einen Zeitraum von min-
destens 6 Monaten nach der Behandlung
mit MabThera stabil.

Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie toxische epi-
dermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) und Ste-
vens-Johnson-Syndrom, einige mit todli-
chem Ausgang, sind berichtet worden (siehe
Abschnitt 4.8). Fur den Fall, dass ein derarti-
ges Ereignis eintritt und bei dem ein mog-
licher Zusammenhang mit MabThera ver-
mutet wird, ist die Behandlung dauerhaft
einzustellen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zurzeit liegen nur wenige Daten Uber mog-
liche Wechselwirkungen zwischen MabThera
und anderen Arzneimitteln vor.

Die gleichzeitige Anwendung von MabThera
scheint keine Auswirkung auf die Pharma-
kokinetik von Fludarabin und Cyclophos-
phamid zu zeigen. Ebenso zeigten Fludarabin
und Cyclophosphamid keine sichtbaren
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
MabThera.

Bei Patienten, die Titer von humanen Anti-
Maus-Antikdrpern (HAMA) oder Anti-Wirk-
stoff-Antikérpern (antidrug-antibodies — ADA)
aufweisen, konnen allergische Reaktionen
oder Uberempfindlichkeitsreaktionen auf-
treten, wenn sie zusatzlich mit anderen dia-
gnostischen oder therapeutischen mono-
klonalen Antikérpern behandelt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Verhitung bei Ménnern und Frauen

Wegen der langen Retentionszeit von Ritu-
ximab bei Patienten mit B-Zell-Depletion
muUssen Frauen im gebarfahigen Alter wah-
rend und weitere 12 Monate nach der Be-
handlung mit MabThera wirksame kontra-
zeptive Methoden anwenden.

Schwangerschatft

Immunglobuline der Klasse G kénnen die
Plazentaschranke passieren.

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

Stillzeit

Die wenigen verfligbaren Daten zum Uber-
tritt von Rituximab in die Muttermilch deu-
ten auf eine sehr geringe Rituximab-Kon-
zentration in der Milch hin (relative Dosis fiir
den Saugling unter 0,4%). Die wenigen
Follow-Up-Félle bei Sauglingen, die gestillt
wurden, beschreiben bis zum Alter von
2 Jahren ein normales Wachstum und eine
normale Entwicklung. Da diese Daten be-
grenzt sind und das Langzeitergebnis bei
gestillten Sauglingen immer noch unbe-
kannt ist, wird Stillen wahrend der Behand-
lung mit Rituximab und moglichst fur weite-
re 6 Monate nach der Behandlung mit Ritu-
ximab nicht empfohlen.

Tierexperimentelle Studien zeigten keine
schadlichen Auswirkungen von Rituximab
oder rekombinanter humaner Hyaluronidase
(rHUuPH20) auf die Reproduktionsorgane.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen von MabThera auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefihrt, obgleich die phar-
makologische Wirkung und die bisher be-
obachteten unerwinschten Wirkungen er-
warten lassen, dass MabThera keinen oder
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt gelisteten Informatio-
nen treffen auf die Anwendung von MabThera
in der onkologischen Indikation zu. Zu In-
formationen bezlglich der Autoimmunindi-
kationen wird auf die Fachinformation der in-
travendsen Darreichungsform von MabThera
verwiesen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wéhrend des Entwicklungsprogramms war
das Sicherheitsprofil der subkutanen Dar-
reichungsform von MabThera vergleichbar
zu dem der intravendsen Darreichungsform,
mit Ausnahme von lokalen Hautreaktionen.
Lokale Hautreaktionen, einschlielich Reak-
tionen an der Injektionsstelle, waren bei
Patienten, die die subkutane Darreichungs-
form von MabThera erhielten, sehr haufig.
In der Phase-lll-Studie SABRINA (BO22334)
wurden bei bis zu 20 % der Patienten, die die
subkutane 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 méBig, bis auf
einen Patienten mit einer lokalen Hautreak-
tion vom Schweregrad 3 (Ausschlag an der
Injektionsstelle) nach der ersten subkutanen
Anwendung von MabThera (2. Zyklus). Lo-
kale Hautreaktionen jeden Grades waren im
subkutanen MabThera Arm wahrend des
ersten subkutanen Zyklus (2. Zyklus) am
haufigsten, gefolgt vom zweiten. Die Inzidenz

nahm mit den darauffolgenden Injektionen
ab.

Nebenwirkungen, die mit der subkuta-
nen Darreichungsform von MabThera
berichtet wurden

Das Risiko akuter, mit der subkutanen Dar-
reichungsform von MabThera assoziierter
anwendungsbedingter Reaktionen wurde
in zwei offenen Studien bewertet, in die
Patienten mit follikularem Lymphom wahrend
der Induktions- und Erhaltungstherapie
(SABRINA/BO22334) oder nur wahrend der
Erhaltungstherapie (SparkThera/BP22333)
eingeschlossen waren. In der Studie
SABRINA wurden bei zwei Patienten (2 %)
nach Verabreichung der subkutanen Dar-
reichungsform von MabThera schwere
(= Grad 3) anwendungsbedingte 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 Darreichungsform von
MabThera berichtet wurden

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

Das Gesamtsicherheitsprofil von MabThera
beim Non-Hodgkin-Lymphom und bei der
chronischen lymphatischen Leukdmie ba-
siert auf Patientendaten aus klinischen Stu-
dien und aus der Uberwachung nach der
MarkteinfUhrung. Diese Patienten wurden
mit MabThera als Monotherapie (in Form
einer Induktionstherapie oder einer Erhal-
tungstherapie nach einer Induktionsthera-
pie) oder in Kombination mit einer Chemo-
therapie behandelt.

Die am meisten beobachteten Nebenwir-
kungen waren bei Patienten, die MabThera
erhielten, Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion, die bei den meisten Pa-
tienten wéahrend der ersten Infusion auf-
traten. Die Inzidenz infusionsbedingter
Symptome nimmt mit weiteren Infusionen
deutlich ab und betrug nach der achten Ver-
abreichung von MabThera weniger als 1 %.

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

Die am meisten berichteten oder beobach-
teten schwerwiegenden Nebenwirkungen
waren:

e Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion  (einschlieBlich ~ Zytokin-Freiset-
zungs-Syndrom, Tumorlysesyndrom), sie-
he Abschnitt 4.4.

e |nfektionen, siehe Abschnitt 4.4.

e Herzerkrankungen, siehe Abschnitt 4.4.

Weitere berichtete schwerwiegende Neben-
wirkungen 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
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Tabelle 1 zusammengefasst. Die Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: Sehr haufig (= 1/10),
haufig (=1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 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 abschéatzbar). In-
nerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Die Nebenwirkungen, die nur wahrend der
Uberwachung nach der Markteinfilhrung
identifiziert wurden und fir die daher keine
Haufigkeiten bestimmt werden konnten,

sind unter ,nicht bekannt* gelistet, siehe
FuBnoten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Siehe Tabelle 1

Die folgenden Ereignisse wurden als Ne-
benwirkungen wahrend klinischer Studien
berichtet, jedoch &hnlich oder weniger hau-
fig im MabThera Behandlungsarm ver-
glichen zum Kontrollarm: Hamatotoxizitat,
neutropenische Infektion, Harnwegsinfek-

tionen, sensorische Stérung, Fieber.

Anzeichen und Symptome, die auf eine
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infu-
sion hindeuten, wurden in klinischen Stu-
dien mit der intraventdsen Darreichungs-
form von MabThera bei mehr als 50 % der
Patienten berichtet und wurden vorwie-
gend wahrend der ersten Infusion, gewdhn-
lich innerhalb der ersten zwei Stunden, be-
obachtet. Diese Symptome umfassen
hauptséachlich Fieber, Schittelfrost und Ri-
gor. Weitere Symptome sind Rétungen,
Angioddem, Bronchospasmus, Erbrechen,
Ubelkeit, Urtikaria/Exanthem, Ermidung/
Fatigue, Kopfschmerzen, Rachenreizung,
Rhinitis, Pruritus, Schmerzen, Tachykardie,

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

MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse
Infektionen und Bakterielle Infektio- | Sepsis, *Pneumonie, Schwerwiegende Enterovirale Meningo-
parasitére Erkrankungen | nen, virale Infektio- | *febrile Infektion, *Her- enzephalitis?
nen, *Bronchitis pes zoster, *Infektion
des Respirationstrakts,
Pilzinfektionen, Infektio-
nen unbekannter Gene-
se, *akute Bronchitis,
*Sinusitis, Hepatitis B!
Erkrankungen des Blutes | Neutropenie, Anamie, *Panzytopenie,| Gerinnungsstorungen,| Vortibergehender Spéte Neutropenie*
und des Lymphsystems | Leukopenie, +*Granulozytopenie aplastische Anamie, Anstieg der
+febrile Neutropenie, hamolytische IgM-Serumspiegel*
+*Thrombozytopenie Anédmie,
Lymphadenopathie
Erkrankungen des Reaktionen im Uberempfindlichkeit Tumorlysesyndrom, [ Infusionsbedingte
Immunsystems Zusammenhang mit Zytokin-Freiset- akute reversible
einer Infusion®, zungs-Syndrom?, Thrombozytopenie®
Angioddem Serumkrankheit
Stoffwechsel- und Hyperglykédmie, Ge-
Erndhrungsstérungen wichtsverlust, periphe-
res Odem, Gesichts-
6dem, erhéhte LDH-
Werte, Hypokalzamie
Psychiatrische Depression,
Erkrankungen Nervositat
Erkrankungen des Parasthesie, Hypéasthe- | Stérung der Periphere Neuro- Kraniale Neuropathie,
Nervensystems sie, Erregung, Schlaflo- | Geschmacks- pathie, Gesichts- Verlust anderer Sinne®
sigkeit, Vasodilatation, | empfindung nervenlahmung®
Schwindelgefuhl, Angst-
geflhle
Augenerkrankungen Storung der Tranen- Schwerer
bildung, Konjunktivitis Sehverlust®
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus, Gehdrverlustt
und des Labyrinths Ohrenschmerzen
Herzerkrankungen *+Myokardinfarkt®und 7, | +linksventrikulares Herz-
Arrhythmie, Versagen, *supra- | erkrankungen®tnd7 | insuffizienz®und7
+Vorhofflimmern, ventrikulére Tachy-
Tachykardie, kardie, *ventrikulare
*Herzerkrankung Tachykardie, *Angina,
+Myokardischamie,
Bradykardie
GefaBerkrankungen Hypertonie, orthosta- Vaskulitis (vor-
tische Hypotonie, wiegend kutan),
Hypotonie leukozytoklastische
Vaskulitis
Erkrankungen der Atem- Bronchospasmus?®, Asthma, Bronchio- Respiratorische Lungeninfiltrate
wege, des Brustraums Atemwegserkrankung, | litis obliterans, Lungenerkrankung?® | Insuffizienz®
und Mediastinums Schmerzen in der Brust, | Lungenerkrankung,
Dyspnoe, vermehrtes | Hypoxie
Husten, Rhinitis
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen, Diarrho, VergréBerung des Magen-Darm-
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerzen, | Abdomens Perforation®
Dysphagie, Stomatitis,
Obstipation, Dyspepsie,
Anorexie, Rachenreizung
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Fortsetzung Tabelle 1

MedDRA
Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Pruritus, Exanthem,
+Alopezie

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautgewebes

Urtikaria, Schwitzen,
NachtschweiB,
*+Hauterkrankungen

Schwere bullése
Hautreaktionen,
Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom)®

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Erhdhter Muskeltonus,
Myalgie, Arthralgie,

IgG-Serumspiegel

Knochenerkrankungen Ruckenschmerzen,

Nackenschmerzen,

Schmerzen
Erkrankungen der Nierenversagen®
Nieren und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen| Fieber, Schittel- Tumorschmerzen, Schmerzen an der
und Beschwerden am frost, Asthenie, Rétungen, Unwohlsein, | Infusionsstelle
Verabreichungsort Kopfschmerzen Erkéaltungserschei-

nungen, *Ermudung/

Fatigue, *Frosteln,

+Multiorganversagen®
Untersuchungen Verminderte

Siehe auch unten Abschnitt ,Infektionen®

N o o s W N

& EinschlieBlich Todesfallen

Fur die Berechnung der Haufigkeiten der Nebenwirkungen wurden alle Schweregrade (von leicht bis schwerwiegend) berlicksichtigt, auBer bei den mit ,+“ gekenn-
zeichneten Nebenwirkungen. Bei diesen basiert die Berechnung der Haufigkeiten nur auf den schwerwiegenden Reaktionen (= Grad 3 der Common Toxicity Criteria
des National Cancer Institute [NCI]). Nur die hdchste Haufigkeit, die in einer Studie beobachtet wurde, ist gelistet.

einschlieBlich Reaktivierung und primaren Infektionen, die Haufigkeitsangabe beruht auf dem R-FC-Arm bei rezidivierender/refraktérer CLL

Wahrend der Uberwachung nach der Markteinfiihrung beobachtet
Siehe auch unten Abschnitt ,Hamatologische Nebenwirkungen*®
Siehe auch unten Abschnitt ,Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion®. Seltene Todesfélle wurden berichtet

Anzeichen 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

Hypertonie, Hypotonie, Dyspnoe, Dyspep-
sie, 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 Reak-
tionen, die in einigen Fallen berichtet wur-
den, waren Myokardinfarkt, Vorhofflim-
mern, Lungenddem und akute, reversible
Thrombozytopenie. Eine Verschlimmerung
vorbestehender Herzbeschwerden wie Angi-
na pectoris oder Herzinsuffizienz sowie
schwerwiegende Herzerkrankungen (Herz-
versagen, Myokardinfarkt, Vorhofflimmern),
Lungenddem, Multiorganversagen, Tumor-
lysesyndrom, Zytokin-Freisetzungs-Syndrom,
Nierenversagen und respiratorische Insuffi-
zienz wurden mit einer geringeren oder un-
bekannten Haufigkeit berichtet. Die Inzidenz
infusionsbedingter Symptome nahm mit
weiteren intravendsen Infusionen deutlich
ab und betrug nach dem achten Behand-
lungszyklus mit MabThera weniger als 1 %.

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

MabThera fuhrte bei 70%-80% der Pa-
tienten zu einer B-Zell-Depletion, war aber
nur bei einer Minderzahl von ihnen mit einer
Abnahme der Immunglobuline im Serum
verbunden.

Lokalisierte Candida-Infektionen sowie Her-
pes zoster wurden in randomisierten Klini-
schen Studien mit einer héheren Inzidenz
im Behandlungsarm mit MabThera berich-
tet. Schwere Infektionen traten bei etwa 4 %
der Patienten unter einer Monotherapie mit

MabThera auf. Eine héhere Haufigkeit an
Infektionen insgesamt, einschlieBlich Infek-
tionen der Grade 3 oder 4, wurde wahrend
der Erhaltungstherapie mit MabThera Uber
einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren gegen-
Uber der Beobachtungsgruppe berichtet.
Wéhrend des 2-jéhrigen Behandlungszeit-
raums trat keine kumulative Toxizitat im
Sinne von berichteten Infektionen auf. Zu-
séatzlich wurden bei der Behandlung mit
MabThera andere schwerwiegende Virus-
infektionen, entweder neu auftretend, reak-
tiviert oder verschlimmert, von denen einige
todlich verliefen, berichtet. Die Mehrzahl der
Patienten erhielt MabThera in Kombination
mit einer Chemotherapie oder als Teil einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation.
Beispiele dieser schwerwiegenden Virusin-
fektionen sind Infektionen, die durch Herpes-
viren (Cytomegalievirus, Varicella-Zoster-
Virus und Herpes-Simplex-Virus), das JC-
Virus (PML), Enteroviren (Meningoenzepha-
litis) oder das Hepatitis-C-Virus verursacht
wurden (siehe Abschnitt 4.4). In klinischen
Prifungen wurde auch Uber tédlich ver-
laufende Félle einer PML berichtet, die
nach Krankheitsprogression und Wieder-
behandlung aufgetreten sind. Es wurden
Félle einer Hepatitis-B-Reaktivierung be-
richtet, die meistens bei Patienten auftra-
ten, die MabThera in Kombination mit einer
zytotoxischen ~ Chemotherapie erhalten
haben. Bei Patienten mit einem vorbeste-
henden Kaposi-Sarkom und die MabThera
ausgesetzt waren, wurde ein Fortschreiten
des Kaposi-Sarkoms beobachtet. Diese
Falle traten auBerhalb der zugelassenen In-
dikationsbereiche und meistens bei HIV-
positiven Patienten auf.

Hématologische Nebenwirkungen

In klinischen Studien mit MabThera als
4-wochige Monotherapie traten hamatolo-
gische Anomalien lediglich bei wenigen Pa-
tienten 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 Throm-
bozytopenie bei 1,7 % der Patienten be-
richtet. Wahrend der Erhaltungstherapie mit
MabThera Uber einen Zeitraum von bis zu
2 Jahren wurden Leukopenien und Neutro-
penien in einer héheren Inzidenz (5% ge-
genuber 2 %; Grad 3/4 bzw. 10 % gegen-
Uber 4 %; Grad 3/4) als in der Beobachtungs-
gruppe berichtet. Die Inzidenz von Throm-
bozytopenien war niedrig (< 1%, Grad 3/4)
und es gab keinen Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. In Studien mit
MabThera in Kombination mit Chemothera-
pie wurden wahrend des Behandlungszy-
klus Grad 3/4 Leukopenien, Neutropenien
im Allgemeinen mit einer hoheren Frequenz
gegeniber der Chemotherapiegruppe ohne
MabThera berichtet (Grad 3/4 Leukopenien
88 % bei R-CHOP gegeniber 79 % bei
CHOP, Neutropenien 24 % bei R-CVP ge-
genliber 14 % bei CVP; 97 % bei R-CHOP
gegenlber 88 % bei CHOP). Jedoch war
das erhohte Auftreten von Neutropenien bei
Patienten, die mit MabThera und Chemo-
therapie behandelt worden sind, im Vergleich
zu Patienten, die lediglich mit Chemothera-
pie behandelt worden sind, nicht mit einer
hoéheren Inzidenz an Infektionen und para-
sitdren Erkrankungen verbunden. Es wurde
kein Unterschied in der Inzidenz von An-
amien berichtet. Einige Félle einer spaten
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Neutropenie, die nach mehr als 4 Wochen
nach der letzten Infusion von MabThera
auftraten, wurden berichtet.

In Studien mit MabThera wurden bei Pa-
tienten mit Morbus Waldenstrém vortber-
gehende Anstiege der IgM Serumspiegel
nach Behandlungsbeginn beobachtet, die
mdglicherweise im Zusammenhang mit einer
Hyperviskositat und den damit verbunde-
nen Symptomen stehen. Der vorUbergehend
angestiegene IgM Spiegel erreichte in der
Regel innerhalb von 4 Monaten zumindest
den Ausgangswert.

Kardiovaskuldre Nebenwirkungen

Kardiovaskulare Reaktionen wurden bei
18,8 % der Patienten wéahrend klinischer
Studien mit MabThera als Monotherapie be-
richtet. Die am haufigsten gemeldeten Er-
eignisse waren Hypotonie und Hypertonie.
Féalle von Arrhythmien der Grade 3 oder 4
(einschlieBlich ventrikularer und supraven-
trikularer Tachykardie) sowie Angina pecto-
ris wahrend der Infusion wurden berichtet.
Wéhrend der Erhaltungstherapie war die In-
zidenz von Herzerkrankungen der Grade 3
bis 4 bei Patienten, die mit MabThera be-
handelt wurden, vergleichbar zur Beobach-
tungsgruppe. Kardiale Ereignisse wurden
als schwerwiegende Nebenwirkungen
(einschlieBlich Vorhofflimmern, Myokardin-
farkt, linksventrikuldres Versagen, Myo-
kardischéamie) bei 3% der MabThera Pa-
tienten und bei < 1% der Patienten in der
Beobachtungsgruppe berichtet. In klini-
schen Studien zur Untersuchung von
MabThera in Kombination mit Chemothera-
pie war die Inzidenz von Herzarrhythmien
der Grade 3 und 4, vorwiegend supraven-
trikulare Arrhythmien wie Tachykardien so-
wie Vorhofflattern und -flimmern, in der
R-CHOP-Gruppe (14 Patienten, 6,9 %) ho-
her als in der CHOP-Gruppe (3 Patienten,
1,5%). Alle diese Arrhythmien traten entwe-
der im Zusammenhang mit der Infusion von
MabThera auf oder hingen mit pradisponie-
renden Faktoren wie Fieber, Infektion, aku-
tem Myokardinfarkt oder vorbestehender
respiratorischer oder kardiovaskularer Er-
krankung zusammen. Es wurden keine
Unterschiede zwischen der R-CHOP-Grup-
pe und der CHOP-Gruppe in der Inzidenz
anderer kardialer Ereignisse der Grade 3
und 4, einschlieBlich Herzversagen, Myo-
karderkrankung oder Manifestation einer
Koronararterienerkrankung, beobachtet.

Respiratorisches System

Falle von interstitiellen Lungenerkrankungen,
einige mit todlichem Ausgang, wurden be-
richtet.

Neurologische Erkrankungen

Wahrend der Behandlungsperiode (in der
Induktionsphase, bestehend aus bis zu
8 Behandlungszyklen mit R-CHOP) erlitten
4 Patienten (2 %) in der R-CHOP-Gruppe,
alle mit kardiovaskularen Risikofaktoren,
einen thromboembolischen zerebrovasku-
laren Zwischenfall wahrend des ersten Be-
handlungszyklus. In der Inzidenz anderer
thromboembolischer Ereignisse gab es kei-
nen Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen. Dagegen erlitten 3 Patienten
(1,5 %) aus der CHOP-Gruppe zerebrovas-
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kulére Ereignisse, die alle wahrend der
Nachbeobachtungsphase auftraten.

Es sind Falle von posteriorem reversiblem
Enzephalopathie-Syndrom (PRES)/reversi-
blem posteriorem Leukoenzephalopathie-
Syndrom (RPLS) berichtet worden. Anzei-
chen und Symptome beinhalteten visuelle
Stérungen, Kopfschmerzen, Krampfe und
eine verdnderte geistige Verfassung, mit
oder ohne damit einhergehender Hyperto-
nie. Die Diagnose einer PRES/RPLS erfor-
dert eine Bestatigung durch eine bildge-
bende Aufnahme des Gehirns. In den be-
richteten Fallen lagen bestéatigte Risikofak-
toren fUr PRES/RPLS vor, darunter die
Grunderkrankung des Patienten, Hyperto-
nie, immunsuppressive Therapie und/oder
Chemotherapie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Eine Magen-Darm-Perforation, die in einigen
Fallen zum Tod fuhrte, wurde bei Patienten
beobachtet, die MabThera zur Behandlung
des Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL) erhiel-
ten. In der Mehrzahl dieser Falle wurde
MabThera mit einer Chemotherapie verab-
reicht.

1gG-Serumspiegel

In klinischen Studien zur Untersuchung von
MabThera als Erhaltungstherapie bei rezidi-
vierendem/refraktarem follikularen Lymphom
lagen die medianen IgG-Serumspiegel so-
wohl in der Beobachtungs- als auch in der
MabThera Gruppe nach der Induktionsthe-
rapie unter dem unteren Normalwert (LLN =
Lower Limit of Normal) (< 7 g/l). In der Be-
obachtungsgruppe stieg der mediane IgG-
Serumspiegel nachfolgend auf Werte ober-
halb des LLN an, in der MabThera Gruppe
blieb er jedoch stabil. Der Anteil von Patien-
ten mit IgG-Serumspiegeln unterhalb des
LLN betrug in der MabThera Gruppe wah-
rend des 2-jahrigen Behandlungszeitraumes
ungefahr 60 %, wahrend er in der Beobach-
tungsgruppe abnahm (36 % nach 2 Jahren).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

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

Patientensubpopulationen — MabThera
Monotherapie

Altere Patienten (65 Jahre und lter):

Die Inzidenz der Nebenwirkungen insgesamt
(alle Schweregrade) war bei alteren Patien-
ten und bei jlngeren Patienten (unter
65 Jahren) ahnlich; dasselbe gilt auch fur
Nebenwirkungen der Grade 3/4.

Hohe Tumorlast:

Patienten mit hoher Tumorlast litten haufiger
an Nebenwirkungen der Grade 3/4 als Pa-
tienten mit geringerer Tumorlast (25,6 %
gegentber 15,4 %). Die Inzidenz von Neben-
wirkungen aller Schweregrade war in diesen
beiden Gruppen &hnlich.

Erneute Behandlung:

Der Prozentsatz an Patienten, die bei Wie-
deraufnahme der Therapie mit MabThera
Uber Nebenwirkungen berichteten, war ahn-
lich dem Prozentsatz erstbehandelter Pa-
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tienten (Nebenwirkungen aller Schweregrade
und der Grade 3/4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

.9 Uberdosierung

Aus Klinischen Prifungen am Menschen
liegen begrenzte Erfahrungen mit hdheren
Dosen als der zugelassenen Dosis der in-
travendsen Darreichungsform von MabThera
vor. Die hdchste 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 Leuk&mie getes-
tet. Es wurden keine zusatzlichen Sicher-
heitssignale festgestellt.

Bei Patienten, die eine Uberdosierung erhal-
ten haben, ist die Infusion sofort abzubre-
chen und eine engmaschige Uberwachung
der Patienten angezeigt.

In der Studie SABRINA (BO22334) zur sub-
kutanen Darreichungsform von MabThera
wurde die subkutane Darreichungsform
versehentlich drei Patienten intravends, bis
zu einer Hochstdosis von 2 780 mg Rituxi-
mab verabreicht, ohne dass unerwinschte
Ereignisse auftraten.

Patienten, die eine Uberdosierung oder eine
falsche Dosierung erhalten haben, sind eng-
maschig zu tberwachen.

Nach Markteinfihrung wurde Uber 5 Falle
einer Uberdosierung mit MabThera berichtet.
In 3 Féllen wurde Uber kein unerwlnschtes
Ereignis berichtet. 2 unerwlnschte Ereig-
nisse wurden berichtet. Dies waren grippe-
ahnliche Symptome bei einer Dosierung
von 1,8 g Rituximab sowie ein tédliches
Atemversagen bei einer Dosierung von 2 g
Rituximab.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Monoklonale Antikdrper und
Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code:
LO1FAO1

Die subkutane Darreichungsform von
MabThera enthélt rekombinante humane
Hyaluronidase (rHUPH20), ein Enzym, das
die Dispersion und Resorption des gleich-
zeitig subkutan verabreichten Wirkstoffes
erhoht.
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Wirkmechanismus

Rituximab bindet spezifisch an das Trans-
membran-Antigen CD20, ein nicht glykosy-
liertes Phosphoprotein, das auf Pra-B- und
reifen B-Lymphozyten lokalisiert ist. Das
Antigen wird auf >95% aller Zellen von
Non-Hodgkin-Lymphomen des B-Zell-Typs
exprimiert.

CD20 ist sowohl auf gesunden als auch auf
malignen B-Zellen zu finden, nicht jedoch
auf hamatopoetischen Stammzellen, friihen
Vorlauferzellen der B-Zellen, normalen Plas-
mazellen oder anderem normalem Gewe-
be. Nach der Antikorperbindung wird CD20
nicht internalisiert oder von der Zellmem-
bran 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 Re-
aktionen bewirken, die eine B-Zell-Lyse ver-
mitteln. Mogliche Mechanismen dieser Ef-
fektor-vermittelten Zell-Lyse beinhalten eine
Komplement-abhangige Zytotoxizitat (CDC),
die aus der C1g-Bindung resultiert, eine
Antikérper-abhangige zellulére Zytotoxizitat
(ADCC), die durch einen oder mehrere der
Fcy-Rezeptoren auf der Oberflache 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 aus-
|Bst.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Zahl der peripheren B-Zellen sank
nach Verabreichung der ersten Dosis von
MabThera unter den Normalwert. Bei Pa-
tienten, die wegen hamatologischer Malig-
nome behandelt worden waren, begannen
sich die B-Zellen innerhalb von 6 Monaten
Behandlung zu regenerieren, wobei im All-
gemeinen innerhalb von 12 Monaten nach
Beendigung der Therapie wieder Normal-
werte gemessen wurden. Dies kann aller-
dings bei manchen Patienten auch langer
dauern (bis zu einer medianen Regenera-
tionszeit von 23 Monaten nach der Induk-
tionstherapie). Bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis wurde nach zwei Infusionen
von 1000 mg MabThera im Abstand von
14 Tagen eine sofortige B-Zell-Depletion im
peripheren Blut beobachtet. Die B-Zellwer-
te im peripheren Blut begannen ab Wo-
che 24 anzusteigen und eine sichtbare
Repopulation wurde bei der Mehrzahl der
Patienten bis zur Woche 40 beobachtet,
unabhéangig davon, ob MabThera als Mo-
notherapie oder in Kombination mit Metho-
trexat angewendet wurde.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit zur
Anwendung der subkutanen Darreichungs-
form von MabThera beim Non-Hodgkin-
Lymphom

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit
bezlglich der subkutanen Darreichungs-
form von MabThera beim Non-Hodgkin-
Lymphom basiert auf Daten einer klinischen
Studie der Phase Il (SABRINA B0O22334)

bei Patienten mit follikularem Lymphom (FL)
und einer Dosisfindungs-/Dosisbestéti-
gungsstudie der Phaselb (SparkThera
BP22333) bei Patienten mit FL. Die Ergeb-
nisse der Studie BP22333 werden in Ab-
schnitt 5.2 dargestellt.

Studie BO22334 (SABRINA)

Eine zweistufige, internationale, multizen-
trische, randomisierte, kontrollierte, offene
Studie der Phase Ill wurde mit Patienten
mit nicht vorbehandeltem follikularem Lym-
phom durchgefthrt, um die Nicht-Unterle-
genheit des pharmakokinetischen Profils
zusammen mit der Wirksamkeit und Sicher-
heit der subkutanen Darreichungsform von
MabThera, in Kombination mit CHOP oder
CVP, gegenlber der intraventdsen Darrei-
chungsform von MabThera, in Kombination
mit CHOP oder CVP, zu untersuchen.

Das Ziel der ersten Stufe war es, eine sub-
kutane Rituximab-Dosis zu etablieren, die
bei der subkutanen Darreichungsform und
der intravendsen Darreichungsform von
MabThera zu vergleichbaren Serum Gy,
Spiegeln flhrt, wenn sie als Teil einer In-
duktionstherapie alle 3 Wochen verab-
reicht wird (siehe Abschnitt 5.2). In Stufe 1
wurden nicht vorbehandelte Patienten
(n =127) mit CD20-positivem follikularem
Lymphom (FL) von Grad 1, 2 oder 3a ein-
geschlossen.

Das Ziel der Stufe 2 war es, zusatzliche
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit fur die
subkutane Darreichungsform von Rituximab
mit der in Stufe 1 etablierten subkutanen
Dosis von 1 400 mg im Vergleich zu Rituxi-
mab intravends zu liefern. Nicht vorbehan-
delte Patienten mit CD20-positivem folliku-
larem 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
randomisiert zugeteilt:

e subkutane Darreichungsform von
MabThera (n = 205): erster Zyklus intra-
vendse Darreichungsform von MabThera
plus 7 Zyklen subkutane Darreichungsform
von MabThera in Kombination mit bis zu
8 Zyklen CHOP oder CVP-Chemothera-

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse von SABRINA (B022334) (Intent-to-Treat-Popula-

pie, alle drei Wochen verabreicht. Die intra-
venodse Darreichungsform von MabThera
wurde mit der Standarddosis von
375 mg/m?2 Korperoberflache verwendet.
Die subkutane Darreichungsform von
MabThera wurde als Fixdosis von
1400 mg gegeben. Patienten, die zu-
mindest ein partielles Ansprechen erreich-
ten, wurden in die Erhaltungstherapie mit
der subkutanen Darreichungsform von
MabThera einmal alle 8 Wochen Uber
24 Monate aufgenommen.

intraventse Darreichungsform von
MabThera (n = 205): 8 Zyklen intrave-
ndse Darreichungsform von MabThera in
Kombination mit bis zu 8 Zyklen CHOP
oder CVP-Chemotherapie, alle drei Wo-
chen verabreicht. Die intravendse Darrei-
chungsform von MabThera wurde als
Standarddosis von 375 mg/m? Korper-
oberflache angewendet. Patienten, die
zumindest ein partielles Ansprechen er-
reichten, 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.

Exploratorische Analysen zeigten Ansprech-
raten in den Untergruppen bezuglich KOF,
Chemotherapie und Geschlecht, die sich
nicht merklich von der ITT-Population unter-
schieden.

Immunogenitat

Daten aus dem Entwicklungsprogramm der
subkutanen Darreichungsform von MabThera
weisen darauf hin, dass die Bildung von
Anti-Rituximab-Antikérpern (ADA) nach sub-
kutaner Verabreichung vergleichbar ist mit
der Antikdrperbildung, die nach intrave-
noser Verabreichung beobachtet wurde. In
der Studie SABRINA (BO22334) war die
Inzidenz von behandlungsinduzierten oder
durch die Behandlung verstarkten Anti-
Rituximab-Antikdrpern &hnlich niedrig wie
in der intravendsen und der subkutanen
Gruppe (1,9% gegenlber 2 %). Die Inzi-
denz behandlungsinduzierter oder durch
die Behandlung verstéarkter Anti-rHUPH20-

tion)
Gepoolte Stufen 1 & 2
N =410
Rituximab intravendse Rituximab subkutane
Darreichungsform Darreichungsform
(n = 205) (n = 205)
ORR: Punktschéatzung 84,9% (n=174) 84,4% (n=173)
95-%-KI [79,2%; 89,5 %] [78,7 %; 89,1 %)
CRR Punktschéatzung 31,7% (n = 65) 32,2% (n = 66)
95-%-KI [25,4 %, 38,6 %] [25,9%; 39,1 %]
PFSb Anteil mit PFS-Ereignis 34,6% (n=71) 31,7% (n = 65)
Hazard ratio (95-%-KI) 0,90 [0,64 %; 1,26 %]

ORR: Gesamtansprechrate
CRR: komplette Ansprechrate

PFS: progressionsfreies Uberleben (Anteil mit Ereignis, Krankheitsprogression/Rezidiv oder Tod jedweder

Ursache)
a —zum Ende der Induktion

b — zum Zeitpunkt der finalen Analyse (mediane Nachbeobachtung von 58 Monaten)
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Antikdrper betrug 8% in der intravendsen
Gruppe im Vergleich zu 15 % in der subku-
tanen Gruppe. Keiner der Patienten, die
positiv auf Anti-rHUPH20-Antikorper getes-
tet wurden, wurde positiv auf neutralisie-
rende Antikdrper getestet.

Der Gesamtanteil der Patienten, die Anti-
rHUPH20-Antikdrper aufwiesen, blieb im
Allgemeinen Uber die Nachbeobachtungs-
periode in beiden Kohorten konstant. Die
klinische Relevanz der Entwicklung von
ADA oder Anti-rHUPH20-Antikérpern nach
Behandlung mit der subkutanen Darrei-
chungsform von MabThera ist nicht bekannt.
Die Anwesenheit von Anti-Rituximab- oder
Anti-rHUPH20-Antikdrpern zeigte keine er-
sichtlichen Auswirkungen auf die Sicherheit
oder die Wirksamkeit.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit Uber
MabThera Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung beim Non-Hodgkin-
Lymphom

Follikuldres Lymphom

Initiale Behandlung in Kombination mit einer
Chemotherapie

In einer offenen, randomisierten Studie er-
hielten insgesamt 322 nicht vorbehandelte
Patienten mit einem follikuldren Lymphom
randomisiert entweder eine CVP-Chemo-
therapie (Cyclophosphamid 750 mg/m?2,
Vincristin 1,4 mg/m? - bis zu maximal 2 mg —
am Tag 1 und Prednisolon 40 mg/m?/Tag
vom ersten bis zum fUnften Tag) alle drei
Wochen Uber acht Zyklen oder MabThera
375 mg/m? in Kombination mit CVP (R-CVP).
MabThera wurde am ersten Tag eines jeden
Therapiezyklus verabreicht. Insgesamt wur-
den 321 Patienten (162 R-CVP, 159 CVP)
behandelt und auf Wirksamkeit untersucht.
Die mediane Nachbeobachtungszeit der
Patienten lag bei 53 Monaten. R-CVP zeigte
einen signifikanten Nutzen gegenUber der
CVP-Therapie bezogen auf den priméaren
Endpunkt, der Zeit bis zum Therapieversa-
gen (27 Monate gegenlber 6,6 Monate,
p < 0,0001, Log-Rank-Test). Der Anteil an
Patienten mit einer Tumor-Ansprechrate
(CR, CRu, PR) war in der R-CVP-Gruppe
signifikant  héher (80,9%) (p < 0,0001
Chi-Quadrat-Test) als in der CVP-Grup-
pe (57,2 %). Die Behandlung mit R-CVP
verlangerte im Vergleich zu CVP signifikant
die Zeit bis zum Fortschreiten der Krank-
heit oder bis zum Eintreten des Todes
(83,6 Monate gegenlUber 14,7 Monate,
p < 0,0001, Log-Rank-Test). Die mediane
Ansprechdauer betrug in der R-CVP-Grup-
pe 37,7 Monate und in der CVP-Gruppe
18,5 Monate (p < 0,0001, Log-Rank-Test).

Der Unterschied zwischen beiden Behand-
lungsgruppen in Bezug auf die Gesamt-
Uberlebenszeit zeigte fur 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 Uberlebens-
rate nach 53 Monaten betrug fur Patienten
in der R-CVP-Gruppe 80,9 % verglichen mit
71,1 % fur Patienten in der CVP-Gruppe.

Die Ergebnisse von drei weiteren randomi-
sierten Studien, in denen MabThera mit an-
deren Chemotherapien als CVP kombiniert
wurde (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a),
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Tabelle 3: Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse von vier randomisierten
Phase-lll-Studien zur Bewertung des Nutzens von MabThera in Kombina-
tion mit verschiedenen Chemotherapien beim follikuldren Lymphom

Mediane
Nachbe- Mediane
Studie | Behandiung, | chtungs-| OBF | CR | rrE/prs/Ers | OS-Rate,
N . %o % %
zeit, Monate
Monate
M39021 Mediane TTP: | nach 53 Monaten
CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
p < 0,0001 p = 0,029
GLSG’00 Mediane TTF: | nach 18 Monaten
CHOP, 205 18 90 |17 2,6 Jahre 90
R-CHOP, 223 96 | 20 | nicht erreicht 95
p < 0,001 p=0,016
OSHO-39 Mediane PFS: | nach 48 Monaten
MCP, 96 a7 75 25 28,8 74
R-MCP, 105 92 | 50 | nicht erreicht 87
p < 0,0001 p = 0,0096
FL2000 CHVP-IFN, 183 Mediane EFS: | nach 42 Monaten
R-CHVP-IFN, 42 85 49 36 84
175 94 | 76 | nicht erreicht 91
p < 0,0001 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

zeigten ebenfalls eine signifikante Verbes-
serung der Ansprechraten, der zeitabhan-
gigen Parameter sowie der Gesamtuberle-
benszeit. Die wichtigsten Ergebnisse aller
vier Studien sind in Tabelle 3 zusammen-
gefasst.

Erhaltungstherapie

Nicht vorbehandeltes follikuldres
Lymphom

In einer prospektiven, offenen, internatio-
nalen, multizentrischen Phase-IlI-Studie er-
hielten 1 193 Patienten mit nicht vorbehan-
deltem, fortgeschrittenem follikularem Lym-
phom 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 Pa-
tienten auf die Induktionstherapie an, von
denen 1 018 entweder dem MabThera Er-
haltungstherapiearm (n = 505) oder der Be-
obachtungsgruppe (n = 513) zugeteilt wor-
den waren. Die beiden Behandlungsgruppen
waren bezlglich Ausgangscharakteristika
und Krankheitsstadien gut ausgewogen.
Die MabThera Erhaltungstherapie bestand
aus einer Einzelinfusion von MabThera in
einer Dosierung von 375 mg/m? Korper-
oberflache, die alle 2 Monate bis zum Fort-
schreiten der Krankheit oder Uber einen
maximalen Zeitraum von 2 Jahren verab-
reicht wurde.

Die zuvor festgelegte Priméaranalyse wurde
nach einer medianen Beobachtungszeit von
25 Monaten ab Randomisierung durchge-
fuhrt, die Erhaltungstherapie mit MabThera
flhrte bei Patienten mit nicht vorbehandel-
tem follikularem Lymphom, verglichen mit
der Beobachtungsgruppe, zu einer klinisch
relevanten und statistisch signifikanten Ver-
besserung in Bezug auf den priméren End-
punkt, das durch den Prifarzt beurteilte pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) (Tabelle 4).

Ein signifikanter Nutzen der Erhaltungsthe-
rapie mit MabThera wurde in der Primar-
analyse ebenfalls fur die sekundaren End-
punkte ereignisfreies Uberleben (EFS), Zeit
bis zu einer neuen Lymphombehandlung
(TNLT), Zeit bis zu einer neuen Chemo-
therapiebehandlung (TNCT) und Gesamt-
ansprechrate (ORR) beobachtet (Tabelle 4).

Daten aus einer langeren Nachbeobach-
tungszeit der Patienten in der Studie (me-
diane Beobachtungszeit 9 Jahre) bestatig-
ten den Langzeitnutzen der Erhaltungsthe-
rapie mit MabThera im Hinblick auf PFS,
EFS, TNLT und TNCT (Tabelle 4).

Die MabThera Erhaltungstherapie erbrach-
te in allen zuvor definierten getesteten Sub-
gruppen, Geschlecht (mannlich, weiblich),
Alter (< 60 Jahre, > = 60 Jahre), FLIPI-Score
(< =1, 2 oder > = 3), Induktionstherapie
(R-CHOP, R-CVP oder R-FCM), und unab-
hangig von der Qualitdt des Ansprechens
auf die Induktionstherapie (CR, CRu oder
PR) einen durchgéngigen Nutzen. Explorato-
rische Analysen zum Nutzen der Erhal-
tungstherapie zeigten einen schwacher
ausgepragten Effekt bei alteren Patienten
(> 70 Jahre). Jedoch war die Patientenzahl
klein.

Rezidiviertes/refraktéres follikuldres
Lymphom

In einer prospektiven, offenen, internatio-
nalen, multizentrischen Phase-IlI-Studie er-
hielten 465 Patienten mit rezidivierendem/
refraktarem follikularem Lymphom in einem
ersten Schritt randomisiert entweder eine
Induktionstherapie mit CHOP (Cyclophos-
phamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon;
n =231) oder MabThera plus CHOP
(R-CHORP, n = 234). Die beiden Behandlungs-
gruppen waren bezlglich der Ausgangs-
Charakteristika und des Krankheitsstadiums
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gut ausgewogen. Insgesamt erhielten 334 Pa-
tienten, 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 Beobachtungs-
gruppe zugeteilt (n = 167). Die MabThera
Erhaltungstherapie bestand aus einer Ein-
zelinfusion von MabThera in einer Dosie-
rung von 375 mg/m? Kérperoberfléache, die
alle 3 Monate bis zum Fortschreiten der
Krankheit oder Uber einen maximalen Zeit-
raum von 2 Jahren verabreicht wurde.

Die abschlieBende Auswertung zur Wirk-
samkeit schloss alle in beiden Studienab-
schnitten randomisierten Patienten ein.
Nach einer medianen Beobachtungszeit
von 31 Monaten der in der Induktionsphase
randomisierten Patienten verbesserte
R-CHOP die Prognose der Patienten mit
rezidivierendem/refraktarem follikularem
Lymphom gegenliber CHOP signifikant
(siehe Tabelle 5).

Bei Patienten, die der Erhaltungsphase der
Studie zugeteilt wurden, betrug die mediane
Beobachtungszeit 28 Monate ab Randomi-
sierung auf die Erhaltungsphase. Die Erhal-
tungstherapie mit MabThera fuhrte zu einer
klinisch relevanten und statistisch signifi-
kanten Verbesserung hinsichtlich des priméa-
ren Endpunkts, PFS (Zeit von der Randomi-
sierung auf Erhaltungstherapie bis zum
Ruckfall, Fortschreiten der Krankheit oder
Tod), verglichen mit der Beobachtungsgrup-
pe allein (p < 0,0001 Log-Rank-Test). In der
MabThera Erhaltungstherapie-Gruppe be-
trug die mediane PFS 42,2 Monate gegen-
Uber 14,3 Monate in der Beobachtungs-
gruppe. Unter Verwendung einer Cox-Re-
gressions-Analyse war das Risiko des Fort-
schreitens der Krankheit oder des Eintre-
tens des Todes unter der MabThera
Erhaltungstherapie um 61 % verringert verg-
lichen mit der Beobachtungsgruppe
(95-%-Kl; 45%-72%). Die Kaplan-Meier-
Schatzungen der progressionsfreien Uberle-
bensraten nach 12 Monaten betrugen 78 %
in der MabThera Erhaltungstherapie-Gruppe
gegenuber 57 % in der Beobachtungsgrup-
pe. Eine Auswertung der Gesamtlberle-
benszeit bestatigte den signifikanten Nutzen
der MabThera Erhaltungstherapie gegen-
Uber der Beobachtungsgruppe (p = 0,0039
Log-Rank-Test). Die Erhaltungstherapie mit
MabThera verringerte das Risiko des Ein-
tretens des Todes um 56% (95-%-KiI;
22%-75%).

Der Nutzen einer Erhaltungstherapie mit
MabThera wurde in allen ausgewerteten
Subgruppen unabhéngig von dem Induk-
tionsregime (CHOP oder R-CHOP) oder
der Qualitdt des Ansprechens auf die
Induktionstherapie (CR oder PR) bestatigt
(Tabelle 6). Bei Patienten, die auf eine Induk-
tionstherapie mit CHOP ansprachen, verlan-
gerte die Erhaltungstherapie mit MabThera
die mediane PFS signifikant (mediane
PFS 37,5 Monate gegentber 11,6 Monate,
p < 0,0001) sowie auch bei solchen Patien-
ten, die auf eine R-CHOP-Induktionstherapie
angesprochen haben (mediane PFS 51,9 Mo-
nate gegentber 22,1 Monate, p = 0,0071).
Obwohl die Subgruppen klein waren, flihrte
die Erhaltungstherapie mit MabThera so-
wohl bei den Patienten, die auf CHOP an-

Tabelle 4:

zeit (Endanalyse)

Ubersicht iiber die Ergebnisse zur Wirksamkeit der MabThera Erhaltungs-
therapie gegeniiber Beobachtung zum Zeitpunkt der nach dem Priifprotokoll
definierten Primdranalyse und nach 9 Jahren medianer Nachbeobachtungs-

Hazard Ratio (95-%-KI) 0,89 (0,45; 1,74)

Priméranalyse Endanalyse
(mediane (mediane
Nachbeobachtungszeit: Nachbeobachtungszeit:
25 Monate) 9,0 Jahre)
Beobachtung | MabThera | Beobachtung| MabThera
n=>513 n = 505 n=>513 n = 505
Primére Wirksamkeit
Progressionsfreies NR NR 4,06 Jahre 10,49 Jahre
Uberleben (median)
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%
Sekundire Wirksamkeit
Gesamtuberleben NR NR NR NR
(median)
Log-Rank-p-Wert 0,7246 0,7948

1,04 (0,77; 1,40)

Risikoverminderung 11% 6%
Ereignisfreies Uberleben 38 Monate NR 4,04 Jahre 9,25 Jahre
(median)

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 0,00083 < 0,0001
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
Risikoverminderung 39% 34 %

TNCT (median) NR NR

9,32 Jahre NR

Chi-Quadrat-Test

Odds Ratio (95-%-Ki) 2,33 (1,73; 3,15)

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 < 0,0001 < 0,0001

2,43 (1,84; 3,22)

Vollstdndiges Ansprechen
(CR/CRu) Rate*

p-Wert aus dem
Chi-Quadrat-Test

Odds Ratio (95-%-KiI)

48 % 67 %
< 0,0001

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

53 %

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

72%
< 0,0001

* Bei Ende der Erhaltung/Beobachtung; Ergebnisse der Endanalyse basieren auf einer medianen Nachbe-

obachtungszeit von 73 Monaten.

NR: zum Zeitpunkt des klinischen Cut-offs nicht erreicht; TNCT: Zeit bis zu einer neuen Chemotherapiebe-

handlung; TNLT: Zeit bis zu einer neuen Lymphombehandiung.

Tabelle 5: Induktionsphase: Ubersicht der Ergebnisse zur Wirksamkeit von CHOP
gegeniiber R-CHOP (mediane Beobachtungszeit 31 Monate)

CHOP R-CHOP p-Wert Risiko-
verminderung?
Primére
Wirksamkeit
ORR? 74 % 87 % 0,0003 NA
CR? 16 % 29% 0,0005 NA
PR2 58 % 58 % 0,9449 NA

T Schéatzungen berechnet gemaB Risikoverhaltnis (Hazard Ratio)

2 Letztes Ansprechen des Tumors wie vom Prifarzt beurteilt. Der ,primare” statistische Test fur das
L#Ansprechen* war der Trend-Test von CR gegentiber PR gegentber Nicht-Ansprechen (p < 0,0001)
Abkurzungen: NA: nicht verfiigbar; ORR: Gesamtansprechrate; CR: vollstandiges Ansprechen; PR:

partielles Ansprechen.

sprachen, als auch bei den Patienten, die auf
R-CHOP ansprachen, zu einem signifikanten
Nutzen hinsichtlich der GesamtUberlebens-
zeit; dennoch ist zur Bestatigung dieser Be-
obachtung eine langere Nachbeobachtung
erforderlich.

Diffuses groBzelliges B-Zell-Non-

Hodgkin-Lymphom

In einer randomisierten, offenen Studie er-

hielten insgesamt 399 nicht vorbehandelte

altere Patienten (im Alter von 60 bis 80 Jah-

ren) mit diffusem groBzelligen B-Zell-Lym-
020083-75596-100
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Tabelle 6: Erhaltungsphase: Ubersicht der Ergebnisse zur Wirksamkeit von MabThera
gegeniiber der Beobachtungsgruppe (mediane Beobachtungszeit 28 Monate)

Wirksamkeitsparameter Kaplan-Meier-Schétzung der medianen Risiko-
Zeit bis zum Ereignis (Monate) verminde-
rung
Beobachtungs-| MabThera | Log-Rank
gruppe p-Wert
(n=167) (n =167)
Progressionsfreies Uberleben 14,3 42,2 < 0,0001 61 %
(PFS)
Gesamtuberleben NR NR 0,0039 56 %
Zeit bis zu einer neuen 20,1 38,8 < 0,0001 50 %
Lymphombehandlung
Krankheitsfreies Uberlebena 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; 2: gilt nur fur Patienten, die eine CR erreicht haben

phom entweder eine Standard-CHOP-Che-
motherapie (Cyclophosphamid 750 mg/m?2,
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
fUnften Tag) alle drei Wochen Uber acht Zy-
klen 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 Nach-
beobachtungszeit von ungefahr 31 Mona-
ten, schloss alle randomisierten Patienten
(197 CHOP, 202 R-CHOP) ein. Die zwei
Behandlungsgruppen waren bezUglich 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 ereignisfrei-
en Uberlebenszeit (dem primaren Wirksam-
keitsparameter, wobei Ereignisse als Tod,
Ruckfall oder Fortschreiten des Lymphoms
oder Beginn einer neuen Behandlung gegen
das Lymphom definiert waren) (p = 0,0001).
Kaplan-Meier-Schéatzungen der medianen
ereignisfreien Uberlebenszeit betrugen
35 Monate in der R-CHOP-Gruppe gegen-
Uiber 13 Monate in der CHOP-Gruppe. Dies
entspricht einer Risikoverminderung um
41%. Nach 24 Monaten betrug die Schat-
zung zur Gesamtlberlebenszeit in der
R-CHOP-Gruppe  68,2%  gegeniber
57,4% in der CHOP-Gruppe. Eine Folge-
auswertung zur Gesamtlberlebenszeit, die
mit einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 60 Monaten durchgeflihrt wurde, be-
stétigte den Nutzen der R-
CHOP-Behandlung gegenlber der CHOP-
Behandlung (p = 0,0071) und zeigte eine
Risikoverminderung um 32 %.

Die Auswertung aller sekundéren Parameter
(Ansprechraten, progressionsfreies Uberle-
ben, krankheitsfreies Uberleben, Ansprech-
dauer) bestatigte das Behandlungsergeb-
nis von R-CHOP gegenlber CHOP. Die

020083-75596-100

Rate des vollstandigen Ansprechens nach
acht Zyklen betrug 76,2% in der
R-CHOP-Gruppe gegentber 62,4 % in der
CHOP-Gruppe (p =0,0028). Das Risiko
einer Progression der Krankheit war um
46% und das Risiko eines Ruckfalls um
51 % verringert.

In allen Patientenuntergruppen (eingeteilt
nach Geschlecht, Alter, altersangepasstem
Internationalem Prognose-Index [IPI], Ann
Arbor Stadium, ECOG, B-2-Mikroglobulin,
LLDH, Albumin, B-Symptome, hoher Tumor-
last, extranodalen Stellen, Beteiligung des
Knochenmarks) lag das Risikoverhaltnis flr
ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiber-
lebenszeit (R-CHOP im Vergleich zu CHOP)
bei weniger als 0,83 bzw. 0,95. R-CHOP
war mit einer Verbesserung der Prognose
sowohl fur Patienten mit hohem als auch
fir Patienten mit geringem Risiko gemai
altersangepasstem IPI verbunden.

Klinische Laborbefunde

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

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Rituximab eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei follikularem Lymphom gewaéhrt (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 sub-
kutanen Darreichungsform von MabThera
375 mg/m2, 625 mg/m? und 800 mg/m?
wurde bei Patienten mit FL mit der Anwen-
dung der intravenésen Darreichungsform
von MabThera 375 mg/m? verglichen. Nach
der subkutanen Anwendung ist die Re-
sorption von Rituximab langsam und er-
reicht etwa 3 Tage nach der Anwendung
die maximale Konzentration. Basierend auf
einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse wurde die absolute Bioverflgbarkeit
auf 71 % geschéatzt. Die Rituximab-Expo-
sition erhdhte sich dosisproportional Gber
einen subkutan verabreichten Dosierungs-
bereich von 375 mg/m? bis 800 mg/mZ.
Die pharmakokinetischen Parameter wie
Clearance, Verteilungsvolumen und Elimi-
nationshalbwertszeit waren bei beiden Dar-
reichungsformen vergleichbar.

Studie BP22333 (SparkThera)

Es handelt sich um eine zweistufige Phase-
Ib-Studie zur Untersuchung der Pharma-
kokinetik, Sicherheit und Vertraglichkeit
der subkutanen Darreichungsform von
MabThera bei Patienten mit follikularem
Lymphom (FL) als Teil der Erhaltungsthera-
pie. In Stufe 2 wurde die subkutane Darrei-
chungsform von MabThera als Fixdosis von
1400 mg als subkutane Injektion wahrend
der Erhaltungstherapie, nach mindestens
einem Zyklus mit der intraventdsen Darrei-
chungsform von MabThera, an FL-Patienten
angewendet, die vorher in der Induktions-
therapie auf die intravenése Darreichungs-
form von MabThera angesprochen hatten.

Der Vergleich der vorausberechneten mitt-
leren C,,.-Daten fur die subkutane Darrei-
chungsform von MabThera und die intra-
vendse Darreichungsform von MabThera
ist in Tabelle 7 dargestellt.

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

Studie BO22334 (SABRINA)

Die subkutane Darreichungsform von
MabThera wurde bei Patienten mit nicht vor-
behandeltem FL als Fixdosis von 1 400 mg
in der Induktionsphase Uber 6 Zyklen alle
drei Wochen subkutan angewendet, nach-
dem der erste Zyklus mit der intravendsen
Darreichungsform von MabThera in Kombi-
nation mit Chemotherapie verabreicht wor-
den war. Die C,,, fir Serum-Rituximab in
Zyklus 7 war zwischen den beiden Behand-
lungsarmen vergleichbar, mit geometrischen
Mittelwerten (CV %) von 250,63 (19,01) ug/ml

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

MabThera subkutan MabThera intravends
Vorausgesagte mittlere 201 209
Cinx (G2M) pg/m
Vorausgesagte mittlere 189 184
Crnax (@3m) pg/ml
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bzw. 236,82 (29,41) ug/ml fur die intrave-
nése bzw. die subkutane Darreichungs-
form. Das Verhéltnis der resultierenden geo-
metrischen Mittelwerte (C,.,, so/Cax. i.v) 129
bei 0,941 (90 % KI: 0,872; 1,015).

Verteilung/Elimination

Geometrisch mittlere Gy gy~ und AUCt-
Werte aus den Studien BP22333 und
B0O22334 sind in Tabelle 8 zusammenge-
fasst.

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse bei 403 Patienten mit follikularem
Lymphom, die eine Einzelinfusion oder meh-
rere Infusionen von MabThera subkutan
und/oder intravends als Monotherapie oder
in Kombination mit einer Chemotherapie
erhalten haben, lagen die Populationsschat-
zungen zu nicht spezifischer Clearance
(CL,), initialer spezifischer Clearance (CL,),
die wahrscheinlich durch B-Zellen oder Tu-
morlast beeinflusst wurden, und das Ver-
teilungsvolumen im zentralen Kompartiment
(V,) bei jeweils 0,194 I/Tag, 0,535 I/Tag
bzw. 4,37 |/Tag. Die geschéatzte mediane
terminale Eliminationshalbwertszeit der sub-
kutanen Darreichungsform von MabThera
betrug 29,7 Tage (Bereich zwischen 9,9
und 91,2 Tagen). Das Datenset der Analyse
enthielt 6 003 quantifizierbare Proben von
403 Patienten, die Rituximab SC und/oder
i.v. in den Studien BP22333 (3 736 Proben
von 277 Patienten) und  B0O22334
(2 267 Proben von 126 Patienten) erhalten
haben. Neunundzwanzig (0,48 %) Beob-
achtungen nach einer Gabe von MabThera
(alle aus der Studie BP22333) lagen unter
dem Quantifizierungslimit. Es gab keine
fehlenden Kovariaten-Werte auBer der
B-Zell-Anzahl zum Ausgangszeitpunkt. Die
Tumorlast zu Beginn der Behandlung war
nur in Studie BO22334 verflgbar.

Besondere Patientengruppen

In der Klinischen Prifung BO22334 wurde
zwischen der Korperoberflache (KOF) und
den Expositionsverhéltnissen von 1 400 mg
q3w der subkutanen Darreichungsform von
Rituximab und 375 mg/m? q3w der intra-
vendsen Darreichungsform von Rituximab
in Zyklus 7 ein Effekt mit Gy, q4,-Verhaltnis-
sen von 2,29, 1,31 bzw. 1,41 bei Patienten
mit einer geringen, durchschnittlichen bzw.
groBen Korperoberflache (geringe KOF
< 1,70 m2, durchschnittliche KOF zwischen
1,70 m2und 1,90 m2, groBe KOF = 1,90 m?)
beobachtet. Die korrespondierenden AUCT-
Verhaltnisse lagen bei 1,66, 1,17 und 1,32.

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

Antikorper gegen Rituximab wurden nur
bei 13 Patienten festgestellt und flhrten
zu keinem klinisch relevanten Anstieg der
Clearance im Steady-State.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es konnte gezeigt werden, dass Rituximab
fur das auf B-Zellen vorhandene
CD20-Antigen hochspezifisch ist. In Toxizi-
tatsstudien an Cynomolgus-Affen wurde
keine andere Wirkung als der erwartete
pharmakologische B-Zell-Verlust im peri-

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

Studie BP22333 (SparkThera)

Geometrisch Geometrisch Geometrisch Geometrisch
mittlere Cygugn- | Mittlere Cygygn- | mittlere mittlere
Werte (q2m) Werte (g3m) AUCT-Werte AUCt-Werte
ug/mi ug/ml Zyklus 2 (q2m) Zyklus 2 (q3m)
ug x Tag/ml ug x Tag/ml
MabThera 32,2 12,1 5430 5320
subkutane
Darreichungsform
MabThera 25,9 10,9 4012 3947
intravendse
Darreichungsform

Studie BO22334 (SABRINA)

Geometrisch mittlere G, 4,-Werte | Geometrisch mittlere AUC-Werte

vor der Dosierung in Zyklus 8 in Zyklus 7
ug/mi ug x Tag/ml
MabThera 134,6 3778
subkutane
Darreichungsform
MabThera 83,1 2734
intravendse
Darreichungsform

pheren Blut und im Lymphgewebe beob-
achtet.

Studien Uber die Entwicklungstoxizitat sind
bei Cynomolgus-Affen durchgeflhrt 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
Rituximab beobachtet wurden. Hingegen
wurde ein dosisabhangiger pharmakologi-
scher Ruckgang der B-Zellen in den lympha-
tischen Organen der Feten festgestellt, der
postnatal persistierte und bei den neugebo-
renen Tieren von einem Abfall der IgG-Spie-
gel begleitet war. Bei diesen Tieren norma-
lisierte sich die Anzahl der B-Zellen innerhalb
von 6 Monaten nach der Geburt, ohne die
Immunisierungsreaktion zu beeintréchtigen.

Standardtests zur Untersuchung der Muta-
genitat wurden nicht durchgeflhrt, da solche
Tests fur dieses MolekuUl nicht relevant sind.
Es wurden keine Langzeituntersuchungen
an Tieren durchgefuhrt, um das karzinogene
Potenzial von Rituximab zu bestimmen.

Spezifische Studien zur Bestimmung der
Wirkungen von Rituximab oder rHUPH20 auf
die Fertilitat wurden nicht durchgefihrt. In all-
gemeinen Studien zur Toxizitat an Cynomol-
gus-Affen wurden keine schadlichen Wirkun-
gen auf die Reproduktionsorgane von mann-
lichen oder weiblichen Tieren beobachtet.
Zusétzlich wurde keine Wirkung von rHuPH20
auf die Qualitét der Spermien festgestellt.

In embryofetalen Entwicklungsstudien an
Mausen fuhrte rHUPH20 zu einem verringer-
ten Gewicht des Fetus und einem Verlust
an eingenisteten Eizellen bei systemischen
Expositionen, die deutlich héher waren als
die menschliche therapeutische Exposition.
Es gibt keinen Nachweis flr eine Dysmor-
phogenese (d. h. Teratogenese), aufgrund
einer systemischen Exposition gegenlber
rHUPH20.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Rekombinante humane Hyaluronidase
(rHUPH20)

L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat

o, 0- Trehalose-Dihydrat

L-Methionin

Polysorbat 80 (E433)

Wasser fUr Injektionszwecke

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

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Nach dem ersten Offnen

Sobald die Losung der subkutanen Darrei-
chungsform von MabThera aus der Durch-
stechflasche in die Spritze aufgezogen wird,
ist diese flUr 48 Stunden bei 2°C-8°C
physikalisch — chemisch stabil und danach
bei 30°C und diffusem Tageslicht 8 Stun-
den stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel unmittelbar nach der Zubereitung
verwendet werden. Falls es nicht unmittel-
bar verwendet wird, sollte die Zubereitung
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen stattfinden. Die Auf-
bewahrungszeiten und -bedingungen nach
der Zubereitung bis zur Anwendung liegen
in der Verantwortung des Anwenders.
020083-75596-100
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Die Durchstechflasche im Um-
karton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schttzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Jede Packung enthélt eine Durchstechfla-
sche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

MabThera wird in sterilen, pyrogenfreien
Durchstechflaschen ohne Konservierungs-
mittel zum einmaligen Gebrauch zur Verfi-
gung gestellt. Zur Zubereitung von MabThera
muss eine sterile Nadel und Spritze verwen-
det werden. Ein Abziehklebeetikett, das die
Starke, Art der Anwendung und Indikation
angibt, ist auf der Durchstechflasche vor-
handen. Dieses Klebeetikett sollte von der
Durchstechflasche abgezogen und vor An-
wendung auf die Spritze geklebt werden.
Die nachfolgenden Punkte zur Anwendung
und Beseitigung von Spritzen und anderen
scharfen oder spitzen Gegenstanden fur
den medizinischen Gebrauch sind strikt zu
befolgen:
e Nadeln und Spritzen niemals wiederver-
wenden
¢ Alle verwendeten Nadeln und Spritzen in
einem durchstichsicheren Einwegbehal-
ter entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/98/067/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

2. Juni 1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 20. Mai 2008

STAND DER INFORMATION

Juni 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

020083-75596-100

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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