Truxima®

Infektioner

Fortael patienterne, at de skal kontakte laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken
omgaende, hvis de oplever nogen af falgende tegn pa mulig infektion:

- feber

- vedvarende hoste

-+ veegttab

+ smerter uden at veere kommet til skade

- generel felelse af utilpashed eller slgvhed
+ braendende smerter ved vandladning.

Patienter, der rapporterer tegn pa infektion efter behandling med rituximab, skal straks
vurderes og behandles pa passende vis. For der gives yderligere behandling med
rituximab, skal patienterne revurderes for eventuel risiko for infektioner som angivet under
overskrifterne "Giv ikke Truxima til patienter, som" og "Veer seerlig omhyggelig, for du
giver Truxima til patienter, som".

Giv ikke Truxima til patienter, som:
- erallergiske over for rituximab eller et af de gvrige indholdsstoffer
- erallergiske over for murine proteiner

- har en aktiv alvorlig infektion sasom tuberkulose, sepsis, hepatitis eller en opportunistisk
infektion

« ersveertimmunkompromitterede, f.eks. med meget lave CD4- eller CD8-niveauer.

Veer seerlig omhyggelig, for du giver Truxima til patienter,

som:

« har tegn pa infektion - tegnene kan omfatte feber, hoste, hovedpine eller en generel
folelse af utilpashed

- har en aktiv infektion eller er i behandling for en infektion
- tidligere har haft recidiverende, kroniske eller alvorlige infektioner
« har eller nogensinde har haft viral hepatitis eller andre leversygdomme

- tager eller nogensinde har taget leegemidler, der kan pavirke immunsystemet, sésom
kemoterapi ellerimmunsuppressiva

- tager eller for nylig har taget andre laegemidler (herunder lzegemidler kabt pa apoteket,
i supermarkedet eller i en helsebutik)

- for nylig er blevet vaccineret eller planlaegger at blive vaccineret
« tager medicin mod forhgjet blodtryk

- ergravid, forsager at blive gravid eller ammer

« har hjertesygdom eller har faet kardiotoksisk kemoterapi

+ har vejrtreekningsbesvaer

« har underliggende sygdomme, som yderligere kan gere dem disponerede for alvorlige
infektioner (f.eks. hypogammaglobulinaemi).

Yderligere oplysninger

Lees produktresuméet, inden du ordinerer, klarger eller administrerer Truxima.
Hvis du har spergsmal eller problemer:

Kontakt

Orion Pharma A/S

medinfo@orionpharma.com

Besag

www.orionpharma.dk
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Indberetning af bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendst, er indberetning af formodede bivirkninger eller
reaktioner vigtig. Det muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for
leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger (se naermere oplysninger nedenfor).

Sundhedspersoner skal, hvor det er muligt, indberette bivirkninger eller reaktioner
efter handelsnavn og batchnummer.

Formodede bivirkninger skal indberettes til:
Kontakt

Orion Pharma A/S

medinfo@orionpharma.com

Besag

www.orionpharma.dk

Alternativt skal formodede bivirkninger indberettes til:
Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kabenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail: dkma@dkma.dk
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Oplysninger, der kan hjaelpe sundhedspersonale med:

+ kommunikation om risikoen for PML og infektioner til patienter,
der far rituximab-behandling*

« pleje af patienter, der far rituximab-behandling*

* For non-onkologiske indikationer



Truxima begr kun administreres som intravengs (i.v.) infusion for at
undga fejl vedrgrende administrationsvej.

Om denne brochure

Formalet med denne brochure er at give en oversigt over vigtige sikkerhedsoplysninger
om rituximab, nar det anvendes til behandling af non-onkologiske sygdomme.

Disse oplysninger er beregnet til at hjselpe sundhedspersonale med at kommunikere
vigtige sikkerhedsmeddelelser til patienter, der far rituximab-behandling, og at pleje
patienter, der far rituximab-behandling.

Brochuren indeholder ikke alle oplysninger om dette produkt. Du ber altid leese
produktresuméet’, inden du ordinerer, klarger eller administrerer rituximab.

Truxima er indiceret til:
- Sveer, aktiv reumatoid artrit (RA)

« Sveer, aktiv granulomatose med polyangiitis (GPA eller Wegeners granulomatose)
eller mikroskopisk polyangiitis (MPA)

- Pemfigus vulgaris

Brug af Truxima ved RA

Det er vist, at rituximab i kombination med methotrexat reducerer hastigheden af
ledskadeprogression, malt ved hjeelp af rentgen, samt forbedrer fysisk funktionsevne.
Rituximabs sikkerhed og virkning er blevet pavist i et randomiseret, kontrolleret,
dobbeltblindet multicenterstudie. Kvalificerede patienter havde aktiv reumatoid artrit
diagnosticeret ifalge kriterierne fra American College of Rheumatology (ACR).

Strukturel ledskade blev vurderet radiologisk og udtrykt som aendring i modificeret Total
Sharp Score og dets bestanddele (erosionsscore og score for ledspalteforsnaevring).

Brug af Truxima ved GPA (Wegeners granulomatose) eller
MPA

Rituximabs sikkerhed og virkning ved GPA og MPA er blevet pavist i et randomiseret,

aktivt kontrolleret, dobbeltblindet fase Il/lll-studie med patienter med sveer, aktiv GPA
(Wegeners granulomatose) eller MPA. Formalet med studiet var at afgere, om rituximab
med glukokortikoider var lige sa virkningsfuldt som konventionel behandling ved induktion
af fuldsteendig remission.

Fuldsteendig remission blev defineret som en BVAS/WG-score (Birmingham Vasculitis
Activity Score for Wegener's Granulomatosis) pa 0 og ophert glukokortikoidbehandling 6
maneder efter behandling.

Brug af Truxima ved pemfigus vulgaris

Rituximabs sikkerhed og virkning ved pemfigus vulgaris (PV) er blevet pavist i et
investigatorsponsoreret, randomiseret, ublindet fase lll-multicenterstudie.

Dette studie vurderede fordelen ved rituximab i kombination med kortvarig lavdosis
prednison sammenlignet med langvarig prednison i almindelige doser hos patienter med
nydiagnosticeret, behandlingsnaiv, moderat til sveer pemfigus. Fuldstaendig remission blev
defineret som fuldsteendig epitelisering og fraveer af nye og/eller etablerede laesioner ved
maned 24 uden prednison-behandling i mindst to maneder ("complete remission off
therapy" ifglge "Consensus Treatment Definitions of Disease Endpoints and Therapeutic
Responses for Pemphigus").

Under eller efter administration af rituximab

- Patienterne skal informeres om de potentielle fordele og risici ved behandling med
rituximab.

- Patienterne skal overvages teet under administration af rituximab i omgivelser, hvor
komplet genoplivningsudstyr er umiddelbart tilgeengeligt.

+ Brug af rituximab kan vaere forbundet med gget risiko for infektioner eller progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML).

- Alle patienter, der behandles med rituximab mod RA, GPA/MPA og pemfigus vulgaris,
skal have patientkortet udleveret ved hver infusion. Patientkortet indeholder vigtige
sikkerhedsoplysninger om potentielle @gede risici for infektioner, herunder PML.

PML
Om PML

PML er en sjaelden, progressiv, demyeliniserende sygdom i centralnervesystemet, som

kan fare til sveer funktionsnedsaettelse eller veere dedelig.? PML forarsages af aktivering af
JC-virus (John Cunningham-virus), som er et polyomavirus, der ligger latent hos op til

70 % af raske voksne.? JC-virus forarsager normalt kun PML hos immunkompromitterede
patienter.? De faktorer, der forer til aktivering af en latent infektion, er ikke fuldt ud forstaet.

Rituximab og PML ved non-onkologiske sygdomme

Et lille antal bekraeftede tilfaelde af PML, hvoraf nogle var dedelige, er blevet rapporteret
pa verdensplan hos patienter, der er blevet behandlet med rituximab til behandling af
non-onkologiske sygdomme. Disse patienter havde faet immunsuppressiv behandling fer
eller under deres behandling med rituximab. De fleste tilfeelde af PML blev diagnosticeret
inden for 1 ar efter den sidste infusion af rituximab, men patienterne bar overvéges i op til
2 ar efter behandlingen.

Det er ikke klart, hvordan rituximab pavirker udviklingen af PML, men evidens tyder p3, at
nogle patienter, der far rituximab, kan udvikle PML.

Hvad du skal fortzelle patienten

Nogle patienter, der er blevet behandlet med rituximab, har udviklet en alvorlig

hjerneinfektion kaldet PML, som i nogle tilfeelde har veeret dedelig.

- Patienten skal altid have patientkortet pa sig. Patientkortet udleveres ved hver infusion.

« Omsorgspersoner eller pargrende skal informeres om, hvilke symptomer de skal holde
oje med.

+ Leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken skal kontaktes omgaende, hvis
patienten oplever nogen af folgende tegn eller symptomer, der tyder pa PML:
- forvirring, hukommelsestab eller koncentrationsbesvaer
- balancetab eller @ndringer i patientens made at ga eller tale pa
- nedsat styrke eller svaekkelse i den ene side af patientens krop
- slgret syn eller synstab.

Patientovervagning

Overvag patienter for nye eller forvaerrede neurologiske symptomer eller tegn pa PML
under behandling med rituximab og i op til 2 ar efter behandling. Vaer isaer opmaerksom

pa symptomer og tegn, som patienten maske ikke selv er opmaerksom pa, sdsom kognitive,
neurologiske eller psykiatriske symptomer.

Undersgg straks patienten for at afgere, om symptomerne indikerer neurologisk dysfunktion,
og om de tyder pa PML.

Mistanke om PML
Suspender yderligere dosering af rituximab, indtil PML er udelukket.

For at bekrzefte diagnosen anbefales det at konsultere en neurolog og foretage yderligere
evaluering, herunder en MR-scanning (helst med kontrast), test af cerebrospinalvaeske for
JC-viralt DNA og gentagne neurologiske undersggelser.

Diagnosticeret PML
Rituximab skal seponeres permanent.

Der er set stabilisering eller forbedret tilstand efter genopretning af immunsystemet hos
immunkompromitterede patienter med PML.

Det er uvist, om tidlig pavisning af PML og suspension af rituximab-behandlingen kan fare
til lignende stabilisering eller forbedret tilstand hos patienter, der behandles med rituximab.
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