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Zubereitung der gebrauchsfertigen Losung’

Empfohlenes Verdiinnungsmittel Natriumchloridlosung 9 mg/ml (0,9 %) zur Injektion oder 5 mg/ml (0,5 %) D-Glukoseldsung in

Truxima

Rituximab

Truxima® 100 mg/500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Rituximab; CT-P10)"

. Anteil der Patienten, % TRUXIMA® (n=130) Originator (n=128) bzw. -behiltnis Polyvinylchlorid- oder Polyethylen-Beuteln oder Infusionssets
Gesamtansprechrate (ORR)>" (ITT-Population), primarer Endpunkt UL b
q . s, P P P p mit therapiebedingten UE n 67 q
Studiendesign*>: Konzentration der 1—-4mg/ml je nach Dosierung
- . . . . . - . . . . ORR: 83 % ORR: 81% aufgrund einer infusionsbedingten Reaktion 31 29 . - -
Randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte, multizentrische Phase-Il-Aquivalenzstudie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicher- P . ufgrand siner nfkion » ) verdiinnten Losung
heit von TRUXIMA® vs. Originator : : Hinweise zur aseptischen Die erforderliche Menge TRUXIMA® sollte unter Verwendung einer sterilen Nadel und Spritze aus
. mit Therapieabbruch aufgrund UE 2 0 .
Partielles Ansprechen: Partielles A hen: Verdiinnung der Durchstechflasche entnommen werden.
51% artie 926':/5”“ eI mit Todesfolge aufgrund UE r 0
(n=66) (] .
Haupteinschlusskriterien: =) Finale Analyse*** Fiir Dosierung und Anwendung bitte die Fachinformation beachten.
. " TR Anteil der Patienten, % TRUXIMA® (n=130 Originator (n=128
« > 18 Jahre mit (D20-positivem follikuldrem Lymphom Grad 132 et Cer Patienten, D=1 figinator n =126}
ingeT last®b mit therapiebedingten UE 88 81
- geringe Tumorlast® :
schwerwiegend n N
» histologisch bestatigt schwerwiegend von Grad >3 9 7 Ha Itba rk@it 1
» 2 1 zweidimensional messbarer Tumor Vollstandiges Ansprechen VoIII,stﬁndigessAn;prechen: mit Therapieabbruch aufgrund UE 7 2
; P titigt: 34 % - .. ; o
« Ann-Arbor-Stadium Il - IV bestitigt: 28% =3 estatigl: 3% =5 mit Todesfolge aufgrund UE 2 1 Ungeoffnete Durchstechflasche  (bei2—8°C) 4 Jahre
" E06 PS ol . . Ein Todesfall in der Behandlungsgruppe TRUXIMA® stand mdglicherweise mit dem Studienmedikament in Verbindung.? Rekonstituiertes Arzneimittel (be| 2-8 0() a 30 Tageb
- ausreichende Knochenmark-, Leber- und Nierenfunktion unbestitigt: unbestitigt: 24 Stunden‘
5% (n=6) 2% (n=2) undent
24 Stunden
B . . . . <20°C)ob
Induktionsphase* Erhaltungsphase | Erhaltungsphase I1¢®f TRUXIMAS((n =130} Originator (n =256) PR Verdiinntes Arzneimittel (bei Raumtemperatur von < 30°C) 12 Stunden®
Immunogenitat*
N TRUXIMA® i. v. Q1W (n = 130) TRUXIMA® i. v. Q8W (n =123) TRUXIMA® i. v. Q8W (n =110) Finale Analyse ™ In der Studie® wurden nur wenige Patienten positiv auf Anti-Drug-Antikorper getestet:
R 375 mg/m? Korperoberfliche 375 mg/m? Korperoberflache 375 mg/m? Korperoberflache Gesamtansprechrate (ORR)? sekundarer Endpunkt
r|\|' fiir 4 Zyklen fiir < 6 Zyklen bzw. < 1 Jahr fiir <6 Zyklen bzw. <1 Jahr » <1% unter TRUXIMA®¢
£ als Monotherapie als Monotherapie als Monotherapie =, ORR: 87 % ORR: 83 % « 2% unter dem Originator
< =2 w (n=99) (n=100)
= $5
= E N Partielles Ansprechen: .
S 5 Vv 51% Partielles Ansprechen:
2 w= = (n=>58) 48%
£ Originator i.v. Q3W (n=128) Originator i.v. Q8W (n =120) TRUXIMA®i.v. Q8W (n=103) = (n=57)
'§ 5 375 mg/m? Korperoberfléche s 375 mg/m? Korperoberfléche 375 mg/m? Kdrperoberfléche
= fiir 4 Zyklen fiir < 6 Zyklen bzw. < 1 Jahr fiir < 6 Zyklen bzw. < 1 Jahr
als Monotherapie als Monotherapie als Monotherapie
Darstellung modifiziert nach 4 und 5 Vollstindiges Ansprechen Vollstandiges Ansprechen: B y
bestitigt: 31% -3 bestatigt: 34 % (=41 _:U)uma wu::;
« Primérer Endpunkt: Gesamtansprechrate' in der Intent-to-Treat (ITT)-Population nach 7 Monaten’ e |
- Sekundare Endpunkte: u. a. Gesamtansprechrate' iiber den gesamten Studienzeitraum, Sicherheit, Inmunogenitat* hh;‘,:;hnage Anw \
unbesttigt: unbestitigt: Wmg/10mi (10 h“"leab
5% (n=6) 2% (n=2) travengsen Infus" ra\feh"jse Anwend”"gm|'|
nung > a (1 0 mg}l
TRUXIMA® (n=130) Originator (n =256) : 1 ﬂal:;.'n\:'a\'?—_niisen Infusion

Srdiinnung.

a GemaB Kriterien der GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires) b eringe Tumorlast war definiert als: Abwesenheit einer B-Symptomatik, normale Serumlactatdehydrogenase (LDH), TumorgroRe <7 cm, < 3 betroffene Lymph-
knoten mit einem Durchmesser > 3 cm, keine serdsen Ergiisse, Splenomegalie < 16 cm, kein Risiko einer Organkompression, keine Zytopenie (definiert als Plattchenzahl < 100.000/pl, Himoglobin < 10 g/dL oder einer absoluten Neutrophi-
lenzahl < 1500/pl).  cAlle Medikationen wurden an Tag 1 eines jeden Zyklus verabreicht.  d Fiir Patienten mit vollstandigem Ansprechen, unbestatigtem vollstandigem Ansprechen, partiellem Ansprechen oder stabiler Erkrankung nach
3 Monaten e Fiir Patienten mit Abschluss von Erhaltungsphase  f Patienten mit Abschluss von Erhaltungsphase | unter dem Originator wurden fiir Erhaltungsphase Il auf TRUXIMA® umgestellt. g Alle 6 Monate (+ 2 Wochen) bzgl.
Krankheitszustand bis zur Behandlung mit einer neuen Krebstherapie oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung und alle 3 Monate (< 2 Wochen) bzgl. Uberleben und Salvagebehandlung bis zum Tod oder Studienende  h Ab 1. Gabe des
Studienmedikaments bei letztem eingeschlossenen Patienten i Anteil der Patienten mit vollstandigem Ansprechen, unbestatigtem vollstandigem Ansprechen oder partiellem Ansprechen  j Vor Eintritt in Zyklus 3 von Erhaltungsphase
k Anteil der Patienten mit Anti-Drug-Antikorpern und neutralisierenden Antikorpern. Tests auf neutralisierende Antikorper wurden nur bei Patienten mit positiven Testergebnissen auf Anti-Drug-Antikorper durchgefiihrt.

« Vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit zum Referenz-Rituximab’-*

* Mediane Nachbeobachtungszeit: 6,25 Monate (Interquartilsabstand: 6,25 - 6,48 Monate) ~ ** Mediane Nachbeobachtungszeit: 29,2 Monate (Interquartilsabstand: 26,1 33,7 Monate)  a Ein Patient verstarb nach Abschluss von vier
* Mediane Nachbeobachtungszeit: 6,25 Monate (Interquartilsabstand: 6,25 6,48 Monate) ~ ** Mediane Nachbeobachtungszeit: 29,2 Monate (Interquartilsabstand: 26,1—33,7 Monate)  a Vollstandiges Ansprechen, unbestatigtes Zyklen der Induktionstherapie unter TRUXIMA® an einem Myokardinfarkt, der konservativ als mdglicherweise mit dem Studienmedikament in Verbindung stehend betrachtet wurde, obwohl es keine iiberzeugenden klinischen oder labor- a Aus mikrobiologischer Sicht sollte die infusionsbereite Losung unmittelbar nach der Zubereitung verwendet werden. Falls diese nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen nach der Zubereitung
vollstindiges Ansprechen oder partielles Ansprechen b Die Aquivalenz der beiden Studienmedikamente wurde nachgewiesen, da das anhand der exakten Binomialmethode berechnete zweiseitige 90 %-KI (-6,43 — 10,20) des geschatzten technischen Beweise gab. Ein Patient unter dem Originator verstarb wahrend Erhaltungsphase | an einer Lungenentziindung, die méglicherweise auf das Studienmedikament zuriickzufiihren war. b Nach 7 Monaten wurde kein Patient bis zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2 — 8 °Cnicht iiberschreiten, es sei denn, die Verdiinnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.
Behandlungsunterschieds von 1,8 % innerhalb der vordefinierten Aquivalenzmarge von 17 % lag. positiv auf Anti-Drug-Antikorper getestet. ¢ Ein Patient unter TRUXIMA® und kein Patient unter dem Originator wurde positiv auf neutralisierende Antikorper gestestet. b In 0,9 %iger Kochsalzlosung  ¢In 5 %iger D-Glukoseldsung

« Real-World-Daten®-"" bestatigen Ergebnisse aus klinischen Phase-IlI-Studien
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PrOd u ktSpEZiﬁ kati onen L KI.I N ISCH E PHASE' I I I'STU DI E ZU M FO RTG ESCH RITTEN EN Pha fMma ko ki nEti k Vergleichbare Pharmakokinetik in beiden Behandlungsgruppen? Si CherhEit Vergleichbares Sicherheitsprofil in beiden Behandlungsgruppen?®3 Q\llj:?c;lj;x;s?he;iig,s\zrnucm,z :?:Larl‘ii;;‘:z;:r-grezsiisTIz:al)dlels\ll:;e:giigas:efll\;l:dei;y?:\gDTnet[ie-;tr:‘uizlr;tzig;tfr:;zzozcll’gpﬁap;:rmnig;t?;:?;::l((ilnr;er;qriysgrrz:y;e:enrifsovrﬁz;ﬁ:‘sax::z:lgziizallme;i?;?:z:ﬁné?;‘m S e

i.v. = intravends; KI = Konfidenzintervall; Q1W = jede Woche; Q3W = alle 3 Wochen; Q8W = alle 8 Wochen; UE = unerwiinschte Ereignisse; WHO = World Health Organization
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Fo LLI KU LAR E N LYM P H OM ° TRU Xl MA® VS Refe re nZ_ Rituxi m ab 1. Fachinformation TRUXIMA® Stand August 2023 2. Kim WS et al. Lancet Haematol. 2017; 4(8): 362 — €373 3. Buske C et al. Blood Adv. 2021; 5(17): 33543361 4. Ogura M et al. Lancet Haematol. 2018; 5(11): €543 —e553 5. Kwak LW et al. Clin Lym-
Bezei(hnung TRUXIMA® 100 mg TRUXIMA® 500 mg ° . TRUXIMA® (n =53 d) Originator (n = 56b) |ndukt|()nsphaseZ phoma Myeloma Leuk. 2022; 22(2):89—97 6. Otremba B et al. Future Oncol. 2020; 16(15): 10011012 7. Bishton M et al. Hematol Oncol. 2022; 40(3): 370380 ~ 8. Lee K et al. Leuk Lymphoma. 2020; 61(7): 15751583 9. Bishton M) et al. eJHaem.

2023;4:45-54  10. Kwon HC et al. Yonsei Med J. 2020; 61(8): 712—719  11. Antonelou M et al. Scand J Rheumatol. 2022; 51: 135-141  12. Mendes D et al. ) Oncol Pharm Pract. 2021; 27(6): 1432 — 1438

q i i 0 ®(n— i —
PIN 12728913 12728913 AUCt (h - pg/mL) (prim. Endpunkt)© Anteil der Patienten, % TRUXIMA® (n=70) Originator (n=70)
i i i mit therapiebedingten UE 53 49 TRUHIMA® 100mg,/ 500 mg i g einer nfusionsla
K trat Herstell q Infusionsli KI farbl Fliissiakeit mit ei H-Wert 6.3—6.8 und i Studiendesign 2,3, Geometrisches Mittel der kleinsten Quadrate 4 002:43 40099/08 P Y Wirkstoff: Rituximab. Zusammensetzung: Jede DurchstechﬂaS(heenthaIt100 mg/SOOmg Rituximab. Jeder Milliliter des Konzentrats enthalt 10 mg Rituximab. Gentechnisch hergestellter monoklonaler chimarer Antikdrper (Maus/Mensch) aus einer Zellkultur aus
Darrei(hungsform (A= 2 e ) G AT RSO L L a8 S e @ s Ko @) =@y Wl Gl * Grad >4 7 6 Ovarialzellen des chinesischen Hamsters. Sonst. B dteile: Natriumchlorid, Trinatriumcitrat-Dihydrat, Polysorbat 80, Wasser fiir Injekti ke. A d; iete: Bei Erwachsenen: Non-Hodgkin-Lymphom (NHL): in Kombin. mit einer Chemotherapie
Osmolalitat von 329 — 387 m05m0|/kg. R .. I I k . k ” | . . h Ph I” N h | h g 0 h TRUXIMA® (n =53 d) Originator (n = 56“) von Grad = (CHT) fiir die Erstbehandlung von Pat. mit follikularem Lymphom (FL), Stad. III-IV. Als Erhaltungstherapie b. Pat. mit FL, die auf eine Induktionsther. angesprochen haben. Als Monotherapie fiir Pat. mit FL, Stad. III-IV, wenn resistent gegen eine CHT oder nach einer
and0m|5|erte, doppe b Indel d t|V' Ontro Ierter mu t|Zentr|SC € ase-1li-NIC tunter egen eItSStUdle ur Untersuc Ung der schwerwiegend 9 6 CHT ein zweiter od. neuerlicher Riickfall auftritt. Behandlung von Pat. mit CD20-positivem, diffusem groBzelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (DLBCL) in Kombin. mit CHOP. Chronische lymphatische Leukdmie (CLL): In Kombin. mit CHT fiir nicht vorbeh. Pat. und
o a i 0 R f g A ~ R (c) ff (¢ S5 /mL) (prim. Endpunkt)® Pat. mit rezidivierender/refraktarer CLL. Nur begrenzte Daten zur Wirksamk. und Sicherh. bei Pat., die bereits mit monoklonalen Antikdrpern einschlieBlich Truxima® behandelt wurden oder bei Pat., die refraktér auf eine vorherige Behandlung mit Truxima® in
Verngbare PaCkungsgrose 2 Durchstechflaschen mit 10 ml 1 Durchstechflasche mit 50 ml PharmakOkmetlkl erksam kelt und SICherheIt von TRUXIMA vs. 0r|g|nat0r s (I‘g ) (p P ) itTh A il Kombin. mit CHT sind. Rheumatoide Arthritis (RA): In Kombin. mit Methotrexat fiir die Beh. erw. Pat. mit schwerer, aktiver RA, die ungeniigend auf andere DMARDs einschl. einer od. mehrerer Therap. mit TNF-Hemmern angesprochen od. diese nicht vertragen haben.
. L. . . " " . . von Grad >4 256,19 254 49 mit Tl erapleabbruc au grund 3 6 1 Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis: In Kombin. mit Glucocorticoiden zur Remissionsinduktion bei schwerer, aktiver mit Polyangiitis (W he G (GPA) und mikroskopischer Polyangiitis (MPA). Pemphigus
RItUXImab ist ein gentechnlsch hergestellter monoklonaler, chlmarer Antlkorper. Der |(_]G1 -Antlkorper rlchtet SICh ! ! mit Todesfolqe aufarund UE 12 0 vulgaris (PV): Beh. von Patienten mit maBigem bis schwerem PV. Kinder und Jugendliche: in Kombin. mit CHT filr nicht vorbeh. Patienten (im Alter von > 6 Mon. bis < 18 J) mit fortgeschrittenem, (D20-positivem DLBCL, Burkitt-Lymphom (BL)/Burkitt-Leukémie
Wirkstoff gegen das CD20-Oberﬂéchenprotein. So bindet Rituximab Speziﬁsch an die (DZO-exprimierenden B-ZeIIen, g g (reife B-Zell akute lymphatische Leukédmie — BAL) oder Burkitt-like-Lymphom (BLL). In Kombin. mit Glucocorticoiden zur Remissionsinduktion b. Kindern und Jugendl. (im Alter von > 2 bis < 18 J) mit schwerer aktiver GPA (Wegenersche Granulomatose) und MPA.
. . e .. . . . H c hl k . £ o q 3 Gegenanzeigen: Bei NHL und CLL: Uberempfindlichk. gegen den Wirkstoff, gegen Maus-Proteine oder einen der sonst. Bestandteile, aktive, schwere Infektionen, Pat mn stark geschwa(hterlmmunabwehr Bei RA, GPA, MPA, PV zusdtzlich: Schw. Herzinsuff. (NYHA
einschlieBlich CDZO-prasentlerender Krebszellen und bewirkt deren Depletlon. auptelnsc usskriterien: Gesamte Studiendauer Klasse IV) oder schw., Herzerkr. Nebenwi Sehr haufig: Bakt. Infekt., virale Infekt., Bronchitis, Neutropenie, Leukopenie, febrile Neutropeni penie, infusionsbed. Reakt., Angioddem, Ubelkeit, Pruritus, Exanthem, Alopezie, Fieber,
g ong 5 % . . .. Schittelfrost, Asthenie, Kopfschmerzen, vermind. lgG-Serumsp.; Haufig: Sepsis, Pneumonie, febrile Infektion, H. zoster, Herpesvirus-Inf,, Herpes simpl., Infektion des Respirationstrakts, Pilzinfekt., Infektionen unbekannter Genese, akute Bronchitis, Sinusitis, Hepatitis
a a 0 ®(n= = j Bl . g . X P " e Ay [ e (T
Weitee Inhaltsstofe NatiumchlordTinatrumctrat-Ditydrat (331),Polysorba 8 £433), Waser i jedionszvecte + 218 Jahre mit CD20-positvem follkularem Lymphor* Grad 1 =3 Al derpaienten, % TOME =10 crnatorn=70) s s e L e e
. . esge L L3 . . . 7 ) 3 ), , ’ ) ' 3 A 3 . Ayp! , Bronch
. hlStOlO ISCh bestatl t W k k t 9 9 A A 9 2 mit thefaPWbedlngten UE 90 86 (Candidose, Harnwegsinf., Schmerzen in der Brust, Dyspnoe, vermehrtes Husten, Rhinitis, Erbrechen, Diarrhd, Abdominalschmerzen, Dysphagie, Stomatitis, Obstipation, Dyspepsie, Anorexie, Rachenreizung, Urtikaria, Schwitzen, Nachtschweil3, Hauterkr., Myalgie,
g g I r Sa m el Verglel(hbare erksam kelt in belden Beha ndl u ngsg ru ppen Arthralgie, Schmerzen der Skelettmusk., Schmerzen des Bewegungsapp., Riickenschmerzen, Nackenschmerzen, Schmerzen, Tumorschmerzen, Rtungen, Unwohlsein, Erkaltungserscheinungen, Fatigue, Asthenie, Fieber, Frosteln, Multiorganvers., Gastroenteritis,
- > 'I messba rer Tu mor Oh ne Vorherig e Bestra h | 1] ng von Grad > 4 17 10 Tinea pedis, Neutropenie, Hypercholesterindmie, Depress., schwere Depress. (PV), Reizbark., Angst, Migrane, Schwindel, Ischialgie, gastrodsophag. Reflux, Ulzerationen im Mund, Oberbauchschmerzen, Alopezie (RA), Osteoarthritis, Bursitis, verringerte lgG-Spiegel,
- . H illom. Gelegentlich: Geri 0 aplast. Anamie, hamolyt. Andmie, Lymphadenopathie, Depression (NHL, CLL), Nervositat, Storung der Geschmacksempfindung, linksventrikul. Versagen, supraventrik. Tachykardie, ventrik. Tachykardie, Angina,
. A _A b _St d ”| _ |V SChWGfWIegend 34 19 Myokardischamie, Bradykardie, Asthma, Bronchiolitis obliterans, Lungenerkrankung, Hypoxie, VergroBerung des Abdomens, Schmerzen an der Infusionsstelle, infusionsbed. Reakt. Selten: schwerwieg. Virusinfektion, Pneumocystis jirovecii, Anaphylaxie, schwere
O O nn-Arbor->tadium Prim“r n I * 4 . ) Herzerkrankungen, Herzinsuff. (RA), interstitielle Lungenerkrankung. Sefr seften: PML, Hepatitis-B-Reakt., it-dhnl. Reaktion, voriibergeh. Anstieg der IgM-Serumspiegel, Tumorlysesyndrom, Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, Serumkrankheit, periphere
I n d I katl o n e n 1 ECOG PS 0 2 arana yse mit TherapleaberCh ang rund UE 14 7 Neuropathie, Gesichtsnervenlahmung, schwerer Sehverlust, Vorhofflattern, Herzinsuff. (NHL, CLL), Vaskulitis (vorw. kutan), leukozytoklast. Vaskulitis, respirator. Insuffizienz, Magen-Darm-Perforation, schwere bullose Hautreaktionen, Stevens-Johnson-Syndrom, to-
° - %, h,i H H H ima . xische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Nierenversagen, spate Neutropenie, Angina pect., VHF (RA), Myokardinf. (RA). Nicht bekannt: enterovirale Meni phalitis, spéte infusionsbed. akute revers. Thrombozytopenie, kraniale Neuropathie, Verlust anderer
; ; ; Gesamtansprech I'ate (ORR) (erksamkeltspopu|atlon), prl marer End pu n kt mit Todesfolge aufg rund UE 6 1 Sinne, Gehdrverlust, Lungeninfiltrate. Zusétzl. bei MPA/GPA: Hyperkaligmie, Insomnie, Zittern, Epistaxis, verstopfte Nase, Akne, Muskelspasmen, Muskelschwache, Schmerzen in den GliedmaBen, periph. Odeme, verring. Himoglobin. Warnhinweis: Arzneimittel fiir
. . . * ausreKhende Knochenmark-, Leber' Und N|erenfunkt|0n Kinder anglich aufbewahren. Verschreibungspflichtig. Stand der Information: 08/2023. Celltrion Healthcare Hungary Kft., 1062 Budapest, Vaci tit 1-3. WestEnd Office Building B torony, Ungarn.
TRUXIMA® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit ORR: 97 % ORR: 93 %

(n=64) n=63) Alle Todesfélle, die wéhrend der gesamten Studiendauer auftraten, wurden nicht mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht.

in Kombination mit einer Chemotherapie zur Erstbehandlung Die Studi dei i Teil terteilt
1e Studie wurde in zwel 1elle unterteit:

eines follikuléren Lymphoms im Stadium II1 - IV Partielles Ansprechen:
als Erhaltungstherapie zur Behandlung 1. Pharmakokinetik: Randomisierung von 121 Patienten 1: 159 bzw. 62 Patienten zur Kombinationstherapie mit TRUXIMA® bzw. Originator 58% Partielles Ansprechen:
eines follikulren Lymphoms nach Ansprechen auf eine Induktionstherapie 2. Wirksamkeit und Sicherheit: Einschluss zusatzlicher Patienten fiir gesamte randomisierte Patientenpopulation (vgl. Abb.) o (593/{;
. n= ] (X3 3
Non-Hodgkin-Lymphom als Monotherapie zur Behandlung ) . Immunogenltat
eines follikuldren Lymphoms im Stadium Il - IV bei Resistenz gegen eine Chemotherapie oder einem zweiten oder neuerlichen IndUktlonSphase ErhaltungSphase FOIIOW'Upg
Riickfall danach In der Studie wurden nur wenige Patienten positiv auf Anti-Drug-Antikorper getestet:
®: —
in Kombination mit einer CHOPa-Chemotherapie [RUXIMA 2" " L » L) . « 4% unter TRUXIMA®®
bei CD20-positivem diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom _ 375 mg/m? Korperoberflache TRUXIMA® i.. v. Q8W (n = 62) TRUXIMA® (n=70) Vollstandiges Ansprechen A
p grobzetlig ymp = fiir 8 Zyklen 375 mg/m? Karperoberflache fiir < 3 Jahre ab 1. Tag von Zyklus 1 bestiitigt: 30% (-0 Vollstandiges Ansprechen: « 6% unter dem Originator®
hronischer lymphatischer Leukimi in Kombination mit einer Chemotherapie I S fiir < 12 Zyklen bzw. <2 Jahre der Induktionsphase bestatigt: 22 % 015
chronischerfymphatischer Ledkamie wenn Patienten nicht vorbehandelt sind oder rezidivierende/refraktre Erkrankung haben® f/ mit CVP®< E;A::;Etaamn::(:e als Monotherapie des letzten Patienten
5o Zyklus 1-8 Stiot.
in Kombination mit Methotrexat = ' Dyklen1-8 unbestatigt: quizt(antlgt'
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis wenn Patienten ungeniigend auf andere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs)c angesprochen oder diese nicht g 9% (n=6)
vertagen habend 2 Originator i.v. Q3W (n=70)
i i i- ‘e 375 mg/m? Korperoberflache iqi i.v. = L. TRUXIMA® (n=66) Originator (n=689)
‘sc'hwerer a'ktlver G.ranulomatose fllu.t Polyangi in Kombination mit Glucocorticoiden g g p 8Zpkl 0r|g|nator2| v Q8W (n = 60) Originator (n=70) 9
itis und mikroskopischer Polyangiitis .= uro Zyklen 375 mg/m? Korperoberflache .
s —> —> " fiir <3 Jahre ab 1.Tag von Zyklus 1
aBigem bis schwerem Pemphigus vulgaris & mit Paracetamol und fr < 12 Zykden bzw. <2 Jahre der Induktionsphase
maBigem bi i CYPbC i
o H1-Antihistaminika® AlZMeTotiergpe des letzten Patienten
Zyklus 1-8 7
yklen1-8

TRUXIMA® wird angewendet zur Behandlung nicht vorbehandelten Kindern und Jugendlichen (= 6 Monate bis < 18 Jahre) mit

Darstellung modifiziert nach 2 und 3
in Kombination mit einer Chemotherapie

Non-Hodgkin-Lymphom bei;ortgﬁschritter;]em, (D20-positivem diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphorm, Burkitt-Lymphom/Burkitt-Leukamie oder « Primarer Endpunkt: Flache unter der Serumkonzentrations-Zeit-Kurve im Steady State (AUCT) und maximale Serumkonzentration im
Burkitt-like-L ) : A "
DR Steady State (Craxs) im 4. Zyklus (Woche 9 — 12) der Induktionsphase”, Gesamtansprechrate’ basierend auf bestem Gesamtansprechen iiber

24 Wochen der Induktionsphase’ in der Wirksamkeitspopulation
TRUXIMA® wird angewendet zur Behandlung nicht vorbehandelten Kindern und Jugendlichen (= 2 bis < 18 Jahre) mit . . .
Sekundare Endpunkte: u. a. Sicherheit

schwerer aktiver Granulomatose mit in Kombination mit Glucocorticoiden * Nachbeobachtungszeit in beiden Gruppen: 170 Tage (6 Monate; Interquartilsabstand 169 — 177 Tage unter TRUXIMA® und 169 — 178 Tage unter Originator) a4 (von 59 randomisierten) Patienten brachen die Therapie vor Abschluss des
Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis | zurinduktion einer Remission 4. Zyklus ab. Zur Analyse von AUCt wurden 5 (der verbliebenen 55) Patienten durch robuste Regressionstests als Outlier definiert. b 4 (von 62 randomisierten) Patienten brachen die Therapie vor Abschluss des 4. Zyklus ab. Zur Analyse von Jia
AUCT bzw. CmaxSS wurden jeweils 2 (der verbliebenen 58) Patienten durch robuste Regressionstests als Outlier definiert. ¢ Die Aquivalenz der beiden Studienmedikamente wurde nachgewiesen, da das 90 %-KI (94,05 111,17 %) des oy .m pt &\.,,,::;’L:" L,
Quotienten der geometrischen Mittel der kleinsten Quadrate von TRUXIMA® und dem Originator (102,25 %) innerhalb der Biodquivalenzspanne (80— 125%) lag. ~ d 4 (von 59 randomisierten) Patienten brachen die Therapie vor Abschluss Sivenisen ""‘Mncse Anwendt!":"“ O o H E ALTH C ARE
a GeméB WHO-Klassifikation 2008 b Cyclophosphamid (750 mg/m?), Vincristin (1,4 mg/m?) (maximal 2 mg), Prednison oder Prednisolon (40mg/m?) ¢ Cyclophosphamid und Vincristin wurden an Tag 1 eines jeden Zyklus verabreicht. des 4. Zyklus ab. Zur Analyse von AUCt wurden 2 (der verbliebenen 55) Patienten durch robuste Regressionstests als Outlier definiert. e Die Aquivalenz der beiden Studienmedikamente wurde nachgewiesen, da das 90 %-KI (93,84 — 108 %) Celltrion Healthcare Deutschland GmbH ?&m "
d Prednison oder Prednisolon wurden an Tag 1 bis 5 eines jeden Zyklus verabreicht. e Paracetamol (500 mg) und H1-Antihistaminika wurden vor der Gabe der jeweiligen Studienmedikation verabreicht.  f Fiir Patienten mit vollstindigem des Quotienten der geometrischen Mittel der kleinsten Quadrate von TRUXIMA® und dem Originator (100,67 %) innerhalb der Biodquivalenzspanne (80— 125%) lag. ~ f4 (von 70 randomisierten) Patienten wurden aus der Wirksamkeitspo- Rathausplatz 12 | 61348 Bad Homburg | www.celltrionhealthcare.de k ““"""‘“'""_‘ . . c E L LT R | O N
a Gyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon b Fiir Patienten, die bereits mit monoklonalen Antikérpern einschlielich TRUXIMA® behandelt wurden oder fiir Patienten, die refraktdr auf eine vorherige Behandlung mit TRUXIMA® in Kombination mit Chemotherapie Ansprechen, unbestétigtem vollstandigem Ansprechen oder partiellem Ansprechen am Ende der Induktionsphase g Alle 3 Monate bis zur Behandlung mit einer neuen Krebstherapie oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung und danach pulaton ausgeschlossen, da sie die Zulassungskriterien nicht erfiillten (3 Patienten) oder die Wirksamkeit nicht bewertet wurde (1 Patient). g 2 (von 70 randomisierten) Patienten wurden aus der Wirksamkeitspopulaton ausgeschlossen, -
sind, liegen nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor. Fiir weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation. < EinschlieBlich einer oder mehrerer Therapien mit Tumornekrosefaktor-Hemmern  d Es konnte gezeigt werden, dass TRUXIMA® in Kombi- alle 6 Monate bis zum Tod oder Studienende  h Alle Patienten, die bis Woche 12 die vollstandige Studienmedikation erhielten i Anteil der Patienten mit vollstandigem Ansprechen, unbestétigtem vollstandigem Ansprechen oder partiel- da die Wirksamkeit nicht bewertet wurde.  h Vollstandiges Ansprechen, unbestatigtes vollstindiges Ansprechen oder partielles Ansprechen i Die Nichtunterlegenheit von TRUXIMA® vs. Originator wurde nachgewiesen, da der (nicht a Ein Todesfall wurde nach dem ersten Zyklus der Induktionsphase gemeldet und wurde nicht mit der Studienmedikation assoziiert. Als Todesursache wurde das Tumorlyse-Syndrom angegeben, obwohl es keine ausreichenden Hinweise

nation mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren Gelenkschadigung vermindert und die kérperliche Funktionsfahigkeit verbessert. lem Ansprechen  j GemaR Kriterien der International Workshop Group von 1999 gerundete) Unterschied von 4,3 % (einseitiges 97,5 %-KI: -4,25 %) auf der positiven Seite der vordefinierten Nichtunterlegenheitsmarge lag. auf relevante Labormessungen zur Bestatigung dieser Diagnose gab. b In beiden Behandlungsgruppen wurden jeweils 2 Patienten (3 %) positiv auf neutralisierende Antikorper getestet, die sich wahrend der Induktionsphase bildeten.
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