Truxima®

Andere Infektionen

Schwere Infektionen, einschlief3lich Todesfélle, kdnnen bei der Therapie mit Truxima®
auftreten. Truxima® darf nicht Patienten mit einer aktiven, schweren Infektion (z. B.
Tuberkulose, Sepsis, Hepatitis oder einer Infektion durch opportunistische Erreger)
oder schwer abwehrgeschwachten Patienten (z. B. mit sehr niedrigen CD4- oder CD8-
Werten) verabreicht werden. Arzte sollten Vorsicht walten lassen, wenn die Verwen-
dung von Truxima® bei Patienten mit einer Krankengeschichte wiederkehrender oder
chronischer Infektionen in Erwdgung gezogen wird, oder bei Grunderkrankungen,
die Patienten fiir schwere Infektionen zusétzlich anféllig machen (z. B. Hypogamma-
globulindmie). Es wird empfohlen, die Immunglobulinwerte vor dem Beginn der
Behandlung mit Truxima® zu bestimmen.

Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem PEI (Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-
StraBe 51-59, 63225 Langen, www.pei.de) anzuzeigen.

Weitere Informationen

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation von Truxima®.
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Wichtige
sicherheitsrelevante
Informationen zu
Truxima® bei nicht-
onkologischen
Erkrankungen flir
Angehorige von
Gesundheitsberufen

Diese Informationsbroschiire zur Anwendung von Truxima® wurde als
Teil der Zulassungsauflagen erstellt. Im Rahmen des Risikomanagement-
Plans wurden iiber die RoutinemafBnahmen hinaus zusatzliche risiko-
minimierende MaBnahmen mit der Zulassung beauflagt, um das Risiko
des Auftretens von schwerwiegenden Nebenwirkungen zu reduzieren
und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis zu erhéhen.

Diese Informationsbroschiire ist damit verpflichtender Teil der Zulassung,
um sicherzustellen, dass Angehérige von Gesundheitsberufen, die
Truxima® verschreiben und zur Anwendung bringen, die besonderen
Sicherheitsanforderungen kennen und beriicksichtigen.

Informationen zur Unterstlitzung medizinischer
Fachkrafte bei der Betreuung von Patienten,

die eine Therapie mit Truxima® erhalten



Truxima® sollte zur Vermeidung eines Fehlers beim Verabreichungsweg
ausschlieBlich als intravendse (i.v.) Infusion verabreicht werden.

Uber diesen Leitfaden

Dieser Leitfaden dient als Uberblick tiber die wesentlichen Fakten und wichtige Sicher-
heitsinformationen zu Truxima® (Rituximab) bei nicht-onkologischen Erkrankungen.
Er bietet zudem wichtige Patientenberatungsinformationen zur Unterstiitzung
medizinischer Fachkrdfte bei der Betreuung von Patienten, die eine Therapie mit
Truxima® erhalten. Er enthalt nicht alle Informationen zu diesem Produkt. Berlick-
sichtigen Sie vor dem Verschreiben, der Zubereitung und der Verabreichung von
Truxima® immer die Fachinformation.

Bitte beachten Sie, dass von der Europdischen Arzneimittelagentur ein positives
Nutzen-Risiko-Profil flir Truxima® im Bereich nicht-onkologischer Erkrankungen zurzeit
nur ermittelt wurde fir folgende Indikationen:
+ Rheumatoide Arthritis (RA):
Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver rheumatoider Arthritis (RA),
die ungeniigend auf andere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs)
einschlieBlich einer oder mehrerer Therapien mit Tumornekrosefaktor (TNF)-
Hemmern angesprochen oder diese nicht vertragen haben, in Kombination mit
Methotrexat.

+ Granulomatose mit Polyangiitis (Wegenersche Granulomatose) (GPA) und
mikroskopische Polyangiitis (MPA):
Behandlung erwachsener Patienten und Remissionsinduktion bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von > 2 bis < 18 Jahren) mit schwerer, aktiver Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA) und mikroskopischer Polyangiitis (MPA), in Kombination mit
Glukokortikoiden.

« Pemphigus vulgaris (PV):
Behandlung von Patienten mit maigem bis schwerem Pemphigus vulgaris (PV)

Vor der Verabreichung der Therapie mit Truxima®

Infusionen von Truxima® sollen nur unter engmaschiger Uberwachung von erfahrenem
medizinischem Fachpersonal durchgefiihrt werden. Es miissen Bedingungen vorliegen,
unter denen eine vollstdndige Ausriistung zur Wiederbelebung sofort verfligbar ist.

Fragen Sie den Patienten vor der Verabreichung von Truxima®:

« ob er auf Truxima®, einen der Hilfsstoffe oder auf Maus-Proteine allergisch ist.

- ob eine aktive, schwere Infektion oder eine stark verringerte Funktion seines
Immunsystems besteht.

+ ob er unter einer schweren Herzinsuffizienz oder einer schweren, unkontrollierten
Herzerkrankung leidet.

- ob er bereits Methotrexat eingenommen hat. (Die Anwendung bei Methotrexat-
naiven Patienten wird nicht empfohlen.)

- ob er eine virale Hepatitis oder irgendeine andere hepatische Erkrankung hat oder
hatte.

«+ ob er zurzeit oder friiher Medikamente genommen hat, die sich auf das Immunsystem
auswirken konnten, wie z. B. Chemotherapie oder Immunsuppressiva.

- ob er Anzeichen einer Infektion hat, wie z. B. Fieber, Husten oder Kopfschmerzen
oder ob er sich unwohl fiihlt.

- ob er eine Infektion hat, eine Behandlung gegen eine Infektion erhdlt, oder ob es in
seiner Krankengeschichte wiederkehrende, chronische oder schwere Infektionen
gibt.

« 0ob er vor Kurzem eine Impfung erhalten hat oder in Kiirze eine Impfung erhalten
soll.

- ob er unter einer Grunderkrankung leidet, die ihn anfélliger macht fiir schwer-
wiegende Infektionen (z. B. Hypogammaglobulindmie).

+ ob erirgendwelche anderen Medikamente einnimmt oder vor Kurzem eingenommen
hat (einschlieBlich Praparate aus Apotheke, Supermarkt oder Reformhaus).

- ob eine Schwangerschaft besteht oder geplant ist oder ob gestillt wird.
- ob er eine Behandlung gegen erhohten Blutdruck erhalt.

+ ob esin seiner Krankengeschichte Herzerkrankungen und/oder eine kardiotoxische
Chemotherapie oder Atemprobleme gibt.

Wahrend und nach der Verabreichung der Therapie mit Truxima®

- Die Verwendung von Truxima® kann zu einem erhéhten Infektionsrisiko fiihren.

- Patienten, die nach der Therapie mit Truxima® von Anzeichen und Symptomen einer
Infektion berichten, sollten umgehend untersucht und entsprechend behandelt
werden. Vor der nachsten Verabreichung einer Truxima®-Behandlungseinheit sollte
der Patient erneut auf ein mogliches Infektionsrisiko hin untersucht werden.

- Die Verwendung von Truxima® kann zu einem erhdhten Risiko einer progressiven
multifokalen Leukoenzephalopathie (PML) flihren. Patienten miissen bis zu 2 Jahre
nach Behandlung mit Truxima® regelmafig auf neue bzw. eine Verschlimmerung
bestehender neurologischer Anzeichen oder Symptome liberwacht werden, die auf
PML hindeuten kénnten.

- Frauen im gebarfahigen Alter miissen wéhrend und weitere 12 Monate nach der
Behandlung mit Truxima® wirksame kontrazeptive Methoden anwenden.

Informieren Sie Patienten dartiber, wie wichtig esist, sofort medizinische Hilfe aufzusuchen,
falls nach ihrer Behandlung mit Truxima® irgendeines der folgenden Symptome auftritt:

+ Symptome einer Infektion, z. B. Fieber, anhaltender Husten, Halsschmerzen, brennende
Schmerzen beim Wasserlassen, Gewichtsverlust oder Lustlosigkeit

« Verwirrtheit, Geddchtnisverlust oder Schwierigkeiten zu denken

« Gleichgewichtsverlust oder eine Veranderung der Art zu gehen oder sprechen
- verminderte Starke oder Schwéche auf einer Seite des Korpers

- verschwommenes Sehen oder Verlust des Sehvermdgens

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)
Uber PML

PML ist eine seltene, progressive, demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nerven-
systems, die zum Tode oder zu schwerer Behinderung fiihren kann. PML wird durch die
Aktivierung des JC-Virus (John-Cunningham-Virus) verursacht, einem Polyomavirus, das
bei bis zu 70 % aller gesunden Erwachsenen latent vorliegt. Das JC-Virus verursacht PML
typischerweise nur bei abwehrgeschwachten Patienten. Die Faktoren, die zur Aktivierung
der latenten Infektion fiihren, sind noch nicht ganzlich verstanden.

Truxima® und PML bei nicht-onkologischen Erkrankungen

Weltweit wurde eine geringe Anzahl an bestatigten PML-Féllen bei Patienten gemeldet, die
mit Rituximab bei der Indikation RA und gegen einige andere Erkrankungen behandelt wur-
den. Die Patienten erhielten zuvor oder zeitgleich eine Immunsuppression. Die meisten PML-
Félle wurden innerhalb von 12 Monaten nach der letzten Rituximab-Infusion diagnostiziert.
Wahrend die Rolle, die Truxima® mdglicherweise bei der Entwicklung von PML spielt, unklar
ist, deuten die bisherigen Informationen darauf hin, dass bei einigen Patienten, die Truxima®
erhalten, ein erhohtes PML-Risiko besteht.

PML: Patientenberatungsinformationen

+ Patienten sollten iber den méglichen Nutzen und die Risiken einer Behandlung mit
Truxima® in Kenntnis gesetzt werden.

« Informieren Sie Patienten, dass in sehr seltenen Fallen einige Patienten, die Rituximab
erhielten, eine PML entwickelten, die in einigen Féllen zum Tode fiihrte.

+ Weisen Sie den Patienten an, seinen Arzt oder das Pflegepersonal sofort zu kontaktieren,
falls er Geddchtnisverlust, Schwierigkeiten zu denken, Probleme zu gehen und/oder den
Verlust des Sehvermdgens bemerkt.

Alle Patienten, die gegen ihre RA, GPA, MPA oder PV mit Truxima® behandelt werden,
miussen bei jeder Infusion den Truxima®-Patienten-Notfallausweis erhalten. Der Notfall-
ausweis enthdlt wichtige Sicherheitsinformationen beztiglich des erhéhten Infektions-
risikos, einschlieBlich PML.

Informieren Sie den Patienten, wie wichtig es ist, den Notfallausweis immer bei sich zu
tragen und ihrem Partner oder Pfleger Uiber die Behandlung Bescheid zu sagen, da diese
Personen Symptome bemerken konnten, die der Patient selbst nicht wahrnimmt.

PML: Patienteniiberwachung

Patienten miissen regelméaBig auf neue bzw. eine Verschlimmerung bestehender neurologischer
Anzeichen oder Symptome lberwacht werden, die auf PML hindeuten kénnten. Der Arzt
sollte besonders auf Symptome achten, die auf PML hindeuten kénnten, die der Patient
maoglicherweise nicht bemerkt — beispielsweise kognitive Stérungen, neurologische oder
psychiatrische Symptome.

Der Arzt sollte den Patienten untersuchen um zu bestimmen, ob die Symptome fiir eine
neurologische Funktionsstérung sprechen kdnnten, und falls dem so ist, ob diese Symptome
moglicherweise auf PML hindeuten kdnnten.

Falls ein Verdacht auf PML besteht, darf keine weitere Dosis verabreicht werden, bis PML
ausgeschlossen wurde.

Falls ein Zweifel besteht, empfiehlt sich die Riicksprache mit einem Neurologen. Eine
weitere Bewertung, einschlie8lich MRT-Scan (méglichst mit Kontrastmittel), Untersuchung
des Liquor cerebrospinalis auf JC-virale DNA und wiederholte neurologische Untersuchun-
gen sollten in Betracht gezogen werden.

Sollte ein Patient PML entwickeln, muss die Verabreichung von Truxima® dauerhaft beendet
werden. Nach der Wiederherstellung des Immunsystems bei abwehrgeschwéchten Patienten
mit PML wurde eine Stabilisierung bzw. eine Verbesserung beobachtet. Es bleibt weiterhin
unklar, ob die Friiherkennung von PML und das Aussetzen der Therapie mit Truxima® zu
einer dhnlichen Stabilisierung bzw. einem verbesserten Ergebnis fihren kdnnen.
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