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B-Zellen & Rituximab



Die zentrale Rolle der B-Zellen
in der Pathogenese der RA

& B-Zellen sind
sehr effiziente
Antigen-pra-
sentierende
Zellen, die zur
T-Zell-Aktivie-
rung beitragen.

= Aktivierte B-
Zellen kdnnen
verschiedene
pro-inflamma-
torische
Zytokine
sezernieren.

m Autoreaktive B-
Zellen
produzieren
Autoantikorper.
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MMPs &
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Responsible for
marginal erosions
and bone loss

(Silverman GJ et al. Immunological Reviews 2008; 223: 917-925)



B-Zell -Entwicklung und CD-
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Was ist Rituximab?

Rituximab Ist ein biotechnolo-
gisch hergestellter, chimarer,
monoklonaler anti-CD20-
Antikorper, der selektiv
CD20-positive B-Zellen
depletiert.




Was iIst Rituximab?

Komplementvermittelte
Zytotoxizitit

Rituximab eliminiert die
CD20-positiven B-Zellen
uber 3 Mechanismen:

& Komplement-vermittelte Zytotoxizitat
m  Zell-vermittelte Zytotoxizitat

&  Apoptose

Rituximab reduziert nicht die
Stammzellen, Pro-B-Zellen

und Plasmazellen:

Die Immunabwehr
bleibt erhalten.

A
Apoptose -




B-Zell -Verkehr zwischen Knochenmark, Blut,
lymphatischem Gewebe und Synovium

Rheumatoid
synovium

Bone marrow

Peripheral
Lymphoid tissue

Transitional MNaive  Activated

Memory Plasma cells
Precursors (naive)  Mature (GC?) ,W

(Silverman GJ et al. Immunological Reviews 2008; 223: 917-925)



Verordnung 1. Infusion
Mabthera (Rituximab)

Datum Infusion: ....coovvveeieeie e,

Datum Verordnung: .........cccccoeeeeeeeeeennnnn.

Unterschrift: ..o

Dosierung:

Mabthera © 1000mg = 100ml (2 Packungen & 500mg)
* in NaCl 0.9% 900ml|

* in Glucose 5% 900ml (bei Herzinsuffizienz)

NaCl 0.9% 250ml mit Dreiweghahn (flr Infusionsbeginn und allfallige
Infusionsreaktionen)

Praemedikation: ‘
- Am Vortag Prednison 50mg p.o. und Claritine © 10mg p.o. morgens

- Am Tag der Infusion Prednison 50mg p.o., Claritine © 10mg p.o. und
Dafalgan © 1g p.o. mindestens 2 Stunden vor Infusionsbeginn

Infusionsgeschwindigkeit:

60 Min. 50 ml pro Std. (16 Tropfen pro Min.), dann
30 Min. 100 ml pro Std. (33 Tropfen pro Min.), dann
30 Min. 200 ml pro Std. (67 Tropfen pro Min.), dann
95 Min. 500 ml pro Std. (167 Tropfen pro Min.)



Im Stationszimmer bereitzuhalten:

-1 Ampulle Tavegyl® 2mg

-1 Ampulle Ultracorten H® 100mg

-1 Ampulle Adrenalin 1mg/1ml und 1 Ampulle NaCl 0.9% 10m|

Erste 5 Minuten Praesenz beim Patienten
Messungen von Blutdruck und Puls nach 0O, 15, 30,45 , 60, 90, 120, 180 und
215 Min.

Nebenwirkungen (selten):

- Schmerzen an Einstichstelle (bei Infusionsbeginn)
- Hals-, Muskel- und Gelenkschmerzen

- Fieber, Schittelfrost

- Uebelkeit, Erbrechen

- Juckreiz, Kribbeln

- Schwindel, Atemnot, Pulsunregelmassigkeiten

Vorgehen bei Infusionsreaktion

1. Mabthera® Stopp, Arzt rufen

2. Infusion mit NaCl 0.9% 250ml (in Reserve am Dreiweghahn) fortsetzen

3. 1 Ampulle Tavegyl® 2mg und 1 Ampulle Ultracorten H® 100mg i.v. (falls
Hinweise auf anaphylaktische Reaktion)

A Enrctar 21 7 NA



MabThera: Klinische Daten



Proof-of-Concept-Studie



From University College London, London
(J.CW.E)); Medical University School of
Lublin, Lublin, Poland (L.S.); University
School of Wroclaw, Wroclaw, Poland {).S.);
the Institute of Rheumatology, Warsaw,
Poland (A.F.-S.); Leeds Royal Infirmary,
Leeds, United Kingdom (P.E.); Roche Prod-
ucts, Welwyn Garden City, Hertfordshire,
United Kingdom (D.R.C., T.S.); and Roche,
Nutley, N.J. (R.M.S.). Address reprint re-
quests to Professor Edwards at the Centre
for Rheumatology, University College Lon-
don, 4th Fl., Arthur Stanley House, 40-50
Tottenham St., London W1P 9PG, United
Kingdom, or at jo.edwards@ucl.ac.uk.

N Engl ) Med 2004;350:2572-81.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Efticacy of B-Cell-Targeted

Therapy with Rituximab in Patients
with Rheumatoid Arthritis

Jonathan C.W. Edwards, M.D., Leszek Szczepanski, M.D., Ph.D.,
Jacek Szechinski, M.D., Ph.D., Anna Filipowicz-Sosnowska, M.D., Ph.D.,
Paul Emery, M.D., David R. Close, Ph.D., Randall M. Stevens, M.D.,
and Tim Shaw, B.Sc.

ABSTRACT

BACKGROUND

An open-label study indicated that selective depletion of B cells with the use of rituxi-
mab led to sustained clinical improvements for patients with rheumatoid arthritis. To
confirm these observations, we conducted a randomized, double-blind, controlled study.

METHODS

We randomly assigned 161 patients who had active rheumatoid arthritis despite treat-
mentwith methotrexate to receive one of four treatments: oral methotrexate (>10 mg per
week) (control); rituximab (1000 mg on days 1 and 15); rituximab plus cyclophospha-
mide (750 mg on days 3 and 17); or rituximab plus methotrexate. Responses defined
according to the criteria of the American College of Rheumatology (ACR) and the Euro-
pean League against Rheumatism (EULAR) were assessed atweek 24 (primary analyses)
and week 48 (exploratory analyses).



Design and Treatment Groups

MTX
iInadequate
responders

CTX (750 mg x 2)

mwn-—-<002>32

A
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< 17-day corticosteroid _ Week 24 Week 48
regimen in all arms (primary analysis) (exploratory analysi)s)

*Patients on all arms received appropriate placebo(s) to maintain treatment blinding
(Edwards et al, NEJM 2004)



ACR Responses at 24 Weeks

p=0.001 p=0.003
73

80 76

% of patients

MTX Rituximab Rituximab + CTX Rituximab + MTX

B ACR20 B ACR50 ® ACR 70

(Edwards et al, NEJM 2004)
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ACR Responses at 48 Weeks

p<0.0001
65

MTX

(Edwards et al, NEJM 2004)
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ACR20 Responses over 48 Weeks
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Changes in Total RF (Median)

Median change (IU/L)

Time (weeks)

MTX B Rituximab & Rituximab + CTX @ Rituximab + MTX

(Edwards et al, NEJM 2004)



REFLEX-Studie:
Studiendesign

Primarer Endpunkt: ACR20 in der Woche 24

Sekundéare Endpunkte: ACR50/70, DAS28 sowie EULAR-Ansprechraten nach 24 Wochen,

X-Ray nach 56 Wochen

Behandlungsperiode >

Follow-up >

Rituximab Tag

Unzureichendes
Ansprechen auf Anti-

Wochen

1 1514 8 12 16 20 24

+ MTX
/ n=298 * ¥+ + + + + 0

TNF Therapie
(MTX fir ® 3 m.) Tag Wochen
n = 499 Plazebo 1 15/4 8 12 16 20 24

+ MTX

n=201

* x|+ + + + + 0

24 Monate

+

24 Monate

% Rituximab- oder Plazebo-Infusion
+ Klinische Visite
O Primarer Endpunkt

(Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 2793-806)



REFLEX-Studie:
Behandlungsschema

Nach 56 Wochen hatten 81% der Patienten des Placebo -Arms
1 oder 2 Behandlungszyklen mit Rituximab plus MTX er  halten.
Eine Rituximab-Behandlung in der|Plazebogruppe war ab Woche 16 mdglich.

Rituximab 2x1g+ MTX

Wiederbehandlung

Rescue (Rituximab 2 x 1 g)

Plazebo + MTX
Wo 16 Wo 24 Wo 56

(Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 2793-806)



REFLEX study: selective peripheral
B cell depletion over 24 weeks
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Synoviale Histologie unter Rituximab

CD138-positive Plasmazellen

Responder
- nach 4 Wochen (A)
- nach 16 Wochen (B)

Non-Responder
- nach 4 Wochen (C)
- nach 16 Wochen (D)

(Thurlings RM et al, Ann Rheum Dis 2008; 67: 917-925)



REFLEX-Studie:
ACR-Ansprechraten

Rituximab (2x 1000mg) + MTX verbessert alle ACR-Anspre  chraten
gegenuber Placebo+ MTX

60

51 p<0.0001
S 50
§ 40
5
5 30 27 p<0.0001
= 20
3 12 p<0.0001
0
ACR20 ACR50 ACR70

M Placebo + MTX (n=201) M MabThera + MTX (n =298)

(Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 2793-806)



REFLEX-Studie:
Reduktion der Krankheitsaktivitat
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(Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 2793-806)



60 -

50 -

Patients (%)

20

10 -

40 -

30 H

ACR?20 response at Week 24
by baseline RF status

p<0.0001

54

p=0.0009
41

RF positive (n=394)

B Placebo

(Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 2793-806)

RF negative (n=105)

B Rituximab



REFLEX study: ACR responses at 24 weeks In
RF-positive versus RF negative patients

RF-positive RF-negative
i p<0.0001
60 54
50 p<0.0009
41
< 401 p<0.0001
2 30 - 29
3 0.0001 NS
] p<0.
a 20 13 p=0.045
10 -
0 —
Placebo (n=160) Rituximab Placebo (n=41) Rituximab
1000 mg x 2 1000 mg x 2
(n=234) (n=64)

B ACR20 B ACR50 ® ACR70

(Roche, data on file)



REFLEX: Wirksamkeit bleibt nach
wiederholten Infusionen erhalten
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Poster #367



REFLEX: Wirksamkeit bleibt nach wieder-
holten Infusionen erhalten oder nimmt zu
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Clinical remission: DAS28 <2.6
Low disease activity: DAS28 3.2

Poster #367



Rituximab:

Radiologische Daten



REFLEX-Studie: Radiologische
Progression nach 56 Wochen

3.0

2.5 2.31

2.0

1.5

10 1.0 p=0.0043 .99

Mittlere Anderung

0.5 0.41 p=0.0007

0.59 p=0.0106

Total genant-modified Joint space
sharp score narrowing score

Erosion score

M Placebo + MTX (n=184) ™ MabThera + MTX (n=272)

(Keystone EC et al. Ann Rheum Dis published online 3 Apr 2008)



Rituximab oder Wechsel des
TNF-Hemmers?



SCOQM-Studie:
Rituximab versus Wechsel des TNF-Hemmers

ARTHRITIS & RHEUMATISM

Vol. 56, No. 5, May 2007, pp 1417-1423
DOI 10.1002/art.22520

© 2007, American College of Rheumatology

B Cell Depletion May Be More Effective Than Switching to an
Alternative Anti-Tumor Necrosis Factor Agent in
Rheumatoid Arthritis Patients With Inadequate Response to
Anti—Tumor Necrosis Factor Agents

Axel Finckh,' Adrian Ciurea,” Laure Brulhart," Diego Kyburz,”> Burkhard Méller,’
Silvia Dehler,* Sylvie Revaz,” Jean Dudler,” and Cem Gabay,' on behalf of the physicians of the
Swiss Clinical Quality Management Program for Rheumatoid Arthritis




Kohortenstudie SCQM:
Rituximab versus Wechsel des TNF-Hemmers

Kohortenstudie mit Daten aus der SCQM Datenbank.

Indikation:
Malig bis schwer aktive RA nach Versagen von mindestens einem TNF-
Hemmer.

Patientendaten:

n=116 mit guter Ubereinstimmung beider Studienpopulationen in Alter,
Krankheitsdauer und Krankheitsaktivitat, Art der vorgangigen anti TNF-
Therapie, Komedikation, Rheumafaktoren, Geschlecht und
Ausbildungsniveau.

Behandlung:
50 Patienten erhielten 2x1000 mg MabThera im Abstand von 14 Tagen
66 Patienten erhielten einen 2. oder 3. TNF-Hemmer

Ref: Finckh et al., , B Cell Depletion May Be More Effective Than Switching to an Alternative Anti-Tumor Necrosis Factor
Agent in Rheumatoid Arthritis Patients With Inadequate Response to Anti-Tumor Necrosis Factor Agents”. ARTHRITIS &
RHEUMATISM, Vol. 56, No. 5, May 2007, pp 1417-1423.



Rituximab wirksamer
als weiterer TNF-Hemmer

Weiterer TNF-Hemmer

~&— Rituximab (n=50)
0.2 - —m—- Weiterer TNF-Hemmer (n=66)

p=0.01

DAS28-Veranderung (DAS28 units)

0 3 6 9
Zeit (Monate)

Ref: Finckh et al., , B Cell Depletion May Be More Effective Than Switching to an Alternative Anti-Tumor Necrosis Factor
Agent in Rheumatoid Arthritis Patients With Inadequate Response to Anti-Tumor Necrosis Factor Agents”. ARTHRITIS &
RHEUMATISM, Vol. 56, No. 5, May 2007, pp 1417-1423.



Rituximab wirksamer

als weiterer TNF-Hemmer

ESR-Veranderung (mm/h)

Veranderung Anzahl
druckdolenterGelenke (n)
&

-10 7

-15-

-20

~0— Rituximab
—— Weiterer TNF-Hemmer

p=0.01

Zeit (Monate)

p 2 0.001

—0— Rituximab
—— Weiterer TNF-Hemmer

0 3 6 9
Zeit (Monate)

Veranderung Anzahl
geschwollener Gelenke (n)

—0— Rituximab
—— Weiterer TNF-Hemmer

p=0.39

Zeit (Monate)

Ref: Finckh et al., ,, B Cell Depletion May Be More
Effective Than Switching to an Alternative Anti—
Tumor Necrosis Factor Agent in Rheumatoid
Arthritis Patients With Inadequate Response to
Anti—-Tumor Necrosis Factor Agents”. ARTHRITIS &
RHEUMATISM, Vol. 56, No. 5, May 2007, pp 1417—
1423.



Therapietreue nach Wechsel auf zweiten oder
dritten TNF-Hemmer

30 % stoppen den zweiten TNF-
Hemmer im ersten Jahr

1.00 - I
0.75 4 — Erster TNF-Hemmer
c
[¢D)
5 Zweiter TNF-Hemmer
$0.50 o
S Dritter TNF-Hemmer
0.25 -
0
1 1 1 1 1
0 0.5 1.0 1.5 2.0
Jahre

Gomez-Reino et al. Arthritis Res Ther (2006)



Rate schwerer Infektionen
bel Patienten mit Anti-TNF-Therapie
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1. TNF-Inhibitor 2. TNF-Inhibitor

Askling J et al. Time-dependent Increase in Risk of Hospitalisation with Infection among Swedish RA Patients Treated with TNF Antagonists.
Ann Rheum Dis 2007, 66: 1339-44,



Rate schwerer Infektionen bel Patienten
mit Anti-TNF-Therapie und voran-
gegangener Hospitalisation
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Askling J et al. Time-dependent Increase in Risk of Hospitalisation with Infection among Swedish RA Patients Treated with TNF Antagonists.
Ann Rheum Dis 2007, 66: 1339-44,



Rate schwerer Infektionen beil Patienten
unter einem 2. TNF Inhibitor
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1. TNF-Inhibitor 2. TNF-Inhibitor

Bombardieri S et al. Effectiveness of adalimumab for rheumatoid arthritis in patients with a history of TNF-antagonist therapy
in clinical practice. Rheumatology 2007; 46; p.1191-1199



Behandlungsempfehlungen:

Consensus Statement on the use of rituximab
In patients with rhneumatoid arthritis

Smolen JS, Keystone EC, Emery P etal. Ann Rheum Dis 2007; 66: 143-50.

Kriterien fur die Initialtherapie mit MabThera :

Bei mindestens mittelschwerer Krankheitsaktivitat
DAS28 3.2

und

a. bei unzureichendem Ansprechen auf eine anti-TNF Th  erapie

b. bei Unvertraglichkeit von TNF-Hemmern

c. bei Kontraindikation von TNF-Hemmern nach DMARD-Ve  rsagen




Long-Term Safety of Rituximab:
6-year Follow-up of the RA
Clinical Trials and Re-treatment

Population

RF van Vollenhoven, P Emery, CO Bingham Ill, E Keystone, R Fleischmann, DE Furst,
KA Rowe, M Sweetser, O Osikoya, A Kelman, R Rao

Poster Presentation 361
ACR 2008



Methods

® Pooled analysis of safety data from patients treated
with MabThera in combination with MTX in a global
clinical trial programme

& All patients were offered re-treatment with MabThera
as determined by clinical need

Poster #361



Longterm Safety:

Serious and non-serious adverse events remain stabl e
Event C1l C2 C3 C4 C5
(n=2578) (n=1890) (n=1043) (n=425) (n=133)
Total patient-years 2456 1574 641 238 73
Anv AE2 391 329 329 323 309
ny (383-399) (321-339) (316-344) (301-347) (271-351)
Anv SAE2 18.6 17.9 17.8 9.7 16.4
ny (17.0-20.4)  (16.0-20.1)  (14.8-21.4) (6.4-14.6) (9.3-28.9)

AE=adverse event; Cl=confidence interval; SAE=serious adverse event

an/100 patient-years (95% CIs)

Poster #361



Longterm Safety: Non-serious infections remain stabl e

Infections
120 T
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Course

Poster #361



Longterm Safety: Serious infections remain stable

Serious infections
18 -

15

12

Infections/100 patient-years

3 - 448 4.84 —
3.81 3.79 6.83

O I I I I 1

1 2 3 4 5
(n=2578) (n=1890) (n=1043) (n=425) (n=133)

Poster #361 Course



Longterm Safety:

Overall rate of serious infections per 100 patient-  years
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Time interval (months)

Poster #361



Longterm Safety:
Comparable incidence of serious infections per 100 patient-

years

Incidence of serious infections/100 patient-years
0 2 4 6 8 10

MabThera-treated (n=2578)

Biologic-treated (n=7664)
(BSR Biologics Register)

Biologic-treated (n=928)
(German Biologics Register)

DMARD-treated (n=1354)
(British Biologics Register)

DMARD-treated (n=601)
(German Biologics Register)

Dixon et al. Arthritis Rheum 2005;52(Suppl.):5738
Poster #361 Listing et al. Arthritis Rheum 2005;52:3403—-3412
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