KISA URUN BIiLGiSi

\ 4 Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MABTHERA 100 mg/10 mL IV Infiizyon I¢in Konsantre Cdzelti Iceren Flakon

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 10 mL’lik ¢ozelti icinde 100 mg rituximab igerir.
Cozeltinin her mL’sinde 10 mg rituximab bulunur.

Rituximab insan IgG1 sabit bolgeleri ve sirasiyla degisken miirin hafif zincir ve agir zincir
iceren bir glikozile immunoglobulin sunan, genetik miihendisligi ile iretilen kimerik
fare/insan monoklonal antikorudur. Antikor, memelilerin (Cin hamster over hiicresi) hiicre
siispansiyon kiiltiiriinde iiretilir ve spesifik viral inaktivasyon ve ¢ikarma prosediirlerini
icerecek sekilde afinite kromotografisi ve iyon degistirme ile saflastirilir.

Yardimci maddeler:

1 mL konsantre ¢ozelti’ de

e Sodyum sitrat dihidrat: 7,35 mg/mL

e Sodyum kloriir : 9 mg/ mL

e Sodyum hidroksit : pH ayar1 i¢in y.m.

Yardimct maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti iceren flakon.

Cozelti, pH degeri 6,2 - 6,8; osmolaritesi 324 - 396 mOsmol/kg olan, berrak, renksiz bir
s1vidir.

4., KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Hodgkin-dis1 Lenfoma (NHL)

- Daha o6nce tedavi edilmemis evre III-IV folikiiler lenfomali yetigkin hastalarda
kemoterapi ile kombinasyon halinde
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- Indiiksiyon tedavisine yamt veren folikiiler lenfomali yetiskin hastalarda idame
tedavisi olarak

- Kemoterapiye direngli veya kemoterapiden sonra ikinci kez veya daha fazla niiks
olusan evre III-1V folikiiler lenfomal1 yetiskin hastalarda monoterapi olarak

- CD20 pozitif, difiiz biliylik B hiicreli lenfomali yetiskin hastalarda CHOP
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon) kemoterapi semasina ek
olarak

- Daha once tedavi edilmemis ileri evre CD20 pozitif difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
(DBBHL), Burkitt lenfoma (BL) / Burkitt 16semi (olgun B hiicreli akut 16semi)
(BAL), Burkitt-like lenfomas1 (BLL) olan pediyatrik hastalarin ( yas1 6 aydan 18
yila kadar olan hastalar) tedavisinde kemoterapi ile birlikte kullanilmas1 endikedir.

Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

MABTHERA daha once tedavi edilmemis ve relaps/refrakter yetiskin KLL hastalarinin
tedavisinde kemoterapi ile kombinasyon halinde endikedir. Daha énce MABTHERA
dahil monoklonal antikorlarla tedavi edilen hastalar veya onceki MABTHERA ile
kombine kemoterapi tedavisine direngli hastalar i¢in etkililik ve giivenlilik konusunda
yalnizca kisith veri mevcuttur.

Daha fazla bilgi i¢cin B6lim 5.1°e bakiniz.

Granulamatoz Polianjiitis (GPA) ve Mikroskobik Polianjiitis (MPA)

Siklofosfamide direncli veya siklofosfamid tedavisi verilemeyen ciddi, aktif granulamatoz
polianjiitis (GPA, Wegener graniilomatozu olarak da bilinir) ve mikroskobik polianjiitis
(MPA)’1 olan yetiskin hastalarin tedavisinde glukokortikoidlerle kombine olarak
MABTHERA kullanilir.

Ciddi, aktif GPA (Wegener) ve MPA's1 olan pediyatrik hastalarda (2 yasindan 18 yasina
kadar olan hastalar) remisyon indiiksiyonu i¢in glukokortikoidlerle kombinasyon halinde

endikedir.

Pemfigus Vulgaris

Orta ila siddetli Pemfigus Vulgarisli (PV) yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

MABTHERA, acil uygulama i¢in tiim resiisitasyon olanaklarinin bulundugu bir ortamda
deneyimli bir saglik meslegi mensubunun yakin gozetimi altinda uygulanmalidir (bkz.
Bolim 4.4).

Premedikasyon ve profilaksi:

Tiim endikasyonlar

Her MABTHERA infiizyonundan 6nce, antipiretik (6rn. parasetamol) ve antihistaminik
ilactan (6rn. difenhidramin) olusan bir premedikasyon her zaman yapilmalidir.
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Hodgkin disi lenfoma ve kronik lenfositik l6semiHodgkin dis1 lenfoma ve kronik lenfositik
l6semili (KLL) yetiskin hastalarda, MABTHERA glukortikoid iceren kemoterapiyle
kombinasyon halinde verilmiyorsa, glukokortikoidlerle premedikasyon g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Hodgkin dis1 lenfomali pediyatrik hastalarda, parasetamol ve HI1 antihistaminik
(difenhidramin veya esdegeri) ile premedikasyon, MABTHERA infiizyonunun
baslamasindan 30 ila 60 dakika 6nce uygulanmalidir. Ayrica Tablo 1' de belirtildigi sekilde
prednizon verilmelidir.

KLL hastalart i¢in, tiimor lizis sendromu (TLS) riskini azaltmak amaciyla tedavi
baslangicindan 48 saat oncesinde yeterli hidrasyon ve tirikostatik uygulanmaya baslanmasi
ile profilaksi 6nerilmektedir. Lenfosit sayilar1 > 25 x10%/L olan tiim KLL hastalarinda akut
inflizyon reaksiyonlar1 ve/veya sitokin salinim sendromunun oranini ve ciddiyetini
azaltmak amaciyla, MABTHERA infiizyonundan kisa bir siire dnce 100 mg i.v.
prednizon/prednizolon uygulanmasi dnerilmektedir.

Granulamatoz polianjiitis (GPA) ve mikroskobik polianjiitis (MPA) ve pemfigus
vulgarisGPA veya MPA hastalar1 veya pemfigus vulgaris hastalarinda infiizyonla iliskili
reaksiyonlarin goriilme sikligin1 ve siddetini azaltmak i¢in her MABTHERA
infiizyonundan 30 dakika Once tamamlanacak sekilde 100 mg i.v. metilprednizolon
uygulanmalidir.

Yetiskin GPA veya MPA hastalarinda MABTHERA nin ilk inflizyonundan 6nce 1 ila 3
ginlik 1.000 mg iv./giin metilprednizolon  uygulanmasi  Onerilmektedir
(metilprednizolonun son dozu MABTHERA nin ilk infiizyonu ile ayn1 giinde verilebilir).
Ardindan 4 haftaik MABTHERA indiiksiyon tedavisi sirasinda ve sonrasinda oral
prednizon 1 mg/kg/giin (en fazla 80 mg/giin ve daha sonra klinik duruma goére miimkiin
oldugunca hizli bir sekilde azaltilir) uygulanmalidir.

Uygun goriiliirse, yetiskin ve pediyatrik GPA/MPA hastalarina veya yetiskin PV hastalarina
MABTHERA tedavisi sirasinda ve sonrasinda Pnomosistis jiroveci pnémoni (PJP)
profilaksisi Onerilmektedir.

GPA veya MPA's1 olan pediyatrik hastalarda, ilk MABTHERA IV inflizyonundan 6nce,
siddetli vaskiilit semptomlarin1 tedavi etmek icin metilprednizolon ii¢ giin siireyle 30
mg/kg/giin (1 g/glin'i gegmemek iizere) IV yolla verilmelidir.

L.v. metilprednizolon uygulamasinin tamamlanmasinin ardindan, pediyatrik hastalar oral
prednizon 1 mg/kg/giin (60 mg/giin'ii gegmemek iizere) almali ve klinik ihtiyaca gore
miimkiin oldugunca hizli bir sekilde doz azaltilmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Hastaya recete edilen uygun formiilasyonun (intravendz veya subkutan formiilasyon)
verildiginden emin olmak icin tibbi iirliniin etiketleri kontrol edilmelidir.
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Tedavi sirasinda doz ayarlamalar

MABTHERA dozunda herhangi bir azaltma 6nerilmemektedir. MABTHERA, kemoterapi
ile kombine halde uygulandiginda, kemoterapdtik ilaglar icin gegerli standart doz
azaltmalar1 yapilmalidir.

Hodgkin-disi lenfoma

Folikiiler Hodgkin-dis1 lenfoma:
Kombinasyon tedavisi:

Daha 6nce tedavi edilmemis veya relaps/refrakter folikiiler lenfoma hastalar1 i¢in herhangi
bir kemoterapi ile kombinasyon halinde 6nerilen MABTHERA dozu, 8 kiire kadar her kiirde
375 mg/m? viicut yiizey alanidir.

Eger uygulanabilirse, MABTHERA, kemoterapinin glukokortikoid bileseninin i.v. yolla
verilmesinden sonra her bir kemoterapi kiiriiniin ilk gliniinde uygulanmalidir.

Idame tedavisi:
Daha once tedavi edilmemis folikiiler lenfoma

Daha once tedavi edilmemis ve indiiksiyon tedavisine yanit vermis folikiiler lenfomali
hastalarda idame tedavisi olarak dnerilen MABTHERA dozu: hastalik progresyonuna kadar
2 ayda bir (son doz indiiksiyon tedavisinden 2 ay sonra baslayarak) veya maksimum iki
yillik bir siire boyunca (toplam 12 infiizyon) 375 mg/m? viicut yiizey alamdir.

Relaps/Refrakter (Niikseden/Direncli) folikiiler lenfoma

Indiiksiyon tedavisine yanit vermis olan relaps/refrakter folikiiler lenfomali hastalarda
idame tedavisi olarak oOnerilen MABTHERA dozu: hastalik ilerleyene kadar ya da
maksimum iki yil siliresince (en ¢ok 8 kiir olarak), lic ayda bir (son doz indiiksiyon
tedavisinden 3 ay sonra baslayarak) 375 mg/m? viicut yiizey alanidur.

Monoterapi:
Relaps/Refrakter (Niikseden/Direngli) folikiiler lenfoma

Evre III-1V folikiiler lenfoma olan, kemoterapiye direncli veya kemoterapiden sonra ikinci
kez veya daha fazla niiks olusan yetiskin hastalar i¢in indiiksiyon tedavisi olarak kullanilan
MABTHERA monoterapisinin 6nerilen dozu: 4 hafta siireyle haftada bir kere i.v. infiizyon
yoluyla verilen 375 mg/m? viicut yiizey alanidir.

Relaps/refrakter folikiiler lenfoma icin MABTHER A monoterapisi ile gegmis tedaviye yanit
veren hastalarda MABTHERA monoterapisiyle yeniden tedavi i¢in dnerilen doz: 4 hafta
siireyle haftada bir kere i.v. infiizyon yoluyla verilen 375 mg/m? viicut yiizey alanidir (bkz.
Boliim 5.1).
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Yetiskin Difiiz biiyilik B hiicreli Hodgkin-dis1 lenfoma

MABTHERA, CHOP kemoterapisi ile kombinasyon seklinde kullanilmalidir. Onerilen
MABTHERA dozu, her kemoterapi kiirliniin 1. giiniinde, 8 kiir i¢in, CHOP rejiminin
glukokortikoid bileseni i.v. yoldan uygulandiktan sonra verilmek iizere, 375 mg/m? viicut
ylizey alanidir. Difiiz biiyiik B hiicreli Hodgkin-dis1 lenfoma olgularinda MABTHERA'nin
diger kemoterapilerle kombinasyon halinde kullaniminin giivenliligi ve etkililigine ait veri
yoktur.

Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

Daha once tedavi edilmemis ve relaps/refrakter hastalar i¢cin kemoterapiyle kombinasyon
halinde 6nerilen MABTHERA dozu, toplam 6 kiir olmak iizere, ilk tedavi kiiriiniin 0.
giiniinde uygulanan 375 mg/m? viicut yiizey alan1 ve sonrasindaki her kiiriin 1. giiniinde
uygulanan 500 mg/m? viicut yiizey alanidir. Kemoterapi, MABTHERA infiizyonundan
sonra verilmelidir.

Granulamatoz polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik polianjiitis (MPA)

Yetigkin remisyon indiiksiyonu

GPA ve MPA's1 olan yetigkin hastalarda remisyon tedavisinin baglatilmasi i¢in Onerilen
MABTHERA dozu, 4 hafta boyunca haftada bir intravendz infiizyon olarak uygulanan 375
mg/m? viicut yiizey alanidir (toplam 4 infiizyon).

Yetiskin idame tedavisi

MABTHERA ile remisyon indiiksiyonunu takiben, GPA ve MPA's1 olan yetiskin hastalarda
idame tedavisine son MABTHERA infiizyonundan en ge¢ 16 hafta sonra baglanmalidir.

Diger standart bakim immunosupresanlari ile remisyon indiiksiyonunu takiben, hastalik
remisyonunu takip eden 4 haftalik donemde MABTHERA idame tedavisine baglanmalidir.

MABTHERA, iki hafta arayla iki 500 mg i.v. inflizyonu olarak uygulanmali ve ardindan
her 6 ayda bir 500 mg i.v. infiizyonu olarak uygulanmalidir. Hastalar, remisyon saglandiktan
(klinik belirti ve semptomlarin olmamasi) sonra en az 24 ay boyunca MABTHERA
almalidir. Niiks agisindan daha yiiksek risk altinda olabilecek hastalar i¢in, doktorlar 5 yila
kadar daha uzun bir MABTHERA idame tedavisini diisiinmelidir.

Pemfigus Vulgaris

Pemfigus vulgaris tedavisi i¢in onerilen MABTHERA dozu 1000 mg'dir, i.v. inflizyon
olarak uygulanir, ardindan iki hafta sonra glukokortikoidlerin giderek azaltilmasi ile
kombinasyon halinde ikinci bir 1000 mg i.v. inflizyonu yaplir.

Idame tedavisi

500 mg i.v. idame inflizyonu 12. ve 18. aylarda ve daha sonra gerekirse klinik
degerlendirmeye gore 6 ayda bir uygulanmalidir.
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Niiks tedavisi

Niiks durumunda hastalara 1000 mg i.v. verilebilir. Hekim, klinik degerlendirmeye
dayanarak hastanin glukokortikoid dozunu siirdiirmeyi veya artirmay1 da diistinmelidir.

Sonraki inflizyonlar, dnceki inflizyonu takip eden 16 haftadan daha erken olmamak kaydiyla
uygulanabilir.

Uygulama sekli:

Tiim endikasyonlar

MABTHERA sadece ona ayrilmis damar yoluyla, tek basina intravenoz infiizyonla,
tiim resiisitasyon olanaklarmmin eksiksiz olarak hazir bulundugu bir ortamda ve
uzman bir hekimin yakin gozetimi altinda uygulanmahdir.

Hazirlanmis infiizyon cozeltilerini i.v. puse veya bolus yoluyla uygulamaymmz (bkz.
Bolim 6.6).

Hastalar, sitokin salinim sendromu baslangici agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. B6lim
4.4). Ozellikle siddetli dispne, bronkospazm veya hipoksi seklinde siddetli reaksiyon
belirtileri gelisen hastalarda infiizyon derhal kesilmelidir. Hodgkin-dis1 lenfomali hastalar
daha sonra, uygun laboratuvar testleri ile tiimor lizis sendromu belirtileri agisindan ve gogiis
rontgeni ile pulmoner infiltrasyon acisindan degerlendirilmelidir. Tim hastalarda
semptomlar tamamen diizelene kadar ve laboratuvar degerleriyle gogiis rontgeni bulgular
normallesene dek infiizyona tekrar baglanmamalidir. Ayrica infiizyona baslangi¢ olarak
daha 6nce uygulananin en fazla yarisi kadar bir hizda yeniden baslanmalidir. Ayni siddetli
advers reaksiyonlar ikinci kez meydana gelirse tedavinin durdurulmasi yoniinde bir karar
vaka bazinda ciddi olarak diisiiniilmelidir.

Hafif veya orta dereceli infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IIR) (Boliim 4.8), genelde infiizyon
hizinin azaltilmasina yanit vermektedir. Semptomlar diizeldikten sonra infiizyon hizi
arttirtlabilir.

Yetiskin Hodgkin-dis1 lenfoma, kronik lenfositik l6semi, pemfigus vulgaris, yetiskin ve
pediyatrik granulamatoz polianjiitis (GPA) ve mikroskobik polianjiitis (MPA)

[1k infiizyon

Onerilen ilk infiizyon hiz1 50 mg/saat’tir; ilk 30 dakikadan sonra, 30 dakikada bir 50
mg/saat’lik artiglarla hiz maksimum 400 mg/saat’e ¢ikarilabilir.

Izleyen infiizyonlar

Sonraki MABTHERA infiizyonlarina 100 mg/saat hiziyla baslanabilir ve daha sonra her 30
dakikada bir 100 mg/saat’lik artiglarla oran maksimum 400 mg/saat’e ¢ikarilabilir.
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Hodgkin-dis1 Lenfoma - Pediyatrik hastalar

[1k infiizyon

Onerilen ilk infiizyon hiz1 0,5 mg/kg/saat’tir (maksimum 50 mg/saat); ilk 30 dakikadan
sonra, eger asir1 duyarlilik veya infiizyonla iliskili reaksiyon gozlenmezse 30 dakikada bir
0,5 mg/kg/saat’lik artiglarla hiz maksimum 400 mg/saat’e ¢ikarilabilir.

Izleyen infiizyonlar

Sonraki MABTHERA inflizyonlarina 1 mg/kg/saat hiziyla baglanabilir (maksimum 50
mg/saat) ve daha sonra her 30 dakikada bir 1 mg/kg/saat’lik artiglarla oran maksimum 400
mg/saat’e ¢ikarilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir kullanim s6z konusu degildir.
Pediyatrik popiilasyon:

Hodgkin-dis1 lenfoma

Daha once tedavi gérmemis, ileri evre CD20 pozitif DBBHL/BL/BAL/BLL olan pediyatrik
hastalarda (yas1 6 aydan 18 yila kadar olan hastalar), MABTHERA sistemik Lenfom Malin
B (LMB) kemoterapisi ile kombinasyon halinde kullanilmalidir (bkz. Tablo 1 ve 2 ).
Onerilen MABTHERA dozu, i.v. infiizyon olarak uygulanan 375 mg/m? viicut yiizey
alanidir. Vucliit yiizey alan1 disinda MABTHERA doz ayarlamasi gerekli degildir.
MABTHERA nin pediyatrik hastalarda (yas1 6 aydan 18 yila kadar olan hastalar) giivenliligi
ve etkililigi i¢in daha once tedavi edilmemis ileri evre CD20 pozitif DBBHL/BL/BAL/BLL
disindaki endikasyonlarda veri bulunmamaktadir. Yalnizca 3 yasin altindaki hastalar i¢in

kisitl veri mevcuttur (bkz. Boliim 5.1).

MABTHERA 6 aydan kiiciik CD20 pozitif difiiz biiyiik B hiicreli lenfomali pediyatrik
hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 5.1).

Tablo 1 Hodgkin-dis1 lenfomal pediyatrik hastalarda MABTHERA pozolojisi

Kiir Tedavi giinii Uygulama detaylan
On faz (COP) MABTHERA verilmez -
Indiiksiyon kiirii 1| 2. gin 1. indiiksiyon kiirii
(COPDAMI) (6n fazin 6. giiniine karsilik | sirasinda, prednizon
gelir) kemoterapi  kiirliniin  bir

1. MABTHERA infiizyonu | parcasi1 olarak verilir ve
MABTHERA'dan once
uygulanmalidir.

1.gilin MABTHERA, ilk
2. MABTHERA infiizyonu | MABTHERA
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inflizyonundan 48  saat
sonra verilecektir.

(CYVE) 25 ila 28. giinleri
MABTHERA verilmez.

Indiiksiyon kiirii 2 2. giin 2. indiiksiyon kiiriinde,
(COPDAM?2) 3. MABTHERA infiizyonu | MABTHERA uygulamasi
sirasinda prednizon
verilmez.
1. giin Ugiincii MABTHERA
4. MABTHERA inflizyonu | inflizyonundan 48  saat
sonra MABTHERA
verilecektir.
Konsolidasyon kiirti 1 1. glin MABTHERA uygulamasi
(CYM/CYVE) 5. MABTHERA infiizyonu | sirasinda prednizon
verilmez.
Konsolidasyon kiirii 2 1. giin MABTHERA uygulamasi
(CYM/CYVE) 6. MABTHERA inflizyonu | sirasinda prednizon
verilmez.
Idame kiirii 1 (M1) Konsolidasyon kiirii 2'nin | Konsolidasyon  kiiri 2

(CYVE) den sonra periferik
degerler MNS>1 x 10°/L ve
trombositler> 100 x 10°/L
oldugunda idame kiirii 1 e
baslanabilir.

Idame kiirii 2 (M2)

Idame kiiriiniin 1’in (M1)
28. Glinii
MABTHERA verilmez.

VEposide (VP16)

MNS = Mutlak Noétrofil Sayisi; COP = Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon; COPDAM
= Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizolon, Doksorubisin, Metotreksat;
CYtarabine (Aracytine, Ara-C), Metotreksat; CYVE = CYtarabine (Aracytine, Ara-C),

CYM =

Tablo 2 Hodgkin-dis1 lenfomali pediyatrik hastalar icin tedavi plani: MABTHERA ile

Eszamanh Kemoterapi

BAL BOS pozitif, Evre IV
BOS pozitif

Tedavi plam Hasta evrelemesi Uygulama detaylar
Grup B LDH diizeyi yiiksek (>N x | On faz ve takiben 4 kiir:
2) Evre III, 3g/m* HDMTX ile 2
Evre IV MS negatif indiiksiyon  kiiri  ve 2
konsolidasyon kiirii
Grup C Grup Cl: On faz ve takiben 6 kiir:
B-AL MS negatif, Evre IV | 8g/m? HDMTX ile
ve BAL MS pozitif ve BOS | indiiksiyon kiirti
negatif (COPADM), 2
konsolidasyon kiirti
(CYVE) ve 2 idame kiirti
(M1 ve M2)
Grup C3:

28 giin araliklarla verilen idame kiirleri disinda, kan sayimi diizelip hastanin durumu izin
verir vermez ardisik kiirler verilmelidir.
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BAL = Burkitt 16semi (olgun B hiicreli akut liisemi); BOS = Beyin Omurilik Sivisi; MS
= Merkezi Sinir Sistemi; HDMTX = Yiiksek doz Metotreksat; LDH = Laktik Asit
Dehidrojenaz

Granulamatoz polianijiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik polianjiitis (MPA)

Remisyon indiiksiyonu

Siddetli, aktif GPA veya MPA's1 olan pediyatrik hastalarda remisyon tedavisinin
baslatilmasi icin 6nerilen MABTHERA dozu, 4 hafta boyunca haftada bir i.v. inflizyon
olarak uygulanan 375 mg/m? viicut yiizey alamdir.

Pediyatrik hastalarda (2 yasindan 18 yasmna kadar olan hastalar) MABTHERA'min
giivenliligi ve etkililigi, siddetli, aktif GPA veya MPA disindaki endikasyonlarda
belirlenmemistir.

Yaygin, as1 ile dnlenebilir cocukluk ¢agi hastaliklar (6rn. kizamik, kabakulak, kizamikgik
ve ¢ocuk felci) asilarina karsi yetersiz bir bagisiklik yaniti olasiligi bulundugundan, siddetli,
aktif GPA veya MPA'st olan 2 yasindan kiiclik pediyatrik hastalarda MABTHERA
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve iizerindeki hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya iiriinlin i¢cindeki herhangi bir maddeye veya miirin proteinlerine asir1
duyarlilik olmasi1 durumunda.

Aktif, ciddi enfeksiyonlarda (bkz. Boliim 4.4).

Immiin sistemi ciddi sekilde baskilanmis hastalarda.

Yalnizca granulamatoz polianjiitis, mikroskobik polianjiitis ve pemfigus vulgariste
kullanimi i¢in; ciddi kalp yetmezliginde (New York Kalp Birligi siniflandirilmasinda Sinif

IV) veya ciddi, kontrol edilemeyen kalp hastaliginda (diger kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bkz. Boliim 4.4).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

UYARILAR
Oliimciil infiizyon Reaksiyonlar

MABTHERA infiizyonlar1 ciddi, oliimciil olabilen infiizyon reaksiyonlar: ile
sonuclanabilir. MABTHERA infiizyonu sonrasindaki 24 saat icinde 6liitm vakalar:
goriilmiistiir. Oliimciil infiizyon reaksiyonlarimin yaklasik % 80’i ilk infiizyonla
iliskili olarak goriilmiistiir. Infiizyon sirasinda hastalar1 dikkatlice gézlemleyiniz.
Derece 3 veya 4 infiizyon reaksiyonlar gelisirse MABTHERA infiizyonunu Kesiniz
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ve tibbi tedavi uygulayimz (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri, 4.8
Istenmeyen etkiler).

Tiumor Lizis Sendromu (TLS)

Hodgkin dis1 lenfoma (NHL) hastalarinin MABTHERA tedavisi sonrasinda, TLS
sonucu, diyaliz gerektiren ve dliimle sonuclanan akut renal yetmezlik goriilebilir.

Ciddi Mukokiitanoz Reaksiyonlar

MABTHERA kullanan hastalarda oliimciil olabilen, ciddi mukokiitanoz
reaksiyonlar meydana gelebilir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri, 4.8 istenmeyen etkiler).

Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)

MABTHERA kullanan hastalarda PML ile sonuclanan John Cunningham (JC)
viriisii aktivasyonu ve 6liim meydana gelebilir.

Hepatit B Viriis (HBV) Reaktivasyonu

MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda fulminan hepatit, hepatik yetmezlik ve
oliimle sonuclanabilen hepatit B reaktivasyonu gerceklesebilir. MABTHERA
tedavisine baslamadan once biitiin hastalar HBV enfeksiyonu a¢isindan taranmah
ve tedavi siiresince ve sonrasinda hastalar izlenmelidir. HBV reaktivasyonu gelisen
hastalarda acilen MABTHERA ve birlikte kullanilan kemoterapi ilaclar
kesilmelidir.

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

MABTHERA nin romatoid artrit ve otoimmiin hastaliklarin (sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve vaskiilit dahil) tedavisi i¢in kullanimi sonrasinda ve (hastalarin ¢ogunun
MABTHERA’y1 kemoterapi ile kombinasyon seklinde veya hematopoietik kok hiicre
naklinin bir parcasi olarak kullandigl) NHL ve KLL’de MABTHERA’nin kullanimi
sirasinda ¢ok seyrek Oliimciil PML vakalar bildirilmistir. Hastalar, herhangi yeni veya
kotiilesen norolojik semptomlar agisindan veya PML’yi diisiindiirebilecek belirtiler
acisindan diizenli araliklarla izlenmelidir. PML’den siiphelenilmesi durumunda, PML
olasilig1 diglanana kadar doz uygulamasi askiya alinmalidir. Klinisyen, semptomlarin
ndrolojik disfonksiyonu gosterip gostermedigine ve norolojik disfonksiyon varsa, bu
semptomlarin PML’yi disiindiiriip diisiindiirmedigine karar vermek ig¢in hastay1
degerlendirmelidir. Klinik gereklilik nedeniyle, bir ndrolog tarafindan konsiiltasyon
yapilmasi da dikkate alinmalidir.

Herhangi bir siiphe olmasi durumunda tercihen kontrastli MRG, JC Viral DNA igin beyin
omurilik sivist (BOS) testi ve tekrarli ndrolojik degerlendirmeler dahil detayli muayene
dikkate alinmalidar.

Hekim, 6zellikle hastanin fark etmeyebilecegi PML semptomlar1 (6rn. biligsel, ndérolojik
veya psikiyatrik semptomlar) a¢isindan dikkatli olmalidir. Hastanin farkinda olmadigi
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semptomlari fark edebilmeleri nedeniyle, hastalarin ayrica esleri ve hastaya bakanlar tedavi
konusunda bilgilendirilmelidirler.

Eger bir hastada PML gelisirse, dozlama kalic1 sekilde durdurulmalidir.

PML olan bagisiklig1 zayiflamis hastalarda immiin sistemin yeniden diizenlenmesi ardindan,
stabilizasyon veya sonuglarda iyilesme oldugu goriilmiistiir. PML’nin erken saptanmasinin
ve MABTHERA tedavisinin askiya alinmasinin benzer stabilizasyon veya sonuglarda
iyilesme saglayip saglamayacagi bilinmemektedir.

Kardiyak rahatsizliklar

MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda gogiis agrisi, atriyal ¢arpinti ve fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler, kalp yetmezligi ve/veya miyokard enfarktiisii goriilmiistiir. Bu nedenle,
bir kardiyak hastalik ve/veya kardiyotoksik kemoterapi ge¢misi olan hastalar yakindan takip
edilmelidir (asagidaki infiizyonla iliskili reaksiyonlar kismina bakiniz).

Enfeksiyonlar

MABTHERA’ nin etki mekanizmasi ve normal immiin yanitin saglanmasinda B
hiicrelerinin 6nemli rol oynadig1 bilgisine dayanarak, MABTHERA tedavisi sonrasinda
hastalarda artmis enfeksiyon risk vardir (bkz. Bolim 5.1). MABTHERA tedavisi ile
olimciil, ciddi enfeksiyonlar meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.8). MABTHERA aktif,
siddetli enfeksiyonu (6rn. tiiberkiiloz, sepsis ve firsat¢1 enfeksiyonlar, bkz. Boliim 4.3)
bulunan veya bagisiklig1 ciddi derecede zayiflamis hastalara (6rnegin, CD4 veya CDS8
seviyelerinin ¢ok diisiik oldugu hastalar) uygulanmamalidir. Doktorlar, tekrarlayan veya
kronik enfeksiyon Oykiisii bulunan veya hastay1 ciddi enfeksiyonlara egilimli hale getirecek
sekilde altta yatan kosullara (6rnegin, hipogamaglobulinemi) sahip hastalarda kullanirken
dikkatli olmahdir (bkz. Bolim 4.8). MABTHERA tedavisi baslatilmadan 6nce
immiinoglobiilin diizeylerinin tespit edilmesi onerilmektedir.

MABTHERA tedavisini takiben enfeksiyon bulgular1 ve semptomlar1 gosteren hastalar
derhal degerlendirilmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir. MABTHERA tedavisinin
sonraki kiirli verilmeden Once hastalar olast enfeksiyon riskleri agisindan tekrar
degerlendirilmelidir.

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML) hakkinda bilgi i¢in yukaridaki PML bagligina
bakiniz.

Rituximab kullanimimi takiben Oliim dahil enteroviral meningoensefalit vakalari
bildirilmistir.

Hepatit B enfeksiyonlari

MABTHERA tedavisi alan hastalarda, 6liimle sonug¢lananlar da dahil olmak iizere hepatit
B reaktivasyonu vakalari bildirilmistir. Bu hastalarin cogu ayrica sitotoksik kemoterapiye
maruz kalmistir. Relaps/refrakter KLL hastalarinda yapilan bir calismadan saglanan kisith
veriler, MABTHERA tedavisinin ayrica primer hepatit B enfeksiyonlarinin sonucunu
kotiilestirebildigini gostermektedir.

MABTHERA ile tedaviye baslanmadan Once biitiin hastalar hepatit B viriisii (HBV)

acisindan taranmalidir. Bu dl¢iimler en azindan hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) durumu
ve hepatit B ¢ekirdek antikoru (HBcAb) durumunu igermelidir. Bunlar yerel kilavuzlara
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gore diger uygun markdrler ile tamamlanabilir. Aktif hepatit B hastaligi olan hastalar
MABTHERA ile tedavi edilmemelidir. Pozitif hepatit B serolojisi olan hastalar (HBsAg
veya HBcADb) tedavi baslangicindan 6nce karaciger hastaliklart uzmanina danismalidir ve
bu hastalar hepatit B reaktivasyonunun onlenmesi i¢in yerel tibbi standartlara gore takip
edilmeli ve yonetilmelidir.

Enfeksiyonlar i¢in yanlis negatif serolojik testler

Enfeksiyonlar icin yanlis negatif serolojik test riskleri nedeniyle, Bati Nil viriisii ve
ndroborelyoz gibi nadir enfeksiyon hastaliklarini isaret eden semptomlar gosteren hastalar
olmas1 durumunda alternatif tan1 yontemleri degerlendirilmelidir.

Deri reaksiyonlari

Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve Stevens-Johnson Sendromu gibi
bazilariin 6liimciil sonuglari olabilen ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
MABTHERA ile iligkili olmasindan siiphelenilen bu gibi durumlarda tedavi kalic1 olarak
durdurulmaldir.

Hodgkin-dis1 lenfoma ve kronik lenfositik 16semi

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

MABTHERA sitokinler ve/veya diger kimyasal aracilarin salimi ile iligkili olabilen
inflizyona bagli reaksiyonlar ile iligkilendirilmektedir. Sitokin salimmim sendromu klinik
olarak akut asir1 duyarhilik reaksiyonlarindan ayirt edilemeyebilir.

Sitokin salinim sendromu, tiimdr lizis sendromu ve anafilaktik ve asirt duyarlilik
reaksiyonlarini igeren bu reaksiyon dizisi asagida tanimlanmaktadir.

MABTHERAnin intravendz formiilasyonunun pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda ilk
intraven6z MABTHERA infiizyonunun baglangicindan sonra 30 dakika ila 2 saat arasinda
degisen siirelerde baslayan, dliimciil sonucu olan siddetli infiizyona bagl reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar pulmoner olaylar ile karakterizedir ve bazi durumlarda hizl
tiimor lizis sendromunu ve ates, listime, sertlik, hipotansiyon, iirtiker, anjiyoddem ve diger
semptomlara ek olarak tiimor lizis sendromu 6zelliklerini i¢cermistir (bkz. Boliim 4.8).

Siddetli sitokin salinim sendromu ates, titreme, kasilma, iirtiker ve anjiyoddeme ek olarak
siklikla bronkospazm ve hipoksinin eslik ettigi siddetli dispne ile karakterizedir. Bu
sendrom tiimor lizis sendromunun hiperiirisemi, hiperkalemi, hipokalemi, hiperfosfatemi,
akut bobrek yetmezligi, laktat dehidrojenaz (LDH) artis1 gibi bazi1 6zellikleriyle iliskili
olabilir ve akut solunum yetmezligine ve dliime yol agabilir. Akut solunum yetmezligine,
gogls rontgeninde goriinebilen pulmoner interstisyel infiltrasyon veya 6dem gibi olaylar
eslik edebilir. Sendrom, genellikle ilk inflizyonun baslatilmasindan sonraki bir ya da iki saat
icinde kendini gosterir. Gegmiste pulmoner yetmezligi olan hastalar veya pulmoner tiimor
infiltrasyonu bulunan hastalar daha fazla risk altinda olabilirler ve bu hastalar daha dikkatli
tedavi edilmelidirler. Siddetli sitokin salinim sendromu gelisen hastalarin inflizyonu derhal
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2) ve bu hastalara agresif semptomatik tedavi uygulanmalidir.
Klinik semptomlarda basta goriilen iyilesmenin ardindan kétiilesme olabileceginden, bu
hastalar tiimor lizis sendromu ve pulmoner infiltrasyon gegene kadar veya diglanana kadar
yakindan izlenmelidir. Belirtilerin ve semptomlarin tamamen ortadan kalkmasi ardindan
hastalara uygulanan tedavi, nadiren siddetli sitokin salinim sendromunun tekrarlamasiyla
sonuclanmustir.
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Ozellikle siddetli sitokin salinim sendromu agisindan yiiksek risk altinda olabilecek, KLL’si
olan hastalar gibi yiiksek tiimor yiikii veya dolasimda yiiksek sayida malign hiicresi (>25 x
10°/L) olan hastalar asir1 dikkatle tedavi edilmelidir. Bu hastalar ilk infiizyonun basindan
sonuna kadar ¢ok yakindan gozlemlenmelidir. Bu hastalarda, ilk infiizyon sirasinda diisiik
bir inflizyon hizinin kullanilmas1 veya ilk kiir sirasinda ve lenfosit say1sinm hala >25 x 10°/L
olmast durumunda takip eden kiirlerde dozun iki giine boliinerek verilmesi géz Oniinde
bulundurulmalidir.

Infiizyonla iligkili tiim advers reaksiyon tipleri, tedavi uygulanan hastalarin %77 sinde
gbzlenmistir (hastalarin %10’unda hipotansiyon ve bronkospazmin eslik ettigi sitokin
salimmm sendromu dahil, bkz. Bolim 4.8). Bu semptomlar genellikle MABTHERA
inflizyonunun kesilmesiyle ve bir antipiretik, bir antihistaminik ve baz1 durumlarda oksijen,
intravendz serum fizyolojik veya bronkodilatorlerin ve gerektiginde glukokortikoidlerin
uygulanmasiyla geri dondiiriilebilir olmustur. Siddetli reaksiyonlar i¢in yukarida yer alan
sitokin salinim sendromuna bakiniz.

Hastalara intravendz yolla protein verilmesinden sonra anafilaktik reaksiyonlar veya diger
asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. Sitokin salinim sendromunun tersine, gercek asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 tipik sekilde inflizyona baglanmasindan sonra dakikalar iginde
olusur. MABTHERA uygulamasi sirasindaki alerjik reaksiyon olgularinda acil kullanim
i¢in, asirt duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisine yonelik tedaviler 6rn., epinefrin (adrenalin),
antihistaminikler ve glukokortikoidler kullanima hazir bulundurulmalidir. Anafilaksinin
klinik belirtileri, sitokin salinim sendromunun klinik belirtilerine (yukarida tanimlanmaistir)
benzer gorlnebilir. Asirt duyarliliga baglh reaksiyonlar, sitokin salinimina bagh
reaksiyonlardan daha az siklikta bildirilmistir.

Bazi vakalarda bildirilen diger reaksiyonlar miyokard enfarktiisli, atriyal fibrilasyon,
pulmoner 6dem ve akut geri dondiiriilebilir trombositopeni olmustur.

MABTHERA infiizyon sirasinda hipotansiyon olusabileceginden, MABTHERA
inflizyonundan 6nceki 12 saatlik siire boyunca herhangi bir antihipertansif ilacin alinmamis
olmasina dikkat edilmelidir.

Hematolojik toksisiteler

Monoterapi seklinde uygulanan MABTHERA miyelosupresif olmadigi halde, nétrofil
sayis1 <1,5 x 10°/L ve/veya trombosit sayis1 <75 x 10°/L olan hastalar MABTHERA ile
tedavi edilirken dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii bu tip hastalarla ilgili klinik deneyimler
sinirlidir. MABTHERA, otolog kemik iligi transplantasyonu olan 21 hastada ve
miyelotoksisite indiiklenmedigi halde kemik iligi fonksiyonlarinda azalma olan diger risk
gruplarinda kullanilmastir.

MABTHERA tedavisi sirasinda diizenli olarak nétrofil ve trombosit sayimi dahil, kan
hiicrelerinin sayimi1 yapilmalidir.

Immiinizasyonlar

NHL ve KLL hastalarinda, MABTHERA tedavisini takiben canli viral asilarla yapilan
immiinizasyonun giivenliligi {lizerinde caligma yapilmamistir ve canli viriis asilariyla
asilama yapilmasi onerilmemektedir. MABTHERA ile tedavi edilen hastalar canli olmayan
asilarla agilanabilirler ancak canli olmayan agilara yanit oranlar1 diisebilir. Randomize
olmayan bir ¢alismada monoterapi olarak MABTHERA alan relaps, diisiik evreli NHL
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hastalar1 ile saglikli, tedavi gormemis kontrol vakalari karsilagtirildiginda, tetanoz hatirlatict
antijenine (%16’ya karsilik %81) ve Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) neoantijenine
(antikor titrelerinde >2 kati1 artisa gore degerlendirildiginde %4’e karsilik %76) diisiik
oranda yanit gerceklesmistir. Her iki hastalik arasindaki benzerlikler dikkate alindiginda,
KLL olan hastalar i¢in benzer bulgular Ongoriilebilir fakat klinik c¢aligmalarda
incelenmemistir.

Bir grup antijene karsi (Streptokokus pndmoni, influenza A, kabakulak, kizamik¢ik ve
sucicegi) ortalama tedavi dncesi antikor titreleri MABTHERA tedavisi sonrasinda en az 6
ay slireyle korunmustur.

Pediyatrik popiilasyon
3 yasmin altindaki hastalar i¢in kisith veri mevcuttur. Daha fazla bilgi i¢in B6liim 5.1°e
bakiniz.

Granulamatoz Polianjiitis (Wegener) (GPA), Mikroskobik Polianjiitis (MPA) ve Pemfigus
Vulgaris

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar
MABTHERA, sitokinlerin ve/veya diger kimyasal mediyatorlerin saliverilmesine bagl
olabilen inflizyonla iligkili reaksiyonlarla iligskilendirilmistir.

Pazarlama sonrast kosullarda, romatoid artrit olan hastalarda 6liimciil sonuglara neden
olabilen inflizyonla iliskili siddetli reaksiyonlar bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda romatoid
artrit hastalarinda bildirilen inflizyona bagli olgularin ¢ogu hafif ve orta ciddiyette olmustur.
En yaygin semptomlar bas agrisi, kasinti, bogazda tahris, kizariklik, dokiintii, iirtiker,
hipertansiyon ve pireksidir. Genel olarak, herhangi bir tedavi kiirliniin birinci inflizyonunun
ardindan herhangi bir inflizyon reaksiyonu yasayan hastalarin orani, ikinci inflizyonun
ardindan goriilene oranla daha yiiksek olmustur. IIR insidansi sonraki kiirlerle azalmistir
(bkz. Boliim 4.8). Bildirilen reaksiyonlar MABTHERA infiizyonunun hizinin azaltilmasi ya
da kesilmesine ve bir antipiretik, antihistaminik ve seyrek olarak oksijen, intravendz serum
fizyolojik veya bronkodilatoriin ve gerektiginde glukokortikoidlerin uygulanmasina bagl
olarak genellikle geri doniisiimlii olmustur. Onceden kalp sorunlar1 bulunan ve dnceden
kardiyopulmoner advers reaksiyon yasamis olan hastalar dikkatlice izlenmelidir. Infiizyonla
iligkili reaksiyonun ciddiyetine gore ve gereken miidahaleye gore, MABTHERA kullanim1
gecici veya kalict olarak birakilmalidir. Olgularin ¢ogunda, semptomlar tamamen
giderildiginde, inflizyon hizt %50 oraninda (6rn. 100 mg/saatten 50 mg/saat hizina)
azaltilarak infiizyona devam edilebilir.

MABTHERA uygulamasi sirasindaki alerjik reaksiyon olgularinda acil kullanim ig¢in, agir1
duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisine yonelik tedaviler 6rn. epinefrin (adrenalin),
antihistaminikler ve glukokortikoidler kullanima hazir bulundurulmalidir.

Orta siddette kalp yetmezligi (NYHA simf III) veya ciddi, kontrol altina alinmamis
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda MABTHERA kullanimiyla ilgili glivenlilik verisi
bulunmamaktadir. MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda, atriyal fibrilasyon ve flatter ile
anjina pektoris gibi 6nceden mevcut olan iskemik kardiyak kosullarin belirti verdigi
gozlemlenmistir. Bu sebeple, MABTHERA tedavisinden Once, bilinen bir kardiyak 6ykiisii
olan ve Onceden kardiyopulmoner advers reaksiyon yasamis olan hastalarda, infiizyon
reaksiyonlarindan kaynaklanan kardiyovaskiiler komplikasyonlarin riski dikkate alinmali
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ve hastalar uygulama sirasinda dikkatle gozlenmelidir. MABTHERA inflizyonu sirasinda
hipotansiyon olusabileceginden, MABTHERA inflizyonu oOncesindeki 12 saatlik siire
boyunca herhangi bir antihipertansif ilacin alinmamis olmasina dikkat edilmelidir.

GPA ve MPAve pemfigus vulgarisi olan hastalarda inflizyonla ilgili reaksiyonlar, klinik
caligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde Romatoid artrit hastalarinda goriilenlere
benzer olmustur (bkz. Boliim 4.8).

Geg notropeni

Her MABTHERA kiirtinden 6nce ve tedavinin sonlandirilmasi ardindan 6 aya kadar diizenli
olarak ve enfeksiyon belirti veya semptomlarinin goriilmesi lizerine, kan ndtrofil dl¢iimii
yapilmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Immiinizasyon

Hekimler, MABTHERA tedavisinden 6nce hastanin asilanma durumunu degerlendirmelidir.
Hastalarin MABTHERA tedavisine baslamadan 6nce giincel asilama kilavuzlarina uygun
olarak asilanmasi 6nerilmektedir. Asilama, ilk MABTHERA uygulamasindan en az 4 hafta
Oonce tamamlanmis olmalidir.

MABTHERA tedavisini takiben canli viral agilarla yapilan immiinizasyonun giivenliligi
tizerinde ¢aligma yapilmamistir. Bu nedenle MABTHERA tedavisi sirasinda veya periferik
B hiicre deplesyonu varken, canli viriis asilariyla asilama yapilmasi 6nerilmemektedir.

MABTHERA ile tedavi edilen hastalar canli olmayan asilarla asilanabilirler ancak canli
olmayan asilarla yanit oranlar1 diisebilir. Randomize bir ¢alismada, MABTHERA ve
metotreksat ile tedavi edilen RA hastalar1 ile yalnizca metotreksat alan hastalar
MABTHERA kullanimindan en az 6 ay sonra asilandiklarinda, tetanoz hatirlatici antijenine
kars1 benzer yanit orani (%39’a karsilik %42), pndmokokkal polisakkarid asist (en az 2
pndmokokkal antikor serotipine karst %43’e karsilik %82) ve KLH neoantijenine (%47’ ye
karsilik %93) kars1 ise azalmig yanit oran1 gostermislerdir. MABTHERA tedavisi sirasinda
canli olmayan asilama gerekli olursa, bunlar sonraki MABTHERA kiirtine baglanmadan en
az 4 hafta 6nce tamamlanmalidir.

Malignite

Immunomodiilatér ilaglar malignite riskini arttirabilir. Bununla birlikte, mevcut veriler,
otoimmiin endikasyonlarda kullanilan rituximab i¢in, altta yatan otoimmiin durumla
halihazirda iliskili olan malignite riskinin Gtesinde, artan bir malignite riskini isaret
etmemektedir.

Yardimc1 maddeler

MABTHERA, flakon bagina 11,5 mmol (263,2 mg) sodyum ihtiva eder. Sodyum miktari
1 mmol’den (23 mg) fazladir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z
onilinde bulundurulmalidir.

Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirligi

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MABTHERA ile olasi ilag¢ etkilesimleri konusunda sinirli veri vardir.
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KLL hastalarinda, MABTHERA ile kombine kullanimin fludarabin veya siklofosfamidin
farmakokinetigi {izerine bir etkisinin olmadigi, bununla birlikte fludarabin veya
siklofosfamidin de MABTHERA farmakokinetigi lizerine goriiniir bir etkisinin olmadigi
gorilmistiir.

Insan anti-miirin antikoru (HAMA) veya anti-ila¢ antikoru (ADA) titrelerine sahip hastalar
tan1 veya tedavi amaciyla baska monoklonal antikorlarla tedavi edildiklerinde alerjik
reaksiyonlar veya agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelistirebilirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

B hiicre deplesyonu olan hastalarda rituximabin uzun retansiyon siiresi nedeniyle, lireme
cagindaki kadinlar MABTHERA tedavisi sirasinda ve bu tedaviyi takip eden 12 ay boyunca
etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

IgG immunoglobulinlerinin plasenta engelini gegtigi bilinmektedir.

MABTHERA nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Anne vasitastyla MABTHERA’ya maruz kalan yenidogandaki B hiicre seviyeleri klinik
caligmalarla arastirilmamistir. Gebe kadinlarda yapilmis ¢alismalarda yeterli ve kontrolli
veri elde edilememistir, ancak gebelik siiresince anneleri rituximaba maruz kalmis olan baz
yenidoganlarda gegici B hiicre deplesyonu ve lenfositopeni bildirilmistir. Benzer etkiler
hayvan ¢alismalarinda da gozlemlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Bu sebeplerle MABTHERA,
potansiyel fayda riskten fazla olmadigi siirece gebe kadinlarda uygulanmamalidir.

Laktasyon donemi

Rituximabin anne siitiine gecip gegmedigine dair sinirli veriler siitte ¢ok diisiik rituximab
konstrasyonlarinin (goreceli bebek dozu %0,4’ten az) oldugunu gostermektedir. Anne siitii
ile beslenen bebeklerin takip edildigi az sayida vaka, 2 yila kadar normal biiylime ve
gelismeyi tamamlamistir. Ancak bu veriler sinirli oldugundan ve emzirilen bebeklerin uzun
vadeli sonuglar1 bilinmediginden MABTHERA tedavisi sirasinda ve bu tedaviden 6 ay
sonrasina kadar emzirme 6nerilmez.
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Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan caligmalari, rituximabin iireme organlar1 iizerine zararli etkileri oldugunu
gostermemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MABTHERA nin ara¢ veya makine kullanma becerisine etkisini belirleyecek caligmalar
yapilmamuistir, ancak farmakolojik aktivite ve bugiine kadar bildirilen yan etkiler bu etkinin
beklenmesi gerektigini gostermez.

4.8 Istenmeyen etkiler
Hodgkin-dis1 lenfoma ve kronik lenfositik 16semi hastalarindan edinilen deneyimler
Giivenlilik profilinin 6zeti

Hodgkin-dis1 lenfoma ve kronik lenfositik 16semide MABTHERA nin genel giivenlilik
profili, klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi1 gozetimde yer alan hastalardan gelen
verilere dayanmaktadir. Bu hastalar MABTHERA monoterapisiyle (indiiksiyon tedavisi
seklinde veya indiiksiyon tedavisini takiben idame tedavi seklinde) veya kemoterapi ile
kombinasyonuyla tedavi edilmistir.

MABTHERA alan hastalarda en sik gdzlenen advers ilag reaksiyonlari (AIR’ler), hastalarin
cogunlugunda ilk inflizyon sirasinda olusan infiizyonla iligkili reaksiyonlar olmustur.
Infiizyonla iliskili semptomlarin insidansi, sonraki infiizyonlarla belirgin sekilde azalmistir
ve sekiz doz MABTHERA’dan sonra %1’den diisiik olmustur.

Enfeksiyoz olaylar (agirlikli sekilde bakteriyel ve viral), yapilan klinik ¢alismalar sirasinda
NHL hastalarinin yaklasik %30-55’inde ve KLL hastalarinin %30-50’sinde meydana
gelmistir.

En sik bildirilen veya gozlenen ciddi advers reaksiyonlar:

e Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (sitokin salinim sendromu, tiimér lizis sendromu dahil),
bkz. Boliim 4.4
Enfeksiyonlar, bkz. Boliim 4.4
Kardiyovaskiiler olaylar, bkz. Boliim 4.4 olmustur.

Bildirilen diger ciddi AIR’ler hepatit B reaktivasyonunu ve PML’yi igermektedir (bkz.
Boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tek basina veya kemoterapiyle kombinasyon halinde MABTHERA ile bildirilen AIR’lerin
sikliklar1 agagidaki tabloda 6zetlenmektedir. Goriilme sikligi ¢ok yaygin (>1/10), yaygin
(=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000),
cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak
belirtilmistir. Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasinda
gosterilmistir.
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Yalnizca pazarlama sonrasi gozetim sirasinda belirlenen ve sikliklar1 tahmin edilemeyen

AlR’ler, “bilinmiyor” seklinde listelenmektedir. Dipnotlara bakiniz.

Tablo 3

NHL

ve KLL hastahg

olan,

monoterapi/idame seklinde veya

kemoterapiyle kombinasyon halinde MABTHERA ile tedavi uygulanan hastalarda
klinik cahsmalarda veya pazarlama sonrasi gozetim sirasinda bildirilen AIR’ler

hastaliklar

kulak agris1

Sistem Organ Smifi | Cok Yaygin Yaygin Yaygin Seyrek |Cok Seyrek | Bilinmiyor
Olmayan
Enfeksiyonlar ve bakteriyel sepsis, ciddi viral|[PML enteroviral
enfestasyonlar enfeksiyonlar, |"pnémoni, enfeksiyo meningoense
viral *febril n? falit> 3
enfeksiyonlar, |enfeksiyon, Pnomositi
“bronsit “herpes zoster, s jiroveci
*solunum yolu
enfeksiyonu,
mantar
enfeksiyonlari,
etiyolojisi
bilinmeyen
enfeksiyonlar,
*akut bronsit,
*siniizit, hepatit
Bl
Kan ve lenf sistemi  [ndtropeni, anemi, pihtilagsma serum IgM  |gec
hastaliklari 16kopeni, *pansitopeni,  |bozukluklari diizeylerinde [nétropeni®
“febril *graniilositopeni |, aplastik gecici artig*
nétropeni, anemi,
“trombositope hemolitik
ni anemi,
lenfadenopa
ti
Bagisikhik sistemi inflizyonla asir1 duyarlilik Anafilaks [timor lizis  |infiizyonla
hastaliklar1 iligkili i sendromu, [iligkili akut
reaksiyonlar®, sitokin geri
anjiyoddem salinim dondiirtilebili
sendromu’®, |r
serum trombositope
hastalig1 ni®
Metabolizma ve hiperglisemi,
beslenme hastaliklar: kilo kaybi,
periferik 6dem,
yliz 6demi,
LDH artig1,
hipokalsemi
Psikiyatrik depresyon,
hastaliklar sinirlilik
Sinir sistemi parestezi, disgozi periferik kraniyal
hastaliklari hipostezi, ndropati, noropati,
ajitasyon, fasiyal sinir |diger
insomnia, felci® duyularin
vazodilatasyon, kaybi1®
bas donmesi,
anksiyete
Goz hastahiklar lakrimasyon siddetli
bozuklugu, gérme
konjonktivit kaybi®
Kulak ve i¢ kulak kulak ¢inlamast, isitme kayb1®

18/59




Kardiyak hastaliklar “miyokard *sol siddetli  |kalp
enfarktiisii’v¢7, |ventrikiill  |kardiyak |yetmezligi®
aritmi, *atriyal |yetmezligi, |bozuklukl|"®’
fibrilasyon, *supraventri |ar> V7
tagikardi, kiiler
*kardiyak tagikardi,
bozukluk “ventrikiiler

tagikardi,
*anjina,
“miyokardiy
al iskemi,
bradikardi

Vaskiiler hastahklar hipertansiyon, vaskiilit
ortostatik (agirlikhh
hipotansiyon, olarak
hipotansiyon kiitan6z),

16kositoklast
ik vaskiilit

Solunum, gogiis Bronkospazm?®, |astim, interstisy |solunum akciger

bozukluklar: ve solunum brongiyolit |el akciger |yetmezligi® |infiltrasyonu

mediastinal hastalig1, gogiis |obliterans, |hastalig:®

hastaliklar agrisy, dispne, |akciger
oksiiriikte artis, [hastaligi,
rinit hipoksi

Gastrointestinal bulanti kusma, diyare, |karin gastrointesti

hastaliklar karin agrisi, genislemesi nal
disfaji, stomatit, perforasyon®
konstipasyon,
dispepsi,
anoreksi, bogaz
iritasyonu

Deri ve deri alt1 doku |kasinti, irtiker, terleme, siddetli

hastaliklar1 dokiinti, gece terlemeleri, bull6z deri

*alopesi *deri hastalig reaksiyonlari

, Stevens-
Johnson
sendromu,
toksik
epidermal
nekroliz
(Lyell
senromu)®

Kas-iskelet hipertoni,

bozukluklari, bag miyalji, artralji,

doku ve hastaliklar1 sirt agrisi,
boyun agrisi,
agri

Bobrek ve idrar yolu bobrek

hastaliklar yetmezligi®

Genel bozukluklar ve |ates, titreme, [tiimOr agrisi, infiizyon

uygulama bélgesine
iliskin hastahiklar

asteni, bas
agrisi

kizariklik,
kiriklik, soguk
algmhig
sendromu,
*yorgunluk,
“nobet titremesi,
*coklu organ
yetmezligi’

yeri agrisi
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Laboratuvar azalmis IgG
bulgular: diizeyleri

Her bir istenmeyen etki i¢in goriilme siklig1, sadece ciddi (derece =3 Ulusal Kanser
Enstitiisii (NCI) yaygin toksisite kriterleri) reaksiyonlarin dayandirildigi “+” ile
isaretlenmis terimler haricinde, her dereceden (hafif siddetten ciddiye kadar) reaksiyona
dayandirilmistir. Sadece ¢alismalarda gozlenen en yiiksek siklik rapor edilmektedir.

! Reaktivasyonu ve primer enfeksiyonlari igerir; siklik, niiks eden/refrakter KLL’de R-FC
rejimine dayanmaktadir.

2 Ayrica asagidaki enfeksiyon béliimiine bakiniz.

3 Pazarlama sonrasi gozlemde goriilmiistiir.

4 Ayrica asagidaki hematolojik advers reaksiyonlar bdliimiine bakiniz.

> Ayrica asagidaki infiizyonla iliskili reaksiyonlar boliimiine bakiniz. Nadiren 6liimciil
vakalar bildirilmistir.

6 Kraniyal ndropati belirti ve semptomlari. MABTHERA tedavisinin tamamlanmasindan
sonra ¢esitli zamanlardan birkag aya kadar olusmustur.

7 Baslica gegmis kardiyak hastaligi olan ve/veya kardiyotoksik kemoterapi almis
hastalarda gézlenmis ve cogunlukla infiizyonla iliskili reaksiyonlarla baglantili olmustur.
8 Oliimciil vakalari igerir.

Asagidaki istenmeyen reaksiyonlar, klinik ¢alismalar sirasinda advers olaylar olarak rapor
edilmistir, bununla birlikte, kontrol kollarina kiyasla MABTHERA kollarinda benzer ya da
daha diisiik oranda rapor edilmistir: hematotoksisite, ndtropenik infeksiyon, tiriner sistem
infeksiyonu, duyusal bozukluk, pireksi.

MABTHERA ile ilgili klinik ¢aligmalarda hastalarin %50’sinden fazlasinda infiizyon ile
iligkili bir reaksiyonu diisiindiiren belirtiler ve semptomlar bildirilmis ve bunlar ¢ogunlukla
ilk inflizyon sirasinda ve genelde ilk bir iki saat i¢inde goriilmiistiir. Bu belirtiler cogunlukla
ates, titreme ve kasilmadan olusmaktadir. Diger semptomlar ise kizarma, anjiyoddem,
bronkospazm, kusma, bulanti, iirtiker/dokiintii, yorgunluk, bas agrisi, bogazda tahris, rinit,
kasinti, agri, tasikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, dispne, dispepsi, asteni ve tiimor lizis
sendromuna iligkin belirleyici 6zelliklerdir. Vakalarin %12’sinde infiizyonla iliskili siddetli
reaksiyonlar (bronkospazm, hipotansiyon gibi) meydana gelmistir.

Bazi vakalarda bildirilen diger reaksiyonlar ise miyokard enfarktiisii, atriyal fibrilasyon,
pulmoner 6dem ve akut reversibl trombositopenidir. Anjina pektoris veya konjestif kalp
yetmezligi veya siddetli kardiyak bozukluklar (kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, atriyal
fibrilasyon) gibi dnceden var olan kardiyak hastaliklarin, pulmoner 6demin, ¢oklu organ
yetmezliginin, timor lizis sendromunun, sitokin salimim sendromunun, bdbrek
yetmezliginin ve solunum yetmezliginin siddetlenmesi ¢ok az veya bilinmeyen bir siklikta
bildirilmistir. Infiizyon ile ilgili semptomlarin insidansi, sonraki infiizyonlarla énemli
Olciide azalmis ve MABTHERA (ig¢eren) tedavinin sekizinci kiiriiyle %1’den daha aza
inmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Enfeksiyonlar

MABTHERA hastalarin %70 ila %80’inde B hiicre sayisinda diismeye neden olmus, ancak
hastalarin sadece kii¢ilik bir kisminda serum immunoglobiilinlerinde azalma olmustur.
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Randomize ¢alismalarin MABTHERA igeren kolunda Herpes zoster’in yan1 sira lokalize
olmus kandida enfeksiyonlar1 daha yiiksek bir insidansta bildirilmistir. MABTHERA
monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin %4’linde siddetli enfeksiyonlar raporlanmistir.
Gozlem grubu ile karsilastirildiginda, MABTHERA ile 2 yila kadarki idame tedavisi
sirasinda derece 3 veya 4 enfeksiyonlar dahil genel enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir. 2
yillik tedavi periyodu boyunca rapor edilen enfeksiyonlar bakimindan hic¢bir kiimiilatif
toksisite bulunmamaktadir. Ek olarak MABTHERA tedavisiyle bir kismi Oliimle
sonuglanan yeni, reaktive olan veya siddetlenen diger ciddi viral enfeksiyonlar rapor
edilmistir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugu MABTHERA’y1 kemoterapi ile birlikte veya
hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun bir pargasi olarak almiglardir. Bu cesitli ciddi
viral enfeksiyonlara herpes virilisleri nedeniyle olusan enfeksiyonlar (sitomegaloviriis,
Varisella zoster virlis ve Herpes simpleks viriis), JC viris (PML), enteroviriis
(meningoensefalit) ve hepatit C virlisi 6rnek verilebilir (bkz. Bolim 4.4). Klinik
caligmalarda hastalik progresyonundan ve tekrar tedaviden sonra 6liime neden olabilen
PML vakalar bildirilmistir. Hepatit B reaktivasyonu vakalar1 bildirilmistir, bu vakalarin
cogunlugu sitotoksik kemoterapi ile birlikte MABTHERA alan hastalarda goriilmiistiir.
Relaps/refrakter KLL hastalarinda, derece 3/4 hepatit B enfeksiyonunun (reaktivasyon ve
primer enfeksiyon) insidans1 R-FC’de %2’ye karst FC’de %0 olmustur. Onceden Kaposi
sarkomu olan ve rituximab kullanan hastalarda Kaposi sarkomu’nda ilerleme gozlenmistir.
Bu vakalar, onayli olmayan endikasyonlara bagli kullanim sonucu meydana gelmistir ve
hastalarin da ¢ogu HIV pozitif hastalardir.

Hematolojik advers reaksiyonlar

4 hafta boyunca MABTHERA monoterapisi verilerek yapilan klinik c¢aligmalarda,
hastalarin kiigiik bir kisminda hematolojik anormallikler meydana gelmistir ve bunlar
genelde hafif ve geri donisiimliidiir. Hastalarin %4,2’sinde ciddi nétropeni (derece
3/4), %I1,1’inde anemi ve %1,7’sinde trombositopeni bildirilmistir. MABTHERA ile
yapilan 2 yila kadarki idame tedavisi sirasinda, gozlem ile karsilastirildiginda daha ytiksek
bir insidansta 16kopeni (%2’ye kars1 %35, derece 3/4) ve notropeni (%4’°e karst %10, derece
3/4) bildirilmistir. Trombositopeni insidansi diisiiktiir (<1, derece 3/4) ve tedavi kollar
arasinda farkli degildir. MABTHERA nin kemoterapi ile birlikte kullanildig1 caligmalarda
tek bagina kemoterapi ile karsilastirildiginda derece 3/4 16kopeni (%79 CHOP’a kars1 %88
R-CHOP, %12 FC kars1 %23 R-FC), nétropeni (%14 CVP’ye karst %24 R-CVP, %88
CHOP’a karst %97 R-CHOP, daha 6nce tedavi edilmemis KLL’de %19 FC’ye kars1 %30
R-FC) , pansitopeni (daha 6nce tedavi edilmemis KLL’de %1 FC’ye karsilik %3 R-FC)
genelde daha yiiksek sikliklarda bildirilmistir. Ancak MABTHERA ve kemoterapi ile tedavi
edilen hastalarda daha yliksek insidansta goriilen nétropeni, tek basina kemoterapi ile tedavi
edilen hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek enfeksiyon ve enfestasyon insidansi ile
iliskili degildir. Daha once tedavi uygulanmamis ve relaps/refrakter KLL’de yapilan
calismalar, MABTHERA art1 FC tedavisini takiben, R-FC ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik %25’inde ndtropeninin (son dozun ardindan 24. ve 42. giin arasinda noétrofil
sayisinin 1x10°/L altinda olmasi seklinde tanimlanmistir) uzun siirdiigiinii veya geg
baslangicli (daha once uzun siireli nétropeni olmayan veya 42. giinden Once iyilesmis
hastalarda, son dozdan >42 giin sonra nétrofil sayisinin 1x10%/L altinda olmasi seklinde
tanimlanmistir) oldugunu gostermistir. Anemi insidansi i¢in bildirilmis herhangi bir
farklilik yoktur. MABTHERA nin son infiizyonundan sonra dort haftadan uzun siiren bazi
gec notropeni vakalari bildirilmistir. KLL birinci basamak c¢aligmasinda, Binet C
evresindeki hastalarda FC kolu ile karsilastirildiginda (%71 FC’ye karst %83 R-FC) R-FC
kolunda daha fazla advers olay yasanmistir. Relaps/refrakter KLL c¢alismasinda, FC
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grubundaki hastalarin %9’una karsilik R-FC grubunda hastalarin %11’inde derece 3/4
trombositopeni bildirilmistir.

Waldenstrom makroglobulinemi hastalarinda MABTHERA ile yapilan ¢alismalarda, tedavi
basladiktan sonra serum IgM diizeylerinde hiperviskozite ve ilgili semptomlarla iliskili
olabilecek gecici artiglar gozlenmistir. Bu gecici IgM artislar1 genellikle 4 ay i¢inde en
azindan baglangi¢ diizeyine donmiistiir.

Kardiyovaskiiler advers reaksiyonlar

MABTHERA monoterapisi ile yapilan klinik ¢aligmalar sirasinda hastalarin %18,8’inde en
sik bildirilen kardiyovaskiiler reaksiyonlar hipotansiyon ve hipertansiyondur. Infiizyon
sirasinda derece 3 veya 4 aritmi (ventrikiiler ve supraventrikiiler tasikardi dahil) ve anjina
pektoris bildirilmistir. Idame tedavisi sirasinda, derece 3/4 kardiyak bozukluk insidansi
MABTHERA ile tedavi edilen hastalar ve gézlem hastalar1 arasinda karsilastirilabilirdir.
Gozlem grubunda goriilen <%1 deger ile karsilagtirildiginda, MABTHERA ile tedavi edilen
hastalarin %3’iinde ciddi advers reaksiyon (atriyal fibrilasyon, miyokard enfarktiisii, sol
ventrikiil yetersizligi, miyokardiyal iskemi dahil) olarak kardiyak olaylar bildirilmistir.
Kemoterapi ile birlikte MABTHERA’nin degerlendirildigi calismalarda derece 3 ve 4
kardiyak aritmi insidansi, ¢ogunlukla tasikardi ve atriyal ritim bozuklugu/fibrilasyon gibi
supraventrikiiler aritmiler CHOP grubuna kiyasla (3 hasta, %1,5) R-CHOP grubunda daha
yiiksektir (14 hasta, %6,9). Bu aritmilerin tiimii ya bir MABTHERA infiizyonu ile iliskili
olarak meydana gelmis ya da ates, enfeksiyon, akut miyokard enfarktiisii veya 6nceden var
olan solunum ve kardiyovaskiiler hastalik gibi predispozan kosullarla baglantilidir. R-
CHOP ve CHOP grubu arasinda kalp yetmezligi, miyokardiyal hastalik ve koroner arter
hastalig1 belirtilerini kapsayan diger derece 3 ve 4 kardiyak olaylarin insidansinda higbir
farklilik gozlenmemistir. KLL’de, birinci basamak calisma (%4 R-FC, %3 FC) ve
relaps/refrakter calismanin (%4 R-FC, %4 FC) her ikisinde de derece 3 veya 4 toplam
kardiyak bozukluk insidans: diisiiktiir.

Solunum sistemi
Bazilar1 6liimle sonuglanabilen interstisyel akciger hastaligi vakalar: bildirilmistir.
Norolojik bozukluklar

Tedavi periyodu sirasinda (en ¢ok sekiz kiir boyunca R-CHOP'tan olusan indiiksiyon
tedavisi asamasi), R-CHOP ile tedavi edilen hepsi kardiyovaskiiler risk faktorlii dort hastada
(%2) ilk tedavi kiirii sirasinda tromboembolik serebrovaskiiler olaylar goriilmiistiir. Diger
tromboembolik olaylarin insidansinda tedavi gruplar1 arasinda higbir farklilik olmamuistir.
Buna karsin CHOP grubunda ii¢ hastanin (%]1,5) hepsinde takip doneminde meydana gelen
serebrovaskiiler olaylar olmustur. KLLL’de, birinci basamak calismasit (%4 R-FC, %4 FC)
ve relaps/refrakter ¢alismanin (%3 R-FC, %3 FC) her ikisinde de derece 3 veya 4 toplam
sinir sistemi bozuklugu insidansi diistiktiir.

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES)/reversibl posterior 16koensefalopati
sendromu (RPLS) bildirilmistir. Belirti ve semptomlar; hipertansiyon ile iliskili veya
iliskisiz gérme bozuklugu, bas agrisi, nobet ve mental durumda degisikligi kapsamaktadir.
PRES/RPLS tanisinin beyin goriintiilemesi ile dogrulanmas1 gerekmektedir. Raporlanan
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vakalarda, hastanin altta yatan hastaligi, hipertansiyon, immunosupresif tedavi ve/veya
kemoterapi dahil PRES/RPLS i¢in bilinen risk faktorleridir.

Gastrointestinal hastaliklar

Hodkgin-dis1 lenfoma tedavisi icin MABTHERA alan hastalarda bazi vakalarda 6liime
neden olabilen gastrointestinal perforasyon gozlenmistir. Bu vakalarin ¢ogunda
MABTHERA, kemoterapi ile beraber uygulanmistir.

IgG diizeyleri

Relaps/refrakter folikiiler lenfomada MABTHERA idame tedavisinin degerlendirildigi
klinik bir ¢aligmada, medyan IgG seviyeleri hem gozlem grubunda hem de MABTHERA
grubunda indiiksiyon tedavisinden sonra normal degerin alt limitinin (LLN) (<7 g/L)
altindadir. Gozlem grubunda IgG seviyeleri sonradan medyan LLN’nin iizerine kadar
artmistir ancak MABTHERA grubunda sabit kalmistir. IgG seviyeleri LLN nin altinda olan
hastalarin oran1 gézlem grubunda azalirken (2 yil sonra %36), 2 yillik tedavi periyodunun
basindan sonuna kadar MABTHERA grubunda yaklasik %60 olmustur.

MABTHERA ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda hipogammaglobulinemi
gbzlemlenmistir. Baz1 vakalar siddetlidir ve uzun-vadeli immunoglobulin ikame tedavisi
gerekmistir. Pediyatrik hastalarda uzun vadeli B hiicresi eksikliginin sonuglar1
bilinmemektedir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve Stevens-Johnson Sendromu gibi
bazilarmin 6liimciil sonuglari olabilen ciddi cilt reaksiyonlari ¢ok nadir olarak bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
MABTHERA monoterapisi
Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)

Tiim derecelerde AIR ve derece 3/4 AIR gériilme insidansi, daha geng (65 yasin altinda)
hastalar ile karsilastirildiginda yash hastalarda benzer bulunmustur.

Biiyiik hacimli (bulky) hastalik (tutulan lenf nodunun ¢ok biiyiik olmasi):

Biiyiik hacimli hastalig1 olan kisilerde, derece 3/4 AIR goriilme insidansi, biiyiik hacimli
hastalig1 olmayanlardan daha yiiksektir (%15,4 e kars1 %25,6). Herhangi bir derecede AIR
goriilme insidans1 bu iki grupta benzerdir.

Tedavinin tekrarlanmasi

MABTHERA Kkiirleri ile tekrarlanan tedavi sirasinda AIR raporlanan hasta yiizdesi, ilk

maruziyetten sonra AIR raporlanan hasta yiizdesi ile benzerdir (herhangi bir derecede AIR
ve derece 3/4 AIR)
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MABTHERA kombinasyon tedavisi
Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)

Daha once tedavi uygulanmamis veya relaps/refrakter KLL olan yasli hastalarda derece 3/4
kan ve lenf sistemi advers olaylarinin insidansi, daha geng (65 yasin altinda) hastalar ile
karsilagtirildiginda yiiksek bulunmusgtur.

Pediyatrik DBBHL/BL/BAL/BLL deneyimleri
Giivenlilik profilinin 6zeti

Daha 6nce tedavi edilmemis ileri evre CD20 pozitif DBBHL/BL/BAL/BLL ‘li pediyatrik
hastalarda (yas1 6 aydan 18 yila kadar olan hastalar) MabThera ile birlikte veya tek bagina
Lenfom Malin B kemoterapisinin (LMB) ¢ok merkezli, agik etiketli bir randomize ¢aligmasi
yapilmistir.

Toplam 309 pediyatrik hastaya MABTHERA verilmis ve glivenlilik analizi popiilasyonuna
dahil edilmistir. MABTHERA ile LMB kemoterapi koluna randomize edilen veya
calismanin tek kol kismina kaydedilen pediyatrik hastalara 375 mg/m? vuciit yiizey alani
dozunda MABTHERA verilerek ve toplam altt MABTHERA 1i.v. infiizyonu uygulanmigtir
(iki baslangig kiirtiniin her birinde iki tane ve LMB planinin iki konsolidasyon kiirliniin her
birinde bir tane).

MABTHERA'nin daha once tedavi edilmemis ileri evre CD20 pozitif
DBBHL/BL/BAL/BLL'li pediyatrik hastalarda (yas1 6 aydan 18 yila kadar olan hastalar)
giivenlilik profili, yetiskin NHL ve KLL hastalarinda bilinen giivenlik profili ile genel
olarak tip, yap1 ve siddet agisindan tutarlidir. MABTHERA'nin kemoterapiye eklenmesi tek
basina kemoterapiye kiyasla enfeksiyonlar (sepsis dahil) dahil olmak {izere baz1 olaylarin
riskinde artisa neden olmustur.

Granulamatoz Polianjiitis (GPA) ve Mikroskobik Polianjiitis (MPA) deneyimleri

MABTHERA nin yetiskin ve pediyatrik GPA/MPA hastalarindaki genel giivenlilik profili,
3 klinik ¢alisma ve pazarlama sonrasi gozlemdeki hastalardan elde edilen verilere
dayanmaktadir.

Yetigkin remisyon indiiksiyonu (GPA/MPA calisma 1)

GPA/MPA Kklinik ¢alismasinda (¢alisma 1), 99 hasta MABTHERA (375 mg/m?, 4 hafta
boyunca haftada bir) ve glukokortikoidler ile GPA/MPA remisyon indiiksiyonu i¢in tedavi
edilmistir (bkz. B6lim 5.1).

“Yaygin” ve “cok yaygin” siklik kategorisi ile Tablo 4’te listelenen GPA/MPA c¢alisma 1
advers reaksiyonlari, MABTHERA grubunda >%>5 insidansinda ve karsilastirma grubundan
daha yiiksek siklikta olusan advers olaylardir.

Yalnizca pazarlama sonras1 gozlemde tespit edilen ve sikligi tahmin edilemeyen advers
reaksiyonlar “bilinmiyor” altinda listelenmektedir. Dipnotlara bakiniz.
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Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo4 GPA/MPA Kklinik calismasinda (¢calisma 1) 6 ay icinde, MABTHERA alan
hastalarin >%5’inde (Rituximab n=99), karsilastirma grubundan daha yiiksek
sikhikta veya pazarlama sonrasi gozetim boyunca olusan advers ila¢ reaksiyonlari

MedDRA Sistem Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor

organ sinifi

Enfeksiyonlar ve Idrar yolu Ciddi viral

enfestasyonlar enfeksiyonlari, enfeksiyon'?,
bronsit, herpes enteroviral
zoster, nazofarenjit | meningoensefalit!

Kan ve lenf sistemi Trombositopeni

hastahiklar

Bagisikhik sistemi Sitokin salinim

hastaliklari sendromu

Metabolizma ve Hiperkalemi

beslenme

hastahiklar:

Psikiyatrik Uykusuzluk

hastahiklar:

Sinir sistemi Bas donmesi,

hastaliklar titreme

Vaskiiler Hipertansiyon Kizariklik

hastahklar

Solunum, gogiis

Oksiiriik, dispne,

Burun tikaniklig1

ve uygulama
bolgesine iliskin

bozukluklar: ve epistaksis

mediastinal

hastahiklar

Gastrointestinal Ishal Dispepsi,
hastaliklari konstipasyon
Deri ve deri alti Akne

doku hastaliklar1

Kas-iskelet Kas spazmlari, Kas zayifligi, kas-
bozukluklari, bag | artralji, sirt agrisi iskelet agrisi,
doku ve kemik ekstremitelerde agr1
hastahiklar

Genel bozukluklar | Periferik 6dem

hastahklar
Laboratuvar Hemoglobinde
bulgulari azalma

'Pazarlama sonrasi gdzetim boyunca gézlemlenmistir.
2Ayrica asagidaki enfeksiyonlar béliimiine bakimiz.
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Yetiskin idame tedavisi (GPA/MPA ¢aligma 2)
GPA/MPA klinik ¢calismasinda (¢alisma 2) siddetli, aktif GPA ve MPA's1 olan toplam 57 yetiskin
hasta, remisyonun siirdiiriilmesi icin MABTHERA ile tedavi edilmistir (bkz. B6lim 5.1).

Tablo5 GPA/MPA Kklinik calismasinda (calisma 2) MABTHERA alan hastalarin
>%5’inde (Rituximab=57) ve karsilastirma grubundan daha yiiksek sikhikta veya
pazarlama sonrasi gozetim boyunca olusan advers ila¢ reaksiyonlari

MedDRA sistem Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor

organ sinifi

Enfeksiyonlar ve Bronsit Rinit Ciddi viral

enfestasyonlar enfeksiyon'?,
Enteroviral
meningoensefalit!

Solunum, gogiis Dispne

bozukluklar ve

mediastinal

hastaliklar

Gastrointestinal Ishal

hastaliklar

Genel bozukluklar Pireksi, grip benzeri

ve uygulama hastalik, periferik

bolgesine iliskin odem

hastahklar

Yaralanma, Infiizyonla iligkili

zehirlenme ve reaksiyonlar?

prosediirle ilgili

komplikasyonlar

'Pazarlama sonras1 gozetim boyunca gdzlemlenmistir.

2Ayrica asagidaki enfeksiyonlar boliimiine bakiniz.

3Infiizyonla iliskili reaksiyonlarla ilgili ayrintilar, secilmis advers reaksiyonlar

boliimiinde verilmektedir.

Genel giivenlilik profili, GPA/MPA dahil olmak iizere onaylanmis otoimmiin endikasyonlarda
MABTHERA i¢in iyi olusturulmus giivenlilik profili ile tutarlidir. Genel olarak, MABTHERA
kolundaki hastalarin %4'i tedavinin kesilmesine neden olan advers olaylar yasamistir.
MABTHERA kolundaki yan etkilerin ¢ogu hafif veya orta siddettedir. MABTHERA kolundaki
hicbir hastada 6liimciil yan etki gériilmemistir.

Advers olay olarak kabul edilen ve en yaygimn olarak bildirilen olaylar, inflizyonla ilgili
reaksiyonlar ve enfeksiyonlardir.
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Uzun doénem takip (GPA/MPA ¢aligma 3)

Uzun donem gozleme dayali bir giivenlilik ¢calismasinda, 97 GPA/MPA hastasi, doktorlarinin
standart uygulamasina ve takdirine gore 4 yila kadar MABTHERA (ortalama 8 infiizyon [aralik
1-28]) ile tedavi gérmiistiir. Genel giivenlik profili, MABTHERA'nin RA ve GPA/MPA'daki
yerlesik giivenlilik profili ile tutarhidir ve yeni advers reaksiyon bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Ciddi, aktif GPA veya MPA's1 olan 25 pediyatrik hastada acik etiketli, tek kollu bir ¢alisma
yiriitiilmiistiir. Genel ¢alisma periyodu, toplamda 4,5 yila kadar en az 18 aylik takip ile 6 aylik
bir remisyon indiiksiyon agsamasindan olugmaktadir. Takip asamasinda, arastirmacinin takdirine
bagli olarak MABTHERA verilmistir (25 hastadan 17'si ek MABTHERA tedavisi almistir).
Diger immiinosupresif tedavilerle es zamanl tedaviye izin verilmistir (bkz. Boliim 5.1).

Advers ilag reaksiyonlar1 > %10'luk bir insidansta meydana gelen advers olaylar olarak kabul
edilmistir. Bunlara sunlar dahildir: enfeksiyonlar (remisyon indiiksiyon asamasinda 17 hasta
[%68]; genel ¢alisma siiresinde 23 hasta [%92]), 1IR'ler remisyon indiiksiyon asamasinda (15
hasta [%60]; 17 hasta [%68] genel calisma periyodunda) ve bulanti (remisyon indiiksiyon
fazinda 4 hasta [%16]; genel calisma periyodunda 5 hasta [%20]).

Genel calisma donemi boyunca, MABTHERA'in giivenlilik profili, remisyon indiiksiyon
asamasinda bildirilenle tutarhidir.

MABTHERA'nin pediyatrik GPA veya MPA hastalarindaki giivenlilik profili, yetiskin GPA
veya MPA dahil olmak iizere onaylanmis otoimmiin endikasyonlarda yetigkin hastalarda bilinen
giivenlilik profili ile tip, yap1 ve siddet acisindan tutarhdir.

Secilmis advers reaksiyonlar

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

GPA/MPA klinik calismasinda (¢alisma 1; remisyon indiiksiyonu ¢alismasi) infiizyonla
iliskili reaksiyonlar (IiR’ler), giivenlilik popiilasyonunda infiizyon sonras1 24 saat iginde
olusan ve aragtirmaci tarafindan inflizyonla ilgili kabul edilen herhangi bir advers olay olarak
tanimlanmistir. 99 hasta MABTHERA ile tedavi edilmis ve %12’sinde en az bir IIR
olusmustur. Tiim [iR’ler, CTC Derece 1 veya 2 olmustur. En yaygin IiR’ler; sitokin salinim
sendromu, kizariklik, bogaz tahrisi ve titreme olmustur. MABTHERA, bu olaylarin
insidansint ve siddetini azaltabilen intravendz glukokortikoidlerle kombinasyon halinde
verilmistir.

GPA/MPA Calismasi 2'de (yetiskin idame ¢alismas1), MABTHERA kolundaki 7/57 (%12)
hasta infiizyonla iligkili en az bir reaksiyon yasamistur. IR semptomlarinin insidansi, ilk
infiizyon sirasinda veya sonrasinda (%9) en yiiksektir ve sonraki inflizyonlarla azalmistir
(<%4). Tim IIR semptomlar: hafif veya orta derecededir ve cofu sistem organ
siniflandirmasinin Solunum, Gogiis bozukluklar1 ve Mediastinal bozukluklardan ve Deri ve
Deri Alt1 Doku bozuklugu advers olaylarindan rapor edilmistir.
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GPA veya MPA'l1 pediyatrik hastalarda yapilan klinik calismada, bildirilen IiR'ler agirlikls
olarak ilk inflizyonda (8 hasta [%32]) goOriilmiistir ve daha sonra MABTHERA
inflizyonlarinin sayistyla zamanla azalmistir (ikinci inflizyonla %20, tigiincii inflizyonla %12
ve dordiincii infiizyonla %8). Remisyon indiiksiyon fazi sirasinda bildirilen en yaygmn IiR
semptomlar1 sunlardir: bas agrisi, dokiintli, burun akintist ve ates (her semptom i¢in %8).
[iR'lerin gdzlenen semptomlari, MABTHERA ile tedavi edilen yetiskin GPA veya MPA
hastalarinda bilinenlere benzerdir. 1IR'lerin ¢ogunlugu Derece 1 ve Derece 2 idir, ciddi
olmayan iki Derece 3 IIR vardir ve herhangi bir Derece 4 veya 5 IR rapor edilmemistir. Bir
hastada ciddi bir Derece 2 1IR (tedaviyle diizelen genel 6dem) bildirilmistir (bkz. B&lim
4.4).

Enfeksiyonlar

GPA/MPA klinik ¢aligmasinda (¢alisma 1), 99 MABTHERA hastasinda genel enfeksiyon
orani, 6 aylik primer sonlanim noktasinda 100 hasta yilinda yaklasik 237 olmustur (%95
GA 197-285). Enfeksiyonlar agirlikli olarak hafif ila orta siddette olmus ve ¢ogunlukla tist
solunum yolu enfeksiyonlari, herpes zoster ve idrar yolu enfeksiyonlarini icermistir. Ciddi
enfeksiyonlarin oran1 100 hasta yilinda yaklasik 25 olmustur. MABTHERA grubunda en
sik bildirilen ciddi enfeksiyon, siklik %4 olmak tlizere pnémonidir.

GPA/MPA Kklinik c¢alismasinda (¢alisma 2), MABTHERA kolundaki 30/57 (%53) hasta
enfeksiyon yasamistir. Tiim dereceli enfeksiyonlarin insidansi kollar arasinda benzerdir.
Enfeksiyonlar agirlikli olarak hafif ila orta siddettedir. MABTHERA kolundaki en yaygin
enfeksiyonlar arasinda st solunum yolu enfeksiyonlari, gastroenterit, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve herpes zoster yer almaktadir. Ciddi enfeksiyon insidansi her iki kolda da
benzerdir (yaklasik %12). MABTHERA grubunda en sik bildirilen ciddi enfeksiyon, hafif
veya orta derecede bronsgittir.

Siddetli, aktif GPA ve MPA's1 olan pediyatrik hastalarda yapilan klinik ¢alismada, bildirilen
enfeksiyonlarin %91'1 ciddi degildir ve %90" hafif ila orta derecedir.

Genel fazdaki en yaygin enfeksiyonlar sunlardir: iist solunum yolu enfeksiyonlar: (USYE)
(%48), grip (%24), konjonktivit (%20), nazofarenjit (%20), alt solunum yolu enfeksiyonlari
(%16), siniizit (%16), viral USYE (%16), kulak enfeksiyonu (%12), gastroenterit (%12),
farenjit (%12), idrar yolu enfeksiyonu (%12). 7 hastada (%28) ciddi enfeksiyonlar
bildirilmistir ve en sik bildirilen olaylar olarak grip (2 hasta [%8]) ve alt solunum yolu
enfeksiyonu (2 hasta [%8]) dahil edilmistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, MABTHERA ile tedavi edilen GPA/MPA hastalarinda ciddi
viral enfeksiyonlar bildirilmistir.

Maligniteler

GPA/MPA klinik ¢alismasinda (¢alisma 1), MABTHERA tedavisi uygulanan hastalarda
malignite insidansi, calismanin ortak kapatilma tarihinde (son hasta takip donemini
tamamladiginda) 100 hasta yilinda 2 olmustur. Standardize insidans oranlar1 temelinde
malignitelerin insidansi, ANCA ile iligkili vaskiilit olan hastalarda daha once bildirilene
benzer goriinmektedir.

Pediyatrik klinik calismada, 54 aya kadar takip siiresi olan hi¢gbir malignite bildirilmemistir.
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Kardiyovaskiiler advers reaksiyonlar

GPA/MPA klinik calismasinda (¢alisma 1), kardiyak olaylar, 6 aylik primer sonlanim
noktasinda 100 hasta yili1 basia yaklasik 273 oraninda (%95 GA 149-470) olusmustur.
Ciddi kardiyak olaylarin oran1 100 hasta yili bagina 2,1 olmustur (%95 GA 3-15). En sik
bildirilen olaylar tasikardi (%4) ve atriyal fibrilasyon (%3) olmustur (bkz. Boliim 4.4).

Norolojik olaylar

Otoimmiin kosullarda posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES) / Posterior
geri donlisimlii 10koensefalopati sendromu (RPLS) olgulart bildirilmistir. Belirti ve
semptomlar iligkili hipertansiyon ile birlikte veya olmaksizin, gérme bozukluklari, bas
agrisi, nobetler ve mental durum degisikligini i¢ermistir. PRES/RPLS tanisi beyin
goriintiilemesi ile dogrulama gerektirmektedir. Bildirilen olgularda hastalarin altta yatan
hastalig1, hipertansiyon, immunosupresif tedavi ve/veya kemoterapi dahil olmak {iizere
PRES/RPLS agisindan bilinen risk faktorleri goriilmiistiir.

Hepatit B reaktivasyonu

Pazarlama sonrasit kosullarda MABTHERA alan Granulamatoz Polianjiitis (GPA) ve
Mikroskobik Polianjiitis (MPA) hastalarinda, bazilar1 6liimciil olan az sayida hepatit B
reaktivasyonu vakalari bildirilmistir.

Hipogamaglobulinemi

MABTHERA ile tedavi edilen yetiskin ve pediyatrik Granulamatoz Polianjiitis (GPA) ve
Mikroskobik Polianjiitis hastalarinda hipogamaglobulinemi (IgA, IgG veya IgM
diizeylerinin normal alt limitten diisiik olmas1) gozlenmistir.

GPA/MPA klinik calismasinin (¢alisma 1) 6. ayinda; baslangicta immunoglobulin diizeyleri
normal olan MABTHERA grubundaki hastalarin %27, %58 ve %51’inde sirastyla IgA, IgG
ve IgM diizeyleri diislik bulunmus, bu degerler siklofosfamid grubunda sirastyla %25, %50
ve %46 olmustur. IgA, IgG ve IgM diizeyleri diisiik olan hastalarda genel enfeksiyonlarin
veya ciddi enfeksiyonlarin oraninda artis olmamustir.

GPA/MPA Kklinik ¢alismasinda (¢alisma 2), deneme boyunca iki tedavi kolu arasinda klinik
olarak anlamli farkliliklar veya toplam immunoglobulin, IgG, IgM veya IgA seviyelerinde
azalma gozlenmemistir.

Pediyatrik klinik c¢alismada, genel calisma siiresi boyunca, 3/25 (%12) hasta bir
hipogamaglobulinemi olay1 bildirmistir, 18 hasta (%72) uzamis (en az 4 ay boyunca
normalin alt sinirinin altinda Ig seviyeleri olarak tanimlanmustir) diisiik IgG seviyeleri (15
hastada ayrica uzun siireli diisiik IgM vard1) gézlenmistir.

Ug hasta intravendz immunoglobulin (IV-IG) ile tedavi gdrmiistiir. Sinirli verilere
dayanarak, uzun siireli diisiik IgG ve IgM'nin bu hastalarda ciddi enfeksiyon riskinde artiga
yol acip agmadigi konusunda kesin sonuglara varilamaz. Pediyatrik hastalarda uzun siireli
B hiicre tiikenmesinin sonuglar1 bilinmemektedir.
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Notropeni

GPA/MPA klinik ¢alismasinda (¢alisma 1), MABTHERA grubundaki hastalarin (tek
kiir) %24’iinde ve siklofosfamid grubundaki hastalarin %23’tinde CTC Derece 3 veya daha
yiiksek notropeni geligmistir. Notropeni, MABTHERA uygulanan hastalarda ciddi
enfeksiyonlarda gozlenen bir artigla iligkili olmamastir.

GPA/MPA Kklinik ¢aligmasinda (¢aligma 2), tiim dereceli ndtropeni insidansi, MABTHERA
ile tedavi edilen hastalar i¢in %0 iken, azatioprin ile tedavi edilen hastalar i¢in %5 olmustur.

Deri ve deri alt1 hastaliklar

Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve Stevens-Johnson Sendromu gibi
bazilarinin 6liimciil sonuglari olabilen ciddi cilt reaksiyonlari ¢ok nadir olarak bildirilmistir.

Pemfigus vulgaris (PV) deneyimleri

MABTHERA’ ’ nin pemfigus vulgaristeki genel giivenlilik profili, 2 klinik ¢aligma ve
pazarlama sonras1 gozlemdeki hastalardan elde edilen verilere dayanmaktadir.

PV Calismast 1 (Calisma ML22196) ve PV Calismasi 2'deki (Calisma WA29330)
giivenlilik profilinin 6zeti

Pemfigus vulgarisli hastalarin tedavisinde kisa siireli, diisiik dozlu glukokortikoidlerle
kombinasyon halinde MABTHERA'nn giivenlilik profili, randomize, kontrollii, c¢ok
merkezli, agik etiketli MABTHERA grubuna randomize edilmis 38 pemfigus vulgaris (PV)
hastasini igeren Faz 3 calismada incelenmistir (PV Calismas1 1). MABTHERA grubuna
randomize edilen hastalara 1. Caligma Gilinii'nde ilk 1000 mg i.v. ve 15. Caligma Giinii'nde
ikinci 1000 mg i.v. verilmistir. 500 mg ,.v. idame dozlar1 12. ve 18. aylarda uygulandi.
Hastalar niiks aninda 1000 mg i.v. alabilmistir (bkz. B6liim 5.1).

PV Calismast 2'de, oral kortikosteroid gerektiren orta-siddetli PV'li hastalarda
MABTHERA'nn etkililigini ve giivenliligini mikofenolat mofetil (MMF) ile karsilagtiran
randomize, ¢ift kor, ¢ift plasebo, aktif karsilastirmali, ¢ok merkezli bir calismada, 67 PV
hastasi, 52 haftaya kadar MABTHERA (Ilk Calisma Giinii 1'de ilk 1000 mg i.v. ve Calisma
Gilint 15'te ikinci 1000 mg i.v., 24. ve 26. haftalarda tekrarlandi) ile tedavi gordii (bkz.
Boliim 5.1).

MABTHERA'nin PV'deki giivenlilik profili, diger onaylanmis otoimmiin endikasyonlarda
yerlesik giivenlilik profiliyle tutarlidir.

PV Caligsmalar1 1 ve 2 i¢in veya pazarlama sonrast gozlemden advers reaksiyonlarin tablo
halinde listesi

PV Calismalar1 1 ve 2'den “yaygin” ve “cok yaygin” siklik kategorisi ile gelen advers
reaksiyonlar Tablo 6'da sunulmaktadir. PV Calismasi 1'de, AiR'ler, 24 aya kadar
MABTHERA ile tedavi edilen PV hastalar1 arasinda > %5 oraninda meydana gelen ve
MABTHERA ile tedavi edilen grup ile standart doz prednizon grubu arasinda insidans
acisindan > %2 mutlak fark bulunan advers olaylar olarak tanimlanmistir. Calisma 1'deki
AlR'ler nedeniyle hicbir hastanin tedavisi kesilmemistir. PV Calismasi 2'de AlR'ler,
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MABTHERA kolundaki hastalarin >%5'inde meydana gelen advers olaylar olarak
tanimlanmais ve iliskili olarak degerlendirilmistir.

Yalnizca pazarlama sonrasi gozlemde tespit edilen ve sikligi tahmin edilemeyen advers
reaksiyonlar “bilinmiyor” altinda listelenmektedir. Dipnotlara bakiniz.

Tablo 6 PV calismasi 1 (24 ay'a kadar) ve PV calismasi 2'de (52 haftaya kadar) veya
pazarlama sonrasi gozetim boyunca MABTHERA ile tedavi edilen Pemfigus vulgaris

hastalarinda advers reaksiyonlar

Sistem Organ Siifi Cok Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve | lst solunum yolu | herpes viriisii | Ciddi viral
enfestasyonlar enfeksiyonu enfeksiyonu enfeksiyon'?,

zona enteroviral
oral uguk meningoensefalit!
konjonktivit
nazofarenjit
oral kandidiyaz
idrar yolu enfeksiyonu
Benign, malign ve cilt papilloma
belirtilmemis
neoplazmlar (Kkistler ve
polipler dahil)

Psikiyatrik hastahiklar

kalic1 depresif bozukluk

major depresyon
sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklar1 | bas agris1 bas donmesi
Kardiyak hastaliklar Tasikardi
Gastrointestinal iist karm agrisi
hastaliklar
Deri ve deri alti doku | Alopesi kasinti
hastaliklar trtiker

cilt bozuklugu
Kas-iskelet bozukluklari, kas-iskelet agrisi
bag doku hastahklar artralji

sirt agrisi
Genel bozukluklar ve titkenmislik
uygulama bolgesine asteni
iliskin hastaliklar ates
Yaralanma, zehirlenme | infiizyonla iliskili
ve  prosediirle ilgili | reaksiyonlar®
komplikasyonlar

"Pazarlama sonras1 gozetim boyunca gozlemlenmistir.
2Ayrica asagidaki enfeksiyonlar boliimiine bakimiz.

3PV Calismast 1 icin infiizyonla iliskili reaksiyonlar, her inflizyondan sonraki planlanmis
ziyarette toplanan semptomlari ve inflizyonun yapildigi giin veya bir giin sonra meydana
gelen advers reaksiyonlari igermektedir. En yaygin infiizyonla ilgili reaksiyon
semptomlari/PV Caligmasi 1 i¢in Tercih Edilen Terimler bas agrisi, titreme, yiiksek
tansiyon, mide bulantisi, asteni ve agriy1 icermektedir.

En yaygin infiizyonla iligkili reaksiyon semptomlari/PV Calismasi 2 i¢in Tercih Edilen
Terimler dispne, eritem, hiperhidroz, kizarma/sicak basmasi, hipotansiyon/diisiik kan
basinci ve dokiintii/dokiintli kasintisidir.
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Secilmis advers reaksiyonlar

Infiizyonla iligkili reaksiyonlar

PV Calismasi1 1'de inflizyonla iliskili reaksiyonlar yaygindir (%58). Neredeyse tiim infiizyonla
iliskili reaksiyonlar hafif ila orta derecelidir. Infiizyonla iliskili reaksiyon yasayan hastalarin
orani sirastyla birinci, ikinci, ti¢lincii ve dordiincii infiizyonlar: takiben %29 (11 hasta), %40 (15
hasta), %13 (5 hasta) ve %10 (4 hasta)’dur. Infiizyonla iliskili reaksiyonlar nedeniyle higbir
hastanin tedavisi kesilmemistir. infiizyonla iliskili reaksiyonlarin semptomlari, tip ve siddet
olarak RA ve GPA/MPA hastalarinda goriilenlere benzerdi.

PV Calismas1 2'de, 1IR'ler 6ncelikle ilk infiizyonda meydana gelmistir ve {IR'lerin siklig1 sonraki
infiizyonlarla azalmistir: hastalarin  sirastyla  birinci, ikinci, T{g¢lincii ve dordiincii
infiizyonlarda %17,9, %4,5, %3 ve %3"ii [iR yasamistir. En az bir [iR yasayan 11/15 hastada
[iR'ler Derece 1 veya 2'dir. 4/15 hastada Derece >3 IiR'ler rapor edilmis ve MABTHERA
tedavisinin kesilmesine yol agmistir; dort hastadan {icii ciddi (hayati tehdit eden) IIR'ler
yasamustir. Ik (2 hasta) veya ikinci (1 hasta) infiizyonda ciddi 1iR'ler meydana gelmistir ve
semptomatik tedavi ile diizelmistir.

Enfeksiyonlar

PV Calismas1 1'de, standart doz prednizon grubundaki 15 hasta (%42) ile karsilastirildiginda,
MABTHERA grubundaki 14 hasta (%37) tedaviye bagli enfeksiyonlar yasamistir. MABTHERA
grubunda en sik goriilen enfeksiyonlar herpes simpleks ve zoster enfeksiyonlari, bronsit, idrar
yolu enfeksiyonu, mantar enfeksiyonu ve konjonktivittir. MABTHERA grubundaki {i¢ hasta
(%8) toplam 5 ciddi enfeksiyon (pneumocystis jirovecii pnomonisi, enfektif tromboz,
intervertebral diskit, akciger enfeksiyonu, stafilokokal sepsis) yasamistir ve standart doz
prednizon grubunda bir hasta (%3) ciddi enfeksiyon (Pneumocystis jirovecii pndmonisi)
yasamistir.

PV Calismas: 2'de MABTHERA kolundaki 42 hastada (%62,7) enfeksiyon goriilmiistiir.
MABTHERA grubunda en sik goriilen enfeksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit,
oral kandidiyazis ve idrar yolu enfeksiyonudur MABTHERA kolundaki alt1 hastada (%9) ciddi
enfeksiyonlar goriilmustiir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, MABTHERA ile tedavi edilen PV hastalarinda ciddi viral
enfeksiyonlar bildirilmistir.

Laboratuvar anormallikleri

PV Calismasi 2, MABTHERA kolunda, periferik T-hiicre popiilasyonlarindaki azalmanin neden
oldugu lenfosit sayisinda gecici diisiisler ve ayrica fosfor seviyesinde gecici bir diisiis
inflizyondan sonra c¢ok yaygin olarak gozlenmistir. Bunlarin i.v. metilprednizolon
premedikasyon infiizyonu ile indiiklendigi kabul edilmistir.

PV Calismas1 2'de diisiik IgG seviyeleri yaygin olarak ve diigiikk IgM seviyeleri ¢ok yaygin

olarak gozlemlenmistir; bununla birlikte, diisiik IgG veya [gM'nin gelismesinden sonra ciddi
enfeksiyon riskinde artig olduguna dair bir kanit yoktur.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlar ile yiiriitiilen klinik calismalarda intravendz MABTHERA formiilasyonunun
onaylanan dozundan daha ytiksek dozlar ile deneyim kisitlidir. Bugiine kadar insanlarda test
edilen en yiiksek intraven6z MABTHERA dozu, KLL hastalari ile yliriitiilen doz artirma
calismasinda test edilen 5000 mg'dir (2250 mg/m?). Ek bir giivenlilik sinyali tespit
edilmemistir.

Doz agimi goriilen hastalarda inflizyon derhal kesilmelidir ve hastalar yakindan izlenmelidir.

Pazarlama sonras1 kosullarda rituximab doz asimina iliskin bes vaka bildirilmistir. U¢ vaka
advers olay rapor etmemistir. Bildirilen iki advers olay, 1,8 g rituximab dozuyla grip benzeri
semptomlar ve 2 g rituximab dozuyla 6liimciil solunum yetmezIigi ile ilgilidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar ve antikor-ilag
konjugatlari

ATC kodu: LO1FAO1
Etki mekanizmasi

Rituximab spesifik olarak bir nonglikolize fosfoprotein olan CD20 adli transmembran
antijenine baglanan kimerik fare/insan monoklonal antikorudur. Bu antijen pre-B ve olgun B
lenfositlerinde bulunur ancak hematopoetik kok hiicrelerde, pro-B hiicrelerde, normal plazma
hiicrelerinde veya diger normal dokuda bulunmaz. Tiim B hiicreli Hodgkin-dis1 lenfomalarin
(NHL) >%95’inde bu antijene rastlanir. Antikora baglandiktan sonra CD20 hiicre igine
alimmaz veya hiicre membranindan ¢evreye yayilmaz. CD20 plazmada serbest antijen olarak
dolagmaz ve dolayisiyla antikora baglanmak i¢in yarigmaz.

Rituximabin fab alani B lenfositlerdeki CD20 antijenine baglanir ve B hiicresinin lizisine
yol agan bagisiklik reaksiyonlarimi baslatir. Hiicre yikimindaki olast mekanizmalar
komplemana bagimli sitotoksisite (CDC), antikora bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC)
ve apopitozun indiiklenmesidir. Son olarak, in vitro ¢alismalar rituximabin ilaca direngli
insan B lenfoma hiicre serilerini bazi kemoterapdtik ajanlarin sitotoksik etkilerine karsi
duyarlilagtirdigini gostermistir.
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Farmakodinamik etkiler

Periferdeki B hiicre sayis1 ilk MABTHERA dozundan sonra normalin altina diiser.
Hematolojik malignite tedavisi goren hastalarda B hiicrelerinin normal diizeyine donmesi
tedavinin 6. ay1 i¢inde baslar, bazi hastalarda daha uzun siirse bile (indiiksiyon tedavisi sonrasi
medyan iyilesme zamani olarak 23 aya kadar), genellikle tedavi tamamlandiktan sonraki 12
ay icinde de normal diizeylere doner (bkz. Boliim 4.8 Hemato-Onkoloji klinik ¢aligmalari).
Romatoid artrit hastalarinda, 14 giin arayla iki 1000 mg MABTHERA infiizyonunun ardindan
periferik kandaki B hiicrelerinin hemen tiikendigi gézlenmistir. Periferik kan B hiicre sayilari
24. haftadan itibaren artmaya baslamistir ve  MABTHERA monoterapi olarak veya
metotreksat ile kombinasyon halinde uygulanmis olsa bile, hastalarin ¢ogunda 40. haftaya
kadar repopiilasyon kanit1 gézlenmistir. Hastalarin kiiciik bir kisminda, son MABTHERA
dozundan sonra 2 yil veya daha fazla siiren uzun siireli periferik B hiicre tiikenmesi
goriilmiistir. GPA ve MPA hastalarinda, iki haftahk 375 mg/m? rituximab inflizyonu
sonrasinda periferik kan B-hiicreleri 10 hiicre/mcL’nin altina diismiistiir ve 6 ay boyunca
hastalarin ¢ogunda ayn1 seviyede kalmistir. Hastalarin ¢cogu (%81), 12. ayda >10 hiicre/mcL
sayist ile, 18. ay itibariyla hastalarin % 87’sine ¢ikarak B hiicre geri doniisii isaretleri
gostermistir

Klinik etkililik ve giivenlilik

Hodgkin-dis1 lenfoma ve kronik lenfositik 16semide klinik etkililik ve giivenlilik
Folikiiler Lenfoma

Monoterapi

Baslangic tedavisi, haftada bir uygulama, toplam 4 doz

Ana calismada, niiksetmis veya kemorezistan diisiik seviyeli ya da folikiiler B hiicreli
NHL'ye sahip 166 hastaya haftada bir, toplam dort doz olarak i.v. infiizyon halinde 375
mg/m> MABTHERA verilmistir. ITT popiilasyonunda genel yanit oran1 (GYO) %48
(GA%95 %41 - %56) olup tam yanit (TY) oran1 %6 ve kismi yanit (KY) oran1 %42 olarak
gerceklesmistir. Yanit veren hastalarda hastaligin ilerlemesine kadar gegen medyan siire
(TTP) 13 ay’dir.Yapilan bir alt-grup analizinde GYO, IWF B, C ve D histolojik alt-
tiplerinde IWF A alt-tipine kiyasla daha yiiksek (%58e karsilik %12), en biiytik lezyonu <5
cm olan hastalarda, >7 cm olan hastalara kiyasla daha yiiksek (%53’e karsilik %38) ve
kemorezistan niiks grubu ile karsilastirildiginda kemoduyarl niiks hastalarinda (yanat siiresi
<3 ay olarak tanimlanir) daha yiiksek (%22’ye karsilik %50) bulunmustur. Onceden otolog
kemik iligi transplantasyonu (OKIT) ile tedavi edilmis hastalarda GYO %78 iken, OKIT
tedavisi gormeyenlerde %43 olmustur. Yas, cinsiyet, lenfoma derecesi, baslangigtaki tan,
bliyiik hacimli hastalik varlig1 ya da yoklugu, normal ya da yiiksek LDH diizeyleri veya
ekstranodal hastalik varliginin MABTHERA'ya kars1 verilen yanit tizerinde istatistik olarak
anlamlilik (Fischer'in exact testi) tasiyan bir etkisi bulunmamaktadir. Yanit oranlan ile
kemik iligi tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagint1 kaydedilmistir. Kemik
iligi tutulumu olan hastalarin %401 yanit verirken, kemik iligi tutulumu olmayan
hastalarin %59'u yanit vermistir (p=0,0186). Histolojik tip, baslangicta bcl-2 pozitifligi, son
kemoterapiye karst diren¢ ve agir hastalik faktorlerinin prognostik faktorler olarak
tanimlandig1 kademeli lojistik regresyon analizi bu bulguyu desteklememistir.
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Baslangic tedavisi, haftada bir uygulama, toplam 8 doz

Cok merkezli, tek kollu bir ¢alismada niiksetmis veya kemorezistan, diisiik dereceli veya
folikiiler B hiicreli NHL'si olan 37 hastaya, toplam sekiz doz olacak sekilde, i.v. infiizyon
yoluyla haftada bir kere 375 mg/m> MABTHERA verilmistir. GYO %57 (GA%9s %41-%73;
TY %14, KY %43) ve medyan TTP 19,4 ay (aralik 5,3 ila 38,9 ay) bulunmustur.

Baslangic¢ tedavisi, biiyiik hacimli (bulky) hastalik, haftada bir uygulama, toplam 4 doz

Ug calismanin bir araya getirilmis verilerinde, niiksetmis veya kemorezistan, bulky hastalik
(tek lezyon > 10 cm ¢apinda) 6zelliklerini tagiyan diisiik dereceli veya folikiiler B hiicreli
NHL'si olan 39 hastaya toplam dért doz, haftada bir kere 375 mg/m?> MABTHERA, i.v.
inflizyon yoluyla verilmistir. GYO %36 (GA%95 %21-%51; TY %3, KY %33) ve yanit veren
hastalarda medyan TTP 9,6 ay olmustur (aralik 4,5 ila 26,8 ay).

Tekrarlanan tedavi, haftada bir uygulama, toplam 4 doz

Cok merkezli, tek kollu bir ¢alismada, 6nceki bir MABTHERA kiiriinde objektif klinik yanit
alinan, niiksetmis veya kemorezistan diisiik evreli veya folikiiler B hiicreli NHL'si olan 58
hasta toplam dort doz, haftada bir kere, i.v. inflizyon yoluyla 375 mg/m*> MABTHERA ile
yeniden tedavi edilmistir. Hastalarin {icii calismaya kaydolmadan once iki seans
MABTHERA tedavisi gordiigiinden, bunlara c¢alismada tiglincii bir seans uygulanmustir.
Calismada iki hasta, iki kez yeniden tedavi edilmistir. Calismadaki 60 yeniden tedavi
vakasinda, yanit veren hastalar icin GYO %38 (GA%95 %26—%51; TY %10, KY %?28) ve
yanit veren hastalarda projekte edilen ortalama TTP, 17,8 ay (aralik 5,4 ila 26,6 ay) olmustur.
Bu degerler, 6nceki MABTHERA kiirtinde elde edilen sonuglar (12,4 ay) ile olumlu yonde
karsilastirilabilir niteliktedir.

Kemoterapi ile kombinasyon halinde baslangi¢ tedavisi

Randomize, ag¢ik tasarimli bir calismada, daha once tedavi gérmemis folikiiler lenfomasi
olan 322 hasta, 8 kiir, her 3 haftada bir CVP kemoterapisi (siklofosfamid 750 mg/m?, 1. giin
maksimum 2 mg doza kadar, vinkristin 1,4 mg/m? ve 1-5. giin arasinda prednizolon 40
mg/m?*/giin) ya da CVP ile kombinasyon halinde MABTHERA 375 mg/m? (R-CVP) alacak
sekilde randomize edilmistir. MABTHERA her tedavi kiiriiniin ilk giiniinde uygulanmistir.
Toplam 321 hasta (162 R-CVP, 159 CVP) tedavi gérmiis ve etkililik bakimindan analiz
edilmistir. Hastalarin medyan takip siiresi 53 aydir. R-CVP, primer sonlanma noktas1 olan
tedavi basarisizhigina kadar gegen siire agisindan CVP’ye gore Onemli bir stiinliik
saglamistir (27 aya karsilik 6,6 ay, p < 0,0001, log-sira testi). Tiimoér cevabi bulunan
hastalarin oran1 (TY, TYo, KY), R-CVP grubunda (%80,9) CVP grubundan (%57,2) 6nemli
oranda daha yiiksek olmustur (p< 0,0001, Ki-Kare testi). R-CVP ile yapilan tedavi, hastalik
ilerlemesi veya 6liime kadar gegen siireyi belirgin bir sekilde artirmistir (33,6 ay ve 14,7 ay)
(p < 0,0001, log-sira testi). R-CVP grubunda medyan yanit siiresi 37,7 ayken, CVP
grubunda bu siire 13,5 ay olarak bulunmustur (p < 0,0001, log-sira testi).

Genel sagkalim agisindan tedavi gruplar arasindaki farklilik giiglii bir klinik yarar

gostermistir (p=0,029, log-sira testi): 53. aydaki sagkalim oranlar1 R-CVP grubunda %80,9
iken, CVP grubunda %71,1 dir.
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CVP digindaki kemoterapi rejimleriyle (CHOP, MCP, CHVP/interferon-a) yapilan diger 3
calismadan elde edilen sonuglar yanit oranlarinda ve zamana bagli parametrelerde oldugu
gibi genel sagkalimda da belirgin iyilesmeler gostermistir. Bu dort calismadan elde edilen
anahtar sonuglar agsagidaki tabloda 6zetlenmektedir.

Tablo 7 MABTHERA’nin folikiiler lenfomada farklhh kemoterapi rejimleriyle
yararlarimin degerlendirildigi dort faz III randomize calismadan elde edilen
sonuclarin ozetleri

Medyan
. . Medyan OS
Calisma Tedavi, taﬁ‘.klp. GYO, Ty, TTF/PFS/ EFS | oranlari,
n siiresi, % % o
Ay ay )
Medyla4n7TTP: 53 ay
CVP, 159 57 10 ’ 71,1
M39021 R-CVP, 162 >3 81 41 <?)30’801 80,9
p= p=0,029
Med%/a6ny1;fTF: 18 ay
, CHOP, 205 90 17 ’ 90
GLSG’00 R-CHOP, 223 18 9% 20 Ulasliagnggnllstlr 05
P=5 p=0,016
Med}éaSnSPFS: 48 ay
MCP, 96 75 25 ? 74
OSHO-39 R-MCP, 105 47 9 50 Ulas;lagrz)aégllstlr R7
p=5 p = 0,0096
CHVP-IFN, Medy;‘g EFS: | 42 ay
183 85 49 84
FL2000 e cuvparn, | # o4 | 76 | Usiamamsurl g,
175 p=Y, p=0,029
Kisaltmalar:

EFS: Olaysiz sagkalim

TTP: Progresyona veya oliime kadar gecen siire

PFS: Progresyonsuz sagkalim

TTF: Tedavinin basarisizligina kadar gegen siire

OS oranlari: Analiz zamanlarinda genel sagkalim oranlari

Idame tedavisi
Onceden tedavi edilmemis folikiiler lenfoma

Prospektif, acik etiketli, uluslararasi, ¢ok merkezli bir faz III ¢calismada 1193 daha 6nce
tedavi edilmemis ileri seviye folikiiler lenfoma hastasi, R-CHOP (n=881), R-CVP (n=268)
vey R-FCM (n=44) ile indiiksiyon tedavisi almistir. 1018’1 MABTHERA idame tedavisine
(n=505) veya gozleme (n=513) randomize edilmis olan toplam 1.078 hasta indiiksiyon
tedavisine yamt vermistir. Iki tedavi grubu, baslangic karakteristiklerine ve hastalik
durumuna gore iyi dengelenmistir. MABTHERA idame tedavisi, maksimum iki sene
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siiresince ya da hastalik ilerleyene kadar, iki ayda bir 375 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda
verilen tetk MABTHERA uygulamasindan ibarettir.

Randomizasyondan 25 aylik bir medyan gozlem siiresinde yapilan, dnceden belirlenmis bir
primer analiz sirasinda, onceden tedavi edilmemis folikiiler lenfoma hastalarinda gozleme
kiyasla MABTHERA ile idame tedavisi arastirmaci tarafindan degerlendirilen
progresyonsuz sagkalim (PFS) primer sonlanim noktasinda klinik olarak anlamli ve
istatistiksel olarak dikkate deger bir gelisme ile sonuglanmistir (Bkz. Tablo 7).

Primer analizde MABTHERA ile idame tedavisiyle, sekonder sonlanim noktalar1 olan
olaysiz sagkalim (EFS), bir sonraki anti-lenfoma tedavisine kadar gecen siire (TNLT), bir
sonraki kemoterapiye kadar gecen siire (TNCT) ve toplam yanit oraninda (ORR) dikkate
deger yarar saglanmistir (Tablo 8).

Calismadaki hastalarin  uzatilmis takip verileri (9 yillik medyan takip siiresi),
MABTHERA nin idame tedavisinde uzun siireli faydasin1 PFS, EFS, TNLT ve TNCT
bakimindan dogrulamistir (Tablo 8).

Tablo 8 MABTHERA idame tedavisine karsi protokolle belirtilmis primer
analizde ve 9 y1llik medyan takibi (sonu¢ analizi) sonrasinda etkililik sonu¢larina genel
bakis

Primer analiz Sonuc analizi
(medyan takip: 25 ay) (medyan takip: 9 y1l)
Gozlem MABTHERA Gozlem MABTHERA
N=513 N=505 N=513 N=505
Primer etkililik
Progresyonsuz sagkalim NR NR 4,06 y1l 10,49 yil
(medyan)
log-sira p degeri <0,0001 <0,0001
risk oran1 (%95 GA) 0,5 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
risk azalmasi %350 %39
Sekonder etkililik
Genel sagkalim (medyan) NR ‘ NR NR ‘ NR
log-sira p degeri 0,7246 0,7948
risk orani (%95 GA) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
risk azalmasi %11 %-6
Olaysiz gegen sagkalim
(medyan) 38 ay NR 4,04 yil 9,25 yil
log-sira p degeri <0,0001 <0,0001
risk oran1 (%95 GA) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
risk azalmasi %46 %36
TNLT (medyan) NR \ NR 6,1yl | NR
log-sira p degeri 0,0003 <0,0001
risk orani (%95 GA) 0,61 (0,46; 0,8) 0,66 (0,55; 0,78)
risk azalmasi %39 %34
TNCT (medyan) NR | NR 932yil | NR
log-sira p degeri 0,0011 0,0004
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risk oran1 (%95 GA) 0,60 (0,44; 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
risk azalmasi %40 %39
Genel yanit orant* %355 ‘ %74 %61 | %79
ki-kare test p degeri <0,0001 <0,0001
olasilik orani (%95 GA) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Tam yanit (TY/TYo) %48 %67 %53 %72
orani*

ki-kare test p degeri <0,0001 <0,0001
Olasilik orani (%95 GA) 2,21 (1,65; 2,94) 2,34 (1,80; 3,03)

*]dame/gozlemin sonunda; 73 aylik medyan takibine dayanan son analiz sonuglari.
FU:Takip; NR: klinik veri kesimi zamaninda ulagilamamistir, TNCT: bir sonraki
kemoterapiye kadar gegen siire; TNLT: bir sonraki anti-lenfoma tedavisine kadar gecen
sure;

MABTHERA idame tedavisi, test edilen biitiin 6nceden belirlenmis alt gruplarda; cinsiyet
(erkek, kadin), yas (<60 yas, =60 yas), FLIPI skoru (<1, 2 ya da = 3), indiiksiyon terapisi
(R-CHOP, R-CVP veya R-FCM), ve indiiksiyon tedavisine yanitin kalitesinden bagimsiz
olarak (TY/TYo ya da KY) devamli yarar saglamistir. Idame tedavisinin sagladig: yarara
iligkin kesif analizleri, yash hastalarda (>70 yas) daha az belirgin etki gozlendigini
gostermistir, bununla birlikte 6rneklem sayis1 azdir.

Relaps/Refrakter Folikiiler Lenfoma

Prospektif, agik etiketli, uluslararasi, ok merkezli bir faz III ¢calismada 465 relaps/refrakter
folikiiler NHL hastasi, CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon; n=231)
veya MABTHERA + CHOP (R-CHOP, n=234) ile yapilan indiiksiyon tedavisine ilk
basamakta randomize edilmistir. Iki tedavi grubu, baslangi¢ karakteristiklerine ve hastalik
durumuna gore iyi dengelenmistir. Indiiksiyon tedavisinden sonra tam ya da kismi remisyon
saglanan toplam 334 hasta, ikinci asamada MABTHERA idame tedavisi (n=167) veya
gozlem koluna (n=167) randomize edilmistir. MABTHERA idame tedavisi, maksimum iki
sene siliresince ya da hastalik ilerleyene kadar, {i¢ ayda bir 375 mg/m2 viicut yiizey alani
dozunda verilen tetk MABTHERA uygulamasindan ibarettir.

Son etkililik analizi, ¢alismanin her iki boliimiine randomize edilen tiim hastalar igerir.
Indiiksiyon fazina randomize edilen hastalarin 31 aylik medyan gézlem siiresi sonunda, R-
CHOP’m, CHOP ile kiyaslandiginda relaps/refrakter folikiiler NHL hastalarinin klinik
sonuglarini belirgin olarak iyilestirdigi goriilmiistiir (Bkz. Tablo 9).

Tablo 9 indiiksiyon fazi: CHOP ile R-CHOP’mn Kkarsilastirmah etkililik
sonuc¢larina genel bakis (31 ayllk medyan gozlem siiresi)

CHOP R-CHOP p degeri | Risk Azaltim!

Primer EtKkililik
GYO? %74 %87 0,0003 Yok
TY? %16 %29 0,0005 Yok
KY? %58 %58 0,9449 Yok

1) Tahminler, risk oranlarina gore hesaplanmistir.
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2) Arastirmaci tarafindan degerlendirilen son timor yanitt. “Yanit” i¢in yapilan “primer”
istatistiksel test, tam yanit, kismi yanit ve hi¢ yanit olmamasi durumlarini karsilastiran
bir egilim testidir (p < 0,0001)

Kisaltmalar: NR: ulagilamamistir; GYO: genel yanit orani; TY: tam yanit; KY: kismi
yanit; OS: genel sagkalim; PFS: progresyonsuz sagkalim

Calismanin idame fazina randomize edilen hastalar i¢cin medyan gozlem siiresi, idame
randomizasyonundan itibaren 28 aydir. MABTHERA ile idame tedavisi, sadece gozlem
koluna kiyasla, primer sonlanma noktasi olan PFS’de (idame randomizasyonundan
niikse, hastalik ilerlemesine ya da oliime kadar olan siire) klinik olarak anlamli ve
istatistiksel olarak belirgin diizelme ile sonuglanmistir (p<0,0001, log-sira testi). Medyan
PFS, MABTHERA idame kolunda 42,2 ayken gozlem kolunda 14,3 aydir. Cox regresyon
analizi kullanildiginda, hastalik ilerlemesi ya da 6liim riski, MABTHERA idame tedavisi
ile gézleme gore %61 oraninda azalmistir (GA%os; %45-%72). 12 ayda Kaplan-Meier
yontemiyle hesaplanan progresyonsuz oranlar, MABTHERA idame grubunda %78 iken
gbzlem grubunda %57°dir. Genel sagkalim analizi, MABTHERA idamesinin, gzleme
gore belirgin fayda sagladigini kanitlamistir. MABTHERA idame tedavisi, 6liim riskini
%56 azaltmistir (GA%9s; %22-%75).

Tablo 10 Idame fazi: MABTHERA ile gézlem gruplarimiin Karsilastirmah
etkililik sonuclarina genel bakis (28 aylik medyan gozlem siiresi)

Etkililik Parametresi Olaya Kadar Medyan Siirenin (ay) Risk
Kaplan-Meier Yontemiyle Azaltim
Hesaplanmasi

Gozlem MABTHERA | Log-sira

(n =167) (n=167) p degeri
Progresyonsuz sagkalim 14,3 42,2 <0,0001 %061
(PES)
Genel sagkalim NR NR 0,0039 %356
Yeni lenfoma tedavisine 20,1 38,8 <0,0001 %50

kadar gecen siire

Hastaliksiz sagkalim? 16,5 53,7 0,0003 %67
Alt Grup Analizi
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 %71
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 %46
TY 14,3 52,8 0,0008 %64
KY 14,3 37,8 <0,0001 %54
(O
CHOP NR NR 0,0348 %55
R-CHOP NR NR 0,0482 %56

NR: ulasilamamustir; a: sadece TY ye ulasan hastalar i¢in

MABTHERA idame tedavisinin faydasi, indiiksiyon rejimi (CHOP ya da R-CHOP) ya da
indiiksiyon tedavisine verilen yanitlarin niteligiyle (TY ya da KY) ilgili olmaksizin tiim alt
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gruplarda analiz edilmistir (Tablo 10). MABTHERA idame tedavisi, CHOP indiiksiyon
tedavisine yanit veren hastalarda (medyan PFS 37,5 aya karsilik 11,6 ay; p<0,0001) oldugu
kadar R-CHOP indiiksiyon tedavisine yanit veren hastalarda da (medyan PFS 51,9 aya
karsilik 22,1 ay; p=0,0071) medyan PFS’yi 6nemli dl¢iide uzatmistir. MABTHERA idame
tedavisi ayrica, ¢aligmanin indiiksiyon fazinda toplam sagkalim acgisindan CHOP’a yanit
veren hastalarda ve R-CHOP’a yanit veren hastalarda klinik ac¢idan anlamli fayda
saglamistir.

Yetiskin Difiiz biiyiik B hiicreli Hodgkin-dis1 lenfoma (DBBHL)

Randomize, ac¢ik tasarimli bir ¢calismada, difiiz biiylik B hiicreli lenfomasi olan 6nceden
tedavi gormemis, yaslar1 60 ile 80 aras1 degisen 399 hastaya, sekiz kiir boyunca her iig¢
haftada bir standart CHOP kemoterapisi (1. giinde siklofosfamid 750 mg/m?, doksorubisin
50 mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? ile maksimum 2 mg'a kadar ve 1-5. giinlerde prednizolon
40 mg/m?/giin) veya 375 mg/m> MABTHERA + CHOP (R-CHOP) verilmistir.
MABTHERA tedavi kiirliniin birinci giiniinde uygulanmistir.

Nihai etkililik analizi randomize edilen tiim hastalarn1 (197 CHOP, 202 R-CHOP)
kapsamustir ve ortalama izleme siiresi yaklasik 31 aydir. iki tedavi grubu, baslangic diizeyi
Ozellikleri ve hastalik durumu bakimindan i1yi dengelenmistir. Nihai analiz, R-CHOP
tedavisinin olaysiz gegen sagkalim siiresini (primer etkililik parametresi, buradaki olaylar
Oliim, niiks veya lenfoma ilerlemesi ya da yeni bir anti-lenfoma tedavisinin tesis edilmesidir)
onemli oranda uzattigini dogrulamistir (p=0,0001). Medyan olaysiz sagkalim siiresine
iliskin Kaplan-Meier tahminlerine gére, CHOP kolundaki 13 ay ile, R-CHOP kolunda 35
ayin karsilastirilmasi riskin %41 azaldigini gostermektedir. 24. ayda, genel sagkalima iliskin
tahminler CHOP kolundaki %57,4’liik orana kiyasla R-CHOP kolunda %68,2 olarak
bulunmustur. Medyan 60 aylik izleme siiresi ile gerceklestirilen daha sonraki bir genel
sagkalim siiresi analizi, R-CHOP tedavisinin CHOP tedavisinden daha yararli oldugunu
dogrulamis (p=0,0071) ve riskin %32 azaldigini1 gostermistir.

Tiim sekonder parametrelerin analizi (yanit oranlari, progresyonsuz sagkalim, hastaliksiz
sagkalim, yant siiresi), CHOP ile karsilastirildiginda R-CHOP tedavisinin etkisini
dogrulamistir. 8. kiirden sonra tam yanit orani, R-CHOP grubunda %76,2 ve CHOP
grubunda %62.,4 bulunmustur (p=0,0028). Hastaligin ilerleme riski %46 ve niiks riski %51
oraninda azaltilmistir. Tiim hasta alt gruplarinda (cinsiyet, yas, yasa gore ayarlanmig IPI,
Ann Arbor evresi, ECOG, Beta 2 Mikroglobulin, LDH, Albiimin, B-semptomlari, biiyiik
hacimli hastalik, ekstranodal hastalik, kemik iligi tutulumu), olaysiz sagkalim ve genel
sagkalima iligkin risk oranlar1 (R-CHOP’ye karsilik CHOP) sirasiyla 0,83 ve 0,95’den daha
az bulunmustur. Yasa gore ayarlanmis [PI’ye gére R-CHOP, hem yiiksek hem de diisiik risk
tasiyan hastalarda, sonugta ulasilan iyilesme diizeyiyle iliskili bulunmustur.

Klinik laboratuvar bulgulari
Insan anti-fare antikoru (HAMA) agisindan degerlendirilen 67 hastanin higbiri igin yanit

bildirilmemistir. Anti-ila¢ antikoru (ADA) agisindan degerlendirilen 356 hastanin %1,1°1 (4
hasta) pozitif ¢ikmistir.
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Kronik lenfositik 16semi

Acik etiketli randomize iki ¢alismada, daha 6nce tedavi gormemis toplam 817 KLL hastas1
ve 552 relaps/refrakter KLL hastasi, 6 kiir i¢in 4 haftada bir FC kemoterapi (fludarabin 25
mg/m?, siklofosfamid 250 mg/m?, 1-3. giinler) veya FC ile kombinasyon halinde
MABTHERA (R-FC) alacak sekilde randomize edilmistir. MABTHERA, ilk kiir
sirasinda kemoterapiden bir giin énce 375 mg/m? dozunda ve sonraki her tedavi
kiiriiniin 1. giiniinde 500 mg/m? dozunda uygulanmustir. Etkililik i¢in birinci basamak
calismasinda (Tablo 11a) ve (Tablo 11b) toplam 810 hasta (403 R-FC, 407 FC),
relaps/refrakter ¢calismada da (Tablo 12) 552 hasta (276 R-FC, 276 FC) analiz edilmistir.

Birinci basamak ¢aligmasinda 48,1 aylik medyan gozlem siiresinden sonra medyan PFS R-
FC grubunda 55 ay ve FC grubunda 33 ay olmustur (p<0,0001, log-sira testi). Genel
sagkalim analizi, yalnizca FC kemoterapisi kullanilan kola gore, R-FC kolu i¢in anlamli bir
fayda gostermistir (p=0,0319; log-sira testi) (Tablo 11a). PFS acisindan fayda, baslangictaki
hastalik riskine gore (yani Binet A-C evreleri) (Tablo 11b) analiz edilen hasta alt gruplarinin
cogunda tutarl olarak gozlenmistir.

Tablo 11a Kronik lenfositik l6seminin birinci basamak tedavisi - Tek basina FC’ye
kiyasla MABTHERA+FC ic¢in etkililik sonuclarina genel bakis — 48,1 ayhlk medyan
gozlem siiresi

Etkililik Parametresi Olaya Kadar Ge¢en Medyan Siire Risk
icin Kaplan-Meier Tahmini (Ay) Azaltimi
FC R-FC Log-Sira
(N =409) (N=408) p degeri
Progresyonsuz sagkalim 32,8 55,3 <0,0001 %45
(PES)
Genel Sagkalim NR NR 0,0319 %27
Olaysiz Sagkalim 31,3 51,8 <0,0001 %44
Yanit oran1 (TY, nKY veya %72,6 %85,8 <0,0001 n.a.
KY)
TY oranlari %16,9 %36,0 <0,0001 n.a.
Yanit stiresi™ 36,2 57,3 <0,0001 %44
Hastaliksiz sagkalim (DFS)** 48,9 60,3 0,0520 %31
Yeni tedaviye kadar gegen 47,2 69,7 <0,0001 %42
siire

Yanit oran1 ve TY oranlar1 Ki-kare Testi kullanilarak analiz edilmistir. NR: ulasilmadi;

n.a.: uygulanamaz.

*: Yalmizca TY, nKY veya KY elde edilen hastalar i¢in gegerlidir
**: Yalnizca TY elde edilen hastalar icin gecerlidir.
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Tablo 11b.

Kronik lenfositik lo6seminin birinci basamak tedavisi Binet evresine

gore (ITT) progresyonsuz sagkalim tehlike orani - medyan gozlem suresi 48,1 ay

Progresyonsuz sagkalim (PFS) | Hasta sayisi Tehlike Oram | p-degeri (Wald
(%95 GA) testi,
FC | R-FC ayarlanmamuis)
Binet evre A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Binet evre B 259 263 | 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
Binet evre C 126 126 | 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

GA:Giiven aralig1

Relaps/refrakter calismada, R-FC grubunda medyan progresyonsuz sagkalim (primer
sonlanim noktasi) 30,6 ay iken FC grubunda 20,6 aydir (p = 0,0002, log-rank testi). PFS
acisindan fayda, baslangigtaki hastalik riskine gore analiz edilen hasta alt gruplarinin
cogunda gozlenmistir. R-FC kolunda FC koluna kiyasla, genel sagkalimda (OS) az fakat
belirgin olmayan bir artis bildirilmistir.

Tablo 12 Relaps/refrakter kronik lenfositik l6seminin tedavisi - Tek basina
FC’ye kiyasla MABTHERA-FC icin etkililik sonuc¢larina genel bakis (medyan
gozlem siiresi 25,3 ay)

Etkililik Parametresi Olaya Kadar Gecen Medyan Risk
Siire i¢in Kaplan-Meier Azaltim
Tahmini (Ay)
FC R-FC Log-sira
(n=276) (n=276) p degeri
Progresyonsuz sagkalim
(PFS) 20,6 30,6 0,0002 %35
Genel Sagkalim 51,9 ulasilamadi 0,2874 %17
Olaysiz Sagkalim 193 28,7 0,0002 %36
Yanit oran1 (TY, nKY veya 0453 9469.9 0.0034 uygulanabilir
KY) ’ ’ degil
TY uygulanabilir
oranlart %13 %24,3 0,0007 degil
Yanit siiresi* 27,6 39,6 0,0252 %31
S sk
Hastaliks1z sagkalim (DFS) 02 39.6 0.8842 %6
Yeni KLL tedavisine
kadar gegen siire 34,2 ulasilamadi | 0,0024 %35

Yanit oranmi ve TY oranlar: Ki-kare Testi kullanmlarak analiz edilmistir
*: Yalnmizca TY, nKY, KY elde edilen hastalar i¢in gegerlidir
**: Yalnizca TY elde edilen hastalar i¢in gecerlidir

Onceden tedavi edilmemis ve/veya relaps/refrakter KLL hastalarmin tedavisinde diger
kemoterapi rejimleriyle (CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustin ve kladribin dahil)
kombinasyon halinde MABTHERA kullanilan diger destekleyici ¢calismalardan elde edilen
sonuglara gore, hafif yiikselmis toksisiteye (6zellikle miyelotoksisite) ragmen yliksek genel
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yanit oranlar1 ile birlikte anlamli PFS degerleri elde edilmistir. Bu c¢alismalar
MABTHERA nin herhangi bir kemoterapi ile kullanimini desteklemektedir.

Daha 6nce MABTHERA ile tedavi edilmis yaklasik 180 hastaya ait veriler klinik fayda
gostermistir (TY dahil) ve bu veriler MABTHERA ile yeniden tedaviyi destekler niteliktedir.

Pediyatrik popiilasyon

Daha o6nce tedavi gérmemis ileri evre CD20 pozitif DBBHL/BL/BAL/BLL olan pediyatrik
hastalarda tek basina veya MABTHERA ile kombinasyon halinde Lymphome Malin B
(LMB) kemoterapisinin (kortikosteroidler, vinkristin, siklofosfamid, yiiksek doz
metotreksat, sitarabin, doksorubisin, etoposid ve f{i¢li ilag [metotreksat/sitarabin/
kortikosteroid] intratekal tedavi) ¢ok merkezli, agik etiketli, randomize bir ¢alismasi
yapilmistir. ileri evre, yiiksek LDH seviyesi ("B-yiiksek"), [LDH > yetiskin normal
degerlerinin enstitiisel iist sinirinin iki kat1 (> Nx2)] veya herhangi bir evre IV veya BAL
ile Evre IIl olarak tanimlanir. Hastalar, LMB semasina gére LMB kemoterapisi (iki
indiiksiyon kiiriiniin her biri sirasinda ve iki konsolidasyon kiiriiniin her biri sirasinda bir)
ile kombinasyon halinde LMB kemoterapisi veya 375mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda alt1
MABTHERA 1V inflizyonu almak {izere randomize edilmistir. Etkililik analizlerine bir
tanesi 3 yasindan kii¢iik olmak iizere toplam 328 randomize hasta dahil edilmis ve LMB
kemoterapisi ile birlikte MABTHERA almustir.

Iki tedavi kolu, LMB (LMB kemoterapisi) ve R-LMB (MABTHERA ile LMB
kemoterapisi), temel 6zellikler agisindan iyi dengelenmistir. Hastalarin ortalama yas1 LMB
kolunda ve R-LMB kolunda sirasiyla 7 ve 8 dir. Hastalarin yaklasik yaris1 Grup B'de (LMB
kolunda %50,6 ve R-LMB kolunda %49,4), Grup C1'de her iki kolda %39,6 ve Grup C3'te
LMB ve R-LMB kollarinda sirasiyla %9,8 ve %11°dir. Murphy evrelemesine gore,
hastalarin cogu ya BL evre 11 (LMB kolunda %45,7 ve R-LMB kolunda %43.3) ya da BAL,
merkezi sinir sistemi negatiftir (LMB kolunda %21,3 ve R-LMB kolunda %24,4).
Hastalarin yarisindan azinda (her iki kolda %45,1) kemik iligi tutulumu vardi ve cogu
hastada (LMB kolunda %72,6 ve R-LMB kolunda %73,2) merkezi sinir sistemi tutulumu
yoktur.

Birincil etkililik sonlanim noktas1 EFS’dir; burada bir olay, hangisi 6nce gerceklesirse,
ikinci CYVE kiirlinden sonra kalintida canli hiicrelerin saptanmasiyla kanitlandigi gibi
ilerleyici hastalik, niiks, ikinci malignite, herhangi bir nedenden 6liim veya yanit vermeme
olarak tamimlanmustir. ikincil etkililik sonlanim noktalar1 OS ve CR (tam remisyon) dir.

Yaklagik 1 yillik medyan takip ile onceden belirlenmis ara analizde, EFS'nin birincil
sonlanim noktasinda klinik olarak anlamli iyilesme gézlemlenmis ve 1 yillik oran tahminleri
94,2 (%95 GA, %88,5 - %97,2) LMB kolunda R-LMB koluna kars1 %81,5 (%95 GA, %73
- %87,8) ve ayarlanmis Cox HR 0,33 (%95 GA, 0,14 — 0,79) olmustur. Bu sonuca dayali
olarak IDMC (bagimsiz veri izleme komitesi) tavsiyesi iizerine, randomizasyon
durdurulmus ve LMB kolundaki hastalarin MABTHERA almak i¢in capraz gecis
yapmasina izin verimistir.

Birincil etkililik analizleri, medyan takip siiresi 3,1 yil olan 328 randomize hastada
gerceklestirilmistir. Sonuglar Tablo 13'de verilmektedir.
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Tablo 13 Birincil Etkililik Sonuclarina Genel Bakis (ITT popiilasyonu)

Analiz LMB R-LMB
(N=164) (N=164)
EFS 28 vaka 10 vaka

Tek tarafli log-sira testi p degeri 0,0006
Ayarlanmis Cox HR 0,32 (%90 GA: 0,17, 0,58)

3 yilik EFS oranlan %823 93,9%
(%95 GA: %75,7, %87,5) (%95 GA: %89,1, %96,7)
oS 20 6lim 8 oliim

Tek tarafli log-sira testi p degeri 0,0061
Ayarlanmis Cox modeli HR 0,36 (95% GA: 0,16; 0,81)

3 yillik OS oranlar %87,3 %95,1
(%95 GA: %81,2, %91,6) (%95 GA: %90,5, %97,5)
CR oram 9%93,6 (%95 GA:%88.,2; %97) | %94 (%95 GA:%88.8, %97,2)

Birincil etkililik analizi, ulusal grup, histoloji ve terapdtik grup i¢in ayarlanan bir Cox
regresyon analizinden EFS HR 0,32 (%90 GA 0,17 — 0,58) ile tek basina LMB
kemoterapisine kiyasla LMB kemoterapisine eklenen MABTHERA' nin bir EFS faydasi
oldugunu gostermistir. Iki tedavi grubu arasinda CR'ye ulasan hasta say1sinda biiyiik bir fark
gozlenmezken, LMB kemoterapisine eklenen MABTHERA'min yarar1 OS'min ikincil
sonlanim noktasinda OS HR 0,36 (%95 GA, 0,16 — 0,81) ile gosterilmistir.

Avrupa Ilag Ajansi, folikiiler lenfoma ve KLL'li pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda ve CD20 pozitif difiiz biiyiikk B hiicreli lenfomali pediyatrik popiilasyonda
dogumdan 6 aylik olana kadar MABTHERA ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma
zorunlulugundan feragat etmistir.

Granulamatoz polianjiitis (Wegener’s) (GPA) ve Mikroskobik polianjiitis (MPA)’te klinik
etkililik ve giivenlilik

Yetigkin remisyon tedavisinin indiiksiyonu

GPA/MPA klinik ¢aligmasina (Caligsma 1), ciddi aktif GPA (%75) ve MPA (24)’s1 olan 15
yas ve lizeri toplam 197 hasta dahil edilerek aktif karsilagtirmali, randomize, ¢ift-kor, cok
merkezli, non-inferior bir ¢aligmada tedavi edilmistir.

Hastalar 3-6 ay boyunca her giin oral siklofosfamid (2 mg/kg/giin) ve ardindan azatioprin
veya 4 hafta boyunca haftada bir MABTHERA (375 mg/m?) almak iizere 1:1 oraninda
randomize edilmislerdir. Siklofosfamid kolundaki tiim hastalar takip siiresince azatioprin
idame tedavisi almisti. Her iki koldaki hastalar 1 ila 3 giin boyunca giinde 1000 mg pulse
intravendz (i.v.) metilprednizolon (veya esdeger-dozda baska bir glukokortikoid) ve
ardindan oral prednizon (1 mg/kg/giin, en fazla 80 mg/giin) almistir. Prednizon azaltimi
caligsma tedavisinin baslamasindan itibaren 6 ayda tamamlanmuistir.

Primer sonug 6l¢iitii 6. ayda tam remisyon saglanmasidir ve bu da Wegener Graniilomatozisi
icin Birmingham Vaskiilit Aktivite Skorunda (BVAS/WG) “0” ve glukokortikoid
kullaniminin birakilmasi olarak tanimlanmaktadir. Tedavi farki i¢in onceden belirlenen
non-inferiorite marjini yiizde 20 olarak saptanmistir. Caligma, 6. ayda tam remisyon
acisindan MABTHERA ’nin siklofosfamide non-inferiorite gostermistir (Tablo 14).
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Etkililik hem yeni teshis konan hastalarda hem de niikseden hastaligi olan hastalarda
gozlenmistir (Tablo 15).

Tablo 14 6. ayda tam remisyona erisen hastalarin yiizdesi (tedavi amach popiilasyon)

MABTHERA Siklofosfamid Tedavi farki
(n=99) (n=98) (MABTHERA -
Siklofosfamid)
Oran %63,6 %53,1 %10,6
%95,1° GA
(%-3,2, %24,3)?

GA = giiven aralig1.

*En kotii durum isnadi

? Non-inferiorite gosterilmistir, ¢linkii daha diisiik sinir (-%3,2) 6nceden belirlenmis non-
inferiorite marjinine (-%20) nazaran daha yiiksektir.

® 9495,1 giiven seviyesi ara etkililik analizini agiklamak igin ek bir 0,001 alfay:

yansitmaktadir.

Tablo 15 Hastalik durumuna gore 6 aydaki tam remisyon

MABTHERA Siklofosfamid Fark (%95 GA)

Tiim hastalar n=99 n=98

Yeni teshis n=48 n=48

koyulmus hastalar

Relaps goriilen n=51 n=50

hastalar

Tam remisyon

Tiim hastalar %63,6 %353,1 %10,6
(-3,2, 24,3)

Yeni teshis %60,4 %64.,6 —%4,2

koyulmus hastalar (— 23,6, 15,3)

Relaps goriilen %66,7 %42 %24,7

hastalar (5,8, 43,6)

Verileri eksik olan hastalar i¢in en kétii durum modeli gegerlidir.
12 ve 18. aylarda tam remisyon

MABTHERA grubunda hastalarin %48’ 12 ayda ve %39’u 18 ayda tam remisyona
ulagmistir. Siklofosfamid (ve ardindan tam remisyonun idamesi i¢in azatioprin) ile tedavi
edilen hastalarda, hastalarin %39’u 12 ayda ve %33’ii 18 ayda tam remisyona ulagmistir.
12. aydan 18. aya kadar MABTHERA grubunda 8 relaps goriiliirken siklofosfamid
grubunda dort relaps goriilmiistiir.

Laboratuvar Degerlendirmeleri
Calismada MABTHERA ile tedavi edilen toplam 99 hastanin 23’1 (%23) 18 aya kadar ADA
acisindan pozitif bulunmustur. MABTHERA ile tedavi edilen 99 hastanin higbiri taramada

ADA acisindan pozitif degildir. Remisyon calismasinin indiiksiyonunda ADA varliginin
giivenlilik veya etkililik {izerinde belirgin bir egilim veya olumsuz etkisi yoktur.
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Yetiskin idame remisyon tedavisi

Hastalik remisyonundaki toplam 117 hasta (88't GPA'l,, 24't MPA'l1 ve 5'i renal-sinirh
ANCA ile iligkili vaskiilitli) prospektif, ¢ok merkezli, kontrollii, acik etiketli bir ¢alismada
azatioprin (59 hasta) veya MABTHERA (58 hasta) almak {izere randomize edilmistir. Dahil
edilen hastalar 21 ila 75 yaslar arasindadir ve glukokortikoidler ve pulse siklofosfamid ile
kombine tedaviden sonra yeni teshis edilmis veya tam remisyonda niikseden hastalig
vardir. Hastalarin ¢ogu tani aninda veya hastaliklarinin seyri sirasinda ANCA pozitiftir;
histolojik olarak dogrulanmis nekrotizan kiiciik damar vaskiiliti ve klinik GPA veya MPA
fenotipi veya renal sinirlt ANCA ile iliskili vaskiilit ya da her ikisi de vardir.

Remisyon indiiksiyon tedavisi, aragtirmacinin takdirine gére uygulanan i.v. prednizonu,
bazi hastalarda dncesinde metilprednizolon uygulamasi ve 4 ila 6 ay sonra remisyon elde
edilene kadar siklofosfamid uygulamasi i¢ermistir. O sirada ve son siklofosfamid
uygulamasindan sonra maksimum 1 ay icinde, hastalar rastgele ya MABTHERA (1. ve 15.
giinlerde iki hafta arayla iki 500 mg i.v. inflizyonu) ve ardindan 18 ay stireyle her 6 ayda bir
500 mg i.v. almak iizere) veya azatioprin (12 ay siireyle 2 mg/kg/giin dozunda, daha sonra
6 ay siireyle 1.5 mg/kg/giin dozunda ve son olarak 4 ay siireyle 1 mg/kg/giin dozunda oral
olarak uygulanir (tedavinin kesilmesi bu 22 ayda sonra)) almak {izere atanmistir. Prednizon
tedavisi azaltilmistir ve ardindan randomizasyondan sonra en az 18 ay boyunca diisiik bir
dozda (gilinde yaklagik 5 mg) tutulmustur. Prednizon dozunun azaltilmasi ve 18. aydan sonra
prednizon tedavisinin durdurulmasi karar1 arastirmacinin takdirine birakilmistir.

Tiim hastalar 28. aya kadar (son MABTHERA infiizyonu veya azatioprin dozundan sonra
strastyla 10 veya 6 ay) takip edilmistir. CD4+ T-lenfosit sayis1 milimetre kiipte 250'den az
olan tiim hastalar i¢in Pneumocystis jirovecii pndmoni profilaksisi gerekli olmustur.

Birincil sonug 6lgiitii, 28. ayda major niiks oranidir.

Sonuglar

28. ayda, 3 hastada (%5) major relaps (vaskiilit aktivitesinin klinik ve/veya laboratuvar
bulgularinin ([BVAS] > 0) yeniden ortaya ¢ikmast ile tanimlanan, organ yetmezligine veya
hasarina yol acabilecek veya yasami tehdit edebilecek) meydana gelmistir. MABTHERA
grubunda ve azatioprin grubunda 17 hasta (%29) (p=0,0007). MABTHERA grubundaki
yedi hastada (%12) ve azatioprin grubundaki sekiz hastada (%14) mindr niiksler (hayati
tehdit etmeyen ve major organ hasari igermeyen) meydana gelmistir.

Kiimiilatif insidans hiz1 egrileri, MABTHERA hastalarinda ilk major relapsa kadar gegen

stirenin 2. aydan itibaren daha uzun oldugunu ve 28. aya kadar devam ettigini gostermistir
(Sekil 1).

46/59



Sekil 1: {Ik majér relapsin zaman icindeki kiimiilatif insidans:
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Hayatta Kalma Sirest (Ay)
Mapir Mitks Olan Olgu Saysi
Azattyoprin [1] [1] 3 3 5 5 B B 9 9 9 10 13 15 17
Rituksimab [ O [1] [1] [1] 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3
Risk altindakt denek sayisi
Azattyoprin 50 56 52 50 47 47 H H 42 41 40 £l £ 34 [1]
Rituksimab 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50 [1]

Maot: Hastalar, herhangt bir olay yasamadiklan takdirde 28, ayda sansirlendi.

Laboratuvar degerlendirmeleri

Idame tedavisi klinik ¢alismasinda MABTHERA ile tedavi edilen hastalarin toplam 6/34' ii
(%18) ADA gelistirmistir. Idame tedavisi klinik calismasinda ADA varligmin giivenlilik
veya etkililik tizerinde belirgin bir egilim veya olumsuz etkisi olmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Polianjiit (GPA) ve mikroskobik polianjiitis (MPA) ile graniilomatozis ¢calismast WA25615
(PePRS), siddetli, aktif GPA veya MPA's1 olan 25 pediyatrik hastada (> 2 ila < 18 yas) ¢ok
merkezli, acik etiketli, tek kollu, kontrolsiiz bir calismadir. Calismadaki hastalarin medyan
yast: 14 yil (aralik: 6-17 y1l) ve hastalarin ¢ogu (20/25 [%80]) kadindir. Toplam 19 hastada
(%76) GPA ve 6 hastada (%24) baslangigta MPA vardi. Calismaya giriste on sekiz hasta
(%72) yeni teshis edilmis hastaliga sahipti (13 hasta GPA'l1 ve 5 hasta MPA'l1) ve 7 hastada
niikseden hastalik vardi (6 hasta GPA'l1 ve 1 hasta MPA'h).

Caligsma tasarimi, toplamda en fazla 54 aya (4,5 yil) kadar en az 18 aylik bir takip ile ilk 6
aylik bir remisyon indiiksiyon asamasindan olugsmaktadir. Hastalar, ilk MABTHERA 1i.v.
infiizyonundan 6nce en az 3 doz i.v. metilprednizolon (30 mg/kg/glin, 1 g/glin'ii gegmeyecek
sekilde) almistir. Klinik olarak gerekliyse, IV metilprednizolonun ek giinliik dozlar1 (lige
kadar) verilebilir. Remisyon indiiksiyon rejimi, 1, 8, 15 ve 22 numarali ¢alisma giinlerinde
oral prednizolon veya prednizon ile kombinasyon halinde 1 mg/kg/giin (maks 60 mg/giin)
6. ayda minimum 0a2 mg/kg/giin'e (maks. 10 mg/giin) azaltilabilir. Remisyon indiiksiyon
asamasindan sonra, hastalar, arastirmacinin takdirine bagli olarak, PVAS remisyonunu
siirdiirmek ve hastalik aktivitesini kontrol etmek (ilerleyici hastalik veya alevlenme dahil)
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veya ilk remisyona ulagsmak icin 6. Ayda veya sonrasinda sonraki MABTHERA
inflizyonlarini alabilirler.

25 hastanin tiimii, 6 aylik remisyon indiiksiyon faz1 i¢in haftada bir kez dort i.v. inflizyonunu
tamamlamistir. 25 hastadan toplam 24'i en az 18 aylik takibi tamamlamgtir.

Bu calismanin amagclari, pediyatrik GPA ve MPA hastalarinda (> 2 ila < 18 yas)
MABTHERA'nin giivenliligini, FK parametrelerini ve etkililigini degerlendirmektir.
Calismanin etkililik hedefleri kesif amachdir ve temel olarak Pediyatrik Vaskiilit Aktivite
Skoru (PVAS) kullanilarak degerlendirilmistir (Tablo 16).

6. Aya kadar kiimiilatif Glukokortikoid dozu (I.v. ve Oral):

Calisma WA25615°teki 25 hastadan 24’1 (%96), prrotokol tarafindan tanimlanan oral
steroid azaltimi sirasinda 6. ayda veya bu tarihe kadar oral glukokortikoid azaltimi 0,2
mg/kg/giin’e (veya 10 mg/giin’e esit veya daha az, hangisi daha diisiikse) ulagmistir.

1. haftadan (medyan = 45 mg prednizon esdeger dozu [IQR: 35-60]) 6. aya (medyan = 7,5
mg [IQR: 4-10]) kadar medyan genel oral glukokortikoid kullaniminda bir diisiis
gbzlemlenmistir ve daha sonra bu diigiis 12. ay (medyan = 5 mg [IQR: 2-10]) ve 18. ayda
(medyan =5 mg [IQR: 1-5]) devam etmistir.

Takip Tedavisi

Genel Calisma Donemi boyunca, hastalara 4 ila 28 arasinda MABTHERA inflizyonu
uygulanmistir (4,5 yila kadar [53,8 ay]). Hastalar, aragtirmacinin takdirine bagli olarak
yaklasik her 6 ayda bir 375 mg/m? x 4’e kadar MABTHERA almistir. Toplamda 25 hastadan
17°s1 (%68) 6. ayda veya sonrasinda ortak Kapanis tarihine kadar ek rituximab tedavisi
almistir, bu 17 hastadan 14’1 6. ay ile 18. ay arasinda ek rituximab tedavisi almigtir.

Tablo 16 Calisma WA25615 (PePRS) - 1, 2, 4, 6, 12 ve 18. aylarda PVAS Remisyonu

Calisma PVAS Remisyonunda Yanit Verenlerin | 95% GA®
ziyareti Sayis1* (yanit orani [%])
n=25
1. Ay 0 %0, %13,7
2. Ay 1 (%4) %0,1, %20,4
4. Ay 5 (%20) %6,8, %%40,7
6. Ay 13 (%52) %31,3, %72,2
12. Ay 18 (%72) %50,6, %87,9
18. Ay 18 (%72) %50,6, %87,9
*PVAS 0 ve degerlendirme zaman noktasinda 0,2 mg/kg/giin'e (veya 10 mg/giin, hangisi
daha diisiikse) glukokortikoid azaltmasi saglanmistir.
¢ etkililik sonuglar1 kesif amaglidir ve bu son noktalar i¢in resmi bir istatistiksel test
yapilmamustir.
MABTHERA tedavisi (375 mg/m? x 4 inflizyon) 6. aya kadar tiim hastalar i¢in aymdir.
6. aydan sonraki takip tedavisi arastirmacinin takdirindedir.
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Laboratuvar degerlendirmeleri

Toplam ¢aligma siiresi boyunca toplam 4/25 hasta (%16) ADA gelistirmistir. Sinirl veriler,
ADA pozitif hastalarda bildirilen advers reaksiyonlarda herhangi bir egilim
gbzlemlenmedigini gostermektedir.

Pediyatrik GPA ve MPA klinik ¢aligmalarinda ADA varliginin giivenlilik veya etkililik
tizerinde belirgin bir egilim veya olumsuz etkisi olmamustir.

Avrupa ilag Ajans1 (EMA), siddetli, aktif GPA veya MPA'da 2 yasindan kiiciik pediyatrik
popiilasyonda MABTHERA ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma zorunlulugundan
feragat etmistir. Pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in BSliim 4.2'ye bakiniz.

Pemfigus vulgariste klinik etkililik ve giivenlilik

PV Caligsmasi 1 (Calisma ML22196)

Kisa siireli, diisiik dozlu glukokortikoid (prednizon) tedavisi ile kombinasyon halinde
MABTHERA'nn etkililigi ve giivenliligi, randomize agik etiketli, kontrollii, cok merkezli
calismada orta ila siddetli pemfiguslu (74 pemfigus vulgaris [PV] ve 16 pemfigus foliaceus
[PF]) yeni tan1 almis hastalarda degerlendirilmistir. Hastalar 19 ile 79 yaslar1 arasindaydi ve
daha 6nce pemfigus tedavisi almamisti. PV popiilasyonunda, MABTHERA grubundaki 5
(%13) hasta ve standart prednizon grubundaki 3 (%8) hasta orta derecede hastaliga sahipti
ve MABTHERA grubunda 33 (%87) hasta ve standart doz prednizon grubunda 33 (%92)
hasta Harman kriterlerinde tanimlanan hastalik siddetine goére ciddi hastalia sahipti.

Hastalar baslangictaki hastalik siddetine gore (orta veya siddetli) gruplara ayrilmistir ve
MABTHERA ve diisiik doz prednizon veya standart doz prednizon almak {izere 1:1
oraninda randomize edilmistir. MABTHERA grubuna randomize edilen hastalar, orta
derecede hastaliklar1 var ise 3 ay boyunca azaltarak devam eden 0,5 mg/kg/giin oral
prednizon ile kombinasyon halinde veya siddetli hastaliklar1 var ise 6 ay boyunca azaltarak
devam eden 1 mg/kg/giin oral prednizon ile kombinasyon halinde 1. Calisma Giinii'nde 1000
mg'lik bir MABTHERA intravendz inflizyonu ve 15. Calisma Giiniinde 1000 mg'lik ikinci
bir MabThera intravendz inflizyonu almistir. MABTHERA 500 mg idame infiizyonlar1 12.
ve 18. aylarda uygulanmistir. Standart doz prednizon grubuna randomize edilen hastalara,
orta derecede hastaliklar1 varsa 12 ay boyunca azaltilarak ilk 1 mg/kg/giin oral prednizon
veya siddetli hastaliklar1 varsa 18 ay boyunca oral prednizon azaltilarak verilmistir.
MABTHERA grubunda niikseden hastalar, yeniden baslanan veya artirilan prednizon dozu
ile kombinasyon halinde ilave 1000 mg MABTHERA infiizyonu alabildiler. idame ve
relaps inflizyonlari, Onceki inflizyonu takiben 16 haftadan daha kisa siirede
uygulanmamustir.

Calismanin birincil amaci, 24. ayda iki ay veya daha fazla prednizon tedavisi kullanilmadan
tam remisyondu (tam epitelizasyon ve yeni ve/veya yerlesik lezyonlarin yoklugu) (=2 ay
icin CRofY).

PV Calismas1 1 Sonuglari

Calisma, PV hastalarinda 24. ayda CRoff >2 ayda standart doz prednizona kiyasla

MABTHERA ve diisiik doz prednizonun istatistiksel olarak anlamli sonuglarini géstermistir
(bkz. Tablo 17).
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Tablo 17 24. ayda iki ay veya daha uzun siire kortikosteroid tedavisi ile tam remisyona
ulasan PV hastalariin yiizdesi (Tedavi Amach Popiilasyon - PV)

Rituximab + Prednizon
prednizon N=36 p-degeri® %95 GA®
N=38
Yanit verenlerin sayisi 34 (%89,5) 10 (%27,8) <0,0001 %61,7 (38,4,

76,5)

(yanit orani [%])

p-degeri, Fisher'in orta-p diizeltmeli kesin testinden alinmistir
© 995 giiven aralig1 Newcombe araligi ile diizeltildi

24 aylik tedavi siiresi boyunca standart doz prednizon hastalarina kiyasla prednizon tedavisi
gormeyen veya minimal tedavi goren (giinde 10 mg veya daha az prednizon dozu) rituximab
art1 diisiik doz prednizon hastalarimin sayisi, MABTHERA'nin steroidden koruyucu bir
etkisi oldugunu gostermektedir. (Sekil 2).

Sekil 2: Zaman icinde minimal kortikosteroid (<10mg/giin) tedavisi goren veya
birakan hasta sayisi
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Post-hoc geriye doniik laboratuvar degerlendirmesi

MABTHERA ile tedavi edilen PV'li toplam 19/34 (%56) hasta, 18 aya kadar ADA
antikorlar1 i¢in pozitif test sonucu almislardir. MABTHERA ile tedavi edilen PV
hastalarinda ADA olusumunun klinik 6nemi belirsizdir.

PV Calismas1 2 (Calisma WA29330)

Randomize, ¢ift kor, ¢ift plasebo, aktif karsilastirmali, ¢ok merkezli bir ¢caligmada, giinde
60-120 mg oral prednizon alan orta-siddetli PV'li hastalarda MABTHERA'nin mikofenolat
mofetil (MMF) ile karsilastinldiginda etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir.
Calismaya giriste oral prednizon veya esdegeri (1-1,5 mg/kg/giin) 1. Giinde 60 veya 80
mg/gilin doza ulasacak sekilde azaltilmistir. Hastalarin 6nceki 24 ay i¢inde dogrulanmis bir
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PV teshisi ve orta ila siddetli hastalik kanit1 (toplam Pemfigus Hastalig1 Alan Indeksi, PDAI,
aktivite skoru >15 olarak tanimlanmigtir) vardi.

Yiiz otuz bes hasta, 24. Haftaya kadar prednizonu 0 mg/giin azaltmak amaciyla. 60 veya 80
mg oral prednizon ile kombinasyon halinde 1. Giin, 15. Giin, 24. Hafta ve 26. Haftada
uygulanan 1000 mg MABTHERA veya 52 hafta boyunca oral 2 g/giin MMF tedavisine
randomize edilmistir.

Bu ¢aligsmanin birincil etkililik amaci, 52. haftada, 0 mg/giin prednizon veya esdegeri alirken
ve bu yanit1 52 haftalik tedavi siiresi boyunca en az 16 ardisik hafta boyunca korurken,
MMF ile karsilastirildiginda MABTHERA'nin etkililigini, yeni aktif lezyonu olmayan
lezyonlarin iyilesmesini saglamak olarak tanimlanan (yani, PDAI aktivite skoru 0) siirekli
tam remisyon saglamada degerlendirmekti.

PV Calismas1 2 Sonuglari

Calisma, PV hastalarinda 52. Haftada >16.haftada CRoff kortikosteroidine ulasmada oral
kortikosteroidlerin azaltilan kiirii ile kombinasyon halinde MMF'ye gore MABTHERA'nin
istlinliiglinii gostermistir (Tablo 18). mITT popiilasyonundaki hastalarin ¢oguna yeni tam
konmustur (%74) ve hastalarin %26'sinda yerlesik hastalik vardir (hastalik siiresi >6 ay ve
PV i¢in 6nceden tedavi gormiistiir).

Tablo 18 52. Haftada 16 Hafta veya Daha Fazla Kortikosteroid Tedavisi Disinda Tam
Remisyon Saglayan PV Hastalarimin Yiizdesi (Tedavi Amagh Popiilasyonu
Degistirilmistir)

MABTHERA MMF Fark (%95 GA) p-degeri
(N=62) (N=63)
Yanit 25 (%40,3) 6 (%9,5) %30,8 (%14,7, <0,0001
verenlerin %45,15)
sayisl
(yanit orant
[%])
Yeni teshis 19 (%39,6) 4 (%9,1)
edilen hastalar
Yerlesik 6 (%42,9) 2 (%10,5)
hastalig1 olan
hastalar
MMF = Mikofenolat mofetil. GA = Giiven Araligi.
Yeni teshis edilen hastalar = hastalik siiresi < 6 ay veya PV i¢in dnceden tedavi gormemis.
Belirlenmis hastalig1 olan hastalar = hastalik siiresi >6 ay ve PV i¢in dnceden tedavi
gOrmiis hastalar.
p degeri i¢in Cochran-Mantel-Haenszel testi kullanilir.

Tiim ikincil parametrelerin analizi (kiimiilatif oral kortikosteroid dozu, toplam hastalik
alevlenme sayis1 ve Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi ile 6lgiilen saglkla ilgili yasam
kalitesindeki degisiklik dahil), MMF'ye kiyasla MABTHERA'nin istatistiksel olarak
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anlamli sonuglarin1 dogrulamustir. Ikincil u¢ noktalarin test edilmesi, cesitlilik acisindan
kontrol edilmistir.

Glukokortikoid maruziyeti
MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda kiimiilatif oral kortikosteroid dozu 6nemli 6lgiide

daha diistiktiir. 52. haftada medyan (min, maks) kiimiilatif prednizon dozu, MMF grubunda
4005 mg (900, 19920) ile karsilastirildiginda MABTHERA grubunda 2775 mg (450, 22180)
olmustur (p=0,0005).

Hastalik alevlenmesi

MMF ile karsilastirildiginda MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda toplam hastalik
alevlenme sayis1 onemli 6l¢iide daha diisiiktiir (6'ya kars1 44, p<0,0001) ve en az bir hastalik
alevlenmesi olan daha az hasta vardir (%8,1'e kars1 %41,3).

Laboratuvar degerlendirmeleri

52. haftaya kadar, toplam 20/63 (%31,7) (19 tedaviyle indiiklenen ve 1 tedaviyle
giiclendirilen) MABTHERA ile tedavi edilen PV hastalarinin ADA testi pozitif ¢ikmistir.
PV Calismas1 2'de ADA varliginin giivenlilik veya etkililik tizerinde belirgin bir olumsuz
etkisi olmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim

Yetiskin Hodgkin-dis1 lenfoma

Tekli ajan olarak ya da CHOP tedavisi ile kombinasyon halinde tek veya c¢ok sayida
MABTHERA infiizyonu alan (uygulanan MABTHERA dozlar1 100 ile 500 mg/m? arasinda
degismistir) 298 NHL hastasinda yiiriitiilen bir popiilasyon farmakokinetigi analizi
temelinde, spesifik olmayan klerens (CLi), B hiicreleri veya tiimor yiikiine katkida
bulunmasi olasi spesifik klerens (CL2) ve santral kompartiman dagilim hacmi (V1) i¢in tipik
popiilasyon tahminleri sirasiyla 0,14 L/giin, 0,59 L/giin ve 2,7 L’dir. MABTHERA nin
hesaplanan medyan terminal eliminasyon yarilanma émrii 22 giindiir (aralik, 6,1 ila 52 giin).
Baslangig CD19-pozitif hiicre sayimlar1 ve 6lgiilebilir timor lezyonlarinin boyutu, 4 haftalik
doz boyunca intravendz infiizyon olarak 375 mg/m? verilen 161 hastadan verilerde
MABTHERA nin CL2’sindeki degiskenligin bir kismina katkida bulunmustur. Daha ytiksek
CD19-pozitif hiicre sayimlarina veya tiimdr lezyonlarina sahip hastalar daha yiiksek CL2’ye
sahiptir. Bununla birlikte, CD19-pozitif hiicre sayimlar1 ve tiimdr lezyon boyutu i¢in
diizeltme sonrasi CL: i¢in bireyler arasi degiskenligin biiyiik kism1 devam etmistir. V1 viicut
yiizey alan1 (BSA) ve CHOP tedavisine gore degismistir. Sirasiyla BSA’daki aralik (1,52
ila 2,32 m?) ve eszamanli CHOP tedavisinin katkida bulundugu Vi’deki bu degiskenlik
(%27,1 ve %19) nispeten Kkiiciiktiir. Yas, cinsiyet ve  WHO performans durumu
MABTHERA nin farmakokinetigi tizerinde bir etkiye sahip degildir. Bu analiz test edilen
kovaryatlardan herhangi biri ile MABTHERA dozunun ayarlanmasinin farmakokinetik
degiskenliginde anlamli bir azalma ile sonu¢lanmasinin beklenmedigini diisiindiirmektedir.
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Daha 6nce MABTHERA kullanmamis NHL’1i 203 hastaya 4 doz boyunca haftada bir
araliklarla 375 mg/m? dozda intravendz infiizyon olarak uygulanan MABTHERA dérdiincii
infiizyonu takiben 486 mcg/mL’lik (aralik, 77,5 ila 996,6 mcg/mL) ortalama bir Cmaks
vermigstir. Rituximab son tedavinin tamamlanmasindan 3-6 ay sonra hastalarin serumunda
tespit edilebilmistir.

MABTHERA nin NHL’li 37 hastaya 8 doz boyunca haftada bir aralarla intravendz inflizyon
olarak 375 mg/m?’lik bir dozda uygulanmasindan sonra, ortalama Cmaks her bir ardisik
inflizyon ile artmis olup, ilk inflizyondan sonra ortalama 243 mcg/mL (aralik, 16 — 582
mcg/mL) ve sekizinci infiizyondan sonra 550 mcg/mL (aralik, 171 — 1,177 mcg/mL)
arasinda degismistir.

6 siklus CHOP kemoterapisi ile kombinasyon halinde 375 mg/m?’lik 6 infiizyon olarak
uygulandiginda MABTHERA’’nin farmakokinetik profili tek basina MABTHERA ile

goriilene benzerdir.

Pediyatrik DBBHL/BL/BAL/BLL

Emilim

Pediyatrik DBBHL/BL/BAL/BLL'yi inceleyen klinik ¢alismada farmakokinetik 3 yas ve
tizeri 35 hastadan olusan bir alt grupta incelenmistir. Farmakokinetik iki yas grubu arasinda
karsilastirilabilirdir (>3 ila <12 yas vs. >12 ila <18 yas). iki indiiksiyon kiiriiniin (kiir 1 ve
2) her birinde 375 mg/m?'lik iki MABTHERA i.v. infiizyonu ve ardindan konsolidasyon
kiirlerinin her birinde (kiir 3 ve 4) 375 mg/m?*'lik bir MABTHERA i.v. infiizyonundan sonra
maksimum konsantrasyon dordiincii infiizyondan sonra en yiiksek (kiir2) 347mcg/mL
geometrik ortalamasi ve ardindan daha diisiik geometrik ortalama maksimum
konsantrasyonlar (Dongii 4: 247mcg/mL). Bu doz rejimi ile dip seviyeler korunmustur
(geometrik ortalamalar: 41,8 mcg/mL (1 kiirden sonra doz 6ncesi 2. kiir), 67,7 mcg/mL (2
kiirden sonra doz 6ncesi 3. kiir) ve 58,5 mcg/mL (3 kiirden sonra doz 6ncesi 4. kiir)). 3 yas
ve lizeri pediyatrik hastalarda medyan eliminasyon yar1 émrii 26 giindiir.

DBBHL/BL/BAL/BLL' pediyatrik hastalarda MABTHERA'nin farmakokinetik 6zellikleri,
yetigkin NHL hastalarinda gézlemlenenlere benzerdir.

> 6 ay ila < 3 yas grubunda herhangi farmakokinetik verisi mevcut degildir, ancak
popiilasyon farmakokinetik tahmini, >3 yasina kiyasla bu yas grubunda karsilastirilabilir
sistemik maruziyeti (EAA, Cqukur) desteklemektedir (Tablo 19). Daha kiigiik bazal tiimor
boyutu, daha diigsiik zamana bagli klerens nedeniyle daha yiiksek maruziyetle iliskilidir,
ancak farkli timor boyutlarindan etkilenen sistemik maruziyetler, etkili olan ve kabul
edilebilir bir giivenlilik profiline sahip olan maruziyet araliginda kalir.

Tablo 19 Pediyatrik DBBHL/BL/BAL/BLL'de rituximab dozlama rejimini takiben
tahmini farmakokinetik parametreleri

Yas grubu > 6 ay <3yas >3 yas <12 yas > 12 yas <18 yas
Coukur(meg/mL) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)

EAAI1-4kir 13501 (278-31070) | 11609 (135-31157) | 11467 (110-27066)
(mcg*glin/mL)

Sonuglar ortalama (min-maks) olarak sunulmustur; Ceukur, doz 6ncesi kiir 4'tiir.
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Kronik Lenfositik L.osemi

Rituximab KLL hastalarinda, fludarabin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde, i.v.
inflizyon olarak ilk kiirde 375 mg/m?, sonraki 5 kiiriin her birinde 500 mg/m?’ye artirilarak
uygulanmustir. Besinci 500 mg/m*’lik infiizyondan sonra ortalama Cmaks (n=15), 408
mcg/mL’dir (97-764 mcg/mL araliginda), ortalama terminal yarilanma 6émrii de 32 giindiir
(14-62 giin araliginda).

Granulamatoz Polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik Polianjiitis (MPA)

Yetiskin Popiilasyon

Dért doz boyunca haftada bir kez 375 mg/m? MABTHERA almis polianjiit ile graniilomatoz
ve mikroskobik polianjiit goriilen 97 hastada popiilasyon farmakokinetigi analizi temelinde
hesaplanmis ortalama terminal eliminasyon yarilanma omrii 23 giindiir (9 ila 49 giin
araliginda). Rituximab ortalama klerensi ve dagilim hacmi sirastyla 0,313 L/giin (0,116 ila
0,726 L/giin araliginda) ve 4,50 L dir (2,25 ila 7,39 L araliginda). ilk 180 giin boyunca
maksimum konsantrasyon (Cmaks) sirastyla, 180. Glinde minimum konsantrasyon (C180) ve
180 giin boyunca egrinin altindaki kiimiilatif alan (EAA180) (medyan [aralik]) 372,6
(252,3-533,5) mcg/mL, 2,1 (0-29,3) mcg/mL ve 10302 (3653-21874) mcg/mL/giin’diir. Bu
hastalarda rituximabin FK parametreleri romatoid artrit hastalarinda gozlenene benzer
goriinmektedir.

Pediyatrik Popiilasyon

Dért doz i¢in haftada bir kez 375 mg/m?> MABTHERA alan GPA ve MPA'l1 25 ¢ocugun (6-
17 yas) popiilasyon farmakokinetik analizine gore, tahmini medyan terminal eliminasyon
yar1 odmrii 22 giindiir (aralik, 11 ila 42). giinler). Rituximab ortalama klerensi ve dagilim
hacmi sirastyla 0,221 L/giin (aralik, 0,0996 ila 0,381 L/giin) ve 2,27 L (1,43 ila 3,17 L
araliginda) idir. Ilk 180 giin boyunca maksimum konsantrasyon (Cmaks), 180. giinde
minimum konsantrasyon (C180) ve 180 giin boyunca egrinin altindaki kiimiilatif alan
(EAA180) (medyan [aralik]) sirasiyla 382,8 (270,6-513,6) mcg/mL, 0,9 ( 0-17,7) mcg/mL
ve 9787 (4838-20446) mcg/mL*giindiir. GPA veya MPA'li pediyatrik hastalarda
rituximabin PK parametreleri, bir zamanlar klerens ve dagilim parametrelerinin hacmi
tizerindeki BSA etkisi hesaba katildiginda, GPA veya MPA'l1 yetiskinlerdekine benzerdir.

Pemfigus Vulgaris

1., 15., 168 ve 182. Giinlerde 1000 mg MABTHERA alan yetiskin PV hastalarindaki FK
parametreleri Tablo 20'de 6zetlenmistir.

Tablo 20 PV Calismasi 2'den yetiskin PV hastalarinda popiilasyon PK'si

Parametre Infiizyon siklusu
1. dongii 1000 mg 2. dongii 1000 mg
1. giin ve 15. giin 168. giin ve 182. giin
N=67 N=67
Terminal Yar1 Omrii (giin)
Medyan 21 26,5
(Aralik) (9,3-36,2) (16,4-42,8)
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Klerens (L/giin)
Ortalama 391 247
(Aralik) (159-1510) (128-454)
Merkezi Dagitim Hacmi
(L) 3,52 3,52
Ortalama (2,48-5,22) (2,48-5,22)
(Aralik)

[k iki rituximab uygulamasim takiben (1. ve 15. giinde, déngii 1'e karsilik gelir), PV'li
hastalarda rituximabin PK parametreleri, GPA/MPA'll hastalarda ve RA'l1 hastalardakine
benzerdir. Son iki uygulamay takiben (2. dongiliye karsilik gelen 168. ve 182. giinlerde),
merkezi dagilim hacmi degismeden kalirken rituximab klerensi azalmistir.
Biyotransformasyon

Hodgkin-dis1 lenfoma

Veri bulunmamaktadir.

Kronik Lenfositik Losemi

Veri bulunmamaktadir.

Granulamatoz Polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik Polianjiitis (MPA)

Veri bulunmamaktadir.

Pemphigus vulgaris

Veri bulunmamaktadir.

Dagilim

Hodgkin-dis1 lenfoma

Tek bir ajan olarak ya da CHOP tedavisi ile kombinasyonda rituximabin tek ya da ¢oklu
inflizyonlarini alan 298 NHL hastasinin farmakokinetik analizine dayanarak, muhtemelen
B hiicreleri ya da tiimér yiikiiniin katkida bulundugu spesifik olmayan klerensin (KL1),
spesifik klerensin (KL2) tipik hasta grubu tahminleri ve santral dagilim hacmi (V1), sirasiyla
0,14 L/giin, 0,59 L/giin ve 2,7 L’dir.

Kronik Lenfositik Losemi

Veri bulunmamaktadir.

Granulamatoz Polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik Polianjiitis (MPA)

Rituximab ortalama klerensi ve dagilim hacmi sirasiyla 0,313 L/giin (0,116 ila 0,726 L/giin)
ve 4,50 L (2,25 ila 7,39 L) olarak bulunmustur.
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Pemphigus vulgaris
Veri bulunmamaktadir.
Eliminasyon
Hodgkin-dis1 lenfoma

Rituximabin tahmin edilen medyan terminal eliminasyon yar1 dmrii 22 giindiir (aralik, 6,1
ila 52 giin). Rituximabin, 4 haftalik dozlar halinde 375 mg/m? i.v. infiizyon olarak verildigi
161 hastadan elde edilen verilerde KL>’sindeki degiskenligin bir kismina baslangic CD19-
pozitif hiicre sayisi ve Olgiilebilir tiimor lezyonlarinin boyutu katkida bulunmustur. Daha
yiiksek CD19-pozitif hiicre sayisi ya da tiimdr lezyonlar1 olan hastalarin daha yiiksek KL2’si
olmustur. Bununla birlikte, CD19-pozitif hiicre sayis1 ve tiimor lezyonu boyutu ig¢in
diizeltme yapildiktan sonra, KLz i¢in bireyler arasi degiskenligin biiyliik kismi aynen
kalmistir. Vi, viicut yiizey alan1 (BSA) ve CHOP tedavisi ile degismistir. Sirasiyla,
BSA’daki aralik (1,53 ila 2,32 m?) ve eszamanli CHOP tedavisinin katkida bulundugu
Vi’deki (%27,1 ve %19) bu degiskenlik, goreceli olarak kiiciiktiir.

Pediyatrik DBBHL/BL/BAL/BLL
3 yasindan biiyiik pediyatrik hastalarda medyan eliminasyon yarilanma omrii 26 giin
olmustur.

Kronik Lenfositik Losemi

Rituximab KLL hastalarinda, fludarabin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde, i.v.
infiizyon olarak ilk kiirde 375 mg/m?, sonraki 5 kiiriin her birinde 500 mg/m?*’ye artirilarak
uygulanmistir. Besinci 500 mg/m?’lik infiizyondan sonra ortalama Cmaks (n=15), 408
mcg/mL (97-764 mcg/mL araliginda), ortalama terminal yarilanma 6mrii de 32 giindiir (14-
62 giin araliginda).

Granulamatoz polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik polianjiitis (MPA)

Dért doz boyunca haftada bir kere 375 mg/m? rituximab alan 97 GPA ve MPA hastasindaki
verilerin popiilasyon farmakokinetik analizine dayanilarak, tahmini medyan terminal
eliminasyon yar1 omrii 23 giindiir (aralik, 9 ila 49 giin). Rituximab ortalama klerensi ve
dagilim hacmi sirasiyla 0,313 L/giin (0,116 ila 0,726 L/giin) ve 4,50 L (2,25 ila 7,39 L)
olarak bulunmustur.

Pemphigus vulgaris

Veri bulunmamaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Dort calismada, iki hafta araliklarla 1. giin ve 15. giinde uygulanan 500 mg ve 1000 mg
dozlardaki iki intravendz rituximab inflizyonunu takiben, rituximab farmakokinetigi
aragtirtlmistir. Bu calismalarin hepsinde, rituximab farmakokinetigi arastirilan limitli doz

aralig1 i¢in doz ile orantili olmustur.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler
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Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalara ait farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Rituximabin farmakokinetigi iizerine yas, cinsiyet, irk ve DSO performans statiisiiniin
herhangi bir etkisi olmamistir. Bu analiz, test edilen esdegisken faktorlerin herhangi biriyle
rituximabin doz ayarlamasmin, farmakokinetik degiskenlikte anlamli bir azalmayla
sonug¢lanmasinin beklenmedigini belirtmektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Rituximabin B hiicrelerindeki CD20 antijenine yiiksek dilizeyde spesifik oldugu
gosterilmistir. Sinomolgus maymunlarinda yapilan toksisite ¢aligmalari, periferik kanda ve
lenfoid dokuda B hiicrelerinin beklenen farmakolojik tiiketiminden bagka bir etki
gostermemistir.

100 mg/kg’a kadarki dozlarda (gestasyonun 20-50. giinleri arasinda tedavi) sinomolgus
maymunlari lizerinde gelisimsel toksisite ¢alismalar1t yapilmis ve fetiis i¢in rituximabdan
kaynaklanan herhangi bir toksisite kanitinin olmadig1 gosterilmistir. Ancak fetiistin lenfoid
organlarinda B hiicrelerinin doza bagli farmakolojik tiikketimi gézlenmis olup bu dogumdan
sonra da devam etmis ve buna etkilenen yeni dogan hayvanlarda IgG diizeylerinde bir
azalma da eslik etmistir. B hiicre sayisi, bu hayvanlarda dogumu takip eden 6 ay igerisinde
normale donmiis ve immiinizasyon reaksiyonunu riske atmamaistir.

Bu molekiil i¢in bu tiir testler konu ile iligkili olmadigindan mutanejisiteyi arastiran standart
testler yiiriitilmemistir. Rituximabin karsinojenik potansiyelini belirlemek i¢in uzun siireli
hayvan calismalar1 yapilmamistir. Rituximabin fertilite {izerindeki etkilerinin belirlenmesi
icin spesifik caligmalar yiiriitilmemistir. Genel toksisite caligmalarinda, erkek ve disi
sinomolgus maymunlarinda iireme organlar lizerinde zararli etkiler gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi

e Sodyum sitrat dihidrat: 7,35 mg/mL

e Sitrik asit, susuz : 0,14 mg/mL

e Sodyum kloriir : 9 mg/ mL

e Sodyum hidroksit : pH ayari i¢in y.m.
e Polisorbat 80

e Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)

e Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

MABTHERA ile polivinilkloriir veya polietilen torbalar veya inflizyon seti arasinda
gecimsizlik gozlenmemistir.

Bu tibbi {iriin, Bolim 6.6’da belirtilenler disinda baska herhangi bir tibbi iiriinle
karistirilmamalidir.
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6.3 Raf omrii
Acilmamis flakon:
36 ay

Seyreltilmis {iriin:
e  Sodyum kloriir ¢dzeltisinde aseptik seyreltme sonrasinda

%0,9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisinde hazirlanan MABTHERA inflizyon ¢ozeltisi fiziksel
ve kimyasal olarak 30 giin siiresince 2°C-8°C’de ve sonra da 24 saat siiresince 30°C’de ve
altindaki sicakliklarda stabildir.

e D-glukoz ¢ozeltisinde aseptik seyreltme sonrasinda

%5’lik D-glukoz cozeltisinde hazirlanan MABTHERA inflizyon c¢ozeltisi fiziksel ve
kimyasal olarak 24 saat siiresince 2°C-8°C’de ve sonra da 12 saat siiresince oda sicakliginda
stabildir.

Mikrobiyolojik a¢idan, seyreltilmis tirtinlerin hemen kullanilmasi gerekir. Bu tirtinler hemen
kullanilmazsa, seyreltme islemi kontrolli ve valide edilmis aseptik kosullar altinda
gergeklestirilmedigi takdirde kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanim dncesindeki
kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve normal olarak 2°C-8°C’de 24 saati asmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Flakonlar1 2°-8°C’de (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Flakonlar direkt giines
1s1¢indan korumak i¢in ambalajinda saklayimniz.

Uriiniin seyreltme isleminden sonraki saklama kosullar1 i¢in BSliim 6.3’e bakiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 mL’de 100 mg rituximab (10 mg/mL) igeren, biitil kauguk tipal1 Tip I cam flakon.
2 flakon i¢eren ambalajlarda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

MABTHERA infiizyonlari, acil uygulama icin tiim resiisitasyon olanaklarimnin
bulundugu merkezlerde ve deneyimli bir onkolog/hematologun gozetimi altinda
uygulanmahdir.

MABTHERA’ y1 hazirlamak igin steril bir igne ve siringa kullanilmalidi. MABTHERA
berrak ve renksiz bir s1v1 olup steril, koruyucu maddeler icermeyen, tek dozluk flakonlarda
bulunur. Gerekli miktarda MABTHERA’y1 aseptik kosullarda g¢ekiniz ve iginde steril,
pirojen bulundurmayan, %0,9’luk sodyum kloriiriin veya %5’lik dekstrozun sudaki
cozeltisinden bulunan bir infiizyon torbasinda, hesaplanmig olan 1-4 mg/mL’lik rituximab
konsantrasyonuna ulagincaya dek seyreltiniz. Cozeltiyi karistirmak igin, torbay1 kopiik
olusumunu 6nleyecek sekilde nazikge ters ¢eviriniz.
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Parenteral ilaclar uygulanmadan once, partikiilli maddeler ve renk degisikligine dikkat
edilmelidir.

Seyreltilen iiriin fiziksel ve kimyasal olarak 24 saat siiresince 2°C-8°C’de ve sonra da 12
saat siiresince oda sicakliginda stabildir.

Farmasétik iriinlerin ¢evreye birakilmasindan kacimilmalidir. Ilaglar, atik sular1 ve evsel
attk ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama

sistemlerini kullaniniz.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4, D/101

Maslak 34396, Sariyer- Istanbul

Tel: (0 212) 366 90 00

Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

112/17

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 3 Nisan 2002
Ruhsat yenileme tarihi: 17 Aralik 2009

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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