KISA URUN BILGISI

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saflayacaktir. Saglik meslegi mensuplannmn siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildimmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bélim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporiamr?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MABTHERA 500 mg/50 mL i.v. infiizyon i¢in konsantre soliisyon igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 50 mL’lik ¢dzelti i¢inde 500 mg rituksimab igerir.
(C6zeltinin her mL’sinde 10 mg rituksimab bulunur.

Rituksimab insan IgGl sabit bdlgeleri ve sirasiyla degigken miirin hafif zincir ve agir
zincir igeren bir glikozile immiinoglobulin sunan, genetik mithendisligi ile dretilen kimerik
fare/insan monoklonal antikorudur. Antikor, memelilerin (Cin hamster over hiicresi) hiicre
siispansiyon kiltiiriinde iiretilir ve viral aktivasyon ve ¢ikarma prosediirlerini igerecek
sekilde afinite kromotografisi ve iyon degigtirme ile saflagtirlir.

Yardimc: maddeler:

e Sodyum sitrat dihidrat: 7.35 mg/mL

¢ Sodyum kloriir : 9.0 mg/ mL

e Sodyum hidroksit : pH ayan igin y.m.

Yardimei maddeler igin bdliim 6.1°e bakintz.
3. FARMASOTIK FORM

[nfiizyon igin konsantre soliisyon igeren flakon.
Cozelti berrak, renksiz bir sivadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Hodgkin-disi Lenfoma (NHL
MABTHERA nin,
- Nikseden veya kemorezistan CD20 pozitif folikiiler lenfoma, difiiz biiyik B
hiicreli lenfoma, mantle hiicreli lenfoma tanih hastalann tedavisinde
- Daha dnce tedavi edilmemig evre [1I-1V folikiiler lenfomali hastalarda kemoterapi
ile kombinasyon halinde
- Indliksiyon tedavisine yamit veren folikiiler lenfomal hastalarda idame tedavisi
olarak (en fazla 2 yil siireyle ve en fazla 8 kiir olarak)
- CD20 pozitif, difiiz biiyiik B hiicreli lenfomada CHOP kemoterapi jemasmna ek
olarak kullanimi endikedir.
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Kronik Lenfositik Losenu (KLL)

Birinci basamak:

MABTHERA, tedavi endikasyonu olan, performans durumu iyi olan (ECOG 0-1), 17 p
delesyonu bulunmayan KLL hastalarinin birinci basamak tedavisinde fludarabin ve
siklofosfamid ile kombine olarak kullanilir.

Relaps/Refrakter (Niikseden/Direncli):

Relaps/refrakter, tedavi endikasyonu olan, daha dnce fludarabin ve alkilleyici ajanlarla
tedavi sonras: progresyon gelismis, 65 yas ve alti, ECOG performans statiisii 0-1 olan,
17p delesyonu bulunmayan, kronik lenfositer 18semi hastalarinda, fludarabin ve
siklofosfamid ile kombine olarak 4 kiir rituksimab kullanilmas1 uygundur.

ik kiirde 375 mg/m>, diger kiirlerde 500 mg/m® kullamlabilir; 4 kiir sonunda en az kismi
yanit alinmasi halinde, 2 kiir daha verilerek tedavi 6 kilre tamamlanabilir.

Romatoid Artrit (RA)

MABTHERA metotreksat ile kombinasyon halinde aktif romatoid artriti bulunan ve bir
veya daha fazla tiimdr nekrozis faktér (TNF) inhibitdrii tedavilerine kargin hastalifi aktif
kalan (DAS 28 skoru > 5.1) veya hastalify aktif olmasina karsin (DAS 28 skoru > 5.1)
TNF inhibitérii baglanmast uygun olmayan/gdriilmeyen veya TNF inhibittrlerine karsi
intoleransi olan hastalarda endikedir.

MABTHERA, metotreksat ile kombinasyon halinde verildiginde, rontgen ile dlgtilen
eklem hasanmn ilerlemesini azaltmus, fiziksel fonksiyonlan iyilestirmis ve major klinik
yamitin baslatilmasini saglamustir.

Granulamatoz Polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik Polianjiitis (MPA
Siklofosfamide direngli veya siklofosfamid tedavisi verilemeyen ciddi, aktif granulamatoz
polianjiitis (GPA, Wegener graniilomatozu olarak da bilinir} ve mikroskobik polianjiitis
(MPA) hastalanmin tedavisinde glukokortikoidlerle kombine olarak MABTHERA
kullanihir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

MabThera, acil uygulama igin tiim resilsitasyon olanaklarimin bulundugu bir ortamda
deneyimli bir saglik meslegi mensubunun yakin gézetimi altinda uygulanmahdir (bkz.
boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilan ve Snlemleri).

Her MABTHERA inflizyonundan Once, analjezik/antipiretik (6rn. parasetamol) ve
antihistaminik ilagtan (6rn. difenhidramin) olugan bir premedikasyon her zaman
yapiimalidir,

Hodgkin digi lenfoma ve kronik lenfositik l6semili hastalarda, MabThera glukortikoid
iceren  kemoterapiyle kombinasyon halinde verilmiyorsa, glukokortikoidlerle
premedikasyon goz dnlinde bulundurulmalidir.

Inflizyonla iliskili reaksiyonlarin sikhgm ve ciddiyetini azaltmak igin her

MABTHERA infiizyonundan 30 dakika Once tamamlanacak gekilde 100 mg IV
metilprednizolon uygulanmalidir .
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Granulamatoz  polianjiitis (Wegener) ve Mikroskobik polianjiitis hastalarinda
MABTHERA’nin ilk inflizyonundan once 1 ila 3 ginlik 1000 mg iv./gin
metilprednizolon &nerilmektedir (metilprednizolonun son dozu MABTHERA’nin ilk
infizyonu ile aym giinde verilebilir). Ardindan MABTHERA tedavisi sirasinda ve
sonrasinda oral prednizon 1 mg/kg/giin (en fazla 80 mg/giin ve daha sonra klinik duruma
gdre miimkiin oldugunca hizli bir sekilde azaltilir) uygulanmal:dir.

Pozoloji

Non-hodgkin lenfoma
Diiséik-evreli veya folikiiler Hodgkin-dist lenfoma:

Kombinasyon: Herhangi b1r kemoterapi ile kombinasyon halinde onerilen MABTHERA
dozu, her kiirde 375 mg/m’ viicut yilzey alani olacak sekilde toplam:

- R-CVP (risuksimab- siklofosfamid, vinkristin, prednison veya prednisolon) ile

birlikte 8 kiir (21 giin/kiir)

- R-MCP (rituksimab- mitoksantron, siklofosfamid, prednison veya prednisolon ile

birlikte 8 kiir (28 giin/kiir)

- R-CHOP (rituksimab- siklofosfamid, hidrokidoksorubisin,onkovin, prednison veya
prednisolon) ile birlikte 8 kiir (21 giin/kiir); 4 kiir sonunda tam remisyon elde
edildiyse 6 kiir kullanilir

- R-CHVP (rituksimab- siklofosfamid, hidrokidoksorubisin, etoposid, prednison veya
prednisolon)interferon ile 6 kiir (21 giin/ktir)

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

Idame tedavisi:

Inditkstyon tedavisine yanit vermis olan hastalar hastalik ilerleyene kadar ya da
maksimum iki yil silresince, ii¢ ayda bir 375 mg/m® viicut yiizey alant dozunda verilen
MABTHERA ile (en ¢ok 8 kiir olarak) idame tedavisi gorebilir.

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

Evre III-1V folikiiler lenfoma olan, kemoterapiye direngli veya kemoterapiden sonra ikinci
kez veya daha fazla niiks olusan eriskin hastalar igin indiiksiyon tedavisi olarak kullanilan
MABTHERA monoterapisinin Gnerilen dozu: 4 hafta siireyle haftada bir kere i.v. infiizyon
yoluyla verilen 375 mg/m® viicut yiizey alamidir.

Niiks eden/refrakter folikiller lenfoma igin MABTHERA monoterapisi ile gegmis tedaviye
yanit veren hastalarda MABTHERA monoterapisiyle yeniden tedavi i 1c1n 6nerilen doz: 4

hafta siireyle haftada bir kere i.v. infiizyon yoluyla verilen 375 mg/m” viicut yiizey alamdir
(bkz. béliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler).

Difiiz biiyiik B hiicreli Hodgkin-dis1 lenfoma:

MABTHERA, CHOP (siklofosfamid, dokso_x:ubisin, prednizon ve vinkristin) kemoterapisi
ile kombinasyon seklinde kullanilmalidir. Onerilen MABTHERA dozu, her kemoterapi

3/50




kiiriiniin 1. giiniinde, 8 kiir i¢in, CHOP re_|1m1mn glukokortikoid bileseni i.v. yoldan
uygulandiktan sonra verilmek lizere, 375 mg/m?® viicut yiizey alamidir, CHOP rejiminin
oteki bilegenleri, MABTHERA uygulandiktan sonra verilmelidir (bkz. ilk infiizyon ve
izleyen infiizyonlar).

Tedavi sirasinda doz ayarlamalar:

MABTHERA dozunda herhangi bir azaltma onerilmemektedir. MABTHERA, kemoterapi
ile kombine halde uygulandifinda, kemoterapitik ilaglar igin gegerli standart doz
azaltmalan yapilmalidir.

Kronik Lenfositik Lisemi (KLL):

KLL hastalan igin, timor lizis sendromu (TLS) riskini azaltmak amaciyla tedavi
baslangtcindan 48 saat dncesinde yeterli hidrasyon ve urlkostatlk uygulanmaya baglanmasi
ile profilaksi onerilmektedir. Lenfosit sayilar1 > 25 x10°/L olan tiim KLL hastalarinda
akut infiizyon reaksiyonlart ve/veya sitokin saliverilme sendromunun oranim ve
ciddiyetini azaltmak amaciyla, MABTHERA infilzyonundan kisa bir siire Once
100 mg IV prednizon/prednizolon uygulanmasi Snerilmektedir.

Daha &nce tedavi edilmemis ve relaps/ refrakter hastalar igin kemoterapiyle kombinasyon
halinde énerilen MABTHERA dozu toplam 6 kiir olmak iizere, ilk tedavi kiirliniin
0. giiniinde uygulanan 375 mg/m® vucut yiizey alam ve sonrasindaki her kiiriin
1. giiniinde uyguianan 500 mg/m® viicut yiizey alamdir (bkz. bdlim 5.1
Farmakodinamik &zellikler). Kemoterapi, MABTHERA infiizyonundan sonra
verilmelidir.

Romatoid artrit (RA)

Bir MABTHERA kiirii 2 adet 1000 mg’lk i.v. infiizyonu igermektedir. MABTHERA nin
bir kilr igin Snerilen dozu itk 1000 mg’lik i.v. infiizyondan iki hafta sonra ikinci bir 1000
mg’lhik i.v. infiizyon seklindedir.

llave kiir ihtiyaci, dnceki kiiriin ardindan 24 hafta gegtikten sonra degerlendirilmelidir.
Yeniden tedavi, rezidlel hastalik aktivitesi devam ediyorsa verilmelidir, aksi takdirde
hastalik aktivitesi geri dSnene kadar yeniden tedavi geciktiniimelidir.

Mevcut veriler, klinik yanitin baglangi¢ tedavisi klriinden sonra 16 ile 24 hafta i¢inde
genellikle alindigint gostermektedir. Bu zaman arahfinda higbir terapdtik yarar kaniti
gdstermeyen hastalarda devam editecek tedavi dikkatle yeniden degerlendirilmelidir.

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

GPA ve MPA tedavisi i¢in énerilen MABTHERA dozu, 4 hafta siireyle haftada bir kere
i.v. infiizyon yoluyla verilen 375 mg/m? viicut yiizey alanidsr.

Uygun goriiliirse, GPA ve MPA hastalarina MABTHERA tedavisi sirasinda ve sonrasinda
Pnémosistis jiroveci pndmoni (PCP) profilaksisi énerilmektedir.
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Uygulama sekli:

MABTHERA sadece ona aynlms damar yoluyla, tek basina intravendz infiizyonla,
tiim resiisitasyon olanaklarimin eksiksiz olarak hazir bulundugu bir ortamda ve
uzman bir hekimin yakin gzetimi altinda uygulanmalidir.

Hazirlanms infiizyon soliisyonlanm i.v. puse veya bolus yoluyla uygulamaymz (bkz.
boliim 6.6 Beseri tibbi lirlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler).

Hastalar, sitokin salinma sendromu baslangici agisindan yakindan izlenmelidir (bkz.
bolim 4.4). Ozellikle siddetli dispne, bronkospazm veya hipoksi seklinde siddetli
reaksiyon belirtileri geligen hastalarda infizyon derhal kesilmelidir. Hodgkin digi
lenfomal: hastalar daha sonra, uygun laboratuar testleri ile tiimor lizis sendromu belirtileri
agisindan ve gogilis rontgeni ile pulmoner infiltrasyon agisindan degerlendirilmelidir.
Semptomlar tamamen diizelene kadar ve laboratuar degerleriyle gogils rontgeni bulgularn
normallesene dek tilm hastalarda inflizyona tekrar baslanmamahdir. Aynca inflizyona
baglangig olarak daha &nce uygulananin en ¢ok yanst kadar bir hizda yeniden
baglanmalidir. Ayn: giddetli advers reaksiyonlar ikinci kez meydana gelirse tedavinin
durdurulmas: yéniinde bir karar vaka bazinda ciddi olarak ditsiiniilmelidir.

Hafif veya orta dereceli inflizyonla iligkili reaksiyonlar (IRR) (bélim 4.8), genelde
inflizyon hizinin azaltilmasina yanit vermektedir. Semptomlar diizeldikten sonra inflizyon
hiz1 arttirilabilir.

[lk infiizyon

Onerilen ilk inflizyon hizi 50 mg/saattir; ilk 30 dakikadan somra 30 dakikada bir 50
mg/saatlik artiglaria hiz maksimum 400 mg/saate ¢ikarilabilir.

Izleyen infiizyonlar

Tiim endikasyonlar

Sonraki MabThera inflizyonlarna 100 mg/saat hiziyla baglanabilir ve daha sonra her 30
dakikada bir 100 mg/saatlik artiglarla oran maksimum 400 mg/saate ¢ikarlabilir.

Yalmzca romatoid artrit
Alternatif izleyen, daha hizh, infilzyon programi

Hastalarda, standart infiizyon programina gore uygulanan 1000 mg’lik MabThera dozunun
ilk veya izleyen inflizyonlan ile ciddi bir infizyonla iligkili reaksiyon meydana gelmezse,
dnceki inflizyondaki (250 ml hacimde 4 mg/ml) ile ayni konsantrasyon kullanilarak ikinci
veya izleyen infiizyonlar daha hizli uygulanabilir. Infiizyona ilk 30 dakika sireyle 250
mg/saat hizda ve daha sonra 90 dakika siireyle 600 mg/saat hizda baglanabilir. Bu daha
hizli olan inflizyon tolere edildigi takdirde bu inflzyon programy, izleyen inflizyonlar
uygulanirken kullanilabilir.

Aritmi dahil klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler hastalifi olan veya daha &nce herhangi
bir biyolojik tedaviye ya da rituksimaba kars ciddi infiizyon reaksiyonu gtsteren hastalara
daha hizli infiizyon uygulanmamalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/ Karaciger yetmezligi:
Babrek/ karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir kullanim stz konusu degildir.

Pediyatrik popiilasyon ve adolesanlar:
Cocuklarda ve adolesanlarda {18 yas altr) kullanimi nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda (> 65 yas) herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
MABTHERA min Hodgkin-digt lenfoma ve kronik lenfositik l6semide kullamim igin
kontrendike oldugu durumilar:
o FEtkin maddeye veya iiriiniin i¢indeki herhangi bir maddeye veya miirin
proteinlerine asir1 duyarlilik olmasi durumunda
»  AKktif, ciddi enfeksiyonlarda (bkz. boltim 4.4 Ozel kullamim uyartlan ve Snlemleri)
o [mmiin sistemi ciddi gekilde baskilanmis hastalarda

MABTHERA ’nin Romatoid artrit, Granulamatoz polianjiitis (Wegener) (GPA) ve
Mikroskobik polianjiitiste (MPA) kullanim i¢in kontrendike oldugu durumdlar:

o FEtkin maddeye veya irinin igindeki herhangi bir maddeye veya miirin
proteinlerine agirt duyarlilik olmasi durumunda
Aktif, ciddi enfeksiyonlarda (bkz. bsliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve Snlemleri)

e Immiin sistemi ciddi sekilde baskilanmg hastalarda

e Ciddi kalp yetmezliginde (New York Kalp Birligi siuflandinilmasinda Siif 1V)
veya ciddi, kontrol edilemeyen kalp hastalifinda
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4.4  Ozel kullanim uyanlan ve nlemleri

Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini artirmak amactyla, uygulanan tiriiniin adi, hasta
dosyasina agik¢a kaydedilmelidir.

UYARILAR

Oliimciil inflizyon Reaksiyonlar:

MABTHERA inflizyonlan ciddi, 6liimciil olabilen infiizyon reaksiyonlan ile
sonuclanabili. MABTHERA inflizyonn sonrasindaki 24 saat icinde dlilm
vakalan goriilmilstir. Oliimciil infizyon reaksiyonlarmmn yaklagik % 80’i ilk
infiizyonla iliskili olarak goriilmiigtiir. infiizyon sirasinda hastalan dikkatlice
giézlemleyiniz. Evre 3 veya 4 infiizyon reaksiyonlan gelisirse MABTHERA
infiizyonunu kesiniz ve tibbi tedavi uygulayimz (bkz. boliim 4.4 Ozel kullamim
uyarilar ve énlemleri, 4.8 istenmeyen etkiler).

Tiimér Lizis Sendromu (TLS)
Hodgkin digi lenfoma (NHL) hastalannin MABTHERA tedavisi sonrasinda, TLS
sonucu, diyaliz gerektiren ve dliimle sonuglanan akut renal yetmezlik goriilebilir.

Ciddi Mukokiitanoz Reaksiyonlar
MABTHERA kullanan hastalarda o6litmeiil olabilen, c¢iddi mukoKiitandz
reaksiyonlar meydana gelebilir (bkz. bilim 4.4 Ozel kullamim uyanian ve
dnlemleri, 4.8 Istenmeyen etkiler).

Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)
MABTHERA kullanan hastalarda PML ile sonu¢lanan John Cunningham (JC)
viriisii aktivasyonu ve §liim meydana gelebilir.

Hepatit B Viriis (HBV) Reaktivasyonu

MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda fulminan hepatit, hepatik yetmezlik ve
illimle sonuclanabilen hepatit B reaktivasyonu gerceklesebilir MABTHERA
tedavisine baslamadan Once biitiin hastalar HBV enfeksiyonu agisindan
taranmal ve tedavi siiresince ve sonrasinda hastalar izlenmelidir. . HBV
reaktivasyonu gelisen hastalarda acilen MABTHERA ve birlikte kullamilan
kemoterapi ilaclan kesilmelidir.

T TR LT

Progresif multifokal 16koensefalopati

MABTHERA’nmn  kullammi sonrasinda ¢ok seyrek oliimctl progresif multifokal
lskoensefalopati (PML) vakalar bildirilmistir. Hastalar, herhangi bir yeni veya kdtiilesen
ndrolojik semptomlar agisindan veya PML’yi disiindiirebilecek belirtiler agisindan
diizenli araliklarla izlenmelidir. PML’den silphelenilmesi durumunda, PML diglanana
kadar doz wuygulamasi askiya alinmalidir. Klinisyen, semptomlarin n&rolojik
disfonksiyonu gosterip gtstermedigine ve norolojik disfonksiyon varsa, bu semptomlarin
PML’yi diisiindiiriip diigiindirmedigine karar vermek igin hastayr degerlendirmelidir.
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Klinik gereklilik nedeniyle, bir norolog tarafindan konsiiltasyon yapilmas: da dikkate
alinmalidur.

Herhangi bir siiphe olmasi durumunda tercihen kontrasth MRG, JC Viral DNA i¢in BOS
testi ve tekrarh norolojik degierlendirmeler dahil detayli muayene dikkate alinmahidir.
Hekim, dzellikle hastanin fark etmeyebilecegi PML semptomlar: (&m. biligsel, ndrolojik
veya psikiyatrik semptomlar) agisindan dikkatli olmalidir. Hastamin farkinda olmadig
semptomlan fark edebilmeleri nedeniyle, hastalarin ayrica esleri ve hastaya bakanlar
tedavi konusunda bilgilendirilmelidirler.

Eger bir hastada PML geligirse, dozlama kalict sekilde durdurulmalidir.

PML olan bagisikligi zayiflamig hastalarda immiin sistemin yeniden diizenlenmesi
ardindan, stabilizasyon veya sonuglarda iyilesme oldugu goriilmigtiir. PML’nin erken
saptanmasimin ve MABTHERA tedavisinin askiya alinmasinin benzer stabilizasyon veya

sonuglarda iyilegme saglayip saflamayacag) bilinmemektedir.

Hodgkin digt lenfoma ve kronik lenfositik {Gsemi

Infiizyon reaksiyoniart

Ozellikle siddetli sitokin saliverilme sendromu agisindan yiltksek risk altinda olabitecek,
KLL’si olan hastalar gibi yiiksek tiimdr yiikil veya dolagimda yiiksek sayida malign
hiicresi (>25 x 10°/L) olan hastalar agin dikkatle tedavi edilmelidir. Bu hastalar ilk
infiizyonun bagindan sonuna kadar gok yakindan gozlemlenmelidir. Bu hastalarda, ilk
inflizyon sirasinda diigtk bir inflizyon hzinin kullanilmasit veya ilk kiir sirasinda ve
lenfosit sayisinin hala >25 x 10°/L olmast durumunda takip eden kiirlerde dozun iki gline
boliinerek verilmesi goz niinde bulunduruimalidir.

Siddetli sitokin saliverilme sendromu ates, titreme, kasilma, Urtiker ve anjiyoddeme ¢k
olarak siklikla bronkospazm ve hipoksinin eglik ettigi siddetli dispne ile karakterizedir. Bu
sendrom #imér lizis sendromunun hiperiirisemi, hiperkalemi, hipokalemi, hiperfosfatemi,
akut bobrek yetmezligi, laktat dehidrojenaz (LDH) artig1 gibi baz1 ozellikleriyle iligkili
olabilir ve akut solunum yetmezliine ve 8liime yol agabilir. Akut solunum yetmezligine,
g6gils rontgeninde grlinebilen pulmoner interstisyel infiltrasyon veya Sdem gibi olaylar
eslik edebilir. Sendrom, genellikle ilk infiizyonun baglatilmasindan sonraki bir ya da iki
saat iginde kendini gdsterir. Gegmiste pulmoner yetmezligi olan hastalar veya pulmoner
timdr infiltrasyonu bulunan hastalar daha fazla risk altinda olabilirler ve bu hastalar daha
dikkatli tedavi edilmelidirler. Siddetli sitokin saliverilme sendromu gelisen hastalarin
infiizyonu derhal kesilmelidir (bkz. boliim 4.2) ve bu hastalara agresif semptomatik tedavi
uygulanmalhdir. Klinik semptomlarda bagta goriilen iyilegmenin ardindan kotlilesme
olabileceginden, bu hastalar tiimor lizis sendromu ve pulmoner infiltrasyon gegene kadar
veya dislanana kadar yakindan izlenmelidir. Belirtilerin ve semptomlarin tamamen ortadan
kalkmas: ardindan hastalara uygulanan tedavi, nadiren siddetli sitokin saliverilme
sendromunun tekrarlamastyla sonuglanmustir.

infiizyonla iliskili tlim advers reaksiyon tipleri, tedavi uygulanan hastalarin %77 sinde
gbzlenmistir (hastalanin %!0’unda hipotansiyon ve bronkospazmin eslik ettigi sitokin
saliverilme sendromu dahil, bkz. bélim 4.8.) Bu semptomlar genellikle MABTHERA
infiizyonunun kesilmesiyle ve bir antipiretik, bir antihistaminik ve bazi1 durumlarda oksijen,
intravendz serum fizyolojik veya bronkodilatorlerin ve gerektiginde glukokortikoidlerin
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uygulanmasiyla geri dondiiriilebilir olmugtur. Siddetli reaksiyonlar igin yukarida yer alan
sitokin saliverilme sendromuna bakimz.

Hastalara intravendz yolla protein verilmesinden sonra anafilaktik reaksiyonlar veya diger
asirt duyarhlik reaksiyonlar: bildirilmistir. Sitokin saliverilme sendromunun tersine,
gercek agin duyarlihk reaksiyonlar tipik sekilde inflizyona baglanmasindan sonra
dakikalar iginde olusur. MABTHERA uygulamasi sirasindaki alerjik reaksiyon
olgularinda acil kullanim igin, agin duyarlihk reaksiyonlarinin tedavisine yonelik tedaviler
om., epinefrin (adrenalin), antihistaminikler ve glukokortikoidler kullamma hazir
bulundurulmalidir. Anafilaksinin klinik belirtileri, sitokin saliverilme sendromunun klinik
belirtilerine (yukarnida tanimlanmugtir) benzer goriinebilir. Agin  duyarliha bagh
reaksiyonlar, sitokin saliverilmesine bagl: reaksiyonlardan daha az sikhikta bildirilmistir.

Bazi vakalarda bildirilen diger reaksiyonlar miyokard enfarktiisdl, atriyal fibrilasyon,
pulmoner 6dem ve akut geri dndiiriilebilir trombositopeni olmugtur.

MABTHERA infiizyon sirasinda hipotansiyon olugabileceginden, MABTHERA
infuzyonundan onceki 12 saatlik siire boyunca herhangi bir antihipertansif ilacin
alinmamis olmasina dikkat edilmelidir.

Kardiyak hastaliklar

MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda anjina pektoris, atriyal flatter ve fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler, kalp yetmezligi ve/veya miyokard enfarktisi meydana gelmigtir. Bu
nedenle kardiyvak hastalik ve/veya kardiyotoksik kemoterapi &ykiisii olan hastalar
yakindan izlenmelidir.

Hematolojik toksisiteler

Monoterapi geklinde uygulanan MABTHERA miyelosupresif olmadigi halde, nétrofil
sayist <1.5 x 10°/L ve/veya trombosit sayis1 <75 x 10°/L olan hastalar MABTHERA ile
tedavi edilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu tip hastalarla ilgili klinik deneyimler
sinirhdir. MABTHERA, otolog kemik iligi transplantasyonu olan 21 hastada ve
mivelotoksisite indiiklenmedigi halde kemik iligi fonksiyonlarinda azalma olan diger risk
gruplarinda kullanilmugtir,

MABTHERA tedavisi sirasinda diizenli olarak notrofil ve trombosit sayimi dahil, kan
hiicrelerinin sayimi yapimalidir.

Enfeksiyonlar

MABTHERA tedavisi sirasinda dlimctil, ciddi enfeksiyonlar meydana gelebilir (bkz.
bélim 4.8). MABTHERA aktif, siddetli enfeksiyonu (6rn. tilberkiiloz, sepsis ve firsatg
enfeksiyonlar, bkz. béliim 4.3) bulunan hastalara uygulanmamalidir.

Doktorlar, tekrarlayan veya kronik enfeksiyon Oykisii bulunan veya hastayr ciddi
enfeksiyonlara egilimli hale getirecek sekilde altta yatan kogullara sahip hastalarda
kullanirken dikkatli olmahidirlar {bkz. bélim 4.8).

MABTHERA alan olgularda, &liimeiil sonuglanan fulminan hepatit de dahil olmak iizere
hepatit B reaktivasyonu vakalari bildirilmistir. Bu vakalarin biiyitk ¢ogunlugu ayrica
sitotoksik kemoterapiye maruz kalmistir. Nikseden/refrakter KLL hastalarinda yapilan bir
calismadan saglanan kisith veriler, MABTHERA tedavisinin ayrica primer hepatit B
enfeksiyonlannin sonucunu kétiilestirebildigini gdstermektedir.
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Rituksimab gibi CD20’ye ydnelik sitolitik antikorlar olarak simflandinlan ilaglarm
kullanimi ile bagisiklik sistemi zayiffayan hastalardan daha once HBV enfeksiyonu
gecirmis olanlarda HBV reaktivasyonunun gergeklestigii gozlenmistir.

Bu vakalarin bazilarinda siddetli hepatit, hepatik yetmezlik ve fulminan hepatit geligmis
ve bazilan lilmle sonuglanmustir. Hepatit B yiizey antijeni pozitif (HBsAg+) olanlar ile
HBsAg negatif (HBsAg-) olup hepatit B kor antikoru pozitif (HBsAg-/HBsAg+) olan
hastalarda HBV reaktivasyonunun gergeklestigi gbzlenmistir.

MABTHERA tedavisine baslamadan &nce titm hastalar (sadece HBV enfeksiyon riski
olanlar degil) hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) ve hepatit B kor antikor (anti-HBc)
dlgiimleri yamlarak HBV enfeksiyonu agisindan gézlenmelidir.

Onceden HBV enfeksiyonu varhifi durumunda rituksimab tedavisi siirecinde ve tedavi
sonrasi birka¢ ay boyunca hasta klinik ve laboratuvar bulgulanyla HBV veya hepatit B
reaktivasyonu  agisindan  goziemlenmelidir.  Tedavi tamamlanmasmi  takiben
yirmidérdiincii aya kadar HBV reaktivasyon vakalan bildirilmigtir.

MABTHERA tedavisinde HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda acilen ilag kesilmeli veya
uygun bir HBV tedavisine baglanmalidir.

HBV enfeksiyonu kontrol altina alinan kadar hastanin ayni zamanda aldifn bagka
kemoterapi varsa o da birakilmalidir.

NHL ve KLL’de MABTHERA’nin pazarlama sonrast kullanim sirasinda gok seyrek
progresif multifokal l6koensefalopati (PML) vakalani bildirilmistir (bkz. bolim 4.8).
Hastalarin biiyitk ¢ogunlugu rituksimabt kemoterapi ile birlikte veya hematopoetik kok
hiicre transplantasyonunun bir parcasi olarak almiglardir.

Immiinizasyonlar

NHL ve KLL hastalarinda, MABTHERA tedavisini takiben canli viral agilarla yapilan
immiinizasyonun giivenliligi tizerinde ¢ahgma yapilmamustir ve canl viriis agilanyla
asillama yapilmasi Snerilmemektedir. MABTHERA ile tedavi edilen hastalar canl
olmayan agilarla asilanabilirler. Ancak canli olmayan agilara yanit oranlari diisebilir.
Randomize olmayan bir ¢alismada monoterapi olarak MABTHERA alan relaps, disiik
evreli NHL hastalar ile saglikli, tedavi gtrmemis kontrol vakalari kargilastinldiinda,
tetanoz hatirlatici antijenine (%16’ya karsilik %81) ve Keyhole Limpet Haemocyanin
(KLH) neoantijenine (antikor titrelerinde >2 kat1 artiga gre degerlendirildiginde %4’e
karstlik %76) diisitk oranda yanit gergeklesmistir. Her iki hastalik arasindaki benzerlikler
dikkate alindiginda, KLL olan hastalar igin benzer bulgular Sngériilebilir fakat klinik
¢aligmalarda incelenmemistir.

Bir grup antijenc kars1 (Streptokokus pnomoni, influenza A, kabakulak, kizamikgik ve
sugigegi) ortalama tedavi oncesi antikor titreleri MABTHERA tedavisi sonrasinda en az 6
ay siireyle korunmustur.

Deri reaksiyoniar

Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve Stevens-Johnson Sendromu gibi
bazilarinin Slitmciil sonuglar: olabilen ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. bdliim
4.8). Bu gibi durumlarda tedavi durdurulmalidir.
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Romatoid artrit, polianjiitisli olan graniilomatoz ve mikroskobik polianjiitis

Romatoid artriti olan, daha once metotreksat (MTX) uygulanmamg popiilasyonlar
Olumlu bir yarar-risk iligkisi belirlenmemis oldugundan, daha 8nce MTX uygulanmamig
hastalarda MABTHERA kullarumi 8nerilmemektedir.

Infiizyonla iligkili reaksiyonlar

MABTHERA, sitokinlerin ve/veya diger kimyasal mediyatorlerin saliverilmesine bagli
olabilen inflizyonla ilgili reaksiyonlarla iligkilendirilmigtir. Her MABTHERA
infiizyonundan &nce her zaman, bir analjezik/antipirctik ilagtan ve bir antihistaminik
ilagtan olusan premedikasyon uygulanmalidir. Romatoid artritte ayrica, inflizyonla ilgili
reaksiyonlarin sikhgint ve siddetini azaltmak icin her MABTHERA infiizyonundan 6nce
glukokortikoidlerle premedikasyon uygulanmalidir (bkz. bliim 4.2 ve boliim 4.8).

Pazarlama sonrasi kosullarda, romatoid artrit olan hastalarda dliimcill sonuglara neden
olabilen inflizyonla ilgili giddetli reaksiyonlar bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda romatoid
artrit hastalannda bildirilen inflizyona bagli olgularin ¢ofu hafif ve orta ciddiyette
olmustur. En yaygm semptomlar bag agrisi, kaginti, bogazda tahrig, kizariklik, dokilnti,
firtiker, hipertansiyon ve pireksidir. Genel olarak, herhangi bir tedavi kiininiin birinci
infiizyonunun ardindan herhangi bir infltzyon reaksiyonu yasayan hastalann orani, ikinci
inflizyonun ardindan gdrillene oranla daha yiiksek olmugtur. IRR insidansi sonraki kiirlerle
azalmisgtir (bkz. bolim 4.8). Bildirilen reaksiyonlar MABTHERA inflizyonunun hizinin
azaltilmas1 ya da kesilmesine ve bir antipiretik, antihistaminik ve seyrek olarak oksijen,
intravendz serum fizyolojik veya bronkodilatériin ve gerektifinde glukokortikoidlerin
uygulanmasina bagli olarak genellikle geri dontigimlil olmustur. Onceden kalp sorunlari
bulunan ve 6nceden kardiyopulmoner advers reaksiyon yagamis olan hastalar dikkatlice
izlenmelidir. Inflizyonla ilgili reaksiyonun ciddiyetine giire ve gereken miidahaleye gore,
MABTHERA kullammi gegici veya kalici olarak birakilmalidir. Olgularin ¢ogunda,
semptomlar tamamen giderildiginde, inflizyon hizi %50 oraninda (6rm. 100 mg/saatten 50
mg/saat hizina) azaltilarak inflizyona devam edilebilir.

MABTHERA uygulamas: sirasindaki alerjik reaksiyon olgularinda acil kullamim igin, agirt
duyarhlik reaksiyonlarimin tedavisine yonelik tedaviler &m. epinefrin (adrenalin),
antihistaminikler ve glukokortikoidler kullanima hazir bulundurulmahdir.

Orta siddette kalp yetmezligi (NYHA siif III) veya ciddi, kontrol altina alinmamig
kardiyovaskfller hastaligi olan hastalarda MABTHERA kullammyla ilgili giivenlilik
verisi bulunmamaktadir. MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda, atriyal fibnilasyon ve
flatter ile anjina pektoris gibi nceden mevcut olan iskemik kardiyak kogullarin belirti
verdigi goézlemlenmisti. Bu sebeple, MABTHERA tedavisinden once, bilinen bir
kardiyak oykiisii olan ve Onceden kardiyopulmoner advers reaksiyon yagarmmig olan
hastalarda, inflizyon reaksiyonlarindan kaynaklanan kardiyovaskller komplikasyonlarin
riski dikkate alinmali ve hastalar uygulama sirasinda dikkatle gtzlenmelidir.
MABTHERA inflizyonu sirasinda hipotansiyon olusabileceginden, MABTHERA
infuzyonu oncesindeki 12 saatlik siire boyunca herhangi bir antihipertansif ilacin
alinmamis olmasina dikkat ediimelidir.

Polianjiitis olan graniilomatoz ve Mikroskobik polianjiitisi bulunan hastalarda inflizyonla
ilgili reaksiyonlar, klinik ¢alismalarda Romatoid artrit hastalarinda goriilenlere benzer
olmustur (bkz. bdlim 4 .8).
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Kardiyak hastaliklar

MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda anjina pektoris, atriyal flatter ve fibrilasyon gtbi
kardiyak aritmiler, kalp yetmezligi ve/veya miyokard enfarktilsi meydana gelmigtir. Bu
nedenle kardiyak hastahik &ykiisit olan hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. yukarida
Infiizyonla ilgili reaksiyonlar).

Enfeksiyonlar

MABTHERA’nin etki mekanizmast ve B hiicrelerinin  normal immiin cevabin
sirdliriimesindeki onemli rol oynamasi bilgisine dayanarak, MABTHERA tedavisi
ardindan hastalarda artan enfeksiyon riski tagtmaktadir (bkz. bdlim 5.1). MABTHERA
tedavisi swrasinda 8liimciil, ciddi enfeksiyonlar meydana gelebilir (bkz. bdlim 4.8).
MABTHERA aktif, siddetli enfeksiyonu (6rn. tiiberkiiloz, sepsis ve firsatgt enfeksiyonlar,
bkz. béliim 4.3) bulunan veya bagigiklif ciddi diizeyde baskilanmig (6. CD4 veya CD8
dilzeyleri ¢ok diisiik olan) hastalara uygulanmamaldir. Doktorlar, tekrarlayan veya kronik
enfeksiyon Oykiisii bulunan veya hastay: ciddi enfeksiyonlara efilimli hale getirecek
sekilde altta yatan kosullara (6rn. hipogamaglobulinemi) sahip hastalarda kullanirken
dikkatli olmalidirlar (bkz. bdlim 4.8). MABTHERA tedavisine baglanmadan once
immiinoglobulin diizeylerinin saptanmasi &nerilir.

MABTHERA tedavisi ardindan enfeksivon belirti ve semptomlari bildiren hastalar
dikkatli sekilde degerlendirilmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir. Sonraki
MABTHERA kiirii uygulanmadan 8nce, hastalar potansiyel enfeksiyon riski agisindan
tekrar degerlendirilmelidir.

Romatoid artritin ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ile vaskiilit dahil otoimmiin
hastaliklarin tedavisi igcin MABTHERA kullamimi ardindan ¢ok seyrek fatal progresif
multifokal l5koensefalopati (PML) vakalan bildirilmistir.

Hepatit B Enfeksiyoniart

MABTHERA alan romatoid artrit, polianjiitis olan graniilomatoz ve mikroskobik
polianjiitis hastalarinda, 8limciil sonuglanan da dahil olmak iizere hepatit B reaktivasyonu
vakalar bildirilmistir.

Rituksimab gibi CD20’ye yonelik sitolitik antikorlar olarak smflandirilan ilaglarin
kullamm: ile bagisiklik sistemi zayiflayan hastalardan daha once HBV enfeksiyonu
gegirmis olanlarda HBV reaktivasyonunun gergeklestigi gozlenmigtir.

Bu vakalarin bazilarinda siddetli hepatit, hepatik yetmezlik ve fulminan hepatit gelismig
ve bazilari 6limle sonuglanmistir. Hepatit B yiizey antijeni pozitif (HBsAg+) olanlar ile
HBsAg negatif (HBsAg-) olup hepatit B kor antikoru pozitif (HBsAg-/HBsAg+) olan
hastalarda HBV reaktivasyonunun gergeklestigi gozlenmigtir.

MABTHERA tedavisine baglamadan 8nce tiim hastalar (sadece HBV enfeksiyon riski
olanlar degil) hepatit B ylizey antijeni {HBsAg) ve hepatit B kor antikor (anti-HBc)
Slglimleri yapilarak HBV enfeksiyonu agtsindan gozlenmelidir.

Onceden HBV enfeksiyonu varligi durumunda rituksimab tedavisi silrecinde ve tedavi
sonras! birkag ay boyunca hasta klinik ve laboratuvar bulgulariyla HBV veya hepatit B
reaktivasyonu  agisindan  gozlemlenmelidir. Tedavi tamamlanmasini  takiben
yirmidordiincii aya kadar HBV reaktivasyon vakalari bildirilmigtir.
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MABTHERA tedavisinde HBV reaktivasyonu geligen hastalarda acilen ilag kesilmeli veya
uygun bir HBV tedavisine baslanmalidir.

HBV enfeksiyonu kontrol altma ahinan kadar hastanin aynt zamanda aldifi bagka
kemoterapi varsa o da birakilmalidir.

Geg nétropeni

Her MABTHERA kiiriinden dnce ve tedavinin sonlandirilmas: ardindan 6 aya kadar
diizenli olarak ve enfecksiyon belirti veya semptomlarimn g&rliimesi {izerine, kan nétrofil
SlgimU yapiimalidir (bkz. b&lim 4.8).

Deri reaksivoniar:

Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve Stevens-Johnson Sendromu gibi
bazilanmin Sliimciil sonuglan olabilen ciddi cilt reaksiyonlar! bildirilmigtir (bkz. b&liim
4.8). Bu gibi durumlarda tedavi durdurulmalidir.

Immiinizasyon

Hekimler, MABTHERA tedavisinden 6nce hastanin agilanma durumunu degerlendirmeli
ve mevcut immiinizasyon kilavuzlarini izlemelidir. Asilama, ilk MABTHERA
uygulamasindan en az 4 hafta 6nce tamamlanmis olmahdr.

MABTHERA tedavisini takiben canh viral agilarla yapilan immiinizasyonun giivenliligi
iizerinde ¢alisma yapilmamigtir. Bu nedenle MABTHERA tedavisi sirasinda veya
periferik B hiicre deplesyonu varken, canli virls aglarnyla agilama yapilmas:
onerilmemektedir.

MABTHERA ile tedavi edilen hastalar canlt olmayan asilarla agilanabilirler. Ancak canli
olmayan agilarla yanit oranlan diisebilir. Randomize bir ¢aligmada, MABTHERA ve
metotreksat ile tedavi edilen RA hastalart ile yalnizca metotreksat alan hastalar
MABTHERA kullanimindan en az 6 ay sonra agilandiklarinda, tetanoz hatirlatica
antijenine karst benzer yanit oram (%39’a kargilik %42), pnémokokkal polisakkarid agist
(en az 2 pnomokokkal antikor serotipine kargt %43’e karsilik %82) ve KLH neoantijenine
(%34’ ye kargilik %80) karsi ise azalmig yanit oram gostermislerdir.

MABTHERA tedavisi strasinda canhi olmayan agilama gerekli olursa, bunlar sonraki
MABTHERA kiirline baglanmadan en az 4 hafta dnce tamamlanmalidir.

Romatoid artritte MABTHERA tekrar tedavisindeki bir yildan uzun tecrilbeye gore, S.
pnémoni, influenza, kabakulak, kizamikgik, sugicegi ve tetanoz toksoidine karg1 pozitif
antikor titrelerine sahip hastalarin orani, baglangig oranlari ile genel olarak benzerdir.
Romatoid artritte diger DMARD (Hastaligi-modifiye eden antiromatizmal ilaglar) larin eg
zamani/ardigik kullanimi

MABTHERA nin, romatoid artrit endikasyonu ve pozoloji altinda belirtilenler digindaki
anti-romatizmal tedavilerle es zamanl kullanimi 6nerilmemektedir.

MABTHERA'yt takiben diger DMARD’larin (TNF inhibitorleri ve difer biyolojik
maddeler dahil) ardigik kullaniminin giivenliliini tam olarak degerlendirmek igin klinik
calismalardan saglanan veriler kisitlidir (bkz. bollim 4.5). Mevcut veriler, daha dnce
MABTHERA tedavisi uygulanan hastalarda bu tip tedaviler kullanildiinda klinik énemli
enfeksiyonlarm oramnin degismedifiini goéstermektedir, ancak MABTHERA tedavisi
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ardindan biyolojik ajanlarin ve/veya DMARD’larin kullamlmast durumunda hastalar
enfeksiyon belirtileri agisindan yakindan gézlenmelidir.

Malignite

Imminomodiilatdr ilaglar malignite riskini arttirabilir. Romatoid artrit hastalannda
MABTHERA ile simirli deneyimler vardir(bkz. bolim 4.8). Mevcut veriler malignite
riskinde herhangi bir artig oldugunu diigtindirmemektedir. Ancak solid tiim&r geligimine
iligkin olasi risk géz ard: edilemez.

MABTHERA, flakon bagina yaklagik 55 mg sodyum ihtiva eder. Sodyum miktan
1 mmol’den (23 mg) fazladir. Bu durum, kontrollit sodyum diyetinde olan hastalar igin
g6z dniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi tirfinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri
MABTHERA ile olas ilag etkilesimleri konusunda sintrh veri vardir.

KLL hastalarinda, MABTHERA ile kombine kullanimin fludarabin veya siklofosfamidin
farmakokinetigi {izerine bir etkisinin olmadifi, bununla birlikte fludarabin veya
siklofosfamidin de MABTHERA farmakokinetigi {izerine gdriiniir bir etkisinin olmadig1
goriimiigtiir.

Romatoid artrit hastalarinda metotreksatla kombine kullannm MABTHERA nin
farmakokinetigi iizerinde etkili olmamsgtir.

[nsan anti-miirin antikorn (HAMA) veya insan anti-Kimerik antikoru (HACA) titrelerine
sahip hastalar tam1 veya tedavi amaciyla baska monoklonal antikorlarla tedavi
edildiklerinde alerjik reaksiyonlar veya agirt duyarlilik reaksiyonlar gelistirebilirler.
Romatoid artrit klinik ¢alisma programinda, 283 hasta bir sonraki tedavilerini diger
biyolojik bir DMARD ile almigtir. Bu hastalarda MABTHERA tedavisi sirasinda ciddi
enfeksiyon orani, 100 hasta yils bagina 6.01 iken, sonraki tedavi olarak biyolojik DMARD
almig hastalarda 100 hasta yili bagina 4.97°di.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢alismast yapilmamigtir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

B hiicre deplesyonu olan hastalarda rituksimab’in uzun retansiyon siiresi nedeniyle, iireme

¢agindaki kadimlar MABTHERA tedavisi sirasinda ve bu tedaviyi takip eden 12 ay
boyunca etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir,

Gebelik donemi
IgG imminoglobulinlerinin plasenta engelini gegtigi bilinmektedir.

Anne vasitasiyla MABTHERA ’ya maruz kalan insan yenidoganindaki B hitcre seviyeleri
klinik ¢ahsmalarla arastirilmamistir. Gebe kadinlarda yapilmig ¢alismalarda yeterli ve
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kontrollii veri elde edilememistir, ancak gebelik sliresince anneleri rituksimab’a maruz
kalmig olan bazi yenidoganlarda gegici B hiicre deplesyonu ve lenfositopeni bildirilmigtir.
Bu sebeplerle MABTHERA, potansiyel faydalar riskten fazla olmadifii siirece gebe
kadinlarda uygulanmamalidur.

Sinomolgiis maymunlariyla viirlititlen geligimsel toksisite ¢aligmalarinda intrauterin
embriyotoksisiteye iliskin bir kamit bulunmamugur. MABTHERA uygulanan anne
hayvanlarin yeni dogmus yavrularinda postnatal dénemde B hiicre popillasyonu yikimt
oldugu kaydedilmistir.

Laktasyon donemi

Rituksimab’in anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Ancak maternal IgG'nin
anne siitilne gegmesi ve rituksimab’in emziren maymunlarin siitiinde saptanmas: nedeniyle,
kadinlar MABTHERA tedavisi sirasinda ve bu tedaviden 12 ay sonrasina kadar
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
MABTHERA nin lireme yetenei tizerine etkisi hakkinda veri mevcut degildir.

4,7 Arag¢ ve makine kullamim lizerindeki etkiler

MABTHERA ' nin arag¢ veya makine kullanma becerisine etkisini belirleyecek galigmalar
yapilmamigtir, ancak farmakolojik aktivite ve bugiine kadar bildirilen yan etkiler bu
etkinin beklenmesi gerektigini gstermez.

4.8 lIstenmeyen etkiler
Hodgkin-disi lenfoma ve kronik lenfositik lésemi hastalanndan edinilen deneyimler

Hodgkin disi lenfoma ve kronik losemide lenfositik MABTHERA nin genel giivenlilik
profili, klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonras1 gozetimde yer alan hastalardan gelen
verilere dayanmaktadir. Bu hastalar MABTHERA monoterapisiyle (indiksiyon tedavisi
seklinde veya indiiksiyon tedavisini takiben idame tedavi seklinde) veya kemoterapi ile
kombinasyonuyla tedavi edilmigtir.

MABTHERA alan hastalarda en sik gozlenen advers ilag reaksiyonlan (AIR’ler),
hastalarin gogunlugunda ilk infizyon sirasinda olusan inflizyonla iligkili reaksiyonlar
olmustur. infliizyonla iliskili semptomlarin insidansi, sonraki inflizyonlarla belirgin sekilde
azalmistir ve sekiz doz MABTHERAdan sonra %1°den diisiik olmugtur.

Enfeksiydz olaylar (agirhikli gekilde bakteriyel ve viral), yapilan klinik galigmalar sirasinda
NHL olan hastalarda yaklagik hastalann %30-55’inde ve KLL olan hastalarda
hastalarin %30-50’sinde meydana gelmisgtir.

En sik bildirilen veya gozlenen ciddi advers ilag reaksiyonlar:

+ [nfiizyonla iligkili reaksiyonlar (sitokin saliverilme sendromu, tiimdr lizis sendromu
dahil), bkz. bSliim 4.4

¢ Enfeksiyonlar, bkz. boliim 4.4

¢ Kardiyovaskiiler olaylar, bkz. bélim 4.4

olmustur.
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Bildirilen diger ciddi AIR’ler hepatit B reaktivasyonunu ve PML’yi igermekiedir (bkz.
boliim 4.4).

Tek basina veya kemoterapivle kombinasyon halinde MABTHERA ile bildirilen
AlR’lerin sikliklan asagidaki tabloda 8zetlenmektedir. Her siklik grubunda, istenmeyen
etkiler azalan ciddiyet sirastnda gsterilmigtir. Gorlilme sikhi gok 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)
ve ok seyrek (<1/10,000) olarak belirtilmistir. Yalmzca pazarlama sonrasi gizetim
sirasinda belirlenen ve sikliklart tahmin edilemeyen AIR’ler, “bilinmiyor” seklinde
listelenmektedir.

Tablol NHL ve KLL hastahfi monoterapi/idame

olan, scklinde veya

kemoterapiyle kombinasyon halinde MABTHERA ile tedavi uygulanan
hastalarda klinik ¢ahgmalarda veya pazarlama sonrasi gizetim sirasinda

bildirilen AIR’ler
Sistem Organ | Cok Yaygm Yayzin Yaygin Seyrek | Cok Seyrek Bilinmiyor®
Sumfi Olmayan
Enfeksiyonlar |bakteriyel sepsis, ciddi viral [PML
ve enfeksiyonlar, [*pnémoni, enfeksiyon
enfestasyonlar |viral *febril 2
enfeksiyonlar, |enfeksiyon, Pnémositis
“hrongit “herpes zoster, jiroveci
*solunum yolu
enfeksiyonu,
mantar
enfeksiyonlan,
etiyolojisi
bilinmeyen
enfeksiyonlar,
*akut bronsit,
“siniizit, hepatit
B!
Kan ve lenf _ [nétropeni, anemi, pihtilagma serum IgM  |gec nétropeni”
sistemi 16kopeni, *pansitopeni, |bozukluklart, diizeylerinde
hastaliklan *febril "graniilositope [aplastik anemi, gegici artis’
nitropeni, ni hemolitik
“trombositope anemi,
ni lenfadenopati
Bamsikhk infizyonla agirt duyarliiik anafilaksi [tiimdr lizis  |infitzyonla
sistemi iligkili sendromu,  |iligkili akut
hastaliklann  [reaksiyonlar®, sitokin geri
anjiyoddem saliverilme  |déndiirGlebilir
sendromu®,  [trombositopeni
serum ¥
hastalig1
Metabolizma hiperglisemi,
ve beslenme kilo kayb,
hastahklar periferik &dem,
yiiz fdemi,
LDH arti,
hipokalsemi
Psikiyatrik depresyon,
hastalhklar sinirlilik
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Sistem Organ | Cok Yaygin Yaygm Yaygin Seyrek | Cok Seyrek | Bilinmiyor®
Smify Olmayan
Sinir sistemi parestezi, disgbzi periferik kraniyal
hastahiklan hipostezi, néropati, ndropati®,
ajitasyon, fasiyal sinir  |diger
insomnia, felci® duyularin
vazodilatasyon, kaybi®
bas dinmesi,
anksiyete
Goz lakrimasyon siddetli gbrme
hastahklan bozuklugu, ka’tyi:n:i
konjonktivit
Kulak ve ig kulak isitme kaybi’
kulak ¢inlamasi,
hastaliklan kulak agris1
Kardiyak “miyokard *sot ventrikil)  jsiddetli  [kalp
hastahklar enfarktiisii! “*%, lyetme2ligi, kardiyak [yetmezligit¥®
aritmi, ‘atriyal | supraventrikiile|olaylar®**®
fibrilasyon, r tagikardi,
tagikardi, *ventrikiiler
“kardiyak tagikardi,
bozukluk anjina,
*miyokardiyal
iskemi,
bradikardi
Vaskiiler hipertansiyon, vaskiilit
hastahklar ortostatik (agiwrlikls
hipotansiyon, olarak
hipotansiyon kiitandz),
16kositoklasti
k vaskilit
Solunum, bronkospazm", [astim, interstisyel |solunum akciger
gogis solunum brongiyolit akciger  |yetmezligi®  [|infiltrasyonu
bozukluklan hastali), ghgils|obliterans, hastaligy’
ve mediastinal agrisi, dispne, |akciger
hastahiklar Bksiriikte artis, [hastalify,
rinit hipoksi
Gastrointestin |bulantt kusma, diyare, |karn gastrointestin
al hastahklar karin agrisi,  |geniglemesi al
disfaji, perforasyon’
stomatit,
konstipasyon,
dispepsi,
anoreksi, bogaz
iritasyonu
Derivedert [kayint, lirtiker, siddetli bulldz
alt doku dokintd, terleme, gece deri
hastahklar *alopesi terlemeleri, reaksivonlari,
*deri hastahg Stevens-
Johnson
sendromu,
toksik
epidermal
nekroliz
(Lyell
senromu)’
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Sistem Organ | Cok Yaygm Yaygn Yaygmn Seyrek | Cok Seyrek Bilinmiyor®
Smfi Olmayan
Kas-iskelet hipertoni,
bozukluklar, miyalji, artralji,
bag doku ve sirt agrist,
kemik boyun agriss,
hastahklan agri
Bébrek ve bhobrek
idrar yclmezliﬁi‘
hastahklari
Genel ates, litreme,  |timdr agns), |inflizyon yeri
bozukluklar ve [asteni, bag kizarma, agris
uypulama agrisi kinklik, soguk
bilgesine alginhifr
iliskin sendromu,
hastahklar "yorgunluk,
"nébet
titremesi,
*eoklu organ
yetmezligi®
Laboratuvar [azalmg [pG
bulgulan diizeyleri

Her bir istenmeyen etki igin goriilme siklig1, sadece ciddi {(evre >3 Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) yaygin
toksisite kriterleri) reaksiyonlarin dayandirddigi “+” ile igaretlenmis terimier haricinde, her evreden (hafif
siddetten ciddiye kadar) reaksiyona dayandinlmigtir. Sadece caligmalarda gizlenen en yilksek sikhik rapor
edilmektedir.

! reaktivasyonu ve primer enfeksiyonlar: igerir; siklik, niiks eden/refrakter KLL'de R-FC rejimine
dayanmaktachr.

? ayrica agagidaki enfeksiyon bilimiine bakiniz

3 ayrica agagidaki hematolojik advers reaksiyonlar bdlUmilne bakiniz

4 ayrica agafidaki inflizyonia iliskili reaksiyonlar bslimiine bakiniz. Nadiren &liimeiil vakalar bildirilmigtir.
3 kraniyal néropati belirti ve semptomlari. MABTHERA tedavisinin tamamlanmasindan sonra gesitli
zamanlardan birkag aya kadar olugmugtur.

% baslica gecmis kardiyak hastaligi olan ve/veya kardiyotoksik kemoterapi almig hastalarda gézlenmis ve
gogunlukla infizyonla itigkili reaksiyonlarla baglantili olmusgtur.

7 plimclll vakalari igerir

8 sikl1g1 bilinmiyor (meveut verilerden hesaplanamiyor)

Asagidaki istenmeyen etkiler, kiinik galismalar sirasinda advers olaylar olarak rapor
edilmigtir, bununla birlikte, kontrol kollarina kiyasla MABTHERA kollarinda benzer ya
da daha diisiikk oranda rapor edilmistir: hematotoksisite, ndtropenik infeksiyon, iiriner
sistem infeksiyonu, duyusal bozukluk, pirekst.

Infizyon ile iliskili reaksiyonlar

MABTHERA ile ilgili klinik ¢caligmalarda hastalarin %50’sinden fazlasinda inflizyon ile
iligkili bir reaksiyonu dilglindiiren belirtiler ve semptomlar bildirilmis ve bunlar
cogunlukla ilk inflzyon sirasinda ve genelde ilk bir iki saat iginde goriilmigtir. Bu
belirtiler ¢ogunlukla ates, titreme ve kasiimadan olusmaktadir, Diger semptomlar ise
kizarma, anjiyoddem, bronkospazm, kusma, bulanti, tirtiker/ddktintii, yorgunluk, bag agrisi,
bogiazda tahris, rinit, kaginti, agn, tasikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, dispne, dispepsi,
asteni ve tiimdr lizis sendromuna iligkin belirleyici ozelliklerdir. Vakalarin %12’sinde
infiizyonla iliskili siddetli reaksiyonlar (bronkospazm, hipotansiyon gibi) meydana
gelmistir, Bazi vakalarda bildirilen diger reaksiyonlar ise miyokard enfarktiisii, atriyal
fibrilasyon, pulmoner édem ve akut reversibl trombositopenidir. Anjina pektoris veya
konjestif kalp yetmezligi veya siddetli kardiyak olaylar (kalp yetmezligi, miyokard
enfarktiisii, atriyal fibrilasyon) gibi &nceden var olan kardiyak hastaliklarin, pulmoner
ddemin, ¢oklu organ yetmezliginin, timdr lizis sendromunun, sitokin saliverilme
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sendromunun, bsbrek yetmezliginin ve solunum yetmezliginin siddetlenmesi ¢ok az veya
bilinmeyen bir sikhikta bildirilmigtir. Infizyon ile ilgili semptomlarin insidansi, sonraki
inflizyonlarla &nemli dlgiide azalmiy ve MABTHERA (igeren) tedavisinin sekizinci
kiiriiyle %1°den daha aza inmigtir.

Enfeksiyonlar

MABTHERA hastalarin %70 ila %80’inde B hiicre sayisinda diismeye neden olmus,
ancak hastalarin sadece kiigiik bir kisminda serum immiinoglobiilinierinde azalma
olmustur.

Randomize g¢aligmalarin MABTHERA igeren kolunda Herpes zoster’in yam sira lokalize
olmus kandida enfeksiyonlar1 daha yliksek bir insidansta bildirilmisti,. MABTHERA
monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin %4’iinde siddetli enfeksiyonlar raporlanmistir.
Gézlem grubu ile karsilagtirildiginda, MABTHERA ile 2 yila kadarki idame tedavisi
strasinda evre 3 veya 4 enfeksiyonlar dahil genel enfeksiyon sikligi daha yiiksektir. 2 yillik
tedavi periyodu boyunca rapor edilen enfeksiyonlar bakimindan higbir kiimiilatif toksisite
bulunmamaktadtr. Ek olarak MABTHERA tedavisiyle bir kismm Sliimle sonuglanan yeni,
reaktive olan veya siddetlenen diger ciddi viral enfeksiyonlar rapor edilmigtir. Hastalarin
biiyiikk gogunluu MABTHERA’y1 kemoterapi ile birlikte veya hematopoetik k8k hilcre
transplantasyonunun bir pargast olarak almiglardir. Bu gegitli ciddi viral enfeksiyonlara
herpes virlisleri nedeniyle olugan enfeksiyonlar (sitomegaloviriis, Varisella zoster viriis ve
Herpes simpleks viriis), JC viriis (Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)) ve Hepatit
C virisii &rek verilebilir. Klinik c¢alismalarda hastalik progresyonundan ve tekrar
tedaviden sonra Oliime neden olabilen PML (progresif multifokal 16koensefalopati)
vakalar: bildirilmigtir. Sitotoksik kemoterapi ile birlikte MABTHERA alan goniilliilerin
cogunda hepatit B reaktivasyonu vakalar: bildirilmigtir. Niikseden/refrakter KLL
hastalarinda, evre 3/4 hepatit B enfeksiyonunun (reaktivasyon ve primer enfeksiyon)
insidans1 R-FC’de %2’ye karsi FC’de %0 olmugtur. Onceden Kaposi sarkomu olan ve
rituksimab kullanan hastalarda Kaposi sarkomu’nda ilerleme gdzlenmigtir. Bu vakalar,
onayh olmayan endikasyonlara bagh kullamm sonucu meydana gelmistir ve hastalarin da
gogu HIV pozitif hastalardir.

Hematolojik advers reaksiyonlar

4 hafta boyunca MABTHERA monoterapisi verilerek yapilan klinik g¢alismalarda,
hastalarin kiigiik bir kisminda hematolojik anormallikler meydana gelmistir ve bunlar
genelde hafif ve geri doniigiimliidtir. Hastalarin %4.2’sinde ciddi notropeni (evre
3/4), %]1.1’inde anemi ve %]1.7’sinde trombositopeni bildirilmistir. MABTHERA ile
yapilan 2 vila kadarki idame tedavisi sirasinda, gozlem ile kargilagtirildiginda daha yitksek
bir insidansta 16kopeni (%2’ye karst %3, evre 3/4) ve nitropeni (%e4’e kars1 %10, evre 3/4)
bildirilmistir. Trombositopeni insidansi dugiktiir (<1, evre 3/4) ve tedavi kollar1 arasinda
farkli degildir. MABTHERA’nin kemoterapi ile birlikte kullanildigs caligmalarda tek
bagina kemoterapi ile karsilagtirildiginda evre 3/4 16kopeni (%79 CHOP’a kars1 %88 R-
CHOP, %12 FC karsi %23 R-FC), nétropeni (%14 CVP’ye kargt %24 R-CVP, %88
CHOP’a karsi %97 R-CHOP,daha once tedavi edilmemis KLL de %19 FC’ye karsi %30
R-FC) , pansitopeni (daha 6nce tedavi edilmemis KLL’de %l FC’ye kargilik %3 R-FC)
genelde daha yitksek sikliklarda bildirilmigtir. Ancak MABTHERA ve kemoterapi ile
tedavi edilen hastalarda daha yiiksek insidansta g&rillen nétropeni, tek bagina kemoterapi
ile tedavi edilen hastalarla karsilagtirildiginda daha yilksek enfeksiyon ve enfestasyon
insidanst ile iliskili degildir. Daha ©nce tedavi uygulanmarmg ve nikseden/refrakter
KLL’de vapilan ¢alismalar, MABTHERA arti FC tedavisini takiben, R-FC ile tedavi
edilen hastalarin yaklagik %25’inde ndtropeninin (son dozun ardindan 24. ve 42. giln
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arasinda notrofil sayisinin 1x10°/L altinda olmas: geklinde tanimlanmigtir) uzun siirdtigtini
veya geg baslangigh (daha once uzun sfireli ndtropeni olmayan veya 42. glinden &nce
iyilesmis hastalarda, son dozdan >42 giin sonra nétrofil sayismin 1x10 °/L. altinda olmas
seklinde tammlanmistir) oldugunu gdstermistir. Anemi insidans: igin bildiritmig herhangi
bir farklihk yoktur. MABTHERA'nin son inflizyonundan sonra dért haftadan uzun sliren
baz1 ge¢ notropeni vakalar bildirilmigtir. KLL birinci basamak ¢aligmasinda, Binet C
evresindeki hastalarda FC kolu ile kargilagtirildiginda (%71 FC’ye karsi %83 R-FC) R-FC
kolunda daha fazla advers olay yasanmigtir. Nilkseden/refrakter KLL ¢aligmasinda, FC
grubundaki hastalarin %9’una karsihk R-FC grubunda hastalarin %1 1’inde evre 3/4
trombositopeni bildirilmigtir.

Waldenstrém makroglobulinemi hastalarinda MABTHERA ile yapilan calismalarda,
tedavi basladiktan sonra serum IgM diizeylerinde hiperviskozite ve ilgili semptomlarla
iliskili olabilecek gegici artiglar gdzlenmistir. Bu gegici IgM artislan genellikle 4 ay iginde
en azindan baslangi¢ dilzeyine donmiigtir.

Kardiyovaskiiler reaksiyonlar

MABTHERA monoterapisi ile yapilan klinik galigmalar sirasinda hastalanin %18.8’inde
en sik bildirilen kardiyovaskiiler reaksiyonlar hipotansiyon ve hipertansiyondur. Infizyon
sirasinda evre 3 veya 4 aritmi (ventrikiiler ve supraventrikiiler tagikardi dahil) ve anjina
pektoris bildirilmigtir. [dame tedavisi sirasinda, evre 3/4 kardiyak bozukluk insidanst
MABTHERA ile tedavi edilen hastalar ve gozlem hastalar arasinda karsilastirilabilirdir.
Gézlem grubunda goriilen <% deger ile karsilagtinidiginda, MABTHERA 1ile tedavi
edilen hastalarin %3’iinde ciddi advers olay (atriyal fibrilasyon, miyokard enfarktiisii, sol
ventrikiil yetersizligi, miyokardiyal iskemi dahil) olarak kardiyak olaylar bildirilmigtir.
Kemoterapi ile birlikte MABTHERA’nin degerlendirildigi ¢ahigmalarda evre 3 ve 4
kardiyak aritmi insidansi, ¢ogunlukla tagikardi 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 tiimti ya bir MABTHERA inflizyonu ile iligkili
olarak meydana gelmis ya da ates, enfeksiyon, akut miyokard enfarktiisil veya &nceden var
olan solunum ve kardiyovaskiiler hastalik gibi predispozan kogullarla baglantilidir. R-
CHOP ve CHOP grubu arasinda kalp yetmezligi, miyokardiyal hastalik ve koroner arter
hastalig belittilerini kapsayan diger evre 3 ve 4 kardiyak olaylarin insidansinda higbir
farkhlik gézlenmemistir. KLL’de, birinci basamak gahigma (%4 R-FC, %3 FC) ve
niikkseden/refrakter galigmanin (%4 R-FC, %4 FC) her ikisinde de evre 3 veya 4 toplam
kardiyak bozukluk insidansi diisitktiir.

Solunum sistemi
Bazilan 5lilmle sonuglanabilen interstisyel akciger hastaligi vakalari bildirilmisgtir.

Noérolojik olaylar

Tedavi perivodu sirasinda, R-CHOP ile tedavi edilen hepsi kardiyovaskiiler risk faktdrli
dort hastada (%2) ilk tedavi kiirii sirasinda tromboembolik serebrovaskiiler olaylar
goriilmistlir. Diger tromboembolik olaylarin insidansinda tedavi gruplan arasinda higbir
farklilik olmamistir. Buna karsin CHOP grubunda ii¢ hastamin (%1.5) hepsinde takip
doneminde meydana gelen serebrovaskiiler olaylar olmugtur. KLL’de, birinci basamak
calisma (%4 R-FC, %4 FC) ve nitkseden/refrakter galismanin (%3 R-FC, %3 FC) her
ikisinde de evre 3 veya 4 toplam sinir sistemi bozuklugu insidans: diigliktlir.
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Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) / reversibl posterior l6koensefalopati
sendromu (RPLS) bildirilmigtir. Belirti ve semptomlar; hipertansiyon ile iliskili veya
itiskisiz gorme bozuklugu, bag agrisi, ndbet ve mental durumda degisikligi kapsamaktadir.
PRES/RPLS tanisinin beyin gériinttilemesi ile dogrulanmas1 gerekmektedir. Raporlanan
vakalarda, hastanin altta yatan hastaligi, hipertansiyon, immilnosiipresif tedavi ve/veya
kemoterapi dahil PRES/RPLS i¢in bilinen risk faktdrleridir.

Gastrointestinal hastaliklar

Hodkgin dis1 lenfoma tedavisi igin MABTHERA alan hastalarda bazi vakalarda Gliime
neden olabilen gastrointestinal perforasyon gozlenmistir. Bu vakalarin gofunda
MABTHERA, kemoterapi ile beraber uygulanmigtir.

IgG diizeyleri

Niikseden/refrakter folikiiler lenfomada MABTHERA idame tedavisinin degeriendirildigi
klinik bir ¢aligmada, medyan IgG seviyeleri hem gézlem grubunda hem de MABTHERA
grubunda indiiksiyon tedavisinden sonra normal degerin alt limitinin (LLN) (<7 g/L)
altindadir. G8zlem grubunda 1gG seviyeleri sonradan medyan LLN’nin tizerine kadar
artmistir ancak MABTHERA grubunda sabit kalmigtir. IgG seviyeleri LLN nin altinda
olan hastalarin oram gozlem grubunda azalirken (2 yil sonra %36), 2 yillik tedavi
petiyodunun basindan sonuna kadar MABTHERA grubunda yaklagik %60 olmustur.

MABTHERA ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda hipogammaglobiilinemi
gdzlemlenmigtir. Baz: vakalar siddetlidir ve uzun-vadeli immiinoglobiilin ikame tedavisi
gerekmistir. Pediyatrik hastalarda uzun vadeli B hicresi eksikliginin sonugian
bilinmemektedir.

Deri reaksiyoniari
Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve Stevens-Johnson Sendromu gibi
bazilarimin 6liimciil sonuglart olabilen ciddi cilt reaksiyonlan bildirilmigtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
MABTHERA monoterapisi

Geriyatrik poplilasyon (=65 yas):
Tiim evrelerde AiR ve evre 3/4 AIR girliime insidansi, daha geng (<65 yas) hastalar ile
kargilagtirildiginda yasli hastalarda benzer bulunmugtur.

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

Biiyiik hacimli hastalig: olan Kisilerde, evre 3/4 AIR gériilme insidansi, biiyiik hacimli
hastalign olmayanlardan daha yiiksektir (%15.4’¢ karg1 %25.6). Herhangi bir evrede AIR
goriilme insidansi bu iki grupta benzerdir.

Tedavinin tekrarlanmasi:

MABTHERA Kkiirleri ile tekrarlanan tedavi sirasinda AIR raporlanan hasta yiizdesi, ilk
maruziyetten sonra AIR raporlanan hasta yilzdesi ile benzerdir (herhangi bir evrede AIR
ve evre 3/4 AIR)

MABTHERA kombinasyon tedavisi

Geriyatrik hastalar (265 yas)
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Daha 8nce tedavi uygulanmamig veya nitkseden/refrakter KLL olan yash hastalarda evre
3/4 kan ve lenf sistemi advers olaylarinin insidansi, daha geng (<65 yas) hastalar ile
kargilastirildiginda yiikksek bulunmustur.

Romaroid ariritli hastalardald deneyimier

MABTHERA’min romatoid artritteki genel giivenlilik profili, klinik ¢aligmalardan ve
pazarlama sonras1 gbzetimden elde edilen verilere dayanmaktadir.

MABTHERA’min orta ila ciddi romatoid artriti (RA) olan hastalardaki gilvenlilik profili,
asagidaki boliimlerde 6zetlenmistir. Klinik ¢aligmalarda 3100’den fazla hasta en az bir
tedavi kilrll almig ve 6 aydan 5 yila kadar takip edilmistir; bu hastalardan yaklagik 2400
hasta iki veya daha fazla tedavi kiirii almig, bunlarin da 1000’den fazlasi 5 veya daha fazla
klir almigtir. Pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda toplanan glivenlilik bilgileri,
MABTHERA klinik galigmalarinda goriilmily beklenen advers reaksiyon profilini
yansitmaktadir (bkz. bolim 4.4).

Hastalar, metotreksata (10-25 mg/hafta} ek olarak, iki hafta arayla 2 x 1000 mg
MABTHERA almistir. MABTHERA infiizyonlari, 100 mg metilprednizolon intravenéz
infizyonundan sonra uygulanmstir; hastalar ayrica 15 giln boyunca oral prednizon
tedavisi almigtir. Olaylar Tablo 2°de listelenmektedir. Sikliklar ¢ok yaygin (=1/10), yaygin
(=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100) ve gok seyrek (<1/10,000)
olarak tanimlanmigtir. Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet strasinda
sunulmaktadir.

MABTHERA alimina bagli oldugu diisiinillen en sik advers reaksiyon, infiizyon ile iligkili
reaksiyonlardir. Klinik ¢aligmalarda ilk inflizyon ile goriilen genel IRR insidansi %23 olup,
bu deper sonraki infiizyonlarla azalmisr. Ciddi IRR’ler yaygin degildir
(hastalarin %0.5’inde) ve gogunlukla ilk kiir sirasinda gortilmtiglerdir. Rituksimab ile
yapilan RA Kklinik ¢ahgmalarinda goriilen advers reaksiyonlara ek olarak, pazarlama
sonrasi deneyimde progresif multifokal l6koensefalopati (PML) (bkz. b6liim 4.4) ve serum
hastalif1 benzeri reaksiyonlar bildirilmistir.

Tablo2 MABTHERA alan romatoid artrit hastalarinda meydana gelen Kklinik

calismalarda veya pazarlama sonrasi gizetimde bildirilmis advers ilac
reaksiyonlarimn ézeti
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Slstesl'll'lnglrgan Cok Yaygm Yaygm Oﬁ’;);g;:n Seyrek Cok Seyrek
Enfeksiyonlar Gst solunum bronsit, siniizit, PML, hepatit
ve yolu gastroenterit, tinea B
enfestasyonlar | enfeksiyonu, pedis reaksitvasyonu

idrar yolu
enfeksiyonlan
Kan ve lenf nétropeni’ gec serum
sistemi nétropeni” hastalifa
hastaliklar benzeri
reaksiyon
Bagisikhk “Infiizyonla *Infiizyonla
sistemi iliskili iliskili
hastahklar reaksiyonlar reaksiyontar’
Genel (hipertansiyon, (genel odem,
bozukluklar ve | bulanti, bronkospazm,
uygulama dokiintd, hurilt,
bilgesine iligkin | pireksi, kagint, laringeal
hastahklar irtiker, ddem,
bogazda tzhrig, anjiyondrotik
sicak basmasi, Sddem, genel
hipotansiyon, kagintl,
rinit, katilik, anafilaksi,
tagikardi, anafilaktoid
yorgunluk, reaksiyon)
orofarengeal
agrn, periferik
Gdem, eritemn)
Metabolizma ve hiperkolesterolemi
beslenme
hastahiklan
Psikiyatrik depresyon,
hastaliklar anksiyete
Sinir sistemi bag afirist parestezi, migren,
hastahklan bag diinmesi,
siyatik
Kardiyak anjina atriyal flatter
hastahklar pektoris,
atriyal
fibrilasyon,
kalp
yetmezligi,
miyokard
enfarktiisii
Gastrointestinal dispepsi, diyare,
hastaliklar gastro-6zofajiyal
reflii, agiz
tilserasyonu, iist
abdominal agn
Deri ve deri altt alopesi toksik
doku epidermal
hastahiklan nekroliz (Lyell
sendromu)
Stevens-
Johnson
sendromu’
Kas-iskelet artralji / kas
bozukluklan iskelet sisteminde
afr, osteoartrit,
bursit
23/50




Sistem Organ Yaygin Seyrek Cok Seyrek
Smifi Cok Yaygn Yaygin Olmayan
Laboratuvar azalmg IgM azalmsg [gG
bulgular: diizeyleri diizeyleri

P Klinik gaiigmalarda rutin laboratuar izleminin pargasi olarak toplanan laboratuar degerlerinden saglanan
siklik kategorisi.

? pazarlama sonras: verilerden saglanan sikhk kategorisi,

3 infiizyon sirasinda veya 24 saat iginde meydana gelen reaksiyonlar. Ayrica agagidaki inflizyonla ilgili
reaksiyonlara da bakintz. infiizyonla ilgili reaksiyonlar, agirt duyarlihin bir sonucu olarak ve/veya etki
mekanizmas: ile ilgili otarak meydana gelebilir.

* Rutin laboratuar izleminin pargast olarak toplanan gbzlemleri igerir.

* Qtomcil vakalar icerir

Coklu kiirier

Coklu tedavi kiirlerinde, ilk uygulamay: takiben gézlenene benzer bir AIR profili
goriilmiigtiir. Tlk MABTHERA maruziyetini takiben tim AIR’ler igin en yiiksek oran ilk 6
ayda gorillmiis ve daha sonra azalmigtir, Timli en fazla tedavinin ilk 6 ayinda goriilmekle
beraber, bu ¢ogunlukla infizyonla iligkili reaksiyonlar (en sik ilk tedavi kiirll sirasinda},
RA siddetlenmesi ve enfeksiyonlar igin hesaplanmigtir.

Infiizyonla iligkili reaksiyonlar

Klinik ¢alismalarda MABTHERA 'nin alimini takiben en sik bildirilen AIRler inflizyonla
iligkili reaksiyonlardir (IRR’ler) (Tablo 2’ye bakiniz). MABTHERA ile tedavi edilen 3189
hasta arasindan 1135’inde (%36) en az bir IRR goriilmiis ve hastalarm 733/3189’unda
(%23) MABTHERA ya ilk maruziyetin ilk inflizyonundan sonra bir IRR yasanmustir. IRR
insidansi, sonraki tiim inflizyonlar i¢in azalmigtir. Klinik ¢alismalarda hastalarin %1 inden
azinda (17/3189) bir ciddi IRR goritlm{igtir. Klinik ¢aligmalarda CTC Evre 4 IRR
yasanmamig veya [RR’ye bagl 6lim gézlenmemistir. CTC Evre 3 olaylarin orani ve ilacin
geri gekilmesine neden olan IRR’lerin orami kiir ile azalmig olup, 3. kiirden itibaren
seyreklesmistir. Intravendz glukokortikoid ile uygulanan premedikasyon, IRR insidansim
ve giddetini anlamh dlizeyde azaltmistir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4). Pazarlama sonrasi
ortamda, 8liimciil sonuglara neden olabilen infiizyonla iligkili siddetli reaksiyonlar
bildirilmistir.

Enfeksivonlar

Genel enfeksiyon orani, MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta ytlinda
yaklagik 94°tlir. Enfeksiyonlar genelde hafif-orta siddetlidir ve ¢ogunlukla iist solunum
vollari enfeksiyonu ve idrar yollann enfeksiyonlarindan olusmaktadir. Ciddi veya IV
antibiyotik uygulamas: gerektiren enfeksiyonlarin insidansi, 100 hasta yiinda yaklagik
4’tlir. Ciddi enfeksiyon orani, MABTHERA ’nin ¢oklu tedavi kiirlerinden sonra herhangi
bir Bnemli artis gdstermemigtir. Klinik ¢aligmalar sirasinda, kontrol kollan ile
karsilagtirlldiginda MABTHERA kollarinda benzer insidansta alt solunum yollan
enfeksiyonlari (pnémoni dahil) bildirilmigtir.

Otoimmiin hastaliklarin tedavisi icin MABTHERA Kullanimini takiben 6llimciil sonuglar
olabilen progresif multifokal 16koensefalopati vakalari bildirilmistir. Buna Romatoid Artrit
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ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve Vaskilit dahil endikasyon digi otoimmiin
hastaliklar dahildir.

Sitotoksik kemoterapi ile beraber rituksimab alan Hodgkin dig1 lenfoma hastalarinda,
hepatit B reaktivasyonu vakalan bildirilmistir (bkz. Hodgkin digt lenfoma). Ayrca gok
seyrek olarak MABTHERA alan RA hastalarinda da hepatit B enfeksiyonu reaktivasyonu
bildirilmigtir (bkz. Bolim 4.4).

Kardiyovaskiiler

Plasebo ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta yihnda 1.3 oraninda goriilme oram ile
karsilastinldiginda, MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta yihnda 1.3
oraninda ciddi kardiyak olaylar bildirilmistir. Kardiyak olay (timii veya ciddi olanlar)
yasayan hastalarin orani, goklu tedavi kiirleri boyunca artmamugtir.

Ndétropeni

MABTHERA tedavisiyle nbtropeni olaylan gdzlenmis olup, gogunlugu gegici ve hafif-
orta siddette olmustur. Notropeni, MABTHERA uygulamasindan aylar sonra
olusabilmektedir (bkz. btliim 4.4).

Klinik g¢aligmalarin plasebo kontrollt ddnemlerinde, rituksimab tedavisi alan
hastalarin %0.94’tinde (13/1382) ve plasebo alan hastalarin %0.27’sinde (2/731) siddetli
nétropeni geligmistir.

Pazarlama sonras: gézetim kosullarinda, Sliimctll enfeksiyonlarla iligkili olabilen siddetli
geg baslangigh ve siirekli ndtropeni dahil, nétropenik olaylar nadir olarak bildirilmigtir.

Deri reaksiyoniart
Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve Stevens-Johnson Sendromu gibi
bazilarinin liimciil sonuglan olabilen ciddi cilt reaksiyonlan bildirilmigtir.

Laboratuar anormallikleri

MABTHERA ile tedavi uygulanan RA hastalarinda hipogamaglobulinemi (IgG veya IgM
diizeylerinin normal alt limitten diigiik olmast) gdzlenmistir. IgG veya 1gM diizeylerindeki
azalmanin ardindan genel enfeksiyonlarin veya ciddi enfeksiyonlarin oraninda artis
olmamigtir (bkz. bélim 4.4).

MABTHERA ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda hipogammaglobiilinemi
gdzlemlenmigtir. Baz1 vakalar siddetlidir ve uzun-vadeli immiinoglobiilin ikame tedavisi
gerckmistir. Pediyatrik hastalarda uzun vadeli B hiicresi eksikliginin  sonuglart
bilinmemektedir.

Polianiiitisli graniilomatoz ve Mikroskobik polianjiitis deneyimleri

Polianjiitisli graniilomatoz ve mikroskobik polianjiitis konusunda yapilan klinik galismada,
99 hasta MABTHERA (375 mg/m?, 4 hafta boyunca haftada bir) ve glukokortikoidler ile
tedavi edilmistir (bkz. bélim 5.1}.

Tablo 3’te listelenen AIR’ler, MABTHERA grubunda >%S3 insidansinda olugan advers
olaylardir.
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Tablo 3. Pivot Kklinik ¢calismada 6 ay icinde, MABTHERA alan hastzlarin 2%35’inde
ve kargilastirma grubundan daha yiiksek sikhkta olusan advers ilag reaksiyonlan

Viicut Sistemi Rituksimab

Advers olay (n=99)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Idrar yolu enfeksiyonlart %7
Bronsit %5
Herpes zoster %5
Nazofarenjit %3

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Trombositopeni %7

Baimsiklik sistemi hastahiklar

Sitokin saliverilme sendromu %5

Metabolizma ve beslenme hastahiklan

Hiperkalemi %5
Psikiyatrik hastahklar
Uykusuzluk %14

Sinir sistemi hastahklan

Bag dénmesi %10

Titreme %10
Vaskiiler hastahklar

Hipertansiyon %12

Kizanklhik %35

Solunum, gigiis bozukluklan ve mediastinal hastaliklar

Okstiritk %12
Dispne %11
Epistaksis %11
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Burun tikanikliga %6

Gastrointestinal

hastalhiklar
[shal %18
Dispepsi %6
Konstipasyon %35

Deri ve deri alh doku hastahklan

Akne %7

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklian

Kas spazmlarn %18
Artralji %15
Sirt agnisi %10
Kas zayiflifi %5
Kas-iskelet agrisi %5
Ekstremitelerde agn %5

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Periferik ddem %16

Laboratuvar bulgulan

Hemoglobinde azalma %6

Secilmis advers ilag reaksiyonlan iizerine daha fazla bilgi

Infiizyonia ilgili reaksiyonlar:

GPA ve MPA klinik g¢aligmasinda infiizyonla ilgili reaksiyonlar (IRR’ler), gilivenlilik
popiilasyonunda inflizyon sonrasi 24 saat i¢inde olugan ve aragtirmaci tarafindan infizyonla
ilgili kabul edilen herhangi bir advers olay olarak tanimlanmugtir. 99 hasta MABTHERA ile
tedavi edilmis ve %I12’sinde en az bir IRR olusmugtur. Tiim IRR’{er, CTC Evre 1 veya 2
olmustur. En yaygin IRR ler; sitokin saliverilme sendromu, kizariklik, bofaz tahrisi ve titreme
olmustur. MABTHERA, bu olaylarin insidansini ve siddetini azaltabilen intravendz
glukokortikoidlerle kombinasyon halinde verilmistir.

Enfeksiyonlar;

99 MABTHERA hastasinda genel enfeksiyon orani, 6 aylik primer sonlamm noktasinda
100 hasta yilinda yaklagik 237 olmustur (%95 GA 197-285). Enfeksiyonlar agirlikli
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sekilde hafif ila orta giddette olmus ve gogunlukla iist solunum yolu enfeksiyonlari, herpes
zoster ve idrar yolu enfeksiyonlarmi igermigtir. Ciddi enfeksiyonlarin orani 100 hasta
yilinda yaklagik 25 olmugtur. MABTHERA grubunda en sik bildirilen ciddi enfeksiyon,
stklik %4 olmak iizere pnémonidir.

Mualigniteler

Polianjiit olan graniilomatoz ve Mikroskobik polianjiit klinik galigmasinda MABTHERA
tedavisi uygulanan hastalarda malignite insidansi, ¢aligmanin ortak kapatilma tarihinde
(son hasta takip dénemini tamamladifinda) 100 hasta yilinda 2.00 olmugtur. Standardize
insidans oranlan temelinde malignitelerin insidansi, ANCA ile iligkili vaskiilit olan
hastalarda daha 6nce bildirilene benzer gériinmektedir.

Kardiyovaskiiler

Kardiyak olaylar, 6 aylik primer sonlanim noktasinda 100 hasta yih bagina yaklagtk 273
oraminda (%95 GA 149-470) olugmustur. Ciddi kardiyak olaylarin orant 100 hasta yili
bagina 2.1 olmugtur (%95 GA 3-15). En sik bildirilen olaylar tagikardi (%04) ve atriyal
fibrilasyon (%3) olmustur (bkz. boliim 4.4).

Hepatit B reaktivasyonu

Pazarlama sonrasi kosullarda MABTHERA alan Polianjiit olan granillomatoz ve
Mikroskobik polianjiit hastalarninda, bazilan dliimciil olan az sayida hepatit B
reaktivasyonu vakasi bildirilmigtir.

Hipogamaglobulinemi

MABTHERA ile tedavi uygulanan Polianjiit olan graniilomatoz ve Mikroskobik polianjut
hastalarinda hipogamaglobulinemi (IgG veya IgM diizeylerinin normal alt limitten diigitk
olmas1) gozlenmistir. Aktif kontrollli, randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli, esit etkinlik
caltsmasinin 6. ayinda; baglangigta immiinoglobulin diizeyleri normal olan MABTHERA
grubundaki hastalarin %27, %58 ve %51 inde sirasiyla IgA, IgG ve [gM diizeyleri diigiik
bulunmus, bu degierler siklofosfamid grubunda sirasiyla %25, %50 ve %46 olmugtur. IgA,
IsG ve IgM diizeyleri dilsilk olan hastalarda genel enfeksiyonlarin veya ciddi
enfeksiyonlarin oraninda artig olmamugtir.

Nétropeni

Polianjiit olan graniilomatozda ve Mikroskobik polianjiitte MABTHERA tedavisi ile ilgili
aktif kontrollii, randomize, ¢ift kor, gok merkezli esit etkinlik ¢aligmasinda; MABTHERA
grubundaki  hastalarin  {tek ki) %24’Unde ve siklofosfamid  grubundaki
hastalarm %23’iinde CTC evre 3 veya daha yiiksek ndtropeni geligmigtir. Notropeni,
MABTHERA uygulanan hastalarda ciddi enfeksiyonlarda gozlenen bir artigla iligkili
olmamistir, Polianjiit olan graniilomatoz ve Mikroskobik polianjiit hastalarinda nétropeni
gelisimi  {izerinde ¢oklu MABTHERA kiirlerinin  etkisi klinik ¢aligmalarda
incelenmemistir.

Deri reaksiyoniar:

Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve Stevens-Johnson Sendromu gibi
bazilarinin 8liimeiil sonuglari olabilen ciddi cilt reaksiyonlar: bildirilmigtir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonras: stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporianmas: biiyilk dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekii olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu
Tirkive 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 asimm ve tedavisi

Insanlarda yapilan klinik galigmalarda agirn dozla ilgili deneyim olmamugtir. Ancak
otoimmiin hastalig1 olan hastalardaki kontrollti klinik ¢aligmalarda 1000 mg’in {izerindeki
tek dozlar test edilmemistir. Bugiine kadar test edilen en ylksek doz kronik lenfositik
[5semi hastalarninda 5 gramdir. [lave giivenlilik belirtileri tespit edilmemistir. Pazarlama
sonrast kosullarda rituksimab doz astmina iliskin bes vaka bildirilmigtir. Ug vaka advers
olay rapor etmemigtir. Bildirilen iki advers olay, 1.8 g rituksimab dozuyla grip benzeri
semptomlar ve 2 g rituksimab dozuyla Sltimciil solunum yetmez!igi ile ilgilidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikier

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1X C02

Etki mekanizmasi

Rituksimab 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 kék hiicrelerde, pro-B hiicrelerde, normal
plazma hiicrelerinde veya diger normal dokuda bulunmaz. Tiim B hiicreli Hodgkin-disi
lenfomalarin (NHL) >%95’inde bu antijene rastlanir. Antikora baglandiktan sonra CD20
hiicre igine alinmaz veya hiicre membramndan gevreye yayilmaz. CD20 plazmada serbest
antijen olarak dolasmaz ve dolayistyla antikora baglanmak i¢in yarigmaz.

Rituksimab B lenfositlerdeki CD20 antijenine baglanir ve B hiicresinin lizisine yol agan
bagisiklik reaksiyonlarim baglatir. Hiicre yikimindaki olasi mekanizmalar komplemana
bagim sitotoksisite (CDC), antikora bagimls hiicresel sitotoksisite (ADCC) ve apopitozun
indiiklenmesidir. Son olarak, in vitro c¢aligmalar rituksimabin ilaca direngli insan B
lenfoma hiicre serilerini bazi kemoterapdtik ajanlarin sitotoksik etkilerine kargi
duyarlilagtirdiini gdstermistir.

Periferdeki B hilcre sayist ilk MABTHERA dozundan sonra normalin altina diger.
Hematolojik malignite tedavisi géren hastalarda B hiicrelerinin normal diizeyine donmesi
tedavinin 6. ay1 iginde baglar, baz1 hastalarda daha uzun siirse bile, genellikle tedavi
tamamlandiktan sonraki 9-12 ay i¢inde de normal diizeylere doner (bkz. b6liim 4.8 Hemato-
Onkoloji klinik galismalan). Romatoid artrit hastalarinda, periferdeki B hiicre diizelme
sitrecleri degiskendir. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu B hiicresi tam replesyonu dncesinde ek
tedavi alirlar.
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Polianjiitis graniilomatoz ve mikroskobik polianjiitis hastalarinda, iki haftalik 375 mg/m’
rituksimab inflizyonu sonrasinda periferik kan B-h(creleri 10 hiicre/ul’nin altina diigm{iigtiir
ve 6 ay boyunca hastalarin gofunda ayni seviyede katmigtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Folikiiler Lenfoma

Monoterapi

Baglangi; tedavisi, haftada bir uygulama, taplam 4 doz

Ana galismada, niiksetmis veya kemorezistan diisilk seviyeli ya da folikiiler B hiicreli
NHL'ge sahip 166 hastaya haftada bir, toplam dért doz olarak i.v. infiizyon halinde 375
mg/m“ MABTHERA verilmigtir. ITT popiilasyonunda genel yamt orani {GYQO) %48
(GAsgs %41 - %56) olup tam yamit (TY) oram %6 ve kismi yant (KY) oram1 %42 olarak
gerceklesmistir. Yanit veren hastalarda hastahiin 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 yiksek (%58’¢ kargilik %12), en biiyiik lezyonu <5 cm olan hastalarda,
>7 cm olan hastalara kiyasla daha ylksek (%53°¢ karsilik %38) ve kemorezistan niiks
grubu ile kargilagtirildifinda kemoduyarli nitks hastalarinda (yamit siiresi <3 ay olarak
tanimlanir) daha yiksek (%22 ye karsilik %50) bulunmustur. Onceden otolog kemik iligi
transplantasyonu (OKIT) ile tedavi edilmis hastalarda GYO %78 iken, OKIT tedavisi
gormeyenlerde %43 olmugtur. Yas, cinsiyet, lenfoma derecesi, baglangigtaki tam, biiyiik
hacimli hastalik varh@ ya da yoklugu, normal ya da yllksek LDH duzeyleri veya
ekstranodal hastalik varlifinin MABTHERA ‘ya kargi verilen yanit tizerinde istatistik
olarak anlamMlik (Fischer'in exact testi) tagiyan bir etkisi bulunmamaktadir.

Yamt oranlart ile kemik iligi tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baginti
kaydedilmigtir. Kemik iligi tutulumu olan hastalarin %401 yanit verirken, kemik iligi
tutulumu olmayan hastalarin %59'u yanit vermistir (p=0.0186). Histolojik tip, baglangigta
bel-2 pozitifligi, son kemoterapiye karsi direng ve agir hastalik faktdrlerinin prognostik
faktsrler olarak tamimlandigi  kademeli lojistik regresyon analizi bu bulguyu
desteklememisgtir.

Baslangi¢ tedavisi, haftada bir uygulama, toplam 8 doz

Cok merkezli, tek kollu bir ¢aligmada niiksetmis veya kemorezistan, diisitk dereceli veya
folikiiler B hiicreli NHL'si olan 37 hastaya, toplam sekiz doz olacak gekilde, i.v. inflizyon
yoluyla haftada bir kere 375 mg/m*> MABTHERA verilmigtir. GYO %57 (Clygs %41—
%73; TY %14, KY %43) ve medyan TTP 19.4 ay {aralik 5.3 ila 38.9 ay) bulunmustur.
Baglangi¢ tedavisi, bityiik hacimli hastalik, haftada bir uygulama, toplam 4 doz

U¢ galismanm bir araya getirilmis verilerinde, nilksetmis veya kemorezistan, bulky
hastalik {tek lezyon 2 10 cm gapinda) dzelliklerini tasiyan dilgtik dereceli veya folikiiler B
hiicreli NHL'si olan 39 hastaya toplam dért doz, haftada bir kere 375 mg/m” MABTHERA,
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i.v. inflizyon yoluyla verilmigtir. GYO %36 (GAwgs %21-%51; TY %3, KY %33) ve yanit
veren hastalarda medyan TTF 9.6 ay olmustur (aralik 4.5 ila 26.8 ay).

Tekrarlanan tedavi, haftada bir uygulama, toplam 4 doz

Cok merkezli, tek kollu bir galigmada, onceki bir MABTHERA kiiriinde objektif klinik
yanit alinan, nilkksetmis veya kemorezistan disiik evreli veya folikiiler B hucrell NHL'si olan
58 hasta toplam dort doz, haftada bir kere, i.v. inflizyon yoluyla 375 mg/m MABTHERA
ile yeniden tedavi edilmigtir. Hastalarin iigll ¢alijmaya kaydolmadan once iki seans
MABTHERA tedavisi gordiigiinden, bunlara ¢alismada tigincit bir seans wygulanmgtir.
Cahsmada iki hasta, iki kez yeniden tedavi edilmistir. Calismadaki 60 yeniden tedavi
vakasinda, yamt veren hastalar i¢in GYO %38 (GAses %26-%51; TY %10, KY %28) ve
yanit veren hastalarda projekte edilen ortalama TTP, 17.8 ay (aralik 5.4 ila 26.6 ay) olmugtur.
Bu degerler, Snceki MABTHERA kiirlinde elde edilen sonuglar (12.4 ay) ile olumlu yonde
karsilastinilabilir niteliktedir.

Kemoterapi ile kombinasyon halinde
Baslangic tedavisi

Randomize, agik tasariml bir ¢aligmada, daha &nce tedavi gérmemis folikliler IenfomaSI
olan 322 hasta, 8 kiir, her 3 haftada bir CVP kemoteraplsl (siklofosfamid 750 mg/m’,
gin maksnmum 2 mg doza kadar, vinkristin 1.4 mg/m ve 1-5. giin arasinda prednlzolon
40 mg/m fgun) ya da CVP ile kombinasyon halinde MABTHERA 375 mg/m* (R-CVP)
alacak sckilde randomize edilmigtir. MABTHERA her tedavi kiirliniin ilk giiniinde
uygulanmigtir. Toplam 321 hasta (162 R-CVP, 159 CVP) tedavi gormls ve etkinlik
bakimindan analiz edilmistir.

Hastalarin medyan takip siresi 53 aydir. R-CVP, primer sonlanma noktas: olan tedavi
basarisizhgina kadar gegen siire agistndan CVP’ye gore onemli bir istiinlik saglamigtir
(27 aya karsilik 6.6 ay, p < 0.0001, log-sira testi). Tiimor cevabi bulunan hastalarin orani
(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 oliime kadar gegen siireyi belirgin bir sekilde artirmuigtir (33.6 ay vel4.7 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 gruplan arasindaki farkhlik gii¢ld bir klinik yarar géstermigtir (p=0.029, log-sira
testi): 53. aydaki sagkalm oranlart R-CVP grubunda %809 iken, CVP
grubunda %71.1°dir.

CVP digindaki kemoterapi rejimleriyle (CHOP, MCP, CHVPinterferon-[ | #éipilan diger
3 caligmadan elde edilen sonuglar yanit oranlarinda ve zamana bagli parametrelerde
oldugu gibi genel sagkalimda da belirgin iyilesmeler g&stermigtir. Bu dort ¢aligmadan
elde edilen anahtar sonuglar asagidaki tabloda dzetlenmektedir.

31/50




Tablo 4. MABTHERA’nin folikiiler lenfomada farkhi kemoterapi rejimleriyle
yararlanmn degerlendirildidi dért faz III cahsmadan elde edilen
sonuclarn ézetleri

Medyan
. . Medyan 0S
KCaligma Tedavi, takip — GYO, 1Y,  7rppps/EFS oranlan,
n siiresi, Yo % °
ay Yo
ay
Medyan TTP: 53 ay
CVP, 159 57 10 14.7 71.1
M39021 ¢ e 162 53 81 4l 33.6 80.9
p<0.0001 p=0.029
Medyan TTF: 18 ay
, CHOP, 205 90 17 2.6 yil 90
GLSG 00 R-CHOP, 223 18 96 20 Ulagtlamamistir 95
p <0.001 p=0.016
Medyan PFS: 48 ay
MCP, 96 75 25 28.8 74
OSHO-39 R-MCP, 105 47 92 50  Ulagtlamamistir 87
p<0.0001 p=20.0096
CHVP-IFN, Medyan EFS: 42 ay
183 85 49 36 84
[FL2000 R-CHVP-IFN, 42 94 76 Ulagilamamigtir 91
175 p<0.0001 p=0.029
Kisaltmalar:

TTP: Progresyona veya 6liime kadar gegen siire

PFS: Progresyonsuz sagkalim

TTF: Tedavinin basarisizlifina kadar gegen siire

OS oranlart: Analiz zamanlarinda genel sagkalim oranlari

idame tedavisi

Prospektif, agik etiketli, uluslararasi, ¢ok merkezli bir faz HI ¢aligmada 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, baslangig
karakteristiklerine ve hastalik durumuna gére iyi dengelenmistir. indiiksiyon tedavisinden
sonra tam ya da kismi remisyon saglanan toplam 334 hasta, ikinci asamada MABTHERA
idame tedavisi (n=167) veya gézlem koluna (n=167) randomize edilmistir, MABTHERA
idame tedavisi, maksimum iki sene siiresince ya da hastalik ilerleyene kadar, i¢ ayda bir
375 mg/m” vilcut ylizey alan1 dozunda verilen tek MABTHERA uygulamasindan ibarettir.

Son etkinlik analizi, gabsmanin her iki bélimiine randomize edilen tiim hastalar igerir.
Indilksiyon fazina randomize edilen hastalarin 31 aylik medyan gézlem siiresi sonunda, R-
CHOP’in, CHOP ile kiyaslandiginda relaps/refrakter folikliler NHL hastalarinin klinik
sonuglarim belirgin olarak iyilestirdigi goriilmiigtiir (Bkz. Tablo 5).
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Tablo 5. Indliksiyon faz;: CHOP ile R-CHOP’in karsilagtirmah etkinlik
sonuglanna genel balas (31 aylik medyan gézlem siiresi)

CHOP R-CHOP _ |pdefieri |Risk Azalhm®
Primer Etkinlik
GYO?|{ %74 %87 0.0003 yok
TY?| %16 %29 0.0005 yok
KY?| %58 %58 0.9449 yok

" Tahminler, risk oranlartna gére hesaplanmigtir.

2 Arastirmaci tarafindan degerlendirilen son tlim&r yanitt. “Yamt” i¢in yapilan “primer”
istatistiksel test, tam yanit, kismi yanit ve hig yanit olmamas: durumlarim kargilagtiran bir
egilim testidir (p < 0.0001)

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

Caligmanin idame fazina randomize edilen hastalar icin medyan gozlem siiresi, idame
randomizasyonundan itibaren 28 aydir. MABTHERA ile idame tedavisi, sadece gdzlem
koluna kiyasla, primer sonlanma noktasi olan PFS’de (idame randomizasyonundan nilkse,
hastalik ilerlemesine ya da élime kadar olan siire) klinik olarak anlaml ve istatistiksel
olarak belirgin diizelme ile sonuglanmigtir (p<(0.0001, log-sira testi). Medyan PFS,
MABTHERA idame kolunda 42.2 ayken gozlem kolunda 14.3 aydir. Cox regresyon
analizi kullamldifinda, hastalik ilerlemesi ya da oliim riski, MABTHERA idame tedavisi
ile gozleme gore %61 oraninda azalmigtir (GAvgs; %45-%72). 12 ayda Kaplan-Meier
yontemiyle hesaplanan progresyonsuz oranlar, MABTHERA idame grubunda %78 iken
gozlem grubunda %57°dir. Genel sakalim analizi, MABTHERA idamesinin, gdzleme
gore belirgin fayda sagladifini kamitlamigtir. MABTHERA idame tedavisi, 6liim riskini
%356 azaltmugtir {(GAses; %22-%75).
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Tablo 6. idame fazi: MABTHERA ile gozlem gruplarimin kargilagtirmah
etkinlik sonuclarna genel bakis (28 ayhk medyan gozlem siiresi)

Etkinlik Parametresi Olaya Kadar Medyan Siirenin (ay) Risk
Kaplan-Meier Yontemiyle Azalttm
Hesaplanmasi
Gozlem MABTHERA | Log-sira
(n =167) (n=167) p degeri
Progresyonsuz safkalim 14.3 42.2 <0.0001 | %61
(PFS)
Genel sagkalim NR NR 0.0039 | %56
Yeni lenfoma tedavisine 20.1 38.8 <0.0001 | %50
kadar gegen siire
Hastaliksiz sagkalim® 16.5 53.7 0.0003 | %67
Alt Grup Analizi
PFS
CHOP | 11.6 375 <0.0001 | %71
R-CHOP | 22.1 51.9 0.0071 | %46
TY | 14.3 528 0.0008 | %64
KY | 143 37.8 <0.0001 | %54
TS
CHOP | NR NR 0.0348 | %55
R-CHOP | NR NR 0.0482 [ %56

NR: ulasilamamistir; *: sadece TY’ye ulagan hastalar igin

MABTHERA idame tedavisinin faydasi, indiiksiyon rejimi (CHOP ya da R-CHOP) ya da
inditksiyon tedavisine verilen yanitlarin niteligiyle (TY ya da KY) ilgili olmaksizin tiim alt
gruplarda analiz edilmigtir (Tablo 6). MABTHERA idame tedavisi, CHOP mdiiksiyon
tedavisine yamit veren hastalarda (medyan PFS 37.5 aya kargilik 11.6 ay, p<0.0001)
oldugu kadar R-CHOP indilksiyon tedavisine yanit veren hastalarda da (medyan PFS 51.9
aya kargilik 22.1 ay, p=0.0071) medyan PFS’yi dnemli dlgiide uzatmigtir. MABTHERA
idame tedavisi ayrica, galigmanin indiiksiyon fazinda toplam sagkalim agisindan CHOP’a
yanit veren hastalarda ve R-CHOP’a yanit veren hastalarda klinik agidan anlamli fayda
saglamigtir.

Difiiz bityiik B hiicreli Hodgkin-dist lenfoma (DBBHL)

Randomize, agik tasanmh bir calismada, difiiz bityiik B hiicreli lenfomasi olan &nceden
tedavi gérmemis, yaglar 60 ile 80 arasi degisen 399 hastaya, sekiz kir boyunca her tig
haftada bir standart CHOP kcmoterapm (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) verilmigtir.
MABTHERA tedavi kiiriiniin birinci gliniinde uygulanmastir,

Nihai etkinlik analizi randomize edilen tim hastalani (197 CHOP, 202 R-CHOP)
kapsamigtir ve ortalama izleme siiresi yaklagtk 31 aydir. 1Iki tedavi grubu, baglangig
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diizeyi 6zellikleri ve hastalik durumu bakimindan iyt dengelenmigtir. Nihai analiz, R-
CHOP tedavisinin olaysiz gegen sagkalim siiresini (primer etkinlik parametresi, buradaki
olaylar 6liim, niiks veya lenfoma ilerlemesi ya da yent bir anti-lenfoma tedavisinin tesis
edilmesidir) 6nemli oranda vzattigini dogrulamistir (p=0.0001). Medyan olaysiz sagkalim
siiresine iliskin Kaplan-Meier tahminlerine gére, CHOP kolundaki 13 ay ile, R-CHOP
kolunda 35 ayin karsilastirlmasi riskin %41 azaldidim gostermektedir. 24, ayda, genel
sagkalima iliskin tahminler CHOP kolundaki %57.4°lik orana Kkiyasla R-CHOP
kolunda %68.2 olarak bulunmugtur. Medyan 60 aylik izleme siiresi ile gergeklegtirilen
daha sonraki bir genel sagkalim stresi analizi, R-CHOP tedavisinin CHOP tedavisinden
daha yararh oldugunu dogrulamis (p=0.0071) ve riskin %32 azald:Zin1 géstermigtir.

Tim sekonder parametrelerin analizi (yanit oranlari, progresyonsuz sagkalim, hastaliksiz
sagkalim, yant siiresi), CHOP ile karsilastinldiginda R-CHOP tedavisinin etkisini
dogrulamistir. 8. kiirden sonra tam yamit orani, R-CHOP grubunda %76.2 ve CHOP
grubunda %62.4 bulunmugtur (p=0.0028). Hastahigin ilerleme riski %46 ve niiks riski %51
oraninda azaltilmigtir.

Tiim hasta alt gruplarinda {cinsiyet, yas, yasa gore ayarlanmig IPI, Ann Arbor evresi,
ECOG, Beta 2 Mikroglobulin, LDH, Albiimin, B-semptomiari, biiyiik hacimli hastalik,
ekstranodal hastalik, kemik iligi tutulumu), olaysiz sagkalim ve genel sagkahima iligkin
risk oranlar1 (R-CHOP’ye karsihik CHOP) sirasiyla 0.83 ve 0.95den daha az bulunmugtur.
Yasa gore ayarlanmg IPI’ye gére R-CHOP, hem yliksek hem de dislk risk tasiyan
hastalarda, sonugta ulagilan iyilesme diizeyiyle iliskili bulunmugtur.

Klinik laboratuar bulgular:

insan anti-fare antikoru (HAMA) agisindan degerlendirilen 67 hastanm higbiri igin yamt
bildirilmemistir. HACA agisindan de@erlendirilen 356 hastanin %1.1°t (4 hasta) pozitif
¢ikmigtir,

Daha 8nce tedavi edilmemis ve relaps/refrakter kronik lenfositik losemi

Acik etiketli randomize iki ¢alismada, daha Snce tedavi gérmemis toplam 817 KLL hastas:
ve 552 relaps/refrakter KLL hastasi, 6 kiir igin 4 haftada bir FC kemoterapi (fludarabin
25mg/m’, siklofosfamid 250 mg/m®, 1-3. ginler) veya FC ile kombinasyon halinde
MABTHERA (R-FC) alacak sekilde randomize edilmistirr MABTHERA, ilk kiir
sirasinda kemoterapiden bir giin dnce 375 mg/m’ dozunda ve sonraki her tedavi
kiiriiniin 1. giniinde 500 mg/ m* dozunda uygulanmistir. Etkinlik igin birinci basamak
cahgmasinda (Tablo 7) ve (Tablo 8) toplam 810 hasta (403 R-FC, 407 FC),

relaps/refrakter ¢alismada da (Tablo 9) 552 hasta (276 R-FC, 276 FC) analiz edilmigtir.

Birinci basamak ¢alismasinda 48.7 aylik medyan gézlem silresinden sonra medyan PFS R-
FC grubunda 55 ay ve FC grubunda 33 ay olmustur (p<0.0001, log-sira testi). Genel
safkalim analizi, yalnizca FC kemoterapisi kullamlan kola gore, R-FC kolu igin anlamly
bir fayda gostermistir (p=0.0319, log-sira testi} (Tablo 7). PFS agisindan fayda,
baglangigtaki hastalik riskine gére (yani Binet A-C evreleri) (Tablo 7) analiz edilen hasta
alt gruplarinin gogunda tutarli olarak gdzlenmigtir,
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Tablo 7. Kronik lenfositik léseminin birinci basamak tedavisi -
Tek basina FC’ye kiyasla MABTHERA+FC igin etkinlik sonuglarina

genel bakis
Etkinlik Parametresi Olaya Kadar Gecen Medyan Siire Risk
icin Kaplan-Meier Tahmini (Ay) Azaltim
FC R-FC Log-Sira
(N = 409) (N=408) p degeri
Progresyonsuz sagkalim 328 553 <0.0001 %45
(PFS)
Genel Sagikalim NR NR 0.0319 %27
Olaysiz Sagkalim 313 51.8 <0.0001 %44
Yanit orani {TY, nKY veya %72.6 %85.8 <(.0001 n.a.
KY)
TY oraniari %16.9 %36.0 <0.0001 n.a.
Yanit silresi* 36.2 57.3 <().0001 %44
Hastaliksiz sagkalim (DFS)** 48.9 60.3 0.0520 %31
Yeni tedaviye kadar gegen 47.2 69.7 <(.0001 %42
siire

Yamt orami ve TY oranlari Ki-kare Testi kullamlarak analiz edilmigtir. NR:
ulagilmads; n.a.: uygulanamaz.

*: Yalnizca TY, nKY veya KY elde edilen hastalar i¢in gecerlidir

*#: Yalnizca TY elde edilen hastalar igin gegerlidir.

Tablo 8. Kronik lenfositik l6seminin birinci basamak tedavisi
Binet evresine gore (ITT) progresyonsuz sagkahm tehlike oram -
medyan gizlem suresi 48.1 ay

Progresyonsuz safkalm (PFS) | Hasta sayisi Tehlike Oram p-degeri
(%95 GA) (Wald testi,
FC | R-FC ayarlanmamis
)
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

Relaps/refrakter kronik lenfositik Iosemi

Relaps/refrakter ¢aligmada, R-FC grubunda medyan progresyonsuz sagkalim (primer
sonlamim noktasi) 30.6 ay iken FC grubunda 20.6 aydir (p = 0.0002, log-rank testi). PFS
agisindan fayda, baslangigtaki hastalik riskine gdre analiz edilen hasta alt gruplartnin
¢ogunda gbzlenmistir. R-FC kolunda FC koluna kiyasla, genel sagkalinda (OS) az fakat
belirgin olmayan bir art15 bildiriimigtir.
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Tablo 9 Relaps/refrakter kronik lenfositik loseminin tedavisi - Tek bagina
FC’ye kiyasla. MABTHERA-FC igin etkinlik sonuglarina genel bakis (medyan
gozlem siiresi 25.3 ay)

Etkinlik Parametresi Olaya Kadar Gegen Medyan Risk
Siire icin Kaplan-Meier Azaltim
Tahmini (Ay)
FC R-FC Log-sira
(n=276) (0=276) | p degeri
'();‘:F’gsr)esy"“suz sagkalim 20.6 30.6 0.0002 %35
Genel Sagkalim 519 | ulagdamad: | 02874 %17
Olaysiz Sagkalm 193 28.7 0.0002 %36
EE‘IP)II orant {TY, nKY veya 4580 %69.9 0.0034 uygu;::;f;bilir
[
TY ili
omnlar | %130 %24.3 0.0007 “yg“;jgsb“'"
Yanit siiresi* 27.6 39.6 0.0252 %31
Hastaliksiz sagkalim (DFS)** 422 39.6 0.8842 -%6
Yeni KLL tedavisine
kadar gecen stire 342 wlagilamadi | 0.0024 %35

Yarut orani ve TY oranlart Ki-kare Testi kullamlarak analiz edilmistir

*: Yalmizca TY, nKY, KY elde edilen hastalar i¢in gecerlidir
**: Yalnizca TY elde edilen hastalar icin gegerlidir

KLL hastalarinin tedavisinde diger kemoterapi rejimleriyle (CHOP, FCM, PC, PCM,
bendamustin ve kladribin dahil) kombinasyon halinde MABTHERA kullanilan diger
destekleyici galismalardan elde edilen sonuglara gore, yitksek genel yanit oranlar ile
birlikte anlamh PFS degerleri elde edilirken, tedavi ile iligkili toksisitede anlaml artig
ghzlenmemisgtir.

Daha énce MABTHERA ile tedavi edilmis yaklagik 180 hastaya ait veriler klinik fayda
gdstermigtir (CR dahil) ve bu veriler MabThera ile yeniden tedaviyi destekler niteliktedir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa llag Ajans, folikiiler lenfomali ve kronik lenfositik I8semili pediyatrik
popiilasyonun tiim ait kiimelerinde MABTHERA ile yapilan gahgmalarin bulgularinin
sunulma mecburiyetini kaldirmigtir. Pediyatrik kullanim ile ilgili bilgiler igin Blim
4.2’ye bakiniz.

Romatoid artrit
TNF inhibitorlerine yeterli bir yamit vermeyen hastalarda romatoid artritin belirti ve

bulgularmin  hafifletilmesinde MABTHERA’min etkinligi ve giivenlilizi pivotal,
randomize, kontrollil, ¢ift kor, ok merkezli bir ¢aligmada gosterilmigtir (Calisma 1).
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Calisma 1’de bir veya daha fazla TNF inhibitorl ile yapilan tedaviye yeterli yamit
vermeyen veya tolerans gdstermeyen 517 hasta degerlendirilmistir. Amerikan Romatoloji
Birlizgi (ACR) kriterlerine gore teshis edilmis aktif romatoid artriti olan hastalar uygun
hastalar olarak degerlendirilmistir. MABTHERA, 15 giin arayla iki IV infiizyon seklinde
uygulanmigtir. Hastalar, MTX ile kombinasyon halinde 2x1000 mg intravendz
MABTHERA infiizyonu veya plasebo almiglardir. Tim hastalara €5 zamanh olarak ilk
infiizyondan sonraki 2-7. giin arasinda 60 mg oral prednizon ve 8-14. giin arasinda 30 mg
oral prednizon verilmigtir. Primer sonlanim noktast, 24. haftada ACR20 yanitna ulagilan
hasta oram olmustur. Hastalar, 56. ve 104. haftada radyografik degerlendirme yapilmak
suretiyle uzun dénem sonlamm noktalar: igin 24 haftadan daha uzun bir siire takip
edilmistir. Bu siire zarfinda aslen plasebo grubundaki hastalarin %81°i, agik etiketli bir
uzatma ¢alismas: protokolll ¢ergevesinde, 24. ve 56. haftalar arasinda MABTHERA
almigtir.

Erken artriti olan hastalarda (Snceden metotreksat ile tedavi gSrmemis hastalar ile
metotreksata veterli yanit vermeyen ancak heniiz TNF-alfa inhibitrleri ile tedavi
edilmemis hastalar) MABTHERA ile yapilan ¢aligmalar buna iliskin primer sonlamim
noktalarini karsilamistir,. Uzun ddnem MABTHERA tedavisi ile ilgili giivenlilik verileri
6zellikle malignite ve PML geligme riski agisindan yeterli olmadifindan MABTHERA bu
hastalarda endike degildir.

Hastalik Aktivitesi Bulgular

Metotreksat ile kombinasyon seklinde MABTHERA uygulamasi, tek bagina metotreksat
ile tedavi edilen hastalar ile karsilagtinldiginda ACR skorunda en az %20’lik bir
iyilesmeye ulagan hasta oranini anlamli diizeyde arttirrmistir (Tablo 10). Tiim geligtirme
cahismalan boyunca tedavi faydasinin yas, cinsiyet, viicut ylizey alani, ik, daha 6nceden

alinan tedavi sayis1 veya hastalik durumundan bagimsiz olarak benzer oldugu bulunmugtur.

ACR yanitimin her bir unsuru (hassas ve sismiy eklem sayisi, hasta ve doktor global
degerlendirmesi, veti yitimi indeksi skoru (HAQ), agn degerlendirmesi ve C-Reaktif
Proteinleri (mg/dL)) i¢in de klinik ve istatistiksel olarak anlaml: iyilesme bildirilmistir.

Tablo 10 Cahsma 1°de primer sonlamim noktasindaki klinik yamt sonuglan
(ITT popiilasyonu)
Sonug’ Plasebo+MTX MabThera+MTX
(2 x 1000 mg)
Caligma | N= 201 N=298
ACR20 36 (%18) 153 (%51)
ACRS0 11 (%5) 80 (%27)
ACR70 3 (%1) 37(%12)"
EULAR Yanit (iyi/Orta) 44 (%22) 193 (%65)
DAS’taki Ortalama -0.34 -1.837
Degisiklik

'24. haftadaki sonug
Primer zaman noktasinda plasebo+metotreksattan anlamli farkhilik: ***p<0.0001

Metotreksat ile kombinasyon seklinde MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda, tek
basina metotreksat ile tedavi edilen hastalara kiyasla hastalik aktivite skorunda (DAS28)
anlamli oranda daha fazla bir azalma gérillmiistir (Tablo 9). Benzer sekilde, tek bagina
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metotreksat ile tedavi edilen hastalar ile karsilastinldiginda, MABTHERA ve metotreksat
uygulanan MABTHERA tedavi grubu hastalarninda iyi ila orta derecede Avrupa
Romatizma ile Savag Dernedi (EULAR) yanitina ulaganlarin sayis1 anlamli oranda daha
fazla olmustur (Tablo 10).

Radyografik yanit
Yapisal eklem hasan radyografik olarak degerlendirilmis ve modifiye Toplam Sharp
Skorunda (mTSS) ve bunun bilesenleri olan erozyon skoru ve eklem boslugunda daralma

skorunda degisiklik olarak ifade edilmigtir.

Bir veya birden fazla TNF inhibitdr tedavisine yeterli yamt vermeyen ya da tolerans
gbstermeyen hastalarda yiiriitiilen Calisma 1’de, aslen tek bagina metotreksat alan
hastalarla kiyasiandiginda metotreksat ile kombinasyon gseklinde MABTHERA
uygulamas: ile 56. haftada anlamli oranda daha az radyografik progresyon meydana
geldigi gosterilmistir. Aslen tek bagina metotreksat alan hastalarin %81°1 16-24. haftalar
arasinda ya da uzatma arastirmasinda 56. haftadan Once kurtarma tedavisi olarak
MABTHERA almistir. Aslen MABTHERA/MTX tedavisi alan hastalarin daha yliksck bir
oraninda 56 hafta boyunca eroziv progresyona rastlanmamgtir (Tablo 11).

Tablo 11 1 yildaki radyografik sonuglar (mITT popiilasyonn)

Plasebo+MTX MABTHERA+MTX
2 x 1000 mg
Caligma 1 (n=184) {(n=273)
Baslangica g6re ortalama degisiklik: ]
Modifiye Toplam Sharp skoru 2.30 1.01
Erozyon skoru 1.32 0.60"
Eklem boslugunda daralma skoru 0.98 0.41""
Radyografik degisiklik giriilmeyen hasta %46 %53, NS
orani
Eroziv degisiklik gériilmeyen hasta orani %52 %060, NS

Calisma 1°de orijinal olarak plasebo+MTX’e randomize edilmig 130 hasta, bir yil boyunca
en az bir kiir RTX+MTX almustir.
*p<0.05, **p<0.001. Kisaltma: NS, anlamh degil.

Ayrica, uzun donemde progresif eklem hasari oraninda azalma gozlenmistir. Calisma 1°de
2 wilda vapilan radyografik analiz, tek bagina metotreksat ile kargilastinldiginda
metotreksat ile kombinasyon seklinde MABTHERA alan hastalarda yapisal eklem hasar
progresyonunda anlamli bir azalma oldugunu ve ayrica 2 yil boyunca eklem hasan
progresyonu goriilmeyen hasta oraninin anlamli oranda daha yiiksek seyrettigini
gOstermisgtir.

Fiziksel fonksiyonlar ve yagam kalitesi sonuglar:

Tek bagina metotreksat ile tedavi edilen hastalar ile karsilastinldiginda MABTHERA ile
tedavi edilen hastalarda yeti yitimi indeksi (HAQ-DI) ve yorgunluk (FACIT-Yorgunluk)
skorlarinda anlamli azalmalar gozlenmistir. Ayrica HAQ-DI’da (her bir toplam skorda
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>0.22 dizeyinde azalma olarak tanimlanmig) klinik olarak anlamli en kiigk degisim
(MCID) gésteren MABTHERA ile tedavi edilmis hasta orani, tck bagina metotreksat alan
hastalar arasinda goriilenden daha fazladir (Tablo 12).

SF-36’nin hem fiziksel saglik skoru (PHS) hem de mental saglik skorunda (MHS) anlamh
bir iyilesme ile birlikte saghk ile iligkili yasam Kkalitesinde anlamli bir iyilesme
gorijlmiistiir. Ayrica bu skorlar i¢in MCID’ye ulagan hasta oram anlamli dlizeyde daha
fazla olmustur (Tablo 12).

Tablo 12 Cahsma 1°de 24. haftada Fiziksel Fonksiyon ve Yasam Kalitesi
sonuglar

Sonuct Plasebot+MTX MabThera+tMTX
(2 x 1000 mg)
n=201 n=298
HAQ-DI’da ortalama degisiklik 0.1 0.4
% HAQ-DI MCID %20 %51
FACIT-T’de ortalama degisiklik 0.5 9.1
n=197 n=294
SF-36 PHS de ortalama degisiklik 0.9 5.8
% SF-36 PHS MCID %13 %48"
SF-36 MHS"de ortalama degisiklik 1.3 4.7"
% SF-36 MHS MCID %20 %38"
124 haftadaki sonuglar

Primer zaman noktasinda plasebodan anlaml: farkhilik: *p<0.05, **p<0.001, ***p=<0.0001
MCID HAQ-DI >0.22, MCID SF-36 PHS >5.42, MCID SF-36 MHS >6.33

Otoantikor (RF vetveya anti-CCP) seropozitif hastalarda etkinlik

Metotreksat ile kombinasyon seklinde MABTHERA ile tedavi edilmis Romatoid Faktdr
(RF) ve/veya Siklik peptid iceren sitrulin antikorlart (anti-CCP) agisindan seropozitif
hastalar, bunlarin her ikisi agisindan negatif olan hastalara kiyasla yanitta artig
gdstermiglerdir.

MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda etkinlik sonuglar, tedaviye baglamadan Snce
antikor durumuna dayanilarak analiz edilmistir. 24. haftada baglangigta RF ve/veya anti-
CCP igin seropozitif olan hastalar, seronegatif hastalara kiyasla ACR20 ve 50 yamtlarina
ulasma ihtimalinde anlamli bir artis gdstermistir (p=0.0312 ve p=0.0096) (Tablo 13). Bu
bulgular otoantikor seropozitiflifinin ACR70’e ulagma ihtimalinde anlamlh bir artis
sagladigy 48. haftada degismistir. 48. haftada seropozitif hastalarin seronegatif hastalara
kiyasla ACR yamtlarina ulagma ihtimali 2-3 kat daha fazla olmustur. Ayrica scropozitif
hastalarda, seronegatif hastalara kiyasla DAS28-ESR’de anlamli oranda daha fazla bir
azalma gdrillmugtir (Sekil 1).
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Tablo 13 Baslangigtaki otoantikor durumuna gtre etkinligin tzeti
24. hafta 48. hafta
Seropozitif | Seronegatif | Seropozitif | Seronegatif
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)

ACR20 (%) 62.3% 50.9 71, 1% 51.5
ACRS0 (%) 32.7* 19.8 44.9** 22.8
ACR70 (%) 12.1 5.7 20.9% 6.9
EULAR Yanit1 (%) 74.8* 62.9 84.3* 72.3
DAS28-ESR’de ortalama -1.97** -1.50 -2 4R**% -1.72
degisiklik

Anlaml: dilzeyler * p<0.05, **p<0.001, ***p<0.000] olarak tammlanmsur.
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Sekil 1: Bastangigtaki otoantikor durumuna dayamlarak baglangica giire
DAS28-ESR’deki degisiklik

]
1.4

-1.64

DASZ8-ESR'deki Ortalama Dedigiklik

28
20
T T 1 T L1 I LY I 1 1 T T 1 I 1 I 1 3 1 1 b |13 T 1 1
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) hafta hafta hafia hafta hafta
A—4—aAnti-CCP +ve veiveya RF +ve B8-0- & Anti-CCP -ve ve RF -ve (N=116)
{N=562)

Coklu tedavi kiirleri ile uzun dénem etkinlik

Coklu tedavi kiirleri boyunca metotreksat ile kombinasyon halinde MABTHERA tedavisi,
cahgilan tiim hasta popiilasyonlarinda belirgin olan ACR, DAS28-ESR ve EULAR
yanitlan ile gosterildigi gibi RAS belirti ve semptomlannda uzun sireli iyilesmeler
saglamistir (Sekil 2). Ayrica HAQ-DI skoru ve HAQ-DI igin MCID’ye ulagan hasta oram
ile gosterildigi gibi fiziksel fonksiyonda uzun siireli iyilegme gdzlenmigtir.

Sekil2: TNF inhibitérlerine yeterli yanit vermeyen hastalarda (n=146) 4 tedavi
kiirii icin ACR yanitlan (her bir kiirden 24 hafta sonra (hasta igi, vizit ici))
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Kiinik laboratuar bulgulart

Romatoid artritli toplam 3095 hastadan 392’si (%12.7), klinik ¢aligmalarda MABTHERA
tedavisinden sonra HACA agisindan pozitif bulunmustur. HACA nin ortaya ¢ikisi, pek
¢ok hastada klinik bozulma ya da izleyen infiizyonlara gosterilen reaksiyon riskinde artig
ile iliskili bulunmamgtir. HACA varhigi, izleyen kiirlerin ikinci inflizyonundan sonraki
alerjik veya inflizyona bagh reaksiyonlar ile iliskili olabilir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, otoimmiin artriti olan pediyatrik poplilasyonun tiim alt kiimelerinde
MABTHERA ile yapilan ¢aligmalarin bulgulaninin sunulma mecburiyetini kaldirmistir.
Pediyatrik kullamim ile ilgili bilgiler i¢in Béliim 4.2’ye bakiniz.

Granulamatoz polianjiitis (Wegener’s) (GPA) ve Mikroskobik polianjiitis (MPA):

Ciddi aktif granulamatoz polianjiitisi (Wegener) (GPA) ve mikroskobik polianjiitisi
(MPA) olan toplam 197 hasta aktif kontrollii, randomize, ¢ifi-kdr, ¢ok merkezli, non-
inferioriteli caligmasima katilmig ve tedavi edilmistir. Hastalar 15 yaginda ve {izerindeydi.

Hastalar 3-6 ay boyunca her giln oral siklofosfamid (2mg/kg/giin} ve ardindan azatioprin
veya 4 hafta boyunca haftada bir MABTHERA (375 mg/m2) almak iizere 1:1 oraninda
randomize edilmislerdi. Her iki koldaki hastalar 1 ila 3 giin boyunca giinde 1000 mg pulse
intravenséz (IV) metilprednizolon (veya egdeger-dozda bagka bir glukokortikoid) ve
ardindan oral prednizon (1 mg/kg/giin, en fazla 80 mg/giin) almigti. Prednizon azaltimi
caligma tedavisinin baglamasindan itibaren 6 ayda tamamlanmaliydi.

Primer sonug olgiith 6. ayda tam remisyon saglanmasidir ve bu da Wegener
Graniilomatozisi i¢in Birmingham WVaskilit Aktivite Skorunda (BVAS/WG) 0”7 ve
glukokortikoid kullamminin birakilmas1 olarak tamimlanmaktadir. Tedavi farki igin
Gnceden belirlenen non-inferiorite martjini yiizde 20 olarak saptanmistir. Caligma, 6. ayda
tam remisyon agisindan MABTHERA’nin siklofosfamide non-interferiote gdstermistir
(Tablo 16).

Etkinlik hem GPA ve MPA teshisi yeni konan hastalarda hem de niikseden hastalifi olan
hastalarda gézlenmistir.

Tablo 14 6. ayda tam remisyona erigen hastalarin yiizdesi (tedavi meyilli
popiilasyon)

MABTHERA Siklofosfamid Tedavi farki
(n=99) (n=98) (MABTHERA -
Siklofosfamid)
Oran %63.6 %53.1 %10.6
%95.1°Cl  (%54.1, %73.2) (%43.1, %63.0)  (-%3.2, % 24.3)°

CI = giiven arahig1.

® Non-inferiorite gosterilmistir, ¢linkil daha diigtik sinir (-%3.2) dnceden belirlenmis non-
inferiorite marjinine (-%20) nazaran daha yiiksektir.

b 2495.1 glven seviyesi ara etkinlik analizini agiklamak igin ek bir 0.001 alfay

yansitmaktadir.
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Tablo 15 Hastahk durumuna gire 6 aydaki tam remisyon

MABTHERA Siklofosfamid Fark (%95 GA)

Tiim hastalar =99 n=98

Yeni teshis n=48 n=48

koyulmus hastalar

Relaps goriilen n=51 n=50

hastalar

Tam remisyon

Tiim hastalar %63.6 %53.1 %10.6
(-3.2,24.3)

Yeni teshis %60.4 %64.6 - %4.2

koyulmus hastalar (—23.6,15.3)

Relaps goriilen %66.7 %42.0 %24.7

hastalar (5.8, 43.6)

Verileri eksik olan hastalar igin en k&tii durum modeli gegerlidir.
12 ve 18. aylarda Tam Remisyon

MABTHERA grubunda hastalarin %48’i 12 ayda ve %39’u 18 ayda CR’ye ulagmugtir.
Siklofosfamid (ve ardindan tam remisyonun idamesi igin azatioprin) ile tedavi edilen
hastalarda, hastalarin %39’u 12 ayda ve %330 18 ayda CR’ye ulagmistir. 12. aydan 18.
aya kadar MABTHERA grubunda 8 relaps goriiliirken siklofosfamid grubunda dért relaps
gorillmiigtir.

MabThera ile yeniden tedavi

Aragtirmacilarin bildirdigine gore, MABTHERA nin ilk kiiriinden sonra 6 ve 18. aylar
arasinda meydan gelen hastahk aktivitesi relapsimin tedavisi icin 15 hasta ikinci
MABTHERA tedavisi kiiriinii almigtir. Bu caligmadan elde edilen smirli veriler,
Granulamatoz polianjiitis ve Mikroskobik polianjiitis olan hastalarda sonraki

MABTHERA kiirlerinin etkinligi ile ilgili herhangi bir sonuca variimasin engellemektedir,

Relaps riski olan hastalarda (yani erken relaps ya da Graniilomatoz poliamjiit Sykiisii olan
hastalar veya izlemede PR3-ANCA’ye ek olarak B-lenfosit rekonstitiisyonu goriien
hastalar) siirekli immiinosupresif tedavi Ozellikle uygun olabili,. MABTHERA ile
remisyona ulagildiginda stirekli immilnosupresif tedavinin relaps: onleyebilecegi
diigiiniilebilir. ~Idame tedavisinde MABTHERA’nin etkinlifi ve glivenliligi
belirlenmemigtir.

Laboratuar Degerlendirmeleri

Calismada MABTHERA ile tedavi edilen toplam 99 hastanin 23’0 (%23) 18 aya kadar
HACA agisindan pozitif bulunmugtur. MABTHERA ile tedavi edilen 99 hastanin higbiri
taramada HACA agisindan pozitif degildir. MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda
HACA olusumunun klinik anlamlihg! belirsizdir.
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5.2 Farmakokinetik tzellikler
Emilim
Hodgkin-disi lenfoma

375 mg/m* lik dozdaki rituksimab, daha Snce rituksimab almamig olan 203 NHL hastasina
4 doz igin haftada bir i.v. inflizyon olarak uygulanmistir. Dérdiincii infiizyonu takiben
ortalama Cpas 486 mikrogram/mL’dir (aralik, 77.5 ila 996.6 mikrogram/mL).
Rituksimab’in tepe ve direkt serum seviyeleri, sirkiilasyondaki CDI1%-pozitif B
hiicrelerinin sayis1 ve hastalik viikii dlgiimleri igin bazal degerleri ile ters iligkilidir.
Medyan kararlt serum seviyeleri, yanit vermeyenlere kiyasla yanit verenler igin daha
yiiksektir. Serum seviyeleri, alt tip A’hlara kiyaslandifinda Uluslararasi Caligma
Formiilasyonu (IWF) alt tip B, C ve D’li hastalarda daha yliksektir. Rituksimab son
tedavinin tamamlanmasindan 3-6 ay sonra hastalarin serumunda saptanabilecek
diizeydedir.

375 mg/m?’lik bir dozda rituksimab, NHL’li 37 hastaya 8 doz i¢in haftada bir i.v. infiizyon
olarak uygulanmustir. Ortalama Cras, basarth her bir infilzyonla artmig ve ilk infiizyondan
sonra 243 mikrogram/mL’ye (aralik, 16-582 mikrogram/mL) sekizinci inflizyondan sonra
ise 550 mikrogram/mL’ye (aralik, 171-1177 mikrogram/mL) ¢ikmustur.

6 kir CHOP kemoterapisi ile kombinasyonda, 375 mg/m>’lik 6 infizyon olarak
uygulandiginda rituksimab’in farmakokinetik profili, tek bagina rituksimab ile gbzlenenle
benzerdir.

Kronik Lenfositik Losemi

Rituksimab KLL hastalarinda, fludarabin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde, TV
infiizyon olarak ilk kiirde 375 mg/m’, sonraki 5 kiiriin her birinde 500 mg/m*’ye artinilarak
uygulanmigtir. Beginci 500 mg/mz’lik inflizyondan sonra ortalama Chas (n=13),
408 mikrogran/mL’dir (97-764 mikrogram/mL aralifinda)

Granulamatoz Polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik Polianjiitis (MPA)
Veri bulunmamaktadir.
Romatoid artrit

iki hafta aralikla uygulanan 500 ve 1000 mg dozlarindaki iki intravendz rituksimab
infiizyonunu takiben, ortalama Cpqxs degerleri sirasiyla 183 meg/mL (arabk 81.8 ile 279
mcg/mL) ve 370 mcg/mL (aralik 212 ile 637 mcg/mL) ve ortalama yarilanma &mrii
degerleri sirasiyla 17.9 giin (aralik 12.3 ile 31.3 giin) ve 19.7 giin (arahk 12.3 ile 34.6 giin)
bulunmugtur. Coklu tedavi kiirii uygulanan hastalara iliskin farmakokinetik veri
bulunmamaktadir. Anti-TNF tedavisine yeterli yanit vermeyen poplilasyonundaki
farmakokinetik parametreleri, ayni dozaj rejimini (2 hafta ara ile 2 x 1000 mg i.v.) takiben,
369 mg/mlL ortalama maksimum serum konsantrasyonu ve 19.2 giin ortalama terminal
yarilanma dmril degerleri ile, benzer bulunmugtur.

Bivotransformasyon
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Hodgkin-digi lenfoma

Veri bulunmamaktadir.

Kronik Lenfositik Losemi

Veri bulunmamaktadir,

Romatoid artrit

Veri bulunmamaktadir.

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

Veri bulunmamaktadir.

Dagihm
Hodgkin-dis1 lenfoma

Tek bir ajan olarak ya da CHOP tedavisi ile kombinasyonda rituksimabin tek ya da g¢oklu
infiizyonlarini alan 298 NHL hastasinmin farmakokinetik analizine dayanarak, muhtemelen
B hiicreleri ya da tiimor viik{iniin katkida bulundugu spesifik olmayan klerensin (KLy),
spesifik klerensin (KL;) tipik hasta grubu tahminleri ve santral dagihm hacmi (V)),
sirasiyla 0.14 L/giin, 0.59 L/ glin ve 2.7 L’dir.

Kronik Lenfositik Losemi
Veri bulunmamaktadir,
Romatoid artrit

Popiilasyon farmakokinetii analizi, viicut yiizey alam ve cinsiyetin, farmakokinetik
parametrelerdeki bireysel farkliliklar agiklayan en anlamli kovaryantlar oldugunu ortaya
koymustur. Viicut yiizey alam uyarlamasinin sonucunda, tedaviye dahil olan kadinlara
oranla, erkeklerde dagihim hacmi daha yiiksek ve klerens daha hizlidir. Cinsiyete bagli
farmakokinetik farklhiliklar klinik olarak anlamli bulunmamigtir ve doz ayarlamasina gerek
goriilmemistir.

Gramulamatoz Polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik Polianjiitis (MPA)
Rituksimab ortalama klerensi ve dagihm 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. GPA ve MPA hastalarinda

rituksimabin PK parametreleri RA hastalarinda goézlemlenene benzer goriinmektedir
(bakiniz yukaridaki béliim).

Eliminasyon

Hodgkin-dist lenfoma
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Rituksimab’in tahmin edilen medyan terminal eliminasyon yari omru 22 giindiir (aralik,
6.1 ila 52 giin). Rituksimabin, 4 haftalik dozlar halinde 375 mg/m’ i.v. infiizyon olarak
verildigi 161 hastadan elde edilen verilerde KL;’sindeki degigkenligin bir kismina
baslangig CD19-pozitif hiicre sayis1 ve 0lgiilebilir tiimsr lezyonlarnin boyutu katkida
bulunmugtur. Daha ylksek CD19-pozitif hiicre sayisi ya da tiimor lezyonlar: olan
hastalarin daha yiiksek KL’si olmugtur. Bununla birlikte, CD19-pozitif hiicre sayisi ve
tiimor lezyonu boyutu igin dizeltme yapildiktan sonra, KL igin bireyler arasi
degiskenligin bilyik kism: aynen kalmigtir. Vi, vicut ylizey alam (BSA) ve CHOP
tedavisi ile degismistir. Sirasiyla, BSA’daki aralik (1.53 ila 2.32 m %y ve eszamanli CHOP
tedavisinin katkida bulundugu V,’deki (%27.1 ve %19.0) bu degiskenlik, goreceli olarak

Romatoid artrit

lki hafta aralikla uygulanan iki 1000 mg intravendz rituksimab inflizyonunu takiben,
ortalama terminal yarilanma 8mrli 20.8 glin (aralik 8.58 ila 35.9 giin), ortalama sistemik
klerens 0.23 L/giin (aralik 0.091 ila 0.67 L/giin) ve ortalama kararl durum dagilim hacmi
4.6 L (aralik 1.7 ila 7.51 L) olmustur. Aym verilerin popiilasyon farmakokinetigi
analizinde, sistemik klerens ve yarilanma dmrii, benzer ortalama degerler elde edilerek,
sirastyla (.26 L/giin ve 20.4 giin bulunmugtur.

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, viicut ylizey alami ve cinsiyetin, farmakokinetik
parametrelerdeki bireysel farkliliklan agiklayan en anlamii kovaryantlar oldugunu ortaya
koymustur. Viicut yiizey alant uyarlamasinin sonucunda, tedaviye dahil olan kadinlara
oranla, erkeklerde dagilm hacmi daha yiiksek ve klerens daha hizlidir. Cinsiyete bagh
farmakokinetik farkliliklar klinik olarak anlamli bulunmamigtir ve doz ayarlamasina gerek
goriilmemigtir.

Kronik Lenfositik Losemi
Veri bulunmamaktadir.
Granulamatoz polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik polianjiitis (MPA)

Dort doz boyunca haftada bir kere 375 mg/m2 rituksimab alan 97 GPA ve MPA
hastasindaki verilerin popilasyon farmakokinetik analizine dayanilarak, tahmini medyan
terminal eliminasyon yan omrii 23 giindiir (aralik, 9 ila 49 giin). Rituksimab ortalama
klerensi ve dagihm hacmi sirasiyla 0.313 L/giin (0.116 ila 0.726 L/giin) ve 4.50 L (2.25 ila
7.39 L) olarak bulunmusgtur. GPA ve MPA hastalarinda rituksimabin PK parametreleri RA
hastalarinda gézlemlenene benzer gorlinmektedir (bakiniz yukaridaki boliim).

Hastalardaki karakteristik gzellikler

Bobrek veya karacifer yetmezligi olan hastalara ait farmakokinetik veri bulunmamaktadir.
Rituksimab’in farmakokinetigi tizerine yas, cinsiyet, itk ve DSO performans statiisiiniin
herhangi bir etkisi olmamistir. Bu analiz, test edilen esdegisken faktSrlerin herhangi

biriyle rituksimabin doz ayarlamasimin, farmakokinetik degigkenlikte anlamli bir
azalmayla sonuglanmasinin beklenmedigini belirtmektedir.
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5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Rituksimabin B hiicrelerindeki CD20 antijenine yliksek diizeyde spesifik oldugu
gosterilmigtir. Sinomolgus maymunlarinda yapilan toksisite ¢aligmalari, periferik kanda ve
lenfoid dokuda B hiicrelerinin beklenen farmakolojik tiiketiminden bagka bir etki
gostermemigtir.

100 mg/kg’a kadarki dozlarda (gestasyonun 20-50. glnleri arasinda tedavi) sinomolgus
maymunlan izerinde geligimsel toksisite ¢aligmalan yapilmis ve fetlis igin rituksimabdan
kaynaklanan herhangi bir toksisite kanitinin olmadig gdsterilmistir. Ancak fetiisiin lenfoid
organlarinda B hiicrelerinin doza bagli farmakolojik tilketimi gdzlenmis olup bu
dogumdan sonra da devam etmis ve buna etkilenen yeni dogan hayvanlarda IgG
diizeylerinde bir azalma da eslik etmigtir. B hiicre sayisi, bu hayvanlarda dogumu takip
eden 6 ay igerisinde normale ddnmlis ve immiinizasyon reaksiyonunu riske atmamistir.

Rituksimabin karsinojenik potansiyelini belirlemek veya bunun erkek ve disi fertilitesi
{izerindeki etkilerini tespit etmek igin vzun ddnem hayvan galigmalan yaprimamigtir. Bu
molekiil igin bu tiir testler tnemli olmadifindan mutanejisiteyi aragtiran standart testler
yiiriitiilmemistir. Bununla birlikte bu O6zelliginden dolayr rituksimabin herhangi bir
mutajenik potansiyeli olmasi olasi goriilmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

¢ Sodyum sitrat diludrat: 7.35 mg/mL

¢ Sodyum kloriir : 9.0 mg/ mL

e Sodyum hidroksit : pH ayan igin y.m.
e Polisorbat 80

¢ Hidroklorik asit (pH ayarlamas: igin)

¢ Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

MABTHERA ile polivinilkloriir veya polietilen torbalar veya infiizyon seti arasinda
gecimsizlik gbzlenmemistir.

6.3 Raf dmri
30 ay.
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlar1 2°-8°C’de (buzdolabinda} saklaymmiz. Flakonlarn direkt giines 1s1gindan
korumak igin ambalajinda saklaymiz.
Seyreltilmis firlinlerin saklanmasi igin:
Mikrobiyolojik agidan, seyreltilmig {iriinlerin hemen kullanilmas: gerekir. Bu Uriinler
hemen kullanilmazsa, seyreltme iglemi kontrollii ve valide edilmis aseptik kogullar altinda
gergeklegtirilmedigi takdirde kullanim swasindaki saklama siireleri ve kullanim
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tncesindeki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve normal olarak 2°C-8°C’de
24 saati agmamalidur.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

50 mL’de 500 mg rituksimab (10 mg/mL) igeren, biitil kauguk tipalt Tip I cam flakon.
1 flakon i¢eren ambalajlarda.

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

MABTHERA infiizyonlan, acil uygulama icin tdm reslisitasyon olanaklarmm
bulundugu merkezlerde ve demeyimli bir onkolog/hematolofun goézetimi altinda
uygulanmahdir.

Romatoid artrit icin {iniversite ve egitim-aragtirma hastanesi immiinoloji ve romatoloji
kliniklerinde hastane kosullaninda uygulanmal:dur.

MABTHERA berrak ve renksiz bir siv1 olup steril, koruyucu maddeler igermeyen, pirojen
olmayan, tek dozluk flakonlarda bulunur. Gerekli miktarda MABTHERA’y1 aseptik
kosullarda gekiniz ve iginde steril, pirojen bulundurmayan, %0.9’luk sodyum kloriiriin
veya %5°lik dekstrozun sudaki ¢zeltisinden bulunan bir infizyon torbasinda, hesaplanmig
olan 1-4 mg/mL’lik rituksimab konsantrasyonuna ulagincaya dek seyreltiniz. Cozeltiyi
kanigtirmak igin, torbayi kopiik olusumunu Snleyecek sekilde nazikge ters geviriniz.

Parenteral ilaglar uygulanmadan once, partikiillii 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.

Farmasttik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kagmilmahdir. flaglar, atik sulari ve evsel
attk ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimh atik toplama
sistemlerini kullaniniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y onetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y8netmeligi’ne” uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar: Sanayi Anonim S$irketi

Eski Biiyiikkdere Caddesi No: 13

Giiney Plaza Maslak, Istanbul

Tel: (0 212) 366 90 00 Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

112/18
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHIi

{Ik ruhsatlandirma tarihi: 3 Nisan 2002
Ruhsat yenileme tarihi: 17 Aralik 2009

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

50/50




