KISA URUN BIiLGisSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MABTHERA® ROCHE 500 mg/50 mL i.v. infiizyon icin konsantre soliisyon iceren

flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir flakon 50 mI’lik ¢Ozelti iginde 500 mg rituksimab igerir.
Cozeltinin her ml’sinde 10 mg rituksimab bulunur.

Rituksimab insan 1gG1 sabit bolgeleri ve sirasiyla degisken marin hafif zincir ve agir
zincir iceren bir glikolize imminoglobulin sunan, genetik muhendisligi ile Gretilen
kimerik fare/insan monoklonal antikorudur. Antikor, memelilerin (Cin hamster over
hlcresi) hiicre suspansiyon kudlttrinde dretilir ve viral aktivasyon ve c¢ikarma
prosedurlerini icerecek sekilde afinite kromotografisi ve iyon degistirme ile saflastirilir.

Yardimci madde(ler):

e Sodyum sitrat dihidrat: 7.35 mg/mL

e Sodyum klorir 9.0 mg/ mL

e Sodyum hidroksit : pH ayart igin y.m.

Diger yardimci maddeler icin bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon icin konsantre soliisyon igeren flakon

Seffaf, renksiz sivi.

4.

KLIiNiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hodgkin-disi Lenfoma

MABTHERA’nIn,

Nikseden veya kemorezistan CD20 pozitif folikiler lenfoma, difuz biylik B
hicreli lenfoma, mantle hicreli lenfoma tanili hastalarin tedavisinde

Daha Once tedavi edilmemis evre IlI-1V folikiler lenfomal hastalarda
kemoterapi ile kombinasyon halinde

Induksiyon tedavisine yanit veren folikiler lenfomali hastalarda idame tedavisi
olarak (en fazla 2 yil stireyle ve en fazla 8 siklus olarak)

CD20 pozitif, difliz buyik B hucreli lenfomada CHOP kemoterapi semasina ek
olarak kullanimi endikedir.

Daha detayl bilgi icin, bkz. bolum 5.1.

1/33



Romatoid Artrit

MABTHERA metotreksat ile kombinasyon halinde, aktif romatoid artriti bulunan ve bir
veya daha fazla tumor nekrozis faktor (TNF) inhibitéru tedavilerine karsin hastaligi
aktif kalan (DAS 28 skoru >5.1) hastalarda en ¢ok 6 kir (12 enflizyon) olarak kullanimi
endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikligi ve suresi:

Genel

MABTHERA sadece ona ayrilmis damar yoluyla, tek basina intravenéz inflizyonla
uygulanir. Hazirlanmis infizyon soltsyonlarini i.v. push veya bolus yoluyla
uygulamayiniz.

Her MABTHERA infizyonundan ©nce, bir analjezik/antipiretik (6rn.
parasetamol) ve bir antihistaminik ilagtan (6rn. difenhidramin) olusan bir
premedikasyon her zaman yapilmalidir.

Ayrica glukokortikoidlerle premedikasyon da dustnilmelidir (Bkz. Standart doz).

Standart doz

Duisuik-evreli veya folikiiler Hodgkin-disi lenfoma:

Baslangi¢ tedavisi
Eriskin hastalarda monoterapi olarak uygulanan MABTHERA igin 6nerilen doz, 4 hafta
suireyle haftada bir kere i.v. infiizyon yoluyla (Bkz. flk infiizyon ve fzleyen infiizyonlar)
verilen 375 mg/m? viicut yiizey alanidir.
Herhangi bir kemoterapi ile kombinasyon halinde 6nerilen MABTHERA dozu, her
sikluiste 375 mg/m? viicut yiizey alani olacak sekilde toplam:

- R-CVP ile birlikte 8 siklis (21 gun/siklis)

- R-MCP ile birlikte 8 siklus (28 gun/siklis)

- R-CHORP ile birlikte 8 siklis (21 gln/siklis); 4 siklis sonunda tam remisyon elde

edildiyse 6 siklus kullantlir

- R-CHVP-interferon ile 6 siklis (21 giin/sikliis)
Eger uygulanabilirse, MABTHERA, kemoterapinin glukokortikoid bileseninin i.v. yolla
verilmesinden sonra her bir kemoterapi siklusunun ilk giiniinde uygulanmalidir.

Nuksten sonra tekrarlanan tedavi

Baslangicta MABTHERA'ya yanit veren hastalar dort hafta streyle haftada bir kere i.v.
infiizyon yoluyla uygulanan 375 mg/m? viicut yiizey alani dozunda MABTHERA ile
yeniden tedavi edilmislerdir (Bkz. bolim 5.1 Farmakodinamik ozellikler; Tekrarlanan
tedavi, haftada bir uygulama, toplam 4 doz).

Idame tedavisi

Indiksiyon tedavisine yanit vermis olan hastalar, hastalik ilerleyene kadar ya da
maksimum iki yil stiresince, (¢ ayda bir 375 mg/m? viicut yiizey alani dozunda verilen
MABTHERA ile (en ¢ok 8 siklus olarak) idame tedavisi gorebilir.
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Difuz buyuk B hicreli Hodgkin-disi lenfoma:

MABTHERA, CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, prednizon ve vinkristin)
kemoterapisi ile kombinasyon seklinde kullanilmalidir. Onerilen MABTHERA dozu,
her kemoterapi siklusunun 1. glnunde, 8 siklus icin, CHOP rejiminin glukokortikoid
bileseni i.v. yoldan uygulandiktan sonra verilmek (izere, 375 mg/m? viicut yiizey
alanidir. CHOP rejiminin 6teki bilesenleri, MABTHERA uygulandiktan sonra
verilmelidir (Bkz. 71k infiizyon ve fzleyen inflizyonlar).

[k infiizyon:
Onerilen ilk inflzyon hizi 50 mg/saattir; sonra her 30 dakikada bir 50 mg/saatlik
artiglarla hiz maksimum 400 mg/saate ¢ikarilabilir.

Izleyen infiizyonlar:
Sonraki MABTHERA inflizyonlarina 100 mg/saat hiziyla baslanabilir ve daha sonra her
30 dakikada bir 100 mg/saatlik artislarla oran maksimum 400 mg/saate ¢ikarilabilir.

Tedavi sirasinda doz ayarlamalari:

MABTHERA dozunda herhangi bir azaltim oOnerilmemektedir. MABTHERA,
kemoterapiyle kombine halde uygulandiginda, kemoterapotik ilaglar igin gegerli
standart doz azaltimlari yaptimalidir.

Romatoid artrit

Bir MABTHERA kurt 2 adet 1000 mg’hk i.v. infuzyonu igermektedir.
MABTHERA’nin bir kir icin 6nerilen dozu ilk 1000 mg’lk i.v. inflzyondan iki hafta
sonra ikinci bir 1000 mg’hk i.v. inflizyon seklindedir.

Hastaligin belirti ve semptomlarina bagli olarak hasta 6 kiire kadar tedavi edilebilir.
Klinik calismalarda, hicbir hasta ilk kirin ilk inflizyonundan sonraki 16 hafta siiresince
ikinci rituksimab kartnu almamistir. Kirler arasindaki zaman degiskendir; hastalarin
biyik cogunlugu ilave tedavilerini bir 6nceki kiirden 6-12 ay sonra almistir. Hatta bazi
hastalar daha da seyrek tedavilere ihtiya¢c duymuslardir. flave kiirlerin etkinlik ve
guvenliligi ilk kirle karsilastirilabilirdir (Bkz. bolim 4.8 Istenmeyen etkiler; Romatoid
artrit calismalari ve bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler; Romatoid artrit).

Romatoid artrit hastalarinda akut inflzyon reaksiyonlarinin sikligini ve siddetini
azaltmak icin MABTHERA’dan 30 dakika ¢nce 100 mg i.v. metilprednizolon
uygulanmalidir (Bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Her kirdn ilk inflzyonu:
Onerilen ilk inflzyon hizi 50 mg/saattir; sonra her 30 dakikada bir 50 mg/saatlik
artiglarla hiz maksimum 400 mg/saate ¢ikarilabilir.

Her kiirdn ikinci inflizyonu:
Sonraki MABTHERA inflizyonlarina 100 mg/saat hiziyla baslanabilir ve daha sonra her
30 dakikada bir 100 mg/saatlik artislarla oran maksimum 400 mg/saate ¢ikarilabilir.

Uygulama sekli:

MABTHERA sadece ona ayrilmis damar yoluyla, tek basina intravenéz infiizyonla
uygulanir. Hazirlanmis infuzyon soltusyonlarini i.v. push veya bolus yoluyla
uygulamayiniz.

3/33



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Pediyatrik hastalar ve adolesanlar: Guvenlilik ve etkinlige iliskin veri yetersizligi
nedeniyle  pediatrik hastalarda MABTHERA’nin  kullanilmasi  tavsiye
edilmemektedir.

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

Diger:

Hodgkin-digi lenfoma: Hodgkin-disi lenfoma tedavisinde, MABTHERA, steroid iceren
(CHOP veya CVP) kemoterapi ile birlikte uygulanmadiginda glukokortikoidlerle
premedikasyon dusunilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Hodgkin-disi lenfoma’da kullaniminda
e MABTHERA, rituksimab’a, trinin icindeki herhangi bir maddeye veya mirin
proteinlerine asiri duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Romatoid artrit’de kullaniminda
e MABTHERA, rituksimab’a, druniin i¢indeki herhangi bir maddeye veya miirin
proteinlerine asiri duyarli oldugu bilinen hastalarda
e Aktif, ciddi enfeksiyonlarda (bkz. bolum 4.4. Ozel kullamim uyarilari ve
onlemleri)
e Ciddi kalp yetmezliginde (New York Kalp Birligi Sinif 1V) veya ciddi, kontrol
edilemeyen kalp hastaliginda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

UYARI: OLUMCUL iINFUZYON REAKSIYONLARI, TUMOR Lizisi
SENDROMU (TLS), Cibbi MUKOKUTANOZ REAKSIYONLAR VE
PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI (PML)

infuizyon Reaksiyonlari

MABTHERA inflizyonlari ciddi, 6limcal olabilen infiizyon reaksiyonlari ile
sonuclanabilir. MABTHERA inflzyonu sonrasindaki 24 saat icinde 6lim vakalari
gorulmustir. Olumcil inflizyon reaksiyonlarinin yaklasik % 80’i ilk infiizyonla
iliskili olarak gorilmustir. Infuzyon sirasinda hastalar dikkatlice gozlemleyiniz.
Evre 3 veya 4 inflzyon reaksiyonlari gelisirse MABTHERA inflizyonunu kesiniz
ve tibbi tedavi uygulayiniz (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri,
4.8 Istenmeyen etkiler).

Tumor Lizisi Sendromu (TLS)
Hodgkin disi lenfoma (NHL) hastalarinin MABTHERA tedavisi sonrasinda, TLS
sonucu, diyaliz gerektiren ve 6limle sonuglanan akut renal yetmezlik gorulebilir.
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Ciddi Mukokutandz Reaksiyonlar
MABTHERA kullanan hastalarda olumcul olabilen, ciddi mukokitantz
reaksiyonlar meydana gelebilir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri, 4.8 istenmeyen etkiler).

Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)
MABTHERA kullanan hastalarda PML ile sonuglanan JC virs aktivasyonu ve
6lim meydana gelebilir.

Hodgkin-disi lenfoma hastalari

Infiizyonla ilgili reaksiyonlar: MABTHERA’nin, infiizyonla iliskili reaksiyonlari
sitokinlerin ve/veya diger kimyasal mediyatorlerin saliverilmesine bagli olabilir.
Infiizyonla iliskili siddetli reaksiyonlar, asiri duyarhlik reaksiyonlarindan veya sitokin
salinma sendromundan klinik olarak ayirt edilemeyebilir. Pazarlama sonrasi kullanim
sirasinda 6limle sonuclanan siddetli inflizyonla iliskili vakalar bildirilmistir. Sikhkla ilk
MABTHERA inflizyonun baslamasindan 30 dakika - 2 saat sonra ortaya ¢ikan siddetli
infuzyonla iliskili reaksiyonlar, pulmoner olaylar ile karakterizedir ve ates, lsume,
titreme, hipotansiyon, urtiker, anjiyoédem ve diger semptomlarin yanisira, bazi
vakalarda hizli timor lizisi ve timor lizis sendromu (TLS) belirtileri de gortlmistir (Bkz.
b6lim 4.8 Istenmeyen etkiler). Agir timor yiiki altindaki ya da yiksek sayida (>25 x
10°%L) sirkiile eden malign hiicreye sahip kronik lenfositik 16semi (KLL) veya Mantle
hicreli lenfomal hastalarda inflizyonla iliskili siddetli reaksiyon gelisme riski daha
yuksek olabilir.

Inflizyon reaksiyonu semptomlari, genellikle infiizyonun kesilmesiyle geriler.
Difenhidramin ve asetaminofenle inflizyon ile ilgili semptomlarin tedavisi tavsiye edilir.
Bronkodilatorler ya da i.v salin ¢ozeltisi ile ilave tedavi endike olabilir. Cogu vakada
inflizyona, semptomlar tamamen ortadan kalktiginda hizi %50 azaltilarak (6rnegin, 100
mg/saatten 50 mg/saate) devam edilebilir. Hayati tehdit etmeyen infuzyon ile ilgili
reaksiyon goriilen ¢ogu hasta, MABTHERA tedavisini tam olarak tamamlayabilmistir.
Belirti ve semptomlarin tamamen ortadan kalkmasindan sonra yapilan tedaviler, seyrek
olarak tekrarlayan ciddi inflizyon ile ilgili reaksiyonlarla sonuglanmistir. Anafilaktik ve
diger hipersensitivite reaksiyonlari, hastalara proteinlerin intraventz uygulamasini takiben
rapor edilmistir. MABTHERA’ya kars! hipersensitivite reaksiyonlarinda derhal kullanim
icin epinefrin, antihistaminikler ve glukokortikoidler mevcut olmalidir.

Dolasimda yiiksek sayida malign hiicresi (>25 x 10%/L) ya da 6zellikle ciddi infiizyon ile
ilgili reaksiyonlarin goriilme riskinin ylksek oldugu, KLL ve Mantle hiicreli lenfoma olan
hastalar gibi, yuksek tumor yuki olan hastalar, ancak asiri dikkatle tedavi edilmelidir. Bu
hastalar, ilk infiizyonun basindan sonuna kadar ¢ok yakindan gozlemlenmelidir. lk
inflizyon igin bu hastalarda azaltilmis infizyon oraninin kullanimi g6z 6niinde
tutulmahdr.

Pulmoner vakalar: Pulmoner vakalar hipoksi, pulmoner infiltrasyon ve akut solunum
yetmezligini icermektedir. Bu vakalarin bir kisminda éncesinde siddetli bronkospazm
ve dispne gorulmustlr. Bazi vakalarda, zaman iginde semptomlar daha da agirlasirken
digerlerinde baslangigta gorilen iyilesme daha sonra yerini klinik kotilesmeye
birakmistir. Bu nedenle, pulmoner vakalar ve diger siddetli inflzyonla iliskili
semptomlari bulunan hastalar, semptomlari tamamen ortadan kalkana kadar yakindan
takip edilmelidir. Ge¢miste pulmoner yetmezligi olan hastalar veya pulmoner timor
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infiltrasyonu bulunan hastalar daha kot sonu¢ verme riski altinda olabilirler ve bu
hastalar daha dikkatli tedavi edilmelidirler.

Akut solunum yetmezligine, akciger grafisinde gorulen pulmoner dokular arasi
infiltrasyon ya da 6dem gibi olaylar eslik edebilir. Sendrom, genellikle ilk infuzyonun
baslatilmasindan sonraki bir ya da iki saat i¢cinde kendini gosterir. Ciddi pulmoner
olaylar gorilen hastalarda inflizyon derhal kesilmeli (Bkz. bélim 2.2 Pozoloji ve
uygulama sekli) ve agresif semptomatik tedavi baslanmahdir.

Hizli Tamor Lizisi: MABTHERA, benign ve malign CD20 pozitif hticrelerin hizli
lizisine aracihk etmektedir. Yuksek sayida sirkiile eden malign lenfosite sahip
hastalarda ilk MABTHERA inflizyonundan 1 ila 2 saat sonra TLS ile iliskili belirti ve
semptomlar (6rnegin hipertrisemi, hiperkalemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, akut
bobrek yetmezligi, yiksek LDH) bildirilmistir. Hizli tGmor lizisi gelistirme riski
altindaki hastalarda TLS profilaksisi gtindeme getirilmelidir (6rnegin, yiksek timor
yuki ya da KLL ve Mantle hicreli lenfoma olan hastalar gibi dolagimda yiiksek sayida
malign hiicresi olan (>25 x 10%L) hastalar). Bu hastalar yakindan takip edilmeli ve
uygun laboratuvar gozlemi uygulanmahidir. Hizli timor lizisi ile tutarli belirti ve
semptom gelistiren hastalar igin uygun tibbi tedavi saglanmalidir. Tedavinin saglanmasi,
belirti ve semptomlarin tamamen ortadan kalkmasindan sonra, sinirh sayidaki vakada
profilaktik TLS tedavisi ile birlikte takip eden MABTHERA terapisi de uygulanir.

Siddetli Mukokutan6z Reaksiyonlar: MABTHERA tedavisi sirasinda o6limle
sonuglanabilen mukokutandz reaksiyonlar bildirilmistir. Bu vakalar paraneoplastik
pemfigus, Stevens-Johnson sendromu, liken dermatiti, vezikuloblll6z dermatit ve toksik
epidermal nekrolizi icermektedir. Bildirilen olaylarda reaksiyonun baslangici
MABTHERA uygulamasinin 1 ila 13 hafta sonrasinda olmustur. Siddetli mukokutantz
reaksiyonlarla Kkarsilagilan hastalarda, tedaviye son verilmeli ve hastalar gecikmeden
tibbi kontrolden gegirilmelidir. Deri biyopsisi, degisik mukokutandz reaksiyonlari ayirt
etmeyi ve uygun tedaviye ulasmayr saglar., MABTHERA’nin  mukokutandz
reaksiyonlari gostermis hastalarda tekrar kullanimi ile ilgili glvenligi tespit
edilmemistir.

MABTHERA inflzyonlari, acil uygulama icin tim resusitasyon olanaklarinin
bulundugu merkezlerde ve deneyimli bir onkolog/hematologun gozetimi altinda
uygulanmalidir.

Kardiyovaskuler: MABTHERA influzyonu sirasinda hipotansiyon olusabileceginden
MABTHERA inflizyonundan 12 saat Oncesinden baslanarak ve inflizyon sirasinda
antihipertansif ila¢ kullanilmamasina dikkat edilmelidir. MABTHERA ile tedavi edilen
hastalarda anjina pektoris veya atriyal flatter ve fibrilasyon gibi kardiyak aritmiler
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle kardiyak hastalik hikayesi olan hastalar inflizyon sirasinda
ve sonrasinda dikkatle izlenmelidir.

Kan sayiminin izlenmesi: Monoterapi seklinde uygulanan MABTHERA miyelosupresif
olmadigi halde, nétrofil sayisi <1.5 x 10%/L ve/veya trombosit sayisi <75 x 10%L olan
hastalar MABTHERA ile tedavi edilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkl bu tip hastalarla
ilgili klinik deneyimler sinirhdir. MABTHERA otolog kemik iligi transplantasyonu
olanlarda ve miyelotoksisite indiiklenmedigi halde kemik iligi fonksiyonlarinda azalma
olan diger risk gruplarinda kullaniimistir.
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MABTHERA monoterapisi sirasinda duzenli olarak kan hicrelerinin sayimina
(trombosit sayisi dahil) dikkat edilmelidi, MABTHERA, CHOP veya CVP
kemoterapisi ile kombinasyon seklinde verildiginde, rutin tibbi uygulamalar
dogrultusunda tam kan sayimlari yapiimahdir.

Hepatit B Enfeksiyonlari: Cok seyrek olarak, fulminan hepatit raporlari da dahil olmak
Uzere, bazi vakalarda 6limcul olabilen hepatit B reaktivasyonu vakalari rapor edilmistir;
bu vakalarin biyuk c¢ogunlugu, sitotoksik kemoterapi ile kombinasyon halinde
rituksimab alindiginda gérulmustiir. Raporlarda hem temelde yatan hastalik durumu,
hem de sitotoksik kemoterapi birbirine Kkaristirilmaktadir. Rituksimab sitotoksik
kemoterapi ile birlikte kullanildiginda, 6zge¢cmisinde hepatit B enfeksiyonu 6ykusi
bulunan hastalarin aktif hepatit B enfeksiyonu belirtilerine karsi dikkatle izlenmeleri
gerekir.

Immiinizasyon: MABTHERA terapisi sonrasinda herhangi bir asi ile, 6zellikle de canli
viral agilarla, immanizasyonun givenliligi Gizerinde ¢alisma yapilmamistir. Herhangi bir
aslya karsi primer ya da anamnestik humoral bir yanit gelistirme yetenegi Gzerinde de
calistimamistir.

Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML): MABTHERA’nin  Hodgkin-disl
lenfomada kullanimi sirasinda gok seyrek olarak PML vakalari bildirilmistir (Bkz.
bolim 4.8). Hastalarin biylk cogunlugu MABTHERA’y1 kemoterapi ile birlikte veya
hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun bir parcgasi olarak almiglardir. Hodgkin-
disi lenfoma hastalarini tedavi eden doktorlar, nérolojik semptom bildiren hastalarin
ayirici tanisi sirasinda PML’yi goz 6nunde bulundurmali ve klinik gereklilik nedeniyle
bir ndrolog tarafindan konstultasyon da dikkate alinmalidir.

PML (Progresif Multifokal Ensefalopati) riski nedeniyle tedaviye devam edecek
hastalardan yilda bir Noroloji konsultasyonu istenmesi gerekir.

Rituksimab kullanan lenfomali hastalarda GIS obstriiksiyonu veya perforasyonu
yonuyle dikkat edilmelidir.

Romatoid artrit hastalari

Inflizyon reaksiyonlari: MABTHERA’nin, inflizyonla iliskili reaksiyonlari sitokinlerin
ve/veya diger kimyasal mediyatorlerin saliverilmesine bagl olabilir. Intravenoz
glukokortikoid ile uygulanan premedikasyon bu olgularin insidansini ve siddetini
anlaml diizeyde azaltmistir (Bkz. boliim 4.8 /stenmeyen etkiler).

Bildirilen infuzyona bagli olgularin ¢cogu hafif ve orta siddet araligindadir. Etkilenen
hastalarin orani sonraki inflizyonlar ile azalmistir. Bildirilen reaksiyonlar MABTHERA
inflizyonunun hizinin azaltilmasi (yavaslatilmasi) ya da kesilmesine ve bir antipiretik,
antihistaminik ve seyrek olarak oksijen, i.v. serum fizyolojik veya bronkodilatériin
uygulanmasina ve gerektiginde uygulanan glukokortikoide bagli olarak genellikle geri
dontsumliddr. Olgularin ¢ogunda, semptomlar tamamen giderildiginde, inflizyon
hiz1 %50 oraninda (6rn. 100 mg/saat’ten 50 mg/saat hizina) azaltilarak infizyona devam
edilebilir.

Hastalara intraventdz yolla protein verilmesinden sonra anafilaktik reaksiyonlar veya
diger asiri duyarhhk reaksiyonlari bildirilmistir. MABTHERA uygulamasi sirasindaki
allerjik reaksiyon olgularinda acil kullanim icin, asiri duyarhihik reaksiyonlarinin
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tedavisine yonelik tedaviler (6rn. epinefrin, antihistaminikler ve glukokortikoidler)
kullanima hazir bulundurulmahidir.

Klinik calismalarda, herhangi bir doz arahgindaki ilk MABTHERA infuzyonu
uygulanmasina maruz kalan 990 romatoid artrit hastasindan 10 tanesinde (%1),
inflizyon esnasinda ciddi reaksiyon ortaya gikmistir.

MABTHERA inflzyonlari, acil uygulama icin tim resusitasyon olanaklarinin
bulundugu merkezlerde ve deneyimli bir hekimin gdzetimi altinda uygulanmahdir.

Romatoid artrit icin Universite ve egitim-arastirma hastanesi immanoloji ve romatoloji
Kliniklerinde hastane kosullarinda uygulanmalidir.

MABTHERA infizyonu sirasinda hipotansiyon olusabileceginden, MABTHERA
inflzyonu ©ncesindeki 12 saatlik siire boyunca herhangi bir antihipertansif ilacin
alinmamis olmasina dikkat edilmelidir.

Hodgkin-disi lenfoma hastalarinda, MABTHERA ile tedavide anjina pektoris veya
atriyal flatter ve fibrilasyonlu kardiyak yetmezligi gibi kardiyak aritmiler veya
miyokardiyal enfarktlis ortaya ¢cikmistir. Bu nedenle kardiyak hastalik 6ykisu olan
hastalar inflizyon sirasinda yakin gézlem altinda bulundurulmalidir.

Enfeksiyonlar: MABTHERA’nIn etki mekanizmasina ve B hiicrelerinin normal immun
yanitin  strdirilmesinde 6nemli bir rol oynamasina bagl olarak, MABTHERA
tedavisini takiben hastalarda enfeksiyon riskinin artabilecegi sdylenebilir. MABTHERA
aktif enfeksiyonu olan hastalara veya siddetli immin sistem bozuklugu olan (6rn.
hipogamaglobulinemisi olan veya CD4 veya CD8 diizeyleri ¢ok disik olan) hastalara
uygulanmamalidir. Daha sonra ciddi enfeksiyona donlsebilecek olan, tekrarlayan ya da
kronik veya altta yatan enfeksiyon oyklst olan hastalardaki MABTHERA
uygulamalarinda dikkatli olmalidir (Bkz. bélim 4.8 /stenmeyen etkiler). MABTHERA
tedavisini takiben enfeksiyon gelisen hastalar derhal degerlendirmeye alinarak uygun
sekilde tedavi edilmelidir.

Sitotoksik kemoterapi ile kombine rituksimab alan Hodgkin-disi lenfoma hastalarinda,
cok seyrek olarak hepatit B reaktivasyon olgulari bildirilmistir (Bkz. bélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri; Hodgkin-digi lenfoma hastalart).

Immiinizasyon: MABTHERA tedavisini takiben B hiicresi azalmasi olan hastalarda as
kullanimina yonelik veri bulunmamaktadir (Bkz. b6lim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler;
Etkinlik/Klinik ¢alismalar; Romatoid artrit). MABTHERA tedavisini dikkate alarak ve
eriskinlerin enfeksiy6z hastaliklara karsi asilanmalarina iliskin yerel/ulusal rehberler
takip edilerek hastanin asitlanma durumunu go6zden gegirilmelidir. Asilama, ilk
MABTHERA uygulamasindan en az 4 hafta 6nce tamamlanmalidir. Canli asilarin, B
hicresi azalan hastalarda kullaniimasi 6nerilmez.

Spontan Raporlama: MABTHERA’nin Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) tedavisinde
endikasyon-disi kullanimi sonrasinda 6limcil PML vakalari yasanmistir. Romatoid
Artrit hastalarinda PML rapor edilmemistir. Bu olaylar sayisi bilinmeyen bir
popilasyondaki nufustan, endikasyon-disi kullanim sirasinda ortaya ¢iktigl igin,
MABTHERA ile tedavi edilmekte olan SLE’si bulunan hastalar arasindaki PML olusma
sikligi bilinmemektedir. PML’nin SLE hastalarinda ortaya ¢iktigi bilinmektedir ve
ayrica MABTHERA ile tedavi edilmeyen SLE hastalarinda da rapor edilmistir.
Raporlanan vakalar altta yatan hastalik ve uzun sureli immuinosupresif tedavi gibi
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bircok risk faktori icerdigi icin, MABTHERA ile PML arasinda bir iliski tespit
edilememistir. SLE hastalarini tedavi eden doktorlar, nérolojik semptomlari bulunan
hastalari ayirici teshis sirasinda PML’yi g6z 6nlinde bulundurmali ve klinik gereklilik
nedeniyle bir ndrolog tarafindan konstiltasyon da dikkate alinmahdir.

MABTHERA’nin SLE tedavisinde etkinlik ve giivenliligi tespit edilmemistir.
MABTHERA, flakon basina yaklasik 55 mg sodyum ihtiva eder. Sodyum miktari
1 mmol’den (23 mg) fazladir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin
g6z 6nunde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Su anda MABTHERA ile olasi ilag etkilesimleri konusunda sinirli veri vardir.

Romatoid artrit hastalarinda metotreksatla kombine kullannm MABTHERA’nIn
farmakokinetigi tizerinde etkili olmamistir.

Insan anti-mrin antikoru (HAMA) veya insan anti-kimerik antikoru (HACA) titrelerine
sahip hastalar tani veya tedavi amaciyla baska monoklonal antikorlarla tedavi
edildiklerinde alerjik reaksiyonlar veya asiri duyarlilik reaksiyonlari gelistirebilirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Hicbir etkilesim calismasi yapiimamistir.

Pediyatrik poptulasyon:
Guvenlilik ve etkinlige iliskin veri bulunmadigindan kullanimi 6nerilmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Rituksimab’in gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar Gzerinde yapilan calismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve
dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. MABTHERA, potansiyel faydalar riskten fazla
olmadig strece gebe kadinlarda uygulanmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolu (kontrasepsiyon)
Ureme cagindaki kadinlara MABTHERA tedavisinden Once ve bu tedaviden 12 ay
sonrasina kadar etkili dogum kontrol yontemleri uygulanmahdir.

Gebelik donemi

IgG imminoglobulinlerinin plasenta engelini gectigi bilinmektedir.

Sinomolgis maymunlariyla yaratulen gelisimsel toksisite calismalarinda intrauterin
embriyotoksisiteye iliskin bir kanit bulunmamistir,. MABTHERA uygulanan yeni
dogmus memeli hayvanlarin yavrularinda postnatal donemde B hiicre popllasyonu
yikimi oldugu kaydedilmistir. Anne vasitasiyla MABTHERA’ya maruz kalan insan
yenidoganindaki B hicre seviyeleri klinik calismalarla arastiriimamistir. Gebe
kadinlarda yapilmis calismalarda yeterli ve kontrolli veri elde edilememistir, ancak
gebelik suresince anneleri rituksimab’a maruz kalmis olan bazi yenidoganlarda gegici B
hicre deplesyonu ve lenfositopeni bildirilmistir. Bu nedenle MABTHERA, potansiyel
faydalar riskten fazla olmadigi siirece gebe kadinlarda uygulanmamalidir.
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Laktasyon dénemi
Rituksimab’in anne sutiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Ancak IgG’nin anne
stiine gectigi bilindiginden emziren annelere MABTHERA verilmemelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Ureme yetenegi hakkinda bilgi mevcut degildir.

4.7  Arag ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

MABTHERA’nIn ara¢ veya makine kullanma becerisine etkisini belirleyecek calismalar
yaptimamistir, ancak farmakolojik aktivite ve bugtine kadar bildirilen yan etkiler bu
etkinin beklenmesi gerektigini gostermez.

4.8 TIstenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik siniflandirmasina gore siralanmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (1/100 ila 1/10); yaygin olmayan (1/1.000 ila 1/100); seyrek
(1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Hemato-Onkoloji klinik ¢calismalari

MABTHERA ile tek basina ya da kemoterapi ile kombinasyonda rapor edilen yan
etkilerin gorulme sikligl, asagidaki tablolarda 6zetlenmektedir ve klinik calismalardan
gelen verilere dayanmaktadir. Bu yan etkiler, ya tek kollu calismalarda olusmustur ya da
baslica rastgele klinik denemelerin en az birindeki kontrol koluna kiyasla en az %2’lik bir
farkla olusmustur. Yan etkiler, baslica klinik ¢alismalarin herhangi birinde goérilen en
yuksek tekrar oranina gore asagidaki tablolarda uygun kategoriye eklenmistir. Her sikligin
gruplandirmasinda yan etkiler, azalan ciddiyet sirasina gore listelenmektedir. Gorilme
sikhgr, cok yaygin > 1/10, yaygin > 1/100 ila < 1/10 ve yaygin olmayan > 1/1,000 ila <
1/100 olarak belirtilmektedir.

MABTHERA monoterapisi/ idame tedavisi:

Asagidaki tabloda verilen yan etkiler, tek ajan olarak ¢ogu hastada dort haftaya kadar
Hodgkin-disi lenfoma tedavisi ya da tekrar tedavi icin, haftalik MABTHERA ile tedavi
edilen 356 distk evreli ya da folikuler lenfoma hastasinin bulundugu tek-kollu
calismalardan alinan verilere dayanmaktadir. 25 hastadan Faz | sartlarda, 375 mg/m?,
toplam dort doz rejiminden ve 500 mg/m?’ye kadar cikan tek doz rejimlerinden farkli
rejimler uygulanmistir. (Bkz. Bolum 5.1 Farmakodinamik Ozellikler). Tablo ayni
zamanda, CHOP ya da R-CHOP ile baslangi¢ indiiksiyonuna cevap veren sonrasinda 2
yila kadar idame tedavisi olarak MABTHERA alan folikller lenfomali 166 hastadan
alinan verilere dayanan yan etkileri de igermektedir (Bkz. Bolum 5.1 Farmakodinamik
Ozellikler). Yan etkiler, monoterapi ile tedaviden sonra 12 aya kadar ve MABTHERA
idame tedavisinden sonra 1 aya kadar rapor edilmistir.
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Tablo 1.

Klinik calismalarda MABTHERA monoterapisi (n=356) veya MABTHERA idame

tedavisi (n= 166) alan disik evreli ya da folikiiler lenfomali hastalarda rapor edilen yan etkilerin

Ozeti

Sistem Organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Sinifi (= %10) (=91 - <%10) (=2960.1 - < %]1)
Enfeksiyonlar ve | bakteriyel sepsis , +pnémoni, +atesli

enfestasyonlar

enfeksiyonlar, viral
enfeksiyonlar

enfeksiyon, +zona,

+solunum sistemi
enfeksiyonu,

fungal enfeksiyonlar,
etiyolojisi bilinmeyen

enfeksiyonlar

Kan ve lenf sistemi
hastaliklari

notropeni, l6kopeni

anemi, trombositopeni

pthtilasma
bozukluklart,
gecici aplastik
anemi, hemolitik

anemi,
lenfadenopati
Bagisiklik sistemi anjiyotdem hipersensitivite
hastaliklari
Metabolizma ve hiperglisemi, kilo kaybi,
beslenme hastaliklari periferal 6dem, yiiz
6demi, artan LDH,
hipokalsemi
Psikiyatrik depresyon,
hastaliklari sinirlilik,
Sinir sistemi parestezi, hipoestezi, Tat alma duyusunda
hastaliklari heyecan, uykusuzluk, bozukluk
damar genislemesi,
sersemleme,
anksiyete
G0z hastaliklari Gozyasl salgilama
bozuklugu,
konjonktivit
Kulak ve i¢ kulak Kulak c¢inlamasi,  kulak
hastaliklari agrisi
Kardiyak hastaliklari +miyokardiyal enfarktis, +sol ventrikdl ile ilgili
aritmi , +atrial fibrilasyon, | yetersizlik,
tasikardi, +kardiyak | +supraventrikiler
bozukluk tasikardi,
+ventrikiler tasikardi,
+anjina
+miyokardiyal iskemi,
bradikardi
Vaskiiler hastaliklari hipertansiyon, ortostatik
hipotansiyon, hipotansiyon
Solunum, bronkospazm, solunum astim, bronsiyolit
gogls  bozukluklari hastaligi, gdgls agnsi, | obliterans, akciger
ve nefes darligl, bozuklugu, hipoksi
mediastinal Oksurdk, rinit
hastaliklari
Gastrointestinal bulanti kusma, diyare, karin agrisi, | karin genislemesi
hastaliklari disfaji, stomatit,
konstipasyon  dispepsisi,
anoreksi,
bogaz irritasyonu
Deri ve kasintl, isilik urtiker , alopesi, terleme,
deri alti doku gece terlemeleri
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hastaliklari
Kas- iskelet hipertoni, miyalji, artralji,
bizukluklar, sirt agrist, boyun agrisi,
bag doku ve kemik agri
hastaliklari
Genel bozukluklar ates, titreme, | timér  agrisi,  kizarma, | inflizyon yerinde agr
ve uygulama asteni, kirikhk,
bdlgesine iliskin | bas agrisi listime sendromu
hastaliklari
Arastirmalar azalmis IgG

seviyeleri

Her bir terim icin gorilme sikligi sadece ciddi (> evre 3 NCI yaygin toksisite kriterleri)
reaksiyonlarin dayandirildigl "+" ile isaretlenmis terimler haricinde, her dereceden (orta siddetten
ciddiye kadar) reaksiyona dayandiriimistir. Sadece her iki denemede de gdzlenen en yiiksek frekans
rapor edilmektedir.

NHL’de MABTHERA ile kemoterapi kombinasyonu

Asagidaki tabloda listelenen yan etkiler, monoterapi/idame tedavisi ile ve/veya daha
yuksek bir gortilme sikligi gruplandirmasinda: R-CHOP ile tedavi edilen difiiz blyuk B
hicreli lenfoma (DBBHL) olan 202 hasta ve sirasiyla, R-CHOP ya da R-CVP ile tedavi
edilen folikiler lenfomal 234 ve 162 hastadan, gorulenlere ilaveten olusan kontrolli
Klinik calismalardan rituksimab kolu verilerine dayanmaktadir (Bkz. Bolim 3.1
Farmakodinamik ozellikler).

Tablo 2. DBBHL’de R-CHOP (n=202), foliktler lenfomada R-CHOP (n=234) ve folikuler
lenfomada R-CVP (n=162) alan hastalarda rapor edilen yan etkilerin dzeti

Sistem Organ Cok yaygin Yaygin

Sinifi (= 9%10) (= %1 - < %10)

Enfeksiyonlar ve | bronsit akut bronsit, sinizit

enfestasyonlar

Kan ve lenf sistemi | atesli ndtropeni
hastaliklari

Deri ve alopesi cilt bozuklugu
deri alti doku
hastaliklari

Genel bozukluklar yorgunluk, titreme
ve uygulama
bdlgesine iliskin
hastaliklari

Gortlme sikhgi, sadece ciddi reaksiyonlara dayandiriimistir.
Ciddi reaksiyonlar, > evre 3 NCI yaygin toksisite kriterleri olarak klinik calismalarda belirtilmistir.

Asagidaki terimler, yan etki olarak rapor edilmistir, bununla birlikte, kontrol kollarina
kiyasla MABTHERA kollarinda benzer (gruplar arasinda <%2’lik fark) ya da daha
distik oranda rapor edilmistir: Hematotoksisite, ndtropenik infeksiyon, driner sistem
infeksiyonu, septik sok, akciger superinfeksiyonu, implant infeksiyonu, stafilokokal
septisemi, akciger infeksiyonu, rinore, pulmoner ¢dem, kardiyak yetersizlik, algilama
bozuklugu, vendz tromboz, mukozal iltihap, influenza benzeri hastalik, alt ekstremite
6demi, anormal ejeksiyon fraksiyonu, ylksek ates, genel fiziksel saghk bozuklugu,
disme, coklu organ yetmezligi, derin ven trombozu, pozitif kan kultird, yetersiz
diabetes mellitus kontrolu.
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Diger kemoterapilerle (6rnegin, CHOP, MCP, CHVP-IFN) kombinasyonda
MABTHERA icin glvenlik profili, MABTHERA ve CVP ya da CHOP kombinasyonu
icin tanimlanan giivenlik profiliyle karsilastirilabilirdir.

Secilmis, ciddi advers ila¢ reaksiyonlari tizerine daha fazla bilgi

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar:

Monoterapi- 4 haftalik tedavi

MABTHERA infuzyonuyla baglantili olarak, infizyonla ilgili semptom kompleksinin
bir parcasi olarak hipotansiyon, ates, titreme, trperme, urtiker, bronkospazm, dilde
hassasiyet ya da bogaz sismesi (anjiyoddem), bulanti, yorgunluk, bas agrisi, kasinti,
nefes darhgi, rinit, kusma, kizarma ve hastalik yerlerinde agri meydana gelmistir. Bu
gibi infuzyonla alakali reaksiyonlar ilk MABTHERA inflizyonu sirasinda hastalarin
cogunlugunda meydana gelmistir (Bkz. Boliim 4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).
Infiizyonla iliskili semptomlarin insidansi birinci inflizyonda %77°den (%7 evre 3/4),
dordlnci infizyonda yaklasik %30’a (%2 evre 3/4) ve sekizinci inflizyonda %14’e
(evre 3/4 olay yok) gerilemistir.

2 yila kadar /dame Tedavisi (NHL)

Inflizyon ile ilgili bir reaksiyonu dustindiren ciddi olmayan belirtiler ve semptomlar,
genel bozukluklar (baslica asteni, yiksek ates, influenza benzeri hastalik, agri) altindaki
hastalarin  %41’inde ve bagisiklik sistemi  bozukluklari  (hipersensitivite) igin
hastalarin %7’sinde rapor edilmistir. Ciddi infuzyon ile ilgili reaksiyonlar, hastalarin
<%2’inde meydana gelmistir.

Kombinasyon Terapisi (NHL’de R-CVP; difliz blyik B hticreli lenfomada (DBBHL)
R-CHOP))

Siddetli (evre 3/4) inflzyon ile ilgili reaksiyonlarin insidansi, monoterapi icin
goOzlenenlerle benzerdir. Siddetli infuzyon ile ilgili reaksiyonlar, kemoterapi ile
kombinasyonda rituksimab ile ilk tedavi kiiriinde tim hastalarin yaklasik olarak %9’unda
meydana gelmistir. Siddetli infuzyon ile ilgili reaksiyonlarin insidansi, tedavinin sekizinci
kirtiyle %1’den daha aza inmistir. Belirtiler ve semptomlar, monoterapi sirasinda
gozlenenlerle benzerdir. (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemeleri ve 4.8
Istenmeyen Etkiler, MABTHERA monoterapisi) Ancak ayni zamanda, dispepsi, dokiinti,
hipertansiyon, tasikardi, timor lizisi sendromunun 6zelliklerini de icermistir. R-CHOP
tedavisi sirasinda izole edilmis vakalarda rapor edilen ilave reaksiyonlar, miyokardiyal
enfarktds, atriyal carpinti ve pulmoner édemdir.

Enfeksiyonlar:

4 haftalik monoterapi tedavisi

MABTHERA, hastalarin %70 ila %80’inde B hicre sayisinda dismeye neden olmus,
ancak hastalarin sadece kigik bir kisminda serum immunoglobulinlerinde azalma
olmustur. 356 hastanin %30.3’0nde nedensel degerlendirmeden bagimsiz olarak
enfeksiy6z  olaylar meydana gelmistir:  hastalarin ~ %18.8’inde  bakteriyel
enfeksiyonlar, %210.4’(inde viral enfeksiyonlar, %1.4’lUnde fungal enfeksiyonlar
ve %5.9’unda etyolojisi bilinmeyen enfeksiyonlar gorilmastir. Sepsis de dahil olmak
Uzere siddetli enfeksiydz olaylar (evre 3 veya 4), %1.4’0 tedavi donemi sirasinda
ve %2.5’inde izleme donemi sirasinda olmak (zere, hastalarin %3.9’unda ortaya
cikmistir.
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2 yila kadar /dame Tedavisi (NHL)

Gozlem grubunda evre 1 ila 4 enfeksiyonlari olan hastalarin orani %25 ve MABTHERA
idame tedavisi alan hastalarin orani %45 iken, siddetli (evre 3/4) enfeksiyonlari olan
hastalar gozlem grubunda %3, MABTHERA grubunda %11’dir. MABTHERA kolundaki
hastalarin > %1’inde rapor edilen siddetli enfeksiyonlar, pndmoni (%2), solunum sistemi
enfeksiyonu (%2), atesli enfeksiyon (%1) ve zonadir (%1). Enfeksiyonlarin buyik bir
oraninda (tum evreler) bulasici ajan belirtilmemistir ya da izole edilmemistir, bununla
birlikte, bulasici bir ajanin belirtildigi yerde en sik rapor edilen altta yatan ajanlar,
bakteriyel (g6zlem %2, MABTHERA %10), virusler (gozlem %7, MABTHERA %11) ve
mantardir (g6zlem %2, MABTHERA %4). 2 yillik idame periyodu boyunca rapor edilen
enfeksiyonlar bakimindan higbir kiimalatif toksisite yoktur.

Kombinasyon Tedavisi (NHL’de R-CVP; difliz buytik B hucreli lenfomada (DBBHL) R-
CHOP)

R-CVP calismasinda, tedavi sirasinda ve calisma tedavisinden 28 gun sonrasi igin,
enfeksiyonlar ya da enfestasyonlari olan hastalarin toplam orani, tedavi gruplari (%33 R-
CVP, %32 CVP) arasinda benzerdir. En yaygin enfeksiyonlar, R-CVP’de %12.3 hasta ve
CVP alan %16.4 hasta icin rapor edilen Ust solunum sistemi enfeksiyonlaridir; bu
enfeksiyonlarin ¢ogu, nazofarenjitdir. R-CVVP alan hastalarin %4.3’Gnde ve CVP alan
hastalarin %4.4’Unden ciddi enfeksiyonlar rapor edilmistir. Bu calisma sirasinda yasami
tehdit eden higbir enfeksiyon rapor edilmemistir.

R-CHOP calismasinda evre 2 ila 4 enfeksiyonlarinin toplam gorilme orani, R-CHOP
grubunda %45.5 ve CHOP grubunda %42.3’dlr. Evre 2 ila 4 fungal enfeksiyonlar, R-
CHOP grubunda daha siktir (CHOP grubunda %2.6’ya karsl %4.5); bu fark, tedavi
sirasinda lokalize olmus Kandida enfeksiyonlarinin daha yiksek insidansi nedeniyledir.
Oftalmik zonayi da igeren evre 2 ila 4 zonanin insidansl, tedavi sirasinda meydana gelen
R-CHOP grubundaki toplam 9 vakadan 7’siyle, R-CHOP grubunda (%4.5) CHOP
grubundan (%1.5) daha yuksektir. Evre 2 ila 4 enfeksiyonlari ve/veya atesli nétropenili
hastalarin orani, R-CHOP grubunda %55.4 ve CHOP grubunda %51.5°dir. Atesli
nétropeni (yani, belgelenmis eslik eden enfeksiyon olmaksizin) sadece tedavi sirasinda,
R-CHOP grubunda %20.8 ve CHOP grubunda %15.3 olarak rapor edilmistir.

Hematolojik olaylar:

4 haftalik monoterapi

Hastalarin % 4.2’sinde ciddi nétropeni (evre 3 ve 4), % 1.1’inde ciddi anemi ve %
1.7°sinde siddetli trombositopeni bildirilmistir. MABTHERA tedavisi sonrasinda, tek
bir gecici aplastik anemi (saf kirmizi hiicre aplazisi) ve iki hemolitik anemi vakasi
bildirilmistir.

2 yila kadar /dame Tedavisi (NHL)

MABTHERA kolundaki hastalarin %29’una karsi gozlemdeki hastalarin %21’inde
I6kopeni (tim evreler) meydana gelmistir ve gozlemdeki hastalarin %12’sinde ve
MABTHERA’daki hastalarin %23’inde nétropeni rapor edilmistir. Gozlem koluna
kiyasla MABTHERA kolunda, evre 3-4 l6kopeni (gozlem %2, MABTHERA %b5) ve
notropeni (g6zlem %4, MABTHERA %10) daha ylksek oranlarda gorilmastir. Evre 3
ila 4 trombositopeninin insidansi (gozlem %1, MABTHERA <%1) dusiktr.
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Kombinasyon Tedavisi (NHL’de R-CVP; difliz blyik B-hicreli lenfomada (DBBHL)
R-CHOP)

Siddetli (evre 3/4) Notropeni: Kemoterapi kollarina kiyasla MABTHERA igeren
calisma kollarinda daha ylksek oranda evre 3-4 nétropeni gorulmustir. R-CVP
calismasinda nétropeni insidansi, CVP kolundaki %14’e karsi R-CVP kolunda %24’ dr.
Bu laboratuar bulgulari, advers olay olarak rapor edilmistir ve R-CVVP’deki hastalarin %
3.1’inde ve CVP’deki hastalarin %0.6’sinda tibbi mudahale ile sonuglanmistir. R-CVP
grubundaki yiiksek nétropeni insidansi, yiiksek enfeksiyon ve enfestasyon insidansi ile
iligkili bulunmamistir. R-CHOP calismasinda siddetli noétropeni insidansi, CHOP
kolundaki %88’e karsi R-CHOP kolunda %97°dir.

Siddetli (evre 3/4) lI6kopeni: R-CHOP calismasinda siddetli 16kopeni insidansi, CHOP
kolunda %79 iken, R-CHOP kolunda %88’dir.

Siddetli (evre 3/4) anemi ve trombositopeni: R-CHOP ve R-CVP calismalari igin, evre 3
ve 4 anemi ya da trombositopeni bakimindan tedavi kollari arasinda hicbir farklilik
gbzlenmemistir. R-CVP calismasinda, anemi insidansi CVP kolundaki %1.9’a karsi
R-CVP kolunda %0.6’dir. Trombositopeni insidansi, CVP kolundaki %0’a karsI R-CVP
kolunda %21.2°dir. R-CHOP calismasinda anemi insidansi, CHOP kolundaki %19’a
karsi R-CHOP kolunda %214’dir. Trombositopeni insidansi, CHOP kolundaki %16’ya
karsi R-CHOP kolunda %215’dir. Tim hematolojik anormalliklerde iyilesmeye kadar
olan sire, iki tedavi grubunda karsilastirilabilirdir.

Kardiyovaskiiler olaylar:

4 haftalik monoterapi tedavisi

Kardiyovaskiler olaylar, tedavi donemi sirasinda hastalarin %18.8’inde bildirilmistir.
En sik bildirilen olaylar, hipotansiyon ve hipertansiyon olmustur. Iki hastada (%0.6),
MABTHERA infuzyonu sirasinda evre 3 veya 4 aritmiler (ventrikiler ve
supraventrikuler tasikardi dahil) ortaya ¢cikmistir; ve ge¢cmisinde miyokard enfarktisi
olan bir hastada, dort giin sonrasinda miyokard enfarktisune ilerleyen anjina pektoris
bildirilmistir.

2 yila kadar /dame Tedavisi (NHL)
Evre 3 ila 4 kardiyak bozukluklarinin insidansi, iki tedavi grubu (g6zlemde %4,
MABTHERA’da %5) arasinda benzerdir. Go6zlemdeki hastalarin <%21’inde ve
MABTHERA kolundaki hastalarin %3’Unde ciddi olay olarak kardiyak olaylar rapor
edilmistir: atriyal fibrilasyon (%1), miyokardiyal enfarktis (%1), sol ventrikil yetersizligi
(<%1), miyokardiyal iskemi (<1%).

Kombinasyon Tedavisi (NHL’de R-CVP; difuz buyuk B hicreli lenfomada (DBBHL)
R-CHOP)

R-CVP calismasinda, guvenlik populasyonundaki kardiyak bozukluklarin toplam
insidansi, tedavi gruplari arasinda hicbir farklihk olmaksizin (%4 R-CVP, %5 CVP)
dustktr.

R-CHOP caligsmasinda, evre 3 ve 4 kardiyak aritmilerin insidansi, cogunlukla tasikardi ve
atriyal ritim bozuklugu/fibrilasyon gibi supraventrikiler aritmiler, CHOP grubuna (3
hasta, %1.5) kiyasla R-CHOP grubunda (14 hasta, %6.9) daha ylksektir. Bu aritmilerin
timu, ya bir MABTHERA inflizyonu ile iligkili olarak meydana gelmistir ya da ates,
enfeksiyon, akut miyokardiyal enfarktis ya da ©Onceden var olan solunum ve
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kardiyovaskiiler hastalik gibi predispozan kosullarla baglantilidir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemeleri). R-CHOP ve CHOP grubu arasinda, kalp yetmezligi,
miyokardiyal hastalik ve koroner arter hastaliginin belirtilerini kapsayan diger evre 3 ve 4
kardiyak olaylarin insidansinda higbir farkhlik gézlenmemistir.

1gG seviyeleri

2 yila kadar /dame Tedavisi (NHL)

Induksiyon tedavisinden sonra medyan IgG seviyeleri, hem gézlem hem de MABTHERA
grubunda normal degerin alt limitinin (LLN) (<7 g/L) altindadir. Gézlem grubunda IgG
seviyesi sonradan LLN’nin Uzerine kadar artmistir fakat MABTHERA tedavisi sirasinda
sabit kalmistir. 19gG seviyeleri LLN’nin altinda olan hastalarin orani, gézlem grubunda
azalirken (2 yil sonra %36), 2 yillik tedavi periyodunun basindan sonuna kadar
MABTHERA grubunda yaklasik %60 olmustur.

Norolojik olaylar

Kombinasyon Tedavisi (NHL’de R-CVP; difuz buyuk B hucreli lenfomada (DBBHL)
R-CHOP)

Tedavi suresince, R-CHOP grubunda hepsi kardiyovaskdler risk faktorli dort hastada
(%2), ilk tedavi kuri sirasinda tromboembolik serebrovaskiler olaylar gorilmustr.
Diger tromboembolik olaylarin insidansinda tedavi gruplari arasinda hicbir farklihk
olmamistir. Buna karsin CHOP grubunda ti¢ hastanin (%1.5) hepsinde takip doneminde
meydana gelen serebrovaskiler olaylar olmustur.

Alt-populasyonlar

4 haftalik monoterapi tedavisi

Geriyatrik hastalar (=65 yas):

Tum yan etkiler ile evre 3 ve 4 yan etkilerin gérilme orani yasli hastalar (n=94) ile genc
hastalarda (n=237) benzer bulunmustur (tiim advers olaylar igin %88.3’e karsilik %92.0
ve evre 3 ile 4 advers olaylar icin %16.0’a karsilik %18.1).

Genigs hacimli hastalik:

Genis hacimli hastaligl olan kisilerde (n=39) evre 3 ve 4 advers olay goriilme oraninin
genis hacimli hastaligi olmayanlara kiyasla (n=195) yiksek oldugu gozlenmistir
(%25.6’ya karsihik %15.4). Bu iki gruptaki herhangi bir yan etki insidansi benzer
niteliktedir (agir hastalikta %92.3’e karsilik agir olmayan hastalikta %89.2).

Monoterapi ile yeniden tedavi:

MABTHERA kirleriyle tekrarlanan tedavi sirasinda herhangi bir advers olay ve evre 3
ve 4 advers olay bildiren hastalarin (n=60) yuzdesi, baslangi¢ tedavisi sirasinda
herhangi bir advers olay ve evre 3 ve 4 advers olay bildiren hastalarin (n=203) yiizdesi
ile benzerlik gostermektedir (Her tirden yan etkiler icin %95.0’a karsilik %89.7 ve evre
3 ve 4 yan etkiler igin %13.3’e karsilik % 14.8).

Romatoid artrit caligsmalari

Romatoid artrit hastalarinda metotreksatla birlikte verilen MABTHERA’nin Klinik
etkinligi Uc¢ adet ¢ift kor kontrollu klinik calismada (bir faz 111 ve 2 faz Il) arastiriimistir.
1000’den fazla hastaya en az 1 kir tedavi uygulanmis ve 6 ay ila 3 yili asan degisen
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donemlerde takip edilmistir; yaklasik 600 hastaya takip donemi boyunca 2 veya daha
fazla kur tedavi uygulanmistir.

Metotreksata (10-25 mg/hafta) ilaveten hastalar 2 hafta arayla  2x1000 mg
MABTHERA almistir.,. MABTHERA inflizyonlari 100 mg i.v. inflizyon seklinde
uygulanan metilprednizolondan sonra yapilmistir; hastalarin blyuk ¢ogunlugu ayrica 15
gun boyunca oral prednizolon almistir. Faz 111 calismada ve faz 11 ¢calismaya ilave edilen
kombine populasyonda en az bir kez MABTHERA tedavisi almis olan kontrol grubu
arasinda minimum %2 oraninda farkla ortaya ¢ikan veya plasebo alan hastalara oranla
daha yiiksek siklikta ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar asagidaki tabloda siralanmaktadir.
Gorulme sikhgi, cok yaygin (>1/10) ve yaygin (>1/100 ila <1/10) olarak belirtilmektedir

Faz Il ve Ill ¢alismalarinda 2x1000 mg MABTHERA alimina bagli en sik rastlanan
advers olaylar akut infiizyon reaksiyonlaridir. Infiizyon reaksiyonlari, ilk rituksimab
inflzyonunu takiben hastalarin %15’inde ve plasebo hastalarinin %5’inde ortaya
ctkmistir. inflizyon reaksiyonlari, ikinci infiizyonu takiben, hem rituksimab hem plasebo
gruplarinda %2’ye diismustur.

Tablo 3. Faz Il ve Il klinik ¢cahsmalarinda MABTHERA alan Romatoid
Artrit hastalarinda ortaya ¢ikan advers reaksiyonlarin ¢zeti
Havuzlanmis Faz Il Calisma | Faz Il Calisma Populasyonu
Popilasyonu
Cok  Yaygin | Yaygin Cok  Yaygin | Yaygin
(>%10) (>%1 - <%10) (>%10) (>%1 - <%10)
Akut infiizyon hipertansiyon, hipertansiyon,
reaksiyonlari* dokuntu, kasinti, bulanti, dokuntd,
titreme, yiksek ates, yiiksek ates, kasinti,
rinit, bogaz urtiker, bogaz
tahrisi tahrisi, sicak hissi,
hipotansiyon
Gastrointestinal dispepsi dispepsi
Hastaliklar
Enfeksiyonlar ve | herhangi  bir | Griner sistem herhangi bir
Enfestasyonlar enfeksiyon enfeksiyonlari enfeksiyon,
ust solunum
sistemi
enfeksiyonu
Metabolizma ve hiperkolesterolemi
Beslenme
Hastaliklar
Kas-iskelet artralji/ artralji/ kas agrisl,
bozukluklar, bag muskuloskeletal agri osteoartrit
doku ve kemik
hastaliklari
Sinir Sistemi migren parestezi
Hastaliklar

t Bu tablo, plaseboya kiyasla rituksimab igin > %2’lik bir tekrar orani farki olan btiin olaylari
kapsamaktadir
* Infiizyonun 24 saati siiresince ya da icinde meydana gelen reaksiyonlar

Asagidaki advers olaylar, % 1 ve % 2 siklikta ve kontrol kollarina kiyasla,
MABTHERA kollarinda daha yiksek oranda bildirilmistir: alt solunum sistemi
enfeksiyonlari/pnémoni, tst karin agrisi, kas kastimasi, asteni.
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Yukaridaki tabloda yer alan olgulara ek olarak, rituksimab ile tedavi edilen hastalarda
seyrek olarak bildirilen, tibbi 6nemi olan ve tedaviyle ortaya cikabilecek potansiyel
reaksiyonlar arasinda asagidakiler yer almaktadir:

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iligkin hastaliklari: Yaygin 6dem.

Solunum, gogis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari: Bronkospazm, horlama,
laringeal 6dem.

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Anjiyonérotik 6dem, yaygin kasinti .

Bagisiklik sistemi hastaliklari: Anafilaksi, anafilaktoid reaksiyon.

Coklu Kdrler:

Coklu tedavi kirlerinde ilk uygulamay! takiben gézlenene benzer bir advers olay profili
gorilmastir. Ardisik tedavi kirlerinin ardindan ortaya ¢ikan akut inflizyon reaksiyonu
insidansi, genelde ilk MABTHERA inflizyonunu takiben ortaya ¢ikandan daha dusik
olmustur.

Akut Infiizyon Reaksiyonlari:

Bir akut inflizyon reaksiyonuna (hipotansiyonun veya hipertansiyonun eslik ettigi veya
eslik etmedigi kasinti, ates, 0rtiker/dokintl, Ustme, pireksi, titreme, aksirik,
anjiyondrotik 6dem, bogazda tahris, oksurik ve bronkospazm) isaret eden semptomlar,
MABTHERA’ya ilk kez maruz kalan 540 hastanin 79’unda (%15) g0zlenmistir.
Glukokortikoid rejimlerin karsilastirildigi bir calismada bu olaylar ilk rituksimab
plasebo infizyonunu alan hastalarda 5/149 (%3) oraninda ve ilk 1000 mg rituksimab
infliizyonunu alan hastalarda 42/192 (%22) oraninda go6zlenmistir. Intravenoz
glukokortikoid ile yapilan premedikasyon, bu olgularin insidansini ve siddetini anlamli
duzeyde azaltmistir. Glukokortikoidler ile premedikasyon uygulanmaksizin 1000 mg
rituksimab alan hastalarda 18/65 (%28) oraninda yasanan akut inflizyon reaksiyonuna
karsihik glukokortikoid premedikasyonu uygulanan hastalarda bu oran 24/127 (%19)
olmustur.

Enfeksiyonlar:
MABTHERA ile tedavi edilen hastalardaki enfeksiyon orani her bir hasta icin yaklasik
olarak yilda 0.9°dur. Enfeksiyonlarin buyik cogunlugu tst solunum yollari ve idrar
yollar1 enfeksiyonlarindan olusmaktadir. Fatal olabilen ve Kklinik anlami olan
enfeksiyonlarin MABTHERA ile tedavi edilen bir hastada ortaya ¢ikma olasiligl ise
yilda 0.05’dir.

Malign Olusumlar:

Klinik ¢alismalarda rituksimaba maruz kalisi takiben ortaya ¢ikan malign olusumlarin
insidansi (her 100 kiside 1.5/y1l), popilasyon dahilinde yasa ve cinsiyete bagli olarak
beklenen araliklardadir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Hodgkin-dis1 lenfoma

Bu bolumde rapor edilen gortlme sikhiklari (seyrek, ¢ok seyrek), tahmini maruziyetlere
ve biylk 6lcude spontan raporlardan elde edilen verilere dayanmaktadir.
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MABTHERA’nin pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda ilave infuzyonla iliskili siddetli
ek reaksiyon vakalar bildirilmistir (Bkz. bolum 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

MABTHERA’nin givenliligi ile ilgili olarak suregelen pazarlama sonrasi gézetimin bir
parcasi olarak asagida sayilan yan etkiler gozlenmistir:

Kardiyak Hastaliklari: Daha dnceden gegcirilmis kardiyak rahatsizligi bulunan ve/veya
kardiyotoksik kemoterapi uygulanmis olan hastalarda inflizyonla iliskili reaksiyonlarla
ilgili gorilen ve kalp yetmezligi ve miyokard enfarktus de dahil olmak Uzere agir
kardiyak bulgular. Kitan6z formlar 6n planda olmak uUzere, vaskdlit (I6kositoklastik
vaskalit gibi) seyrek olarak bildirilmistir.

Solunum, gG6gls bozukluklari ve mediastinal hastaliklari: Infiizyonla iliskili
reaksiyonlar gergevesinde solunum yetmezligi/yetersizligi, pulmoner infiltrasyon (Bkz.
bolim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri). Infiuizyonla iliskili reaksiyonlarin
kapsami diginda pulmoner infiltratlar ve interstisyel pnémoni seyrek olarak bildirilmistir.

Derive deri alti doku hastaliklari: Olumciil toksik epidermal nekroliz vakalari da dahil
olmak tzere agir bul6z deri reaksiyonlari seyrek olarak bildirilmistir.

Sinir sistemi hastaliklari: Periferik noropati ile birlikte veya ayri gorulebilen kraniyal
noropati  vakalari  seyrek olarak bildirilmisti. MABTHERA tedavisinin
tamamlanmasindan aylar sonrasina dek cesitli zamanlarda, asiri gérme kaybi, isitme
kaybi, diger duyularda kayiplar ve yiz sinirlerinde felg gibi kraniyal ndropatinin bulgu
ve belirtileri olusmustur.

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastaliklari: Serum hastaligi benzeri
reaksiyonlar seyrek olarak rapor edilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Cok seyrek olarak hepatit B reaktivasyonu vakalari
rapor edilmistir; bu vakalarin biylk ¢ogunlugu sitotoksik kemoterapi ile kombinasyon
halinde rituksimab alan hastalarda gorilmusttir (Bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve 6nlemleri).

Rituksimab tedavisiyle bir kismi 6limle sonucglanan yeni, reaktivasyon veya siddetlenen
diger ciddi viral enfeksiyonlar rapor edilmistir. Hastalarin blyuk ¢ogunlugu rituksimabi
kemoterapi ile birlikte veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun bir parcasi
olarak almiglardir. Bu cesitli ciddi viral enfeksiyonlara herpes virusleri nedeniyle olusan
enfeksiyonlar (sitomegalovirls (CMV), Varisella zoster virls ve Herpes simpleks viris),
JC virls (Progresif multifokal l6koensefalopati (PML)) ve Hepatit C virlisi 6rnek
verilebilir.

Onceden Kaposi sarkomu olan ve rituksimab kullanan hastalarda Kaposi sarkomu’nda
ilerleme gozlenmistir. Bu vakalar onayli olmayan endikasyona bagl kullanim sonucu
meydana gelmistir ve hastalarinda cogu HIV pozitif hastalardir.

Gastrointestinal hastaliklari: Hodgkin-disi lenfoma icin kemoterapi ile kombinasyon

halinde rituksimab alan hastalarda, bazi vakalarda Olimle sonuglanabilen
gastrointestinal perforasyon ve obstriiksiyon gdzlenmistir.
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Laboratuvar anormallikleri

Hodgkin digi lenfoma

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Seyrek olarak pansitopeni vakalari bildirilmistir.
Notropeni: Notropeni baslangict son MABTHERA inflizyonunun ardindan dort
haftadan daha uzun bir siire sonra seyrek olarak meydana gelmistir.

Pazarlama sonrasinda: Waldenstrém makroglobulinemi hastalarinda rituksimab
calismalari yapilmistir. Tedaviye baslandiktan sonra, serum IgM duzeylerinde
hiperviskozite ve ilgili semptomlarla iligkili olabilecek gecici artislar goézlenmistir.
Gegici IgM artist, genellikle 4 ay icinde en azindan baslangic diizeyine donmustr.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda yapilan klinik calismalarda asiri dozla ilgili deneyim olmamistir. Kontrollii
klinik calismalarda 1000 mg’in Gzerindeki tek dozlar test edilmemistir. Buglne kadar
test edilen en yiksek doz kronik lenfositik losemi hastalarinda 5 gramdir. Ilave
guvenlilik belirtileri tespit edilmemistir. Doz asimi durumu yasayan hastalara acilen
mudahale edilmeli veya infuzyon hizlari azaltilmah ve yakindan takip edilmelidir. Kan
hicre sayiminin dizenli takibi gereken durumlar ve hastalarin B hicrelerinin azalmasi
nedeniyle artan enfeksiyon riskleri degerlendirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antineoplastik
ATC kodu: LO1X C02

Etki mekanizmasi

Rituksimab spesifik olarak CD20 adli transmembran antijenine baglanan kimerik
fare/insan monoklonal antikorudur. Bu antijen pre-B ve olgun B lenfositlerinde bulunur
ancak hematopoetik kok hiicrelerde, pro-B hucrelerde, normal plazma hiicrelerinde veya
diger normal dokuda bulunmaz. Tim B hicreli Hodgkin-disi lenfomalarin (NHL)
>%95’inde bu antijene rastlanir. Antikora baglandiktan sonra CD20 hucre igine alinmaz
veya hiicre membranindan c¢evreye yayllmaz. CD20 plazmada serbest antijen olarak
dolagsmaz ve dolayisiyla antikora baglanmak icin yarismaz.

Rituksimab B lenfositlerdeki CD20 antijenine baglanir ve B hicresinin lizisine yol agan
bagisiklik reaksiyonlarini baslatir. Hiicre yikimindaki olasi mekanizmalar komplemana
bagimli sitotoksisite (CDC), antikora bagimli hicresel sitotoksisite (ADCC) ve
apopitozun indiklenmesidir. Son olarak, in vitro ¢calismalar rituksimabin ilaca direncli
insan B lenfoma hiicre serilerini bazi kemoterapdtik ajanlarin sitotoksik etkilerine karsi
duyarlilastirdigini gostermistir.

Periferdeki ortalama B hiicre sayisi ilk MABTHERA dozundan sonra normalin altina
diser. Hematolojik malignite tedavisi goren hastalarda B hiicre diizelmesi tedavinin 6.
ayindan sonra baslar; tedavi tamamlandiktan sonraki 9-12 ay icinde de normal diizeylere
doner. Romatoid artrit hastalarinda, periferdeki B hiicre diizelme siregleri degiskendir.
Hastalarin biyik cogunlugu B hiicresi tam replesyonu 6ncesinde ek tedavi alirlar.
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Insan anti-fare antikoru (HAMA) agisindan degerlendirilen 67 hastanin hichiri pozitif
ctkmamistir. insan anti-kimerik antikoru (HACA\) agisindan degerlendirilen 356 Hodgkin-
disi lenfoma hastasinin %1.1°i (4 hasta) pozitif cikmistir.

Etkinlik/Klinik calismalar

Dusuk evreli veya folikiiler Hodgkin-disi lenfoma

Monoterapi

Baslangi¢ tedavisi, haftada bir uygulama, toplam 4 doz:

Ana calismada, niksetmis veya kemorezistan disuk seviyeli ya da folikiler B hicreli
NHL'ye sahip 166 hastaya haftada bir, toplam dort doz olarak i.v. infizyon halinde 375
mg/m? MABTHERA verilmistir. Tek amacli analiz popiilasyonunda genel cevap orani
(GCO) %48 (GAwgs %41 - %56) olup tam yanit (TY) orani %6 ve kismi yanit (KY)
orani %42 olarak gergeklesmistir. Cevap veren hastalarda hastaligin ilerlemesine kadar
gecen sure (TTP) 13 ay’dir.

Yapilan bir alt-grup analizinde GCO, IWF B, C ve D histolojik alt-tiplerinde IWF A alt-
tipine kiyasla daha yiksek (%12’ye karsilik %58), en biyik lezyonu <5 c¢cm olan
hastalarda, >7 cm olan hastalara kiyasla daha yiksek (%38’e karsilik %53) ve
kemorezistan nuks grubu ile Karsilastirildiginda kemoduyarh niiks hastalarinda (cevap
siresi <3 ay olarak tanimlanir) daha yiksek (%22’ye karsilik %50) bulunmustur.
Onceden otolog kemik iligi transplantasyonu (ABMT) ile tedavi edilmis hastalarda
GCO %78 iken, ABMT tedavisi gérmeyenlerde %43 olmustur. Yas, cinsiyet, lenfoma
evresi, baslangigtaki tani, genis hacimli hastalik varligi ya da yoklugu, normal ya da
yuksek LDH dizeyleri veya ekstranodal hastalik varhginin MABTHERA 'ya karsl
verilen yanit Gzerinde istatistik olarak anlamlilik (Fischer'in exact testi) tastyan bir etkisi
bulunmamaktadir.

Yanit oranlari ile kemik iligi tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baginti
kaydedilmistir. Kemik iligi tutulumu olan hastalarin %40 yanit verirken, kemik iligi
tutulumu olmayan hastalarin %59'u yanit vermistir (p=0.0186). Histolojik tip, baslangic
diizeyinde bcl-2 pozitifligi, son kemoterapiye karsi direng ve agir hastalik faktorlerinin
prognostik faktorler olarak tanimlandigl kademeli lojistik regresyon analizi bu bulguyu
desteklememistir.

Baslangi¢ tedavisi, haftada bir uygulama, toplam 8 doz:

Cok merkezli, tek kollu bir ¢alismada nliksetmis veya kemorezistan, dusik evreli veya
folikller B hicreli NHL'si olan 37 hastaya, toplam sekiz doz olacak sekilde, i.v.
infiizyon yoluyla haftada bir kere 375 mg/m*> MABTHERA verilmistir. GCO %57
(GAgy95 %41-%73; TY %14, KY %43) ve ortalama TTP 19.4 ay (aralik 5.3 ila 38.9 ay)
bulunmustur.

Baslangi¢ tedavisi, genis hacimli hastalik, haftada bir uygulama, toplam 4 doz:

Uc calismanin bir araya getirilmis verilerinde, niksetmis veya kemorezistan, genis
hacimli hastalik (tek lezyon > 10 cm capinda) 6zelliklerini tasiyan dusik evreli veya
folikiiler B hiicreli NHL'si olan hastalara toplam dort doz, haftada bir kere 375 mg/m?
MABTHERA, i.v. infuzyon yoluyla verilmistir. GCO %36 (GAwygs %21-%51; TY %3,
KY %33) ve yanit veren hastalarda ortalama TTP 9.6 ay olmustur (aralik 4.5 ila 26.8

ay).
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Tekrarlanan tedavi, haftada bir uygulama, toplam 4 doz:

Cok merkezli, tek kollu bir calismada, 6nceki bir MABTHERA kirunde objektif klinik
yanit alinan, niksetmis veya kemorezistan distk evreli veya folikller B hicreli NHL'si
olan 58 hasta toplam dért doz, haftada bir kere, i.v. infiizyon yoluyla 375 mg/m?
MABTHERA ile yeniden tedavi edilmistir. Hastalarin gl calismaya kaydolmadan 6nce
iki seans MABTHERA tedavisi gordiginden, bunlara calismada tgclincu bir seans
uygulanmistir. Calismada iki hasta, iki kez yeniden tedavi edilmistir. Calismadaki 60
yeniden tedavi vakasinda, cevap veren hastalar icin GCO %38 (GAogs %26-%51;
TY %10, KY %28) ve yanit veren hastalarda projekte edilen ortalama TTP, 17.8 ay
(aralik 5.4 ila 26.6 ay) olmustur. Bu degerler, dnceki MABTHERA kurtinde elde edilen
sonuglar (12.4 ay) ile olumlu yonde Kkarsilastirilabilir niteliktedir.

Kemoterapi ile kombinasyon halinde

Baslangi¢ tedavisi

Randomize, acik tasarimli bir calismada, daha dnce tedavi gérmemis folikiler lenfomasi
olan 322 hasta, 8 siklus, her 3 haftada bir CVP kemoterapisi (siklofosfamid 750 mg/m?,
1. giin maksimum 2 mg doza kadar, vinkristin 1.4 mg/m* ve 1-5. gin arasinda
prednizolon 40 mg/m?/giin) ya da CVP ile kombinasyon halinde MABTHERA 375
mg/m® (R-CVP) alacak sekilde randomize edilmisti. MABTHERA her tedavi
siklusunun ilk glniinde uygulanmistir. Toplam 321 hasta (162 R-CVP, 159 CVP) tedavi
gormus ve etkinlik bakimindan analiz edilmistir.

Hastalarin medyan takip suresi 53 aydir. R-CVP, primer sonlanma noktasi olan tedavi
basarisizligina kadar gegen siire agisindan CVP’ye gore 6nemli bir dstiinltik saglamistir
(27 aya karsilik 6.6 ay, p < 0.0001, log-sira testi). Tumor 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 6lime kadar gecen sireyi belirgin bir sekilde artirmistir (33.6
aya karsilik 14.7 ay) (p < 0.0001, log-sira testi). R-CVP grubunda medyan cevap suresi
37.7 ayken, CVP grubunda bu stire 13.5 ay olarak bulunmustur (p < 0.0001, log-sira
testi). Genel sagkalim agisindan tedavi gruplari arasindaki farklilik guclu bir klinik yarar
gostermistir  (p=0.029, log-sira testi): 53. aydaki sagkalim oranlari R-CVP
grubunda %80.9 iken, CVP grubunda %71.1"dir.

CVP disindaki kemoterapi rejimleriyle (CHOP, MCP, CHVP/interferon-a) yapilan
diger 3 calismadan elde edilen sonuglar cevap oranlarinda ve zamana bagli
parametrelerde oldugu gibi genel sagkalimda da belirgin iyilesmeler gdstermistir. Bu
dort calismadan elde edilen anahtar sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmektedir.

Tablo 4. MABTHERA’nin foliktler lenfomada farkli kemoterapi rejimleriyle
prrej y
yararlarinin degerlendirildigi dort faz 11l calismadan elde edilen sonuglarin
Ozetleri
. Medyan takip

Tedavi, o o TY, Medyan OS oranlari,

Calisma n Z;res" GCO. %y, TTFIPFS/ EFS ay%
Medyan TTP: 53ay

CVP, 159 57 10 14.7 711

M39021 R-CVP, 162 53 81 41 33.6 80.9

p<0.0001 p=0.029
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Medyan TTF:18 ay

, CHOP, 205 90 17 2.6yil 90
GLSG'0  p.cHop, 203 18 % 20 Ulasilamamistir 95
p <0.001 p =0.016
Medyan PFS:48 ay
MCP, 96 75 25 28.8 74
OSHO-39 R-MCP, 105 ol 92 50 Ulasilamamigtir 87
p < 0.0001 p = 0.0096
CHVP-IFN, Medyan EFS: 42 ay
183 85 49 36 84
FL.2000 R-CHVP-IFN, 42 94 76 Ulasilamamistir 91
175 p<0.0001 p=0.029
Kisaltmalar:

TTP: Progresyona veya 6liime kadar gegen siire

PFS: Progresyonsuz sagkalim

TTF: Tedavinin basarisizhgina kadar gegen sire

OS oranlari: Analiz zamanlarinda genel sagkalim oranlari

Idame tedavisi

Prospektif, acik etiketli, uluslararasi, ¢ok merkezli bir faz 11l calismada 465 adet
nikseden/refrakter folikiler 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,
baslangic 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 g6zleme (n=167) randomize edilmistir.
MABTHERA idame tedavisi, maksimum iki sene siresince ya da hastalik ilerleyene
kadar, (ic ayda bir 375 mg/m? viicut yiizey alani dozunda verilen tek MABTHERA
uygulamasindan ibarettir.

Son etkinlik analizi, calismanin her iki bélimine randomize edilen tiim hastalari icerir.
Indiiksiyon fazina randomize edilen hastalarin 31 aylik medyan gézlem siiresi sonunda,
R-CHOP’In, CHOP ile kiyaslandiginda niikseden/refrakter folikiiler NHL hastalarinin
klinik sonuglarini belirgin olarak iyilestirdigi gorilmustir (Bkz. Tablo 5).

Tablo 5. indiiksiyon fazi: CHOP ile R-CHOP’in karsilastirmali etkinlik
sonuclarina genel bakis (31 aylik medyan gozlem siresi)
CHOP R-CHOP p degeri Risk Azaltimi®
Primer Etkinlik
GCo? %74 %87 0.0003 yok
TY? %16 %29 0.0005 yok
KY? %58 %58 0.9449 yok
Sekonder Etkinlik
OS (ortalama) NR NR 0.0508 %32
PFS(ortalama) 19.4 ay 33.2 ay 0.0001 %38

Y Tahminler, risk oranlarina gére hesaplanmistir.

2 Arastirmaci tarafindan degerlendirilen son timér yaniti. “Yanit” icin yapilan “primer” istatistiksel test,
tam yanit, kismi yanit ve hi¢ yanit olmamasi durumlarini karsilastiran bir egilim testidir (p < 0.0001)
Kisaltmalar: NR: ulagilamamistir; GCO: genel cevap orani; TY: tam yanit; KY: kismi yanit; OS: genel
sagkalim; PFS: progresyonsuz sagkalim

Calismanin idame fazina randomize edilen hastalar icin medyan go6zlem siresi, idame
randomizasyonundan itibaren 28 aydir. MABTHERA ile idame tedavisi, sadece gézlem
koluna kiyasla, primer sonlanma noktasi olan PFS’de (idame randomizasyonundan
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nikse, hastalik ilerlemesine ya da 6lime kadar olan sire) klinik olarak anlamli ve
istatistiksel olarak belirgin dizelme ile sonuclanmistir (p<0.0001, log-sira testi).
Medyan PFS, MABTHERA idame kolunda 42.2 ayken gozlem kolunda 14.3 aydir.
Cox regresyon analizi kullanildiginda, hastalik ilerlemesi ya da o6lum riski,
MABTHERA idame tedavisi ile gbzleme gore %61 oraninda azalmistir (GAgs; %45-
%72). 12 ayda Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanan progresyonsuz  oranlar,
MABTHERA idame grubunda %78 iken gozlem grubunda %57°dir. Genel sagkalim
analizi, MABTHERA idamesinin, gozleme go6re belirgin fayda  sagladigini
kanitlamistir. MABTHERA idame tedavisi, 61tm riskini %56 azaltmistir (GAogs; %22-
%75).

Yeni lenfoma tedavisine kadar gegen medyan sure, MABTHERA idame tedavisinde
g6zleme oranla anlamh 6lcilide daha uzundur (38.8 ay’a karsl 20.1 ay, p<0.0001, log-
sira testi). Yeni bir tedaviye baslama riski %50 oraninda azalmistir (GAwgs; %30-%64).
Indiiksiyon tedavisine en iyi yanit olarak TY/TYo (onaylanmamis tam yanit) sonucunu
veren hastalarda MABTHERA idame tedavisi, medyan hastaliksiz sagkalim (DFS)
stiresini gozlem grubuna kiyasla énemli 6él¢tide uzatmistir (53.7 ve 16.5 ay, p=0.0003,
log-sira testi) (Tablo 8). Tam yanit verenlerde niiksetme riski %67 oraninda dismustur
(GAugs; %39-%82).

Tablo 6. idame fazi: MABTHERA ile gézlem gruplarinin karsilastirmali
etkinlik sonuglarina genel bakis (28 aylik medyan go6zlem stiresi)
Etkinlik Parametresi Olaya Kadar Medyan Sirenin (ay) Kaplan- | Risk
Meier Yontemiyle Hesaplanmasi Azaltimi
Gozlem MABTHERA | Log-sira
(n = 167) (n=167) p degeri
Progresyonsuz sagkalim (PFS) 14.3 42.2 <0.0001 %61
Genel sagkalim NR NR 0.0039 %56
Yeni lenfoma tedavisine kadar | 20.1 38.8 <0.0001 %50
gecen sure
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 52.8 0.0008 %64
KY 14.3 37.8 <0.0001 %54
TS
CHOP NR NR 0.0348 %55
R-CHOP NR NR 0.0482 %56

NR: ulasilamamustir; ®: sadece TY’ye ulasan hastalar icin

MABTHERA idame tedavisinin faydasi, indiksiyon rejimi (CHOP ya da R-CHOP) ya
da induksiyon tedavisine verilen yanitlarin niteligiyle (TY ya da KY) ilgili olmaksizin
tim alt gruplarda analiz edilmistir (Tablo 6). MABTHERA idame tedavisi, CHOP
indiksiyon tedavisine yanit veren hastalarda (medyan PFS 37.5 aya karsilik 11.6 ay,
p<0.0001) oldugu kadar R-CHOP indiksiyon tedavisine yanit veren hastalarda da
(medyan PFS 51.9 aya karsilik 22.1 ay, p=0.0071) medyan PFS’yi 6nemli Olcude
uzatmistir. MABTHERA idame tedavisi ayrica, ¢alismanin indiksiyon fazinda toplam
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sagkalim acisindan CHOP’ye yanit veren hastalarda ve R-CHOP’ye yanit veren
hastalarda klinik agidan anlamh fayda saglamistir, MABTHERA idame tedavisi,
kitlesel hastaligl olan hastalardan olusan kii¢ik bir alt grup haricinde test edilen cinsiyet
(kadin ya da erkek), yas (<60 ya da >60 yas), evre (Ill, IVV), WHO performans durumu
(0 ya da >0), B semptomlari (mevcut ya da degil), kemik iligi tutulumu (var ya da yok),
IPI (0-2 ya da 3-5), FLIPI skoru (0-1 ya da 2 ya da 3-5), ekstra nodal bdlgelerin sayisi
(0-1 ya da >1), nodal bélgelerin sayisi (<5 ya da >5), 6nceki rejimlerin sayisi (1 ya da
2), ilk tedaviye verilen en iyi yanit (TY/KY ya da NC/PD), hemoglobin (<12 g/dL ya da
>12 g/dL), B2-mikroglobulin (<3 mg/L ya da >3 mg/L), LDH (artmis ya da artmamis)
gibi alt gruplarin daimi faydasini saglamistir.

Difuz buyuk B hicreli Hodgkin-dist lenfoma (DBBHL)

Randomize, acik tasarimli bir calismada, diftiz blylk B hcreli lenfomasi olan dénceden
tedavi gérmemis, yaslari 60 ile 80 arasi degisen 399 hastaya, sekiz siklus boyunca her
iic haftada bir standart CHOP kemoterapisi (1. giinde siklofosfamid 750 mg/m?
doksorubisin 50 mg/m?, vinkristin 1.4 mg/m® ile maksimum 2 mga kadar ve 1-5.
glinlerde prednizolon 40 mg/m?/gin) veya 375 mg/m*> MABTHERA + CHOP
(R-CHOP) verilmistir. MABTHERA tedavi siklusunun birinci guininde uygulanmistir.
Nihai etkinlik analizi randomize edilen tim hastalari (197 CHOP, 202 R-CHOP)
kapsamistir ve ortalama izleme siiresi yaklasik 31 aydir. iki tedavi grubu, baslangic
duzeyi oOzellikleri ve hastalik durumu bakimindan iyi dengelenmistir. Nihai analiz, R-
CHOP tedavisinin olaysiz gecen sagkalim suresini (primer etkinlik parametresi,
buradaki olaylar 6lim, niiks veya lenfoma ilerlemesi ya da yeni bir anti-lenfoma
tedavisinin tesis edilmesidir) 6nemli oranda uzattigini dogrulamistir (p=0.0001).
Medyan olaysiz sagkalim suresine iliskin Kaplan-Meier tahminlerine goére, CHOP
kolundaki 13 ay ile, R-CHOP kolunda 35 ayin Kkarsilastirilmasi riskin %41 azaldigini
gOstermektedir. 24. ayda, genel sagkalima iliskin tahminler CHOP kolundaki %57.41ik
orana kiyasla R-CHOP kolunda %68.2 olarak bulunmustur. Medyan 60 aylik izleme
stresi ile gerceklestirilen daha sonraki bir genel sagkalim siresi analizi, R-CHOP
tedavisinin CHOP tedavisinden daha yararli oldugunu dogrulamis (p=0.0071) ve
riskin %32 azaldigini gostermistir.

Tum sekonder parametrelerin analizi (cevap oranlari, progresyonsuz sagkalim,
hastaliksiz sagkalim, cevap siresi), CHOP ile karsilastirildiginda R-CHOP tedavisinin
etkisini dogrulamigtir. 8. siklusdan sonra tam cevap orani, R-CHOP grubunda %76.2 ve
CHOP grubunda %62.4 bulunmustur (p=0.0028). Hastaligin ilerleme riski %46 ve niks
riski %51 oraninda azaltilmistir. Tim hasta alt gruplarinda (cinsiyet, yas, yasa gore
ayarlanmis IP1, Ann Arbor evresi , ECOG, Beta 2 Mikroglobulin, LDH, Albumin, B-
semptomlari, genis hacimli hastalik, ekstranodal hastalik , kemik iligi tutulumu), olaysiz
sagkalim ve genel sagkalima iliskin risk oranlari (R-CHOP’ye karsilik CHOP) sirasiyla
0.83 ve 0.95’den daha az bulunmustur. Yasa gore ayarlanmigs IP1’ye gore R-CHOP, hem
yuksek hem de dislk risk tasiyan hastalarda, sonucta ulasilan iyilesme dizeyiyle iliskili
bulunmustur.

Romatoid artrit

MABTHERA’nin romatoid artritin belirti ve semptomlarini gidermedeki etkinlik ve
guvenliligi G¢ randomize, kontrolld, cift-kor, cok merkezli calisma ile ortaya konmustur.
Calisma 1, bir veya daha fazla TNF inhibitorl tedavisinde yetersiz yanit alinan ya da bu
tedavileri tolere edemeyen 517 hastanin dahil edildigi cift-kor bir karsilastirma
calismasidir. Uygun hastalar, ACR (American College of Rheumatology) kriterlerine
gore teshis konan siddetli diizeyde aktif romatoid artrit hastalaridir. Birincil sonlanma
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noktasl, 24. haftada ACR20 duzeyinde cevap veren hasta yuzdesidir. Hastalar 15 giin
ara ile 2 kere 1000 mg i.v. MABTHERA inflizyonu ve takiben 100 mg i.v.
metilprednizon infuzyonu almislardir. Tum hastalar, ilk infizyonu takiben eslik eden
oral metotreksat (10-25 mg/hafta) ve 2-7 gunlerde 60 mg ve 8-14. giinlerde 30 mg oral
prednizolon almiglardir. Uzun vadeli sonlanma noktalari i¢in hastalar, 56. haftadaki
radyografik inceleme de dahil olmak Uzere, 24. haftanin sonrasinda da takip
edilmiglerdir. Bu sure icinde calisma protokolinin acik etiketli olmasi nedeniyle
hastalar ilave rituksimab kirleri almig olabilirler.

Calisma 2, en az 5 farkl, hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARD) ile
tedaviden yanit alinamamis olan aktif romatoid artrit hastalarinda, iki inflizyonal
kortikosteroid rejimi ile veya bu rejim olmaksizin haftalik metotreksat ile kombine iki
farkh rituksimab doz seviyesini karsilastiran randomize, cift-kor, cift-plasebo, kontrolli,
3 x 3 multifaktoriyel bir calismadir.

Calisma 3, 1 ila5 DMARD ile tedaviden yanit alinamamis olan aktif romatoid artrit
hastalarinda rituksimab monoterapisini ve rituksimabi siklofosfamid veya metotreksat
ile kombinasyonunda degerlendiren ¢ift-kor, cift-plasebo, kontrolll bir calismadir.

Her (¢ ¢alismada da kontrol gruplari haftalik metotreksattir (10-25mg/hafta).

Hastalik Aktivitesi Bulgulari

Her U¢ calismada da, 2 kere 1000 mg dozunda uygulanan rituksimab, ACR (American
College of Rheumatology) skorunda en az %20 iyilesme olan hasta oranini, sadece
metotreksat alan hastalara oranla anlaml derecede arttirmistir (Tablo 7). Hastalardaki
tedavi etkinligi romatoid faktor statiisiinden, yas, cinsiyet, viicut yizey alani, irk ve
onceki tedavi sayisi ya da hastalik statulerinden bagimsiz olarak benzer bulunmustur.
ACR yanitinin tim bireysel komponentleri igin (yumusak ve 6dem gelisimli eklem
sayimlari, hasta ve hekim global degerlendirmeleri, fonksiyonel 6zurlalik skorlari
(HAQ), agn degerlendirmesi ve CRP (mg/dL)) klinik ve istatistik olarak anlamli gelisim
kaydedilmistir.

Tablo 7. ACR Yanitlarinin 24. Haftadaki Capraz Calisma Karsilastirmalari
(Tum Tedavi Populasyonu - ITT)
ACR Yaniti Plasebo+ MTX Rituksimab+ MTX
Calisma 1 n=201 n= 298
ACR20 36 (%18) 153 (%51)"
ACR50 11 (%5) 80 (%27)"
ACR70 3 (%1) 37 (%12)"
Calisma 2 n= 143 n= 185
ACR20 45 (%31) 96 (%52)°
ACR50 19 (%13) 61 (%33)°
ACR70 6 (%4) 28 (%15)°
Calisma 3 n= 40 n= 40
ACR20 15 (%38) 28 (%70)°
ACRS50 5 (%13) 17 (%43)°
ACR70 2 (%5) 9 (%23)°

1p<0.0001; >p <0.001; 3 p <0.05

Calisma 3’te, sadece metotreksat ile tedavi géren hastalardaki %38 oranina karsilik,
sadece rituksimab ile tedavi goren hastalardaki ACR20 yanit oranlari %65 olmustur
(p=0.025).

Rituksimab ile tedavi gdren hastalardaki hastalik aktivite skoru (DAS28) sadece
metotreksat ile tedavi goéren hastalara oranla anlamli diizeyde daha ylksek olmustur. Iyi
ile orta diizey arasinda degisen EULAR yaniti (tedavi etkinliginin gelisimsel + durumsal
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analiz skoru), sadece metotreksat ile tedavi goren hastalara oranla, anlamli dizeyde
daha fazla olarak rituksimab ile tedavi géren hastalardan alinmistir (Tablo 8).

Tablo 8.

DAS ve EULAR Yanitlarinin 24. Haftadaki Capraz Calisma
Karsilastirmalari (TUm Tedavi Populasyonu - ITT)

Plasebo+ MTX Rituksimab + MTX
2x1g

Calisma 1 (n=201) (n=298)
DAS28’de degisim [Ortalama (SD)] -0.4 (1.2) -1.9 (1.6)*
EULAR yaniti (%)
Yok %78 %35
Orta diizeyde %20 %50*
Tyi diizeyde %2 %15
Calisma 2 (n =143) (n = 185)
DAS28’de ortalama degisim (SD) -0.8(1.4) -2.0(1.6)
EULAR yaniti (%)
Yok %61 %37
Orta diizeyde %35 %40
Tyi diizeyde %4 %23
Calisma 3 n=40 n=40
DAS’de degisim [Ortalama (SD)] -1.3(1.2) -2.6 (1.3)
EULAR yaniti (%)
Yok %50 %18
Orta diizeyde %45 %63
Tyi diizeyde %5 %20

*p degeri <0.0001. p degeri ¢alisma 2 ve 3 i¢in hesaplanmamistir.

Radyografik cevap

Calisma 1, bir veya daha fazla TNF inhibitor tedavilerine yetersiz cevap veren veya
intolerans gelisen hastalarda gerceklestirilmistir. Yapisal eklem hasari radyografik
olarak incelenmis ve modifiye edilmis total Sharp skorunda ve bileskenlerinde (erozyon
skoru ve eklem arahgl daralma skoru) degisiklik olarak tarif edilmistir. 56. haftada,
rituksimab+MTX grubundaki hastalar, yalnizca metotreksat kullanan gruba gore
belirgin olarak daha az radyografik ilerleme gostermislerdir. 56. haftanin sonrasinda da
rituksimab alan hastalarda erozif ilerleme gorilmeme durumu daha yuksek orandadir
(Tablo 9).

Tablo 9. Calisma 1°de 56. haftadan sonra radyografik ortalama degisiklikler
Plasebo+ MTX Rituksimab + MTX
2x1g
Calisma 1 (n=184) (n=273)
Toplam Sharp skoru 2.31 1.00
p=0.0046
Eroziv skor 1.32 0.59
p=0.0114
Eklem arahgl daralma skoru 0.99 0.41
p=0.0006
56. haftadan sonra eroziv ilerleme | %52 %61
gostermeyen hastalarin orani p=0.0494

Yagam Kalitesi Bulgulari
Rituksimab ile tedavi goren hastalar, tim hasta bildirim sonuclarinda (Saglik
Degerlendirme Anketi/Health Assessment Questionnaire HAQ-DI; Kronik Hastalik
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Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirmesi/Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy FACIT-F ve Kisa Saghk Arastirmasi Formu SF-36) bir gelisim kaydetmislerdir
(Tablo 10 ve 11). Sadece metotreksat ile tedavi goren hastalara oranla, rituksimab ile
tedavi goren hastalarda fonksiyonel ozirlilik (HAQ-DI) ve yorgunlukta (FACIT-F)
anlamh dizeyde azalmalar ve SF-36’nin hem fiziki hem mental saglik alanlarinda
gelisim gozlenmistir.

Tablo 10. Kisa Saglk Arastirmasi Formu (SF-36): Baslangi¢ Degerlerine Oranla 24.

Haftadaki Ortalama ve Kategorik Degisim

Calisma 1 Calisma 2
Plasebo + MTX | Rituksimab + MTX | Plasebo + MTX Rituksimab + MTX
n=197 n=294 n=141 n=178
Mental Saghk
Ortalama degisim | 1.3 (9.4) 4.7 (11.8) 1.8 (8.0) 3.2(11.2)
(SD)
p degeri* 0.0002
Geligim 40 (%20) 111 (%38) 29 (%21) 60 (%34)
Sabit kalma 128 (%65) 144 (%49) 99 (%70) 90 (%51)
Kéotilesme 29 (%15) 39 (%13) 13 (%9) 28 (%16)
p degeri* 0.0015
Fiziki Saghk
Ortalama degisim | 0.9 (5.7) 5.8 (8.5) 1.96 (6.3) 6.1(8.2)
(SD)
p degeri* <0.0001
Gelisim 25 (%13) 141 (%48) 37 (%26) 88 (%49)
Sabit kalma 158 (%80) 136 (%46) 92 (%65) 81 (%46)
Kétiilesme 14 (%7) 17 (%6) 12 (%9) 9 (%5)
p degeri* <0.0001

*Calisma 2 datasina test uygulanmamistir.

Mental Saglikta Degisim Kategorisi: Degisim > 6.33 = gelisim, -6.33<= Degisim < 6.33 = sabitkalma,
Degisim < -6.33 = kotllesme

Fiziki Saglikta Degisim Kategorisi: Degisim > 5.42 = gelisim, -5.42<= Degisim < 5.42 = sabitkalma,
Degisim < -5.42 = kotllesme

Tablo 11. Calisma 1: 24. hafta HAQ and FACIT-F yanitlari

24’(incu haftada yanit:
Baslangic degerlerine gore degisim

Plasebo+ MTX?
n= 201

Rituksimab+ MTX!
n= 298

ortalama (SD) ortalama (SD) p degeri
HAQ? -0.1 (0.5) -0.4 (0.6) <0.0001
FACIT-F -0.5 (9.8) -9.1 (11.3) <0.0001

1 MTX, ? Saglik Degerlendirme Anketi: Health Assessment Questionnaire (HAQ), ® Kronik Hastalik
Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirmesi: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy (FACIT-F)

24. haftada, her U¢ calismada da, rituksimab ile tedavi goren hasta gruplarinda klinik
6nemi olan HAQ-DI gelisim (bireysel toplam skor azalmasi > 0.25 olarak tanimli) orani,
sadece metotreksat ile tedavi goren hastalara oranla daha yiiksek olmustur.

Laboratuvar Degerlendirmeleri

Klinik ¢alismalarda, test edilen romatoid artrit hastalarinin yaklasik %10’unda HACA
(insan Anti-Kimerik Antikoru) pozitif bulunmustur. HACA’nin gériillmesi, bu hastalarin
biyik cogunlugunda klinik koéttlesme ya da muteakip inflizyonlara karsl reaksiyon riski
artigt ile iligkilendirilmemistir. HACA’nin  varhgl, muteakip Kkurlerin ikinci
inflizyonundan sonra inflizyon veya allerjik reaksiyonlarin kotiilesmesi ve ilave tedavi
karlerinin alimindan sonra seyrek olarak gézlenen B hiicrelerinin sayisinin azalmasinin
saglanamamasi durumu ile iliskilendirilebilir.
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Romatoid faktor (RF) pozitif olan hastalarda, her t¢ calismadaki rituksimab tedavisini
takiben RF konsantrasyonlarinda asagidaki sekilde isaretli azalmalar gozlenmistir (%45-
64 araliginda, Sekil 1).

Sekil 1. Calisma 1’de Toplam RF Konsantrasyonunun Zaman Gostergeli Yizde
Degisimi (Tedaviye Alinan Tum Populasyon-ITT; RF-Pozitif Hastalar)
haftalar
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MABTHERA tedavisini takiben, tedavinin ilk dort haftasindaki l6kosit sayimlarinin
normal sinirlarin altina gecici olarak dismesi haricinde, toplam plazma immunoglobulin
konsantrasyonlari, toplam lenfosit sayimlari ve I6kositler genel olarak normal sinirlarda
kalmistir. Romatoid artrit hastalarinda, 1gG antijen spesifik kabakulak, rubella, varisella,
tetanoz toksini, influenza ve streptococcus pneumococci antikor titrasyonlari,
MABTHERAya uygulamasini takip eden 24 hafta boyunca sabit kalmistir.
Rituksimabin bir grup biyomarkor tzerindeki etkisi Calisma 3’e dahil olan hastalarda
degerlendirilmistir. Bu alt calisma, inflamasyon markorleri [interlokin 6, C Reaktif
protein, Serum amiloid tip A protein, Protein S100 izotip A8 ve A9], otoantikor (RF ve
anti-siklus sitrulinat peptid immtnoglobulin) Gretimi ve kemik déngiisu [osteokalsin ve
prokolajen 1 N terminal peptid (P1NP)] de aralarinda olmak (zere, tek kir rituksimab
tedavisinin biyokimyasal markdr seviyeleri (zerindeki etkisini degerlendirmistir.
Metotreksat monoterapisi ile karstlastirildiginda, rituksimab tedavisi hem monoterapide,
hem de metotreksat veya siklofosfamid ile kombine edildiginde inflamasyon
markorlerini ilk 24 haftalik takip stiresi boyunca anlamli oranda azaltmistir. Metotreksat
monoterapisi ile karsilastirildiginda, rituksimab gruplarinda kemik déngist markérleri
olan osteokalsin ve PANP seviyeleri anlamli diizeyde artmistir.

Coklu Kiir Tedavileri

24 haftalik cift-kor, karsilastirmali ¢alisma déneminin tamamlanmasinin ardindan,
hastalar acik-etiketli, uzun dénem bir takip ¢alismasina alinmistir. Hastalar, miteakip
MABTHERA kirlerini, tedaviyi gerceklestiren klinisyenlerin hastalik aktivitesi
degerlendirmelerine uygun olarak ve periferal B lenfosit sayimi kriter disi tutularak
almiglardir.

Kirler arasindaki zaman degiskendir; hastalarin buylk gogunlugu ilave tedavileri bir
onceki kurden 6-12 ay sonra almistir. Hatta bazi hastalar daha da seyrek tedavilere
ihtiyag duymuslaridir. Baslangic degerleri hastalik aktivite skoru DAS28’deki
degisiminin ortaya koydugu Uzere, ikinci kir tedaviye alinan yanit da en az ilk tedavi
klrtnu takiben alinan yanit 6lgtstunde olmustur.
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Sekil 2. Tlk ve ikinci Tedavi Kiirlerini Takiben Hastalik Aktivite Skoru DAS28’deki
Zamana Bagli, Ortalama Degisim
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5.2 Farmakokinetik dzellikler

Emilim:
Uygulama sekli nedeniyle veri yoktur.

Biyotransformasyon:
Uygulama sekli nedeniyle veri yoktur.

Dagilim ve eliminasyon:

Hodgkin-disi lenfoma

Tek bir ajan olarak ya da CHOP tedavisi ile kombinasyonda rituksimabin tek ya da
coklu inflzyonlarini alan 298 NHL hastasindan bir grup hastanin farmakokinetik
analizine dayanarak, muhtemelen B hiicreleri ya da tumér yikinun katkida bulundugu
spesifik olmayan klerensin (KL1), spesifik klerensin (KL2) tipik hasta grubu tahminleri
ve santral dagilim hacmi (V1), sirasiyla 0.14 L/gin, 0.59 L/ giun ve 2.7 L’dir.
Rituksimab’in tahmin edilen medyan terminal eliminasyon yari-6mru, 22 gundur (aralk,
6.1 ila 52 glin). Bazal CD19-pozitif hiicre sayimlari ve 6lculebilir timor lezyonlarinin
boyutu, 4 haftalik dozlar icin bir i.v. infiizyon olarak 375 mg/m? verilen 161 hastadan
elde edilen verilerde rituksimab’in KL2’sindeki degiskenligin bir kismina katkida
bulunmustur. Daha yiksek CD19-pozitif hiicre sayimlari ya da timor lezyonlari olan
hastalarin daha yiiksek KL2’si olmustur. Bununla birlikte, CD19-pozitif hlicre sayimlari
ve tmor lezyonu boyutu icgin dizeltme yapildiktan sonra, KL2 igin bireyler arasi
degiskenligin blyuk kismi aynen kalmistir. V1, vicut ylzey alani (BSA) ve CHOP
tedavisi ile degismistir. Sirastyla, BSA’daki aralik (1.53 ila 2.32 m? ve eszamanli
CHOP tedavisinin katkida bulundugu V1’deki (%27.1 ve %19.0) bu degiskenlik,
goreceli olarak kuguktur.

Rituksimab’in farmakokinetigi tizerine yas, cinsiyet, iIrk ve DSO performans statiisiiniin
hicbir etkisi olmamistir. Bu analiz, test edilen esdegisken faktorlerin herhangi biriyle
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rituksimab’in doz ayarlamasinin, farmakokinetik degiskenlikte anlamli bir azalmayla
sonuclanmasinin beklenmedigini belirtmektedir. 375 mg/m?lik dozdaki rituksimab,
daha once rituksimab almamis olan 203 NHL hastasina 4 doz icin haftada bir i.v.
infizyon olarak uygulanmistir. Dordlnctu inflizyonu takiben ortalama Craks
486 mcg/mL (aralik, 77.5 ila 996.6 mcg/mL) idi. Rituksimab’in tepe ve direk serum
seviyeleri, devreden CD19-pozitif B hiicrelerinin sayisi ve hastalik yika él¢imleri icin
bazal degerleri ile ters iliskilidir. Medyan kararli serum seviyeleri, yanit vermeyenlere
kiyasla yanit verenler icin daha yiksektir. Serum seviyeleri, alt tip A’lilara
kiyaslandiginda Uluslararasi Calisma Formulasyonu (IWF) alt tip B, C ve D’li
hastalarda daha yuksektir.

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 icin haftada bir i.v.
inflizyon olarak uygulanmistir. Ortalama Cpas, ilk inflizyondan sonra 243 mcg/mL’lik
(aralik, 16 — 582 pg/mL) bir ortalamadan, sekizinci infuizyondan sonra 550 mcg/mL’ye
(aralik, 171 — 1177 pg/mL) kadar yayilarak ardisik her bir infuzyonla artmistir.

CHOP kemoterapisinin 6 kirtyle kombinasyonda 375 mg/m?’lik 6 inflizyon olarak
uygulandiginda rituksimab’in  farmakokinetik profili, tek basina rituksimab ile
go6zlenenle benzerdir.

Romatoid artrit

iki hafta aralikla uygulanan iki 1000 mg intravendz rituksimab infiizyonunu takiben,
ortalama terminal yarilanma émrii 20.8 giin (aralik 8.58 ila 35.9 giin), ortalama sistemik
Klerens 0.23 L/gun (arahik 0.091 ila 0.67 L/gun) ve ortalama kararhi durum dagihm
hacmi 4.6 L (aralik 1.7 ila 7.51 L) olmustur. Ayni verilerin populasyon farmakokinetigi
analizinde, sistemik klerens ve yarilanma 6mr, benzer ortalama degerler elde edilerek,
sirastyla 0.26 L/gun ve 20.4 gun bulunmustur. Popilasyon farmakokinetigi analizi,
vicut yizey alani ve cinsiyetin, farmakokinetik parametrelerdeki bireysel farkliliklari
aclklayan en anlaml kovaryantlar oldugunu ortaya koymustur. Vicut yizey alani
uyarlamasinin sonucunda, tedaviye dahil olan kadinlara oranla, erkeklerde dagilim
hacmi daha yiiksek ve klerens daha hizlidir. Cinsiyete bagh farmakokinetik farkliliklar
klinik olarak anlamli bulunmamistir ve doz ayarlamasina gerek gorilmemistir. iki hafta
aralikla uygulanan 500 ve 1000 mg dozlarindaki iki intravendz rituksimab infiizyonunu
takiben, ortalama Cpaks degerleri sirastyla 183 mcg/mL (aralik 81.8 ile 279 mcg/mL) ve
370 mcg/mL (arahk 212 ile 637 mcg/mL) ve ortalama yarilanma omri degerleri
sirastyla 17.9 giin (aralik 12.3 ile 31.3 gin) ve 19.7 gun (aralik 12.3 ile 34.6 giin)
bulunmustur. Coklu tedavi kirl uygulanan hastalara iliskin farmakokinetik veri
bulunmamaktadir. Anti-TNF tedavisine yeterli yanit vermeyen populasyonundaki
farmakokinetik parametreleri, ayni dozaj rejimini (2 hafta ara ile 2 x 1000 mg i.v.)
takiben, 369 mg/mL ortalama maksimum serum konsantrasyonu ve 19.2 giin ortalama
terminal yarilanma 6mri degerleri ile, benzer bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek veya Kkaraciger yetmezligi olan hastalara ait farmakokinetik veri
bulunmamaktadir.
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5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Gegerli degil.
6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sitrat dihidrat: 7.35 mg/mL
Sodyum klortr 9.0 mg/ mL
Sodyum hidroksit : pH ayart icin y.m.
Polisorbat 80

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

MABTHERA ile polivinilklorlr veya polietilen torbalar veya inflizyon seti arasinda
gecimsizlik gbzlenmemistir.

6.3 Raf omri
30 ay
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlari buzdolabinda 2°-8°C’de saklayiniz. Flakonlari direkt gunes 1sigindan
korumak icin ambalajinda saklayiniz.

Seyreltilmis trtinlerin saklamasi igin:

Mikrobiyolojik acidan seyreltilmis Grtinlerin hemen kullanilmasi gerekir. Bu Urinler
hemen kullanilmazsa, seyreltme islemi kontrolli ve valide edilmis aseptik kosullar
altinda gerceklestirilmedigi takdirde kullanim sirasindaki saklama streleri ve kullanim
oncesindeki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve normal olarak 2°C-8°C’de
24 saati asmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

50 ml’de 500 mg rituksimab (10 mg/ml) iceren, bitil kauguk tipali Tip | cam flakon.
1 flakon iceren ambalajlarda.

6.6 Beseri tibbi Grunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan drunler yada atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrol yonetmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolu yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

MABTHERA influzyonlari, acil uygulama icin tim resusitasyon olanaklarinin
bulundugu merkezlerde ve deneyimli bir onkolog/hematologun gozetimi altinda
uygulanmalidir.

Romatoid artrit icin tUniversite ve egitim-arastirma hastanesi immanoloji ve romatoloji
Kliniklerinde hastane kosullarinda uygulanmalidir.
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MABTHERA berrak ve renksiz bir sivi olup steril, koruyucu maddeler icermeyen,
pirojen olmayan, tek dozluk flakonlarda bulunur. Gerekli miktarda MABTHERA’yi
aseptik kosullarda cekiniz ve iginde steril, pirojen bulundurmayan, %0.9’luk sodyum
Klorlriin veya %5’lik dekstrozun sudaki ¢dzeltisinden bulunan bir inflizyon torbasinda,
hesaplanmis olan 1-4 mg/mL’lik rituksimab konsantrasyonuna ulasincaya dek
seyreltiniz. Cozeltiyi karistirmak icin, torbayi kopik olusumunu oOnleyecek sekilde
nazikge ters ceviriniz. Parenteral ilaglar uygulanmadan 6nce, partikilli maddeler ve
renk degisikligine dikkat edilmelidir.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Mustahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Eski Buyikdere Asfalti No:17/A

Maslak/Istanbul

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

8. RUHSAT NUMARASI

112/18

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

ilk ruhsatlandirma tarihi: 03.04.2002
Ruhsat yenileme tarihi: 03.04.2007

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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	Hemato-Onkoloji klinik çalışmaları 
	MABTHERA monoterapisi/ idame tedavisi: 
	Alt-popülasyonlar 
	 
	Pazarlama sonrası deneyim 
	 
	Düşük evreli veya foliküler Hodgkin-dışı lenfoma 
	Başlangıç tedavisi, haftada bir uygulama, toplam 4 doz: 
	Başlangıç tedavisi, haftada bir uygulama, toplam 8 doz: 
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	Çok merkezli, tek kollu bir çalışmada, önceki bir MABTHERA küründe objektif klinik yanıt alınan, nüksetmiş veya kemorezistan düşük evreli veya foliküler B hücreli NHL'si olan 58 hasta toplam dört doz, haftada bir kere, i.v. infüzyon yoluyla 375 mg/m2 MABTHERA ile yeniden tedavi edilmiştir. Hastaların üçü çalışmaya kaydolmadan önce iki seans MABTHERA tedavisi gördüğünden, bunlara çalışmada üçüncü bir seans uygulanmıştır. Çalışmada iki hasta, iki kez yeniden tedavi edilmiştir. Çalışmadaki 60 yeniden tedavi vakasında, cevap veren hastalar için GCO %38 (GA%95 %26–%51; TY %10, KY %28) ve yanıt veren hastalarda projekte edilen ortalama TTP, 17.8 ay (aralık 5.4 ila 26.6 ay) olmuştur. Bu değerler, önceki MABTHERA küründe elde edilen sonuçlar (12.4 ay) ile olumlu yönde karşılaştırılabilir niteliktedir. 
	 
	Romatoid artrit 





