Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/310/rixathon-500mg-50ml-infuzyonluk-cozelti-hazirla
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1FA0L

KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIXATHON® 500 mg/50 mL infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak icin konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 50 mL’lik ¢6zelti icinde 500 mg rituximab igerir.

Rituximab, insan IgGl sabit bdlgeleri ve murin hafif zincir ve agir zincir degisken bolge dizileri
ile bir glikozile edilmis immiinoglobulini temsil eden genetik olarak tasarlanmis bir kimerik
fare/insan monoklonal antikordur. Antikor, memeli (Cin hamsteri yumurtaligi) hiicre
siispansiyonu kiiltiirii tarafindan tiretilir ve spesifik viral inaktivasyon ve uzaklagtirma iglemleri
dahil, afinite kromatografisi ve iyon degisimiyle saflastirilir.

RIXATHON, rituximab igeren bir biyobenzerdir.

Yardimcr maddeler:

Sodyum sitrat 5,25 mg/mL
Sodyum kloriir 9 mg/mL
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in) y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak icin konsantre.
Berrak, renksiz ila hafif sarimsi1 ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
Hodgkin-dis1 Lenfoma (NHL)

- Daha once tedavi edilmemis evre III-IV folikiiler lenfomali yetiskin hastalarda
kemoterapi ile kombinasyon halinde

- Indiiksiyon tedavisine yanit veren folikiiler lenfomal: yetiskin hastalarda idame tedavisi
olarak

- Kemoterapiye direngli veya kemoterapiden sonra ikinci kez veya daha fazla niiks olusan
eriskin hastalar icin evre III-IV folikiiler lenfomali yetiskin hastalarda monoterapi
olarak

- CD20 pozitif, difiiz bliyik B hiicreli lenfomali yetiskin hastalarda CHOP
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon) kemoterapi semasina ek olarak
Daha once tedavi edllmemls ileri evre CD20 pozitif difiiz bliylik B hiicreli lenfoma
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Burkitt-benzeri 16semi (BLL) ‘I pediyatrik hastalarin (>6 ay <l18yas) tedavisinde
kemoterapi ile birlikte kullanilmas1 endikedir.

Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

RIXATHON daha énce tedavi gormemis ve niiksetmis/direngli KLL hastalarmin tedavisinde
kemoterapi ile kombinasyon halinde endikedir. Daha énce RIXATHON dahil monoklonal
antikorlarla tedavi edilen hastalar veya énceki REXATHON ile kombine kemoterapi tedavisine
direncli hastalar i¢in etkililik ve giivenlilik konusunda yalnizca kisithi veri mevcuttur.

Romatoid Artrit (RA)

RIXATHON, metotreksat ile kombinasyon halinde, bir veya daha fazla tiimor nekroz faktorii
(TNF) inhibitori tedavisi dahil olmak iizere diger hastaligi modifiye edici anti-romatizmal
ilaglara (DMARD) yetersiz yanit veya intoleransi olan siddetli aktif romatoid artritli yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir.

RIXATHON, metotreksat ile kombinasyon halinde verildiginde, réntgen ile 6lgiilen eklem
hasarinin ilerlemesini azaltmis, fiziksel fonksiyonlar iyilestirmis ve major klinik yanitin
baslatilmasini saglamstir.

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)’i olan yetiskin hastalarinin tedavisinde glukokortikoidlerle kombine olarak
RIXATHON kullanilir.

Ciddi, aktif GPA (Wegener) ve MPA's1 olan pediyatrik hastalarda (> 2 ila < 18 yag) remisyon
indiiksiyonu i¢in glukokortikoidlerle kombinasyon halinde endikedir.

Pemfigus Vulgaris
Orta ila siddetli Pemfigus Vulgarisli (PV) hastalarin tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

RIXATHON, acil uygulama icin tiim resiisitasyon olanaklarinin bulundugu bir ortamda
deneyimli bir saglik meslegi mensubunun yakin gézetimi altinda uygulanmalidir (Bkz. Boliim
4.4).

Premedikasyon ve profilaksi:
Her RIXATHON infiizyonundan once, analjezik/antipiretik (8rn. parasetamol) ve
antihistaminik ilagtan (6rn. difenhidramin) olusan bir premedikasyon her zaman yapilmalidir.

Hodgkin dis1 lenfoma ve kronik lenfositik 1dsemili yetiskin hastalarda, RIXATHON
glukortikoid iceren kemoterapiyle kombinasyon halinde verilmiyorsa, glukokortikoidlerle
premedikasyon gz oniinde bulundurulmalidir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hodgkin dis1 lenfomal1 pediyatrik hastalarda, parasetamol ve H1 antihistaminik (difenhidramin
veya esdegeri) ile premedikasyon, RIXATHON infiizyonunun baglamasindan 30 ila 60 dakika
once uygulanmalidir. Ayrica Tablo 1' de belirtildigi sekilde prednizon verilmelidir.

KLL hastalar1 igin, timor lizis sendromu (TLS) riskini azaltmak amaciyla tedavi
baslangicindan 48 saat dncesinde yeterli hidrasyon ve lirikostatik uygulanmaya baslanmasi ile
profilaksi Onerilmektedir. Lenfosit sayilari > 25 x109/L olan tiim KLL hastalarinda akut
inflizyon reaksiyonlar1 ve/veya sitokin saliverilme sendromunun oranini ve ciddiyetini
azaltmak amaciyla, RIXATHON infiizyonundan kisa bir siire once 100 mg i.v.
prednizon/prednizolon uygulanmasi 6nerilmektedir.

Romatoid artrit, Granulamatoz polianjiitis (Wegener) ve Mikroskobik polianjiitis ve Pemfigus
Vulgaris hastalarinda infiizyonla iliskili reaksiyonlarin goriilme sikligini ve siddetini azaltmak
icin her RIXATHON infiizyonundan 30 dakika 6nce tamamlanacak sekilde 100 mg i.v.
metilprednizolon uygulanmalidir.

Yetiskin Granulamatoz polianjiitis (Wegener) ve Mikroskobik polianjiitis hastalarinda
RIXATHON un ilk inflizyonundan 6énce 1 ila 3 giinliik 1.000 mg i.v./giin metilprednizolon
onerilmektedir (metilprednizolonun son dozu RIXATHON un ilk infiizyonu ile ayn1 giinde
verilebilir). Ardindan REIXATHON tedavisi sirasinda ve sonrasinda oral prednizon 1 mg/kg/giin
(en fazla 80 mg/giin ve daha sonra klinik duruma gore miimkiin oldugunca hizli bir sekilde
azaltilir) uygulanmalidir.

Uygun goriiliirse, yetiskin GPA, MPA ve PV hastalarina RIXATHON tedavisi sirasinda ve
sonrasinda Pnémosistis jiroveci pndmoni (PCP) profilaksisi dnerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon

GPA veya MPA's1 olan pediyatrik hastalarda, ilk RIXATHON IV infiizyonundan 6nce, siddetli
vaskiilit semptomlarini tedavi etmek i¢in metilprednizolon giinde {i¢ doz 30 mg/kg (1 g/giin'i
gecmemek iizere) IV olarak verilmelidir. Ilk RIXATHON infiizyonundan &nce giinde ilave ii¢
doza kadar 30 mg/kg IV metilprednizolon dozu verilebilir.

IV metilprednizolon uygulamasinin tamamlanmasinin ardindan, hastalar oral prednizon 1
mg/kg/glin (60 mg/giin'i gegmemek iizere) almal1 ve klinik ihtiyaca gore miimkiin oldugunca
hizl1 bir sekilde doz azaltilmalidir (Bkz. Boliim 5.1).

Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PJP) profilaksisi, uygun oldugu sekildle RIXATHON
tedavisi sirasinda ve sonrasinda GPA veya MPA's1 olan pediyatrik hastalar i¢in 6nerilir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Hastaya regete edilen uygun formiilasyonun (intravendz veya subkutan formiilasyon)
verildiginden emin olmak i¢in tibbi iiriiniin etiketleri kontrol edilmelidir.

Non-hodgkin lenfoma

Folikiiler Hodgkin-dis1 lenfoma:

: . Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dolg;?ag{nl?%guszxg%SsQBNRmeXS3k0MOFymeXZW5683kO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Daha 6nce tedavi edilmemis veya relaps/refrakter folikiiler lenfoma hastalar1 i¢in herhangi bir
kemoterapi ile kombinasyon halinde &nerilen RIXATHON dozu, 8 kiire kadar her kiirde 375
mg/m? viicut yiizey alamdir.

Eger uygulanabilirse, RIXATHON, kemoterapinin glukokortikoid bileseninin i.v. yolla
verilmesinden sonra her bir kemoterapi kiirtiniin ilk giiniinde uygulanmalidir.

Idame tedavisi:
Daha 6nce tedavi edilmemis folikiiler lenfoma

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

Relaps/Refrakter (Niikseden/Direngli) folikiiler lenfoma

Indiiksiyon tedavisine yanit vermis olan relaps/refrakter folikiiler lenfomal1 hastalar, hastalik
ilerleyene kadar ya da maksimum iki y1l siiresince(en ¢ok 8 kiir olarak), ii¢ ayda bir (son doz
indiiksiyon tedavisinden 3 ay sonra baslayarak) 375 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda verilen
RIXATHON ile idame tedavisi gorebilir.

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

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

Niiks eden/refrakter folikiiler lenfoma icin RIXATHON monoterapisi ile gegmis tedaviye yanit
veren hastalarda RIXATHON monoterapisiyle yeniden tedavi i¢in dnerilen doz: 4 hafta siireyle
haftada bir kere i.v. infiizyon yoluyla verilen 375 mg/m? viicut yiizey alanidir (Bkz. Béliim 5.1).

Yetiskin Difiiz biiyilik B hiicreli Hodgkin-dis1 lenfoma

RIXATHON, CHOP kemoterapisi ile kombinasyon seklinde kullanilmalidir. Onerilen
RIXATHON dozu, her kemoterapi kiiriiniin 1. giiniinde, 8 kiir icin, CHOP rejiminin
glukokortikoid bileseni i.v. yoldan uygulandiktan sonra verilmek iizere, 375 mg/m? viicut yiizey
alamdir. Diffiiz biiyiik B hiicreli Hodgkin dis1 lenfoma olgularinda RIXATHON'un diger
kemoterapilerle kombinasyon halinde kullaniminin giivenliligi ve etkililigine ait veri yoktur.

Tedavi sirasinda doz ayarlamalari

RIXATHON dozunda herhangi bir azaltma &nerilmemektedir. RIXATHON, kemoterapi ile
kombine halde uygulandiginda, kemoterapotik ilaclar i¢in gegerli standart doz azaltmalari
yapilmalidir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

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

Romatoid artrit (RA)

Bir RIXATHON Kkiirii 2 adet 1.000 mg’lik i.v. infiizyonu icermektedir. REXATHON un bir kiir
icin Onerilen dozu ilk 1.000 mg’lik i.v. inflizyondan iki hafta sonra ikinci bir 1.000 mg’lik i.v.
inflizyon seklindedir.

Mave kiir ihtiyaci, dnceki kiiriin ardindan 24 hafta gectikten sonra degerlendirilmelidir. Yeniden
tedavi, rezidiiel hastalik aktivitesi devam ediyorsa verilmelidir, aksi takdirde hastalik aktivitesi
geri donene kadar yeniden tedavi geciktirilmelidir.

Mevcut veriler, klinik yanitin baglangi¢ tedavisi kiirlinden sonra 16 ile 24 hafta icinde genellikle
alindigin1 gostermektedir. Bu zaman aralifinda hicbir terapotik yarar kaniti gdstermeyen
hastalarda devam edilecek tedavi dikkatle yeniden degerlendirilmelidir.

Granulamatoz polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik polianjiitis (MPA)
Eriskin remisyon indiiksiyonu

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

Yetigkin idame tedavisi

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

Diger standart bakim immiinosupresanlar1 ile remisyon indiiksiyonunu takiben, hastalik
remisyonunu takip eden 4 haftalik ddsnemde RIXATHON idame tedavisine baslanmalidir.

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

Pemfigus Vulgaris

Pemfigus vulgaris tedavisi igin dnerilen RIXATHON dozu 1000 mg'dir, IV infiizyon olarak
uygulanir, ardindan iki hafta sonra glukokortikoidlerin azaltici seyri ile kombinasyon halinde
ikinci bir 1000 mg IV inflizyonu yapilir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Idame tedavisi
500 mg IV idame inflizyonu 12. ve 18. aylarda ve daha sonra gerekirse klinik degerlendirmeye
gore 6 ayda bir uygulanmalidir.

Niiks tedavisi

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

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

Uygulama sekli:

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

Hazirlanmis infiizyon cozeltilerini i.v. puse veya bolus yoluyla uygulamayimz (Bkz. Bolim
6.6).

Hastalar, sitokin salinma sendromu baslangici agisindan yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim
4.4). Ozellikle siddetli dispne, bronkospazm veya hipoksi seklinde siddetli reaksiyon belirtileri
gelisen hastalarda inflizyon derhal kesilmelidir. Hodgkin dis1 lenfomali hastalar daha sonra,
uygun laboratuvar testleri ile tiimor lizis sendromu belirtileri agisindan ve gogiis rontgeni ile
pulmoner infiltrasyon acisindan degerlendirilmelidir. Semptomlar tamamen diizelene kadar ve
laboratuvar degerleriyle gogiis rontgeni bulgular1 normallesene dek tiim hastalarda infiizyona
tekrar baglanmamalidir. Ayrica inflizyona baglangi¢ olarak daha 6nce uygulananin en ¢ok yarisi
kadar bir hizda yeniden baslanmalidir. Ayn1 siddetli advers reaksiyonlar ikinci kez meydana
gelirse tedavinin durdurulmasi yoniinde bir karar vaka bazinda ciddi olarak diisiiniilmelidir.

Hafif veya orta dereceli infiizyonla iligkili reaksiyonlar (IRR) (boliim 4.8), genelde inflizyon
hizinin azaltilmasma yanit vermektedir. Semptomlar diizeldikten sonra inflizyon hizi
arttirilabilir.

[k infiizyon

Onerilen ilk infiizyon hizi 50 mg/saattir; ilk 30 dakikadan sonra, 30 dakikada bir 50 mg/saatlik
artislarla hiz maksimum 400 mg/saate ¢ikarilabilir.

Izleyen infiizyonlar
Tiim endikasyonlar

Sonraki RIXATHON infiizyonlarma 100 mg/saat hiziyla baslanabilir ve daha sonra her 30
dakikada bir 100 mg/saatlik artislarla oran maksimum 400 mg/saate ¢ikarilabilir.

Pediyatrik hastalar - Non-hodgkin lenfoma

Uk| infiizvon Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama KO(}II,IZ 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Onerilen ilk infiizyon hiz1 0,5 mg/kg/saattir (maksimum 50 mg/saat); ilk 30 dakikadan sonra,
asirt duyarlilik veya infiizyonla ilgili reaksiyon gozlenmezse 30 dakikada bir 0,5 mg/kg/saatlik
artislarla h1iz maksimum 400 mg/saate ¢ikarilabilir.

Izleyen infiizyonlar

Sonraki RIXATHON infiizyonlarina 1 mg/kg/saat hiztyla baslanabilir (maksimum 50 mg/ saat)
ve daha sonra her 30 dakikada bir 1 mg/kg/saatlik artislarla oran maksimum 400 mg/saate
cikarilabilir.

Yalnizca romatoid artrit
Alternatif izleyen, daha hizli, infiizyon programi

Hastalarda, standart infiizyon programina gére uygulanan 1.000 mg’lik RIXATHON dozunun
ilk veya izleyen infiizyonlar: ile ciddi bir inflizyonla iligkili reaksiyon meydana gelmezse,
onceki inflizyondaki (250 ml hacimde 4 mg/ml) ile ayn1 konsantrasyon kullanilarak ikinci veya
izleyen infiizyonlar daha hizli uygulanabilir. infiizyona ilk 30 dakika siireyle 250 mg/saat hizda
ve daha sonra 90 dakika silireyle 600 mg/saat hizda baslanabilir. Bu daha hizli olan infiizyon
tolere edildigi takdirde bu inflizyon programi, izleyen inflizyonlar uygulanirken kullanilabilir.

Aritmi dahil klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya daha dnce herhangi bir
biyolojik tedaviye ya da rituximaba karsi ciddi inflizyon reaksiyonu gosteren hastalara daha
hizl1 infiizyon uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Pediyatrik popiilasyon:
Non-hodgkin lenfoma

Daha o6nce tedavi edilmemis, ileri evre CD20 pozitift DBBHL/BL/BAL/BLL olan > 6 aylik ila
<18 vyasindaki pediyatrik hastalarda RIXATHON sistemik Lenfom Malin B (LMB)
kemoterapisi ile kombinasyon halinde kullanilmalidir (Bkz. Tablo 1 ve 2). Onerilen
RIXATHON dozu, IV infiizyonu olarak uygulanan 375 mg/m? viicut yiizey alamidir. Viicut
yiizey alan1 haricinde RIXATHON doz ayarlamasi gerekli degildir.

RIXATHON’un >6 ay ila <18 yas arasindaki pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi i¢in
daha oOnce tedavi edilmemis ileri evre CD20 pozitif DBBHL/BL/BAL/BLL disindaki
endikasyonlarda veri bulunmamaktadir. Yalnizca 3 yasin altindaki hastalar i¢in kisitili veri
mevcuttur (Bkz. Boliim 5.1).

RIXATHON dogumdan itibaren 6 aya kadar olan pediyatrik CD20 pozitif diffiiz biiyiik B-
hiicreli lenfoma hastalarinda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 5.1).

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 1: Non-hodgkin lenfomah pediyatrik hastalarda RIXATHON
pozolojisi
Kiir Tedavi glinli Uygulamanin detaylari
On faz (COP) RIXATHON verilmez -
indiksiyon kirti 1 | -2. glin 1. induksiyon kurU sirasinda, prednizon
(COPDAM1) (6n fazin 6. gliniline kemoterapi kUrUnUn bir pargasl olarak
kargilik gelir) verilir ~ ve RIXATHON'dan Once
1. RIXATHON inflUzyonu | uygulanmalidir.
1. Gln RIXATHON, ilk RIXATHON

2. RIXATHON inflizyonu

inflizyonundan 48 saat sonra verilecektir.

indiiksiyon kiirti 2

-2. gln

(COPDAM2) 3. RIXATHON inflizyonu | 2. indiiksiyon kiirlinde, RIXATHON
uygulamasl! esnasinda prednizon verilmez.
1. Giin
4. RIXATHON infiizyonu [U¢iincii REIXATHON infiizyonundan 48 saat
sonra RIXATHON verilecektir.
Konsolidasyon 1. Gin
karG 1 5. RIXATHON inflizyonu | RIXATHON uygulamas sirasinda prednizon
(CYM/CYVE) verilmez.
Konsolidasyon 1. Gln
kurG 2 6. RIXATHON inflizyonu | RIXATHON uygulamas! sirasinda prednizon
(CYM/CYVE) verilmez.
idame kiirii 1 Konsolidasyon kiirii 2'nin  [Konsolidasyon kiirii 2 (CYVE) den sonra periferik
M1) (CYVE) degerler MNS>1.0 x 10%/1 ve trombositler> 100 x
25 ila 28. giinleri 10%/1 oldugunda idame kiirii 1 e baslanabilir.
RIXATHON verilmez
idame kirti 2 idame kiirli 1'in (M1) -
M2) 28. glnu
RIXATHON verilmez

MNS= Mutlak Notrofil Sayimi; COP = Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon; COPDAM =
Siklofosfamid, Vinkristin, Prednisolon, Doksorubisin, Metotreksat; CYM = CYtarabine (Aracytine,
Ara-C), Metotreksat; CYVE = CYtarabine (Aracytine, Ara-C), VEposid (VP16)

Tablo 2 Non-hodgkin lenfomal pediyatrik hastalar icin tedavi plam: RIXATHON ile
Eszamanh Kemoterapi
Tedavi Hastanin evrelemesi Uygulamanin detaylari
Plani
Grup B LDH diizeyi yiiksek (>N x 2) On faz ve tekiben 4 kiir:
Evre 111, 3g/m?> HDMTX ile 2 indiiksiyon kiirii ve 2
Evre IV MS negatif konsolidasyon kiirii

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0
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Grup C Grup Cl: On faz ve takiben 6 kiir:

B-AL MS negatif, Evre IV ve BAL 8g/m?> HDMTX ile indiiksiyon kiirii

MS pozitif ve BOS negatif (COPADM), 2 konsolidasyon kiirii
(CYVE) ve 2 idame kiirii (M1 ve M2)

Grup C3:

BAL BOS pozitif, Evre IV BOS

pozitif

28 giin araliklarla verilen idame kiirleri disinda, kan sayimi diizelip hastanin durumu izin verir vermez
ardisik kiirler verilmelidir.

BAL = Burkitt 16semi (olgun B hiicreli akut liisemi); BOS = Beyin Omurilik Sivis;; MS = Merkezi Sinir Sistemi; HDMTX =
[Yiiksek doz Metoteraksat; LDH = Laktik Asit Dehidrojenaz

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

Siddetli, aktif GPA veya MPA's1 olan pediyatrik hastalarda remisyon tedavisinin baslatilmasi
icin &nerilen RIXATHON dozu, 4 hafta boyunca haftada bir IV infiizyon olarak uygulanan 375
mg/m? viicut yiizey alanidir.

Pediyatrik hastalarda (> 2 ila < 18 yas) RIXATHON'un giivenliligi ve etkililigi, siddetli, aktif
GPA veya MPA disindaki endikasyonlarda belirlenmemistir.

Yaygin, as1 ile onlenebilir cocukluk ¢agi hastaliklar1 (6rn. kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve
cocuk felci) asilarina karsi yetersiz bir bagisiklik yaniti olasiligi bulundugundan, siddetli, aktif
GPA veya MPA's1 olan 2 yasindan kiigiik pediyatrik hastalarda RIXATHON kullanilmamalidir
(Bkz. Boliim 5.1).

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

4.3. Kontrendikasyonlar

Hodgkin dis1 lenfoma ve kronik lenfositik 16semide kullanim i¢in kontrendike oldugu durumlar:

e FEtkin maddeye veya murin proteinlerine veya Boliim 6.1°de listelenen diger yardimci
maddelere kars1 agir1 duyarlilik.

e Aktif, siddetli enfeksiyonlar (Bkz. Boliim 4.4).

e Siddetli immiin yetmezlik durumunda olan hastalar.

Romatoid artrit, graniilomatozisli polianjitis, mikroskobik polianjitis ve pemfigus vulgariste

kullanim i¢in kontrendike oldugu durumlar:

e FEtkin maddeye veya iirliniin i¢indeki herhangi bir maddeye veya miirin proteinlerine agiri
duyarlilik olmas1 durumunda

e Aktif, ciddi enfeksiyonlarda (Bkz. Boliim 4.4)

e Immiin sistemi ciddi sekilde baskilanmis hastalarda

e (iddi kalp yetmezliginde (New York Kalp Birligi siniflandirilmasinda Smif IV) veya ciddi,
kontrol edilemeyen kalp hastaliginda

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

UYARILAR

Oliimciil Infiizyon Reaksiyonlar

RIXATHON infiizyonlar1 ciddi, oliimciil olabilen infiizyon reaksiyonlar1 ile
sonuclanabilir. RIXATHON infiizyonu sonrasindaki 24 saat icinde 6liim vakalari
goriilmiistiir. Oliimciil infiizyon reaksiyonlarimin yaklasik %80’i ilk infiizyonla iliskili
olarak goriilmiistiir. Infiizyon sirasinda hastalar1 dikkatlice gozlemleyiniz. Evre 3 ve 4
infiizyon reaksiyonlar1 gelisirse RIXATHON infiizyonunu kesiniz ve tibbi tedavi
uygulayimz (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.8).

Tiimor Lizis Sendromu (TLS) )
Hodgkin-dis1 lenfoma (NHL) hastalarinin RIXATHON tedavisi sonrasinda, TLS
sonucu, diyaliz gerektiren ve 6liimle sonu¢lanan akut renal yetmezlik goriilebilir.

Ciddi Mukokiitanoz Reaksiyonlar
RIXATHON kullanan hastalarda 6liimciil olabilen, ciddi mukokiitanoz reaksiyonlar
meydana gelebilir (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.8).

Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)
RIXATHON kullanan hastalarda PML ile sonuclanan John Cunningham (JC) viriisii
aktivasyonu ve 6liim meydana gelebilir.

Hepatit B Viriis (HBV) Reaktivasyonu

RIXATHON ile tedavi edilen hastalarda fulminan hepatit, hepatik yetmezlik ve 6liimle
sonuclanabilen hepatit B reaktivasyonu gerceklesebilir. RIXATHON tedavisine
baslamadan once biitiin hastalar HBV enfeksiyonu acisindan taranmah ve tedavi
siiresince ve sonrasinda hastalar izlenmelidir. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda
acilen RIXATHON ve birlikte kullanilan kemoterapi ilaclar1 kesilmelidir.

Progresif multifokal 16koensefalopati

Romatoid artrit, graniilomatéz polianjit mikroskobik polianjit ve pemphigus vulgaris i¢in
RIXATHON ile tedavi edilen tiim hastalara her infiizyonda hasta uyar1 kart1 verilmelidir. Uyar1
kart1, progresif multifokal 16koensefalopati (PML) de dahil olmak {izere enfeksiyon riskinin
artma potansiyeline iligkin hastalar i¢in 6nemli giivenlilik bilgileri igerir.

Rituximab kullanim1 sonrasi ¢ok seyrek oliimctil progresif multifokal 16koensefalopati (PML)
vakalar1 bildirilmistir. Hastalar, herhangi bir yeni veya kotiilesen norolojik semptomlar
acisindan veya PML’yi diisiindiirebilecek belirtiler agisindan diizenli araliklarla izlenmelidir.
PML’den siiphelenilmesi durumunda, PML dislanana kadar doz uygulamasi askiya alinmalidir.
Klinisyen, semptomlarin ndérolojik disfonksiyonu gosterip gostermedigine ve norolojik
disfonksiyon varsa, bu semptomlarin PML’yi diisiindiiriip diisiindiirmedigine karar vermek i¢in
hastay1 degerlendirmelidir. Klinik gereklilik nedeniyle, bir nérolog tarafindan konsiiltasyon
yapilmasi da dikkate alinmalidir.

Herhangi bir siiphe olmasi durumunda tercihen kontrastli MRG, JC Viral DNA i¢in beyin

omurilik s1ivis1 (BOS) testi ve tekrarli norolojik degerlendirmeler dahil detayli muayene dikkate
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hekim, 6zellikle hastanin fark edemeyecegi PML semptomlari (6rn. biligsel, ndrolojik veya
psikiyatrik semptomlar) agisindan dikkatli olmalidir. Hastanin farkinda olmadigi semptomlari
fark edebilmeleri nedeniyle, hastalarin ayrica esleri ve hastaya bakanlar tedavi konusunda
bilgilendirilmelidirler.

Eger bir hastada PML gelisirse, dozlama kalic1 sekilde durdurulmalidir.

PML olan bagisiklig1 zayiflamis hastalarda immiin sistemin yeniden diizenlenmesinin ardindan,
stabilizasyon veya sonuglarda iyilesme oldugu goriilmiistiir. PML’nin erken saptanmasinin ve
rituximab tedavisinin askiya alinmasinin benzer stabilizasyon veya sonuglarda iyilesme

saglayip saglamayacagi bilinmemektedir.

Hodgkin-disi lenfoma ve kronik lenfositik 16semi

Infiizyon reaksiyonlar

Rituximab, sitokinlerin ve / veya diger kimyasal medyatorlerin salinimi ile ilgili olabilecek
inflizyonla iligkili reaksiyonlarla iligkilidir. Sitokin saliverilme sendromu, akut asir1 duyarlilik
reaksiyonlarindan klinik olarak ayirt edilemeyebilir.

Sitokin saliverilme sendromu, tiimor lizis sendromu ve anafilaktik ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlarini i¢eren bu reaksiyon dizisi asagida tarif edilmistir.

Rituximab intravendz formiilasyonun pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda ilk rituximab
intravendz inflizyonuna bagladiktan sonra 30 dakika ila 2 saat arasinda baslayan, Sliimciil
sonuglari olan siddetli infiizyonla iligkili reaksiyonlar bildirilmistir. Bunlar pulmoner olaylar ile
karakterize edilmistir ve baz1 vakalarda ates, lislime, titreme, hipotansiyon, iirtiker, anjiyoodem
ve diger semptomlara ek olarak hizli tiimor lizis ve tiimor lizis sendromunun O6zellikleri
bulunmaktadir (Bkz. BSliim 4.8).

Siddetli sitokin saliverilme sendromu, ates, ilisiime, titreme, {irtiker ve anjioddeme ek olarak
siklikla bronkospazm ve hipoksinin eslik ettigi siddetli dispne ile karakterizedir. Bu sendrom,
tiimor lizis sendromunun hiperiirisemi, hiperkalemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, akut bobrek
yetmezligi, laktat dehidrojenaz (LDH) artis1 gibi baz1 6zellikleriyle iligkili olabilir ve akut
solunum yetmezligine ve 6liime yol acabilir. Akut solunum yetmezligine, gogiis rontgeninde
goriilebilen pulmoner interstisyel infiltrasyon veya 6dem gibi olaylar eslik edebilir. Sendrom,
genellikle ilk inflizyonun baglatilmasindan sonraki bir ya da iki saat i¢inde kendini gosterir.
Gegmiste pulmoner yetmezligi olan hastalar veya pulmoner tiimor infiltrasyonu bulunan
hastalar daha fazla risk altinda olabilir ve bu hastalar daha dikkatli tedavi edilmelidir. Siddetli
sitokin saliverilme sendromu gelisen hastalarin inflizyonlar1 derhal kesilmelidir (Bkz. Boliim
4.2) ve bu hastalara agresif semptomatik tedavi uygulanmalidir. Klinik semptomlarda basta
goriilen iyilesmenin ardindan koétiilesme olabileceginden, bu hastalar tiimor lizis sendromu ve
pulmoner infiltrasyon gegene kadar veya diglanana kadar yakindan izlenmelidir. Belirtilerin ve
semptomlarin tamamen ortadan kalkmasinin ardindan hastalara uygulanan tedavi, nadiren
siddetli sitokin saliverilme sendromunun tekrarlanmasiyla sonuglanmastir.

Ozellikle siddetli sitokin saliverilme sendromu acisindan yiiksek risk altinda olabilecek, KLL’si
olan hastalar gibi tiimér yiikii veya dolagimda yiiksek sayida malign hiicresi (> 25 x 10°/L) olan
hastalar asir1 dikkatle tedavi edilmelidir. Bu hastalar ilk infuzyonun basindan sonuna kadar ¢ok
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kullanilmas1 veya ilk kiir sirasinda ve lenfosit sayismnin hala > 25 x 10°/L olmas1 durumunda
takip eden kiirlerde dozun iki giine boliinerek verilmesi goz oniinde bulundurulmalidir.

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

Hastalara intravendz yolla protein verilmesinden sonra anafilaktik reaksiyonlar veya diger asirt
duyarhlik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Sitokin saliverilme sendromunun tersine, gercek asiri
duyarlilik reaksiyonlart tipik sekilde inflizyona baslanmasindan sonra dakikalar i¢cinde olusur.
Rituximab uygulamasi sirasindaki alerjik reaksiyon olgularinda acil kullanim ig¢in, asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisine yoenlik tedaviler, Orn., epinefrin (adrenalin),
antihistaminikler ve glukokortikoidler kullanima hazir bulundurulmalidir. Anafilaksinin klinik
belirtileri, sitokin saliverilme sendromunun klinik belirtilerine (yukarida tanimlanmaistir) benzer
gortinebilir. Asir1 duyarliliga baglh reaksiyonlar, sitokin saliverilmesine bagh reaksiyonlardan
daha az siklikta bildirilmistir.

Baz1 vakalarda bildirilen diger reaksiyonlar miyokard enfarktiisii, atriyal fibrilasyon, pulmoner
o0dem ve akut geri dondiiriilebilir trombositopeni olmustur.

Rituximab infiizyonu sirasinda hipotansiyon olusabileceginden, RIXATHON infiizyonundan
onceki 12 saatlik siire boyunca herhangi bir antihipertansif ilacin alinmamis olmasina dikkat
edilmelidir.

Kardiyak hastaliklar

Rituximab ile tedavi edilen hastalarda anjina pektoris, atriyal carpinti ve fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler, kalp yetmezligi ve/veya miyokard enfarktiisi meydana gelmistir. Bu
nedenle, kardiyak hastalik ve/veya kardiyotoksik kemoterapi Oykiisii olan hastalar yakindan
izlenmelidir.

Hematolojik toksisiteler

Monoterapi seklinde uygulanan rituximab miyelostipresif olmadig1 halde, ndtrofil sayis1 < 1,5
x 10°/L ve/veya trombosit sayis1 < 75 x 10°/L olan hastalar rituximab ile tedavi edilirken
dikkatli olunmalidir ¢iinkii bu tip hastalarla ilgili klinik deneyimler sinirlidir. Rituximab, otolog
kemik iligi transplantasyonu olan 21 hastada ve miyelotoksisite indiiklenmedigi halde kemik
iligi fonksiyonlarinda azalma olan diger risk gruplarinda kullanilmistir.

RIXATHON tedavisi sirasinda diizeli olarak nétrofil ve trombosit sayimi dahil, kan
hiicrelerinin sayimi yapilmalidir.

Enfeksiyonlar

Rituximab tedavisi sirasinda dliimciil, ciddi enfeksiyonlar meydana gelebilir (Bkz. Boliim 4.8).
RIXATHON, aktif, siddetli enfeksiyonu (6rn., tiiberkiiloz, sepsis ve firsat¢1 enfeksiyonlar, Bkz.
Boliim 4.3) bulunan hastalara uygulanmamalidir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Doktorlar, tekrarlayan veya kronik enfeksiyon Oykiisii bulunan veya hastay1r ciddi
enfeksiyonlara egilimli hale getirecek sekilde altta yatan kosullara sahip hastalarda kullanirken
dikkatli olmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Rituximab alan olgularda, 6liimciil sonuglanan fulminan hepatit de dahil olmak {izere hepatit B
reaktivasyonu vakalart bildirilmistir. Bu vakalarin biiylik ¢ogunlugu ayrica sitotoksik
kemoterapiye maruz kalmistir. Niikseden/refrakter KLL hastalarinda yapilan bir ¢alismadan
saglanan kisith veriler, rituximab tedavisinin ayrica primer hepatit B enfeksiyonlarmin
sonucunu kotiilestirebildigini gostermektedir. RIXATHON tedavisine baslamadan dnce tiim
hastalara Hepatit B virilisii (HBV) taramasi yapilmalidir. En azindan bu HBsAg ve HBcAb
durumlarini icermelidir. Bunlar yerel kilavuzlara gore diger uygun belirteclerle tamamlanabilir.
Aktif hepatit B hastalig1 olan hastalar RIXATHON ile tedavi edilmemelidir. Pozitif hepatit B
serolojisi olan hastalar (HBsAg veya HBcAD), tedaviye baslamadan 6nce karaciger hastaligi
uzmanlarina danismal1 ve hepatit B reaktivasyonunu onlemek icin yerel medikal standartlara
gore izlenmeli ve tedavi edilmelidir.

NHL ve KLL’de rituximabin pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda ¢ok seyrek progresif
multifokal 16koensefalopati (PML) vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Hastalarin biiytik
cogunlugu rituximab1 kemoterapi ile birlikte veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun
bir parcgasi olarak almistir.

Immiinizasyonlar

NHL ve KLL hastalarinda, rituximab tedavisini takiben canli viral asilarla yapilan
immiinizasyonun giivenliligi iizerinde ¢alisma yapilmamistir ve canli viriis asilariyla agilama
yapilmas1 6nerilmemektedir. RIXATHON ile tedavi edilen hastalar canli olmayan asilarla
agilanabilir. Ancak canli olmayan asilara yanit oranlari diisebilir. Randomize olmayan bir
caligmada, monoterapi olarak rituximab alan relaps, diisiik evreli NHL hastalar ile saglikl,
tedavi gormemis kontrol vakalar1 karsilastirildiginda, tetanoz hatirlatic1 antijenine (%16’ya
karsilik %81) ve Keyhole Limpet Hemosiyanin (KLH) neoantijenine (antikor titresinde > 2 kat1
artisa gore degerlendirildiginde %4’e karsilik %76) diisiik oranda yanit gerceklesmistir. Her iki
hastalik arasindaki benzerlikler dikkate alindiginda, KLL olan hastalar i¢in benzer bulgular
ongoriilebilir fakat klinik ¢aligmalarda incelenmemistir.

Bir grup antijene kars1 (Streptokokus pndmoni, influenza A, kabakulak, kizamikg¢ik ve sugicegi)
ortalama tedavi Oncesi antikor titreleri rituximab tedavisi sonrasinda en az 6 ay siireyle
korunmustur.

Deri reaksiyonlart

Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell sendromu) ve Stevens-Johnson sendromu gibi bazilarinin
oliimciil sonuglar1 olabilen ciddi cilt reaksiyonlari bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Bu gibi
durumlarda tedavi durdurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
3 yasin altindaki hastalarda sadece sinirl sayida veri mevcuttur (Bkz. Boliim 5.1).

Romatoid artrit, polianjitli graniilomatdz (GPA) ve mikroskobik polianjit (MPA) ve pemphigus
vulgaris

Romatoid artriti olan, daha 6nce metotreksat (MTX) uygulanmamus popiilasyonlar
Olumlu bir yarar-risk iligkisielpelivtenmemis iolduegundansidaha 6nce MTX uygulanmamis
Belge D@M}M& MWWM%%%TW%%ka(ﬁ?Qe Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Infiizyon reaksiyonlar

RIXATHON, sitokinlerin ve/veya diger kimyasal mediyatorlerin saliverilmesine bagl olabilen
inflizyonla ilgili reaksiyonlarla iligkilendirilmistir.

Pazarlama sonrasi kosullarda, romatoid artrit olan hastalarda 6liimciil sonuglara neden olabilen
inflizyonla ilgili siddetli reaksiyonlar bildirilmistir. Klinik g¢aligmalarda romatoid artrit
hastalarinda bildirilen inflizyona bagli olgularin ¢ogu hafif ve orta ciddiyette olmustur. En
yaygin semptomlar bas agrisi, kasinti, bogazda tahris, kizariklik, dokiintl, {rtiker,
hipertansiyon ve pireksidir. Genel olarak, herhangi bir tedavi kiiriiniin birinci inflizyonunun
ardindan herhangi bir inflizyon reaksiyonu yasayan hastalarin orani, ikinci inflizyonun ardindan
goriilene oranla daha yiiksek olmustur. IRR insidans1 sonraki kiirlerle azalmistir (Bkz. boliim
4.8). Bildirilen reaksiyonlar REXATHON infiizyonunun hizinin azaltilmas: ya da kesilmesine
ve bir antipiretik, antihistaminik ve seyrek olarak oksijen, intravendz serum fizyolojik veya
bronkodilatdriin ve gerektiginde glukokortikoidlerin uygulanmasina bagli olarak genellikle geri
doniisiimlii olmustur. Onceden kalp sorunlar1 bulunan ve &nceden kardiyopulmoner advers
reaksiyon yasamis olan hastalar dikkatlice izlenmelidir. Infiizyonla ilgili reaksiyonun
ciddiyetine gdre ve gereken miidahaleye gére, RIXATHON kullanimi gegici veya kalici olarak
birakilmalidir. Olgularin ¢ogunda, semptomlar tamamen giderildiginde, inflizyon hiz1 %50
oraninda (6rn. 100 mg/saatten 50 mg/saat hizina) azaltilarak infiizyona devam edilebilir.
RIXATHON uygulamas: sirasindaki alerjik reaksiyon olgularinda acil kullanim igin, asir1
duyarhilik reaksiyonlarinin tedavisine yonelik tedaviler ©rn. epinefrin (adrenalin),
antihistaminikler ve glukokortikoidler kullanima hazir bulundurulmalidir.

Orta siddette kalp yetmezligi (NYHA smif III) veya ciddi, kontrol altina alinmamis
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda RIXATHON kullanimiyla ilgili giivenlilik verisi
bulunmamaktadir. REXATHON ile tedavi edilen hastalarda, atriyal fibrilasyon ve flatter ile
anjina pektoris gibi 6nceden mevcut olan iskemik kardiyak kosullarin belirti verdigi
gdzlemlenmistir. Bu sebeple, RIXATHON tedavisinden dnce, bilinen bir kardiyak dykiisii olan
ve oOnceden kardiyopulmoner advers reaksiyon yasamis olan hastalarda, inflizyon
reaksiyonlarindan kaynaklanan kardiyovaskiiler komplikasyonlarin riski dikkate alinmali ve
hastalar uygulama sirasinda dikkatle gozlenmelidir. RIXATHON infiizyonu sirasinda
hipotansiyon olusabileceginden, RIXATHON infiizyonu dncesindeki 12 saatlik siire boyunca
herhangi bir antihipertansif ilacin alinmamis olmasina dikkat edilmelidir.

Polianjiit olan graniillomatoz ve mikroskobik polianijit bulunan hastalarda infiizyonla ilgili
reaksiyonlar, klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde Romatoid artrit hastalarinda
goriilenlere benzer olmustur (Bkz. boliim 4.8).

Kardiyak hastaliklar

Rituximab ile tedavi edilen hastalarda anjina pektoris, atriyal flatter ve fibrilasyon gibi kardiyak
aritmiler, kalp yetmezligi ve/veya miyokard enfarktiisii meydana gelmistir. Bu nedenle
kardiyak hastalik Oykiisii olan hastalar yakindan izlenmelidir (Bkz. Yukaridaki infiizyon
reaksiyonlart).

Enfeksiyonlar

Rituximabin etki mekanizmasi ve B hiicrelerinin normal immiin cevabin siirdiiriilmesindeki
onemli rol oynamasi bilgisine dayanarak, rituximab tedavisi ardindan hastalarda artan
enfeksiyon riski tasimaktadir (Bkz. Bolim 5.1). Rituximab tedavisi sirasinda 6liimciil, ciddi
enfeksiyonlar meydana gelebilir (Bkz. Béliim 4.8). RIXATHON, aktif, siddetli enfeksiyonu
(6rn. tliberkiiloz, sepsis ve firsatg1 enfeksiyonlar, Bkz. Boliim 4.3) bulunan veya bagisikligi
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uygulanmamalidir. Doktorlar, tekrarlayan veya kronik enfeksiyon dykiisii bulunan veya hastay1
ciddi enfeksiyonlara egilimli hale getirecek sekilde altta yatan kosullara (6rn.
hipogamaglobulinemi) sahip hastalarda kullanirken dikkatli olmalidirlar (Bkz. Boliim 4.8).
RIXATHON tedavisine baslamadan énce immiinoglobulin diizeylerinin saptanmasi 6nerilir.

RIXATHON tedavisi ardindan enfeksiyon belirti ve semptomlar: bildiren hastalar dikkatli
sekilde degerlendirilmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir. Sonraki RIXATHON Kkiirii
uygulanmadan Once, hastalar potansiyel enfeksiyon riski agisindan tekrar degerlendirilmelidir.

Romatoid artrit ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ile vaskiilit dahil otoimmiin
hastaliklarin tedavisi i¢in rituximab kullanimi ardindan ¢ok seyrek fatal progresif multifokal
l6koensefalopati (PML) vakalari bildirilmistir.

Hepatit B enfeksiyonlari
Rituximab alan, romatoid artrit, polianjit graniilomat6z ve mikroskobik polianjit hastalarinda,
oliimciil sonuglanan da dahil olmak iizere hepatit B reaktivasyonu vakalari bildirilmistir.

RIXATHON ile tedaviye baslanmadan 6nce biitiin hastalar (sadece HBV enfeksiyon riski
olanlar degil) Hepatit B viriisii (HBV) a¢isindan taranmalidir. Bu 6lgiimler en azindan hepatit
B yiizey antijeni (HBsAg)-durumu ve hepatit B ¢ekirdek antikoru (HBcAb)-durumunu
icermelidir. Bunlar yerel kilavuzlara gore diger uygun markorler ile tamamlanmalidir. Aktif
hepatit B hastaligi olan hastalar RIXATHON ile tedavi edilmemelidir. Pozitif hepatit B
serolojisi olan hastalar (HBsAg veya HBcAb) tedavi baglangicindan once karaciger hastaliklar
uzmanina danigmalidir ve bu hastalar hepatit B reaktivasyonunun 6nlenmesi i¢in yerel medikal
standartlara gore takip edilmeli ve yonetilmelidir.

Geg notropeni

Her RIXATHON kiiriinden énce ve tedavinin sonlandirilmasinin ardindan 6 aya kadar diizenli
olarak ve enfeksiyon belirti veya semptomlarinin goriilmesi iizerine, kan notrofil Ol¢timii
yapilmalidir (Bkz. B6liim 4.8).

Deri reaksiyonlart

Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell sendromu) ve Stevens-Johnson Sendromu gibi bazilarinin
oliimciil sonuglar1 olabilen ciddi cilt reaksiyonlari bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Bu gibi
durumlarda tedavi durdurulmalidir.

Immiinizasyon

Hekimler, RIXATHON tedavisinden once hastanin asilanma durumunu degerlendirmelidir.
Hastalari RIXATHON tedavisine baslamadan dnce giincel asilama kilavuzlarina uygun olarak
asilanmasi &nerilmektedir. Asilama, ilk RIXATHON uygulamasindan en az 4 hafta dnce
tamamlanmis olmalidir.

RIXATHON tedavisini takiben canli viral asilarla yapilan immiinizasyonun giivenliligi
iizerinde calisma yapilmamistir. Bu nedenle RIXATHON tedavisi sirasinda veya periferik B
hiicre deplesyonu varken, canli viriis agilariyla asilama yapilmasi onerilmemektedir.

RIXATHON ile tedavi edilen hastalar canli olmayan asilarla asilanabilirler ancak canli olmayan
asilarla yanit oranlarn diisebilir. Randomize bir ¢alismada, RIXATHON ve metotreksat ile
tedavi edilen RA hastalari ile yalnizca metotreksat alan hastalar RIXATHON kullanimindan en
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karsilik %42), pnomokokkal polisakkarid asis1 (en az 2 pndmokokkal antikor serotipine karsi
%43 e karsilik %82) ve KLH neoantijenine (%47’ ye karsilik %93) kars1 ise azalmis yanit orani
gostermislerdir.

RIXATHON tedavisi sirasinda canli olmayan asilama gerekli olursa, bunlar sonraki
RIXATHON kiiriine baslanmadan en az 4 hafta énce tamamlanmalidir.

Romatoid artritte rituximab tekrar tedavisindeki bir yildan uzun tecriibeye gore, S. pndmoni,
influenza, kabakulak, kizamik¢ik, sucigegi ve tetanoz toksoidine karsi pozitif antikor titrelerine
sahip hastalarin orani, baglangi¢ oranlari ile genel olarak benzerdir.

Romatoid artritte diger DMARD (Hastaligi-modifiye eden antiromatizmal ilaglar)’larin
eszamanli/ardisik kullanimi

RIXATHON un romatoid artrit endikasyonu ve pozolojisi altinda belirtilenler disinda baska anti-
romatizmal tedaviler ile es zamanl kullanimi 6nerilmez.

Rituximab sonrasi diger DMARD’larin (TNF inhibitorleri ve diger biyolojik maddeler dahil)
ardigik kullanominin giivenliligini tam olarak degerlendirmek i¢in klinik ¢alismalardan elde
edilen sinirl veri bulunmaktadir (Bkz. Boliim 4.5). Mevcut veriler, daha dnce rituximab ile
tedavi edilen hastalarda bu tiir tedaviler kullanildiginda klinik olarak anlamli enfeksiyon
oraninin degismedigini gostermektedir, ancak rituximab tedavisinden sonra biyolojik ajanlar
ve/veya DMARD’lar kullanildiginda hastalar enfeksiyon bulgular1 i¢in yakindan
gbzlemlenmelidir.

Malignite

Immiinomodiilatér ilaglar malignite riskini artirabilir. Ancak mevcut veriler, altta yatan
otoimmiin durumla iliskili olan malignite riskinin haricinde, otoimmiin endikasyonlarda
kullanilan rituximab i¢in artan bir malignite riski gostermemektedir.

Diger tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi RIXATHON icin de potansiyel immunojenisite
riski s6z konusudur.

Yardimci maddeler

Bu iirlin flakon bagina 11.5 mmol (veya 263.2 mg) sodyum igerir. Sodyum miktar1 1 mmol’den
(23 mg) fazladir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Biyobenzer liriinlerin takip edilebilirligi

Biyobenzer iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve seri
numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Rituximab ile olasi ilag¢ etkilesimleri konusunda sinirli veri vardir.

KLL hastalarinda, rituximab ile kombine kullanimin fludarabin veya siklofosfamidin
farmakokinetigi tizerine bir etkisinin olmadig1, bununla birlikte fludarabin veya siklofosfamidin
de rituximab farmakokinetigi iizerine goriiniir bir etkisinin olmadig1 gorilmistiir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Romatoid artritli hastalarda, metotreksat ile kombine kullanimin rituximabin farmakokinetigi
iizerine bir etkisi olmamastir.

Insan anti-fare antikoru (HAMA) veya anti-ilag antikoru (ADA) titreleri olan hastalarda, diger
diagnostik veya terapdtik monoklonal antikorlar ile tedavi edildikleri zaman alerjik
reaksiyonlar veya asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir.

Romatoid artritli hastalarinda, 283 hastaya rituximab sonrasinda biyolojik bir DMARD ile
ardigik tedavi uygulanmistir. Bu hastalarda, klinik olarak anlamli enfeksiyon orani, rituximab
tedavisinde 100 hasta yilinda 6,01 iken, bu oran, biyolojik DMARD ile tedavi sonrasinda 100
hasta yilinda 4,97 olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Gebelik donemi
IgG immiinoglobulinlerinin plasental bariyeri gectigi bilinmektedir.

Rituximabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (Bkz. Boliim 5.3).
Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Anne vasitasiyla rituximaba maruz kalan yenidogandaki B hiicre seviyeleri klinik ¢alismalarla
aragtirllmamistir. Gebe kadinlarda yapilmis calismalarda yeterli ve kontrollii veri elde
edilememistir, ancak gebelik siiresince anneleri rituximaba maruz kalmis olan bazi
yenidoganlarda gegici B hiicre deplesyonu ve lenfositopeni bildirilmistir. Hayvan
calismalarinda da benzer etkiler gdzlenmistir (Bkz. Boliim 5.3). Bu sebeplerle RIXATHON,
potansiyel faydalar riskten fazla olmadig: siirece gebe kadinlarda uygulanmamalidir.

Laktasyon donemi

Rituximabin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iligkin yetersiz/siirlhi bilgi mevcuttur.
Rituximabin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. RIXATHON
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Rituximabin anne siitline gegisine iliskin smirli veriler, siitte ¢ok disiik rituksimab
konsantrasyonlar1 (goreceli bebek dozu %0,4'ten az) oldugunu gostermektedir.

Anne siitii ile beslenen bebeklerin takip edildigi birkag vaka, 2 yila kadar normal biiyiime ve
gelisme gostermektedir. Bununla birlikte, bu veriler sinirli oldugundan ve emzirilen bebeklerin
uzun vadeli sonuglar1 bilinmediginden, rituximab tedavisi sirasinda ve optimal olarak rituximab
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Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢aligmalar rituximabin lireme organlari lizerinde zararl: etkilerini gdstermemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Her ne kadar bugiine kadar rapor edilen farmakolojik aktivite ve advers reaksiyonlar
rituximabin ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerinde etkisi olmayacagina veya ihmal
edilebilir bir etkisi olacagina isaret etse de, rituximabin ara¢ ve makine kullanma becerisi
iizerindeki etkisine dair bir ¢alisma yapilmamastir.

4.8. istenmeyen etkiler

Hodgkin-disi lenfoma ve kronik lenfositik 160semi hastalarinda edinilen deneyimler

Giivenlilik profilinin ozeti

Hodgkin-dis1 lenfoma ve kronik lenfositik I6semide rituximabin genel giivenlilik profili, klinik
caligmalarda ve pazarlama sonrasi goOzetimde yer alan hastalardan gelen verilere
dayanmaktadir. Bu hastalar, rituximab monoterapisiyle (indiiksiyon tedavisi seklinde veya
indiiksiyon tedavisini takiben idame tedavi seklinde) veya kemoterapi ile kombinasyonuyla
tedavi edilmistir.

Rituximab alan hastalarda en sik gdzlenen advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ler), hastalarmn
cogunlugunda ilk inflizyon sirasinda olusan inflizyonla iligkili reaksiyonlar olmustur.
Infiizyonla iliskili semptomlarin insidansi, sonraki infiizyonlarla belirgin sekilde azalmistir ve
sekiz doz rituximabdan sonra %1’den diisiik olmustur.

Enfeksiydz olaylar (agirlikli sekilde bakteriyel ve viral), yapilan klinik ¢aligmalar sirasinda
NHL olan hastalarda yaklasik hastalarin %30-55’inde ve KLL olan hastalarda hastalarin %30-
50’sinde meydana gelmistir.

En sik bildirilen veya gozlenen ciddi advers ilag reaksiyonlari:

e Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (sitokin saliverilme sendromu, timér lizis sendromu dahil)
(Bkz. Boliim 4.4),

e Enfeksiyonlar (Bkz. Boliim 4.4),

e Kardiyovaskiiler olaylar (Bkz. B6liim 4.4)olmustur.

Bildirilen diger ciddi AIR’ler hepatit B reaktivasyonunu ve PML’yi icermektedir (Bkz. Béliim
4.4).

Tek bagma veya kemoterapiyle kombinasyon halinde rituximab ile bildirilen AIR’lerin
sikliklar1 Tablo 3’de 6zetlenmektedir. Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet
sirasinda gosterilmistir. Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir: Cok yaygin
(>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek (>1/10.000
ile <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Yalnizca pazarlama sonrasi gozetim sirasinda belirlenen ve sikliklari tahmin edilemeyen
AlIR’ler, “bilinmiyor” seklinde listelenmektedir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 3: NHL ve KLL hastalig1 olan, monoterapi/idame seklinde veya kemoterapiyle
kombinasyon halinde Rituximab ile tedavi uygulanan hastalarda klinik ¢caliymalarda veya
pazarlama sonrasi gézetim sirasinda bildirilen AIR’ler

Sistem Organ | Cok yaygin | Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek | Bilinmiyor
Sinifi olmayan
Enfeksiyonlar Bakteriyel Sepsis, Ciddi viral | PML
ve enfeksiyonlar, | "pnomoni, enfeksiyon?
enfestasyonlar | viral “febril Pneumocys
enfeksiyonlar, | enfeksiyon, tis jirovecii
“bronsit “herpes  zoster,
“solunum  yolu
enfeksiyonu,
mantar
enfeksiyonlari,
etiyolojisi
bilinmeyen
enfeksiyonlar,
“akut  bronsit,
siniizit, hepatit
Bl
Kan ve lenf | Notropeni, Anemi, Koagiilasyon Serum IgM | Geg nétropeni?
sistemi l6kopeni, *febril “pansitopeni, bozukluklari, diizeylerinde
hastaliklari ndtropeni, “graniilositopeni | aplastik gegici artig®
“trombositopeni anemi,
hemolitik
anemi,
lenfadenopati
Bagisikhik Infiizyonla Asint duyarlilik Anafilaksi | Tiimor lizis | infiizyonla
sistemi iliskili sendromu, iliskili akut geri
hastahklar: reaksiyonlar’, sitokin déniisiimlii
anjiyoddem saliverilme trombositopeni*
sendromu?,
serum
hastalig1
Metabolizma ve Hiperglisemi,
beslenme kilo kaybi,
hastaliklar periferik  6dem,
yliz 6demi, LDH
artisi,
hipokalsemi
Psikiyatrik Depresyon,
hastaliklar sinirlilik
Sinir sistemi Parestezi, Disgozi Periferik Kraniyal
hastaliklan hipostezi, noropati, noropati, diger
ajitasyon, fasiyal sinir | duyularin
uykusuzluk, felci® kaybr®
vazodilatasyon,
bas donmesi,
anksiyete
Goz Lakrimasyon Siddetli
hastaliklar bozuklugu, gdrme kaybr®
konjonktivit

Bu belge, gtivenli elektroni
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Sistem Organ | Cok yaygin | Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek | Bilinmiyor
Sinifi olmayan
Kulak ve ic¢ Kulak ¢inlamas, Isitrne kaybr®
kulak kulak agris1
hastaliklar
Kardiyak "Miyokard "Sol Siddetli Kalp
hastaliklar infarktiisii* ¢ ©, | ventrikiil kardiyak  [yetmezligi* "¢
aritmi, “atriyal | yetmezligi, olaylar*¥e®
fibrilasyon, *supraventrik
tagikardi, iiler tasikardi,
“kardiyak “ventrikiiler
bozukluk tasikardi,
*anjina,
“miyokardiya
liskemi,
bradikardi
Vaskiiler Hipertansiyon, Vaskiilit
hastahiklar ortostatik (agirlikh
hipotansiyon, olarak
hipotansiyon kiitanoz),
lokositoklastikl
vaskiilit
Solunum, gogiis Bronkospazm?, | Astim, Interstisyel | Solunum Akciger
bozukluklar1 ve solunum  yolu | bronsiyolit akciger yetmezligi* infiltrasyonu
mediastinal hastaligi, gogiis | obliterans, hastaligi’
hastahiklar agrisi, dispne, | akciger
artmis Oksiiriikte | hastaligi,
artig, rinit hipoksi
Gastrointestina | Bulant: Kusma, diyare, | Karin Gastrointestinal
1 hastaliklar karin agrisi, | genislemesi perforasyon’
disfaji, stomatit,
konstipasyon,
dispepsi,
anoreksi, bogaz
iritasyonu
Deri ve deri alt1 | Kasinti, Urtiker, terleme, Siddetli
doku dokiintii, gece terlemeleri, biilloz  deri
hastaliklar “alopesi “deri hastalig reaksiyonlari
,Stevens-
Johnson
Sendromu,
toksik
epidermal
nekroliz
(Lyell
Sendromu)’

Kas-iskelet
bozukluklari,
bag doku ve
kemik
hastaliklar

Hipertoni,
miyalji, artralji,
sirt agrisi, boyun
agrisi, agri

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

20/ 66




Sistem Organ | Cok yaygin | Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek | Bilinmiyor
Sinifi olmayan
Bobrek ve idrar Bobrek
yolu yetmezligi*
hastahiklar
Genel Ates, titreme, | Timoér  agrisi, | Infiizyon yeri
bozukluklar ve | asteni, bas | kizarma, agrisi
uygulama agrisi halsizlik, soguk
bélgesine iliskin sendrom,
hastahklar +yorgunluli,

titreme, ‘¢oklu

organ

yetmezligi*
Arastirmalar Azalmis IgG

diizeyleri

Her bir istenmeyen etki i¢in goriilme sikligi, sadece ciddi (evre >3 Ulusal Kanser Enstitlisii (NCI) yaygin
toksisite kriterleri) reaksiyonlarin dayandirildigi “+” ile isaretlenmis terimler haricinde, her evreden (hafif
siddetten ciddiye kadar) reaksiyona dayandirilmistir. Sadece calismalarda gézlenen en yiiksek siklik rapor
edilmektedir.

' reaktivasyonu ve primer enfeksiyonlar1 igerir; siklik, niiks eden/refrakter KLL’de R-FC rejimine
dayanmaktadir.

2 ayrica asagidaki enfeksiyon béliimiine bakiniz

3 ayrica asagidaki hematolojik advers reaksiyonlar boliimiine bakiniz

4 ayrica asagidaki infiizyonla iliskili reaksiyonlar boliimiine bakiniz. Nadiren &liimciil vakalar bildirilmistir.

3 kraniyal ndropati belirti ve semptomlar1. Rituximab tedavisinin tamamlanmasindan sonra gesitli zamanlardan
birkag¢ aya kadar olugsmustur.

® baslica gegmis kardiyak hastalig1 olan ve/veya kardiyotoksik kemoterapi almis hastalarda gozlenmis ve
cogunlukla infiizyonla iliskili reaksiyonlarla baglantili olmustur.

7 sliimciil vakalar igerir

Asagidaki istenmeyen etkiler, klinik calismalar sirasinda advers olaylar olarak rapor edilmistir,
bununla birlikte, kontrol kollarina kiyasla rituximab kollarinda benzer ya da daha diigiik oranda
rapor edilmistir: hematoksisite, ndtropenik enfeksiyon, iiriner sistem enfeksiyonu, duyusal
bozukluk, pireksi.

Rituximab ile ilgili klinik ¢aligmalarda hastalarin %50’sinden fazlasinda inflizyon ile iligkili bir
reaksiyonu diislindiiren belirtiler ve semptomlar bildirilmis ve bunlar ¢ogunlukla ilk inflizyon
sirasinda ve genelde ilk bir iki saat i¢inde goriilmiistiir. Bu belirtiler cogunlukla ates, titreme ve
kasilmadan olusmaktadir. Diger semptomlar ise kizarma, anjiyoddem, bronkospazm, kusma,
bulanti, iirtiker/dokiintli, yorgunluk, bas agrisi, bogazda tahris, rinit, kasinti, agri, tagikardi,
hipertansiyon, hipotansiyon, dispne, dispepsi, asteni ve tiimor lizis sendromuna iligkin
belirleyici 0Ozelliklerdir. Vakalarin 9%12’sinde inflizyonla iliskili siddetli reaksiyonlar
(bronkospazm, hipotansiyon gibi) meydana gelmistir. Bazi1 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 dnceden var olan kardiyak
hastaliklarin, pulmoner 6demin, ¢oklu organ yetmezliginin, tiimor lizis sendromunun, sitokin
saliverilme sendromunun, bobrek yetmezliginin ve solunum yetmezliginin siddetlenmesi ¢cok

az veya bilinmeyen bir siklikta bildirilmistir. infiizyon ile ilgili semptomlarin insidansi, sonraki

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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inflizyonlarla 6nemli 6l¢lide azalmis ve rituximab (iceren) tedavisinin sekizinci kiirtiyle %1°den
daha aza inmistir.

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Enfeksiyonlar
Rituximab, hastalarin yaklasik%70 ila %80’inde B hiicre sayisinda diigmeye neden olmus,
ancak hastalarin sadece kii¢lik bir kisminda serum immiinoglobiilinlerinde azalma olmustur.

Randomize calismalarin rituximab iceren kolunda Herpes zoster’in yani sira lokalize olmus
kandida enfeksiyonlar1 daha yiiksek bir insidansta bildirilmistir. Rituximab monoterapisi ile
tedavi edilen hastalarin %4’linde siddetli enfeksiyonlar raporlanmistir. G6zlem grubu ile
karsilagtirildiginda, rituximab ile 2 yila kadarki idame tedavisi sirasinda evre 3 veya 4
enfeksiyonlar dahil genel enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir. 2 yillik tedavi periyodu boyunca
rapor edilen enfeksiyonlar bakimindan higbir kiimiilatif toksisite bulunmamaktadir. Ek olarak
rituximab tedavisiyle bir kismi1 6liimle sonuglanan yeni, reaktive olan veya siddetlenen diger
ciddi viral enfeksiyonlar rapor edilmistir. Hastalarin biiylik ¢cogunlugu rituximabi kemoterapi
ile birlikte veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun bir pargasi olarak almiglardir. Bu
cesitli ciddi viral enfeksiyonlara herpes viriisleri nedeniyle olusan enfeksiyonlar
(sitomegaloviriis, Varisella zoster virlisii ve Herpes simpleks viriisii), JC viriisii (Progresif
multifokal 16koensefalopati (PML)) ve Hepatit C viriisii 6rnek verilebilir. Klinik ¢caligmalarda
hastalik progresyonundan ve tekrar tedaviden sonra 6liime neden olabilen PML (Progresif
multifokal 16koensefalopati) vakalar1 bildirilmistir. Sitotoksik kemoterapi ile birlikte rituximab
olan goniilliilerin ¢ogunda hepatit B reaktivasyonu vakalari bildirilmistir. Niikseden/refrakter
KLL hastalarinda, evre 3/4 hepatit B enfeksiyonunun (reaktivasyon ve primer enfeksiyon)
insidans1 R-FC’de %2’ye karst FC’de %0 olmustur. Onceden Kaposi sarkomu olan ve
rituximab kullanan hastalarda Kaposi sarkomunda ilerleme goézlenmistir. Bu vakalar, onayli
olmayan endikasyonlara bagli kullanim sonucu meydana gelmistir ve hastalarin da ¢gogu HIV
pozitif hastalardir.

Hematolojik advers reaksiyonlar

4 hafta boyunca rituximab monoterapisi verilerek yapilan klinik ¢aligmalarda, hastalarin kiiciik
bir kisminda hematolojik anormallikler meydana gelmistir ve bunlar genelde hafif ve geri
doniisiimliidiir. Hastalarin %4,2’sinde ciddi ndétropeni (evre 3/4), %1,1’inde anemi ve
%1,7’sinde trombositopeni bildirilmistir. Rituximab ile yapilan 2 yila kadarki idame tedavisi
sirasinda, gézlem ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir insidansta 16kopeni (%2’ye kars1 %5,
evre 3/4) ve notropeni (%4’e karst %10, evre 3/4) bildirilmistir. Trombositopeni insidansi
diistiktiir (<%]1, evre 3/4) ve tedavi kollar1 arasinda farkli degildir. Kemoterapi ile kombinasyon
halinde rituximabin incelendigi calismalardaki tedavi kiirii esnasinda, 3/4. derece 16kopeni (R-
CHOP %88'e karsilik CHOP %79, R-FC %23'e karsilik FC %12), nétropeni (daha once tedavi
edilmemis CLL'de R-CVP %24'e karsilik CVP %14; R-CHOP %97'ye karsilik CHOP %88, R-
FC %30'a karsilik FC %19), pansitopeni (daha once tedavi edilmemis CLL'de R-FC %3'e
karsilik FC %1) genellikle sadece kemoterapiye kiyasla daha yiiksek sikliklarda bildirilmistir.
Ancak Rituximab ve kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek insidansta goriilen
nétropeni, tek basina kemoterapi ile tedavi edilen hastalarla karsilagtirildiginda daha ytiksek
enfeksiyon ve enfestasyon insidansi ile iligkili degildir. Daha 6nce tedavi uygulanmamis ve
niikseden/refrakter KLL.’de yapilan ¢alismalar, rituximab arti FC tedavisini takiben, R-FC ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %25’inde ndtropeninin (son dozun ardindan 24. ve 42. giin
arasinda nétrofil sayisinin 1x10°/L altinda olmasi seklinde tanimlanmistir) uzun siirdiigiinii

selge DS EES IS onEsh Adaha, SHCE SN S OO PR A vava 2. ciindsn, Snsq ivilesiis

22 /66




hastalarda, son dozdan >42 giin sonra nétrofil sayisinin 1x10%/L altinda olmas1 seklinde
tanimlanmistir) oldugunu gostermistir. Anemi insidansi i¢in bildirilmis herhangi bir farklilik
yoktur. Rituximabin son inflizyonundan sonra dort haftadan uzun siiren bazi ge¢ notropeni
vakalari bildirilmistir. KLL birinci basamak ¢alismasinda, Binet C evresindeki hastalarda FC
kolu ile karsilastirildiginda (%71 FC’ye karst %83 R-FC) R-FC kolunda daha fazla advers olay
yasanmistir. Niikseden/refrakter KLL ¢alismasinda, FC grubundaki hastalarin %9’una karsilik
R-FC grubunda hastalarin %11’inde evre 3/4 trombositopeni bildirilmistir.

Waldenstrom makroglobulinemi hastalarinda rituximab ile yapilan caligmalarda, tedavi
basladiktan sonra serum IgM diizeylerinde hiperviskozite ve ilgili semptomlarla iliskili
olabilecek gecici artiglar gdzlenmistir. Bu gecici IgM artiglar1 genellikle 4 ay i¢ginde en azindan
baslangi¢ diizeyine donmiistiir.

Kardiyovaskiiler reaksiyonlar

Rituximab monoterapisi ile yapilan klinik caligsmalar sirasinda hastalarin %18,8’inde en sik
bildirilen kardiyovaskiiler reaksiyonlar hipotansiyon ve hipertansiyondur. infiizyon sirasinda
evre 3 veya 4 aritmi (ventrikiiler ve supraventrikiiler tagikardi dahil) ve anjina pektoris
bildirilmistir. Idame tedavisi sirasinda, evre 3/4 kardiyak bozukluk insidansi rituximab ile
tedavi edilen hastalar ve gozlem hastalar1 arasinda karsilastirilabilirdir. Gézlem grubunda
goriilen <%]1 deger ile karsilastirildiginda, rituximab ile tedavi edilen hastalarin %3 iinde ciddi
advers olay (atriyal fibrilasyon, miyokard enfarktiisii, sol ventrikiil yetersizligi, miyokardiyal
iskemi dahil) olarak kardiyak olaylar bildirilmistir. Kemoterapi ile birlikte rituximabin
degerlendirildigi ¢alismalarda evre 3 ve 4 kardiyak aritmi insidansi, ¢ogunlukla tasikardi ve
atriyal ritim bozuklugu/fibrilasyon gibi supraventrikiiler aritmiler CHOP grubuna kiyasla (3
hasta, %1,5) R-CHOP grubunda daha yiiksektir (14 hasta, %6,9). Bu aritmilerin tiimii ya bir
rituximab inflizyonu ile iliskili olarak meydana gelmis ya da ates, enfeksiyon, akut miyokard
enfarktiisii veya onceden var olan solunum ve kardiyovaskiiler hastalik gibi predispozan
kosullarla baglantilidir. R-CHOP ve CHOP grubu arasinda kalp yetmezligi, miyokardiyal
hastalik ve koroner arter hastaligi belirtilerini kapsayan diger evre 3 ve 4 kardiyak olaylarin
insidansinda higbir farklilik gdzlenmemistir. KLL’de, birinci basamak ¢alisma (%4 R-FC,%3
FC) ve niikseden/refrakter ¢alismanin (%4 R-FC,% 4 FC) her ikisinde de evre 3 veya 4 toplam
kardiyak bozukluk insidans: diisiiktiir.

Solunum sistemi
Bazilan 6liimle sonuglanabilen interstisyel akciger hastaligi vakalari bildirilmistir.

Norolojik olaylar

Tedavi periyodu sirasinda (en ¢ok sekiz siklus boyunca R-CHOP'tan olusan indiiksiyon tedavisi
faz1), R-CHOP ile tedavi edilen hepsi kardiyovaskiiler risk faktorlii dort hastada (%2) ilk tedavi
kiirti sirasinda tromboembolik serebrovaskiiler olaylar goriilmistiir. Diger tromboembolik
olaylarin insidansinda tedavi gruplar1 arasinda higbir farklilik olmamistir. Buna karsin CHOP
grubunda ii¢ hastanin (%1,5) hepsinde takip doneminde meydana gelen serebrovaskiiler olaylar
olmustur. KLL’de, birinci basamak calisma (%4 R-FC, %4 FC) ve niikseden/refrakter
caligmanin (%3 R-FC, %3 FC) her ikisinde de evre 3 veya 4 toplam sinir sistemi bozuklugu
insidans1 dustiktiir.

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) / reversibl posterior lokoensefalopati
sendromu (RPLS) bildirilmistir. Belirti ve semptomlar; hipertansiyon ile iliskili veya iligkisiz
gdrme bozuklugu, bag agrisi, ndbet ve mental durumda degisikligi kapsamaktadir. PRES/RPLS
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altta yatan hastaligi, hipertansiyon, immiinosiipresif tedavi ve/veya kemoterapi dahil
PRES/RPLS ig¢in bilinen risk faktorleridir.

Gastrointestinal hastaliklar

Hodgkin dis1 lenfoma tedavisi i¢in rituximab alan hastalarda bazi1 vakalarda 6liime neden
olabilen gastrointestinal perforasyon gézlenmistir. Bu vakalarin cogunda rituximab kemoterapi
ile beraber uygulanmaistir.

1gG diizeyleri

Niikseden/refrakter folikiiler lenfomada rituximab idame tedavisinin degerlendirildigi klinik bir
caligmada, medyan IgG seviyeleri hem gozlem grubunda hem de rituximab grubunda
indiiksiyon tedavisinden sonra normal degerin alt limitinin (LLN) (<7 g/L) altindadir. G6zlem
grubunda IgG seviyeleri sonradan medyan LLN’nin iizerine kadar artmistir ancak rituximab
grubunda sabit kalmistir. IgG seviyeleri LLN nin altinda olan hastalarin oran1 gézlem grubunda
azalirken (2 yil sonra %36), 2 yillik tedavi periyodunun basindan sonuna kadar rituximab
grununda yaklasik %60 olmustur.

Rituximab ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda hipogammaglobiilinemi gdzlemlenmistir.
Bazi vakalar siddetlidir ve uzun vadeli immiinoglobiilin idame tedavisi gerekmistir. Pediyatrik
hastalarda uzun vadeli B hiicresi eksikliginin sonuglar1 bilinmemektedir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell sendromu) ve Stevens-Johnson sendromu gibi bazilarinin
oliimciil sonuglar1 olabilen ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Rituximab monoterapisi

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):
Tiim derecelerde AIR ve evre 3/4 AIR goriilme insidansi, daha genc (< 65 yas) hastalar ile
karsilagtirildiginda yasli hastalarda benzer bulunmustur.

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

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

Tedavinin tekrarlanmasi

Rituximab kiirleri ile tekrarlanan tedavi sirasinda AIR raporlanan hasta yiizdesi, ilk
maruziyetten sonra AIR raporlanan hasta yiizdesi ile benzerdir (herhangi bir derecede AIR ve
evre 3/4 AIR).

Rituximab kombinasyon tedavisi

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):

Daha 6nce tedavi uygulanmamis veya niikseden/refreakter KLL olan yash hastalarda evre 3/4
kan ve lenf sistemi advers olaylarimin insidansi, daha geng¢ (< 65 yas) hastalar ile
karsilagtirildiginda yiiksek bulunmustur.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3

Pedivatrik DBBHL/BL/BAL/BLL'den deneyim

Guivenlilik profilinin ozeti

Rituximab ile veya olmaksizin Lenfom Malin B kemoterapisine (LMB) dair ¢ok merkezli, agik
uclu randomize bir ¢aligma daha 6nce tedavi edilmemis (> 6 aylik ila <18 yasindaki) pediyatrik
ileri evre CD20 pozitif DBBHL/BL/BAL/BLL hastalarinda ger¢eklestirilmistir.

Toplam 309 pediyatrik hasta rituximab almis ve giivenlilik analizi popiilasyonuna dahil
edilmistir. Rituximab ile LMB kemoterapi koluna rastgele dahil edilen veya ¢alismanin tek
kollu boliimiine kaydedilen pediyatrik hastalara 375 mg/m? viicut yiizey alam1 dozunda
rituximab verilmis ve bu hastalar (iki indiiksiyon kiiriiniin her birinde iki adet ve LMB
programinin iki konsolidasyon kiiriiniin her birinde bir adet olmak iizere) toplam alti IV
rituximab inflizyonu almistir.

Rituximabin daha once tedavi edilmemis (> 6 aylik ila <18 yasindaki) pediyatrik ileri evre
CD20 pozitif DBBHL/BL/BAL/BLL hastalarindaki giivenlilik profili genel olarak tip, tiir ve
siddet acisindan yetigkin NHL ve CLL hastalarinin bilinen giivenlilik profili ile uyumludur.
Kemoterapiye rituximab ilavesi ile sadece kemoterapiye kiyasla (sepsis de dahil) enfeksiyonlari
da iceren bazi olaylarin riski artmamustir.

Romatoid artrit ile edinilen deneyim

Giivenlilik profilinin ozeti
Romatoid artritte rituximabin genel giivenlilik profili, klinik ¢aligmalardan ve pazarlama
sonras1 gézetimde gelen hastalarin verilerine dayanmaktadir.

Orta ve siddetli romatoid artritli (RA) hastalarda rituximabin giivenlilik profili asagidaki
boliimlerde 6zetlenmektedir. Klinik ¢alismalarda 3100°den fazla hasta en az bir tedavi kiirii
almis ve 6 aydan 5 yila kadar degisen siireler boyunca takip edilmistir; 5 veya daha fazla kiir
alan 1000’in iizerindekilerle birlikte yaklagik 2400 hasta iki veya daha fazla tedavi kiirii
almistir. Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda toplanan giivenlilik bilgileri, rituximab i¢in
yapilan klinik ¢aligmalarda goriildiigii gibi beklenen advers reaksiyon profilini yansitmaktadir
(Bkz. Boliim 4.4).

Hastalar, metotreksata ek olarak (10 - 25 mg/hafta) 2 haftalik arayla boliinmiis 2 x 1000 mg
rituximab almistir. Rituximab infiizyonlari, intravendz 100 mg metilprednizolon
inflizyonundan sonra uygulanmistir; hastalara ayrica 15 giin boyunca oral prednizon tedavisi
uygulanmistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Advers reaksiyonlar Tablo 4’de listelenmektedir. Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler
azalan ciddiyet sirasinda gosterilmistir. Advers reaksiyonlarin sikligi asagidaki gibi
siralanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ile
<1/100); seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Rituximab alinmasina bagli en sik goriilen advers reaksiyonlar IRR’lerdir. Klinik ¢caligmalarda
IRR’lerin genel insidansi ilk inflizyonla %23 olup ardisik inflizyonlarla bu oran azalmistir.

Ciddi IRR’ler aygin de&ilerpe PRastaIAHM 00 3¢ iy zaaamgsirlikln olarak ilk kiir sirasinda
mxXS3kKOMOFyZmxXZW56S3k0 Belde Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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goriilmiistiir. Rituximab i¢in RA klinik ¢caligmalarinda goriilen advers reaksiyonlara ek olarak,
pazarlama sonrast deneyimi sirasinda progresif multifokal l6koensefalopati (PML) (Bbkz.
Boliim 4.4) ve serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar bildirilmistir.

Tablo

pazarlama sonrasi gézetim sirasinda bildirilen AIR’lerin 6zeti

4: Rituximab alan romatoid artritli hastalarda klinik arastirmalarda veya

Sistem Organ | Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek | Bilinmiyor
Sinifi olmayan
Enfeksiyonlar ve | Ust  solunum | Bronsit, PML, Ciddi viral
enfestasyonlar yolu siniizit, Hepatit B | enfeksiyon!
enfeksiyon, gastroenterit reaktivasyo-
idrar yolu | ,tinea pedis nu
enfeksiyonlari
Kan ve lenf Nétropeni? Geg Serum
sistemi nétropeni’ hastalig1
hastaliklar gibi
reaksiyon
Bagisikhik Infiizyonla Inflizyonla
sistemi iliskili iliskili
hastaliklar reaksiyonlar? reaksiyonlar*
(hipertansiyon, (jeneralize
bulanti, O0dem,
Genel kizariklik, bronkospazm
bozukluklar  ve | pireksiya, , husltila,
uygulama kasint1, lrtiker, laringeal
bolgesine iliskin | bogaz tahrisi, odem,
hastahiklar ates  basmasi, anjiyondrotik
hipotansiyon, Odem,
rinit, titreme, jeneralize
tagikardi, pruritus,
yorgunluk, anafilaksi,
orofaringeal anafilaktoid
agri, periferik reaksiyonu)
O0dem, eritem)
Metabolizma ve Hiperkolest
beslenme erolemi
hastalhiklar
Psikiyatrik Depresyon,
hastalhiklar anksiyete
Sinir sistemi | Bas agrisi Parestezi,
hastalhiklan migren, bas
donmesi,
siyatik
Kardiyak Anjina Atriyal
hastaliklar pektoris, carpinti
atriyal
fibrilasyon,
Bu|belge, giivenli elektropik imza ile imzalanm|§1|r.ka'lp e
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Sistem Organ | Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek | Bilinmiyor
Sinifi olmayan
miyokard
enfarktiisii
Gastrointestinal Dispepsi,
hastaliklar diyare,
gastrodzofa
geal  refli,
agiz
iilserasyon,
st karin
agrist
Deri ve deri alti Alopesi Toksik
doku hastaliklar: epidermal
nekroliz
(Lyell
Sendromu),
Stevens-
Johnson
Sendromu®
Kas-iskelet Artralji/kas-
bozukluklari, iskelet
bag doku ve sistemi
kemik agrisi,
hastahklar osteoartrit,
bursit
Arastirmalar Azalmis IgM | Azalmis
diizeyleri® IgG
diizeyleri’

I Ayrica asagidaki enfeksiyonlar boliimiine bakin.

2klinik galigmalarda rutin laboratuvar izlemenin bir pargasi olarak toplanan laboratuvar degerlerinden elde edilen

siklik kategorisi.

3 pazarlama sonras1 verilerden tiiretilen siklik kategorisi.

% inflizyon sirasinda veya infiizyon sonrasi 24 saat i¢inde meydana gelen reaksiyonlar. Asagidaki infiizyonla iliskili

reaksiyonlara da bakiniz. IRR’ler asir1 duyarlilik ve/veya etki mekanizmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.
3 rutin laboratuvar izlemenin bir pargasi olarak toplanan gozlemleri igerir.
6 liimciil vakalari icerir.

Coklu kiirler

Coklu tedavi kiirleri, ilk maruziyetin ardindan gozlemlenene benzer bir AIR profili ile
iliskilidir. ilk rituximab maruziyetini takiben tiim AIR’lerin orani ilk 6 ayda en yiiksek olup
sonrasinda azalmistir. Bu, daha ¢ok IRR’ler (ilk tedavi kiirii sirasinda en sik), RA alevlenmesi

ve enfeksiyonlar ile agiklanir, bunlarin tiimii tedavinin ilk 6 ayinda daha sik goriilmektedir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Infiizyon reaksiyonlar
Klinik ¢aligmalarda rituximabin alinmasini takiben en sik goriilen AiR’ler IRR’lerdir (Bbkz.
Tablo 4). Rituximab ile tedavi edilen 3189 hasta arasinda, rituximabin ilk inflizyonu ile ilk kez

maruziyet sonrasinda bir IRR geeigenf33/3489undam2ayhasta ile birlikte genelde 1135 (%
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0

27/ 66




36) hasta en az bir IRR gecirmistir. IRR’lerin insidans1 ardisik uygulanan infiizyonlar ile
azalmistir. Klinik ¢aligmalarda hastalarin %1’inden az1 (17/3189) ciddi bir IRR geg¢irmistir.

Klinik ¢aligmalarda CTC Evre 4 IRR’si ve IRR’lere bagh 6liim olmamistir. CTC Evre 3
olaylarinin ve klinik ¢alismadan cekilmeye neden olan IRR’lerin orani ile azalmis olup, 3.
kiirden itibaren seyreklesmistir. Intravendz glukokortikoid ile premedikasyon, IRR’lerin
insidansini ve siddetini 6nemli 6lglide azaltmistir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4). Pazarlama sonrasi
ortamda 6liimciil sonuglari olan siddetli IRR’ler bildirilmistir.

Romatoid artritli hastalarda daha hizl1 bir rituximab inflizyonunun giivenliligini degerlendirmek
icin tasarlanan bir ¢calismada, yapilan ilk inflizyonlar sirasinda veya 24 saat i¢cinde ciddi bir IRR
gecirmeyen orta-siddetli aktif RA’l1 hastalara 2 saatlik rituximab intravendz inflizyonu almalar1
icin izin verilmistir. RA icin biyolojik bir tedaviye ciddi infiizyon reaksiyonu Oykiisii olan
hastalar ¢aligmaya alinmamistir. IRR’lerin insidansi, tipleri ve siddeti gegmisde gozlemlenenle
tutarlidir. Ciddi IRR gozlenmemistir.

Enfeksiyonlar

Klinik caligmalardan bildirilen genel enfeksiyon orani rituximab ile tedavi edilen hastalarda
100 hasta yili basina yaklasik 94’tiir. Enfeksiyonlar ¢ogunlukla hafif ve orta dereceli olup
cogunlukla iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve idrar yolu enfeksiyonlarini igermektedir. Ciddi
olan veya intravendz antibiyotikler gerektiren enfeksiyonlarin insidansi 100 hasta yil1 basina
yaklagik 4’tiir. Ciddi enfeksiyonlarin orani, rituximabin ¢oklu kiirlerini takiben anlamli bir artig
gostermemistir. Klinik caligmalar sirasinda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (pndmoni dahil),
kontrol kollart ile karsilastirildiginda rituximab kollarinda benzer bir insidansta bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi ortamda, rituximab ile tedavi edilen RA hastalarinda ciddi viral
enfeksiyonlar bildirilmistir.

Otoimmiin hastaliklarin tedavisi i¢in rituximab kullanimini takiben 6liimciil sonuglar1 olan
Progresif Multifokal Lokoensefalopati vakalari bildirilmistir. Buna romatoid artrit ve Sistemik
Lupus Eritematozus (SLE) ve vaskiilit de dahil olmak {izere, endikasyon dis1 otoimmiin
hastaliklar dahildir.

Sitotoksik kemoterapi ile kombinasyon halinde rituximab alan Hodgkin-dis1 lenfomali
hastalarda, hepatit B reaktivasyonu vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Hodgkin-dis1 lenfoma). Hepatit
B enfeksiyonunun reaktivasyonu, rituximab alan RA hastalarinda da c¢ok seyrek olarak
bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Kardiyovaskiiler advers reaksiyonlar

Rituximab ile tedavi edilen hastalarda 100 hasta y1l1 basina 1,3’liik bir oranda, plasebo ile tedavi
edilen hastalarda 100 hasta yil1 bagina 1,3’e kiyasla ciddi kardiyak reaksiyonlar bildirilmistir.
Kardiyak reaksiyon (hepsi veya ciddi) yasayan hastalarin oranlar1 ¢oklu kiirler boyunca
artmamistir.

Norolojik olaylar

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES)/reversibl posterior 1okoensefalopati
sendromu (RPLS) olgular1 bildirilmistir. Belirti ve semptomlar; hipertansiyon ile iligkili veya
iliskisiz gérme bozuklugu, bas agrisi, nobet ve mental durumda degisiklik olmustur.

PRES/RPLS tanisimnin beyin goriintiilemesi ile dogrulanmasi gerekmektedir. Raporlanan
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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vakalarda, hastanin altta yatan hastalifi, hipertansiyon, immiinosiipresif tedavi ve/veya
kemoterapi dahil PRES/RPLS i¢in bilinen risk faktorleridir.

Notropeni

Notropeni olaylari rituximab tedavisi ile gozlenmis olup bunlarin ¢ogunlugu gegici ve hafif ya
da orta siddetlidir. Notropeni, rituximab uygulamasindan birkag ay sonra ortaya ¢ikabilir (Bkz.
Boliim 4.4).

Plasebo kontrollii klinik caligma donemlerinde, rituximab ile tedavi edilen hastalarin %0,94’1
(13/1382) ve plasebo hastalarinin %0,27’sinde (2/731) ciddi nétropeni geligmistir.

Agir geg baslangicl ve inat¢1 ndtropeni dahil olmak lizere nétropenik olaylar, pazarlama sonrasi
ortamda seyrek olarak bildirilmistir, bunlardan bazilarn Gliimciil  enfeksiyonlarla
iligkilendirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Bazilar 6ltimle sonuglanan Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell sendromu) ve Stevens-Johnson
sendromu seyrek olarak bildirilmistir.

Laboratuvar anormallikleri

Rituximab ile tedavi edilen RA hastalarinda hipogamaglobulinemi (normalin alt sinirinin
altinda IgG veya IgM) gozlenmistir. Diisiik IgG veya IgM’nin gelismesinden sonra genel
enfeksiyonlarda veya ciddi enfeksiyonlarda artis oran1 yoktu (Bkz. Boliim 4.4).

Rituximab ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda, bazi vakalarda siddetli ve uzun siireli
immiinoglobulin ikame tedavisi gerektiren, az sayida spontan ve literatiirde
hipogamaglobulinemi olgusu go6zlenmistir. Pediyatrik hastalarda uzun siireli B hiicre
tiilkenmesinin sonuclar1 bilinmemektedir.

Polianjitli graniilomatdz (GPA) ve mikroskobik polianjit deneyimleri (MPA)

Yetiskin remisyon indiiksiyonu (GPA / MPA Calismasi 1)
GPA/MPA klinik ¢alismasinda (calisma 1), 99 hasta rituximab (375 mg/m?, 4 hafta boyunca haftada

bir) ve glukokortikoidler ile GPA/MPA remisyon indiiksiyonu i¢in tedavi edilmistir (Bkz. B6lim
5.1).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 5'te listelenmis olan ADR'lerin tiimii rituximab grubunda > %5'lik bir insidansla ve
komparator gruba gore daha yiiksek bir siklikta meydana gelen advers olaylardir.

Tablo 5: GPA/MPA Calisma 1'de (Rituksimab n=99) rituximab alan yetiskin
hastalarin > %5'inde 6. ayda ve karsilastirma grubuna gore daha yiiksek sikhikta
siklikta veya pazarlama sonrasi gozetim sirasinda meydana gelen advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem organ sinifi Sikhik
Advers olay
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
jdrar yolu enfeksivonuBl belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. 907
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MedDRA Sistem organ sinifi

Sikhik

Advers olay

Bronsit %5

Herpes zoster %5

Nazofarenjit %5

Ciddi viral enfeksiyon' Bilinmiyor
Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Trombositopeni %7
Bagisiklik sistemi hastaliklari

Sitokin saliverilme sendromu %5
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Hiperkalemi %5
Psikiyatrik hastaliklar

Uykusuzluk %14
Sinir sistemi hastaliklar:

Bas donmesi %10

Titreme %10
Vaskiiler hastahklar

Hipertansiyon %12

Kizariklik %5
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Oksiiriik %12

Dispne %11

Epistaksis %11

Burun tikanikligi %6
Gastrointestinal hastahiklar

Ishal %18

Dispepsi %6

Konstipasyon %5
Deri ve deri alti doku hastaliklar

Akne %7
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar

Kas spazmlar1 %18

L=4-m

Bu halaa ainvzanlialektronilei
1gE-gHveRt-Eiektronh
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MedDRA Sistem organ sinifi

Sikhik

Advers olay

Artralji %15

Sirt agrisi %10

Kas zayifligi %5

Kas-iskelet agrisi %5

Ekstremitelerde agr1 %5
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Periferik 6dem %16
Laboratuvar bulgular:

Hemoglobinde azalma %6

'Pazarlama sonrasi gdzetim sirasinda gdzlemlenmistir. Ayrica asagidaki enfeksiyonlar

boliimine bakin.

Yetiskinlerde idame tedavisi (GPA/MPA Caligsma 2)
GPA/MPA Calisma 2'de, siddetli, aktif GPA ve MPA hastas1 olan toplam 57 yetigkin
remisyonun idamesi i¢in rituximab ile tedavi edilmistir (Bkz. Boliim 5.1).

Tablo 6 GPA/MPA Calisma 2'de (Rituximab n=57) rituximab alan yetiskin
hastalarin > %5'inde ve karsilastirma grubuna gore daha yiiksek siklikta veya
pazarlama sonrasi gozetim sirasinda meydana gelen advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem Organ Sinifi Siklik
Advers reaksiyon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bronsit %14
Rinit %S5
Ciddi viral enfeksiyon' Bilinmivyor

Solunum, gogiis rahatsizliklar: ve mediastinal rahatsizhiklar

Dispne ‘ %9
Gastrointestinal hastaliklar

ishal | %7
Genel rahatsizhiklar ve uygulama yeri hastahklar:

Ates %9

Grip benzeri hastalik %5

Periferik 6dem %5

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirle ilgili komplikasyon

Infiizyonla-ilgili reaksiyonlar?

%12

enfeksiyonlar boliimiine bakin.

'Pazarlama sonrasi gdzetim sirasinda gdzlemlenmistir. Ayrica asagidaki

’Infiizyonla ilgili reaksiyonlara dair detaylar secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

boéliimiinde sunulmustur. g belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Genel giivenlilik profili rituximab i¢in GPA/MPA da dahil onayli otoimmiin endikasyonlarda
iyi bilinen giivenlilik profili ile uyumludur. Toplamda, rituximab kolundaki hastalarin %4'i
ilacin kesilmesine yol agan advers olaylar yasamistir. Rituximab kolundaki advers olaylarin
cogunlugu hafif veya orta siddettedir. Rituximab kolunda hi¢ bir hastada oliimciil advers olay
goriilmemistir.

ADR olarak kabul edilen en yaygin bildirilen olaylar infiizyonla ilgili reaksiyonlar ve
enfeksiyonlardir.

Uzun siireli izlem (GPA/MPA Calisma 3)

Uzun siireli gozlemsel giivenlilik ¢alismasinda, 97 GPA/MPA hastas1 hekimlerinin standart
uygulamasi ve karar1 uyarinca 4 yila kadar (ortalama 8 infilizyon [aralik 1-28]) rituximab ile
tedavi gormiistiir. Genel giivenlilik profili rituximabin GPA/MPA'da iyi bilinen giivenlilik
profili ile uyumlu kabul edilmis ve yeni advers reaksiyonlar bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

25 pediyatrik siddetli, aktif GPA veya MPA hastasi iizerinde agik uclu, tek kollu bir ¢alisma
yapilmistir. Caligmanin toplam siiresi, 4,5 yila kadar olmak iizere, minimum 18 aylik bir izlem
ile 6 aylik bir remisyon indiiksiyon fazindan olusmustur. Izlem fazinda, rituximab
aragtirmacinin karari uyarinca verilmistir (25 hastadan 17'si ek rituximab tedavisi gérmiistiir).
Diger immunosupresif terapi ile eszamanli tedaviye izin verilmistir (Bkz. Boliim 5.1).

ADR'ler > %10'luk bir insidans ile meydana gelen advers olaylar olarak kabul edilmistir.
Bunlara agagidakiler dahildir: enfeksiyonlar (remisyon indiiksiyonu fazinda 17 hasta [%68],
caligmanin toplam stiresinde 23 hasta [%92]), IRR'ler (remisyon indiiksiyonu fazinda 15 hasta
[%60], calismanin toplam siiresinde 17 hasta [%68]) ve mide bulantisi (remisyon indiiksiyonu
fazinda 4 hasta [%16], ¢alismanin genel siiresince 5 hasta [%20])

Calismanin toplam siiresinde rituximabin gilivenlilik profili remisyon indiiksiyonu fazinda
bildirilen ile uyumludur.

Rituximabin pediyatrik GPA veya MPA hastalarindaki giivenlilik profili tip, tiir ve siddet olarak
yetigkinlerdeki GPA veya MPA da dahil olmak iizere onayli otoimmiin endikasyonlarda

yetigkin hastalarin bilinen giivenlilik profili ile uyumludur.

Secilen advers reaksivonlarin tanimi

Infiizyonla ilgili reaksiyonlar

GPA/MPA Kklinik ¢alismasinda (¢alisma 1; remisyon indiiksiyonu c¢aligmasi) inflizyonla ilgili
reaksiyonlar (IRR’ler), giivenlilik popiilasyonunda infiizyon sonrasi 24 saat i¢inde olusan ve
arastirmaci tarafindan infiizyonla ilgili kabul edilen herhangi bir advers olay olarak
tanimlanmistir. 99 hasta rituximab ile tedavi edilmis ve %12’sinde en az bir IRR olugmustur.
Tiim IRR’ler, CTC Evre 1 veya 2 olmustur. En yaygin IRR’ler; sitokin saliverilme sendromu,
kizariklik, bogaz tahrisi ve titreme olmustur. Rituximab, bu olaylarin insidansin1 ve siddetini
azaltabilen intravenoz glukokortikoidlerle kombinasyon halinde verilmistir.

GPA/MPA Calisma 2'de (yetiskinlerde idame ¢aligsmasi), rituximab kolundaki 57 hastadan
7'sinde (%12) en azindan bir adet inﬁizyonla ilgili reaksiyon goriilmiistiir. IRR semptomlarinin

insidansi ilk infuz?{ondan Risekikdtizdy dez2(@5%)rolurken sonraki inflizyonlarda
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azalmistir (<%4). Tiim IRR semptomlar1 hafif ila orta siddettedir ve pek ¢ogu Solunum,
Torasik ve Mediastinal Bozukluklar ve Deri ve Deri Alt1 Doku Rahatsizliklar1 SOC'lerinden
bildirilmistir.

Pediyatrik GPA veya MPA hastalarinda yapilan klinik ¢alismada, rapor edilen IRR'ler biiyiik
oranda ilk inflizyon ile goriilmiis (8 hasta [%32]) ve sonra zaman igerisinde rituximab
inflizyonu sayisi ile azalmistir (ikinci infiizyon ile %20, {i¢iincii inflizyon ile %12 ve dordiincii
inflizyon ile %8). Remisyon indiiksiyonu fazinda bildirilen en yaygin IRR semptomlar1 bas
agrisi, dokiintii, rinore ve pireksidir (her bir semptom icin %8). G6zlemlenen IRR semptomlari
rituximab ile tedavi edilen yetiskin GPA veya MPA hastalarinda bilinenlere benzerdir.
IRR'lerin ¢ogunlugu 1. Derece ve 2. Derecedir, iki adet ciddi olmayan 3. Derece IRR
goriiliirken bildirilen 4 veya 5. Derece IRR olmamaistir. Bir hastada bir ciddi 2. Derece IRR
(tedavi ile ¢gozlimlenen jeneralize 6dem) rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Enfeksiyonlar

GPA/MPA klinik ¢alismasinda (¢alisma 1), 99 rituximab hastasinda genel enfeksiyon orani, 6
aylik primer sonlanim noktasinda 100 hasta yilinda yaklasik 237 olmustur (%95 GA 197-285).
Enfeksiyonlar agirlikli sekilde hafif ila orta siddette olmus ve ¢ogunlukla iist solunum yolu
enfeksiyonlari, herpes zoster ve idrar yolu enfeksiyonlarini igermistir. Ciddi enfeksiyonlarin
orant 100 hasta yilinda yaklasik 25 olmustur. Rituximab grubunda en sik bildirilen ciddi
enfeksiyon, siklik %4 olmak tizere pndmonidir.

GPA/MPA Calismas: 2'de, rituximab kolundaki 57 hastanin 30'unda (%353) enfeksiyonlar
goriilmiistiir. Tim derecelerden enfeksiyonlarin insidansi kollar arasinda benzerdir.
Enfeksiyonlar agirlikli olarak hafif ila orta siddettedir. Rituximab kolundaki en yaygin
enfeksiyonlar arasinda iist solunum yolu enfeksiyonlari, gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonlari
ve herpes zoster vardir. Ciddi enfeksiyonlarin insidansi her iki kolda benzerdir (yaklasik %12).
Rituximab kolunda en yaygin rapor edilen ciddi enfeksiyon hafif ila orta siddette bronsittir.

Siddetli, aktif GPA ve MPA’s1 olan pediyatrik hastalarda yapilan klinik ¢alismada rapor edilen
enfeksiyonlarin %91'i ciddi degildir ve %90'1 hafif ila orta siddettedir.

Genel fazda en yaygin enfeksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (USYE) (%48), influenza
(%24), konjunktivit (%20), nazofarenjit (%20), alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (%16), siniizit
(%16), viral USYE'ler (%16), kulak enfeksiyonu (%12), gastroenterit (%12), farenjit (%12), idrar
yolu enfeksiyonudur (%12). Ciddi enfeksiyonlar 7 hastada (%28) rapor edilmistir ve bunlara en
sik rapor edilen olaylar olarak influenza (2 hasta [%8]) ve alt solunum yolu enfeksiyonu (2 hasta
[%8]) dahildir.

Pazarlama sonrasi ortamda, rituximab ile tedavi edilen GPA/MPA hastalarinda ciddi viral
enfeksiyonlar bildirilmistir.

Maligniteler

GPA/MPA Calismas1 1'de, rituximab tedavisi uygulanan hastalarda malignite insidansi,
caligmanin ortak kapatilma tarihinde (son hasta takip donemini tamamladiginda) 100 hasta
yilinda 2,00 olmustur. Standardize insidans oranlar1 temelinde malignitelerin insidansi, ANCA
ile iligkili vaskiilit olan hastalarda daha 6nce bildirilene benzer goriinmektedir.

Pediyatrik klinik calismada, 54 aya kadar bir izlem siiresi ile higbir malignite rapor
Bu'belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kardiyovaskiiler advers reaksiyonlar

GPA/MPA Caligmasi 1'de, kardiyak olaylar, 6 aylik primer sonlanim noktasinda 100 hasta y1l1
basina yaklasik 273 oraninda (%95 GA 149-470) olusmustur. Ciddi kardiyak olaylarin orani
100 hasta y1l1 bagina 2,1 olmustur (%95 GA 3-15). En sik bildirilen olaylar tasikardi (%4) ve
atriyal fibrilasyon (%3) olmustur (Bkz. Boliim 4.4).

Norolojik olaylar

Otoimmiin kosullarda posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES) / Posterior geri
dontistimli 16koensefalopati sendromu (RPLS) olgular1 bildirilmistir. Belirti ve semptomlar
iliskili hipertansiyon ile birlikte veya olmaksizin, gérme bozukluklari, bas agrisi, nobetler ve
mental durum degisikligini igermistir. PRES/RPLS tanisi beyin goriintiilemesi ile dogrulama
gerektirmektedir. Bildirilen olgularda hastalarin altta yatan hastaligi, hipertansiyon,
immunosupresif tedavi ve/veya kemoterapi dahil olmak iizere PRES/RPLS agisindan bilinen
risk faktorleri gortiilmistiir.

Hepatit B reaktivasyonu

Pazarlama sonrasi kosullarda rituximab alan polianjit olan graniilomatéz ve mikroskobik
polianjit hastalarinda, bazilar1 Gliimciil olan az sayida hepatit B reaktivasyonu vakasi
bildirilmistir.

Hipogamaglobulinemi

Rituximab ile tedavi uygulanan yetiskin veya pediyatrik polianjit olan graniilomatoz ve
mikroskobik polianjit hastalarinda hipogamaglobulinemi (IgG veya IgM diizeylerinin normal
alt limitten diisiik olmasi) gézlenmistir.

GPA/MPA Caligmast 1'de 6. ayda, baslangicta immiinoglobulin diizyeleri normal olan
rituximab grubundaki hastalarin %27, %58 ve %51 inde sirasiyla IgA, IgG ve IgM diizeyleri
diisiikk bulunmus, bu degerler siklofosfamid grubunda sirasiyla %25, %50 ve %46 olmustur.
IgA, IgG ve IgM diizeyleri diisilk olan hastalarda genel enfeksiyonlarin veya ciddi
enfeksiyonlarin oraninda artig olmamustir.

GPA/MPA Calismasi 2'de, ¢alisma boyunca iki tedavi kolu arasinda klinik agidan anlaml
farklar veya toplam immunoglobulin, IgG, IgM veya IgA seviyelerinde diisiisler
gbzlemlenmemistir.

Pediyatrik klinik ¢alismada, ¢alismanin toplam siiresi boyunca 3/25 hastada (%12) bir
hipogammaglobulinemi olay1 rapor edilmis, 18 hastada (%72) (en azindan 4 ay boyunca
normalin alt simirinin altindaki Ig seviyeleri olarak tanimlanan) uzun stireli diisiik IgG
seviyeleri gorlilmiistiir (bunlar arasindan 15 hastada ayrica uzun siireli diisik IgM de
gozlemlenmistir).

Ug hasta Intravenéz Immunoglobulin (IV-IG) ile tedavi gormiistiir. Smirli verilere
dayanilarak, uzun siireli diisiik IgG ve IgM'nin bu hastalarda artan bir ciddi enfeksiyon riskine
yol a¢1ip agmadigina dair kesin sonuclar ¢ikartilamamistir. Pediyatrik hastalarda uzun siireli B
hiicresi deplesyonun sonuglar1 bilinmemektedir.

Notropeni
GPA/MPA Calismast 1'de rituximab grubundaki hastalarin (tek kiir) %?24’linde ve
siklofosfamid grubundaki hastalarin %?23’iinde CTC evre 3 veya daha yiiksek notropeni

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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gelismistir. Notropeni, rituximab uygulanan hastalarda ciddi enfeksiyonlarda goézlenen bir
artigla iligkili olmamustir.

GPA/MPA Calismas1 2'de, tiim derecelerdeki ndtropeni insidansi rituximab ile tedavi edilen
hastalarda %0 iken azatiyoprin ile tedavi edilen hastalarda %5'tir.

Deri ve deri alti hastaliklart
Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell sendromu) ve Stevens-Johnson sendromu gibi bazilarinin
oliimciil sonuglari olabilen ciddi cilt reaksiyonlar: bildirilmistir.

Pemfigus vulgaris deneyimi

PV Calismast 1 (Calisma No. ML22196) ve PV Calismast 2'deki (Calisma No. WA29330)
giivenlilik profilinin ozeti

Pemfigus vulgaris hastalarinin tedavisinde kisa siireli, diisiikk dozlu glukokortikoidler ile
kombinasyon halindeki rituximabin giivenlilik profili rituximab grubuna rastgele alinan 38
pemfigus vulgaris (PV) hastasinin dahil edildigi pemfigus hastalarindaki bir Faz 3, randomize,
kontrollii, ¢ok merkezli, agik uclu calismada incelenmistir (PV Calismasi 1). Rastgele olarak
rituximab koluna alinan hastalara Caligmanin 1. Giinlinde baslangi¢ dozu olarak 1000 mg IV
ve Calismanin 15. Giiniinde ikinci bir 1000 mg IV uygulanmastir.

12 ve 18. aylarda 500 mg IV seklindeki idame dozlar1 uygulanmigtir. Hastalara relaps esnasinda
1000 mg IV ilag verilebilmistir (Bkz. Boliim 5.1).

Rituximabin oral kortikosteroidleri gerektiren orta siddette ila siddetli PV hastalarinda
mikofenolat mofetile (MMF) kiyasla etkinligi ve giivenliliinin degerlendirildigi randomize,
cifte kor, cifte plasebolu, akti-komparatorlu, cok merkezli bir ¢alisma olan PV Caligmasi 2'de,
67 PV hastas1 52 haftaya kadar rituximab ile tedavi gérmiistiir (baslangigta Calismanin 1.
Giiniinde 1000 mg IV ve ikinci olarak Calismanin 15. Giinlinde 1000 mg IV verilmisi ve 24 ve
26. haftada tekrarlanmistir) (Bkz. Boliim 5.1).

Rituximabin PV'deki giivenlilik profili diger onayli otoimmiin endikasyonlarda bilinen
giivenlilik profili ile uyumludur.

PV Calismalari 1 ve 2'deki advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

PV Calismalar1 1 ve 2'den advers reaksiyonlar Tablo 7'de sunulmustur. PV Calismast 1'de,
ADR'ler 24. aya kadar rituximab ile tedavi edilen grup ve standart dozda prednison grubu
arasinda insidans agisindan >%?2'lik bir mutlak fark ile, rituximab ile tedavi edilen PV
hastalarinda > %5 oraninda goriilen advers olaylar olarak tanimlanmistir. Calisma 1'de higbir
hasta ADR'lerden dolay1 ¢aligmadan cekilmemistir. PV Caligmasi 2'de, ADR'ler rituximab
kolundaki hastalarin > %5'inde goriilen ve ilgili olarak degerlendirilen advers olaylar olarak
tanimlanmastir.

Tablo 7: PV Cahsmasi 1'de (24. Aya kadar) ve PV Cahismasi 2'de (52. Haftaya
kadar) rituximab ile tedavi edilen veya pazarlama sonrasi gozetim sirasindaki pemfigus
vulgaris hastalarindaki advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem Cok Yaygin | Yaygin Bilinmiyor
Organ Sinifi

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Enfeksiyonlar ve | Ust solunum yolu Herpes viriisii enfeksiyonu | Ciddi viral
enfestasyonlar enfeksiyonu H .
erpes zoster enfeksiyon
Oral herpes Konjunktivit
Nazofarenjit
Oral kandidiyazis
Idrar yolu enfeksiyonu
Iyi huylu, kotii Dert papillomu
huylu ve belirsiz
neoplazmlar
(Kistler ve polipler
dahil)
A | Do P Mo deprosyon
inirlilik
Sinir sistemi Bas agrisi Bag donmesi
bozukluklar
Kalp hastahklan Tasikardi
E%ig‘i‘:}(‘;;?tinal Ust karm agrisi
doku hastaliklan | T Pruritus
Urtiker
Deri rahatsizlig1
Kas-iskelet, bag Kas-iskelet agrisi
dokusu ve kemik artralji
rahatsizhklan Sirt agrist
Genel Yorgunluk
rahatsizhiklar ve Asteni
uygulama yeri Pireksi
Yaralanma, Infuzyonla 11>§111
reaksiyonlar

zehirlenme ve
prosediirle ilgili
komplikasyonlar

! Pazarlama sonrasi gozetim sirasinda gozlemlenmistir. Ayrica asagidaki enfeksiyonlar
boliimiine bakin.

2#PV Caligmasi 1 igin infiizyonla ilgili reaksiyonlar arasinda her bir infiizyondan bir sonraki
ziyarette tespit edilen semptomlar ve infiizyon giliniinde veya bir giin sonrasinda meydana
gelen advers olaylar vardir. PV Calismast 1 icin en yaygim infiizyonla ilgili reaksiyon
semptomlari/Tercihli Terimler arasinda bas agrisi, titreme, yliksek tansiyon, mide bulantisi,
asteni ve agr1 vardir.

En yaygin infiizyonla ilgili reaksiyon semptomlari/PV Calismasi 2 i¢in Tercih Edilen Terimler
dispne, eritem, hiperhidroz, kizarma/sicak basmasi, hipotansiyon/diisilk kan basinci ve
dokiintli/dokiintii kagintisidir.

PV Calismas: 2 icin en yaygin inflizyonla ilgili reaksiyon semptomlari/Tercihli Terimler
dispne, eritem, hiperhidroz, kizarma/sicak basmasi, diisiik tansiyon/diisiik kan basinci ve
dokiintli/pruritik dokiintiidiir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

Infiizyonla ilgili reaksiyonlar

PV Calismas:t 1'de, inflizyonla ilgili reaksiyonlar yaygindir (%58). Infiizyonla ilgili
reaksiyonlarin neredeyse tamami hafif ila orta siddettedir. Infiizyonla-ilgili reaksiyon yasayan
hastalarin orani birinci, ikinci, ii¢lincli ve dordiincii inflizyonlar takiben sirastyla %29 (11
hasta), %40 (15 hasta), %13 (5 hasta) ve %10'dur (4 hasta). Hi¢ bir hasta infiizyonla ilgili
reaksiyonlardan dolay1 tedaviyi kesmemistir. Infiizyonla ilgili reaksiyonlar semptomlarin tipi
ve siddeti RA ve GPA/MPA hastalarinda goriilenlere benzerdir.

PV Calismasi 2'de, IRR'ler agirlikli olarak ilk inflizyondan sonra goriilmiis ve IRR'lerin siklig1
sonraki infiizyonlar ile azalmistir: Birinci, ikinci, {igiincii ve dordiincii inflizyonlar takiben
strastyla hastalarin %17,9, %4,5, %3 ve %3"linde IRR goriilmiistiir. En azindan bir IRR yasayan
15 hastadan 11'inde IRR'ler 1 veya 2. Derecedir. 15 hastadan 4'liinde, > 3. derece IRR'ler
bildirilmis ve bu da rituximab tedavisinin kesilmesine yol agmistir; dort hastadan iiclinde ciddi
(yasamui tehdit eden) IRR'ler gelismistir. Ciddi IRR'ler birinci (2 hasta) veya ikinci (1 hasta)
inflizyondan sonra meydana gelmis ve semptomatik tedavi ile ¢dziimlenmistir.

Enfeksiyonlar

PV Calismasi 1'de, rituximab grubundaki 14 hastada (%37) tedaviyle ilgili enfeksiyonlar
goriiliirken bu oran standart dozda prednison grubunda 15 hasta olmustur (%42). Rituximab
grubundaki en yaygin enfeksiyonlar herpes simplex ve zoster enfeksiyonlari, bronsit, idrar yolu
enfeksiyonu, mantar enfeksiyonu ve konjunktivittir. Rituximab grubundaki {i¢ hastada (%8)
toplam 5 ciddi enfeksiyon (Prneumocystis jirovecii pndmonisi, infektif tromboz, intervertebral
diskit, akciger enfeksiyonu, Staphylococcal sepsis) goriiliirken standart dozda prednison
grubundaki bir hastada (%3) ciddi bir enfeksiyon (Pneumocystis jirovecii pndmonisi)
gelismistir.

PV Calismasi 2'de, rituximab kolundaki 42 hastada (%62,7) enfeksiyonlar goriilmiistiir.
Rituximab kolundaki en yaygin enfeksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, oral
kandidiyazis ve idrar yolu enfeksiyonudur. Rituximab kolundaki alti hastada (%9) ciddi
enfeksiyonlar goriilmiistiir.

Pazarlama sonrasi ortamda, rituximab ile tedavi edilen PV hastalarinda ciddi viral enfeksiyonlar
bildirilmistir.

Laboratuvar anormallikleri

PV Calismasi 2'de, rituximab kolunda lenfosit sayiminda periferik T-hiicresi
popiilasyonlarindaki diisiiglerin tetikledigi gecici azalmalarin yam sira fosfor seviyelerinde
gecici azalmalar inflizyon sonrasi ¢ok yaygin goriilmiistiir. Bunlarin IV metilprednisolon 6n
ilag tedavisi infiizyonu tarafindan indiiklendigi kabul edilmistir.

PV Calismas1 2'de, diisiik IgG seviyeleri yaygin olarak ve diisiik IgM seviyeleri ¢ok yaygin
olarak gozlemlenmis olsa da diisiik IgG veya IgM'nin gelismesinden sonra ciddi enfeksiyon
riskinde artisa dair bir kanit yoktur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik mesl%%i men,_su]‘g)_larmm_ herh_an_%i bir siirpheli advers reaksiyonu Tiirkiye
belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Intravendz rituximab formiilasyonunun onaylanmis dozundan daha yiiksek dozlarla sinirli
deneyim, insanlardaki klinik ¢alismalardan elde edilebilir. Bugiine kadar insanlarda test edilen
en yiiksek rituximab dozu 5.000 mg (2.250 mg/m?) olup kronik lenfositik 16semili hastalarda
doz yiikseltme ¢alismasinda test edilmistir. Ek giivenlilik sinyalleri tanimlanmamustir.

Doz agimi olan hastalarin infiizyonlar1 derhal durdurmali ve yakindan izlenmelidir.

Pazarlama sonrasi ortamda bes rituximab doz asim1 vakasi bildirilmistir. U¢ vakada herhangi
bir advers olay bildirilmemistir. Bildirilen iki advers olay, 1,8 g rituximab dozu ile grip benzeri
semptomlar ve 2 g rituximab dozu ile 6liimciil solunum yetmezligi olmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Monoklonal antikorlar ve antikor ilag konjugatlart CD20 Inhibitorleri
ATC kodu: LO1FAO1

RIXATHON bir biyobenzer iiriindir.

Etki mekanizmasi

Rituximab, pre-B ve olgun B lenfositlerinde bulunan bir non-glikozile fosfoprotein olan
transmembran antijen CD20’ye spesifik olarak baglanir. Tiim B hiicreli Hodgkin-dis1
lenfomalarin >%95’inde bu antijene rastlanir.

CD20 hem normal, hem de malign B hiicrelerde bulunur fakat hematopoetik kok hiicrelerde,
pro-B hiicrelerde, normal plazma hiicrelerinde veya diger normal dokularda bulunmaz.
Antikora baglandiktan sonra bu antijen hiicre i¢ine alinmaz veya hiicre membranindan ¢evreye
yayilmaz. CD20 plazmada serbest antijen olarak dolasmaz ve dolayisiyla antikora baglanmak
icin yarigmaz.

Rituximabin Fab alani, B lenfositler iizerindeki CD20 antijenine baglanir ve Fc alani, B hiicre
lizisini diizenlemek i¢in immiin efektdr fonksiyonlar yiiriitebilir. Efektor aracilt hiicre lizisinin
olast mekanizmasi; Clq baglanmasindan kaynaklanan komplemana bagimli sitotoksisite
(CDC) ve graniilositlerin, makrofajlarin ve NK hiicrelerin ylizeylerindeki bir veya daha fazla
Fcy reseptorii yoluyla diizenlenen antikora bagimli hiicresel sitotoksisitedir (ADCC). B
lenfositleri iizerindeki CD20 antijenine baglanan rituximabin apoptoz araciligryla hiicre
Oliimiini indiikledigi gosterilmistir.

Periferdeki B hiicre sayis1 ilk rituximab dozundan sonra normalin altina diiser. Hematolojik
malignite tedavisi goren hastalarda B hiicrelerinin normal diizeyine donmesi tedavinin 6. ay1
icinde baslar, baz1 hastalarda daha uzun siirse bile, genellikle tedavi tamamlandiktan sonraki 12
ay i¢inde de normal diizeylere doner (indiiksiyon tedavisi sonrasi 23 aya kadar medyan iyilesme
zamani). Romatoid artrit hastalarinda, 14 giin arayla ayrilmis 1000 mg’lik iki rituximab
inflizyonunun ardindan periferik kandaki B hiicrelerin ani deplesyonu gézlenmistir. Periferik
kan B hiicre sayis1 24. haftadan itibaren artmaya baslar ve rituximabin monoterapi olarak veya
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kazanildigina 1iliskin kanit hastalarin biiylik boliimiinde 40 hafta itibariyle gézlenmistir.
Hastalarin kiigiik bir kisminda son rituximab dozlarindan sonra 2 yil veya daha fazla siire
uzayan periferal B hiicre tiikenmesi bulunmaktadir. Graniilomatdz polianjit ve mikroskobik
polianjit hastalarinda periferik kan B hiicrelerinin sayisi, iki haftalik rituximab 375 mg/m?
infiizyonlarindan sonra <10 hiicre/mikrolitreye diismiistiir ve cogu hastada 6 aylik zaman
noktasimna kadar bu seviyede kalmistir. Hastalarin ¢ogunlugu (%81), 12. aya kadar > 10
hiicre/mikrolitre sayisiyla B hiicresi doniisii belirtileri gostermistir ve bu 18. aya kadar
hastalarin %87 sine ulagmustir.

Hodgkin disi lenfoma ve kronik lenfositik 1dsemide klinik deneyim

Folikiiler lenfoma

Monoterapi

Baslangi¢ tedavisi, haftada bir uygulama, toplam 4 doz

Pivotal calismada, niiksetmis veya kemorezistan diisiik seviyeli ya da folikiiler B hiicreli
NHL’ye sahip 166 hastaya haftada bir, toplam dért doz olarak i.v. infiizyon halinde 375 mg/m?
rituximab verilmistir. Tedavi amagh (ITT) popiilasyonunda genel yanit oram1 (GYO) %48
(GAw9s5 %41 - %56) olup tam yanit (TY) orant %6 ve kismi yanit (KY) orant %42 olarak
gerceklesmistir. Yanit veren hastalarda hastaligin ilerlemesine kadar gecen medyan siire (TTP)
13 aydir.

Yapilan bir alt-grup analizinde GYO, IWF B, C ve D histolojik alt-tiplerinde IWF A alt-tipine
kiyasla daha yiiksek (%58’e karsilik %12), en biiylik lezyonu <5 cm olan hastalarda, >7 cm
olan hastalara kiyasla daha yiiksek (%53’e karsilik %38) ve kemorezistan niiks grubu ile
karsilagtirildiginda kemoduyarli niiks hastalarinda (yanit siiresi <3 ay olarak tanimlanir) daha
yiiksek (%22’ye karsilik %50) bulunmustur. Onceden otolog kemik iligi transplantasyonu
(OKIT) ile tedavi edilmis hastalarda GYO %78 iken, OKIT tedavisi gdrmeyenlerde %43
olmustur. Yas, cinsiyet, lenfoma derecesi, baglangigtaki tani, biliylik hacimli hastalik varlig1 ya
da yoklugu, normal ya da yiiksek LDH diizeyleri veya ekstranodal hastalik varliginin
rituximaba karst verilen yanit iizerinde istatistik olarak anlamlilik (Fischer’in exact testi)
tagiyan bir etkisi bulunmamaktadir.

Yanit oranlart ile kemik iligi tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baginti
kaydedilmistir. Kemik iligi tutulumu olan hastalarin %40°1 yanit verirken, kemik iligi tutulumu
olmayan hastalarin %359’u yanmit vermistir (p=0,0186). Histolojik tip, baslangigta bcl-2
pozitifligi, son kemoterapiye kars1 direng ve agir hastalik faktorlerinin prognostik faktorler
olarak tanimlandig1 kademeli lojistik regresyon analizi bu bulguyu desteklememistir.

Baslangic tedavisi, haftada bir uygulama, toplam 8 doz

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

Baslangic tedavisi, biiyiik hacimli hastalik, haftada bir uygulama, toplam 4 doz
Ug ¢alismanin bir araya getirilmis verilerinde, niiksetmis veya kemorezistan, bulky hastalik (tek
lezyon > 10 cm capinda) ozelliklerini tagiyan diisiik dereceli veya folikiiler B hiicreli NHLsi
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verilmistir. GYO %36 (GAvos %21-%51; TY %3, KY %33) ve yanit veren hastalarda medyan
TTP 9,6 ay olmustur (aralik 4,5 ila 26,8 ay).

Tekrarlanan tedavi, haftada bir uygulama, toplam 4 doz

Cok merkezli, tek kollu bir ¢alismada, dnceki bir rituximab kiiriinde objektif klinik yanit alinan,
niiksetmis veya kemorezistan diigiik evreli veya folikiiler B hiicreli NHL’si olan 58 hasta toplam
dort doz, haftada bir kere, i.v. infiizyon yoluyla 375 mg/m? rituximab ile yeniden tedavi
edilmigtir. Hastalarin {ici ¢alismaya kaydolmadan oOnce iki seans rituximab tedavisi
gordiigiinden, bunlara ¢alismada {i¢iincii bir seans uygulanmistir. Calismada iki hasta, iki kez
yeniden tedavi edilmistir. Calismadaki 60 yeniden tedavi vakasinda, yanit veren hastalar i¢in
GYO %38 (GA%os %26-%51; TY %10, KY %28) ve yanit veren hastalarda projekte edilen
ortalama TTP, 17,8 ay (aralik 5,4 ila 26,6 ay) olmustur. Bu degerler, 6nceki rituximab kiirtinde
elde edilen sonuglar (12,4 ay) ile olumlu yonde karsilastirilabilir niteliktedir.

Baslangi¢ tedavisi, kemoterapi ile kombinasyon halinde

Randomize, agik tasarimli bir ¢alismada, daha dnce tedavi gérmemis folikiiler lenfomas1 olan
322 hasta, 8 kiir, her 3 haftada bir CVP kemoterapisi (siklofosfamid 750 mg/m?, 1.giin
maksimum 2 mg doza kadar, vinkristin 1,4 mg/m? ve 1-5.giin arasinda prednizolon 40
mg/m?/giin) ya da CVP ile kombinasyon halinde rituximab 375 mg/m? (R-CVP) alacak sekilde
randomize edilmistir. Rituximab her tedavi kiirliniin ilk glinlinde uygulanmistir. Toplam 321
hasta (162 R-CVP, 159 CVP) tedavi gérmiis ve etkinlik bakimindan analiz edilmistir.

Hastalarin medyan takip siiresi 53 aydir. R-CVP, primer sonlanma noktas1 olan tedavi
basarisizligina kadar gegen siire agisindan CVP’ye gore 6nemli bir listilinliik saglamistir (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) énemli oranda daha yiiksek olmustur
(p < 0,0001, Ki-Kare testi). R-CVP ile yapilan tedavi, hastalik ilerlemesi veya 6liime kadar
gegen slireyi belirgin bir sekilde artirmistir (33,6 ay ve 14,7 ay) (p < 0,0001, log-sira testi). R-
CVP grubunda medyan yanit siiresi 37,7 ayken, CVP grubunda bu siire 13,5 ay olarak
bulunmustur (p < 0,0001, log-sira testi). Genel sagkalim a¢isindan tedavi gruplart arasindaki
farklilik giiclii 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-o) yapilan diger 3
caligmada elde edilen sonuglar yanit oranlarinda ve zamana bagli parametrelerde oldugu gibi
genel sagkalimda da belirgin iyilesmeler gostermistir. Bu dort calismada elde edilen anahtar
sonuclar Tablo 8’de 6zetlenmektedir.

Tablo 8: Rituximabin folikiiler lenfomada farkhh kemoterapi rejimleriyle yararlarinin
degerlendirildigi dort faz I11 randomize calismadan elde edilen sonuclarin 6zeti

Calisma Tedavi, Medyan | GYO, TY, Medyan ()

n takip % % TTF/PFS/EFS | oranlan,
siiresi, ay %
ay
M39021 CVP, 159 53 57 10 Medyan TTP: 53 ay

R-CVP, 162 81 41 14,7 71,1

33,6 80,9
p<0,0001 p=0,029

Bel §£ § 5 ,gg QEQB zg g u belgguvenl eleKtI’ggitlj Imza 1ie |mzalizz_ 1Stir. ' ; 1 1 E;g ) !_ﬁ

40/ 66




R-CHOP, 223 96 20 2,6 yil 90
Ulasilamamistir 95
p<0,0001 p=0,016
OSHO-39 | MCP, 96 47 75 25 Medyan PFS: 48 ay
R-MCP, 105 92 50 28,8 74
Ulasilamamuistir 87
p<0,0001 p=0,0096
FL2000 CHVP-IFN, 42 85 49 Medyan EFS: 42 ay
183 94 76 36 84
R-CHVP- Ulasilamamuistir 91
IFN, 175 p<0,0001 p=0,029

Kisaltmalar:

EFS: Olaysiz sagkalim

TTP: Progresyona veya dliime kadar gegen siire

PFS: Progresyonsuz sagkalim

TTF: Tedavi basarisizligina kadar gecen siire

OS oranlar1: Analiz zamanlarinda genel sagkalim oranlar1

Idame tedavisi

Daha once tedavi uygulanmamus folikiiler lenfoma

Prospektif, acik etiketli, uluslararasi, cok merkezli bir faz III calismada daha once tedavi
uygulanmamus ilerlemis folikiiler lenfoma olan 1193 hastaya, arastirmacinin tercihine gore R-
CHOP (n=881), R-CVP (n=268) veya R-FCM (n=44) ile indiiksiyon tedavisi uygulanmistir.
Toplam 1078 hasta indiiksiyon tedavisine yanit vermis, bu hastalardan 1018’1 rituximab idame
tedavisine (n=505) veya gozleme (n=513) randomize edilmistir. Iki tedavi grubu, baslangigtaki
ozellikler ve hastalik durumu agisindan iyi dengelenmistir. Rituximab idame tedavisi, hastalik
progresyonuna kadar veya maksimum iki y1l boyunca 2 ayda bir 375 mg/m? viicut yiizey alan1
dozunda tek rituximab inflizyonundan olugsmustur.

Onceden belirlenmis birincil analiz randomizasyondan itibaren 25 aylik bir medyan gézlem
siiresinde yapilmis, rituximab ile idame terapisi ile daha 6nce tedavi edilmemis folikiiler
lenfomal1 hastalarda gézleme kiyasla arastirmaci tarafindan degerlendirilen progresyonsuz
sagkalim (PFS) seklindeki primer sonlanim noktasinda klinik agidan anlamli ve istatistiksel
olarak anlamli bir iyilesme goriilmiistiir (Tablo 9).

Rituximab ile idame tedaviden elde edilen anlamli yarar ayrica olaysiz sagkalim (EFS), sonraki
anti-lenfoma tedavisine kadar gecen siire (TNLT), sonraki kemoterapiye kadar gegen siire
(TNCT) ve genel yanit oran1 (ORR) seklindeki sekonder sonlanim noktalarinda da goriilmiistiir
(Tablo 9).

Calismada hastalarin uzatilmis goézleminden (medyan 9 yillik izlem) elde edilen veriler
rituximab idame terapisinin PFS, EFS, TNLT ve TNCT agisindan uzun vadeli faydasini
dogrulamistir (Tablo 9).

Tablo 9: Rituximab idamesi icin protokolde tanimlanmis birincil analizdeki ve 9
yilik medyan izlem sonrasindaki gozleme kiyasla etkililik sonu¢larinin genel
ozeti (son analiz)

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Birincil analiz Son analiz
(medyan FU: 25 ay) (medyan FU: 9,0 yil)
Go6zlem Rituximab Go6zlem Rituximab
N=513 N=505 N=513 N=505

Primer etkililik
Progresyonsuz sagkalim (medyan) NR NR 4,06 yil 10,49 yil
log-sira p degeri <0,0001 <0,0001
tehlike orani (%95 0,50 (0,39, 0,64) 0,61 (0,52, 0,73)
GA) riskte azalma %50 %39
Sekonder etkililik
Toplam sagkalim (medyan) log-sira NR NR NR NR
p degeri 0,7246 0,7948
tehlike orani (%95 0,89 (0,45, 1,74) 1,04 (0,77, 1,40)
GA) riskte azalma %11 -%06
Olaysiz sagkalim (medyan) 38 ay NR 4,04 yil 9,25 yil
log-sira p degeri <0,0001 <0,0001
tehlike orani (%95 0,54 (0,43, 0,69) 0,64 (0,54, 0,76)
GA) riskte azalma %46 %36
TNLT NR NR 6,11 yil NR
(medyan) log- 0,0003 <0,0001
sira p degeri 0,61 (0,46, 0,80) 0,66 (0,55, 0,78)
tehlike orani (%95 %39 %34
TNCT NR NR 9,32 yil NR 0,0004
(medyan) log- 0,0011 0,71 (0,59, 0,86)
sira p degeri 0,60 (0,44, 0,82) %39
tehlike orani (%95 %40
Toplam yanit orani* %55 %74 %61 %79
ki-kare testi p degeri <0,0001 <0,0001
tehlike orani (%95 GA) 2,33 (1,73, 3,15) 2,43 (1,84, 3,22)
Tam yanit (CR/CRu) orant* %48 %67 %53 %67
ki-kare testi p degeri <0,0001 <0,0001
tehlike orani (%95 GA) 2,21 (1,65,2,94) 2,34 (1,80, 3,03)

* idamenin/gdzlemin sonunda; 73 aylik medyan izleme dayali son analiz sonuglari.

FU: izlem; NR: Klinik kesim tarihi itibariyle ulasilamadi, TNCT: sonraki kemoterapi tedavisine kadar gecen siire;
TNLT: sonraki anti lenforma tedavisine kadar gegen siire.

Rituximab idame tedavisi, onceden tanimlanmis tiim test edilen alt gruplarda tutarli yarar
saglamistir: cinsiyet (erkek, kadin), yas (<60, >60), FLIPI skoru (<1, 2 veya >3), indiiksiyon
tedavisi (R-CHOP, R-CVP veya R-FCM) ve indiiksiyon tedavisine verilen yanitin niteliginden
(CR/CRu veya PR) bagimsizdir. Idame tedavinin yararma iliskin eksplatuar analizler, yash
hastalarda (>70 yas) etkinin daha az belirgin oldugunu gostermistir ancak 6rneklem boyutlari
kiigiiktiir.

Relapsli/Refrakter folikiiler lenfoma

Prospektif, acgik etiketli, uluslararasi, ¢ok merkezli bir faz III calismada relapsli/refrakter
folikiiler lenfoma olan 465 hasta CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednisolon;
n=231) veya rituximab artt CHOP (R-CHOP; n=234) ile indiiksiyon tedavisi almak {izere
birinci basamaga randomize edilmistir. Iki tedavi grubu, baslangigtaki 6zellikler ve hastalik
durumu agisindan iyi dengelenmistir. Indiiksiyon tedavisi ardindan tam veya kismi remisyon
elde eden toplam 334 hasta, rituximab idame tedavisi (n=167) veya gozlem (n=167) seklinde
ikinci basamaga randomize edilmistir. rituximab idame tedavisi, hastalik progresyonuna kadar
veya maksimum iki yil boy%n%‘a[ge aglnéc%lrgr bir 375 Z%/an icut yiizey alani dozunda tek rituximab

anmlg
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Son etkililik analizi, ¢alismanin her iki kismina randomize edilen tiim hastalar1 igermistir.
Indiiksiyon fazina randomize edilen hastalar igin 31 aylik medyan gdzlem siiresinden sonra R-
CHOP, CHOP’ye kiyasla relapsli/refrakter folikiiler lenfoma olan hastalarda sonucu anlamli
sekilde iyilestirmistir (Bkz. Tablo 10).

Tablo 10: Indiiksiyon fazi: R-CHOP’ye karst CHOP i¢in etkililik bulgularinin genel 6zeti
(31 aylik medyan gozlem siiresi)

CHOP R-CHOP p-degeri Risk azalmasi)
Primer etkililik
ORR? %74 %387 0,0003 NA
CR? %16 %29 0,0005 NA
PR? %358 %358 0,9449 NA

D Degerler tehlike oranlariyla hesaplanmistir

2 Arastirmaci tarafindan degerlendirilen son tiimér yaniti. “Yanit” igin “primer” istatistiksel
test, CR vs PR vs yanit olmamasina iligkin egilim testidir (p<0,0001)

Kisaltmalar: NA, uygulanabilir degildir; ORR: genel yanit orani; CR: tam yanit; PR: kismi yanit

Calismanin idame fazina randomize edilen hastalarda medyan gozlem siiresi, idame
randomizasyonundan itibaren 28 ay olmustur. Rituximab ile idame tedavi, tek basina gozleme
kiyasla primer sonlanim noktast PFS (idame randomizasyonundan relapsa, hastalik
progresyonuna veya Oliime kadar gecen siire) acisindan klinik 6nemli ve istatistiksel anlamli
iyilesme saglamistir (p<0,0001 log-sira testi). Medyan PFS rituximab idame kolunda 42,2 aya
kars1 goézlem kolunda 14,3 ay olmustur. Cox regresyon analizi kullanildiginda, progresif
hastalik veya 6lim olugma riski gézleme kiyasla rituximab idame tedavisiyle %61 azalmigtir
(%95 GA; %45-%72). Kaplan-Meier ile hesaplanan 12 aydaki progresyonsuz oranlar rituximab
idame grubunda %78 ve gozlem grubunda %57 olmustur. Genel sagkalim konusunda yapilan
bir analiz, gozleme kiyasla rituximab idamesinin anlamli yarar gosterdigini dogrulamistir
(p=0,0039 log-sira testi). Rituximab idame tedavisi 6lim riskini %56 azaltmistir (%95 GA;
%22-%75).

Tablo 11: idame faz1: Gézleme kars: rituximab etkililik bulgularinin genel 6zeti (28 aylhik
medyan gozlem siiresi)

Etkililik Parametresi Olaya Kadar Ge¢cen Medyan Siire Risk
(Ay) icin Kaplan-Meier Tahmini Azalmasi
Gozlem Rituximab Log-sira p
(N =167) (N=167) degeri
Progresyonsuz sagkalim 14,3 42,2 <0,0001 %061
(PFS)
Genel sagkalim NR NR 0,0039 %56
Yeni lenfoma tedavisine 20,1 38,8 <0,0001 %350
kadar gegen siire
Hastaliksiz sagkalim?® 16,5 53,7 0,0003 %67
Alt grup analizi
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 %71
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 %46
CRE u belge, gullé'n’h?’elektronik imzaile iméz%éngmlstlr. 0’0008 %064
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OS
CHOP NR NR 0,0348 %55
R-CHOP NR NR 0,0482 %56
NR: elde edilmemis; a: yalnizca CR elde eden hastalar icin gecerli

Rituximab idame tedavisinin yarari, indiiksiyon rejiminden (CHOP veya R-CHOP) veya
indiiksiyon tedavisine verilen yanitin niteliginden (CR veya PR) bagimsiz sekilde, analiz edilen
tim alt gruplarda dogrulanmistir (Tablo 11). Rituximab idame tedavisi, CHOP indiiksiyon
tedavisine yanit veren hastalarda (medyan PFS 37,5 aya karsilik 11,6 ay, p<0,0001) yanisira R-
CHOP indiiksiyonuna yanit verenlerde (medyan PFS 51,9 aya karsihik 22,1 ay, p=0,0071),
medyan PFS’yi anlamli sekilde uzatmistir. Alt gruplarin kiigiik olmasia karsin rituximab
idame tedavisi hem CHOP’ye yanit veren, hem de R-CHOP’ye yanit veren hastalarda genel
sagkalim agisindan anlamli yarar saglamistir ancak bu gozlemin dogrulanmasi i¢in daha uzun
takip yapilmalidir.

Difiiz biiyiik B hiicreli Hodgkin-disi lenfoma

Randomize, agik etiketli bir ¢alismada difiliz biiyiik B hiicreli lenfoma olan daha 6nce tedavi
uygulanmamis toplam 399 yasli (60 ila 80 yas) hasta, sekiz dongii boyunca 3 haftada bir
standart CHOP kemoterapisi (750 mg/m? siklofosfamid, 50 mg/m? doksorubisin, 1. giin
maksimum 2 mg olmak iizere 1,4 mg/m? vinkristin ve 1-5. giinler 40 mg/m?/giin prednisolon)
veya 375 mg/m? rituximab arti CHOP (R-CHOP) almistir. Rituximab, tedavi dongiisiiniin
birinci giinii uygulanmastir.

Son etkililik analizinde tiim randomize hastalar (197 CHOP, 202 R-CHOP) yer almistir ve
medyan takip siiresi yaklasik 31 ay olmustur. Iki tedavi grubu, baslangictaki 6zellikler ve
hastalik durumu agisindan iyi dengelenmistir. Son analiz, R-CHOP tedavisinin olaysiz
sagkalim siiresi (primer etkililik parametresi; olaylar 6liim, lenfoma relaps1 veya progresyonu
ya da yeni bir anti-lenfoma tedavisine baslanmasidir) agisindan klinik 6nemli ve istatistiksel
anlamli iyilesmeyle iliskili oldugunu dogrulamistir (p=0,0001). Olaysiz sagkalimin medyan
siiresine iligkin Kaplan-Meier tahminleri, R-CHOP kolunda 35 aya kars1 CHOP kolunda 13 ay
olmus, bu degerler %41 risk azalmasi oldugunu gostermistir. 24 ayda, genel sagkalima iligkin
tahminler R-CHOP kolunda %68,2’ye kars1t CHOP kolunda %57,4 olmustur. Genel sagkalim
stiresi konusunda 60 aylik medyan takip siiresiyle yapilan sonraki bir analizde CHOP tedavisine
gore R-CHOP tedavisinin yarar1 dogrulanmis (p=0,0071), risk azalmast %32 bulunmustur.

Sekonder parametrelerin (yanit oranlari, progresyonsuz sagkalim, hastaliksiz sagkalim, yanit
stiresi) analizi, CHOP’ye kiyasla R-CHOP nin tedavi etkisini dogrulamistir. 8.dongiiden sonra
tam yanit oran1 R-CHOP grubunda %76,2 ve CHOP grubunda %62,4 olmustur (p=0,0028).
Hastalik progresyonu riskinde %46 ve relaps riskinde %51 azalma olmustur. Tiim hasta alt
gruplarinda (cinsiyet, yas, yasa ayarlanmis IPI, Ann Arbor evresi, ECOG, 2 mikroglobulin,
LDH, albiimin, B semptomlari, bulk hastalik, ekstranodal bolgeler, kemik iligi tutulumu)
olaysiz sagkalim ve genel sagkalim i¢in risk oranlar1 (CHOP ye kiyasla R-CHOP) sirasiyla 0,95
ve 0,83’ten diisiik olmustur. R-CHOP, yasa ayarlanmis IPI acgisindan hem yiiksek, hem de
diisiik riskli hastalarda sonuglarda iyilesmeler ile iligkili olmustur.

Klinik laboratuvar bulgulart
Insan anti-fare antikoru (HAMA) acisindan degerlendirilen 67 hastada yanit belirlenmemistir.
anti-ilag antikoru (ADA) acisindan degerlendirilen 356 hastanin %1,1°1 (4 hasta) pozitif
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Kronik lenfositik [6semi

Agik etiketli iki randomize ¢alismada, daha once tedavi gérmemis toplam 817 hasta ve 552
relaps/refrakter KLL hastas1, 6 kiir icin 4 haftada bir FC kemoterapi (fludarabin 25 mg/m?,
siklofosfamid 250 mg/m?, 1-3.giinler) veya FC ile kombinasyon halinde rituximab (R-FC)
alacak sekilde randomize edilmistir. Rituximab, ilk kiir sirasinda kemoterapiden bir giin 6nce
375 mg/m’ dozunda ve sonraki her tedavi kiiriiniin 1. giiniinde 500 mg/m’> dozunda
uygulanmigtir. Hastalar, daha ©once monoklonal antikorlarla tedavi edilmislerse veya
fludarabine veya herhangi bir niikleosit analoguna refrakter (en az 6 ay boyunca kismi bir
remisyon elde etme basarisizligi olarak tanimlanmistir) olmalari halinde relaps/refrakter
KLL’de ¢alisma dis1 birakilmistir. Etkililik i¢in birinci basamak calismasinda (Tablo 12a ve
Tablo 12b) toplam 810 hasta (403 R-FC, 407 FC), relaps/refrakter calisma da (Tablo 13) 552
hasta (276 R-FC, 276 FC) analiz edilmistir.

Birinci basamak caligmasinda 48,1 aylik medyan g6zlem siiresinden sonra medyan PFS, R-FC
grubunda 55 ay ve FC grubunda 33 ay olmustur (p <0,0001, log-sira testi). Genel sagkalim
analizi, yalmizca FC kemoterapisi kullanilan kola goére, R-FC kolu i¢in anlamli bir fayda
gostermistir (p = 0,0319, log-sira testi) (Tablo 12a). PFS acisindan fayda, baslangigtaki hastalik
riskine gore (yani Binet A-C evreleri) (Tablo 12b) analiz edilen hasta alt gruplarinin ¢ogunda
tutarli olarak gozlenmistir.

Tablo 12a: Kronik lenfositik loseminin birinci basamak tedavisi — Tek basina FC’ye
kiyasla Rituximab+FC i¢in etkililik sonuclarina genel bakis — 48,1 ay medyan gozlem

siiresi

Etkililik Parametresi Olaya Kadar Gecen Medyan Siire Risk
(Ay) icin Kaplan-Meier Tahmini Azalmasi
FC R-FC Log-sira p
(N =409) (N=408) degeri

Progresyonsuz sagkalim 32,8 55,3 <0,0001 %45
(PFS)
Genel sagkalim NR NR 0,0319 %27
Olaysiz sagkalim 31,3 51,8 <0,0001 %44
Yanit oram1 (TY, nKY %72,6 %085,8 <0,0001 n.a.
veya KY)
TY oranlari %16,9 %36,0 <0,0001 n.a.
Yanit stiresi* 36,2 57,3 <0,0001 %44
Hastaliksiz sagkalim 48,9 60,3 0,0520 %31
(DES)**
Yeni tedaviye kadar 47,2 69,7 <0,0001 %42
gecen sure

Yanit oram1 veTY oranlar1 Ki-kare Testi kullanilarak analiz edilmistir. NR: ulasilmadi; n.a.:
uygulanabilir degildir.

*: Yalmzca TY, nKY veya KY elde edilen hastalar i¢in gegerlidir

**: Yalmzca TY elde edilen hastalar i¢in gegerlidir

Tablo 12b: Kronik lenfositik l6seminin birinci basamak tedavisi
Binet evresine gore(ITT) progresyonsuz sagkalim tehlike oran1 — medyan gozlem siiresi
48,1 ay

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Progresyonsuz sagkalim (PFS) Hasta sayisi Tehlike Orani 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

GA: Giiven aralig1

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

Tablo 13: Relaps/refrakter kronik lenfositik l16seminin tedavisi - Tek basina FC’ye kiyasla
Rituximab-FC i¢in etkililik sonuclarina genel bakis (medyan gozlem siiresi 25,3 ay)

Etkililik parametresi Olaya Kadar Gecen Medyan Siire Risk

(Ay) icin Kaplan-Meier Tahmini Azalmasi
FC R-FC Log-sira p
(N =276) (N=276) degeri
Progresyonsuz sagkalim (PFS) 20,6 30,6 0,0002 %35
Genel sagkalim 51,9 NR 0,2874 %17
Olaysiz sagkalim 19,3 28,7 0,0002 %36
Yanit orani (TY, nKY veya KY) %58,0 %069,9 0,0034 n.a.
TY oranlari %13,0 %243 0,0007 n.a.
Yanit siiresi* 27,6 39,6 0,0252 %31
Hastaliksiz sagkalim (DFS)** 42,2 39,6 0,8842 %-6
Yeni KLL tedavisine kadar gegen 34,2 NR 0,0024 %35
suire

Yanit orani ve TY oranlart Ki-kare Testi kullanilarak analiz edilmistir
NR: ulagilmadi; n.a.: uygulanabilir degildir.

*: Yalmzca TY, nKY, KY elde edilen hastalar i¢in gegerlidir

**: Yalmzca TY elde edilen hastalar i¢in gegerlidir

KLL hastalarinin tedavisinde diger kemoterapi rejimleriyle (CHOP, FCM, PC, PCM,
bendamustin ve kladribin dahil) kombinasyon halinde rituximab kullanilan diger destekleyici
caligmalardan elde edilen sonuclara gore, yliksek genel yanit oranlari ile birlikte anlamli PFS
degerleri elde edilirken, tedavi ile iligkili toksisitede anlamli artis gozlenmemistir. Bu
caligmalar herhangi bir kemoterapi ile rituximab kullanimini desteklemektedir.

Daha once rituximab ile tedavi edilmis yaklagik 180 hastaya ait veriler klinik fayda gostermistir
(CR dahil) ve bu veriler rituximab ile yeniden tedaviyi destekler niteliktedir.

Pedivatrik popiilasyon

Tek basina veya rituximab ile kombinasyon halinde Lenfom Malin B (LMB) kemoterapisine
(kortikosteroidler, vinkristin, siklofosfamid, yiiksek dozlu metotreksat, sitarabin,
doksorubisin, etoposid ve {i¢lii ilag [metotreksat/sitarabin/kortikosteroid] intratekal terapisi)
dair ¢cok merkezli, acik uchy ragedomilzecbimigalsnrardahanénce tedavi edilmemis ileri evre
Belge Dognylg K985 AV S OANRATRK SRS TATBEIBATIBLL BRSeeRAd sy upietir bR sl
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LDH seviyesi ("B-yiiksek") [LDH>normal yetiskin degerlerinin kurumsal iist sinirinin iki kati
(>Nx2)] ile III. Evre veya herhangi IV evre veya BAL olarak tanimlanmistir. Hastalar LMB
programi uyarinca LMB kemoterapisi veya LMB kemoterapisi ile kombinasyon halinde (ikisi
iki indiiksiyon kiirtiniin her birinde ve biri iki konsolidasyon kiiriiniin her birinde olmak iizere)
375 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda alt1 IV rituximab infiizyonu alacak sekilde rastgele
gruplara ayrilmistir. Toplam 328 randomize hasta etkililik analizlerine dahil edilmis ve
bunlardan 3 yasin altindaki bir hasta LMB kemoterapisi ile kombinasyon halinde rituximab
almistir.

Iki tedavi kolu, LMB (LMB kemoterapisi) ve R-LMB (rituximab ile LMB kemoterapisi)
baslangi¢ 6zellikleri agisindan iyi dengelidir. LMB kolu ve R-LMB kolundaki hastalarin
medyan yas1 sirastyla 7 ve 8'dir. Hastalarin yaklasik yaris1t Grup B'de (LMB kolunda %50,6
ve R-LMB kolunda %49,4), her iki kolda Grup C1'de %39,6 ve %9,8 ile %1 1,0 sirasiyla Grup
C3'te LMB ve R-LMB kollarindadir. Murphy evrelendirmesine dayanilarak, hastalarin ¢ogu
ya BL III. evre (LMB kolunda %45,7 ve R-LMB kolunda %43,3) veya BAL, CNS negatiftir
(LMB kolunda %21,3, R-LMB kolunda %24,4). Hastalarin yarisindan azinda (her iki kolda
%45,1) kemik iligi tutulumu mevcuttur ve hastalarin cogunlugunda (LMB kolunda %72,6 ve
R-LMB kolunda %73,2) CNS tutulumu yoktur. Birincil etkililik sonlanim noktas1 EFS'dir ve
burada bir olay hangisi once olursa ikinci CY VE kiiriinii takiben kalintida canli hiicrelerin
tespit edilmesi ile kanitlanan sekilde progresif hastaligin, relapsin, ikinci malignitenin,
herhangi bir sebepten dolayr 6limiin meydana gelmesi veya yanit verilmemesi olarak
tanimlanmistir. ikincil etkililik sonlanim noktalar1 OS ve CR'dir (tam remisyon).

Yaklasik 1 yillik meydan izlem sonrasinda yapilan 6nceden belirlenmis ara analizde, primer
sonlanim noktas1 EFS'de klinik ag¢idan anlamli iyilesme gézlemlenmistir ve 1 yillik oran
tahminleri R-LMB kolunda %94,2'ye (%95 GA, %88,5 - %97,2) in LMB kolunda %81,5
(%95 GA, %73,0 - %87,8) ve ayarlanmis Cox HR 0,33'tiir (%95 GA, 0,14 —0,79). Bu sonuca
gore yapilan IDMC (bagimsiz veri izleme komitesi) Onerisini takiben, randomizasyon
durdurulmus ve LMB kolundaki hastalarin rituximab alacak sekilde diger gruba ge¢gmelerine
1zin verilmistir.

Birincil etkililik analizleri 3,1 yillik bir medyan izlem ile 328 randomize hastada
gerceklestirilmistir. Sonuglar Tablo 14'te sunulmustur.

Tablo 14: Birincil Etkililik Sonuclarinin Genel Ozeti (ITT popiilasyonu)

Analizi LMB R-LMB
(N =164) (N=16)
EFS 28 olay 10 olay

Tek-tarafli log-sira testi p-degeri 0,0006

Ayarlanmis Cox HR 0,32 (%90 GA: 0,17, 0,58)

3 yillik EFS %82,3 %93,9
oranlar (%95 GA: %75,7, %87,5) (%95 GA: %89,1, %96,7)
oS 20 6liim 8 5liim

Tek-tarafli log-sira testi p-degeri 0,0061

Bu belge, guvANiatdgrningnéddximddelstHR 0,36 (%95 GA: 0,16; 0,81)
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3 yilik OS %387,3 %95,1
oranlarl (%95 GA: %81,2, %91,6) (%95 GA: %90,5, %97,5)
CR oranl oranl 93,6% (95% GA: %88,2; 94,0% (95% GA: %88,8,
%97.0) %97.2)

Birincil etkililik analizinde LMB kemoterapisine rituximabin eklenmesi ile sadece LMB
kemoterapisine gore bir EFS faydasi goriilmiis ve ulusal grup, histoloji ve terapotik gruba
gore ayarlama yapilarak bir Cox regresyon analizinin sonucu EFS HR 0,32 (%90 GA 0,17 -
0,58) olmustur. Iki tedavi grubu arasinda CR'ye ulasan hasta sayisinda énemli farklar
gozlemlenmese de, LMB kemoterapisine rituximabin eklenmesinin faydasi1 OS seklindeki
sekonder sonlanim noktasinda da goriilmiis ve OS HR 0,36 olmustur (%95 GA, 0,16 — 0,81).

Avrupa Ilag Kurumu folikiiler lenfoma ve CLL'li pediyatrik popiilasyon ve CD20 pozitif diffiiz
biiyiik b-hiicreli lenfomada dogumdan <6 ayliga kadar olan pediyatrik popiilasyon alt setlerinin
tiimiinde rituximab ile yapilan ¢alismalarin sonucunun sunulmasi yiikiimliiliigiinden feragat
etmistir. (Bkz. B6lim 4.2.)

Romatoid artritte klinik deneyim

TNF-inhibitorlerine yetersiz yanit veren hastalarda romatoid artritin semptom ve bulgularini
hafifletmede rituximabin etkililigi ve giivenliligi, randomize, kontrollii, ¢ift kor, cok merkezli
pivotal bir caligmada gosterilmistir (Calisma 1).

Calisma 1, bir veya daha fazla TNF inhibitorii tedavisine yetersiz yanit1 veya intoleransi olan
517 hastayr degerlendirmistir. Uygun hastalarin Romatoloji Amerikan Koleji’nin (ACR)
kriterlerine gore teshis edilen aktif romatoid artriti bulunmaktadir. Rituximab, 15 giin arayla
ayrilan iki intravendz infiizyon olarak uygulanmistir. Hastalara, MTX ile kombinasyon halinde
2 x 1000 mg intravendz rituximab inflizyonu veya plasebo inflizyonu uygulanmistir. Tim
hastalara ilk inflizyonu takiben es zamanli 2-7.giinlerde 60 mg ve 8-14.giinlerde 30 mg oral
prednizon uygulanmistir. Primer sonlanim noktasi, 24. haftada bir ACR20 yanit1 elde eden
hastalarin oranidir. Hastalar, 56.haftada ve 104.haftada radyografik degerlendirme dahil olmak
iizere uzun siireli sonlanim noktalar1 i¢in 24. haftanin 6tesinde takip edilmistir. Bu siire zarfinda,
orijinal plasebo grubundaki hastalarin %81°1 agik etiket eklenti ¢aligma protokolii altinda 24.
ve 56. haftalar arasinda rituximab almistir.

Erken artritli hastalarda rituximab caligmalar1 (daha once metotreksat tedavisi gérmeyen
hastalar ve metotreksata yetersiz yanit veren ancak heniiz TNF-alfa inhibitorleri ile tedavi
edilmeyen hastalar) primer sonlanim noktalarmi karsilamistir. Ozellikle maligniteler ve PML
gelisme riskine iliskin yeterli uzun siireli rituximab tedavisiyle ilgili giivenlilik verileri
bulunmadigi i¢in hastalarda rituximab kullanilmamalidir.

Hastalik aktivitesi sonuglart

Rituximab metotreksat ile kombinasyon halinde ACR skorunda en az %20’lik bir iyilesme elde
eden hastalarin oranini, tek basina metotreksat ile tedavi edilen hastalara kiyasla 6nemli dl¢lide
artirmistir (Tablo 15). Tim gelisim ¢alismalar1 boyunca tedavi yarari, yas, cinsiyet, viicut yiizey
alani, 1rk, dnceki tedavi sayilar1 veya hastalik durumlarindan bagimsiz olarak hastalarda benzer
olmustur.

Ayrica ACR yanitinin tiim bilesenlerinin (hassas ve sismis eklem sayisi, hasta ve hekim global

degerlendirmesi, sakathk ingdgksi skorkarp(HAQ).a8mdegetlendirmesi ve C-Reaktif Proteinler
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Tablo 15: Cahsma 1’de primer sonlamim noktasinda klinik yamit sonuclart (ITT

popiilasyonu)
SonugT Plasebo + MTX Rituximab + MTX
(2 x 1000 mg)
Calisma 1 N=201 N=298
ACR20 36 (%18) 153 (%S51)***
ACRS50 11 (%5) 80 (%27)***
ACR70 3 (%1) 37 (%12)***
EULAR yanit1 44 (%22) 193 (9%65)***
(iyi/orta)
DAS’deki ortalama -0,34 -1,83%**
degisim
1 24 haftada sonug

Primer zaman noktasinda plasebo + MTX’ten anlamli fark: *** p < 0,0001

Metotreksat ile kombinasyon halinde rituximab ile tedavi edilen hastalar, tek bagina metotreksat
ile tedavi edilen hastalara kiyasla hastalik aktivite skorunda (DAS28) anlamli olarak daha fazla
azalma saglamistir (Tablo 16). Benzer sekilde, Romatizmaya Karst Avrupa Birliginin
(EULAR) iyi ila orta yaniti, rituximab ve metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, tek basina
metotreksat ile tedavi edilen hastalara kiyasla rituximab tedavisi ile anlamli olarak daha fazla
olmustur (Tablo 16).

Radyografik yanit

Yapisal eklem hasar1 radyografik olarak degerlendirilmistir ve modifiye Toplam Sharp
Skorunda (mTSS) ve bilesenlerinde, erozyon skorunda ve eklem boslugu daralma skorunda
degisim olarak ifade edilmistir.

Bir veya daha fazla TNF inhibitorii terapisine yetersiz yanit veya intoleransi olan hastalarda
yapilan Calisma 1°de, rituximabin metotreksat ile kombinasyon halinde alinmasi, 56.haftada
baslangicta tek basina metotreksat alan hastalara kiyasla, daha az radyografik progresyon
gostermistir. Baslangigta tek basima metotreksat alan hastalarin %81°1 ya 16-24 haftalar
arasinda ya da 56. haftadan dnce uzatma c¢aligmasinda kurtarma tedavisi olarak rituximab
almistir. Baslangicta rituximab/MTX tedavisi alan hastalarin daha yiiksek bir oraninin da 56
hafta boyunca erozif progresyonu bulunmamaktadir (Tablo 16).

Tablo 16: 1 yi1lda radyografik sonuclar (mITT popiilasyonu)

Plasebo + MTX Rituximab + MTX
(2 x 1000 mg)

Calisma 1 (n=184) (n=273)
Baslangictan ortalama degigim:

Modifiye toplam sharp skoru 2,30 1,01*

Erezyon skoru 1,32 0,60*

Eklem boslugu daralma skoru 0,98 0,41**
Radyografik  degisim  olmayan %46 %53, NS
hastalarin orani
Erozif degisim olmayan hastalarin %52 %60, NS
orani Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Calisma 1°de baslangicta plasebo + MTX’e randomize edilen 150 hasta, bir y1l kadar en az bir
RTX + MTX tedavi kiirii almigtir * p <0,05, ** p <0,001. Kisaltma: NS, anlaml1 olmayan

Progresif eklem hasari oraninin inhibisyonu da uzun vadede gozlenmistir. Calisma 1’de 2 yilda
radyografik analiz, tek basina metotreksat ile karsilastirildiginda metotreksat ile kombinasyon
halinde rituximab alan hastalarda, yapisal eklem hasart progresyonunun anlamli olarak
azaldigim1 ve aym1 zamanda 2 yillik siire boyunca eklem hasar1 progresyonu olmayan hasta
oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Fiziksel islev ve yagsam kalitesi sonuglart

Tek bagina metotreksat ile tedavi edilen hastalara gore rituximab ile tedavi edilen hastalarda,
sakatlik indeksi (HAQ-DI) ve yorgunluk (FACIT-Yorgunluk) skorlarinda anlamli azalma
gozlenmistir. HAQ-DI’de (bireysel toplam skor diisiisii > 0,22 olarak tanimlanan) klinik olarak
onemli minimal bir fark (MCID) gosteren rituximab ile tedavi edilen hastalarin oranlar1 da tek
basina metotreksat alan hastalardan daha yiiksektir (Tablo 17).

SF-36’nin hem fiziksel saglik skoru (PHS) hem de mental saglik skorunda (MHS) anlami
iyilesme ile birlikte saglikla iliskili yagam kalitesinde de belirgin iyilesme oldugu gdsterilmistir.
Ayrica, bu skorlar i¢in anlamli derecede daha yiiksek oranda hasta MCID elde etmistir (Tablo
17).

Tablo 17: Calisma 1°de 24. haftada Fiziksel Islev ve Yasam Kalitesi Sonuclar

SonugT Plasebo + MTX Rituximab + MTX
(2 x 1000 mg)

n=201 n=298

HAQ-DI’de ortalama degisim 0,1 -(,4%**

% HAQ-DI MCID %20 %51

FACIT-T’de ortalama degisim -0,5 -0, 1%%*
n=197 n=294

SF-36 PHS’de ortalama degisim 0,9 5,8%*%*

% SF-36 PHS MCID %13 %04 8+ *

SF-36 MHS de ortalama degisim 1,3 4 7%*

% SF-36 MHS MCID %20 %38*

1 24 haftada sonug
Primer zaman noktasinda plasebodan anlamli fark: * 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 ve veya anti-CCP) seropozitif hastalarda etkililik

Metotreksat ile kombinasyon halinde rituximab ile tedavi edilen Romatoid Faktor (RF) ve/veya
anti-Siklik Sitriiline Peptid (anti-CCP)’e seropozitif hastalar, her ikisine negatif olan hastalara
kiyasla artmis bir yanit gostermistir.

Rituximab ile tedavi edilen hastalarda etkililik sonuclar1 tedaviye baglamadan 6nce otoantikor
durumuna gore analiz edilmistir. 24. haftada, baslangicta RF ve/veya anti-CCP’ye seropozitif
olan hastalar, seronegatif hastalara kiyasla anlamli derecede artmis ACR20 ve 50 yanit verme
olasiligina sahiptir (p = 0,0312 ve p = 0,0096) (Tablo 18). Bu bulgular, otoantikor
seropozitifliginin ACR70 elde etme olasiligini da anlamli olarak arttirdigi 48. haftada
¢ogaltilmistir. 48. haftada sgropozitif hastalanm ACR yanitlar elde etme olasilig, seronegatif

ge, guven ronik imza anmistir
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hastalara gore 2-3 kat daha fazla olmustur. Seropozitif hastalar ayn1 zamanda seronegatif
hastalara kiyasla DAS28-ESR’de anlamli olarak daha biiyiik bir diisiis yasamistir (Sekil 1).

Tablo 18: Baslangictaki otoantikor durumuna gore etkililik ozeti

24. Hafta 48. Hafta
Seropositif Seronegatif Seropositif Seronegatif
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)

ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACRS50 (%) 32,7* 19,8 44,9%* 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9
EULAR yaniti1 (%) 74,8* 62,9 84,3* 72,3
DAS28-ESR’de ortalama -1,97%* -1,50 -2,48%** -1,72
degisim

Anlamlilik diizeyleri * p <0,05, ** p <0,001, *** p <0,0001 olarak belirlenmistir.

Sekil 1: Baslangictaki otoantikor durumuna gore DAS28-ESR’in baslangictan degisimi
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Coklu kiir tedavisi ile uzun stireli etkililik

Coklu kiirler boyunca metotreksat ile kombinasyon halinde rituximab ile yapilan tedavi,
caligilan tiim hasta popiilasyonlarinda belirgin olan ACR, DAS28-ESR ve EULAR yanitlariyla
gosterildigi gibi RA’nin klinik belirtileri ve semptomlarinda siirekli iyilesmelere neden
olmustur (Sekil 2). HAQ-DI skoru ile gosterildigi gibi fiziksel islevde siirekli iyilesme ve HAQ-
DI i¢in MCID elde eden hastalarin oran1 gdzlenmistir.

Sekil 2: 4 tedavi kiirii icin ACR yanitlar1 (TNF inhibitorlerine yetersiz yanit veren
hastalarda her kiirden 24 hafta sonra (hasta icinde, ziyaret dahilinde) (n = 146)
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1. Kuar 2. Kur ) 3. Eupel'gequgnrli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Klinik laboratuvar bulgusu

Romatoid artriti olan toplam 392/3095 (%12,7) hasta, rituximab ile tedaviyi takiben klinik
caligmalarda ADA pozitif bulunmustur. ADA’nin ortaya ¢ikisi, klinik bozulma ya da hastalarin
cogunda ardisik infiizyonlara karsi artan reaksiyon riski ile iligkili degildir. ADA’nin varligi,
ardigik kiirlerin ikinci inflizyonundan sonra infiizyonun koétiillesmesi veya alerjik reaksiyonlar
ile iliskili olabilir.

Pediyatrik popiilasyon
Avrupa Ila¢ Ajansi, otoimmiin artriti olan tiim pediyatrik popiilasyon alt gruplarinda rituximab
ile yapilan ¢alismalarin bulgularin1 génderme yiikiimliiliigiinii kaldirmistir. (Bkz. Boliim 4.2.)

Graniillomatdz polianjit (GPA) ve mikroskobik polianjitte (MPA) klinik deneyim

Yetiskinlerde remisyon indiiksiyonu

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

Hastalar 3-6 ay boyunca her giin oral siklofosfamid (2 mg/kg/giin) ve ardindan azatioprin veya
4 hafta boyunca haftada bir rituximab (375 mg/m2) almak iizere 1:1 oraninda randomize
edilmislerdi. Her iki koldaki hastalar 1 ila 3 giin boyunca giinde 1.000 mg pulse intravendz
(i.v.) metilprednizolon (veya esdeger-dozda baska bir glukokortikoid) ve ardindan oral
prednizon (1 mg/kg/glin, en fazla 80 mg/giin) almisti. Prednizon azaltimi ¢alisma tedavisinin
baslamasindan itibaren 6 ayda tamamlanmisti.

Primer sonug 0lgiiti 6. ayda tam remisyon saglanmasidir ve bu da Wegener Graniilomatozisi
icin Birmingham Vaskiilit Aktivite Skorunda (BVAS/WG) “0” ve glukokortikoid kullaniminin
birakilmasi olarak tanimlanmaktadir. Tedavi farki i¢in Onceden belirlenen non-inferiorite
marjini ylizde 20 olarak saptanmigtir. Caligma, 6. ayda tam remisyon agisindan rituximabin
siklofosfamide non-interferiote géstermistir (Tablo 19).

Etkinlik hem GPA ve MPA teshisi yeni konan hastalarda hem de niikseden hastalig1 olan
hastalarda gozlenmistir.

Tablo 19: 6.ayda tam remisyona erisen hastalarin yiizdesi (tedavi meyilli popiilasyon*)

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

GA = giiven aralig1.

* En kot durum ithami

# Non-inferiyorite gosterilmistir, ¢linkii daha diisiik sinir (-%3,2) onceden belirlenmis non-
inferiyorite marjinine (-%20) nazaran daha yiiksektir.

© 9% 95,1 giiven seviyesi ara etkililik analizini agiklamak igin ek bir 0,001 alfay: yansitmaktadur.

Tablo 20: Hastallk durumuna gore 6 ayda tam remisyon

Rituximab Siklofosfamid Farki (%95 GA)
Tiim hastalar Bu belgé,lg:uggli elektronik imza ile imzaléﬂﬁgl&
Belge Dg QmmmllamNRme XS3kOMOFy Znex{Z8N56S3k0 Belge Talp=A{esi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Relaps olan \ n=51 n=50 \
Tam remisyon

Tiim hastalar %63,6 %153,1 %10,6 (-3,2, 24,3)
Yeni tan1 almis %60,4 %64,6 -%4,2 (-23,6, 15,3)
Relaps olan %66,7 %42.,0 %24,7 (5,8, 43,6)

Eksik verisi olan hastalar i¢in en kotli durum ithami uygulanir

12 ve 18.ayda tam remisyon

Rituximab grubunda hastalarin %48’1 12 ayda ve %39’u 18 ayda TY’ a ulagmistir.
Siklofosfamid (ve ardindan tam remisyonun idamesi i¢in azatioprin) ile tedavi edilen
hastalarda, hastalarin %39’u 12 ayda ve %33’l 18 ayda TY’ a ulagmistir. 12. aydan 18. aya
kadar rituximab grubunda 8 relaps goriiliirken siklofosfamid grubunda dort relaps goriilmiistiir.

Laboratuvar degerlendirmeleri

Calismada rituximab ile tedavi edilen toplam 99 hastanin 23’ (%23) 18 aya kadar ADA
acisindan pozitif bulunmustur. Rituximab ile tedavi edilen 99 hastanin higbiri taramada ADA
acisindan pozitif degildir. Remisyon ¢alismasinin indiiksiyonunda ADA varlifinin giivenlilik
veya etkililik lizerinde belirgin bir egilim veya olumsuz etkisi yoktur.

Yetiskinlerde idame tedavisi

Hastalik remisyonunda (88'si GPA, 24U MPA ve 5'i renal-sinirli ANCA-ile baglantili
vaskiilit hastasi olan) toplam 117 hasta ileriye doniik, cok merkezli, kontrollii, acik u¢lu bir
caligmada azatiyoprin (59 hasta) veya rituximab (58 hasta) alacak sekilde rastgele gruplara
ayrilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar 21 ila 75 yas arasindadir ve yeni teshis
konulmustur ya da glukokortikoidler ve puls siklofosfamid ile kombine tedaviyi takiben tam
remisyonda relaps eden hastaliklart mevcuttur. Hastalarin c¢ogunlugu teshiste veya
hastaliklarinin seyri esnasinda ANCA-pozitiftir; GPA veya MPA ya da renal sinirli ANCA-
ile baglantil1 vaskiilit ya da her ikisinin klinik bir fenotipi ile histolojik olarak dogrulanmis
nekrotizan kiiciik-damar vaskiilitleri vardir.

Remisyon indiiksiyonu terapisine arastirmacinin kararina gére uygulanan, 4 ila 6 ay sonrasinda
remisyon saglanana dek bazi hastalarda dncesinde metilprednisolon puls ve puls siklofosfamid
verilen IV prednison dahildir. Bu esnada, ve son siklofosfamid pulsundan sonra en fazla 1 ay
icerisinde hastalar ya rituximab (iki hafta ara ile (1. Giin ve 15. Giinde) iki 500 mg IV
inilifzyonunu takiben 18 ay boyunca her 6 ayda bir 500 mg IV) ya da azatiyoprin (12 ay boyunca
2 mg/kg/glinliik bir dozda ve 6 ay boyunca 1,5 mg/kg/giinliik bir dozda ve 4 ay boyunca 1
mg/kg/glinliik bir dozda oral olarak verilecek (bu 22 ay sonrasinda tedavi kesilecektir)) alacak
sekilde rastgele gruplara ayrilmistir. Prednison tedavisi azaltilmis ve randomizasyondan sonra
en azindan 18 ay boyunca diisiik bir dozda (yaklasik giinde 5 mg) tutulmustur. Prednison
dozunun azaltilmas1 ve 18. aydan sonra prednison tedavisinin durdurulmasi karari
arastirmacinin takdirine birakilmistir.

Tiim hastalar 28. aya kadar (son rituximab infiizyonu veya azatiyoprin dozundan sonra sirasiyla
10 veya 6 ay boyunca) izlenmistir. CD4+ T-lenfosit sayimlar1 her milimetre kiip basina 250'den
daha az olan tiim hastalar i¢in Pneumocystis jirovecii pndmonisi profilaksisi gerekmistir.

Primer sonlanim noktasi 6l¢iitii 28. ayda onemli relaps oranidir.

Bulgular
28. ayda, (vaskiilit aktivitesinig, @rgarciepetmentide iveyamrhasarina yol acgabilecek veya
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ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanan) 6nemli relaps rituximab grubunda 3 hastada (%5) ve
azatiyoprin grubunda 17 hastada (%29) goriilmiistiir (p=0,0007). (Yasami1 tehdit etmeyen
veya baslica organ hasarina yol agmayan) 6nemsiz relapslar rituximab grubundaki yedi
hastada (%12) ve azatiyoprin grubundaki sekiz hastada (%14) meydana gelmistir.

Kiimiilatif insidans orani egrilerinde ilk 6nemli relapsa kadar gegen siirenin rituximab alan
hastalarda 2. aydan baglamak iizere daha uzun oldugu ve 28. aya kadar siirdigi
goriilmiistiir (Sekil 3).

Sekil 3: flk 6nemli relapsin zaman icerisindeki kiimiilatif insidansi

100
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204 r
— — - Azathioprine

Rituximab r—1
+ Censored "

—_——

o et T, —
Sagkalim Siiresi (Ay)
Onemli Relaps Goriilen Goniilliilerin Sayisi

Azatiyoprin | 0 | 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15 |17
Rituximab |0 |0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3
Risk altindaki Goniilliilerin sayisi

Azatiyoprin | 59 | 56 |52 |50 |47 |47 |44 |44 |42 |41 (40 |39 (36 |34 |0
Rituximab |58 |56 |56 |56 |55 (54 |54 |54 |54 |54 |54 |54 |52 [50 [0

Not: Olay goriilmemesi halinde hastalar 28. ayda sansiirlenmistir.

Laboratuvar degerlendirmeleri

Idame terapisi klinik ¢alismasindan rituximab ile tedavi edilen 34 hastadan toplam 6'sinda
(%18) ADA gelismistir. Idame terapisi klinik ¢alismasinda ADA'nin varligindan dolay belirgin
bir trend ya da giivenlilik veya etkililik tizerinde negatif bir etki goriilmemistir.

Pedivatrik popiilasyon
Graniilomatozisli polianjitis (GPA) ve mikroskobik polianjitis (MPA)

Calisma No. WA25615 (PePRS) 25 pediyatrik ( > 2 ila <18 yas) siddetli, aktif GPA veya MPA
hastas1 lizerinde yapilan ¢ok merkezli, agik uclu, tek kollu, kontrolsiiz bir caligmadir.
Calismadaki hastalarin medyan yas1 14'tlir (aralik: 6-17 yas) ve hastalarin cogunlugu (20/25
[%80]) kiz ¢ocuklardir. Baglangicta toplam 19 hastada (%76) GPA ve 6 hastada (%24) MPA
mevcuttur. On sekiz hastada (%72) (13 GPA ve 5 MPA hastas1) ¢alismaya kayit esnasinda yeni
teshis konulmus hastalik bulunurken 7 hastada (6 GPA hastas1 ve 1 MPA hastasi) relaps eden
hastalik mevcuttur.

r?h(eé} Str%lupi kzaacﬁg{m%%a}nlf lizere, minimum 18 aylik bir izlem

Calismanin tasarimi maksi um 54 a it
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oncesinde minimum 3 doz IV metilprednisolon (30 mg/kg/giin, 1 g/gilin gegmeyecek sekilde)
almigtir. Klinik olarak gerekliyse, IV metilprednizolonun ek giinliik dozlar1 (iice kadar)
verilebilir. Remisyon indiiksiyonu rejimi 6. ayda 0,2 mg/kg giin minimuma (maks 10 mg/giin)
diistiriilen 1 mg/kg/giin dozda (maks 6/ mg/giin) oral prednisolon veya prednison ile
kombinasyon halinde, ¢alismanin 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde 375 mg/m? viicut yiizey alan1 dozda
haftada bir dort IV rituximab infiizyonundan olusmustur. Remisyon indiiksiyonu fazindan
sonra, hastalar arastirmacinin karar1 uyarinca PVAS remisyonunun korunmasi ve (progresif
hastalik veya alevlenme de dahil) hastalik aktivitesinin kontrolii veya ilk remisyonun
saglanmas1 amaciyla 6. ay veya sonrasinda rituximab alabilmistir.

25 hastanin tiimii 6 aylik remisyon indiiksiyonu fazi i¢in dort adet haftada bir IV inflizyonunun
timiinii tamamlamigtir. 25 hastadan toplam 24"l en azindan 18 aylik izlemi tamamlamistir.

Bu calismanin hedefleri (> 2 ila <18 yasindaki) pediyatrik GPA ve MPA hastalarinda
rituximabin giivenliligi, PK parametreleri ve etkililiginin degerlendirilmesidir. Calismanin
etkililik hedefleri Pediyatrik Vaskiilit Aktivitesi Skoru (PVAS) kullanilarak kesifsel agidan ve
esasen degerlendirilmistir (Tablo 21).

6. ayda kiimiilatif Glukokortikoid dozu (IV ve Oral):

WA25615 calismasindaki 25 hastadan yirmi dordiinde (%96) protokolde tanimlanmis olan oral
steroid azaltma doneminde 6. aya kadar veya 6. ayda oral glukokortikoidin 0,2 mg/kg/giine
(veya 10 mg/giinden az veya bundan diisiik bir doza) indirilmesi saglanmistir.

1. Haftadan (medyan= 45 mg prednison esdeger dozu [IQR: 35 — 60]) 6. Aya (medyan= 7,5 mg
[IQR: 4-10]) kadar medyan toplam oral glukokortikoid kullaniminda bir azalma gézlemlenmis
ve bu azalma 12. ayda (medyan = 5 mg [IQR: 2-10]) ve 18. ayda (medyan =5 mg [IQR: 1-5])
da korunmustur.

Izlem Tedavisi

Calismanin Toplam Siiresi boyunca, hastalar 4 ila 28 rituximab infiizyonu almistir (en ¢ok 4,5
yil [53,8 ay]). Hastalar, arastirmacinin karart uyarinca yaklasik her 6 ayda bir en fazla 375
mg/m? + 4 rituximab almistir. Toplamda, 25 hastadan 17'si (%68) Ortak Kapanisa dek 6. Ay
veya sonrasinda ek rituximab tedavisi gdrmiis ve bu 17 hastadan 14 6. ay ile 18. ay arasinda
ek rituximab tedavisi almistir.

Tablo 21: Calisma No. WA25615 (PePRS) - 1, 2, 4, 6, 12 ve 18. Aylarda PVAS
Remisyonu

Caligma ziyareti PVAS Remisyonu gOrulen Yanit Verenlerin %95 GA«
Sayls! (yanit oranl [%])
n=25
Ay 1 0 %0,0, %13,7
Ay?2 1 (%4,0) %0,1, %20,4
Ay 4 5 (%20,0) %6.,8, %40,7
Ay 6 13 (%52,0) %31,3, %72,2
Ay 12 18 (%72,0) %150,6, %87,9
Ay 18 18 B%FAgO)guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. %50,6, %87,9
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*0'lik PVAS de@erlendirme zaman noktasinda glukokortikoid seviyesinde 0,2
mg/kg/gline (veya, hangisi daha diisiikse, 10 mg/kg/giline) kadar gergeklestirilen
azalma

«etkililik sonugclart kesif amacglidir ve bu sonlanim noktalar1 i¢in resmi istatistiksel testler
yapilmamigtir

6 aya kadar rituximab tedavisi (375 mg/m2 x 4 inflizyon) tiim hastalar i¢in aymidir 6. Ay
sonrasinda izlem tedavisi arastirmacinin karar1 uyarinca gerceklestirilmistir

Laboratuvar degerlendirmeleri

Toplam 4/25 hastada (%16) calismanin toplam siiresi boyunca ADA gelismistir. Sinirl veriler
ADA pozitif hastalarda gézlemlenen advers reaksiyonlarda gézlemlenen bir trend olmadigini
gostermektedir.

GPA ve MPA klinik ¢alismasinda ADA'min varligindan dolayr belirgin bir trend ya da
giivenlilik veya etkililik lizerinde negatif bir etki gériilmemistir.

Avrupa ilag¢ Kurumu siddetli, aktif GPA veya MPA hastasi olan <2 yasindaki pediyatrik
popiilasyonda rituximab ile yapilan ¢alismalarin sonuclarinin sunulmasi yikiimliliigiinden

feragat etmistir. (Bkz. Boliim 4.2.)

Pemfigus vulgaris'te klinik deneyim

PV Calismas1 1 (Calisma No. ML22196)

Bu randomize, acik uclu, kontrollii, cok merkezli ¢calismada rituximabin kisa siireli, diisiik dozlu
glukokortikoid (prednison) terapisi ile kombinasyon halindeki etkililigi ve giivenliligi orta
siddette ila siddetli pemfigus vulgarisi (74 pemfigus vulgaris [PV] ve 16 pemfigus foliaseus
[PF]) olan yeni teshis edilmis hastalarda degerlendirilmistir. Hastalar 19 ila 79 yaslar
arasindadir ve daha once pemfigus icin terapi almamistir. Harman kriterleri ile tanimlanan
hastaligin siddetine gére PV popiilasyonunda, rituximab grubundaki hastalarin 5'i (%13) ile
standart prednison grubundaki hastalarin 3'linde (%8) orta siddette hastalik, ve rituximab
grubundaki hastalarin %33" (%387) ile standart dozda prednison grubundaki hastalarin 33'{iinde
(%92) siddetli hastalik mevcuttur.

Hastalar baslangicta hastaligin siddetine (orta siddette veya siddetli) gore siniflandirilmis ve ya
rituximab ve diigiikk dozda prednison ya da standart dozda prednison alacak sekilde 1:1 oraninda
gruplara ayrilmistir. Rituximab grubuna alinan hastalar baglangigta Calismanin 1. Giinlinde
orta siddette hastaliklar1 olmasi halinde 3 ay icerisinde azaltilarak kesilen 0,5 mg/kg/giin oral
prednison ya da siddetli hastaliklar1 olmasi halinde 6 ay igerisinde azaltilarak kesilen 1
mg/kg/giin oral prednison ile kombinasyon halinde 1000 mg'lik bir intravendz rituximab
infiizyonu ve Calismanin 15. Giinlinde 1000 mg'lik ikinci bir intravendz infiizyon almistir.
Rituximabin idame infiizyonlari.

12 ve 18. aylarda 500 mg uygulanmistir. Standart dozda prednison grubuna alinan hastalar
baslangigta orta siddette hastaliklari olmasi halinde 12 ay igerisinde azaltilarak kesilen 1
mg/kg/glin oral prednison ya da siddetli hastaliklar1 olmas1 halinde 18 ay igerisinde azaltilarak
kesilen 1,5 mg/kg/giin oral prednison almistir.

Rituximab grubunda relaps goriilen hastalara tekrar baslatilan veya arttirilan bir prednison dozu
ile kombinasyon halinde 1000 mg'lik ek bir rituximab infiizyonu yapilmasina izin verilmistir.
Idame ve relaps inflizyonlar1 6nceki infiizyonu takiben en az 16 haftadan daha kisa siirede
uygulanmamustir.

Calismanin_birincil hedefPUikiseasjiveviesektreidhazailzurzabirissiire boyunca prednison terapisi
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kullanilmaksizin (CRoff > 2 ay) 24. ayda tam remisyondur (tam epitelizasyon ve yeni ve/veya
bilinen lezyonlarin olmamast).

PV Calismast 1'in Sonuclart
Calismada PV hastalarinda 24. ayda CRoff > 2 ay saglanmasinda rituximab ve diisiik dozda
prednisonun standart dozda prednisona gore istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdigi
goriilmiistiir (Bkz. Tablo 22).

Tablo 22: 24. ayda iki ay veya daha uzun siire kortikosteroid terapisinden tam
remisyon saglanan PV hastalarinin yiizdesi (Tedavi Amach Popiilasyon - PV)

Rituximab + Prednison
Prednison N=36 p-degeri a %95 GA,
N=38
Yanit Verenlerin 34 (%89,5) 10 (%27,8) <0,0001 %61,7 (38,4, 76,5)

Sayis1 (yanit orani

[“%])

ap-degeri orta-p diizeltmesi ile Fisher kesin testindendir.
b %95 giliven araligi diizeltilmis Newcombe araligidir

24 aylik tedavi donemi boyunca prednison terapisi almayan veya minimal oranda terapi alan
(glinde 10 mg veya daha diisiik prednison dozu) rituximab art1 diisiik dozda prednison
hastalarinin sayisinin standart dozda prednison hastalar1 ile karsilagtirilmasinda rituximabin
steroidlerden kaginilmasini saglayan bir etkisi oldugu goriilmistiir (Sekil 4).

Sekil 4:  Zaman icerisinde kortikosteroid terapisi gormeyen veya minimum
seviyede (<10mg/giin) goren hastalarin sayisi

04 Tedavi Grubu:
Rituksimab + Prednizon (N=38) -

Prednizon (N=36) Ceco—o ° —

Hasta Sayisi

TR N SRR S SR SO S S . I R S A
&y Yy %/) € B B e 2 2 % % % % g g

Post hoc geriye doniik laboratuvar degerlendirmesi

Rituximab ile tedavi edilen toplam 19/34 PV hastasinin (%54) ADA antikoru testleri 18. ayda
pozitif sonu¢ vermistir. ADA olusumunun rituximab ile tedavi edilen PV hastalarinda klinik
acidan anlamui belirsizdir.

PV Caligmas1 2 (Calisma No. WA29330)

Randomize, cifte kor, ¢ift plasebolu, aktif-komparatorlii, ¢ok merkezli bir calismada,

rituximabin mikofenolat mofetile (MMF) kiyasla etkililigi ve giivenliligi caligmaya kayit

esnasinda 60-120 mg/giin oral prednison veya esdegerini (1,0-1,5 mg/kg/giin) alan ve 1. Giinde

60 ila 80 mg/kg'lik bir dozamaasilasakesekilde.domaazaltslan orta siddette ila siddetli PV
Belge Dagydamd dsadvdl b JEENBATRSHINETY ZPPaseilbekOnceki Blpakpkie fersivides: dudmidiveroey. HirobkVitgeshvbsi
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konulmustur ve (Pemfigus Hastalik Alan1 indeksi, PDAI aktivite skoru > 15 olarak tanimlanan)
orta siddette ila siddetli hastalik kanitlart mevcuttur.

Yiiz otuz bes hasta 24. Haftada dozun azaltilarak 0 mg/giin prednisona indirilmesi amaciyla 60
ila 80 mg oral prednison ile kombinasyon halinde olacak sekilde 1. Giin, 15. Giin, 24. Hafta ve
26. Hafta uygulanan rituximab 1000 mg veya 52 hafta boyunca oral MMF 2 g/giin ile tedavi
alacak sekilde rastgele gruplara ayrilmistir.

Bu ¢alismanin birincil etkililik hedefi 52. haftada rituximabin hasta 0 mg/giin prednison veya
esdegerini alirken lezyonlarin yeni aktif lezyonlar olmayacak sekilde iyilesmesi (yani O
seklindeki bir PDAI aktivite skoru) olarak tanimlanan tam remisyonun siirdiiriilmesi ve bu
yanitin 52 haftalik tedavi donemi boyunca en azindan 16 ardisik hafta boyunca muhafaza
edilmesindeki etkililiginin MMF'y1 kiyasla degerlendirilmesidir.

PV Calismast 2'in Sonuclart

Calismada PV hastalarinda 52. haftada rituximabin azaltilan bir oral kortikosteroid kiirii ile
kombinasyon halinde CRoff kortikosteroid > 16 hafta saglanmasinda MMF'ye gore tistiinligii
gosterilmistir (Tablo 23). mITT popiilasyonundaki hastalarin ¢ogunluguna yeni teshis
konulmustur (%74) ve hastalarin %26'sinda bilinen hastalik vardir (hastaligin siiresi > 6 aydir
ve PV i¢in daha 6nce tedavi gérmiislerdir).

Tablo 23:  52. haftada 16 hafta veya daha uzun siire kortikosteroid terapisinden
uzun siireli tam remisyon saglanan PV hastalarinin yiizdesi (Degistirilmis Tedavi
Amach Popiilasyon - PV)

Rituxima MMF Fark (%95 GA) p-degeri
b (n=62) (N=63
)
Yanit Verenlerin 25 (%40,3) 6 (%9,5) | %30,80 (%14,70, %45,15)| <0,0001
Sayis1 (yanit orani
[%]) 19 (%39,6) 4 (%9,1)

Yeni teshis konulmus | 6 (%42,9) 2 (%10,5)

hastalar Hastalig1

MMF = Mikofenolat mofetil GA = Giiven Araligr.

Yeni teshis konulmus hastalar= hastaliginin siiresi < 6 ay olan veya PV i¢in daha 6nce tedavi
gbrmemis hastalar

Hastalig1 bilinen hastalar = hastaliginin siiresi > 6 olan ve daha 6nce PV i¢in tedavi gérmiis olan
hastalar.

(Kiimiilatif oral kortikosteroid dozu, hastalik alevlenmelerinin toplam sayist ve saglikla ilgili
yasam kalitesinde Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi ile dlgiilen degisiklik de dahil olmak
tizere) tiim ikincil parametrelerin degerlendirilmesi ile rituximabin MMF'y1 kiyasla tim
istatistiksel olarak anlaml1 sonuglar1 dogrulanmistir. Ikincil sonlanim noktalar1 {izerinde yapilan
testler cokluluk a¢isindan kontrol edilmistir.

Glukokortikoid maruziyeti
Kiimiilatif oral kortikosteroid dozu rituximab ile tedavi edilen hastalarda anlamli sekilde daha
diisiiktiir. 52. haftada medyan (min, maks) kiimiilatif prednison dozu rituximab grubunda 2775
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Hastaligin alevlienmesi

Toplam hastalik alevlenmeleri sayisi rituximab ile tedavi edilen hastalarda MMF'ye gore
istatistiksel olarak daha diisiiktiir (6'ya karsilik 44, p <0,0001) ve en azindan bir kez hastaligi
alevlenen hastalarin sayis1 daha azdir (%8,1'e karsilik %41,3).

Laboratuvar degerlendirmeleri

52. haftada, toplam 20/63 (%31,7) (19'u tedaviyle indiiklenen ve 1'i tedaviyle artan) rituximab
ile tedavi edilen PV hastasinin ADA testi pozitif ¢ikmistir. ADA'min varliginin PV Caligmasi
2'de giivenlilik veya etkililik tizerinde belirgin negatif bir etkisi goriilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Yetiskin Hodgkin dis1 lenfoma

Tekli ajan olarak ya da CHOP tedavisi ile kombinasyon halinde tek veya ¢ok sayida rituximab
inflizyonu alan (uygulanan rituximab dozlar1 100 ile 500 mg/m?2 arasinda degismistir) 298 NHL
hastasinda yliriitiilen bir popiilasyon farmakokinetigi analizi temelinde, spesifik olmayan
klerens (CL1), B hiicreleri veya tiimor yiikiine katkida bulunmasi olasi spesifik klerens (CL2)
ve santral kompartiman dagilim hacmi (V1) igin tipik popiilasyon tahminleri sirasiyla 0,14
L/giin, 0,59 L/giin ve 2,7 L’dir. Rituximabin hesaplanan medyan terminal eliminasyon
yarilanma omrii 22 giindiir (aralik, 6,1 ila 52 giin). Baslangic CD19-pozitif hiicre sayimlar1 ve
olgiilebilir tiimdr lezyonlarinin boyutu, 4 haftalik doz boyunca intravendz infiizyon olarak 375
mg/m2 verilen 161 hastadan verilerde rituximabin CL2’sindeki degiskenligin bir kismina
katkida bulunmustur. Daha yiiksek CD19-pozitif hiicre sayimlarina veya timor lezyonlarina
sahip hastalar daha yiiksek CL2’ye sahiptir. Bununla birlikte, CD19-pozitif hiicre sayimlar1 ve
tiimor lezyon boyutu igin diizeltme sonras1 CL2 i¢in bireyler arasi degiskenligin biiytik kism
devam etmistir. V1 viicut yiizey alan1 (BSA) ve CHOP tedavisine gore degismistir. Sirasiyla
BSA’daki aralik (1,52 ila 2,32 m2 ) ve eszamanli CHOP tedavisinin katkida bulundugu V1°deki
bu degiskenlik (%27,1 ve %19,0) nispeten kiigiiktiir. Yas, cinsiyet ve WHO performans durumu
rituximabin farmakokinetigi iizerinde bir etkiye sahip degildir. Bu analiz test edilen
kovaryatlardan herhangi biri ile rituximab dozunun ayarlanmasimnin farmakokinetik
degiskenliginde anlamli bir azalma ile sonuglanmasinin beklenmedigini diisiindiirmektedir.

375 mg/m?’lik dozdaki rituximab, daha &nce rituximab almamis olan 203 NHL hastasina 4 doz
icin haftada bir intravendz inflizyon olarak uygulanmistir. Dordiincii infiizyonu takiben
ortalama Cmaks 486 mikrogram/mL’dir (aralik, 77,5 — 996,6 mikrogram/mL). Rituximab son
tedavinin tamamlanmasindan 3-6 ay sonra hastalarin serumunda saptanabilecek diizeydedir.

375 mg/m?’lik bir dozda rituximab, NHL’li 37 hastaya 8 doz icin haftada bir intravendz
inflizyon olarak uygulanmistir. Ortalama Cmaks, basarilt her bir infiizyonla artmis ve ilk
inflizyondan sonra 243 mikrogram/mL’ye (aralik 16 — 582 mikrogram/mL) sekizinci
inflizyondan sonra ise 550 mikrogram/mL’ye (aralik, 171-1177 mikrogram/mL) ¢ikmistir.

6 kiir CHOP kemoterapisi ile kombinasyonda, 375 mg/m?’lik 6 infiizyon olarak uygulandiginda
rituximabin farmakokinetik profili, tek basina rituximab ile gozlenenle benzerdir.

Pediyatrik DBBHL/BL/BAL/BLL

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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biiyiik olan 35 hastalik bir alt sette incelenmistir. PK iki yas grubu (>3 ila <12 yasa karsilik
(>12 ila <18 yas) icin karsilastirilabilirdir. Iki indiiksiyon siklusunun (1 ve 2. siklus) her
birinde 375 mg/m?1ik iki rituximab IV inflizyonunu takiben konsolidasyon sikluslarmin her
birinde (3 ve 4. siklus) 375 mg/m?'lik bir rituximab IV infiizyonundan sonra, maksimum
konsantrasyon 347 pg/mL'lik bir geometrik ortalamayi takiben sonrasinda daha diisiik
geometrik ortalama maksimum konsantrasyonlar (4. Siklus: 247 pg/mL) ile dordiinci
inflizyondan (2. siklus) sonra en yiiksek olmustur. Bu doz rejimi ile, ¢ukur seviyeleri
muhafaza edilmistir (geometrik ortalamalar: 41,8 pg/mL (doz-6ncesi Siklus 2; 1 siklustan
sonra), 67,7 pg/mL (doz 6ncesi Siklus 3, 2 siklustan sonra) ve 58,5 pg/mL (doz-6ncesi Siklus
4 ve 3 siklustan sonra)). 3 yasinda ve daha biiyiik pediyatrik hastalarda medyan eliminasyon
yar1 omri 26 giindiir.

Rituximabin pediyatrik DBBHL/BL/BAL/BLL hastalarindaki PK 6zellikleri yetiskin NHL
hastalarinda gozlemlenene benzerdir.

> 6 ay ila <3 yas grubunda PK verisi mevcut olmasa da, popiilasyon PK tahmini bu yas
grubunda > 3 vyasa kiyasla karsilastirilabilir sistemik maruziyeti (EAA, Cgukur)
desteklemektedir (Tablo 24). Baslangicta daha kiiciik tiimor boyutu daha diisiik zamana bagl
klirensten dolay1 daha yiiksek maruziyet ile baglantili olsa da farkli tiimor boyutlarindan
etkilenen sistemik maruziyetler etkili olan ve kabul edilebilir bir giivenlilik profiline sahip
olan maruziyet araliginda kalmistir.

Tablo 24: Pediyatrik DBBHL/BL/BAL/BLL'de Rituximab Dozlama Rejimini takiben
tahmini PK parametreleri

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

(ug*giin/mL) 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)

Sonuglar medyan (min-maks) olarak sunulmustur, Ccukur doz-6ncesi Siklus 4'tlir.

Kronik lenfositik [6semi

Rituximab KLL hastalarinda, fludarabin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde, intravendz
infiizyon olarak ilk kiirde 375 mg/m?, sonraki 5 kiiriin her birinde 500 mg/m?*’ye artilarak
uygulanmistir. Besinci 500 mg/m?’lik infiizyondan sonra ortalama Cmas (n=15), 408
mikrogram/mL’dir (97-764 mikrogram/mL araliinda).

Romatoid artrit

Iki hafta arayla uygulanan 1.000 mg dozundaki iki intravendz rituximab infiizyonunu takiben,
ortalama terminal yarilanma omrii 20,8 giin (8,58 ila 35,9 giin araliginda), ortalama sistemik
klerens 0,23 L/giin (0,091 ile 0,67 L/giin aralifinda) ve ortalama kararli hal dagilim hacmi 4,6
L (1,7 ile 7,51 L aralifinda) olmustur. Ayn1 verilere ait popiilasyon farmakokinetik analizi,
sistemik klerens ve yarilanma omrii i¢in 0,26 L/giin ve 20,4 giin olmak iizere benzer ortalama
degerleri gostermistir. Popiilasyon farmakokinetik analizleri viicut ylizey alani ve cinsiyet
farkliliklarinin, farmakokinetik parametreler arasindaki bireyler arasi farki agiklayan en anlamli
ortak degisken oldugunu gdstermistir. Viicut ylizey alani ayarlanmasindan sonra, erkeklerde
kadinlara gore daha biiyiik dagilim hacmi ve daha hizli klerens goriilmiistiir. Cinsiyet kaynakli
farmakokinetik farkliliklar klinik olarak iligskili bulunmamakta ve doz ayarlanmasini

gerektirmemektedir. Karaci ger veya bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili farmakokinetik veri
u belge, glivenli elektranik imza ile Tmzalanmustir.

Belge DOBHMWQM&NRmeXS3k0MOFymeXZW5683kO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

60/ 66




Rituximabin farmakokinetigi, dort calismada 1 ve 15. giinlerde 500 mg ve 1000 mg olmak iizere
iki intravendz (IV) dozu takiben degerlendirilmistir. Tiim bu c¢aligmalarda, rituximabin
farmakokinetigi c¢alisilan sinirli doz araligi boyunca dozla orantili olmustur. Ilk infiizyonu
takiben serum rituximab i¢in ortalama Cmaks 2 X 500 mg doz i¢in 157 ila 171 mikrogram/mL
arasindadir ve 2 x 1000 mg doz i¢in 298 ila 341 mikrogram/mL arasindadir. ikinci infiizyondan
sonra, ortalama Cmaks 2 x 500 mg doz i¢in 183 ila 198 pg/mL arasindadir ve 2 x 1000 mg doz
icin 355 ila 404 mikrogram/mL arasindadir. Ortalama terminal eliminasyon yar1 émrii 2 x 500
mg doz grubu i¢in 15 ila 16 giin arasinda ve 2 x 1000 mg doz grubu i¢in 17 ila 21 giin arasinda
degismistir. Ortalama Cnmaks, her iki doz i¢in ilk infiizyona kiyaslandiginda ikinci infiizyondan
sonra %16 ila %19 daha yiiksektir.

Rituximabin farmakokinetigi, ikinci kiirde yeniden tedavi tizerine 500 mg ve 1000 mg olan iki
intravendz (IV) dozlarin ardindan degerlendirilmistir. ilk infiizyonu takiben serum rituximab
icin ortalama Cmaks, 2 X 500 mg doz i¢in 170 ila 175 mikrogram/mL ve 2 x 1000 mg doz i¢in
317 ila 370 mikrogram/mL’dir. ikinci infiizyonu takiben Cpmaks, 2 X 500 mg doz i¢in 207
mikrogram/mL ve 2 x 1000 mg doz i¢in 377 ila 386 mikrogram/mL arasindadir. Ikinci infiizyon
sonrasi, ikinci kiiriin ardindan, ortalama terminal eliminasyon yar1 6mrii 2 x 500 mg doz i¢in
19 giindiir ve 2 x 1000 mg doz i¢in 21 ila 22 giin arasindadir. Rituximab i¢in PK parametreleri
iki tedavi kiirii boyunca karsilastirilabilirdir.

Anti-TNF’e yetersiz yanit veren popiilasyondaki farmakokinetik (PK) parametreler, ayn1 doz
rejimini takiben (2 x 1000 mg, intravendz, 2 hafta arayla), maksimum ortalama 369 pg/mL
serum konsantrasyonu ve ortalama 19.2 giin terminal yar1 dmrii ile benzerdir.

Graniilomatéz polianjit (GPA) ve mikroskobik polianjit (MPA)
Yetiskin popiilasyon

Dért doz olacak sekilde haftada bir kez 375 mg/m? rituximab alan 97 graniilomatozisli
polianjitis ve mikroskobik polianjitis hastasindaki verilerin popiilasyon farmakokinetik
analizine gore, tahmini medyan terminal eliminasyon yar1 émrii 23 giindiir (9 ila 49 giin
araliginda). Rituximab ortalama klerensi ve dagilim hacmi sirasiyla 0,313 L/giin (0,116 ila
0,726 L/giin araliginda) ve 4,50 L’dir (2,25 ila 7,39 L arahiginda). Ilk 180 giin boyunca
maksimum konsantrasyon (Cmaks) sirasiyla, 180. Glinde minimum konsantrasyon (C180) ve
180 giin boyunca egrinin altindaki kiimiilatif alan (AUC180) (medyan [aralik]) 372,6 (252,3-
533,5) mcg/mL, 2,1 (0-29.3) mcg/mL ve 10302 (3653-21874) mcg/mL/gilin’diir. Bu hastalarda
rituximabin FK parametreleri romatoid artrit hastalarinda gbzlenene benzer goriinmektedir.

Pediyatrik Popiilasyon

Dort doz icin haftada bir kez 375 mg/ m? rituximab alan GPA ve MPA'li 25 cocugun (6-17
yas) poplilasyon farmakokinetik analizine goére, tahmini medyan terminal eliminasyon yari
omrii 22 giindiir (aralik, 11 ila 42). gilinler). Rituximab ortalama klerensi ve dagilim hacmi
sirastyla 0,221 L/giin (aralik, 0, 0996 ila 0,381 L/giin) ve 2,27 L (1,43 ila 3,17 L araliginda)
idir. 1k 180 giin boyunca maksimum konsantrasyon (Cmax), 180. giinde minimum
konsantrasyon (C180) ve 180 giin boyunca egrinin altindaki kiimiilatif alan (AUC180) (medyan
[aralik]) sirasiyla 382.8 (270.6-513.6) pg/mL, 0.9 (0-17.7) pg/mL ve 9787 (4838-20446)
pg/mL*giindlir. GPA veya MPA'll pediyatrik hastalarda rituximabin PK parametreleri, bir
zamanlar klirens ve dagilim parametrelerinin hacmi tizerindeki BSA etkisi hesaba katildiginda,
GPA veya MPA'l1 yetigkinlerdekine benzerdir.
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Pemfigus vulgaris

I, 15, 168 ve 182. giinlerde rituximab 1000 mg alan yetiskin PV hastalarindaki PK
parametreleri Tablo 25'te 6zetlenmistir.

Tablo 25: PV Caligmasi 2'den yetigkin PV hastalarinda popiilasyon PK degerleri

Parametre Inflizyon
Siklusu
1000 mg'lik 1. siklus 1000 mg'lik 2. siklus
1. GUn ve 15. GUn 168. GUn ve 182.
N=67 Gun N=67
Terminal Yari Om{r
(glin) 21,0 26,5
Medya (9,3-36,2) (16,4-42.8)
Klirens (L/gtin)
Ortalama 391 247
(Aralik) (159-1510) (128-454)
Merkezi Dagilim Hacmi
(L) 3,52 3,52
Ortala (2,48-5,22) (2,48-5,22)
ma

Ik iki rituximab uygulamasini takiben (1. ve 15. giinde, 1. siklusa karsilik gelir), PV'li
hastalarda rituximabin FK parametreleri GPA / MPA ve RA hastalarinda olanlara benzerdir.
Son iki uygulamanin ardindan (168. ve 182. giinlerde, 2. siklusta), rituximab klirensi azalirken
merkezi dagilim hacmi degismeden kalmastir.

Bivyotransformasyon:

Hodgkin disi lenfoma
Veri bulunmamaktadir.

Kronik lenfositik losemi
Veri bulunmamaktadir.

Romatoid artrit
Veri bulunmamaktadir.

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

Pemfigus vulgaris
Veri bulunmamaktadir.

Dagilim:

Hodgkin dist lenfoma
Tek bir ajan olarak ya da CHOP tedavisi ile kombinasyonda rituximabin tek ya da c¢oklu
infiizyonlarii alan 298 NHL hastasinin farmakokinetik analizine dayanarak, muhtemelen B

hiicreleri ya da timor yiikiiniin katkida bulundugu spesifik olmayan klirensin (KL1), spesifik
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klirensin (KL.) tipik hasta grubu tahminleri ve santral dagilim hacmi (V1), sirasiyla 0,14 L/giin,
0,59 L/giin ve 2,7 L dir.

Kronik lenfositik [6semi
Veri bulunmamaktadir.

Romatoid artrit

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, viicut yiizey alam1 ve cinsiyetin, farmakokinetik
parametrelerdeki bireysel farkliliklar1 agiklayan en anlamli kovaryantlar oldugunu ortaya
koymustur. Viicut yiizey alani uyarlamasinin sonucunda, tedaviye dahil olan kadinlara oranla,
erkeklerde dagilim hacmi daha yiiksek ve klerens daha hizlidir. Cinsiyete bagl farmakokinetik
farkliliklar klinik olarak anlamli bulunmamistir ve doz ayarlamasina gerek goriilmemistir.

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

Rituximabin ortalama klirensi ve dagilim hacmi sirasiyla 0,313 L/giin (aralik 0,116 — 0,726
L/giin) ve 4,50 L’dir (aralik 2,25 — 7,39 L). GPA ve MPA hastalarinda rituximabin PK
parametreleri RA hastalarinda goézlemlenene benzer goriinmektedir (bakinmiz yukaridaki
boliim).

Pemfigus vulgaris
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Hodgkin dist lenfoma

Rituximabin tahmini medyan terminal eliminasyon yar1 dmrii 22 giindiir (aralik 6,1-52 giin).
Bazal CD19-pozitif hiicre sayilar1 ve Olgiilebilir timor lezyonlarinin biiytkligi, 4 haftalik
dozlar igin intravendz infiizyon olarak 375 mg/m? verilen 161 hastadan elde edilen verilerde
rituximabin KL, ’sindeki bazi degiskenlere katkida bulunmustur. Daha yiiksek CD19-pozitif
hiicre say1s1 veya tiimdr lezyonlar1 olan hastalar daha yiiksek bir KL>’ye sahiptir. Bununla
birlikte, CD19-pozitif hiicre sayilar1 ve timor lezyon boyutuna yonelik diizeltmeden sonra,
bireyler aras1 degiskenligin biiyiik bir bileseni KL i¢in kalmistir. V1, viicut yiizey alan1 (BSA)
ve CHOP tedavisi ile degismistir. V1°deki bu degiskenlik sirasiyla (%27,1 ve %19,0),
BSA’daki cesitlilik (1,53-2,32 m?) ve eszamanli CHOP tedavisinin katkisiyla nispeten
kiictiktiir.

Kronik lenfositik losemi

Rituximab KLL hastalarinda, fludarabin ve siklofosfamid ile kombinasyon halinde, i.v.
infiizyon olarak ilk kiirde 375 mg/m2 , sonraki 5 kiirtin her birinde 500 mg/m2 ’ye artirilarak
uygulanmistir. Besinci 500 mg/m2 ’lik inflizyondan sonra ortalama Cmaks (n=15), 408
mcg/mL (97-764 mcg/mL araliginda), ortalama terminal yarilanma 6mrii de 32 giindiir (14- 62
giin araliginda).

Romatoid artrit

Iki hafta arayla 1000 mg’lik bir dozda iki rituximab intravendz infiizyonunu takiben, ortalama
terminal yar1 6mri 20,8 giindiir (aralik 8,58 — 35,9 giin), ortalama sistemik klirensi 0,23 L/giin
(aralik 0,091 — 0,67 L/giin) ve ortalama kararli1 dagilim hacmi 4,6 L’dir (aralik 1,7 — 7,51 L).
Ayni verilerin popiilasyon farmakokinetik analizi, sistemik klirens ve yarilanma omrii igin

benzer ortalama degerler, sirasiyla 0,26 L/giin ve 20,4 giin olmustur.
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Popiilasyon farmakokinetigi analizi, viicut yiizey alam1 ve cinsiyetin, farmakokinetik
parametrelerdeki bireysel farkliliklar1 agiklayan en anlamli kovaryantlar oldugunu ortaya
koymustur. Viicut yiizey alani uyarlamasinin sonucunda, tedaviye dahil olan kadinlara oranla,
erkeklerde dagilim hacmi daha yiiksek ve klerens daha hizlidir. Cinsiyete bagli farmakokinetik
farkliliklar klinik olarak anlamli bulunmamaistir ve doz ayarlamasina gerek goriillmemistir.

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

Dért doz boyunca haftada bir kere 375 mg/m? rituximab alan 97 GPA ve MPA hastasindaki
verilerin popiilasyon farmakokinetik analizine dayanilarak, tahmini medyan terminal
eliminasyon yar1 0mrii 23 giindiir (aralik, 9 ila 49 giin). Rituximab ortalama klerensi ve dagilim
hacmi sirastyla 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 rituximabin PK parametreleri RA hastalarinda
gozlemlenene benzer goriinmektedir (bakiniz yukaridaki boliim).

Pemfigus vulgaris
Veri bulunmamaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Dort calismada, iki hafta araliklarla 1. giin ve 15. giinde uygulanan 500 mg ve 1000 mg
dozlardaki iki intravendz rituximab infiizyonunu takiben, rituximab farmakokinetigi
arastirilmistir. Bu calismalarin hepsinde, rituximab farmakokinetigi arastirilan limitli doz
aralig1 i¢in doz ile orantili olmustur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalara ait farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Hodgkin dist lenfoma

Rituximabin farmakokinetigi {izerine yas, cinsiyet, irk ve DSO performans statiisiiniin herhangi
bir etkisi olmamistir. Bu analiz, test edilen esdegisken faktorlerin herhangi biriyle rituximabin
doz ayarlamasiin, farmakokinetik degiskenlikte anlamli bir azalmayla sonuglanmasinin
beklenmedigini belirtmektedir.

Romatoid artrit

Popiilasyon farmakokinetik analizi, farmakokinetik parametrelerdeki bireyler aras1 degiskenligi
aciklayan en 6nemli ortak degiskenlerin BSA ve cinsiyet oldugunu ortaya koymustur. BSA icin
ayarlama yapildiktan sonra, erkek deneklerin disi deneklere gore daha biiyiik bir dagilim hacmi
ve daha hizl bir klirensi vardir. Cinsiyete bagl farmakokinetik farkliliklar klinik olarak anlamli
kabul edilmez ve doz ayarlamas1 gerekli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

100 mg/kg’a kadarki dozlarda (gestasyonun 20-50.giinleri arasinda tedavi) sinomolgus
maymunlar1 tizerinde gelisimsel toksisite ¢aligsmalar1 yapilmis ve fetlis i¢in rituximabdan
kaynaklanan herhangi bir toksisite kanitinin olmadig1 gosterilmistir. Ancak fetiisiin lenfois
organlarinda B hiicrelerinin doza bagli farmakolojik tiiketimi gbzlenmis olup bu dogumdan
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da eslik etmistir. B hiicre sayisi, bu hayvanlarda dogumu takip eden 6 ay igerisinde normale
donmiis ve immiinizasyon reaksiyonunu riske atmamastir.

Mutajenisiteyi arastirmak icin standart testler, bu molekiil i¢cin uygun olmadigindan
yapilmamigtir. Rituximabin karsinojenik potansiyelini belirlemek i¢in uzun siireli hayvan
caligmalar1 yapilmamastir.

Rituximabin fertilite {izerindeki etkilerini belirlemeye yonelik spesifik c¢aligmalar
yapilmamigtir. Sinomolgus maymunlarindaki genel toksisite ¢alismalarinda, erkeklerde veya
kadinlarda tireme organlari tizerinde herhangi bir zararl etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum sitrat (E331)

Sodyum kloriir

Polisorbat 80 (E433)

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in) (E507)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in) (E524)

6.2. Gecimsizlikler
RIXATHON ve polivinil kloriir veya polietilen torbalar veya infiizyon setleri arasinda bir
uyumsuzluk goézlenmemistir.

6.3. Raf omrii
Acilmamis flakon
2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmasi kosuluyla 36 ay

Seyreltilmis ¢ozelti
e Sodyum kloriir ¢dzeltisinde aseptik seyreltme sonrast RIXATHON 30 giin boyunca 2°C-
8°C’de ve daha sonra 25°C altindaki oda sicakliginda 12 saat saklanabilir.

e Glukoz ¢dzeltisinde aseptik seyreltme sonras1t RIXATHON 24 saat boyunca 2°C-8°C’de ve
daha sonra 25°C altindaki oda sicakliginda 12 saat saklanabilir. RIXATHON
bakteriyostatik koruyucu icermediginden sulandirilmig ¢ozelti hemen kullanilmalidir.
Hemen kullanilmayacaksa buzdolabinda (2°C-8°C) 24 saate kadar saklanabilir.
Sulandirilmis ¢ozelti 1s1ktan korunmali ve dondurulmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Flakonlar: direkt giines 1s181ndan korumak i¢in ambalajinda saklayiniz.

T1bbi iirlinlin seyreltilmesinden sonra saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 mL flakon: 50 mL’de 500 mg rituximab igeren, butil kauguk tipali berrak Tip I cam
flakonlar. 1 veya 2 flakon igeren ambalajlar.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
RIXATHON steril, koruyucu igermeyen, pirojenik olmayan, tek kullanimlik flakonlarda
saglanir.

Aseptik hazirlik

Infiizyonu hazirlarken aseptik kullanim saglanmalidir. Hazirlik su sekilde yapilmalidir:

- o0zellikle parenteral {irtinlerin aseptik hazirlanmasi agisindan 1yi uygulama kurallarina gore
egitimli personel tarafindan aseptik kosullar altinda gergeklestirilmelidir

- intravendz ajanlarin giivenli kullanimai i¢in standart onlemler kullanilarak laminar akis tinitesi
veya biyolojik giivenlilik kabininde hazirlanmalidir.

Gerekli miktarda RIXATHON u aseptik kosullarda ¢ekiniz ve enjeksiyon igin steril, pirojen
icermeyen 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir ¢ozeltisi veya suda %5 D-Glukoz igeren bir
inflizyon torbasi i¢inde hesaplanmis 1 ila 4 mg/mL’lik rituximab konsantrasyonuna ulagincaya
kadar seyreltiniz. Cozeltiyi karistirmak icin, kopik olusumunu Onleyecek sekilde hafifce
diizenli sekilde ters ¢eviriniz. Hazirlanan ¢ozeltilerin sterilitesini saglamak igin 6zen
gosterilmelidir. Tibbi {iriin herhangi bir anti-mikrobik koruyucu veya bakteriyostatik ajan
icermediginden, aseptik teknik gozlenmelidir. Parenteral tibbi iiriinler, uygulamadan once
partikiil madde ve renk bozulmasi agisindan gorsel olarak incelenmelidir.

Standart protokole gore belirlenen doz uygulanir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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